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GIRiS
Prostat kanseri, etyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi ¢ok
yonlii bir hastaliktir. Yapilan aragtirmalara gore 50 yas {izerinde erkeklerde en sik
gorilen kanser ve kansere baglh oOliimlerin 2.en sik sebebi olarak tespit
edilmistir(1,2,3). Giiniimiizde Prostat kanseri tedavisinde radikal prostatektomi,
brakiterapi, external radyoterapi, hormonoterapi ve kemoterapi olmak iizere

hastaligin evresi ve klinik seyrine gore gesitli tedavi secenekleri mevcuttur.

Son yillarda prostat kanserinde erken tani ve tedavilerdeki artisa ragmen
mortalitede 6nemli bir azalmanin izlenmemis olmasi klinik agidan 6nemsiz hastaligin
asir1 tedavi edildigi diisiincesine ve sonugta bu tip hastalarin radikal tedavi yerine
aktif izleme almmasi fikrinin ortaya ¢ikmasma sebep olmustur. ilk kez Coo ve
ark.(4,5) tarafindan 2001 yilinda tanimlanan aktif izlem hastanin radikal tedavi
sansin1 kaybetmeksizin tedaviyi erteleyerek gereksiz erken tedaviyi engellemeyi
amaclamaktadir.

Prostat kanserinde aktif izlem son dekatta popiilarite kazanmis(6,7) olup; bu
grupta degerlendirilecek olan hastalar i¢in se¢im kriterleri; uygun serum prostat
spesifik antijen (PSA) diizeyi, klinik evre ve biopside ki gleason skoru olarak
tanimlanmistir(8). Fakat bu kriterlerin uygunluguna dair giiniimiizde yeterli bilgi
destegi saglayacak randomize veriler yoktur. Bu nedenle prostat kanserinde aktif
izlem halen kuskulu bir yaklagim seklidir. Caligmamizda prostat kanseri (PCa)
tanisiyla radikal retropubik prostatektomi (RRP) uygulanmis hastalar, literatiirde
onerilen farkli aktif izlem protokollerine gore retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalara yapilmis olan radikal prostatektomi spesmenlerinden elde edilen patoloji
sonuclarmin aktif izlem kriterleri ile korele olup olmadigi degerlendirildi.
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GENEL BILGILER

EMBRIiYOLOJi

Prostat, embriyolojik hayatin on ikinci haftasinda fetal testisten salgilanan
testosterondan olusan dihidrotestosteronun etkisiyle iirogenital siniisten gelismeye
baslar(9). Bu donemde miillerian tiiberkiili ve komsu ejakiilator duktuslarin
bulundugu seviyenin hem altinda hem de iistiinde iiretradan bir¢ok epitelyal ¢ikintilar
olusur(10). Bu solid tiibiiler ¢ikintilar devamli dallanarak karmasik bir duktus sistemi
olustururlar. Bu yapr iirogenital siniis ¢evresindeki farklilasmakta olan mezankimal
hiicreler ile karsilagir. Bu karsilasma sonucu mezankimal hiicreler on altinci haftadan
itibaren tiibiiller ¢evresinde ¢ogalmaya baslar ve periferde siklasarak daha sonra
kapsiil yapisini olustururlar. Yirmi ikinci haftada miiskiiler stroma oldukg¢a gelismis
bir hal alir ve doguma kadar gelismeye devam eder(11) . Otuzuncu haftada daha
once solid yapida olan tiibiiller liimenli hale gelirler ve asiner yapilar olusmaya
baslar. Tiibiiler yapilar mezenkim dokusunun i¢ine dogru ilerlemeye devam ettikce
lobiiler kiimeler halinde asinotiibiiler yapilar olusur. Prostatin glandiiler epiteli
envajina olan endodermal hiicrelerden farklilasir, stroma ve diiz kas lifleri ise
mezenkimal kaynaklidir. Ejakiilator kanallar ise Wolf kanali kaynaklidir. Ancak
prostat zonlarindan santral zonun da Wolf kanalindan kaynaklanmis olabilecegi iddia

edilmistir(12,13,14).

Prostat dogumda ise ¢ogunlugunu stromal hiicrelerin olusturdugu duktal sisteme
sahip bir gland halindedir. Dogumdan 6—7 hafta sonrasina dek glandda belirgin
duktal hiperplazi ve duktal epitelyumda squam&z metaplazi olusur. Bu degisiklik
fetal dolagimda bulunan maternal Ostrojenlere baglanmaktadir. Bu siire sonunda
puberteye kadar prostat boyutlarinda yavas fakat devamli bir artis gozlenir.
Pubertede ise gland boyutlar alt1 ay kadar kisa bir stirede yaklasik iki kat artar. Bu
hizli doku artisinin nedeni glandiiler dokudaki testosterona bagimli hiperplazidir.
Sonugta puberte ile birlikte alt1 veya yedi y1l i¢inde stromal elemanlarin prostattaki
orani azalir, glandiiler elamanlar hizla gelisir ve prostat erigkin boyutlarina

ulasir(13).



ANATOMI

Kraniokaudal boyutu yaklagik 4 cm, 6n arka boyutu yaklasik 2,5 cm ve sag—
sol boyutu yaklasik 3 cm olan prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan
ve erkek lretrasinin proksimal kismini ¢evreleyen fibromiiskiiler ve glandiiler bir

organdir.

Prostat anatomik olarak, kii¢iik pelviste symphisis pubica ve arcus pubisin
arkasinda, mesanenin altinda ve ampulla rectinin {izerinde bulunur (15). Prostatin
normal agirligr yaklagik 20 gr. ve uzunlugu yaklasik 2.5-3 cm’dir (16). Erigkinde
prostat fibromiiskiiler bir stroma ig¢inde 30-50 adet tubuloalveolar gland igeren
sekretuar bir organdir. Bu glandlar, 16-32 adet kanal ile verumontanumun iki
yanindan prostatik iiretraya agilir (17). Ters bir piramid bigimindeki bezin tabani
mesane tabanina yaslanir ve bu yapi ile devamlilik igerisindedir(13). Apeksi ise
inferiorda, tirogenital diaframin siiperior fasyasi lizerine uzanir. Prostatin posterior,
anterior ve 2 adet inferolateral olmak iizere dort ylizeyi vardir(17). Posterior yiizey
rektum ampullas1 6niinde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve Denonviller Fasyasi
ile ayrilir(13). Denonviller fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru
ilerleyen rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucu olugur
ve prostat ile rektum arasinda 6nemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi goriir
(10). Posterior yiiz ayrica Ust kisimda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin
ampullasi ile komsuluk gosterir. Anterior yiiz simfiz pubisin yaklasik 2 cm arkasinda
bulunur ve bu iki yapir arasinda gevsek yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus
bulunur. Anterior yiiz apekse yakin kisimda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik
kemige baglanir. Inferolateral yiizler levator ani kasmin &n kisimlart ile iligki
icindedir ve aralarinda zengin vendz pleksus yapilar1 vardir. Prostatin fibromiiskiiler
stromast prostat igindeki kas elemanlar1 ile bunlarda mesanenin kas dokusu ile

devamlilik gosterir.

Prostat kollagen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir anatomik
kapsiil ile cevrilidir. Ayr1 bir anatomik yapi olmayip fibromiiskiiler stromanin
periferde yogunlasmasiyla olusturur ve 2—3 mm kalinligindadir. Parankimi ¢evre bag
dokusundan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte mikroskobik olarak prostat bezinin bir

parcasidir ve ondan ayrilamaz. Ayrica kapsiiliin dis yiizeyi periprostatik bag
3



dokusuna uzanan lifler verdiginden, belirgin bir sinira sahip degildir. ilerleyen yasla
birlikte icteki transizyonel zona ait glandiiler hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kisim
hacimce genislemeye baslar ve c¢evre dokular1 sikistirir. Prostatin dis kismindaki

sikismis olan bu yapiya cerrahi kapsiil denir.

Posterior liretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2.5-3 cm uzunluktadir. Prostat
icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen hemen ortasinda 6ne dogru 35
derecelik bir ag1 yapar. Seminal vezikiiller prostatin siiperoposterior komsulugunda
mesane ve rektum arasinda yer alan bir ¢ift yapidir. Epididimislerin devami olan vas
deferensler, bilateral seminal vezikiillerin medial kisimlarinda birleserek birlikte
ejakulator kanallar1 olustururlar. Ejakulator kanallar prostata posteriordan girerler ve
oblik bir seyirle one ve asagr dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen
proksimalinde veru montanumun i¢inden prostatik {retraya acilirlar(16).
Verumontanumun tepesindeki bu agilim yeri prostatik utrikul olarak bilinir. Uretra
prostat apeksinden ¢ikar ve apeks anatomik olarak dogrudan pelvik taban iizerinde

yerlesmistir.

Prostatin arteryel dolasimi hipogastrik arterden ¢ikan inferior vezikal arterden
koken alir. Beze yaklasildikca bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler,
prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre eder ve liretraya dik olarak ice
dogru seyrederler. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11
pozisyonunda yaklasir ve en biiyiik dallar posteriorde lokalizedir. Son kisim tiretrayi,
periiiretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek i¢in iiretraya parelel olarak kaudale
doner. Bu nedenle bu arterler BPH' taki adenomun temel arterleridir. Bu bezler
rezeke ya da eniikle edildiklerinde ciddi kanamalar 6zellikle saat 5 ve 7
pozisyonunda mesane boynunda ortaya ¢ikabilir. Kapsiiler arter prostatik arterin
ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin oniinde dallara ayrilir. Bu arterin
biiyiikk bir kismi kaverndz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde seyreder
(ndrovaskiiler yap1) ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostat1 dik olarak
delerler ve glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler bantlarmi takip
ederler. Prostat arterlerinin kaynaklandigi diger yerler internal pudendal, superior
vezikal veya obturator arterlerdir. Prostatin vendz drenaji ise esas olarak prostatin
anterior ve lateralinde bulunan anterior venoz pleksus (Santorini Pleksusu) yoluyla

olur. Bu pleksus penisin dorsal veninden kaynaklanir ve hipogastrik vene drene olur.
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Prostatin esas lenfatik drenaji prostatik arterler boyunca devam edip primer olarak
obturator lenf nodlarina drene olur. Diger potansiyel nodal metastaz yerleri eksternal

iliak ve presakral nodlardir.

Prostat, Sempatik, parasempatik ve somatik innervasyona sahiptir. Sempatik
innervasyon L1 ve L2’den kaynaklanan superior hipogastrik pleksus yoluyla gelir.
Parasempatik ve somatik innervasyon S2-4’den kaynaklanan inferior hipogastrik

pleksus ve pudendal sinir yoluyla olur.

Zonal anatomi:

Ik olarak 1968 de McNeal' in daha sonra 1977°de Blacklock ve Boushill’in
anatomik disseksiyon ¢aligmalarini yaymlamalar ile prostatin igyapsi ile ilgili zonal
anatomi kavrami gelismistir ( Sekil 1). Bu siniflama halen giinlimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu siiflamaya gore prostat glandiiler elemanlari olan santral zon,
periferik zon ve transizyonel zon olmak {izere {i¢, nonglandiiler yapilar1 olan anterior
fibromiiskiiller stroma ve preprostatik sfinkter olmak tizere iki zona

ayrilmistir(18,19).

Santral zon: Glandiiler yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iiretray1
saracak bi¢imde yerlesmistir. Birbirlerine bitisik olduklar1 i¢in santral alan ile

transizyonel alan arasindaki ayrimi yapmak zordur.

Transizyonel zon: Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, {iretranin
hemen ¢evresinde yer alan kiiciik bir grup glandiiler elamanlardan olugmustur. Tiim
prostatin %5’inden azini olusturmasina ragmen fonksiyonel onemi ¢ok fazladir.

Benign prostat hiperplazinin kdken aldigi alan olarak tanimlanmuistir.

Periferik zon: Glandiiler yapilari igeren prostatin en biiyiik boliimidiir. Prostat

karsinomunun siklikla periferik alandan gelistigi bilinmektedir (17).

Anterior fibromiiskiiler stroma: Stroma tiim prostat dokusunun %30’ unu
olusturan ve 6zellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Fibréz ve miiskiiler dokudan
olusur. Glandiiler yapilar i¢cermez. Detriisér kasindan koken alir ve prostatin 6n

yliziinii tiimiiyle kaplar.



Preprostatik sfinkter: Prostatik tiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir.

Glandiiler elemanlar icermez. Retrograd ejakiilasyonu dnlemekle gorevlidir.

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

je <! Magine 1990

Sekil 1: Prostatin zonal anatomisi: J. E. McNeal (Am J Surg Pathol 1988; 12: 619-
633). Ejakulatuar kanallarin proksimalinde iiretray1 transizyonel zon gevreler. Santral
zon ejakulatuar kanallar1 ¢evreler ve mesane tabanina uzanir. Periferal zon prostatin
apikal, posterior ve lateral kenarlarini olusturur. Anterior fibromuskuler stroma

mesane boynundan ¢izgili sfinktere dogru uzanir.



PROSTAT KANSERI

Insidans ve epidemiyoloji:

Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nin bazi bolgelerinde
erkeklerde goriilen en yaygin kanserdir ve kansere bagli oliimlerin ikinci en sik
nedenidir(20,21,22,23). Diinyada goriilen en yaygin altinci kanserdir ve erkeklerdeki
ticlincii en sik goriilen kanser tipidir. 2008 yilinda ABD’de 186.320 yeni prostat
kanser vakasi ve 28.660 hastanin da prostat kanserinden 6lmesi beklenmektedir (22).
Prostat kanseri, erkeklerdeki tiim kanserlerin % 9.7° sini olusturmaktadir.
Ulkemizdeki insidanst ile ilgili net veriler mevcut degildir. ABD’de prostat kanseri
insidans1 yillik olarak; 1975- 1985 yillar1 arasinda %2,3, 1985-1989 yillar1 arasinda
%6, 1989-1992 yillar arasinda %18,4 artis gosterirken; 1992-1995 yillar1 arasinda
ise %14 azalma gostermistir (24). ABD’ de yapilan arastirmalarda Afrikali kokenli
Amerikan erkeklerinde prostat kanseri insidansinin, beyazlardan yiiksek oldugu

saptanmigtir. Asya kokenli Amerikan erkeklerinde ise siklik en azdir(25).

Risk faktorleri:

a) Yas:

Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastalig1 olup, yeni tan1 konmus hastalarin
%75’ inden fazlas1 65 yasin {istiindedir(20,25,26). 85 yasinda, prostat kanseri riski
tim diinyada % 0.5-20 arasinda degisir. Otopsi caligmalar1 sonuglarina goére; 30
yasindaki erkeklerin % 30’ u, 50 yasindaki erkeklerin %50’ si ve 85 yas iistiindeki
erkeklerin biiyiik ¢ogunlugu histolojik (latent) prostat kanserine sahiptir. 50 yasindan
kiiglik erkeklerde prostat kanseri teshisi %1’ in altindadir(22). Japonlarda ve
Amerikan beyaz populasyonunda, prostat kanserinin histolojik formunun yasla
uyumlu insidanst hemen hemen ayni iken, Amerika’ya gocen Japonlarda insidans
giderek artmakta ancak Amerika’da doganlarin  oranma hi¢bir zaman
yaklasamamaktadir. Ayrica Asya’daki diyet batililastikca prostat kanseri insidansi

diinyanin bu boélgesinde artma gostermektedir(26).



b) Cografi ozellikler:

Prostat kanseri insidansi etnik populasyonlar ve iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Asya’da, Ozellikle Cinlilerde ve Japonlarda (yillik olarak
1.9/100.000) diisiik oranda saptanirken; Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkelerinde
yiiksek orandadir (yillik olarak 137/100.000 ) (21,22,26).

c) Irk:
Siyah 1rkta goériilme oranmi beyazlara gore yaklasik bir buguk kat daha
fazladir(20,26).

d) Heredite ve genetik:

Prostat kanserinin baslangi¢ ve ilerlemesine yol acan spesifik nedenler heniiz
bilinmemesine ragmen, genetik ve ¢evresel faktorlerin bu hastaliin olusumunda rol
oynadig1 gosterilmistir. Prostat kanseri gelisme riski etkilenen akrabalarin sayisi ve
onlarin teshis anindaki yas ile iliskilidir. Birinci derece akrabalarin birinde mevcutsa
risk 2 kat, iki-iigiinde mevcutsa risk 5-11 kat artmaktadir. Prostat kanseri igin gii¢lii
aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta hastalik gelistirmeye
egilimlidirler(20,22,25). Prostat kanserlerinin %10’unun kaliimsal olduguna
inanilmaktadir (20,25). Isve¢ ve ABD’ de yasayan, prostat kanseri agisindan yiiksek
riskli 91 ailenin genetik incelemesi, 1. kromozomun uzun kolunda bir major
hassasiyet bolgesi (24-25) bulundugunu ortaya koymustur. Bu kisilerde prostat
kanseri daha erken yasta goriilmektedir (25,26).

e) Hormonal faktorler:

Prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesi androjenlerden etkilenir. Medikal
veya cerrahi kastrasyon ile testosteronun kesilmesi sonucu timor geriler(20,22,26).
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF-I), tiimdr hiicrelerinin  proliferasyon,
diferansiyasyon ve apopitozunu diizenler. Prostat kanseri riski, yliksek plazma IGF-I

diizeyi ile dogru orantilidir(22,25) .



f) Diyet:

Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere doniisiimiinde diyetin
rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur(25). Yiiksek miktarlarda alfalinolenik
asit (poliansatiire yag asitidir, sebzelerde ve siit iirlinlerinde bulunur) ve kalsiyum
aliminin prostat kanseri ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Glinlik 600 mg veya daha
fazla kalsiyum alan kisilerde, giinlilk 150 mg veya daha az kalsiyum alan kisilere
gore, ilerlemis ve metastatik kanser riski daha yiiksektir(22). Kirmizi etin fazla
tilkketimi prostat kanseri ile iliskilidir. Yiiksek 1sida pisirme, heterosiklik aminler gibi

cok giiglii karsinojenlerin olusumu ile sonuglanir (22).

Asya lilkelerinde prostat kanserinin diisiik oranda goriilmesi, diyetle yiiksek
oranda fitodstrojen (6zellikle flavinoidler) alimiyla agiklanabilir. Soya yiiksek oranda
fitodstrojen igerir ve prostat kanseri riskini azaltir. Domates bazli iiriinlerin sik alimi
da prostat kanseri riskini azaltir. Domates karotenoid ve potent antioksidan olan
lycopene igerir. Lycopene, prostatin oksidatif hasarinda bir azalma yapar (22,25).
Selenyum tiimoér olusumunu; antioksidan etki, immiin sistemin uyarilmasi,
apopitozun indiiklenmesi ve testosteron olusumunu inhibe etmesiyle engeller. Bir
caligsmada vitamin E (alfatokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara gore prostat

kanser insidansi ve mortalitesinde azalma saptanmistir (22,25,26).

Siniflandirma

Prostat tiimorlerini Mostafi ve ark. hiicre tipini ve maligniteyi esas alarak

siniflandirmislardir:

I. Epitelyal tiimorler

A. Benign:

1. Papiller adenom

B. Malign:

1. Asiner adenokarsinom ( Prostat adenokarsinom)
2. Transizyonel hiicreli karsinom

3. Skuamoz hiicreli karsinom



4. Periiiretral duktal karsinom

5. Papiller duktal karsinom

6. Endometrial karsinom

7. Indiferansiye karsinom

8. Miisindz adenokarsinom

9. Papiller kistadenokarsinom
10. Adenomatoid kistik adenokarsinom
I1. Epitelyal olmayan tiimoérler
A. Benign:

1. Leiomyom

2. Fibrom

B. Malign:

1. Rabdomyosarkom

2. Leiomyosarkom

3. Fibrosarkom

4. Malign fibr6z histiyositom

III. Karnisik tiimorler

1. Karsinoid

2. Karsinosarkom

3. Malign melanom

4. Neviis

IV. Metastatik tiimérler
Rektum, mesane, prostatik iiretra, vezikiila seminalis ve periiiretral gland

tiimdrleri infiltrasyonu(30).

Prostat Kanserinde Tani

Genel olarak 5 degisik klinik senaryo ile ortaya ¢ikar:
1. Toplum taramast: Yapilan kitle tarama ¢alismalar1 sirasinda.
2. Manifest prostat kanseri: Herhangi bir iiriner sikdyet nedeni ile doktora giden
hastalar lizerinde yapilan muayene, tetkik ve biyopsiler neticesinde.
3. Insidental prostat kanseri (cTla veya T1b): Benign prostat hiperplazisi (BPH)

tedavisi i¢in cerrahi girisim uygulanan hastalarda tesadiifi olarak.
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4., Tetkik edilen metastatik kanserli hastalarin primerinin arastirilmasi sirasinda.
5. Latent ya da otopsi prostat kanseri: Otopside.

Prostat kanseri tanisinda kullanilan yontemler genel olarak; parmakla rektal
muayene (PRM), transrektal ultrasonografi (TRUS), PSA ve PSA tiirevleridir. Kesin
tan1 biyopsi ile konulur. Oncelikle, prostat kanseri tanis1 ve taramasi i¢in dnerilmekte
olan genel yaklasimlardan bahsetmek gerekir. Bu yaklagimlarda tani i¢in gerekli test
ve muayenelerin zamanlamasi belirlenmektedir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
ve Amerikan Uroloji Dernegi en az 10 yil yasam beklentisi olan erkeklerde 50
yasindan itibaren ve 2 ya da daha ¢ok birinci derece yakininda kanser olanlar veya
Afrikali Amerikali erkeklerde 45 yasindan itibaren, yilda bir PRM ve PSA testi
onermektedir (28).

Parmakla Rektal Muayene(PRM)

PRM, prostat kanseri tanist ve evrelendirmesi i¢in mutlaka yapilmasi gereken
bir degerlendirmedir. Endiirasyon, nodiil, ylizey diizensizlikleri, prostatin normal
seklinde bozulma ve muhtemelen de asimetri PRM’de prostat kanseri ile ilgili
degisikliklerdir (12). Bununla birlikte PRM ile ¢ogu kez lokalize olarak tanimlanan
vakalarin, cerrahi sonrasinda %50'sinde daha yiiksek evreli timorlerin oldugu
izlenmistir (29). Jewetz ve arkadaslart PRM’ de saptanan siipheli lezyonlarin
%50'sinde biyopside prostat kanseri saptandigini bildirmistir (30). Giiniimiizde PRM'
nin prostat kanseri i¢in pozitif prediktif degerinin %21 ile %353 oraninda oldugu
bilinmektedir. Bu yiiksek oranlar nedeniyle PRM’ de siipheli lezyonu bulunan tiim

hastalara serum PSA degeri ne olursa olsun prostat biyopsisi 6nerilmektedir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA prostat kanseri tanisinda, tedavi planlanmasinda ve tedavi sonrasi izlemde
tiimdr biliminde bugiine dek esine az rastlanmis bir basar1 ve yayginlikla kullanilmig
bir belirtegtir. PSA prostat disinda ¢ok az oranda periiiretral bezler, endometrium,
normal meme dokusundan sentezlenir (31). Hig siiphesiz hastaliga degil ama organa
0zgl karakteri ile prostata ait tiim klinik durumlarda da PSA diizeyi yiikselebilir.
PSA, 19. kromozom {izerindeki genler tarafindan kodlanan, %93’li aminoasit ve

%?7’si karbonhidrattan olusan tek zincirli, 237 aminoasit iceren kallikrein iiyesi bir
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glikoproteindir(32). Kalikrein nomenklatiirinde Hk-3 olarak adlandirilmaktadir.
PSA, kimotripsine benzer sekilde proteaz aktivitesi tasimaktadir (33). PSA, prostatik
duktal epitelyum ve prostatik asini hiicrelerinde sentez edilir. PSA seminal
koagulumu likefiye edici etkiye sahiptir. Boylece spermatozoalarin hareketi
saglanmis olur (34). PSA, seminal sivida yiiksek, serumda ise diisiik
konsantrasyonda bulunur. Serumdaki PSA hem bagli, hem de serbest formda
bulunur. Biiylik ¢ogunlugu alfa-lantikimotripsin(ACT) ve alfa-2 —makroglobulin
gibi proteaz inhibitdrlerine baghdir. immunolojik testlerle dlgiilebilen; total PSA,
proteolitik olarak aktif olan serbest PSA ve alfa -l-antikimotripsine bagli olan
PSA’dir (35). Bagli PSA serumdan karaciger yolu ile atilir (36) . Serum total
PSA’nin yar1 6mrii 3 giindiir (37).

Prostat kanseri tanisinda PSA

PSA’nin klinik kullanima girmesinden bu yana lokalize prostat kanseri
insidans1 giderek artmustir, ¢iinkii hastalara erken donemde kanser tanisi koymak
miimkiin hale gelmistir. Ote yandan PSA’min prostat kanseri taramasindaki bu
onemli etkisi, sonugta klinik agidan Onemsiz sayilabilecek hastaliklarin da, bir
anlamda, gereksiz yere tedavi almasina yol agmistir. Fakat yine de, PSA testi ile tani
alan klinik 6nemsiz tiimorlerin oran1 %20’yi gecmez ve gilinlimiizde tespit edilen
prostat kanserlerinin yaklasik yaris1 lokalize safhada olan ve definitif lokal

tedavilerle kiir sans1 bulunan tiiméorlerdir(38).

PSA’ni prostat kanseri i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ilk kez 1981
yilinda Kuriyama ve arkadaslar1 ortaya koymustur (39). Cesitli ¢alismalarda PSA
esik degerinin 4,0 ng/ml alinmasi durumunda testin en optimal duyarliliga ve
ozgiillige yaklastigi gosterilmistir(40,41). Esik deger 4,0 ng/ml olarak kabul
edildiginde PSA’nin duyarliligt %72 ila %90 arasinda degisir (42,43,44). Fakat
PSA’nin 6zgiilliigi yeterince yiiksek degildir. Bunun sebebi, prostat kanseri ile
iliskisiz bazi faktorlerin serum PSA seviyesini etkileyebiliyor olmasidir. Bu faktorler
arasinda PSA olctimleri ile ilgili yontemsel farkliliklar, hastanin yasi, prostat hacmi,
prostat1 etkileyecek manipiilasyonlar ve prostatik enflamasyon ilk akla
gelenlerdir(41,45,48). Bu nedenle, esik deger 4,0 ng/ml iken PSA’nin pozitif

prediktif degeri %11 ila %45 arasinda kalir (42,43,49,50).
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Serum PSA diizeyini etkileyen faktorler:

Serum PSA diizeyleri prostat kanserinden bagka, hastaya bagl c¢esitli
faktorlerden, iirolojik girisimlerden, kanser disi prostat hastaliklarindan ve bazi
farmakolojik tedavilerden etkilenebilmektedir. Ejakiilasyonun serum PSA
seviyesinde artisa neden oldugu gosterilmistir, bu artis toplam, serbest ve ylizde
serbest PSA diizeylerini etkiler(51-54). Akut prostatit, subakut prostatit ve iiriner
retansiyonun da serum PSA seviyesini etkiledigi bilinmektedir (51,54,56). Prostat
masajt sonrasinda serum PSA diizeyi yaklasik iki kat artar. Fakat parmakla rektal
muayene sonrasinda PSA’da saptanan artig ihmal edilebilir diizeylerde oldugu igin
klinik bir anlam tasimaz (57). Sistoskopinin, tiretral kateterizasyonun ve prostat igne
biyopsisinin serum PSA diizeyinde klinik agidan anlamli yiikselmelere neden oldugu

unutulmamalidir(58,59).

PSA’nin giivenilirligini arttirma amacgh yontemler:

PSA testinin, yukarida degindigimiz sebeplerle, prostat kanserinin ayirici
tanisinda %100 giivenilirlige ulasamamasi, arastirmacilari bu testin giivenilirligini ve
Ozgilliigiinii artiracak farkli yontemler bulmaya itmistir. Normal serum PSA
degerinde {ist sinir genel olarak 4,0 ng/ml olarak kabul edilir. Ancak prostat kanserli
olgularin yaklasik %20 kadarinda serum PSA diizeyi 4,0 ng/ml’den diisiiktiir. Diger
bir deyisle, PSA degeri <4,0ng/ml olan her bes erkekten birisindeki kanser tanisiz
kalmaktadir(60). Fakat diger taraftan, serum PSA degeri 4,0-10 ng/ml arasinda olan
erkelerden alinan biyopsilerde kanser tespit etme oraniin yaklasik sadece %25
olmast da PSA’nin 6zgilliigli konusunda akillar1 karigtirmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle “gri bolge” olarak adlandirilan 4-10 ng/ml araliginda, PSA testinin
giivenilirligini desteklemek i¢in yasa 6zgii PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artis hizi,
serbest PSA ve kompleks PSA gibi yeni yontemler giindeme gelmistir. Ancak
unutulmamasi gereken nokta sudur ki, PSA’nin 6zgiilliigii artirilirken kanser gozden

kagirma riski, duyarliligr artirilirken de gereksiz biyopsi sayist artmaktadir.
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Yasa ozgii PSA:

Yasla birlikte prostattaki BPH’ 11 dokunun ¢ogalmasi beraberinde volim
artisinm1 getirdigi i¢in standart PSA referans araligi (0-4 ng/ml) hatali yorumlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle PSA degerindeki yasa bagli degisimler dikkate alinarak,
prostat kanseri tanisinda genglerde duyarliligi, yaslilarda ise 6zgiilliigii artiracak daha
etkili bir yontem olarak “yasa 6zgii PSA” ileri siiriilmiistiir. Irklara gore 6nerilen yasa
0zgii PSA araliklar1 asagida goriilmektedir (Tablo 1). Beyaz irkta PSA aralign  0- 4
ng/ml olarak aliirsa geng erkek popiilasyonunun sadece %1°1, yash erkeklerin ise
%15°1 normal smirlarin iizerinde degerlendirilir. Yasa 6zgii PSA referans araligina
gore erkekler degerlendirildiginde ise, gen¢ erkeklerin %3, yashilarin ise sadece
%9’u normal sinirlar tizerinde PSA degerine sahiptir. Bu yontemle 60 yasin altindaki
kiir sans1 olan geng¢ hastalara daha diisiik evrelerde daha ¢ok tani konabilmekte,

tedavinin gerekmedigi yasli hastalarda ise daha az tan1 konmaktadir.

Tablo 1: Yasa ozgii PSA (ng/ml) referans araliklar: (61-63).

Serum PSA Diizeyleri Icin Yasa Ozgii Referans Araliklari

Yas Arahgi(Yil) Asyal Afrika Kokenli Amerikah Beyaz Irk
40-49 0-2,0 0-2,0 0-2,5
50-59 0-3,0 0-3,0 0-3,5
60-69 0-4,0 0-4,5 0-4,5
70-79 0-5,0 0-5,5 0-6,5

Standart PSA araligi, PSA’daki yasla ve prostat hacmi ile birlikte goriilen
oynamalar1 g6z oniinde bulundurmaz. Yasa 6zgii PSA referans araligi PSA’y1 60 yas
altindaki erkekler i¢in daha duyarli, 60 yas ilizerindekiler icin ise daha 6zgiil bir
tiimor belirleyicisi haline getirmeyi amaglar. Ancak PSA degeri 2,6 ng/ml’nin
tizerinde olsa da (sirasiyla) 3,5 ve 4,5 ng/ml’nin altinda olan 50-59 ve 60-69 yas arasi
tan1 konmamis prostat kanserli hastalarm, yasam beklentilerinin uzun olmasina
ragmen tedavisiz kalmalar1 bu yontemin en 6nemli agigidir.
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PSA Dansitesi

PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi ile kanser yakalama orani
yaklasik %25-30’dur. Geri kalan hastalarda PSA yiiksekliginin en olasi nedeni
BPH’a bagli prostat hacmindeki artistir( 64-66). Bu nedenle, serum PSA diizeyini
prostat agirligina gore diizeltmeyi amaglayan Benson ve arkadaslari tarafindan PSA
dansitesi (PSAD) yontemi gelistirilmistir(52). PSAD toplam PSA degerinin TRUS
ile belirlenen prostat hacmine bdliinmesi ile hesaplanir. Alinacak esik deger
konusunda goriis birligi olmamakla beraber, genel kabul goren yaklasim, saptanan
degerin 0,15’in lizerinde olmasinin prostat kanserini, 0,15’in altinda olmasinin ise
benign hastalig1 isaret ettigi yoniindedir. PSA dansitesi i¢in 0,15 esik deger olarak
alindiginda, toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda prostat kanseri saptama
orant artmaktadir(67). Bunun yaninda, esik degerin 0,15 olmasmin yaklasik %50
olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasina yol acacagi da one siirlilmiistiir(66).
Olgiimdeki subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi 6lgiimlerinde %10-
30 oraninda farkli sonuglar elde edilmesi, prostat konfigiirasyonundaki bilinen
farkliliklar nedeniyle kullanilan formiillerin hacim belirlemede sinirli kalmalari,
yasla birlikte PSAD degerinde goriilen oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma
oraninin hastadan hastaya degisiklik gostermesi gibi faktorler nedeniyle PSA
dansitesinin yararlilign tartigmalidir(67). PSAD’nin yararliligi konusundaki bu
siipheler nedeniyle, Kalish ve ark. daha detayli bir yontem olan “transisyonel zon
PSA dansitesi’ni tanimlamistir. Bu yontemde TRUS ile 6Slgiilen transisyonel(TZ)
bolge hacmi esas alinmaktadir. PSA/TZ degeri 0,35’in {izerindeki olgularda prostat
kanseri riski daha yiiksek bulunmustur(68).

PSA Velositesi:

PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazide oldugundan daha hizli
yiikselir. Bu nedenle, PSA’nin belirli bir zaman i¢indeki yiikselme hizin1 temel
alarak prostat kanserli olgularin benign hiperplazili olgulardan ayirt edilmesini
amaglayan bir yaklasimla PSA velositesi tanimlanmistir. En az alt1 ay aralarla alinan
tic PSA Ornegine ihtiya¢ oldugu i¢in, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir.

[k tanimlandig1 galismada 0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artismin %72
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duyarlilik ve %95 6zgiinliikle prostat kanserini 6ngérdiigii bildirilmistir. Ancak daha
sonra yapilan ¢alismalarda, ozellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml’nin {izerinde olan
olgularda diisik duyarlilik ve ozgiillik degerleri elde edilmistir(69,70).
Hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’nin kansere 6zgii olmamasi, uzun bekleme ve
takip siiresi gerektirmesi nedeniyle hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilecek
olmasi, PSA velositesinde yasa bagh degisimlerin 6ngdriilememesi gibi sebeplerle

bu yontemin kullanimi ¢ok yayginlagamamastir.

Serbest PSA:

Serumda PSA’nin yaklasik %5°1 serbest formda bulunur ve serbest PSA’nin
serum toplam PSA’s1 igindeki yiizdelik orani prostat kanserli olgularda diisiiktiir.
Serbest PSA o6l¢iimii toplam PSA degerinin normal sinirlarda oldugu hastalarda
kanser saptama duyarliligini artirmak, toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10 ng/ml)
hastalarda ise Ozgiinliigii artirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisini azaltmak
amaciyla kullanilmaktadir. Prostat kanserinin saptanmasinda serbest PSA’nin
kullanimi ile ilgili ¢ok sayida c¢alisgma yapilmistir. Calismalarda farkli
“serbest/toplam PSA” oranlar1 (SPSA%) kullanilmis olmasma karsin, %19-64
arasinda negatif prostat biyopsisinin 6nlenebilecegi gdsterilmistir. Ornegin esik deger
olarak %25 orani kabul edildiginde, toplam PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan
olgularda gereksiz biyopsi insidanst %20 oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama
orani elde edilmektedir(71). Yas ve prostat hacmi SPSA% degerini bagimsiz olarak
etkileyebilir. Serbest PSA’nin yasla artabilecegi gosterilmistir. Prostat hacmi de
serbest PSA degerini ve kullanilacak esik degerlerin se¢imini etkileyen bir

parametredir.

Kompleks PSA:

PSA’nin 6nemli bir boliimii serumda ACT ile kompleks halde bulunmaktadir.
Prostat kanserli olgularda ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha fazla
yiikselmektedir. Kompleks PSA’nin toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda
serbest PSA’ya benzer bir Ozgilinlik gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir(26,71).
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Transrektal Ultrason Esliginde Prostat igne Biyopsisi

1950'lerde sadece rektum hastaliklari i¢in gelistirilen TRUS cihazlar1 1975'den
sonra bir seri teknolojik gelismelerle prostat kanserinin tanisinda kullanilir hale
gelmigtir. Shinohara ve ark. TRUS ile saptadiklari kanserlerin degerlendirilmesinde
%60'min  hipoekoik, %39'unun izoekoik, %!l'inin de hiperekoik oldugunu

saptamiglardir (73).

TRUS’ un en 6nemli 6zelligi PRM ile tanimlanamayan bir¢cok kanser odagini
tanimlamasidir.  PRM” ye gore %4 oranla daha fazla kanser olgusunu
yakalamaktadir. TRUS ile tanimlanan siipheli alanlardan veya rastgele yapilan
sistemik biyopsiler ile kanser yakalanma insidansi daha da artmistir. TRUS ile
prostatin zonal anatomisi ortaya konabilir ve prostat dokusunun ozellikleri
incelenebilir. TRUS’ un prostat kanserini tanimlayabilmesini degerlendirmek
amactyla Carter'in radikal prostatektomi uygulananlarda yaptigi ¢aligmalarda TRUS’
un yalanci pozitiflik oraninin yiiksek oldugunu ve klinik olarak kanser siiphesi
olmayan olgularda kanserin ortaya konmasinda iyi bir metot olmadigi saptanmustir.
TRUS’ un pozitif prediktif degerinin diisiik oldugu (yaklasik %30) ve bunun
sonucunda birgok hastaya gereksiz biyopsilerin yapildig1 belirtilmektedir. Ozetle
TRUS tek basina prostat kanseri tanisinda yetersiz kalmistir(74).

TRUS, prostat kanserinin erken tanisinda yeterince giivenilir degildir (75,76).
Bu nedenle prostat kanseri erken tanisinda serum PSA diizeyi yiiksek veya PRM’ de
kanser sliphesi olan bir hastadan TRUS bulgularina bakilmaksizin biyopsi
alinmalidir. TRUS’ un asil islevi prostat biyopsilerinin alinmasi sirasinda
biyopsilerin alinacagi bolgelerin dogru olarak se¢ilmesidir. Sistematik biyopsiler sag
ve sol prostat loblarinin periferal zonlarindan apeks, median ve bazis bdlgelerinden
alinir. Sistematik biyopsilere ek olarak TRUS’ da saptanan lezyonlardan da biyopsi
alinabilir (77-79).
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Prostat Kanseri Evrelemesi

Prostat kanseri evrelendirmesi icin TNM (tiimér, nod, metastaz) sisteminde ilke
olarak, klinik evrelendirmede tiimor kategorisinde parmakla rektal muayene (PRM)
ve transrektal ultrasonografi (TRUS) bulgularindan yararlanilir. igne biyopsilerinin
sonucu dikkate alinmaz. Sadece tek lobun yarisindan azinda siipheli rektal muayene
bulgusu varken (PRM veya TRUS’da) her iki lobda igne biyopsilerinin pozitif
gelmesi klinik evreyi T2a’dan T2c’ye atlatmaz. PRM tamamiyle dogru sonug
vermemesine ve kisiden kisiye farkliliklar gosterebilmesine ragmen, patolojik evre
ve prognoz ile iyi korelasyon gosterdigi ¢alismalarda bildirilmistir (81). Bazi
caligmalarda ise PRM’nin patolojik evre ile korelasyonunun %50’den diisiik oldugu
belirtilmistir(80,81). TRUS, prostat disina makroskopik yayilim ve seminal vezikul

invazyonu varliginda evrelendirmede dogru sonuglar 6ngérmiistiir (80,83).

Lokal evrelendirmede bilgisayarli tomografi verileri tek basina yeterli
olmamaktadir. Ciinkii prostat icindeki kanser lokalizasyonunu ve kapsiil digina
tasmay1 gosteremedigi belirtilmektedir (84). Bunun igin, endorektal helezon
kullanilan manyetik rezonans goriintiileme teknigi, T2-agirlikli goriintiileriyle
prostatin incelenmesi igin uygundur. Prostat kanseri genel olarak, parlak-beyaz
periferik bolge icinde disiik sinyal siddetinde siyah adaciklar seklinde goriintiilenir
(85).

Prostat kanseri i¢in bolgesel lenf bezleri pelvik, obturator, internal iliyak ve
eksternal iliyak lenf bezleridir. Lenf bezlerinin sag ya da sol tarafa lokalize olmasi N
kategorisinde degisiklige neden olmaz. Bolgesel lenf bezleri disindaki paraaortik lenf
bezleri gibi diger lenf bezlerine metastaz N degil, M1a kategorisinde degerlendirilir.
PCa metastaz yaptig1 primer lenf bezleri internal iliyak/hipogastrik ve sekonder

olarak obturator lenf bezleridir (86).

Prostat kanseri metastazlari en sik kemik dokuya oldugu i¢in kemik metastazi
degerlendirmesi 6nemlidir. Kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik sintigrafisi
(Tc-99m-MDP) son derece duyarli bulunmustur (87). T, N, M kategorileri

belirlendikten sonra klinik evrelendirme gruplandirmasi yapilir.
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2002 TNM Siniflandirmasi

Primer Tiimor

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor bulgusu yok

T1: Klinik olarak goriilebilen veya palpe edilebilen tiimor yok

T1a: Tiimor incelenen dokunun %35 veya daha azinda, insidental olarak tespit edilir
T1b: Tiimor incelenen dokunun %5’inden fazlasinda insidental olarak tespit edilir
Tlc: Tiimor igne biopsisi ile tespit edilir (Yiikselmis PSA nedeniyle)

T2: Tiimor prostat iginde sinirh

T?2a: Bir lobun yaris1 veya daha azin1 tutmus

T2b: Bir lobun yarisindan daha fazlasini tutmus

T2c: Her iki lobu tutmus

T3: Tiimor prostatik kapsiil disina yayilmis

T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral veya bilateral), mikroskopik mesane boynu
tutulumu dahildir.

T3b: Seminal vezikiil yayilimi

T4: Timor seminal vezikiilden bagka diger komsu organlara; eksternal sfinkter,
rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvara invaze veya fiske

Bolgesel Lenf Nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

NO:Lenf nodu metastazi yok

N1:Lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz var

M1la:Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz

M1b:Kemik metastazi var

M1c: Diger alan (lar), beraberinde kemik metastazi olur veya olmaz.
Histopatolojik Grade

Gx: Grade degerlendirilemiyor

G1: lyi diferansiye (Gleason 2-4)

G2: Orta derecede diferansiye (Gleason 5-6)

G3-4:Az differansiye/ indiferansiye (Gleason 7-10)
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Tablo 2: Prognostik gruplandirma (Avrupa Uroloji Dernegi 2010 KLAVUZU)

Tla-c NO MO0 PSA< 10 Gleason <6
crup ! T2a NO MO PSA <10 Gleason <6
Tla-c NO MO PSA < 20 Gleason 7
GrupllA | Tla-c NO MO PSA >10 <20 Gleason <6
T2a, b NO MO PSA < 20 Gleason <7
T2c NO MO Herhangi bir PSA Herhangi bir
Gleason
Grup llb | T1-2 NO MO PSA >20 Herhangi bir
Gleason
T1-2 NO MO Herhangi bir PSA Gleason > 8
Grup 11 T3a, b NO MO Herhangi bir PSA Herhangi bir
Gleason
T4 NO MO Herhangi bir PSA Herhangi bir
Gleason
Grup IV Herhangi bir | N1 MO Herhangi bir PSA Herhangi bir
T Gleason
Herhangi bir | Herhangi bir | MO Herhangi bir PSA Herhangi bir
T N Gleason

Prostat Karsinomlarinda Histopatolojik Tam

Gleason metodu, prostat karsinomu histopatolojik tanisinda diger dereceleme
sistemlerine gore en ¢ok kabul goren metottur(88). Gleason grade’leme sistemi,
“’Veterans Administration Cooperative Urological Research Group’’ isimli ¢aligma
grubu tarafindan 1960 ile 1975 yillar1 arasinda 4000° den fazla hastanin incelenmesi
ile olusturulmustur. Bu grade’ leme sisteminde mikroskop altinda kiiciik biiyiitmede
glandiiler diferansiasyonun derecesini tayin etme yoOntemine dayanmakta olup

sitolojik o6zellikler rol oynamaz (89,90).

Gleason Grade Sistemi Grade 1 en iyi diferansiye, grade 5 en az diferansiye
olan1 gostermek iizere 1’den 5’e¢ kadar siralanan derecelerden ibarettir(Sekill). En

sik birinci ve ikinci yapisal paternler belirlenir ve bunlara 1°den 5’e dek birer derece
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verilir. Hem birincil hem de ikincil dereceler prognozda anlamlidir. Bu nedenle her
ikisi toplanir ve “Gleason skor”u elde edilir. Eger bir tumor kitlesinde tek bir
histolojik patern mevcutsa, primer ve sekonder paternlere ayni grade verilir. Bununla
birlikte eger tiimdrde primer ve sekonder paternler disinda % 5°‘ten az oranda daha
yiiksek dereceli patern mevcut ise bu vakalarda Gleason skoruyla birlikte tersiyer
yiiksek dereceli patern de belirtilmelidir.

Sekil 2: Prostat kanserinde Gleason dereceleme sistemi.

21



Prostat Kanserinde Tedavi

Tablo 3: Prostat Kanserinde Tedavi Semas1 (Avrupa Uroloji Dernegi 2010

KLAVUZU)

EVRE

TEDAVI

YORUM

Tla

Aktif izlem

Iyi ve orta diizeyde farklilagnus tiimérler ve 10 yildan az
yasam beklentisi i¢in standart tedavi. Yagam beklentisi 10
yildan fazla olan hastalarda TUR-P (Prostatin transiiretral

rezeksiyonu) ve biyopsiyle tekrar evrelendirme 6nerilir.

Radikal
Prostatektomi

Yagsam beklentisi uzun olan daha geng hastalarda, 6zellikle

yetersiz sekilde farklilasmis tiimorler igin, istege bagli.

Radyoterapi

Yasam beklentisi uzun olan daha gen¢ hastalarda, 6zellikle
yetersiz sekilde farklilagsmis tiimorler igin, istege bagl.
TUR-P sonras1 0&zellikle interstisyel radyasyonla ilgili
komplikasyon riski yiiksektir.

Hormonal

Bir secenek degildir.

Kombinasyon

Bir segenek degildir.

T1b-T2b

Aktif Izlem

Evresi ¢cT1c-cT2a olan, PSA < 10 ng/ml, biyopside gleason
skoru <6, <2 biyopsi pozitif, %50< her biyopsideki kanser
tutulumu olan hastalarda bir tedavi secenegidir. Yasam
beklentisi 10 yildan az olan hastalar. Tedaviye bagh

komplikasyonlar1 kabul etmeyen hastalar.

Radikal

Prostatektomi

Yasam beklentisi 10 yilin {izerinde olan ve tedaviye baglh

komplikasyonlari kabul eden hastalarda standart tedavi.

Radyoterapi

Yasam beklentisi 10 yilin {izerinde olan ve tedaviye baglh
komplikasyonlar1 kabul eden hastalar. Cerrahiyle ilgili
kontrendikasyonlart bulunan hastalar. Yasam beklentisi
5-10 yil olan ve yetersiz sekilde farklilagmig tiimorleri
bulunan, uygun olmayan hastalar (kombinasyon tedavisi

onerilir.)

Brakiterapi

Prostat voliimii<50 ml ve Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru <12 olan diisiik riskli PCa’li hastalarda LDR

Brakiterapi onerilebilir.

Kombinasyon

Yiiksek riskli hastalar i¢in, neoadjuvan hormonal tedavi ve
hormonoterapi + radyoterapi kombinasyonu sagkalimda

artisa sebep olur.
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Iyi ve orta diizeyde farklilasnus tiimorleri bulunan, yasam

Gozleyerek
Bekleme beklentisi 10 yildan az olan ve lokal tedaviye uygun
olmayan asemptomatik T3’lii hastalar i¢in secenek.
Radikal Yasam beklentisi 10 yilin iizerinde, PSA< 20 ng/ml, biyopsi
Prostatektomi gleason skoru < 8 olan T3’lii hastalar i¢in istege bagl
Yasam beklentisi >5-10 yil olan T3’li hastalar. Doz
T3-T4 Rayoterapi eskalasyonunu > 74 Gy(Gray) olmasi yararli goriilmektedir.
Hormonal terapi ile kombinasyon Onerilir.
Semptomatik T3-T4’li, PSA diizeyi yiiksek (>25-50ng/ml),
Hormonal PSA-DT(PSA Ikiye katlama zamani)<l yil olan hastalar.
Hastaya bagli, uygun olmayan hastalar.
Ekxternal radyoterapiyle birlikte verilen ve sonrasinda
Kombinasyon adjuvan olarak devam edilen hormonoterapi(3 yil) genel
sagkalimi arttirir.
Gozleyerek Asemptomatik hastalar. Hastaya bagli (PSA<20-50ng/ml),
Bekleme PSA-DT>12 ay. Cok yakin takip gerekir.
Radikal Multimodal tedavinin bir boliimii olarak yasam beklentisi 10
Prostatektomi yildan fazla secilmis hastalar i¢in bir secenektir.
N+,MO0 Ug yil siireyle Adjuvan antiandrojen tedavisi ile kombine
Radyoterapi etmek sartiyla yagsam beklentisi 10 yildan fazla olan se¢ilmis
hastalarda sec¢enektir.
Hormmonal N>NT1 i¢in standart tedavi.
Kombinasyon Standart secenek degildir, hastaya baglidir.
Gozleyerek Standart tedavi degildir.
Bekleme
Radikal Bir segenek degildir.
Prostatektomi
M+ Kiiratif tedavi i¢in bir segenek degildir. Androjen baskilama
Radyoterapi ile kombine edilerek kanser kaynakli semptomlarin lokal
tedavisi i¢in segenektir.
Hormonal Standart tedavi. Semptomatik hastalar i¢in zorunlu.
Gozleyerek Standart tedavi degildir.
Bekleme
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Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

Tedavi secenekleri arasinda karar vermek i¢in hastanin, yasi, beklenilen omri,
prostat kanseri disindaki baska hastaliklari, prostat kanserinin progresyona ugrama
ihtimali, her tedavinin basar1 oranlart ile yan etki profilleri ve kisinin 6zel olarak
Oonemsedigi saglik problemleri bilinmelidir. Tiim bu parametreler 1s18inda lokalize
prostat kanserinde tedavi secenekleri Aktif Izlem, Radikal Prostatektomi,

Radyoterapi ve Brakiterapi olarak siralanabilir.

Aktif izlem

PSA’nin kullanilmaya baslanmasindan sonra prostat kanseri tanist ve
tedavisinde belirgin derecede artis meydana gelmistir. PSA’dan sonra yasam boyu
prostat kanserine yakalanma orani 2 kat artmis ve %17 ye yiikselmistir (91). Ayrica
son 10 yilda diistik riskli prostat kanseri tanist %75’lere ¢ikmistir (98). Erken tani
oranlarindaki ciddi artiga ragmen mortalitedeki azalmanin yalnizca %6,7 (24) olmasi
klinik agidan 6nemsiz hastaligin asir1 tedavi edildigi diisiincesine ve sonugta bu tip
hastalarin radikal tedavi yerine aktif izleme alinmasi fikrinin ortaya ¢ikmasina sebep
olmustur. ilk kez Coo ve ark.(4,5) tarafindan 2001 yilinda tamimlanan aktif izlem,
hastanin radikal tedavi sansini kaybetmeksizin tedaviyi erteleyerek gereksiz erken
tedaviyi engellemeyi amaglamaktadir. Yani aktif izlem radikal tedavi yontemlerine
bir alternatiften ziyade, onlarla yardimlagsmasi planlanmis aktif bir tedavi

politikasidir.

Prostat kanseri tedavisinin ilk amaci1 siiphesiz hastayr kanserden
kurtarmaktir. Bununla birlikte hekimlerin mutlaka g6z onilinde bulundurmasi gereken
konulardan biri de, hastalarin yasam kalitesidir. Tim kokten tedavi metodlart belli
derecelerde hastalarin yasam kalitesinde bozulmaya yol acar. Bu konudaki énemli
calismalarin biri olan CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endeavor) galismasi géstermistir ki tedavi sonrasi birinci yilda kontinans
%063, erektil fonksiyon %20, fiziksel saglik %80, zihinsel saglik %86 oraninda tedavi
oncesi duruma gore korunabilmistir (93). ERSPC (European Randomized Study of

Screening for Prostate Cancer) ¢alismasinda yillik taramalarla 55 ile 67 yas arasi
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hastalardan %46-57’sine gereksiz tan1 kondugu belirtilmistir(94). Bu hastalarin ¢ok
biiyiikk bir boliimiiniin kokten tedavi yontemleri ile tedavi edilecegi diisiiniiliirse,
karsilasilacak gereksiz mortalite ve morbiditenin ne kadar yiliksek oldugu

anlasilabilir.

Uygun hastalarda gercekten uygulanabilir bir yaklasim olarak goziikse de
aktif izlemle ilgili iki temel sorun vardir. Bu sorunlardan ilki uygun hasta se¢imidir.
Temel kural hastanin yasa 0zgii yasam beklentisinin hastaliga 0zgii yasam
beklentisinden uzun olmasi gerekliligidir. Yasa 0zgii yasam beklentisinin
belirlenmesi i¢in hastanin yasi ve es hastalik skoru, hastalia 6zgii yasam
beklentisinin belirlenmesi i¢in de hastaligin dogal seyrini belirleyen parametreler
degerlendirilmelidir. Es hastalik skoru toplam 14 sistemik hastalik arasinda hastada
var olanlarin ve var olan hastaliklarin kontrol altinda olup olmamasina gére puan
verilerek hesaplanir. Hastaliga 6zgii yasam beklentisinin belirlenmesi igin kullanilan
parametreler ise timoriin klinik evresi, Gleason skoru ve PSA’dir. Bu parametrelerin
kullanildig1 ¢ok farkli yaklasimlar bulunmakla beraber ortak bir yaklasim hastanin
yast ne kadar gengse se¢im Olgiitlerinin de o kadar siki tutulmasidir. Aktif izleme
uygun hasta se¢imi i¢in en yaygin kullanilan kriterler D’Amico ve arkadaglari
tarafindan belirlenmis olup, Gleason skoru 6 ve altinda olan, klinik evresi <T2a olan
ve serum PSA seviyesi 10 ng/ml’nin altinda olan hastalari tanimlar (95). Bu ve buna
benzer bir¢ok farkli hasta se¢im kriterleri olup bu kriterlerin giivenilirligi de halen

arastirma ve tartisma konusudur.

Prostat kanserinin agresifligini ongérmede bugiin igin sahip oldugumuz
parametrelerin yetersizligi, sadece hasta seciminde degil izlem parametrelerinin
belirlenmesinde de sorunlara neden olmaktadir. Bir bagka deyisle, izlem sirasinda
hangi kanserin tehlikeli hale geldigini ya da gelecegini gecikmeden anlama, aktif
izlem politikasindaki en Onemli sorunu teskil etmektedir. Toronto’dan bildilen
prospektif aktif izlem calismasinda 8 yil siireyle izlenen 299 hastanin 66’sinda (%22)
ortalama 64 ayda progresyon saptanmis ve bunlarin 24’iine radikal prostatektomi
yapilmigtir. Bu hastalarin 14’14 (%58) pT3 evresinde bulunmustur (96). Yani
progresyon saptanan hastalarin yarisindan fazlasi sifa sansini kacirmistir. Hasta
se¢im kriterleri daha siki tutulan bir baska ¢alismada ise 81 hastanin ortalama 23

aylik izleminde 25 hastada (%31) progresyon bildirilmistir (97). Bu hastalarda 13
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tanesine radikal prostatektomi uygulanmis ve 12’sinde hastaligin lokalize oldugu
goriilmiistiir. Bu caligmada ise Oncekinin aksine sifa sanst kagirilmamis ancak
olasilikla gereksiz tedavi uygulanmistir. Takip kriterleri klinisyenlerin tecriibesine
gore fark gosterse de siklikla kullanilan yontemler sunlardir: PRM ve PSA’nin ilk 2
yil siiresince 3 ayda bir degerlendirilmesi, buraya kadar sonuglar normalse 6 aylik
aralarla devam edilmesi ve prostat biyopsisinin yilda bir ya da iki yilda bir
tekrarlanmasi. PSA seviyesi ylikseliyorsa, PRM bulgular1 tiimorde ilerlemeye isaret
ediyorsa veya biyopsi spesimeni tiimoriin ilerledigini gosteriyorsa radikal tedaviye
gecis degerlendirilmelidir. Yeni molekiil belirtegler ve bazi genetik ekspresyon
profillerinin daha rafine hala gelmesi, bu sorunun ¢dzmesine Onemli katkida

bulunacag diistiniilmektedir.

Radikal prostatektomi

Lokalize prostat kanseri tedavisinde radikal prostatektomi en sik tercih edilen
tedavi yontemidir. Bu ameliyat (RP) ilk kez 1867 yilinda Billroth tarafindan
gerceklestirilmistir. 1940’11 yillarda BPH tedavisinde kullanilmaya baslayan
retropubik girigsimle beraber tekrar giindeme gelmis ve bu yontem kanser igin
modifiye edilmistir (98). 1970’lerden sonra Walsh’un teknikle ilgili katkilar1 ile daha
da gelismis, boylece lokalize prostat kanserinin tedavisinde ¢ok dnemli bir yer tutar
hale gelmistir. Teknik olarak zor bir ameliyat oldugu i¢in ameliyata gére daha basit
yontemler erken hastaligin tedavisi amaci ile arastirilmistir. Ancak, bugiine kadar
hi¢bir tedavi radikal prostatektomiden daha iistiin oldugunu ispat edememistir. Bu
nedenle de radikal prostatektomi bugiin i¢in altin standart olma 6zelligini
korumaktadir( 99,100,101).

Radikal prostatektomi i¢in cerrahi yaklasimin birkag ¢esidi vardir. Bunlardan
perineal prostatektomi bu tiirden yaklagimda tecriibesi olan bir hekim tarafindan
yapildiginda etkin bir tedavidir. Genel olarak daha az kan kaybi ve daha kisa bir
operasyon siiresi oldugu sdylenebilir ama gerekli hastalarda pelvik lenf nodu
diseksiyonu i¢in dogrudan Dbir yaklasim saglayamamaktadir. Retropubik
prostatektomi bir baska operasyon yontemidir ve genel olarak bu operasyonu yapan
tirologlarin ¢ogu tarafindan tercih edilen yaklasim tiiriidiir. Rektal hasar olasiligi

daha azdir ve postoperatif fekal inkontinans hemen hi¢ yoktur. Pelvik
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lenfadenektomi igin genis ve kolay uzamim alani saglar. Ayrica noérovaskiiler
demetlerin korunmasi ve prostatin giivenli bigimde eksizyonu i¢in uygun bir
yaklagim saglamaktadir. Bu nedenle de cerrahi sinir pozitifligi riski daha diisiiktiir.
Laparoskopik Radikal Prostatektomi son yillarda giderek popiilerlik kazanan bir
yontem olmustur. Daha az kanamaya sebep oldugu, daha iyi goriintii sagladigi,
postoperatif donemde agrinin daha az oldugu, nekahat evresinin daha kisa oldugu
sOylenmektedir. Son zamanlarda uzaktan kontrol edilebilen robotik kollar ile
laparoskopik cerrahi oldukga biiyiik popularite kazanmistir. Ciinkii bu teknikle siitur
baglanmasi ve vezikoliretral anostomozun yapilmasi epeyce kolaylagsmaktadir.
Laparoskopik prostatektomi ile elde edilen sonuglar agik radikal prostatektomi kadar
iyi goziikkmekle beraber, bu konuya netlik kazandiracak yeterli karsilagtirmali

caligmalar heniiz yoktur ( 102).

Eksternal radyoterapi

Radyoterapi 1960’11 yillardan beri prostat kanseri tedavisinde kullanilan bir
tedavi yontemidir. Goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve radyoterapinin belirli
noktalara verilebilir hale gelmesi rektum ve ince barsak toksisisitelerini biiyiik
oranda azaltmistir. Radyoterapi planlanan hastalarda tedavi Oncesi PRM, PSA
diizeyi, Gleason skoru, biyopsideki pozitif odak sayisi ve perindral invazyonun olup
olmadiginin bilinmesi gerekmektedir. Uygulanacak dozun en az 72 Gy olmasi
gerekmektedir.Verilen radyasyon dozu 72 Gy ve {lizeri olan hastalarda, verilen
radyasyon dozu 72 Gy’in altinda olan hastalara gore hastaliksiz sag kalim siiresinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (103). Orta riskli prostat kanserinde ve T1c-T3
sinifindaki hastalarda 76-81 Gy aras1 verilen dozun 5 yillik yasam siiresine belirgin
katkis1 birgok c¢aligmada gosterilmistir (104). Giintimiizde ti¢ boyutlu konformal
radyoterapi ve yogunluk ayarli radyoterapi gibi teknikler sayesinde morbidite
azaltilmig ve radikal prostatektomiye benzer kanser kontrol oranlart saglanmistir.
Ancak cerrahi tedavi ile radyoterapinin sonuglarinit dogru bir sekilde karsilagtirmak
hemen hemen imkansizdir. Bunun sebebi cerrahi tedavi uygulanan hastalarin
patolojik evrelendirmeleri yapilmisken, radyoterapi uygulanan hastalarin gergek

patolojik evrelerinin bilinmemesidir.
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Brakiterapi

Brakiterapi, hastalikli bir organa (prostata) radyoaktif materyal iceren
cekirdeklerin gecici veya kalict olarak yerlestirilmesiyle uygulanan tedavi amagh
radyasyon verilmesidir. Prostat brakiterapisi ilk kez 20. yiizyilin basinda radyum
tiiplerinin tiretradan yerlestirilmesi ile yapilmistir. Zaman i¢inde agik cerrahi dahil
pek ¢ok yontemin kullanilmasini takiben 1980°li yillarda ilk kez transperineal
yontem tanimlanmustir (105). TRUS esliginde ‘template’ kullanilarak uygulanan bu
yontemde ¢ekirdeklerin yerlestirilmesinde optimal bir dagilim tanimlanmamistir.
Klasik uygulama olan homojen yiiklemede ¢ekirdekler merkezden merkeze 1 cm
aralikla yerlestirilir. Burada prostat merkezine yogun uygulama saglanir. Modifiye
periferal yiikleme tanimlanmis bir diger yontemdir. Merkezi dozu artiran ¢ekirdekler
kaldirilarak perifere agirlik verilir ve iiretra iizerindeki baski azaltilir. Ugiincii bir
yontemse periferal yiikklemedir; burada ¢ekirdekler prostatin periferine yerlestirilerek
liretranm alacagi doz minimuma indirilir. Uretramin yani sira prostatin posterior
kismi ile komsu olan rektumun etkilenmesini en aza indirmek amaciyla bu kisma
yerlestirme yapilirken dikkat edilmelidir. Radyoaktif madde olarak Pallidyum-103
veya Iyot 125 kullanilmaktadir. Transperineal diisiik doz brakiterapi Evre T1b-T2a
NO MO, Gleason skoru <6, PSA <10 ng/ml, biyopside timoér yiizdesi <%50, prostat
hacmi <50cc ve uluslararasi prostat semptom skoru iyi olan hastalarda giivenli ve
etkili bir tekniktir (106). Bazi yazarlar brakiterapiyi sadece diisiik risk grubundaki
hastalarda tercih ederken bazilari ise hem orta hem disiik risk grubunda tedavi olarak
kullanmaktadirlar (107). Yapilan caligmalarda diisiik doz transperineal brakiterapiye
neoadjuvan veya adjuvan antiandrojen tedavisi eklemenin bir yarari olmadigi

gosterilmistir (108).
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GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanligi Okmeydam1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji
Klinigi’nde 2000 -2009 yillar1 arasinda lokalize prostat kanseri tanisi ile radikal
retropubik prostatektomi operasyonu yapilan 211 hasta retrospektif olarak incelendi.
Daha once herhangi bir hormonal tedavi ve/veya 5-alfa rediiktaz inhibitorii alan veya

pelvik radyoterapi dykiisii olan hastalar ¢calisma kapsamina alinmadi.

Transrektal prostat biyopsi endikasyonlari, siipheli rektal muayene bulgusu
ve/veya yiiksek serum PSA diizeyi olmasi idi. TRUS esliginde biyopsi islemi 2009
yilina kadar hastanemiz Radyoloji Kliniginde 6-10 kor, 2009 yilindan itibaren ise
Klinigimizde 12-14 kor o&rnekleme seklinde yapildi. Klinigimizde yapilan
biyopsilerde biyopsi isleminden yaklasik 10 dakika kadar once; hastalara lokal
anestezi amaciyla, intrarektal % 2’lik lidokainli 10 cc jel uyguland:1 ve 18 gauge 20
cm chiba ignesi yardimiyla, sagittal planda, 10 cc %2 Prilokain (citanest®)
kullanilarak prostat tabani ve seminal vezikiil arasina her iki nérovaskiiler demetin
oldugu bolgeye ayri ayrt 5 cc enjekte edildi. TRUS esliginde biyopsi islemi
klinigimizde bulunan Siemens Soneline A cihazi, 6,5 Mhz rektal prob ile uygulandi.
Bard tam otomatik biyopsi tabancasi ve 18 gauge 20-25 cm biyopsi ignesi kullanildi.
Alian ornekler Holland Soliisyonu igeren tiiplere ayr1 ayr1 konularak
numaralandirildi. Ornekler patolojik inceleme igin hastanemiz Patoloji Klinigine
gonderildi. Biyopsi Orneklerinden elde edilen parafin bloklar 5 mikron kesitler
halinde lamlara alinarak hemotoksilen-eozin ile boyanarak mikroskopta incelenip

gleason skorlama sistemine gore derecelendirildi.

Preoperatif Total PSA, dijital rektal muayene ve transrektal ultrasonografi
yapilip,  gereklilik halinde tiim viicut kemik sintigrafisi ve/veya abdomen
bilgisayarli tomografi cekilerek klinik olarak organ sinirli prostat kanseri tespit
edilen hastalara tek tirolog tarafindan radikal retropubik prostatektomi operasyonu
yapildi. Radikal prostatektemi spesmenleri %10’luk formolin soliisyonu igeren
kaplarda patoloji klinigine gonderildi. Gonderilen materyalin tamami 5 mm’lik
kesitler halinde kasetlere alindi. Bu kasetlerden elde edilen parafin bloklar 5 mikron

kesitler halinde lamlara alinarak hematoksilen-eozin ile boyandi ve mikroskopta
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incelendi. Incelenen materyallerde Gleason skoru, her iki prostat lobundaki kanser
lokalizasyonu ve yaygiligi, kapsiil invazyonu, ekstraprostatik yayilim ve seminal
vezikiil invazyonun varligi, lenf nodu invazyonu, perindral ve vaskiiler invazyonun
varligi degerlendirildi, mevcut ise lokalizasyonu ile birlikte cerrahi sinir pozitifligi
belirtildi.

Calismamizda hastalarin klinik evreleri 2002 TNM siiflandirma sistemine gore
belirlendi. Degerlendirilmeye alinan 2000-2002 yillar1 arasindaki hastalar 2002
TNM smiflandirma sistemine gore tekrar evrelendirildi. Hastalar preoperatif serum
PSA degerleri, klinik evreleri ve biyopsi gleason skorlarina gore retrospektif olarak
incelenerek ti¢ farkli aktif izlem protokolii i¢in uygun hastalar ayr1 ayr tespit edildi.
Biyopsi patoloji raporlarinin biiyiik bir kisminda pozitif biyopsi kor sayist ve timor
yiizdesi belirtilmedigi i¢in bu aktif izlem kriterleri calisma kapsami dis1 birakildi. Bu
hastalarin postoperatif patolojik evreleri ve gleason grade’inin aktif izlem
protokollerine uyumlulugu, yanlis smiflandirma oranlari, yanlis simiflandirilan
hastalarin biyokimyasal niiks ve prostat kanserine bagli 6liim acisinda 6zellikleri
incelendi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Radikal retropubik prostatektomi yapilmis 211 hasta aktif izlem Kkriterleri
olarak preoperatif total PSA, klinik evre ve biopsi gleason skorlarna gore
degerlendirildiginde 137(%64,9)’si  Soloway ve ark.’min Kriterlerine(110),
118(%55,9)’1i Klotz’un kriterlerine(7) ve 108(%51,1)’i D’Amico ve ark.’nin(109)
kritelerine uygun olarak tesbit edildi (Tablo 3).

Tablo 4: Aktif izlem protokolleri

Secim Kriterleri  Tiim Soloway Klotz D’Amico
Hastalar Ve
Coleman
Klinik Evre - <T2 Tlc-T2a Tlc-T2a
PSA - <15 Yas>70 ise <10
<15
Yas <70 ise
<10
Biopsi  Gleason - <6 Yas>70 ise <6
skoru <7(3+4)
Yas <70 ise
<6

Kritere Uyan 211(%100) 137(%64,9) 118(%55,9) 108(%51,1)
Hasta sayisi

Aktif izlem protokollerine uygun bulunan hastalarin klinik o6zellikleri, patoloji
sonuglari ile karsilastirildi. Patoloji sonuglarina gore yiiksek grade prostat ca (gleason
skor toplam1 > 7) (17), kapsiil dist yayilim (KDY, seminial vezikiil(SVT) ve /veya
Lenf Nodu Tutulumu (LNT) arastirilarak protokollerin yanlis siniflandirma oranlari
tespit edidi(Tablo 4).
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Tablo 5: Radikal prostatektomi patoloji sonuglari ve yanhs siniflandirma

Tim Olgular Soloway Klotz D’Amico
(n=211) (n=137) (n=118) (n=108)
(Ort+SS) (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort+SS)
Tant Yags 44-79 44-79 44-79 44-79
(63,10+64) (62,87+7,24) (63,43+64) (62,61+7,19)
Preop PSA 1,20-93 1,20-15 1,20-14 10-1,20
(14,12+14,68) (7,19£2,92) (6,59+6,17) (6,15+2,05)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tlc 89 (%42,2) 74 (%54) 65 (%55,1) 61 (%56,5)
Klinik Evre T2a 89 (%42,2) 55 (%40,1) 51 (%43,2) 47 (%43,5)
T2b 33 (%15,6) 8 (%5,8) 2 (%1,7) -
2-6 171 (%81) 137 (%100) 117(%99,2) 108 (%100)
Preop Gleason 7 (3+4) 28 (%13,3) - 1 (%0,8) -
Skor 7 (4+3) 5 (%2,4) - - -
8-10 7 (%3,3) - - -
KDY 76 (%36) 32 (%23,4) 26 (%22) 22 (%20,3)
SVT 33 (%15,6) 7 (%5,1) 5 (%4,2) 5 (%4,6)
LNT 9(%4,3) 1(%0,7) 1(%0,8) -
2-6 105 (%49,8) 82 (%59,9) 72 (%61) 69 (%63,9)
Patolojik 7 (3+4) 68 (%32,2) 43 (%31,4) 36 (%30,5) 32 (%29,6)
Gleason Skor 7 (4+3) 25 (%11,8) 9 (%6,6) 9 (%7,6) 6 (%5,6)
8-10 13 (%6,2) 3 (%2,2) 1 (%0,8) 1 (%0,9)
pToO 1 (%0,5) 1 (%0,7) 1 (%0,8) 1 (%0,9)
pT2a 47 (%-22,3) 36 (%26,3) 35(%29,7) 33 (%30,6)
pT2b 73 (%34,6) 57 (%41,6) 46 (%39) 42 (%38,9)
Patolojik Evre pT2c 13 (%6,2) 12 (%8,8) 10 (%8,5) 10 (%9,3)
pT3a 44 (%20,9) 25 (%18,2) 21 (%17,8) 17 (%15,7)
pT3b 30 (%14,2) 7 (%5,1) 5 (%4,2) 5 (%4,6)
pT4a 3 (%1,4) - - -
Yanhs Simflama(*)
Say1 (%) - 65(%47,4) 54 (%45,7) 46(%42,5)
%95 CI - 40.4-54.4 38.9-54.1 34.6-50.2

(*) Yanlis siniflandirma kriterleri; KDY, SVT, LNT ve yiiksek grade prostat kanseri

(patolojik gleason skoru= 7-10 (klotz grubuna gore yas>70 ise gleason skoru7(3+4)

olanlar yanlis siniflamaya dahil degildir.)) olarak tanimlanda.
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Soloway, Klotz ve D’Amico aktif izlem protokollerine goére gruplandirilan
hastalarin histopatolojik sonuglar1 degerlendirildiginde yiiksek evre ( KDY, SVT ve
LNT) prostat ca oranlar sirasiyla % 29,2 - %27 - %24,3, yiiksek grade prostat ca
oranlar ise sirasiyla %41,1 - %38,9 - %36,1 olarak tespit edildi. Buna gore aktif
izlem protokollerinin yanlis siniflandirma oranlari sirasiyla %47,4 - % 45,7 - % 42,5
olarak bulunmus olup, hasta se¢im kriterleri en siki olan D’Amico aktif izlem
protokoliiniin yanlhs smiflandirma oran1 digerlerine gore daha diisiik olarak

saptand1.(Tablo 4.)

Tablo 6: Gruplarda Yanhs siniflandirmaya gore yiiksek evre ve gleason skoru

dagilimlan

Yanhs Siiflandirma

Var Yok

n (%) n (%)
Sloway Grubu
SadeceYG 33 (%50,8) 72 (%100)
Sadece YE 10 (%15,4) 0 (%0)
YE ve YG 22 (%33,8) 0 (%0)
Klotz Grubu
SadeceYG 27 (%50,0) 64 (%100)
Sadece YE 8 (%14,8) 0 (%0)
YE ve YG 19 (%35,2) 0 (%0)
D’Amico Grubu
SadeceYG 23 (%50,0) 62 (%100)
Sadece YE 7 (%15,2) 0 (%0)
YE ve YG 16 (%34,8) 0 (%0)

(YG: yiiksek grade, YE: yiiksek evre(KDY,SVT,LNT))
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Soloway grubu olgularda;  yanlis siniflandirma olan olgularin %15,4’linde
sadece yiiksek evre iken, %50,8 i sadece yiiksek grade, %33,8 i ise hem yiiksek
grade hem de yiiksek evreye sahip olgular olarak tespit edilmistir.

Klotz grubu olgularda; yanlis siniflandirma olan olgularin %14,8’{inde sadece
yiiksek evre iken, %50 si sadece yiiksek grade, %35,2 si ise hem yiiksek grade hem
de yiiksek evreye sahip olgular olarak tespit edilmistir.

D’Amico grubu olgularda; yanlis siniflandirma olan olgularin %15,2’sinde

yiiksek evre iken, %50 si sadece yiiksek grade, %34,8 i ise hem yiiksek grade hem de
yiiksek evreye sahip olgular olarak tespit edilmistir.

Tablo 7 : Gruplardaki niiks ve ex oranlar1 dagilim

Soloway Klotz D’Amico
n (%) n (%) n (%)
Say1 (%) 16 (%11,6) 13 (%11,0) 11 (%10,2)
Niiks
%095 CI 7.1-16.1 6,3-15.9 5,4-15,0
) Say1 (%) 10 (%7,3) 8 (%6,8) 7 (%6,5)
Oliim
%95 CI 3.7-10.9 3.0-10.6 2.6-10.4
Oliim  Prostat 2 (%1,4) 2 (%1,6) 1 (%0,9)
Sebebi  pjger 8 (%5,9) 6 (%5,2) 6 (%5,6)

Soloway, Klotz ve D’Amico gruplarinda niiks oranlar1 benzer oranlarda olup
aralarinda anlamli farklilik goriilmemektedir. Niiks oranlar1 Soloway grubunda
%11,6 (%95 CI 7.1-16.1); Klotz grubunda %11,0 (%95 CI 6.3-15.9); D’Amico
grubunda %10.2 (%95 CI 5.4-15) seklinde dagilmaktadir.

Soloway, Klotz ve D’Amico gruplarinda 6liim oranlar1 benzer oranlardadir,

aralarinda anlamli farklilik gériilmemektedir. Oliim oranlar1 Soloway grubunda %7,3
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(%95 CI 3.7-10.9); Klotz grubunda %6,8(%95 CI 3.0-10.6); D’Amico grubunda
%6,5 (%95 ClI 2.6-10.4) seklinde dagilmaktadir.

Soloway, Klotz ve D’ Amico gruplarinda prostata bagli 6liim oranlar1 benzer
oranlardadir. Prostata bagli 6liim oranlar1 Soloway grubunda %1,4; Klotz grubunda
%1,6; D’ Amico grubunda %0,9 seklinde dagilmaktadir.

Tablo 8: Takip siireleri ve niikse kadar gecen siirelerin dagilim

Soloway Klotz D’Amico
Takip Siiresi (ay)
Min-Max 13-120 13-118 13-118
Ort+SS 63,93+£32,26 63,93+£31,68 61,75+31,92
Medyan 68 68,50 62
Range 107 105 105
Niikse Kadar Gegen Siire
Min-Max 9-48 9-48 9-48
Ort+SS 21,87£12,19 24,17+12,87 25,10+13,79
Medyan 17 19 19
Range 39 39 39

Soloway grubu olgularin;

Takip siireleri 13 ile 120 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
63,93+32,26 aydir..

Niikse kadar gegen siire 19 ile 48 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi

21,87£12,19 aydir.

Klotz grubu olgularin; Takip siireleri 13 ile 118 ay arasinda degismekte
olup, ortalamas1 63,934+31,68 aydir.
Niikse kadar gegen siire 19 ile 39 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi

24,17£12,87 aydir.
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D’Amico grubu olgularin;

Takip stireleri 13 ile 118 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
61,75431,92 aydir.

Niikse kadar gegen siire 19 ile 39 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
25,10£13,79 aydir.
Tablo 9: Prostat Ca’h Soloway Protokoliine Uygun Olgularda Yiiksek Evre’ye

Gore Degerlendirmeler

Prostat Ca Yiiksek Evre
Soloway Yok Var p
(uygun) n (%) n (%)
Tic 61 (%58,1) 13 (%40,6)
Klinik Evre T2a 40 (%38,1) 15 (%46,9) 0,081
T2b 4 (%3,8) 4 (%12,5)
Diisiik
72 (%68,6) 10 (%31,3)
Gleason(<6)
Gleason Skor 0,001**
Yiiksek 33 (%31,4) 22 (%68,8)
Gleason(>6)
50-59 32 (%32) 10 (%31,3)
Yas 60-69 52 (%52) 14 (%43,8) 0,493
>70 16 (%16) 8 (%25)
Yok 96 (%91,4) 25 (%78,1)
Niiks 0,040*
Var 9 (%8,6) 7 (%21,9)
. ) Prostat 1(%14,3) 1 (%33,3)
Oliim Sebebi -
Diger 6 (%85,7) 2 (%66,7)
Ort£SS OrexSS
(Medyan) (Medyan)
7,15+2,94 7,30+£2,91
+Preop PSA 0,776
(6,80) (6,45)
Ki-Kare test kullanild: +Mann-Whitney U test **p<0,01

*p<0,05
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Soloway grubu olgularda;

Yiiksek evreye gore klinik evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore patolojik gleason skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,01); Yiiksek evre olmayan olgularin gleason skoru
diisiik oranda saptanirken; yliksek evre olgularinin gleason skorlari da yiiksek

oranda goriilmektedir.

Yiiksek evreye gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore preop PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Yiiksek evreye gore niiks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Yiiksek evre goriilen olgularda niiks oran1 anlamli diizeyde

yiiksektir.

Prostata bagli 6liim goriilen yalnizca 2 olgu bulundugundan dolay: yiiksek

evreye gore oliim sebebi degerlendirmesi yapilamamuistir.
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Tablo 10: Prostat Ca’h Klotz’a Uygun Olgularda Yiiksek Evre’ye Gore

Degerlendirmeler
Yiiksek Evre
Prostat Ca Kilotz
Yok Var p
(uygun)
n (%) n (%)
Tic 54 (%59,3) 11 (%40,7)
Klinik Evre T2a 37 (%40,7) 14 (%51,9) 0, 130
T2b 0 (%0) 2 (%7,4)
Diisiik
64 (%70,3) 8 (%29,6)
Gleason(<6)
Gleason Skor 0,001**
Yiiksek
27 (%29,7) 19 (%70,4)
Gleason(>6)
50-59 25 (%29,1) 8 (%29,6)
Yas 60-69 44 (%51,2) 11 (%40,7) 0,506
>70 17 (%19,8) 8 (%29,6)
Yok 83 (%91,2) 22 (%81,5)
Niiks 0,156
Var 8 (%8,8) 5 (%18,5)
.. ) Prostat 1 (%20) 1(%33,3)
Oliim Sebebi -
Diger 4 (%80) 2 (%66,7)
Ort+£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)
+Preop PSA 6,53+2,43 (6,40)  6,78+2,80 (5,90) 0,843

Ki-Kare test kullanildi

**p<0,01

Klotz grubu olgularda;

+Mann-Whitney U test

Yiiksek evreye gore klinik evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore patolojik gleason skorlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,01); Yiiksek evre olmayan olgularin gleason skoru

diisiik oranda saptanirken;

oranda goriilmektedir.
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Yiiksek evreye gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore preop PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore niiks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamakla beraber (p>0,05); yiiksek evre goriilen olgularda ki niiks oraninin
yiiksekligi dikkat c¢ekicidir. Niikks 13 olguda goriildiigiinden dolayr anlamh

bulunmadig1 daha genis serilerde anlamli olabilecegi tahmin edilmektedir.

Prostata bagli 6liim goriilen yalnizca 2 olgu bulundugundan dolay1 yiiksek

evreye gore oliim sebebi degerlendirmesi yapilamamustir.
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Tablo 11: Prostat Ca’lh D’Amico’ya Uygun Olgularda Yiiksek Evre’ye Gore

Degerlendirmeler
Prostat Ca Yiiksek Evre
D’Amico Yok Var p
(uygun) n (%) n (%)
o Tic 50 (%58,8) 11 (%47,8)
Klinik Evre 0,345
T2a 35 (%41,2) 12 (%52,2)
Diisiik
62 (%72,9) 7 (%30,4)
Gleason Gleason(<6)
0,001**
Skor Yiiksek
23 (%27,1) 16 (%69,6)
Gleason(>6)
50-59 25 (%31,3) 8 (%34,8)
Yas 60-69 44 (%55) 11 (%47,8) 0,817
>70 11 (%13,8) 4 (%17,4)
Yok 78 (%91,8) 19 (%82,6)
Niiks 0,198
Var 7 (%8,2) 4 (%17,4)
. ~ Prostat 0 (%0) 1 (%33,3)
Oliim Sebebi -
Diger 4 (%100) 2 (%66,6)
Ort+SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)
Preop PSA 6,16£2,03 (6,15) 6,11+2,16 (5,60) 0,848

Ki-Kare test kullanild: +Mann-Whitney U test **p<0,01

D’Amico grubu olgularda;

Yiiksek evreye gore klinik evreler arasinda istatistiksel olarak anlamlh

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore patolojik gleason skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,01); Yiiksek evre olmayan olgularin gleason skoru
diisiik oranda saptanirken; yiliksek evre olgularmin gleason skorlar1 da ytiksek
oranda goriilmektedir.
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Yiiksek evreye gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore preop PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek evreye gore niiks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmakla beraber (p>0,05); ylksek evre goriilen olgularda ki niiks oraninin
yiiksekligi dikkat c¢ekicidir. Niiks 11 olguda goriildiigiinden dolayr anlamh

bulunmadig1 daha genis serilerde anlamli olabilecegi tahmin edilmektedir.

Prostata bagli 6liim goriilen yalnizca 1 olgu bulundugundan dolayr yiiksek

evreye gore Oliim sebebi degerlendirmesi yapilamamigtir.
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Grafik 1: Gleason skoruna gore yiiksek evre oranlarinin dagilim grafigi
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Grafik 2 : Yiiksek evreye gore niiks oranlariin dagihm grafigi

Tablo 12: Gruplarda Gleason skoruna gore niiks ve ex degerlendirmeleri

Gleason Skoru

Diisiik Gleason Yiiksek Gleason
Skor Skor
n (%) n (%)
Prostat Ca Sloway Grubu
Niiks 8 (%9,8) 8 (%14,5) 0,392
Oliim 5 (%6,1) 5 (%9,1) 0,509
. ) Prostat 0 (%0) 2 (%40,0)
Oliim Sebebi -
Diger 5 (%100) 3 (%60,0)
Prostat Ca Klotz Grubu
Niiks 6 (%8,3) 7 (%15,2) 0,244
Oliim 4 (%5,6) 4 (%8,7) 0,710
. ) Prostat 0 (%0) 2 (%50,0)
Oliim Sebebi
Diger 4 (%100) 2 (%50,0) -
Prostat Ca D’ Amico Grubu
Niiks 5 (%7,2) 6 (%15,4) 0,179
Oliim 4 (%5,8) 3 (%7,7) 0,701
. Prostat 0 (%0) 1 (%33,3) -
Oliim Sebebi
Diger 4 (%100) 2 (%66,7)

Ki kare test ve Fisher’s exact test kullanild:
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Soloway grubu olgularda;
Gleason skoruna goére niiks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05); diisiik gleason skoru olan olgularin %9,8’inde;

yiiksek gleason skoruna sahip olgularin ise %14,5’inde niiks tespitedilmistir.

Gleason skoruna gore 6liim goriilme oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05); diisiik gleason skoru olan olgularin
%6,1’inde; yliksek gleason skoruna sahip olgularin ise %09,1’inde 6liim

tespitedilmistir.

Prostat bagl 6liim goriilen 2 olguda yliksek gleason skoruna sahiptir.

Klotz grubu olgularda;

Gleason skoruna gore niikks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05); diisiikk gleason skoru olan olgularin %8,3’iinde;

yiiksek gleason skoruna sahip olgularin ise %15,2’sinde niiks tespitedilmistir.

Gleason skoruna gore 6liim goriilme oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05); diisiik gleason skoru olan olgularin
%5,6’sinda; yiiksek gleason skoruna sahip olgularin ise %38,7°sinde oliim
tespitedilmistir.

Prostat bagl 6liim goriilen 2 olguda yiiksek gleason skoruna sahiptir.

D’Amico grubu olgularda;

Gleason skoruna gore niiks oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05); diisiik gleason skoru olan olgularin %7,2’sinde;

yiiksek gleason skoruna sahip olgularin ise %15,4’linde niiks tespitedilmistir.

Gleason skoruna gore ex goriilme oranlari arasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05); diisiik gleason skoru olan olgularin
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%S5,8’inde; yiliksek gleason skoruna sahip olgularin ise %7,7’sinde Oliim

tespitedilmistir.

Bu grupta Prostat bagli 6lim goriilen 1 olgu bulunmakta bu olguda yiiksek

gleason skoruna sahiptir.

Tablo 13: Gruplarda Yanhs smiflandirmaya gore niiks ve oliim

degerlendirmeleri

Yanhs Siniflandirma
Var Yok P
n (%) n (%)

Prostat Ca Sloway Grubu

Niiks 10 (%15,4) 6 (%8,3) 0,199

Oliim 6 (%9,2) 4 (%5,6) 0,409

. ~ Prostat 2 (%33,3) 0 (%0)

Oliim Sebebi -
Diger 4 (%66,7) 4 (%100)

Prostat Ca Klotz Grubu

Niiks 9 (%16,7) 4 (%6,3) 0,072

Oliim 5 (%9,3) 3 (%4,7) 0,467

. ~ Prostat 2 (%40,0) 0 (%0)

Oliim Sebebi -
Diger 3 (%60,0) 3 (%100)

Prostat Ca D’Amico Grubu

Niiks 7 (%15,2) 4 (%6,5) 0,136

Oliim 4 (%8,7) 3 (%4,8) 0,456

. ~ Prostat 1 (%25,0) 0 (%0)

Oliim Sebebi -
Diger 3 (%75,0) 3 (%100)

Ki kare test ve Fisher’s exact test kullanildi
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Soloway grubu olgularda;

Yanlis siniflandirmaya gore niiks oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yanlis smiflandirilan olgularin %15,4’linde;
yanlis siiflandirilmayan olgularin ise %38,3 linde niiks goriilmektedir.

Yanlis smiflandirmaya gore oliim oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli  farklilk bulunmamaktadir (p>0,05). Yanlis smiflandirilan olgularin
%9,2’sinde; yanlig siniflandirilmayan olgularin ise %5,6’sinda niiks goriilmektedir.

Prostata bagli 6liim goriilen 2 olgu yanlis siniflandirma olan gruptadir.

Klotz grubu olgularda;

Yanlis siniflandirmaya gore niiks oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yanlis siiflandirilan olgularin %16,7’sinde;
yanlig siniflandirilmayan olgularin ise %6,3’tinde niiks goriilmektedir.

Yanlis siniflandirmaya gore Oliim oranlari arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklillk bulunmamaktadir (p>0,05). Yanlis smiflandirilan olgularin
%9,3’linde; yanlis siniflandirilmayan olgularin ise %4,7’sinde niiks goriilmektedir.

Prostata bagli 6liim goriilen 2 olgu yanlis siniflandirma olan gruptadir.

D’Amico grubu olgularda;

Yanlis stniflandirmaya gore niiks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yanlis siniflandirilan olgularin %15,2’sinde;

yanlig siniflandirilmayan olgularin ise %6,5’inde niiks goriilmektedir.
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Yanlig smiflandirmaya gore oliim oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmamaktadir (p>0,05). Yanlhs smiflandirilan olgularin

%8,7’sinde; yanlig siniflandirilmayan olgularin ise %4,8’inde niiks goriilmektedir.

Prostata bagli 6liim goriilen 1 olgu yanlis siniflandirma olan gruptadir.
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TARTISMA VE SONUC

Erkeklerde en sik goriilen kanser ve kansere bagli oliimlerde 2. sirada
olmasia ragmen prostat kanserinin en uygun tedavisinin ne oldugu konusu hala
tartismalidir. PSA’nin 1980’11 yillarda prostat kanseri tanisinda kullanima baglanmasi
ve prostat biyopsi tekniklerinin gelismesiyle prostat kanseri daha sik, daha erken
yasta ve daha erken evrede taninmaya baslamistir. PSA'nin kullanilmaya basladigi
donemden once lokal hastaligin siklig1 %?20'lerde iken, bu oran giiniimiizde %70'i

asmugtir (111).

Prostat kanseri tedavisinde farkli tedavi ve izlem yontemleri mevcuttur. Genel
olarak lokalize hastaligin tedavisinde radikal prostatektomi standart tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir. Ayrica eksternal radyoterapi, brakiterapi gibi farkli
radyasyon tedavileri de radikal prostatektomi kadar olmasa da yiiksek kiir basarisi
oranlariyla son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte organa
sinirli hastalikta bu tedavi alternatiflerine bagli gelisen morbiditeler ve hayat
kalitesinin bozulmasi, belki de mortal seyretmeyecek bir hastalik i¢in olusan
“fazladan tan1” ve “fazladan tedavi” kavramlarini sonug olarak “aktif izlem’’in hakl
gerekcelerle giindeme gelmesine sebep olmustur. Giinlimiizde prostat kanserinde
aktif izlem olduk¢a popiiler bir yaklasim sekli olmakla birlikte, uygun hastalarin
seciminde ve secilen hastalarin takibinde kullanilacak kriterlerle ilgili ciddi

tereddiitler mevcuttur.

Marc C. ve ark.” nin yapmis oldugu bir arastirmada radikal prostatektomi
yapilmis 2837 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Iki farkli aktif izlem
protokoliine gore klinik 6zellikleri uygun oldugu tespit edilen hastalarin patolojik
ozelliklerine bakildiginda yanlis simiflandirilan hasta oranlart %26-35 arasinda
oldugu saptanmistir(113). Roemeling S. ve ark. yapmis oldugu bir calismada ise aktif
izlem kriterlerine uygun bulunan fakat tani konuldugunda RP uygulanan 136
hastanin patolojik 6zellikleri degerlendirildiginde hastalarin %6,2 sinde yiiksek evre,
%17,5’inde ise yiiksek gleason skoru tespit edilmistir(114). Jeldres ve arkadaslari
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klinik olarak anlamli olmayan hastalik i¢in Epstein Olciitiinii karsilayan erkeklerde

%24 yliksek grade ve %8 yiiksek evre orani bildirmistir(115).

Nazareno ve ark. nin yapmis oldugu bir diger c¢alismada retrospektif olarak
D’Amico ve Klotz’unda oldugu 5 farkli aktif izlem protokoliine gére RRP yapilmis
4308 hasta degerlendirilmistir. Aktif izleme uygun oldugu  Ongdriilen hasta
gruplarinin  operasyon sonrasi patoloji raporlar1 degerlendirildiginde yiiksek evre
ve/veya yiiksek gleason skoruna sahip olma oranlar1 %56-%39 arasinda oldugu tepit
edilmistir. Bu ¢alisma grubunun Onerdigi aktif izlem kriterleri(PSA<4ng/ml, cT1 ve
gleason skoru<7) baz alindiginda ise yanlis siniflama orani( %7,2) anlamli derecede

azalmistir. Ancak bununla birlikte aktif izleme uygun hasta orani ise %6,9 ’a

dismiistiir.(112).

Calismamizda ise D’Amico, Koltz ve Soloway aktif izlem kriterlerine gore
oOlusturulan gruplarda yanlis siniflandirma oranlart sirasiyla %42,4-%45,7-%47,4
olarak tespit edildi. Yanlis siniflamanin en onemli sebebi biyopsi sonuglarindaki
prostat kanseri grade’ si ile ilgili olup radikal prostatektomi patoloji gleason
skorlarina gore sirastyla %36,1-%38,9-%40,1’inde diisiik grade rapor edildigi
saptand1i. TRUS biyopsi materyali prostat kanserinin heterojen ve multifokal olmasi
nedeniyle timoriin prostat dokusundaki yaygimligini veya gercek Gleason grade’i ile
ilgili kesin bilgiyi veremeyebilir. Kanser nodiiliiniin kendi igerisinde, 6rnegin merkez
ve periferinin farkli grade kanserden olusuyor olmasi nedeniyle biyopsi ignesi her iki
paterni de ihtiva edebilecegi gibi sadece perifer ya da merkez tarafinidaki diisiik veya
yiiksek grade elemanlari ihtiva edebilir(116). Bu nedenle biyopsiye bagli olarak hem

diisiik, hem de yiiksek derecelendirme miimkiin olabilir (117).

Prostat kanserinin infiltratif Ozellikli olmasi ya da glandlarin sekil ve
boyutlarinin 6nemli varyasyonlar gdstermesi biyopsi Orneklemelerinin yanlis
derecelendirilmesinin diger bir sebebidir (118). Bu nedenle patolog i¢in kesin sonug

acisindan radikal prostatektomi spesimenlerinin incelenmesi altin standarttir.

Bir ¢ok ¢alismada biyopsi ve prostatektomi spesimenleri arasindaki Gleason
skorlarinin  korelasyonu arastirtlmistir  (118,119). Calismalar gostermistir ki,

biyopsideki Gleason grade’i ile radikal prostatektomi spesimenleri arasindaki
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Gleason grade’i karsilastirildiginda biyopside yaklasik %27-57 oraninda diisiik
Gleason grade’i rapor edildigi sonucuna varilmistir (120,121).

Dall'Era MA. ve ark. yapmis oldugu bir caligmada aktif izlemden tedaviye
gecisteki en 6nemli sebebin belirli araliklarla tekrarlanan prostat biyopsilerindeki
gleason grade’lerinde ki artis oldugu saptanmis olup aktif izlemden tedaviye
gecisteki bu oran %38 olarak rapor edilmistir(122). Benzer sekilde Carter ve ark.
(97) yapmis olduklar1 baska bir calismada da bu oran %30 olarak tespit edilmistir.

Bu bulgular 1s181inda, timor grade’ i eger baslangicta daha dogru tespit
edilirse aktif izleme alinmasi diisiiniilen hastalarin yaklagik %30’unun aktif izlem

yerine tedavi edilerek kiir sansin1 kaybetme riski 6nlenebilecegi kanisindayiz.

PRM ve serum PSA diizeyleri prostat kanseri taramasinda ilk basvurulan tani
yontemleridir. Prostat kanserinin teshis ve evrelendirilmesinde subjektif bir yontem
olan PRM’nin sensitivitesinin diisiik oldugu bir ¢ok calisma ile kanitlanmigtir
(80,118,123). PRM’nin diisiik hassasiyetine sebep olan bir¢cok faktor mevcuttur: bu
faktorlerden birtanesi bir¢ok kanser odaginin kii¢iik olmasidir. Prostatin 6n ya da
orta bolgelerinde bulunan lezyonlarin PMR ile tespiti her zaman miimkiin
olmayabilir.(118). Prostatektomi spesmenlerindeki tiimor lokalizasyonlart ile PRM
bulgularini karsilastiran ¢alismalar(80,118)yapilmis olup Obek ve arkadaslar1 (118)
tek tarafli PRM bulgusu prostat kanseri siiphesi olan hastalarinin; %96’sinda ayni
tarafta, %@4’tinde ise kars1 tarafta da biyopsiyle tiimor saptarken, radikal
prostatektomi spesimeninde sadece %27’sinde ayni tarafa sinirli, bununla birlikte
%63’iinde ise iki tarafli tiimdr oldugunu bildirmislerdir. Obek ve arkadaslari
caligmalarinda tek tarafli normal dist PRM bulgusu olan hastalarinin %42’sinde
radikal prostatektomi patoloji raporunun ekstrakapsiiler tiimor yayilimi gosterdigini
ve bunlarin %36’sinda ekstrakapsiiler tiimor yayilimm PRM’nin benign olarak
yorumladigi prostat tarafinda oldugunu ifade etmislerdir(118). Partin ve ark.’nin
(133) yapmis oldugu bir ¢alismada ise prostat kanserinde organa sinirli olma
durumunu tayin etmede PRM’nin sensivite ve spesifitesi aragtirllmistir. Tim PRM
ve radikal prostatektomiler tek bir lirolog tarafindan, patolojik degerlendirme de tek
bir patolog tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada PRM’nin prostat kanserinin organa

sinirlt oldugunu diistindiirdiigi, 565 olgunun %52’sinde organa sinirli hastalik
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saptanirken %31’inde kapsiil dis1 tutulum ve %17’sinde seminal vezikiil ya da lenf
nodu tutulumu bulunmustur. Ayni c¢alismada PRM’de ekstrakapsiiler tutulumdan
stiphelenilen 36 erkegin %19’unda organa sinirli hastalik, %36’sinda kapsiil dis1
tutulum ve %45’inde seminal vezikiil ya da lenf nodu tutulumu saptanmistir. Bu
durum yalnmiz PRM ile organa sinrli hastaligi 6ngorebilmek icin %52’lik bir
sensitivite ve %82’lik bir spesifiteyi gostermektedir. Bizim ¢alismamizda PRM ile
hastaligin organ sinirli olup olmadigmni degerlendirdigimizde PRM’de lokalize
prostat kanseri oldugu Ongoriilen hastalarin radikal prostatektomi patoloji
sonuglarma gore Soloway, Klotz ve D’Amico kriter grubunda sirasiyla %21,3-
%22,8-%23,3’tinde lokal ileri hastalik tespit edilmistir. Bu sonuglar géz Oniine
alinarak hastalarin aktif izleme uygun olma olasiligi incelendiginde: PRM ile %21,3
ile %23,3 arasinda , gleason grade’ine gore ise %36,1 ile %40,1 arasinda yanlis
smiflandirildigr tespit edilmis olup, aktif izlem kriterlerinden PRM ile hastaligin
organa sinirli olma olasiliginin, hastalifin grade’ine  gore daha iyi tahmin
edilebildigi sOylenebilmekle birlikte yine de bu yanlis tahmin oranlar1 oldukca
yiiksektir.

Aktif izlemde nihai nokta elbette patolojik evre olmayip, bu protokole alinan
hastalarda biyokimyasal niiks, metastaz ve kansere bagli 6liim nihai noktadir.
Radikal prostatektomi tecriibeli klinisyenlerce yapildigi taktirde hastanin yasam
kalitesini hemen hemen hi¢ bozmadan hastaligt tam olarak tedavi
edebilmekteyken(124), hastayr aktif izleme alarak tam kiir sansimi riske atmak
giinimiizde halen tartisma konusudur. Warlick C. ve ark. nin yapmis oldugu bir
calismada diisiik riskli prostat kanseri olan ve ortalama takip siiresi 26,5 ay olan aktif
izlem sonrasi radikal prostatektomi olmus 38 hasta ile tan1 konuldugu anda radikal
prostatektomi  yapilmis  benzer Ozelliklerdeki 150  hastanin  sonuglarini
karsilastirilmistir. Yapilan bu calismada prostat kanseri cerrahisinin ertelenmesinin
iyilesme olasiligmi riske atmadigi kanisina varilmakla birlikte calisma gruplari
arasindaki belirgin hasta sayist farki elde edilen sonucun giivenilirligini
azaltmaktadir(125). Toronto aktif izlem ¢alismasinda ise aktif izleme alinan 299
hastadan progresyon belirtisi oldugu saptanan ve radikal prostatektomi uygulanan 24
hastanin 14(%58)’tinde pT3 ve ikisinin (%8) N1 hastalig1 oldugu tespit edilmis olup
bu oranlar olduke¢a yiiksektir(96 ). Bu durum biyokimyasal niiks ve hastalarin sifa

sansini kaybetme riski altinda oldugunu gostermektedir (126,127,128). Van As N.J.
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ve ark. nin yapmis oldugu 326 hastadan olusan bir aktif izlem caligmasinda ise
ortalama 22 aylik takip sonucunda 65 hasta (%20) radikal tedavi goérmiistiir. Bu
hastalardan 18’i(%06) radikal prostatektomi, 45’1(%14) RT ve ikisi(%0,6) brakiterapi
ile tedavi edilmistir. Radikal prostatektomi yapilmis hastalarin tiimiinde gleason
skoru <7 olup, 6 hastada cerrahi sinir pozitif ve 2 hastada da SVT tespit edilmistir.
Takip stireleri kisa olmasina ragmen hastalarin %5’inde biyokimyasal niiks gelismis
olup hastaliga bagli 6lim olmamistir(129). Marc C. ve ark.” nin yapmis oldugu bir
arastirmada ise radikal prostatektomi yapilmig 2837 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis olup San Francisco ve Johns Hopkins Universitesi aktif izlem
kriterlerine gore incelenmistir. Kriterleri karsilayan sirasiyla 1375 ve 125 hastanin
radikal prostatektomi patolojilerinde yiiksek evre ve yiiksek gleason skoru olanlar ile
biyokimyasal niiks arasindaki iligki arastirilmistir. Ortalama 36 aylik takip yapilan bu
caligmada San Francisco ve Johns Hopkins kriterlerini karsilayan grup ile sadece San
Francisco olgiitiinii karsilayan gruptabiyokimyasal niiks olmayan hastalarin oranlari
benzerdi (sirasiyla %92 ve %90). Aktif izlem kriterini karsilamayan hastalarin 5
yillik biyokimyasal niiks (BKN) oran1 %25 olup 2 kriteri karsilayan hastalardan
anlaml 6l¢lide daha yiiksekti. Ayrica San Francisco grubunda yiiksek evre ve yliksek
gleason skoru ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli iliski tespit edilmistir. Johns
Hopkins grubunda ise bu iligkiler istatistiksel olarak anlamli degilken, egilimler tek
degiskenli analizde anlamliliga yaklasmistir ve bu, arastirmacilara gore yliksek

ihtimalle kiigiik 6rnek biiyiikliigiiniin bir yansimasi oldugu belirtilmistir (113).

Bizim c¢alismamizda hastalarin ortalama takip siireleri Soloway grubunda
olan hastalarda 63 ay, Klotz grubunda olan hastalarda 63 ay ve D’Amico grubunda
olan hastalarda 61 ay olup BKN tespit edilen hasta sayilar1 sirasiyla 16(%]11,6),
13(%11), 11(%10,2) ve niikse kadar gecen siirelerin dagilimi ise sirasiyla ortalama
21, 24 ve 25 ay idi. BKN oranlar agisindan Soloway, Klotz ve D’Amico gruplari
arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemis olup, yiikksek evreyle BKN
arasindaki iliskiye bakildiginda Soloway grubunda yiiksek evre tespit edilenlerde
BKN orant %21,9 olarak tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Klotz ve D’Amico gruplarinda ise yiiksek evreye gore BKN
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamakla beraber (p>0,05); yiiksek
evre olgularda ki BKN oraninin yiiksekligi dikkat ¢ekicidir. Radikal prostatektomi

patolojilerindeki gleason grade’i ile BKN arasindaki iligskiye bakildiginda ise
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Soloway, Klotz ve D’Amico gruplarinda yiiksek gleason grade’i olan hastalarda
BKN orani, diigiik gleason grade’i olan hastalara gore daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05). Ug aktif izlem grubunda da yanlis
siniflandirilan hastalardaki BKN oranlarn ile aktif izlem kriterlerini karsilayan
hastalardaki BKN oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla birlikte (p>0.05), yanlis siniflandirilan hastalarda bu oranlar daha yiiksek
bulunmustur. Prostat kanserine bagli 6limlere bakildiginda ise: Soloway ve Klotz
grubunda 2, D’ Amico grubunda ise 1 hastada prostat kanserine bagl 6liim meydana

gelmis olup bu hastalarin hepsi de yanlis siniflandirilan grupta yer almaktadir.

Tim bu bulgularin 1s18inda aktif izleme uygun hasta se¢iminde ciddi
sikintilar oldugu asikardir. Bunun yaninda aktif izleme alinan hastalarin nasil takip
edilecegi ile 1ilgili de tam bir konsensus olmayip, bunlarin hepsi hastalarda
psikolojik sikintilara yol acabilecegi de goz ardi edilmemelidir. Her ne kadar hasta
ile iyi iletisim kurulup yeterli bilgi verildiginde herhangi bir psikolojik sorun
olmayacagini savunan calismalar olsa da(130,131), Amerika Birlesik Devletleri
Gozetim, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar (USA Suveillance Epidemiology and End
Results) kayitlarinda klinik agidan lokalize hastaligi olan 2365 erkekte hastalarin
kendi kendilerine uyguladiklar1 bir anket ¢alismasinda hi¢ tedavi almayanlara(230
hasta) gore aktif tedavi alan hastalar anlamli olarak daha fazla memnuniyet

bildirmistir(133).

Sonug olarak; aktif izlem prostat kanserinde popiiler bir yaklasim olmasina
ragmen, mevcut kriterler uygun hasta se¢imi icin yeterli degildir. Prostat kanseri
tanist konulmus hastalardan aktif izleme uygun olanlar1 belirlemede kullanilmak
tizere mevceut kriterlerin gozden gecirilmesi ve daha giivenilir ayirt edici kriterlerin
bulunmasi gerekmektedir. Heniiz yeterli takip siiresine sahip randomize g¢aligsmalar
olmadigi igin bilimsel olarak aktif izlem sadece iyi secilmis uygun hasta grubuna
onerilmeli, hastalar mevcut belirsizlikler konusunda bilgilendirilerek hastaligiyla
ilgili uygulanabilecek tiim tedavi segenekleri sunulmali ve karar hastaya

birakilmalidir.
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OZET

Amag

Prostat kanserinde son dekatta popiilarite kazanmis olan aktif izlemde amag
hastalarin kiiratif tedavi sansini kaybetmeden asir1 veya gereksiz tedavi edilmis hasta
sayisini azaltmaktir. Calismamizda prostat kanseri (PCa) tanisiyla radikal retropubik
prostatektomi (RRP) uygulanmis hastalar, literatiirde Onerilen farkli aktif izlem
protokollerine gore retrospektif olarak incelenerek, kriterlerin uygulanabilirligi

degerlendirildi.

Yontem

Klinigimizde 2000-2009 yillar1 arasinda PCa tanisiyla RRP uygulanmis ve
kayitlar1 yeterli olan 211 hasta ¢aligma kapsamina alindi. Hastalarin preoperatif
uygun serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi, klinik evre ve biopsideki gleason
skoru ozellikleri dikkate alinarak ii¢ farkli aktif izlem protokolii (D’Amico, Klotz,
Soloway) i¢in uygun olanlar ayr1 ayr1 belirlendi. Patoloji sonuglarina goére yiiksek
gleason skoru (gleason skor >7), extrakapsuller yayilim (EKY), seminal
vezikiill(SVT) velveya Lenf Nodu tutulumu (LNT) arastirilarak protokollerin yanlis
smiflandirma oranlart saptandi. Yanhis smiflandirilan  gruplar biyokimyasal

nliks(BKN) ve prostata bagl 6liim acisindan degerlendirildi.

Bulgular

Degerlendirmeye alinan RRP yapilmis 211 hastadan sirasiyla 108 (%51,1)’i,
118 (%55,9)’1 ve 137 (%64,9)’si D’ Amico, Klotz ve Soloway kritelerine gére uygun
olarak tesbit edildi. Aktif izlem protokollerine gore gruplandirilan hastalarin
histopatolojik sonuglar1 degerlendirildiginde D’Amico, Klotz ve Soloway
gruplarinda sirastyla EKY %16,9-% 20,3-%23,4, SVT %4,7- %4,2-%5,1, LNT %0-
%0,8-%0,7, gleason skoru>7 %?36,1-%37,8-%40 olarak tespit edildi. Yanlis
siiflandirma oranlari ise sirasiyla %42,4- %46,5 ve %47,4 olarak saptandi. Yanlis
siiflandirilan gruplarda BKN oranlart sirasiyla %15,2, %16,7 ve %15,4 olup,
kriterleri karsilayanlara gore bu oranlar yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamsizdi(p>0,05). Prostata bagli 6liim oralar1 ise sirasiyla %0,92, %1,69 ve %1,45
olup olgularn tiimii yanlis siniflandirilan gruplardaki hastalardi.
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Sonug

Calismamizda prostat kanserinde aktif izleme alinacak hasta se¢imi igin
D’ Amico kriterlerinin en az yanlis siniflandirma oranina sahip oldugu goriilmektedir.
Bununla birlikte gerek protokole uygun hasta sayisinin az olmasi gerekse de tani
konuldugu anda radikal tedavi gerektiren hasta oraninin yiiksek olmasi aktif izlemin
mevcut kriterlerle uygulanabilirligini azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, gleason skoru.
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SUMMARY

Introduction And Objectives

The aim of popularized surveillance protocols for prostate cancer in last
decade, is to reduce number of patients who were either overtreated or unnecessarily
treated without losing chance of curative treatment. We evaluated feasibility of
proposed criteria for active surveillance by comparing patients who underwent
radical retropubic prostatectomy (RRP) for prostate cancer with regard to different

active surveillance protocols in literature.

Methods

211 patients who underwent RRP for prostate carcinoma with adequate
follow-up between 2000-2009 were included in study. Patients were classified in 3
different active surveillance protocols (D Amico, Klotz, Soloway) according to
preoperative PSA value, clinical stage and gleason score reported in biopsy
specimen. Rates of erroneous classification of protocols were determined with regard
to high gleason score >7, extracapsular extension (ECE), seminal vesicle (SVI)
and/or lymph node involvement (LNI) reported in final pathology. Misclassified
groups were evaluated with regard to biochemical relapse (BCR) and prostate caused
death.

Results

In the 211 RRP patients, 108 (51,1%) were suitable for D Amico criteria; 118
(55,9%) were suitable for Klotz criteria and 137 (64,9%) were suitable for Soloway
criteria. When histopathologic results were evaluated, ECE rates were 16,9%, 20,3%
and 23,4%; SVI rates were 4,7%, 4,2%, 5,1%; LNI rates were 0%, 0,8%, 0,7% and
gleason score rate >7 were 36,1%, 37,8%, 40% for D Amico, Klotz and Soloway
criteria consecutively. Misclassification rates were as 42,4%, 45,7% and 47,4%
respectively. BCR was %15,2, %16.7 and %154 in misclassified groups
respectively, these scores were higher than the scores of the groups which meet
criterias, but was statistically nonsignificant (p>0,05). Prostate caused death
percentages were %0,92, %1,69 and %1,45 respectively, all of the cases were in the

misclassified groups.
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Conclusions

In this study, D Amico criteria have least misclassification rate for
determining patients in the active surveillance protocol. However, as the number of
patients suitable for the protocol is rather low and the higher rate of patients who
necessitate radical treatment at the time of diagnosis, restrict the feasibility of active
surveillance with the use of present criteria.

Key Words: Prostate Cancer, Active Surveillance, Gleason Score.
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