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KISALTMALAR

PSA : Prostat spesifik antijen

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

PRM: Parmakla Rektal Muayene

BT: Bilgisayarli Tomografi

PET: Pozitif Emisyon Tomografi

IVP: Intravensz Pyelografi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
ISUP: Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi
BPH: Benign Prostat Hipertrofisi

CIS : Karsinoma in situ

TRUS : Transrektal Ultrasonografi
TNM : Tiimor Nodiil Metastaz

BCG : Bacille Calmette Guerin

TUR : Transtiretral Rezeksiyon

PAF: Prostatik asit fosfataz

PCa: Prostat adenokanser

A2M: Alfa-2 makroglobuline

hK3: Insan kallikrein 3

HIFU: Yiiksek yogunluklu ultrason

Ng/ml: Nanogram/Mililitre



1. GIRIS-AMAC

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde kansere bagh dliimlerde akciger kanserinden sonra
ikinci siradadir (1). Prostat kanseri hastalarin yaklagik yarisinda asemptomatiktir. Tarama
testlerine ragmen hastalarin bir kismi hi¢ bir tan1 almadan hayatlarini siirdiirebilirler ve
tamamen baska bir nedenden dolayr oOldiiklerinde post mortem biyopsi ve otopsi
caligmalarinda tani alabilirler. Otopsi ¢alismalarina gore 50 yas civarinda bir erkekte prostat

kanseri bulunma riski %30-50 iken, bu oran 80 yasinda %80’lere ulasmaktadir (2).

Mesane timorii nedeni ile yapilan radikal sistoprostatektomi (RSP) operasyonu,
erkekte prostat ve vezikiile seminalis ile kadinlarda uterus ve adneksler gibi komsu organlarla
birlikte mesanenin ¢ikarilmasi olarak tanimlanmistir. Bu durum Klinik olarak ¢ikarilan biitiin
dokularin ve prostat dokusunun patolojik olarak incelenmesine olanak saglar. Mesane timorii
nedeni ile yapilan RSP operasyonunda patoloji materyallerinde insidental olarak prostat
adenokanseri saptanma orani literatiirde %10 ile %70 arasinda degisen oranlardadir.(3-4)
Yapilan caligmalarda bu farkli oranlarin sebeplerinden biri olarak prostat spesmenlerinin
incelenmesinde farkli genislikte kesit araliklarinin kullanilmasi suglanmistir(5). Prostat
dokusunun 2-3 mm araliklarla 6rneklendigi 40 olguya ait sistoprostatektomi materyallerinin
%45’inde prostat kanseri tespit edilmistir (6). RSP yapilan 248 vakalik baska bir seride 5 mm
aralikli kesitlerle incelenen doku 6rneklerinde rastlantisal PCa oranini %4 bulmuslardir(7).
Yine 97 olguya ait Sistoprostatektomi serisinde, prostat dokusunun tamami 2 mm araliklarla
orneklenmis ve bu olgularda rastlantisal prostat adenokarsinomu orani %60 saptanmistir(8).
Veriler gostermektedir ki kesit araliklari biiyiidiikge prostat kanseri tanis1 atlanmaktadir. Fakat
atlanan bu insidental kanserlerin hastanin sag kalimina ve hayat kalitesine etkisi tam olarak

bilinmemektedir.

Rastlantisal olarak saptanan prostat patolojilerinin ¢ogu kiigiik, lokalize, iyi
diferansiye klinik 6nemsiz tiimdrlerdir. Tim prostat kanserlerinin ancak %20 sinin klinik
onemli kanser oldugu bildirilmektedir(9). Bu sebeple bazi yazarlar {iriner idrar kagirma ve
empotans riskini azaltmak amaciyla RSP esnasinda prostat apeksinin veya en azindan prostat
apeks kapsiiliiniin korunmasini 6nermektedir(10). Diger yandan rastlantisal prostat kanser
sikliginin yiiksek olmasi, erkeklerde kanserden dliimlerde ikinci sirada yer almasi ve en sik
prostat apeksinin tutulmast nedeniyle RSP esnasinda prostat dokusunun tamamen

cikarilmasini Oneren yazarlar daha fazladir(11,12). Her ne kadar her iki kanserin birlikte



bulunmasinin, her birinin tek basimna bulunmasina gore prognozu degistirmedigi belirtilse de

(13), erken taninin prognoza olan katkist herkes tarafindan bilinmektedir(14).

Bizim hastanemiz patoloji laboratuari prostat adenokanser on tanisi ile radikal
prostatektomi(RP) operasyonu yapilan hastalarda gonderilen patolojileri 3 mm kesit araligi ile
degerlendirilirken RSP yapilan hastalarda prostat dokusunu 6 mm kesit arahig ile

degerlendirmektedir.

Bu calismanin birincil amaci mesane iirotelyal kanseri nedeni ile RSP operasyonu
yapilan hastalarda rastlantisal prostat adenokarsinom sikligini arastirmak, es zamanli prostat
adenoCa saptanan ve/veya saptanmayan hastalarda yani kanser tanisi atlanmasi muhtemel
grupta lokal-sistemik niiks acisindan 3 aylik PSA takibinin gerekliligini arastirmaktir. ikincil

amag ise hastalarin sag kalim ve prognozu konusunda goriis bildirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT EMBRIYOLOJiSi

Prostat bezi, erkek genital sisteminin en bilyiik aksesuar bezi olup, mezonefrik kanal
giriginin distal ve proksimalindeki tiretral epitel tomurcuklarindan gelisir (15,16). Prostatik
iretradaki endodermal ¢ikintilar, etraftaki mezenkim i¢ine dogru biiylir. Prostatin glandiiler
bez epiteli bu endodermal hiicrelerden gelisirken, stroma ve diiz kaslar, epitel hiicreleri ile
iliskili mezenkim tarafindan olusturulur (17). On birinci - on ikinci haftalar arasinda, prostatik
tiretray1 ¢evreleyen mezenkim, androjenler tarafindan uyarilarak epitelin proliferasyonunu ve
tomurcuklanmay: uyarir. Ilk olarak primer kanallar tomurcuklanir, daha sonra iiretral

epitelden dallar gelisir (18).

Epitel tomurcuklarindan prostatik loblar gelisir (16). Ik grup tomurcuklar
verumontanumun distalinde bulunur ve periferal zonu olusturur. Ikinci grup, iiretradan iki sira
halinde, verumontanumdaki ejakulatuvar kanallarin iretraya agilis orifislerinin her iki yaninda
yer alir ve lizerine dogru uzanir. Bu grup erkekte santral zonu, kadinda paraiiretral bezleri
olusturur. Ugiincii grup tomurcuklar, vezikoiiretral kanalin en proksimalinde yer alir,
submukozal olarak ¢ogalip transizyonel zonun kanallari1 ve bezlerini olusturur (18).

Baslangigta bu loblar birbirlerinden oldukga ayriktir, fakat daha sonra birlesirler (19).



Prostatik kanallar, Wolf kanal mezenkiminin etkisi ile gelisip, postpartum 5.- 6. hafta
arasinda c¢ogalarak sekresyon olusturmaya baslar. Bunu takiben alveol olusur. Prostatik
kanallarin baglangigta liimenleri olmayip, 30. haftadan sonra kanalize olup liimenli yapilar

haline gelirler (18).

Prostata spesifik antijen (PSA) ise 28. haftada ortaya ¢ikar, olgun prostat bezine
nazaran gelismekte olan prostatin tim kisimlari ile daha zayif reaksiyon verir. En yiiksek

aktivite periferal zonun lateral kesimlerindedir (20).

Dogum sonrasinda maternal hormonlar tarafindan uyarilan alveolar epitel ve
verumontanum metaplazisi tersine doner. Bu nedenle prostat bezi puberteye kadar
degismeden kalir. Puberteyi takip eden 6—7 sene icinde ise biiyiiyerek eriskindeki boyutlarina

ulasir.

Erigkinde prostat bezi, fibromuskuler stroma iginde 30-50 adet tubuloalveoler bezin
bulundugu bir organdir. Bezler, ekskretuvar kanallar1 ile verumontanumun her iki yanindan

prostatik iiretraya acilir (21-22)

2.2. PROSTAT ANATOMISI

Prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesmis olan ve erkek iiretrasinin proksimal
kismin1 ¢evreleyen fibromuskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik olarak ters ¢evrilmis
ve sikistirilmis koni olarak tarif edilebilir (21). Erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar
bezidir. Erigkinlerde kranio-kaudal c¢ap1 yaklasik 4 cm, 6n-arka ¢apr yaklasik 2,5 cm ve sag-
sol ¢ap1 yaklagik 3 cm dir. Eriskinde normal agirligi 20 gram kadardir (19).

Prostatin bazis prostat denilen tabani, apeks prostat denilen tepesi ile fasies anterior,
fasies posterior ve fasies inferolateralis denilen ii¢ yiizli bulunur. Prostat tabani, mesanenin
boyun kismina oturur. Bu yiiziin biiyiik boliimii, mesane duvarma yapisiktir. Uretra bu yiizii
orta kismin biraz On tarafindan delerek prostata girer. Apeks prostat, prostatin asagida
bulunan tepe kismi olup, diafragma iirogenitale’ nin iist ylizeyine oturur ve ¢izgili liretral
sfinkter ile devam eder. Fasies posterior; transvers yonde diiz, vertikal yonde ise biraz
konvekstir. Rektum ile arasina gevsek bir bag dokusu (septum rektovesicale) bulunur. Bu
ylizden rektal tusede rektum duvari prostatin {izerinde hareket ettirilebilir. Fasies anterior;

vertikal yondeki uzunlugu 2,5 cm’ dir. Simfisiz pubis ile bu yiliz arasinda yaklasik 2 cm



mesafe bulunur. Bu aralikta Santorini ven pleksusu ile bir miktar yag dokusu bulunur. Bu yiiz
ligamentum puboprostatikum araciligi ile her iki tarafta pubisin arka yiiziine tutunur. Prostatin
lateral komsuluklarini, inferiorda bilateral levator ani kaslar1 ve siiperiorda obturator internus
kaslar1 olusturur. Prostat, bu yapilardan anterior kismimin devami olan ince fibréz bir kapstil
periprostatik yag dokusu ile ayrilir. Prostatin fibromuskiiler stromasi prostat i¢gindeki kas
elemanlart ile bunlarda mesanenin detriisor lifleri ile devamlilik gosterir. Fibromuskiiler

stroma periferde yogunlasarak prostat kapsiiliinii olusturur (23).

Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal
peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucunda meydana gelir ve prostat ile rektum
arasinda onemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi goriir (21). Posterior iiretra prostat
icinden gecer ve yaklasik 2,5cm uzunluktadir. Uretranin bu bdliimii prostat iginde apeks ve
bazis arasindaki mesafenin hemen ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir a¢1 yapar. Seminal
vezikiiller, prostatin siiperoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir
cift yap1 olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, bilateral seminal
vezikiillerin medial kisimlarina birleserek ejakulatuar kanallar1 olustururlar. Ejakulatuar
kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek

eksternal sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun i¢inden prostatik iiretraya acilirlar

(23).
2.2.1. Prostatin Arteryal Kanlanmasi

Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter hipogastrik
arterin anterior parcasinin bir dalidir. Periferik ve santral olmak iizere iki dala ayrilir. Santral
dal tretraya dogru ilerler ve iiretral duvarla periliretral bezleri besler. Periferal dal ise
prostatin geri kalan biliylik boliimiiniin arteriyel gereksinimini saglar. Arteria pudentalis

interna ve arteria rektalis media da prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger

arterlerdir (24).
2.2.2. Prostatin Venoz Drenaji

Parankim ig¢indeki veniiller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal ven
kompleksi) dokiiliirler. Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve puboprostatik ligamanlar
arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni symphisis pubis arka ve alt boliimiinde bu

pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi vezikal vendz pleksusa ve bu yolla



internal pudental vene dokiiliir. Biiylik bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla

internal iliak venlere dokiiliir (25)
2.2.3. Prostatin Lenfatik Drenaji

Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
gangliyonlarina drene olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha sonra

preaortik lenf nodlarina olur.
2.2.4. Prostatin Innervasyonu

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu kavernoz
sinirler araciligiyladir. Sinirler kapsiiler arter dallarimi takip ederek glandiiler ve stromal
elemanlar1 innerve ederler. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve sekresyonu
bagslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonuna neden
olurlar. Alfa | adrenerjik blokaj prostat stroma ve preprostatik sfinkter tonusunu azaltir,
benign prostat hipertrofili erkeklerde idrar akim oranlarini diizeltir. Prostattan kalkan afferent
noronlar, pelvik pleksus araciligiyla pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ulasirlar.

Pelvik pleksuslar igine lokal anestezik instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir(25).

2.3. PROSTATIK ZONLAR

Lowsey tarafindan yapilan ilk anatomik simiflamada prostat bezi anterior lob,
posterior lob, median lob ve iki lateral lob olmak {izere bes loba ayrilmistir. Sonraki yillarda
bezin embriyolojik gelisimi ve yapisinin anlasilmast ile daha fonksiyonel bir siniflama

yapilarak prostat bezi zonlara ayrilmistir (23).

McNeal 1968°de glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transizyonel zon
olarak ii¢ boliime, glandiiler olmayan yapilar1 ise fibromuskiiler stroma ve preprostatik

sfinkter olmak tizere iki boliime ayirmistir (Sekil 1).

Anterior fibromuskuler stroma, prostat dokusunun yaklasik %30’unu kaplar.
Glandiiler yap1 igermeyip fibroz ve muskuler elemanlardan olusur. Mesane boynundan ¢izgili
iretral sfinktere kadar uzanir. Benign prostat hiperplazisi durumunda ise, glandiiler doku

biiyiir ve anterior fibromuskuler stromanin yerini almaya baslar (16,23).



Preprostatik sfinkter, glandiiler eleman icermeyen, prostatik iiretrayr saran diiz kas

yapisindaki sfinkterdir. Fonksiyonel olarak retrograd ejekulasyonu engeller (23).

Santral zon, verumontanum arkasinda {iretray1 saracak bigimde yerlesmistir. Bu zon
prostatin glandiiler dokusunun yaklasik %25’ini olusturur. Bu zondaki glandlarin, prostatin
diger glandiiler zonlarindan farkli olarak Wolf kanallarindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Prostat adenokarsinomlarinin yaklasik %1-5’i bu zondan kéken alir (16,23).

Transizyonel zon, {iretranin proksimal ve distal pargalarinin birlesim yerinde, tiretranin
cevresinde yer alan glandiiler elemanlardan olusur. Glandiiler dokunun %35- 10’ unu olusturur.
Benign prostat hiperplazisi (BPH) bu zondan kaynaklanir. Prostat adenokarsinomlarinin ise

yaklasik %20’ sinin bu zondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (16,23).

Periferik zon, prostat bezinin en biiyiik bolimiidiir. Glandiiler dokunun yaklagik
%70’ini olusturur ve prostat kanserlerinin %70’1 bu zondan kaynaklanir. Ayrica kronik

prostatit tarafindan en sik etkilenen zondur (16).

Sekil-1
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2.4. PROSTAT HISTOLOJISi

Eriskinde normal prostat, fibromiiskiiler bir stroma i¢inde 30—50 adet tiibiiloalveoler glandin
bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuvar kanalla
verumontanumun iki yanindan prostatik {retraya ac¢ilmaktadir. Epitelyal ve stromal

hiicrelerden olusur.



A-Epitelyal Hiicreler

1-Sekratuvar Hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA’nin sentezlendigi hiicrelerdir.
Yalnizca prostat asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da bulunurlar. Bu

hiicreler androjen reseptorii icermektedir.

2-Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Lokal regiilator maddelerin

salgilanmasindan sorumlu olduklar: diistiniilmektedir (26).
3-Degisici Epitelyum: Ekstretuvar kanallarda ve tiretrada bulunur.

4-Noroendokrin Hiicreler: Kromogranin A ve B, sekretogranin II, somatostatin, kalsitonin ve

bombesin sekrete ederler (27).
B-Stroma

Stroma, fibroz ve miiskiiller dokudan yapilmigtir. Tim prostat dokusunun %30-70’ini

olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir.

2.5. PROSTAT FiZYOLOJiSi

Prostat igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve baska
baz1 proteazlar igeren ince, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz deferensteki
kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir.
Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda onemli gorev tasir. Prostat salgisindaki
elemanlarin yapis1 net olarak bilinmemekle beraber islevleri konusunda cesitli fikirler
mevcuttur. Ornedin sitrat osmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun
bakteriyostatik islevi oldugu disiiniilmektedir. PAF’in semendeki goérevi net olarak
bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklar1 i¢in
klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ejakiilatin seminal plazmasinda
bulunan bir proteaz olup molekiil agirlig1 33 kilodaltondur. PSA’nin biyolojik islevi ejekiilat
pihtisini eritmek ise de bu mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak
giinlimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok 6nemli bir belirtectir.
Prostat bezi androjen metabolizmasinda da dnemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki serbest
testosteron prostatik hiicrelere difiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler araciligr ile

diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun 6nemli bir kismi 5-alfa-rediiktaz enzimi



aracilig1 ile en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestesterona (DHT) geri doniisiimsiiz
olarak g¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir ve erkek

dis genital organlarinin farklilasmasini saglar (28)

2.6. PROSTAT KANSERI
2.6.1 PROSTAT KANSERI EPIDEMIiYOLOJiSi

Prostat karsinomu erkeklerde en sik izlenen kanser olup yavas seyirli bir tiimor
olmasina ragmen her yil ¢ok sayida erkek bu nedenle Olmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yaklasik 30 bin insan bu hastalik nedeniyle 6lmektedir. Erkeklerde
kansere bagli oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirayr almaktadir ve kanser

oliimlerinin %10’nundan sorumludur (29,30).

Diinyanin her yerinde her yil artan sayida hasta prostat karsinomu tanis1 almaktadir.
Daha oOnceki yillarda prostat kanserine bagli 6limler dikey bir yiikselis gosterirken son
yillarda 6zellikle 1994 yilindan itibaren prostat kanserine bagli 6liimlerde kademeli olarak
diisiis baslamistir. Oliimlerdeki bu diisiisin en 6nemli sebebi erken tani olarak kabul
edilmektedir (29-31). Prostat kanseri yaklagik hastalarin yarisinda asemptomatik olup tani
ancak serum prostat spesifik antijen (PSA) gibi tarama testleri veya dijital rektal muayene ile
konulabilmektedir. Diinyanin her yerinde artik erkeklerde rutin olarak uygulanmaya baglanan
serum PSA seviye kontrolii ve dijital rektal muayene organa sinirli timorlerin yakalanmasina
olanak vererek prostata bagli oliimlerde belirgin diisiise neden olmustur (29,31). Tarama
testlerine ragmen hastalarin bir kismi yasami boyunca higbir tani almadan hayatlarim
stirdiirebilirler ve tamamen baska bir nedenden dolay1 6ldiikten sonra postmortem biyopsiden
veya otopsiden tani alabilirler. Yapilan bir calismada postmortem biyopsilerde insidental
karsinom saptanma oraninin %15 ile %70 arasinda oldugu bildirilmistir (32). Bu oranlar
arasinda saptanan biiyiik farkliliklar direkt olarak hastanin yas1 ve/veya postmortem

biyopsinin 6rneklemesi ile iliskilidir.



2.6.2. PROSTAT KANSERI ETYOLOJiSi

Prostat karsinomunun etiyolojisi konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmakla birlikte
halen kesin nedeni bilinmemektedir. Hem genetik hem de cevresel faktorlerin hastaligin

gelisiminde rol oynadigi diistintilmektedir.

YAS

Prostat kanseri tanist alan erkeklerin biiytik bir kism1 50 yasin iistiinde olup, hastalarin
yaklasik %80°1 altmis bes yasin lstlindedir. Yas en onemli risk faktorii olup, artan yas ile

birlikte prostat adenokarsinomu gelisme riski de paralel sekilde artis gdstermektedir.

Prostat kanserinin gelisme ihtimali 39 yasinda %0.005 iken, 40-59 yas arasinda risk
%2,2 ve 60-79 yas arasinda risk %13,7 olarak bildirilmistir(30).

Literatiirdeki bir otopsi serisinde 50-60 yas aras1 erkeklerin %20’sinde ve 70-80 yas
arast erkeklerin %350’sinde histolojik olarak prostat karsinomu bildirilmistir (34). Elli
yasindaki bir adamin hayati boyunca histolojik olarak saptanabilen prostat karsinomu
gelistirme riski %42, klinik hastalik gelistirme riski %9,5 ve prostat karsinomu yliziinden

olim riski %2,9’dur (33).

AILESEL YATKINLIK-GENETIK

Prostat kanseri ile iliskili olabilecegi diisiiniilen en az 9 adet gen tanimlanmis olup,
prostat karsinomunda genetik iliskinin %35-10 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (30,35).
Yapilan ¢aligmalarda goriilmiis ki, eger bir erkegin kardesi veya babasinda prostat karsinomu
varsa, onun hastaligi gelistirme riski ortalamanin 2-3 katidir (35-36). Pozitif aile hikayesi olan
erkekler aile hikayesi olmayan erkeklere oranla ortalama olarak 6-7 yi1l daha erken yasta tani
almaktadir (30). Erken yasta tan1 alan herediter prostat karsinomu, sporadik olarak gelisen
prostat karsinomundan, klinik olarak farklilik gostermemektedir. Prostat karsinomunun ailesel
olarak izlenmesi gen gecisi ile olabilecegi gibi ailenin erkek bireylerinin ortak olarak maruz
kaldiklar1 ¢evresel faktorlere de bagli olabilir. BRCA- 2 mutasyonu olan erkeklerde prostat
kanseri riskinin arttigi ve kanserin daha erken yasta ortaya cikarak daha kotii seyrettigi

bildirilmistir (30, 35, 37).



IR

Prostat kanseri beyaz 1rk ile karsilastirlldiginda Afrikali Amerikali erkeklerde 2-3
kat daha fazla izlenmektedir. Afrikan- Amerikali erkeklerde prostat kanseri yaklasik olarak
100.000 erkekte 275,3 olarak saptanirken, beyaz irka mensup erkeklerde 100.000°de 172,9 ve
Hispaniklerde 100.000’de 127,6 olarak saptanmaktadir (30, 38, 40). Bununla birlikte Asya
kokenli erkeklerde oran (100.000°’de 107,2) beyaz irka mensup erkeklerden daha diisiiktiir.
Hispanik ve Afrikali Amerikali erkeklerde prostat kanseri daha kétii seyirli olup, hastalar daha
yiikksek oranda metastaz ve yiiksek evre ile gelirler (35,38,39,40,). Prostat kanseri gelisme
riski ve hastaligin kotii seyri agisindan Afrikali Amerikali erkekler ile beyaz erkekler
arasindaki bu 6nemli farkin hormonal degisikliklerden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Geng Afrikali Amerikali erkekler ile yapilan ¢alismalar bu erkeklerde testosteron miktarinin
beyaz irka mensup erkeklere oranla %15 daha yiiksek oldugunu saptamistir. Buna ek olarak

Afrikali Amerikali erkeklerde 5-alfa rediiktazin daha aktif oldugu gésterilmistir (39).

HORMON

Prostat dokusunun farklilagmasi ve biiylimesi androjen kontrolii altinda oldugundan
dolay1r prostat karsinomu gelisiminde hormonal faktorler 6nemli rol oynamaktadir (41).
Puberteden Once hadim edilenlerde ve konjenital anomalisi olanlarda prostat kanserinin
gelismedigi saptanmistir. Ayrica karaciger sirozuna bagli olarak gelisen hiperdstrojenemi
nedeniyle bu hastalarda prostat kanseri insidans1 daha distiktiir (29, 40, 41). Buna ek olarak 5-
alfa rediiktaz inhibitorleri ile yapilan androjen blogu, benign prostat hiperplazisinin (BPH)
gerilemesinde efektif cevap olusturdugu gibi prostat kanseri gelisimini de azaltmaktadir.
Ancak bu tedavi altinda iken veya sonrasinda prostat kanseri gelisen vakalarda tlimoriin

histolojik olarak daha agresif oldugu saptanmustir (42, 43).

VAZEKTOMI

Vazektomi ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi gosteren net bir bulgu tam olarak
gosterilememekle birlikte; artan anti-sperm antikorlari, azalmig seminal androjen

konsantrasyonu ve azalmis prostatik sekretuar aktivite etken oldugu su¢lanmaktadir.(41)
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DIYET VE CEVRESEL FAKTORLER

Prostat kanseri gelisiminde diyet rol oynasa da higbir 6zellikli diyet prostat
kanseri gelisimini engelleyememektedir. Diyetin ve ¢evresel faktorlerin prostat kanseri
tizerine olan etkisi Amerika’ya go¢ eden Japon erkeklerde gosterilmistir (44). Kendi
iilkelerinde diisiik prostat kanseri riski tasiyan Japon erkeklerinin, go¢ ettikleri Amerika’da

bolgenin erkekleri ile ayni risk oranlarina ulastig1 izlenmistir.

Japonya’da prostat kanserinin diisiik oranlarda izlenmesinin nedeni soya iiriinlerinin
daha cok tiiketilmesi olarak diisiiniilmiistiir. Soya iirlinleri isoflavonlar bakimindan zengin
yiyecekler olup, bu isoflavonlarin hiicre proliferasyonu ve transformasyonunda ve ayrica

anjiogenezis gelisiminde 6nemli olan tirozin kinazlari inhibe ettigi 6ne stirtilmiistiir (45)

Prostat kanseri tanisi sirasinda sigara i¢en hastalar, hayatlarinda hig sigara icmeyen
hastalar ile karsilagtirildiginda, hastaligin tekrarinin ve hastaliga-6zgiil mortalitenin, sigara
icenlerde daha fazla oldugu bildirilmistir. John Hopkins’de yapilan benzer bir ¢alismada da

prostat kanserinin tekrari ile sigara kullanimi arasinda kuvvetli bir iligki saptanmugtir (46).

DIGER ETKENLER VE KORUNMA

Yiksek yag ve kirmizi et tiikketiminin, prostat kanseri riskini arttirdigi One
striilmiistiir (47). Baz1 calismalar yliksek kalsiyum seviyelerinin prostat kanseri gelisim
riskini  arttirdigim1  gostermistir. Ancak diger c¢alismalarda aradaki baglanti net
gosterilememistir. Likopen igeren domates, greyfurt, karpuz gibi sebze ve meyvelerin,

vitamin E, D ve selenyum prostat kanseri riskini azalttigi gosterilmistir. (48,49,50)

2.6.3. PROSTATIN HISTOPATOLOJISI

Gleason sistemi ilk defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan tanimlanan,
giinlimiize kadar birka¢ kere revize edilen 2005 yilinda son seklini alan, prostat
adenokarsinomlarinin derecelendirilmesinde diinyada en sik kullanilan sistem Gleason
derecelendirilmesidir. (51) Bu sistemde degerlendirme, atipi géz Oniine alinmaksizin sadece

yapisal farklilagsmaya gore, glandiiler yapinin goriiniimiine gore yapilmaktadir. (52)
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Prostat kanseri i¢in en gii¢lii prognostik faktorlerden biridir. Patolojik derecelendirmede en
stk goriilen kanser kalibina primer ve ikinci en sik goriilene sekonder derece denir.

Derecelendirme 1-5 araliginda yapilir.(Sekil 2)

Grade 1:Sikigik bir araya gelmis, ancak tek tek secilebilen (konfluen olmayan) tek tip

yuvarlak veya oval, orta ¢apl asinuslarin olusturdugu keskin sinirli nodiil.

Grade 2: Patern 1 gibi, ancak tiimor nodiiliiniin kenarinda bezlerde minimal infiltratif

goriiniim. Bezler biraz daha gevsek bir araya gelmis ve Patern 1°deki kadar tek tip degil.

Grade 3:Net secilen bez yapilari, Patern 1 ve 2’ye kiyasla kiigiik bezler.Benign bezler arasina
infiltrasyon, bez sekil ve boyutlarinda belirgin degiskenlik. Diizgiin kontiirlii yuvarlak

kribriform bez.

Grade 4:Birbiriyle birlesmis mikroasiner bezler. Liimen yapis1 zorlukla taninabilen bortif
bezler. Biiyiik kribriform bezler. Diizensiz kontiirlii kribriform bezler. Hipernefroma benzeri

gortiniim.

Grade 5:Glandiiler diferansiasyon yok. Solid tabakalar, kordonlar veya tek tek hiicreler.

Merkezinde komedonekroz bulunan papiller, kribriform veya solid hiicre kiimeleri.

Sekil 2: Gleason derecelendirme sistemi
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Modifiye edilmesine ragmen Gleason derecelendirme sisteminde hala sorunlar
mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi bu sistemin gleason skoru 3+4 ile 4+3’1i birbirinden ayirt
edememesiydi. Buna ek olarak prostat kanserine diger kanserlere benzer bir derecelendirme
sistemi getirmek ve de en iyi diferansiye prostat kanserinin, Gleason skoru 6 olan kanser
oldugu yanlis algisini ortadan kaldirmak amaciyla 2014 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Dernegi (ISUP), grade grup sistemini ortaya koydu. (53)

Gleason Skoru Grade grubu
2-6 1
7(3+4) 2
7(4+3) 3
8(4+4) veya (3+5) veya (5+3) 4
9-10 5

Tablol: Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi 2014 Grade Gruplari

Grade grup sistemi Gleason derecelendirme sisteminin yerini almasi icin
diizenlenmemistir, aksine gleason skoruna dayanmaktadir ve daha dogru bir risk siniflamasi

yapabilmektedir (53).

2.6.4. PROSTAT KANSERI EVRELEMESI

Prostat kanseri TNM sistemine gore evrelendirilmektedir. Evrelemede klinik
evrelendirme (¢cTNM) ve patolojik evrelendirme (pTNM) vardir (54). Patolojik evrelendirme
klinik evrelendirme ile aynidir, ancak patolojik evrelendirmede T1 kategorisi yoktur. Klinik
evrelendirmenin T kategorisi i¢cin PRM VE TRUS gibi goriintiileme yontemleri kullanilir.
Prostat igne biyopsilerinin sonucu dikkate alinmaz. Bu simiflandirma adenokarsinomlar

icindir.
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TNM EVRELEMESI

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tliimdriin kanit1 yok

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goriintiilenemeyen timor

Tla Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal olarak histolojik

timor saptanmasi

T1b Rezeke edilen dokunun %S5’inden fazlasinda rastlantisal olarak histolojik timdr

saptanmasi

Tlc Igne biyopsisinde tiimdr saptanmasi(Ornegin yiikselmis PSA seviyesi

nedeniyle)

T2 Prostatta sinirl timor
T2a Bir lobun yarisin1 veya azini kapsayan timor
T2b Bir lobun yarisindan daha fazlasini kaplayan timor
T2c Her iki lobu kapsayan tiimor

T3 Prostat kapstiliinii asmis tiimor

T3a Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral yada bilateral) — mikroskopik mesane boynu

invazyonu dahil
T3b Timor seminal vezikiil/vezikiilleri tutmus

T4 Timor fikse veya seminal vezikiil disindaki diger komsu organlara yayilmis: Eksternal

sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar
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Bolgesel lenf diigiimleri(N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastaz1 mevcut

Uzak metastaz(M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemez

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
MI1b Kemik metastazi var

M1lc Kemik tutulumu olsun/olmasin baska bolgelere metastaz var

2.6.5. PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI

TRUS esliginde biyopsi, PRM ve PSA prostat kanserinin erken tanisinda kullanilan
tan1 yontemleridir. PCa riskini belirlemede en yararl olarak kullanilacak test PRM ve PSA

kombinasyonudur.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Parmakla rektal incele, prostat kanseri tespitinde ve prostat boyutlarmin
degerlendirilmesinde degerli bilgiler verebilmesine ragmen tek basina bu konuda giivenilirligi
tartisiimaktadir. PRM sonucunda saptanan nodul endiirasyon veya asimetrik sertlik prostat
kanseri varliginin bulgusu olabilir ama bu bulgular granulamatdz prostatit gibi inflamatuar

hastaliklarda da saptanabilir (55). Normal PRM bulgular1 PCa riskini tam olarak ekarte
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ettirmez. Bugiin icin PRM’ nin pozitif 6ngorii degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir.
PRM ile kanserlerin %25-48” i atlanmaktadir (56). Tek basina tan1 yontemi olarak

kullanilmaz; ancak TRUS ve PSA ile beraber kullanildiklarinda giivenilirligi artar.

Prostat Spesifik Antijen

Hara ve arkadaglar1 1971 yilinda, seminal sivida bir gamma-Seminoprotein
tanimlamiglardir (38). 1979°da Wang ve ark. PSA’nin prostat dokusundaki varligini
gostermislerdir (39). 1980°de Papsidero ve ark. PCa’li hastalarin serumunda PSA varligim
gostermislerdir (40). Bu asamadan sonra PSA prostat kanseri tan1 ve tedavi sonrasi izlemde

cok onemli rol alarak kullanilmaya baslanmistir

PSA, diinya genelinde prostat kanseri taramasinda ve erken tani amaciyla en yaygin
kullanilan insan kallikrein 3 (hK3) olarakda bilinen bir tiimér belirtecidir. PSA prostat
dokusunun kolumnar epitelyum hiicrelerinden {iretilir. Olusan PSA, bu kolumnar hiicrelerin
etrafindaki bazal hiicre tabakasini, bazal membrani, diiz kas ve fibroblastlari, kapiller
membrani ve endotelyal hiicreleri asarak sistemik dolasima katilir. Bu bariyerlerdeki
bozukluk yiiksek PSA diizeyi ile iligkilidir. PSA ¢ok diisiik oranlarda meme dokusunda,
endometriumda, bobrek iistii bezi tiimdrlerinde ve renal hiicreli karsinomda bulunabilir (41).
PSA 19. kromozomun kisa koluna lokalize insan doku kallikrein ailesinin bir iiyesidir.
Prostatik kolumnar epitelyum hiicrelerinde pre-pro PSA olarak iiretildikten sonra sekretuar
epitelyum hK?2 (human kallikrein 2) ve az miktarda da hK4 (human kallikrein 4) tarafindan
yikilarak 237 aminoasitten olusan 33 kilodalton agirliginda , %7 oraninda karbonhidrat iceren

bir glikoprotein olan PSA olusur. En ¢ok prostatin asiner ve duktuslarinin liimeninde bulunur.

PSA serumda predominant olarak 3 ayri molekiiler formda bulunur (42).Serbest
(free) olarak 30 kDalton molekiil agirliginda; Alfa-2 makroglobuline bagli olarak 780 kDalton
agirliginda (A2M-PSA); Alfa anti-kimotripsine bagh olarak 90 kDalton agirhginda (ACT-
PSA). ACT-PSA, serumda predominant immunoreaktif formu olusturmaktadir. Eriskin erkek
serumunda Sl¢iilen toplam PSA’nin %70-85 kadart ACT-PSA’ dan kaynaklanir. Serbest PSA
immunoreaktif PSA’ nin %5-30 diizeyindeki boliimiinii saglar ve bunun enzimatik olarak
inaktif olduguna inanilir(43). PSA yiiksekligi nedenleri arasinda, benign prostat hiperplazisi
(BPH), prostat kanseri, prostatik enfeksiyonlar, prostatin enfeksiyon dis1 inflamasyonu,

travma (perineal, prostatik, tiretral) sayilabilir. En sik PSA yiiksekligi nedeni BPH’ dir.
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Yasa Ozgii PSA

PSA degerleri yasa bagli olarak da degiskenlik gosterir. Yas ilerledikge PSA
diizeyinde artig gozlenir. Yasa 6zgii PSA degerleri ile yapilan degerlendirmelerdeki ana hedef
erken yasta radikal tedavilerle tam olarak tedavi edilebilecek hastalari saptamak ve ileri
yastaki hastalarda ise gereksiz tedavilerin oniine gegmektir. Yasa ve irka gore normal sayilan

PSA degerleri Tablo 2’de gosterilmistir (44).

Tablo 2: Yasa gore PSA

YAS BEYAZ IRK (ng/ml) SIYAH IRK (ng/ml)
40-49 0-2,5 0-2,4

50-59 0-3,5 0-6,5

60-69 0-4,5 0-11,3

70< 0-6,5 0-12,5

PSA Hizi1 (PSA Velositesi)

Yillik PSA degerlerindeki artis1 gosterir. Amag PSA degerlerindeki artisa gore prostat
kanseri goriilme olasiligin1 ve sonugta prostat biyopsisi endikasyonunu degerlendirmektir.
PSA’daki wyillik artisin 0,75 ng/ml’nin {izerinde oldugu hastalarda prostat kanseri i¢in
duyarhlik %75, ozgiilliik ise %95 olarak bulunmustur. Carter, PSA hizinin yarali olabilmesi

icin 2 yillik periyotta en az 3 dl¢limiin yapilmasi gerektigini gostermistir (45)
PSA Dansitesi

Serum PSA degerinin transrektal ultrasonografik olarak saptanan prostat hacmine
orani olarak ifade edilir. Temelde prostat kanserinde BPH’ ne gore daha fazla PSA yiiksekligi
olmasina dayanir. Ancak Ol¢limii yapan ultrasonografi aletinin ve bireylerin farkli olmasi,
yine ayn1 sekilde bireyler arasinda prostatik stoma-epitelyum dokusu oranlarinin farkli olmasi
giivenilirligi azaltir. Esik alinacak bir kesin bir deger gosterilmese de genel olarak, PSA

dansitesinin 0,15’in lizerinde olmas1 kanser lehine yorumlanmaktadir.
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2.6.6. PROSTAT KANSERI HASTALIK YONETIMIi

A. OTELENMIS TEDAVI (KONSERVATIF TEDAVI)
A- AKTIF iZLEM (65)

B- BEKLE GOR (66)

B. RADIKAL PROSTATEKTOMI (67)
A-PERINEAL RADIKAL PROSTATEKTOMI (PRP)
B- RETROPUBIK RADIKAL PROSTATEKTOMI (RRP)
C- LAPAROSKOPIK RADIKAL PROSTATEKTOMI (LRP)

D- ROBOTIK RADIKAL PROSTATEKTOMI (RYRP)

C. RADYASYON TEDAVISi

A-EKSTERNAL RADYOTERAPI (3-BOYUTLU-KONFORMAL RADYOTERAPI, IMRT,
IGRT, SBRT)

B- BRAKITERAPI

D. PRIMER HORMON TEDAVISi

E. KRIYOABLASYON

F. YUKSEK YOGUNLUK ODAKLI ULTRASON (HiFU)
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2.6.6. Prostat Kanserinde Bekle Gor ve Aktif izlem
Klinik Onemsiz Prostat Kanseri

Prostat kanserinin en uygun tedavisi i¢in halen fikir birligi mevcut degildir. Ciinkii
prostat kanserinin tam tedavi edilebilir olan ancak siklikla tam tedavisi gerekmeyen yegéane
kanser oldugu iddia edilmektedir (68). Prostat kanseri dogal seyrinin yavas ve hastalarin
cogunlukla ileri yaslarda olmasi, ayrica tedavi alternatiflerinin sahip oldugu potansiyel yan
etkiler yeni teshis konulan bir grup hastada bekle gor veya aktif izlem segeneklerinin gegerli
bir tedavi yontemi olarak kullanilmasina zemin hazirlamistir (69). Erken evre prostat
kanserinde, aktif izlem protokolii se¢ildiginde, progresyon oldugunda bile potansiyel kiiratif
tedavilerin halen uygulanabilir ve etkin olmasi amaclanir. Progresyon gostergeleri PSA
kinetikleri, parmakla rektal muayene, hastalifa bagli semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve bazi
hastalarda tekrarlayan biyopsiler ile yapilabilir. Prostat kanserinin dogal seyrine bakildiginda
hastalarin % 25-33’ii hastaliga bagli dlmektedir. Hastaliga yonelik tedaviler hasta hayat
kalitesini negatif yonde etkileyebilmekte bu durumda lokalize prostat kanserinde fazladan
tedavi yapildig: elestirisini getirmektedir. Klinik olarak hastaligin goriilmesinden yaklasik 10—
14 sene Oncesinde prostat kanseri saptanmaktadir(70). Prostat kanseri siklikla yavas seyirli
olup, erkeklerde ileri orta yasta saptanmakta erken teshiste kanser semptomatik olmadan

baska sebeplerden 6liim olabilecegi i¢in fazladan teshis riskini tasimaktadir.

Klinik 6nemsiz prostat kanseri tanimlamas1 morbidite ve mortaliteye yol agmayacak
kanser olarak tanimlanmigtir. Amag iyi risk faktorlerine sahip, sessiz kalabilecek klinik
onemsiz tiimorleri olan hastalar1 tam kiir sanslarin1 kaybettirmeden radikal tedavilerin ek

yiikiinden kurtarmak olmalidir.

Diisiik riskli prostat kanser grubu D’Amico tarafindan Gleason skor <6, PSA <10
mg/dl ve Kklinik evre klinik evre T1c —2a olarak tanimlamistir(71). Cok diisiik evre hastalik
tanim1 ise Ebstein tarafindan; her hangi bir korda tiimor varliginin % 50 den az ve PSA
dansitesi < 0.15 olarak tanimlanmustir (72). Son 30 yildir patolojik klinik 6nemsiz prostat
kanser tanim1 T.Stamey’in sistoprostatektomi vaka serisindeki Gleason skor <6 ve tiimor
voliimiiniin <0,5 cc olmasina gore yapilmistir (73). Benzer bir analiz ile klinik 6nemsiz
prostat kanser tanim1 European Randomized Trial of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)

caligmasinda yapilmis ve kanser voliimiiniin esik degeri <1.3 cc olarak rapor edilmistir (74)
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Bekle gor — geciktirilmis tedavi calismalari

Tanim olarak bekle gor: uygun hastalarda kiiratif amaglh lokal tedavi segeneklerini
(radyoterapi veya cerrahi) uygulamayarak, klinik semptom olusana veya progresyona kadar
tedaviyi ertelemektir. Diisiik volimlii, diisiik grade’li milkemmel prognoza sahip olmasi
beklenen hastalarda kansere bagli semptomlarin hi¢ gelismeyebilecegi veya ¢ogunun prostat
kanserinden baska bir nedenle olebilecegi mantigina dayanir. Bekle Gor’iin riskleri ¢ok
aciktir. Tedavinin geciktirilmesi sonraki tedavilerin daha zor yapilir hale gelmesine veya
tedavinin yan etkilerinin artmasina sebep olabilir. Hasta tam kiir sansin1 kagirabilir. Kanser
metastatik olabilir. Metastatik olan kanser agriya ve oliime neden olabilir. Yararlar ise
asemptomatik olan hastada kiiratif tedavinin getirecegi potansiyel komplikasyonlardan
korumaktir(66).

AKktif izlem ¢calismalari

Tanimima uygun olarak aktif izlem c¢aligmalarinda hastanin kiiratif tedavi sansini
kaybetmemesi icin yakin takipleri siirdiiriilmekte, eger klinik semptom baglarsa veya
progresyon isaretleri ortaya cikarsa tedavi baslanmaktadir. Bu yaklagimin temeli hastaligin
dogal seyrini Ongoérmeye dayanir. Bununla beraber aktif izlem stratejisi bekle gor
stratejisinden farklidir. Bekle gor stratejisinde semptom progresyonunda palyatif tedaviler

uygulanirken aktif izlemde kiiratif tedavi sansinin kagirilmamasi esas amactir(65)

2.7. MESANENIN ANATOMISi

Mesane, idrar depolama ve bosaltma gorevi yapan, pelvik yerlesimli, simfizis pubisin
hemen arkasinda yer alan, i¢i bos muskuler bir organdir. Mesane bos iken eriskinlerde
simfizis pubisin hemen arkasinda yer alirken, yeni dogan ve cocuklarda daha yukari
konumdadir. Dolu halde iken pubis seviyesinin iistiine yiikselir ve palpasyonda hissedilir hale
gelir (75). Mesanenin apeksi, en iist kismi olusturan bdliim olup simfizis pubisin hemen
yukarisinda karm 6n duvaria dogru yonlenir ve embriyolojik donemdeki urakusun artigi olan

fibroz bantla (urakus) gébek posterioruna baglanir.

Mesane yerlesim olarak erkeklerde posteriorda seminal vezikiil, rektum ve vas
deferensler ile komsudur. Kadinlarda ise mesane ile rektum arasinda uterus ve vajina

yerlesmistir. Mesanenin kubbe kismi ve posterioru periton ile kaplidir. Bu bdlgenin bu
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nedenle ince barsak, sigmoid kolon ile komsulugu bulunmaktadir. Mesanenin alt ve yan
yiizeyleri periton ile kapl degildir. Bu bolgeler ise simfisiz pubis, levator ani ve internal
obturator kaslar ile komsuluk igerisindedir. Retziiis boslugu mesane ile simfisis pubis boslugu

arasinda yer almaktadir. Bu aralikta yag dokusu ve santorini ven pleksusu yer almaktadir (76).

Mesane ¢ok iyi kanlanan bir organ olup damarlar1 arasinda yaygin anastomozlari
mevcuttur. Internal iliak arterden ¢ikan inferior ve siiperior vezikal arterler ile obturator ve
gluteal arterlerin kii¢iik dallariyla beslenir. Mesane ven pleksuslart ¢ok yaygin olup
adventisyasi altinda yer almaktadir. Bu pleksuslar, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka
yiizlerini kusatan genis vezikal ve prostatik vendz pleksuslara, 6n taraftan penisin dorsal
venini de alip v. iliaca internaya acilirlar. Lenfatikleri ise sirasiyla vezikal, eksternal ve

internal iliak ve ana iliak lenf nodiillerine bosalir (77).

Mesanenin sempatik ve parasempatik lifleri bulunmaktadir. Sempatik lifleri torakal
11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir, alfa beta adrenerjik olarak sonlanirlar. Mesanenin
sempatik lifleri, torakal 11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir. Mesane tabani ve
proksimal iiretrada alfa adrenerjik reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta
adrenerjik reseptorler daha yogun olarak bulunur. Parasempatik lifler ise sakral 2-4.

segmentlerden gelirler ve afferent ve efferent motor ve duyu liflerini tasirlar (78).

2.8. MESANENIN HiSTOLOJiSI

Mesane katmanlar1 icten disa sirasiyla, mukoza, submukoza, kas tabakasi ve
serozadan olusur. En igte yer alan mukoza, mesanenin i¢ yiizeyini 6rten ve ¢ok kath degisici
epitelden olusan katmandir. 4-8 kat hiicreden olusan degisici epitelin ylizeyindeki hiicreler
oval, derindeki hiicreler ise kiibik sekilde siralanmaktadir. Mesane bos iken oval ve kiiboid

yapida olan hiicreler, mesane dolunca basing etkisiyle yass1 epitele dontistir.

Mukozanin dis kisminda submukoza yer almaktadir. Iyi gelismis bag dokusu ve elastik
dokulardan olusmakta olup lamina propriasinda zengin bir damar agi mevcuttur, bu damar
agina yakin seyreden diiz kas demetleri bulunmaktadir. Bu kas demetleri muskiilaris
mukozayi olustururlar. Mesane tiimor evrelemesinde bu bolgede goriilen tiimorler bazen kas
invazyonu yapmis izlenimi vererek yanlis evrelemeye neden olabilmektedir. Submukozanin
dis kisminda kas tabakasi yer almaktadir. Bu kas tabakasinda yer alan lifler belirli bir

siralamaya bagli olmaksizin her yone uzanmaktadir. Detriisor olarak adlandirilan bu yap1
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mesane boynunda belirgin 3 tabaka olusturur. Bunlar igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler
yapida demetler olusturacak sekilde siralanmaktadir. Mukoza disinda yer alan ve mesane en
dis kismini olusturan seroza ise fibroelastik bir tabaka olup i¢inde damarlar, sinirler ve ¢ok

sayida yag hiicresi bulundurmaktadir.(79)

2.9. MESANE KANSERI
2.9.1. MESANE KANSERI EPIDEMIiYOLOJISI VE INSIDANSI

Mesane kanseri siklik olarak Avrupa filkelerinde prostat, akciger ve kolon
kanserinden sonra erkeklerde dordiincii sirada yer almakta, kadinlarda ise sekizinci sirada yer

almaktadir. Erkek/kadin orani 3/1 olarak bildirilmistir (80).

Mesane kanseri insidansinda cinsiyete bagli farklilik sebebi tam olarak ortaya
konulamamakla birlikte, kadinlarda sag kalim oranlarinin erkeklere oranla daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Avrupa ve ABD*“de erkeklerde bildirilen mesane kanserleri, tiim kanserlerin

%5-10 unu olusturmaktadir.

Ulkemizde ise bu oranlarmm Diinya ortalamasina oranla daha fazla oldugu
diistiniilmektedir. Saglik Bakanlig1 verilerine dayanilarak yapilan istatistiklerde erkeklerde
prostat kanserinden daha sik oldugu bildirilmis ve iilkemizde igiincii sirada oldugu

bildirilmistir (81).

Bati Avrupalilarda ve ABD“de beyaz wrkta yilda 40/100 000 mesane kanseri
goriiliirken, Uzakdogu iilkelerinde 3-7/100 000 mesane kanseri goriilmektedir. Avrupa
kokenli ABD vatandaslarinda, Afrika kokenli ABD vatandaslarina gore iki kat risk mevcuttur.
Ancak Afrikali ABD' lilerde sagkalim daha koétii olmaktadir (82). Mesane kanseri yas
ortalamasi 70’dir. Yeni tant almis olan hastalarin yas ortalamasi 65 olup 40 yas altinda yeni
hastalik goriilmesi oldukga nadirdir. Diisiik yas grubunda izlenen mesane kanseri patolojisi
daha iyi olup, prognostik olarak daha iyidirler. Sanayilesme ve diinya niifusunda yas

ortalamasinin artmasi mesane kanseri insidansinin artisindaki durumu agiklamaktadir (83).
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2.9.2. MESANE KANSERI ETYOLOJiSi

Sosyal sinif derecesinin artmasi, endiistrilesmenin yaninda en 6nemli risk faktorii
sigara kullanimidir. Sigara gliniimiizde mesane kanserlerinin %30 -50" sinden sorumludur ve
mesane kanseri riskini ortalama 2-4 kat artirir. Sigara igicilik siiresi ve mesane kanseri riski
arasinda dogrudan bir iliski vardir(84,85). Sigara ile mesane kanseri arasinda direkt olarak
patofizyolojik iliski oldugu gosterilmistir. Sigara; B-naftilamin ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi mesane kanserine yol agtig1 bilinen aromatik aminler igermektedir. Bu
maddeler, bobrek yoluyla atilmakta ve iiriner sistemde karsinojenik etki yaratmaktadirlar (86).
Ulkemiz kaynakli degerlendirmede, erkeklerde mesane kanserlerinin Izmir’ de %52’sinin,
Tirkiye’ de ise %40’ min sigaraya bagli oldugu saptanmistir (87). Mesane kanseri riski,
sigaranin birakilmasini takiben 1-4 yil iginde %30,25 yil icinde ise %60 oraninda

azalmaktadir (88).

Mesleki maruziyetlerin biitiin mesane kanserlerinin %5-25 kadarinda rol oynadigi
tahmin edilmektedir (89). Mesane kanseri 6zellikle tekstil boyasi is¢ilerin ve lastik teker
endiistrisinde calisanlarda, pestisit sanayide calisanlarda, deri ve ayakkabi is¢ilerinde, son
olarakda dizel ekzos dumanina siirekli maruz kalanlar atmig sikligi ¢alismalarda

gosterilmistir. (89,90)

Kronik idrar yolu enfeksiyonlari; 6zellikle schistosoma haematobium enfeksiyonlari,

invaziv skuamoz hiicreli mesane kanseri gelisimine neden olabilir (86).

Yapay tatlandiricilarda bulunan sakkarin ve siklamatin yiiksek dozlarda hayvan
deneylerde kullanimi ile mesane kanseri iliskisi gosterilmesine ragmen insanlarda inandirici
veriler elde edilememistir (91, 92). Arsenik ve mesane kanseri iligkisini destekleyen bir¢cok
epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur (93, 94). Yine sa¢ boyalarmin mesane kanseri

etiyolojisinde rol aldig1 gosterilmistir.

Pelvik RT, uygulanan doz ve siireye bagl olarak mesane kanser riskini 2-4 kat arttirir
(95). Bu kanserlerin histolojik olarak yiiksek dereceli ve tan1 aninda lokal invazyonu oldugu

bildirilmistir (96).

Analjeziklerden fenasetinin agir1 kullanimi pelvis renaliste degisici hiicreli karsinom
insidansint arttirmaktadir. Benzer sekilde Siklofosfamid alan hastalarda 6-13 yillik bir

donemde mesane kanserine yakalanma riski yaklagik 9 kat arttig1 bildirilmistir.
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2.9.3. MESANE KANSERI PATOLOJISI

Urotelyal tip kanserler mesane kanserlerinin %90’ nin1 olusturmaktadir. Geriye kalan
%10 luk kistm non-iirotelyal kanserlerdir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilmis
mesane kanseri siniflamasi tablo 3’de verilmistir. Giiniimiizde mesanenin iirotelyal

neoplazileri igin Uluslararas1 Uropatoloji Uzmanlar1 Birligi (ISUP) tarafindan 6nerilen DSO

tarafindan revize edilen siniflamada tablo 4’de verilmistir (97,98).

Tablo 3

Urotelyal Tiimérler

Infiltratif iirotelyal karsinom

Skuamoz differansiyasyonlu

Glandiiler differansiyasyonlu

Trofoblastik differansiyasyonlu

“’Nested”’

Mikrokistik

Mikropapiller

Lenfoepitelyoma benzeri

Lenfoma benzeri

Plazmositoid

Sarkomatoid

Dev hiicreli

Andifferansiye

Non-invaziv iirotelyal karsinom

Urotelyal karsinoma in-situ

Non-invaziv papiller {irotelyal karsinom, yiiksek
derece

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, diisiik derece
Non-invaziv papiller irotelyal neoplazi, diisiik
malignite potansiyelli

Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papilloma

Glandiiler Neoplaziler
Adenokarsinom

Enterik

Miisindz
Tash ytiziik hiicreli
Berrak hiicreli

Villoz adenom

Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Karsinoid

Paraganglioma

Melanositik Tiimorler

Malign Melanom Neviis

Mezenkimal Tiimoérler
Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Osteosarkom
Malign fibroz histiositom
Leiyomyom

Hemanjiom Digerleri

Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler
Lenfoma

Plazmositom

Skuaméz Neoplaziler
Skuamoz hiicreli karsinom
Verriik6z karsinom

Skuamoz hiicreli papillom

Degisik tiimorler
Skene, Cowper ve Littre bezleri karsinomu
Metastatik timdrler ve diger organlardan

tiimor yayilimlari
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Tablo 4

Mesanenin iirotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) siniflamasi

Normal Hiperplazi

Diiz (“flat”)

Papiller

Atipili diiz lezyonlar

Reaktif (enflamatuar atipi)

Anlam1 bilinmeyen atipi

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papilloma

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu
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Papiller Olmayan ""Flat™ Lezyonlar:

Urotelyal Hiperplazi: Epitelyal hiperplazi, niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin
hiicre sayisinda artig1 ifade eder (99).Kendi basina preneoplastik oldugu yoniinde kanit yoktur
(100).

Reaktif Atipi: Intravezikal kateter, radyasyon veya enfeksiyona bagli olarak gelisen

iirotelyum niikleuslarinda irilesme ve kabalasma gozlenen benign bir lezyondur (101).

Displazi: Displazi, normal iirotelyum ve karsinoma in situ arasindaki epitelyal degisikliktir.
Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, ¢entikli normal epitelyal polaritede saptanmayan bazal
yerlesimli ¢ekirdeklere sahiptir (99).

Karsinoma In Situ (CIS): Mesanede CIS diiz, papiller olmayan, yiiksek dereceli, noninvaziv
ve intraepitelyal bir transizyonel hiicreli karsinomdur. Gergek malign bir lezyon olup, invaziv
mesane kanserlerinin de onciisiidiir (102). CIS’te niikleer polarite tamamen kaybolmustur ve
yaygin mitoz izlenmektedir. Sistoskopide eritematdz, kadifemsi bir lezyon olarak goriiniirsede
siklikla endoskopik olarak taninamaz (102). CIS’e 6zgii bir diger 6zellik ise, CIS hiicrelerinin
birbirlerine yapisma ve tutunabilmelerinin az olmasidir. Bunun sonucunda ¢ok sayida CIS
hiicresi idrarda bulunmakta ve %80-90 sitoloji pozitif gelmektedir (103). CIS multifokaldir ve
%90 yliksek dereceli kanser ile birliktelik gostermektedir. Primer CIS, olgularin sadece
%10°da goriilmektedir. Yiiksek gradeli kanserler kasa invazivse %20-75’i, yiizeyelse
%?25’inden fazlas1 CIS ile birliktedir. Daha sonra, bu yiizeyel yiiksek gradeli kanserlerinde
%40-83’1 kasa invaziv kansere doniisiir. CIS’in dogal seyri agik degildir ve varligi koti
prognoz gostergesidir. Tedavisinde intravezikal BCG yaygin olarak kullanilir ve %70’ in
lizerinde tam yanit vardir. Intravezikal BCG tedavisine refrakter CIS’de ise sistektomi gibi

radikal tedaviye ihtiyag duyulmaktadir (102).
Papiller lezyonlar

Papillom: Kiiciikk boyutlu ve soliter lezyonlar olup ekzofitik papiller yapida izlenir.
Urotelyum normal kalinlikta olup sitolojik atipi izlenmez ve benign olarak kabul
edilirler(104)

Inverted iirotelyal papilloma: Tamamen eksize edildikleri takdirde niiks riski ¢ok diisiik
olan benign tiimérlerdir. Urotelyal karsinomlar ile birlikte olabilirler veya sonradan iirotelyal

karsinom ortaya ¢ikabilir. (105)
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Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi

Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom: Progresyon %3-10 arasi1 rekiirrens orani
%34-78 olarak bildirilmektedir. (103,106) Sistoskopik olarak ekzofitik soliter veya multiple
timor goriiliir. Histolojik olarak kompleks papiller yapilar, bu yapilart olusturan hiicreler;

iiniform, niikleer boyut farki, polarite kaybi, ince hafif anormal kromatinlidir

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom: Invaziv kansere doniisiim oran1 yiiksek (%8-
35), rekiirrens oran1 %34-74 olan ekzofitik papiller biiyiiyen lezyonlar (107) Mikroskobik
olarak kompleks, anastomoz yapan papiller yapilar, belirgin sitolojik atipi gosteren niikleuslar

goriiliir. Neoplastik hiicrelerde kalabaliklagma, artmis mitoz, niikleolus belirginligi izlenir.

Skuamoz hiicreli karsinom: ABD ve Avrupa’da seyrek goriiliirken (%1-3), Sistozomiyazis
enfeksiyonunun endemik oldugu Kuzey Afrika ve Misir’da oldukga sik goriilmektedir.
Sistozomiyazis zeminindeki skuamoz hiicreli karsinom daha geng¢ yasta goriilmektedir ve
kronik iritasyona sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Bu enfestasyona bagli olmayanlari ise tas
hastaligi, uzun siireli kataterizasyon ve enfeksiyon gibi hazirlayici nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Bu tiimorler genel olarak kasa invaze ve ileri evre olarak ortaya cikarlar
ve kemoterapi ile radyoterapiye (RT) direnclidirler. Bu nedenle skuamoz hiicreli kanser,
adenokanser ve kiiciik hiicreli kanserlerin prognozu iirotelyal kanserlere gore daha kotiidiir.
(108,109)

Adenokarsinom: Saf glandiiler morfolojideki adenokarsinom, mesanede yaklasik %1-2
oraninda goriliir ve primer adenokarsinom ile urakal karsinomu igerir. Bilinen prekiirsor
lezyonu olmamakla birlikte, ¢ogu adenokarsinom uzun siireli intestinal metaplazi ile
iligkilidir. Mesane ekstrofisi olgularinda goriillen tiimorlerin  biiylikk  ¢ogunlugu

adenokarsinomdur(110)

2.9.4. MESANE KANSERLERINDE SEMPTOMLAR, TANI VE GORUNTULEME

Mesane kanserlerinde izlenen en sik semptom agrisiz hematiiridir ve hastalarin
%85'inde izlenir. Mikroskobik hematiiri ise hemen hemen biitiin hastalarda vardir. Mesanenin
iritatif semptomlar1 ortalama olarak hastalarm %20'sinde gdzlenir ve karsinoma in situ (CIS)

ya da invaziv mesane kanserini diisiindiiriir (32).
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Ureteral obstriiksiyona bagl siddetli bogiir agris1 ve akut pyelonefrit, lisiime titreme
goriilebilir. Diger semptomlar ise pelvik kitle ve lenfatik obstriiksiyona bagli olarak goriilen

lenfodemdir (33)

Mesane kanserinin tanisinda halen altin standart olarak kabul edilen yontem

sistoskopidir. Sistoskopi rijid ya da fleksibl olabilir

Mesane tiimorleri tanisinda altin  standart sistoskopik goriintiileme esliginde
histopatolojik tan1 olup radyolojik goriintiileme, gelisen teknoloji sayesinde mesane kanseri

tanist evrelemesi ve takibinde 6nemli rol alir hale gelmistir.

Intravendz pyelografi (IVP) gegmiste agrisiz hematiiri nedeni ile basvuruda bulunan
olgularin degerlendirilmesinde ilk olarak kullanilirdi. O dénem yapilan ¢aligmalarda mesane

kanserinin tespitinde dogruluk oranin %26-86 oraninda oldugu bildirilmistir (28).

Yapilan calismalarda olgulara IVP yapilmamasi durumunda mesanenin malign
patolojisinin tespitinde problem olusturmadigi ortaya cikmustir. Bilgisayarli tomografi ile
yapilan BT (bilgisayarli tomografi) iirografinin klinik kullanima girmesi ile IVP' nin renal

toplayici sistem ve iireterlerin goriintiilemedeki tistiinliigi tartisilir hale gelmistir (35).

Ultrasonografi (USG) uygulanmasi kolay, ucuz, non-invazif ve tekrar edilebilir olmasi
en biiyiik avantaji olup mesanenin dolu olmasi disinda ek bir hazirlik gerekmez (36, 37).
USG' nin basarisi i¢in uygulayicinin deneyimi kadar tiimdral kitlenin yeri ve biiyiikligi de
onemlidir. 0.5 cm“den kiiclik kubbe ve mesane boynundaki kitleler kolaylikla gozden
kagabilir. Yer ve biyiiklik dikkate alinmaksizin mesane kanserlerinin %82-96s1 USG ile
tespit edilebilir (38, 39).

Doopler USG incelemenin evreleme ve derecelendirmede katkisi yoktur. Her ne kadar
timor mesane dis1 doku ve organlar1 tuttugunda evrelemedeki dogrulugu azalsa da mesane
duvarindaki tutulum derecesi hakkinda en kesin bilgiyi iiretral yoldan yapilan USG
goriintiileri ile elde edilir. Yapilmis bir caligmada, patolojik evre ile transiiretral USG
bulgular1 arasinda yilizeyel mesane tiimorleri icin %100 korelasyon saptanirken, invaziv

timorler igin yiiksek korelasyon %96-98 oldugu bildirilmistir (40).

Bilgisayarli tomografinin(BT) mesane evrelemesindeki kullanimi ile ilgili farkl
sonuglar elde edilmistir. Mesane tiimoriindeki en 6nemli kullanim alani T2b (derin kas

invazyonu) ve evre T3 (ekstra vezikal yayilim) olan tlimorlerin ayriminda oldugu
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bildirilmekte ise de bazi ¢alismalarda 6zellikle lokal evrelemede BT'nin giivenilir bir teknik
olmadigi savunulmaktadir (41-43). Transiiretral rezeksiyon (TUR) sonrasi gelisen fokal
kalinlasma ve perivezikal dokuda yag dokudaki dansite artis1 tiimorii ve derin invazyonu taklit
ederek iist evrelemeye neden olabilir. Bu nedenle 6zgiinliigiin artirilmasi i¢in en uygun BT
incelemesinin TUR’dan sonra en az 7 giinden sonra yapilmasi Onerilir (44). Lenf nodlarinda
bliyiime ve uzak metastazlar BT ile tespit edilebilir. Ancak BT ile lenf nodlarindaki
biiylimenin metastatik ya da reaksiyonel olup olmadigini gosteren giivenilir bir kanit

bulunamamaktadir (45).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) mesane tiimdrii tespiti i¢in bir tarama testi
degildir ve genellikle timor varligi ispatlanmig olgularda uygulanir (46). Literatiirde MRG'nin
evrelemedeki dogrulugu %50-%90 arasinda bildirilmistir (47, 48). MRG ile erken evre
timorleri (Tis, Ta, T1 veT2a) giivenilir bir sekilde ayrilamamaktadir (49)

Endorektal koil ile yapilan bir c¢alismada, kontrastlanma sonrasi belirgin bir
submukozal opaklanma oldugunu ve bu sekilde mesane duvarinin 3 tabakaya ayrilabildigini

saptamis ve Tis, T1 ve T2 tlimorlerin ayrilabildigini sdylemislerdir (50).

Uygulanan bir diger ¢alismada dinamik kontrasth MRG inceleme ile kas invaziv
olmayan tiimoérlerin; invaziv tiimorlerden ve organ sinirli tiimorlerin, perivezikal invazyonu
olanlardan ayriminda dogrulugu sirasi ile %85—-82 olarak belirtmislerdir. Ayrica bu ¢alismada
timor evrelemesinin en sik yanilginin iist evrelemede oldugunu belirtmislerdir (51).MRG
ayn1 zamanda radyoterapi Oncesinde prognostik bilgi saglama agisindan, kemoterapi ve

radyoterapiye cevaben degerlendirilmesinde kullanilabilir (52, 53).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) florodeoksiglukoz (FDG)'un yiiksek miktarda
liriner sisteme atilmasi1 ve buna bagli mesane ylizeyinde goriintiileme artefaklar1 nedeniyle
PET mesane kanserinin tespiti ve takibinde sinirl yarar saglamaktadir. Yapilan bir ¢calismada
mesane boynu kanserinde lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde %67 duyarlilik, %86
ozgiillik ve %84 negatif dngorii degeri bildirilmistir (97). PET pelvisteki rekiirren tiimor
tespitinde, lokal rekiirren tiimor ile radyoterapi ve cerrahi sonrasi fibrozis veya nekrozun

ayriminda faydali olabilir (98)

29



2.9.5. MESANE KANSERi EVRELEMESI

Mesane kanserinin patolojik evrelemesi en onemli prognostik faktordiir(57). Mesane
kanserleri i¢in “Union International Contre le Cancer” (UICC) tarafindan uygun bulunan ve

genel olarak kabul géren 2002 TNM evrelemesi, 2009°da giincellenmistir.

Mesane Kanserinin 2002 TNM evrelemesi (2009 giincellemesi)

Primer timor

Ta — Non-invazif papiller
Tis — In situ: “basik timor”
T1 — Submukozal bag dokusu invazyonu (Lamina propria)
T2 — Kas tabakasi
T2a — Yilizeyel kas tabakasi (i¢ yar1)
T2b — Derin kas tabakasi (dis yar1)
T3 — Kas tabakasini asan infiltrasyon
T3a — Mikroskopik olarak
T3b — Makroskopik (mesane dis1 kitle)
T4 — Diger komsu organlar
T4a — Prostat stromasti, seminal vezikiiller, uterus, vajen

T4b — Pelvis duvari, karin duvari

Lenf bezleri

NX — Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO — Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 — Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak, presakral) tek LN

N2 — Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak, presakral) birden fazla

N3 — Ana iliak lenf nodlarina metastaz

Uzak metastazlar

MO — Uzak metastaz yok

M1 — Uzak metastaz var
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TNM sistemine gore evre Ta olarak kabul edilen tiimorler mukozada sinirh

olanlardir. Lamina propria’y1 istila eden tiimérler, evre T1’dir. Ta ve T1 tiimorler TUR ile

kontrol altina alinabildigi i¢in ylizeyel mesane kanseri adin1 alir. Mukozada sinirli olan ve

¢ogu zaman karsinoma in situ olarak isimlendirilen yiiksek dereceli timorler de (CIS) bu

baslik altinda yer alir. Ancak molekiiler biyoloji teknikleri ve klinik deneyimler, CIS ve T1

lezyonlarin ileri derecede progrese olabilme ihtimali olan lezyonlar oldugunu belirlenmistir.

2.9.6. MESANE KANSERI BELIiRLEYICIiLERI

Bir ¢ok mesane tiimorii belirte¢i bulunmakta ve bu belirteglerin sensivite ve spesifite

oranlar1 degiskenlik gostermektedir

Tablo 5

Tiimor Belirtecleri Sensivite (%) Spesifite (%0) Yiiksek Dereceli
Tiimorler icin Sensivite
(%)

UroVysion (FISH) 30-86 63-95 66-70

Mikrosatellit analiz 58-92 73-100 90-92

Immunocyt/uCyt+ 52-100 63-79 62-92

Niikleer matrix | 47-100 55-98 75-92

Protein 22

BTA stat 29-83 56-86 62-91

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77

Sitokeratin 12-88 73-95 33-100
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Sitoloji: Idrar sitolojisi invaziv olmayan standart mesane kanseri belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Idrar sitolojisinin tanisal degeri neoplazinin histolojik derecesiyle, materyalin
tedavi Oncesi veya tedavi sonrasi alinmasiyla, spesmenin kalitesiyle, materyalin elde edilme
yontemiyle iligkili olarak degisiklikler sergilemektedir (102). Sitolojik inceleme subjektif olup
patologun tecriibesi ile yakindan alakalidir. Ayni1 6rnek, ayni patolog tarafindan farkl
zamanlarda farkli sekilde rapor edilebilmektedir (103). Sitolojik inceleme amaciyla
mesaneden alinan ornekler eksfoliyatif yontemler (firga, siirlintii gibi), mesane yikama sivisi

(barbiitaj) veya isenilen idrardan elde edilir.

Idrar sitolojisinin mesane kanseri tanisinda dzgiilliigii %90-95, fakat duyarlihigi %11
76 (siklikla %35-40) civarindadir (105). Sitolojinin duyarliligimin diisiik oldugu durumlar
diisik histolojik dereceli tiimoérlerin - degerlendirilmesinde yasanmaktadir  (%11-20).
Genellikle diistik histolojik dereceli iyi diferansiye neoplazilerin normal mesane mukozasina
histolojik benzerlikler gdstermesi nedeniyle sitolojik tanilar1 zordur. Eger idrar drneginde
hiicre sayist az ise sitolojinin duyarliligt dahada azalir. Yiiksek dereceli tiimdrlerin
belirlenmesinde ise idrar sitolojisi daha yiiksek duyarliliga sahiptir (%60-90). Idrar
sitolojisinin en faydali kullanim alanlari, yiliksek histolojik dereceli, heniiz sistoskopide
goriiniir hale gelmemis tiimorlerin invazyon yapmadan once saptanmasi, karsinoma in-situnun
belirlenmesi ve cerrahi ya da radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin takibi olarak
bildirilmektedir (104, 106).

2.9.7. Mesane Kanserinin Yayilim

Mesane kanserleri; lokal, metastatik ve implantasyon yollariyla yayilir. Mesane

tlimdrlerinin yayilim1 en ¢ok direk invazyon ile olur.

Lokal yayilim: %60 oraninda bir blok halinde mukoza altina invaze olur. Kanser
hiicrelerinin meydana getirdigi enzimler bazal membranda dejenerasyona neden olur ve
kanser oncelikle bazal membran1 asip muskuler dokuya ve serozaya yayilir. Submukoza ve
muskuler dokudaki kan damarlar1 ve lenfatiklere kanser hiicreleri girerek, uzak veya bolgesel
lenf bezi metastazlar1 meydana gelir. Kas invazyonu ile uzak metastazlar arasinda anlamli bir
iligki vardir (23). Lokal yayilim ile kanser mesane i¢inde orifislere ve trigona, mesane disinda

ise Ureter, uterus, vajina, {iretra, prostat ve rektuma yayilabilir.

Mesane kanseri karin duvarina, iirotelyal tabakalari zedelenmis mukozaya, rezeke

edilmis prostatik fossaya veya travmatize edilmis iiretraya implante olabilir, implantasyon
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yiiksek grade'li tiimorlerde daha sik goriiliir ve prostat stromasi tutulmussa yliksek oranda

(%80) uzak metastaz da vardir (24).

Metastatik yayilim: Lamina propriaya invaze tiimdrler, lenfatik ve vaskiiler kanallara
girerek metastaz yaparlar. Yiizeyel papiller mesane kanserli olgularin yaklasik %5'inde
lenfatik veya vaskiiler invazyon vardir. Lenfatik yayilim, mesanenin kas dokusuna invaze
olmus kanser hiicrelerinin lenfatik dolasima katilmasiyla meydana gelir. Bazi olgularda

hematojen metastazdan bagimsiz olarak erken lenfatik metastaz meydana gelir.

Mesane kanserinin en sik metastaz yaptig1 yer pelvik lenf nodlar1 olup, olgularin
yaklagik %78'inde goriiliir. Bunlarin i¢inde, %16 paravezikal lenf bezleri, %74 obturator lenf
bezleri, %65 eksternal iliak lenf bezleri tutulumu vardir. Mesane kanserinin en sik hematojen
metastaz yaptig1 organlar; %38 karaciger, %36 akciger, %27 kemik (vertebra), %21 adrenal

bezi ve %13 barsaklardir.

2.9.8. KAS INVAZiV OLMAYAN UROTELYAL KANSERLERDE TEDAVi

Mesanenin yiizeyel iirotelyal kanserlerini (UK) mukozada smirli (Ta, Tis) ve
submukozayr tutmus (T1) timorler olusturmaktadir. Tani konuldugu anda mesane
timorlerinin  %75’ini  yiizeyel tiimorler olusturmaktadir. Yiizeyel mesane tiimorlerinin
yaklagik %70’ini Ta, %20’sini Tl ve %10 kadarim1 ise Tis (karsinoma in situ)
olusturmaktadir. Yiizeyel mesane tlimorlerinin tedavisinde ilk basamagi TUR-MT
olusturmakta ve giiniimiizde altin standart olarak yerini korumaktadir. Daha sonraki tedavi

secenekleri risk gruplaria gore sekil almaktadir. (60)

Yiizeyel mesane tiimorlerinin standart tedavisini TUR-MT ve intravezikal tedaviler
olusturmasina karsin yiiksek risk grubunda yer alan olgularda intavezikal BCG tedavisine
yanit alinamadiginda radikal sistektomi bir tedavi se¢enegi olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Yiizeyel hastalik icin agresif bir tedavi yontemi olarak diislinlilse de bu grup olgularin
yaklagik %50’si progresyon gosterecegi ve yaklasik %30’unun mesane kanseri nedeniyle
Olecegi akilda bulundurulmalidir. Yine tekrarlanan TUR-MT operasyonlar: ile tiimorsiiz
kalmayan veya cok sik yineleyen yiizeyel mesane tiimorlerinde de radikal sistektomi,
giinlimiizde basgar1 ile uygulanan kontinan {iriner diversiyonlarin avantaji géz oniine alinarak,

bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir
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2.9.9. KAS INVAZiV OLAN TUMORLERDE TEDAVi

Kas invaziv tiimorlerin tedavisinde altin standart radikal sistektomi ve beraberinde
yapilan pelvik lenfadenektomidir (61). Radikal sistektomi operasyonu uzun dénem basaril
sag kalim oranlar1 ve etkin bir lokal hastalik kontrolii saglamasina karsin organ kayb,
inkontinans, erektil disfonksiyon, {iiriner diversiyon gereksinimi gibi dezavantajlarida
beraberinde tasimaktadir. Gelistirilen tekniklerle birlikte bu dezavantajlar minimale

indirgenmistir.

Radikal sistektomi erkekte mesane, prostat ve seminal vezikiillerin blok halinde
cikarilmast ve pelvik lenfadenektomiyi kapsar. Kadinda ise mesane, iiretra, uterus, serviks,
fallop tiipleri, overler ve vajenin 6n duvarinin blok halinde ¢ikarilmasini yani anterior pelvik

ekzantarasyon ile pelvik lenfadenektomiyi igerir.

Radikal sistektomi operasyonunun en Onemli stiinliigli mesane ve invazyon
gelisebilecek cevre organlarin blok halinde ¢ikarilmasi ile elde edilen etkin lokal kontrol
sansidir. Diger bir {istlinliigii ise mesane koruyucu yaklasimlarda olast olmayan tam ve kesin

evreleme olanagi tanimasi ve sonraki ek tedavilerin buna gore planlanmasidir.

Sistektomi igin birincil endikasyon; kas invaziv mesane kanseri T2-T4a, NO-NX,
MO’dir. Diger endikasyonlar; yiiksek riskli ylizeyel tiimorler (T1G3 ve BCG direngli CIS ve

konservatif yontemlerle kontrol edilemeyen genis papiller timorlerdir (66).

Invaziv mesane kanserleri 6liimciil bir hastaliktir ve tedavi edilmeden birakildiklarinda
olgularin %85’1 2 y1l i¢ersinde hastalik nedeniyle 6lmektedirler (1). Buna karsin son yillarda
yayinlanan genis serilerde radikal sistektomi operasyonu ile invaziv mesane kanserinin bu
Oliimciil dogal seyrinin degistirildigi ve sistektomi sonrasi 10 yil hastaliksiz sag kalim

oranlarmin %50 ile %66 arasinda degistigi bildirilmistir (2-6)

Radikal sistektomi sonrasi uzun donemli takiplerde hastaligin seyrini etkileyen en

onemli prognostik faktorlerin tiimor evresi ve lenf nodu tutulumu oldugu bildirilmistir (67).
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MATERYAL- METOD

Ocak 2011- Ocak 2017 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde mesane kanseri nedeni ile radikal
sistoprostatektomi(RSP) yapilan hastalar ¢alismaya alindi. Toplam 115 hastanin patolojileri
geriye doniik olarak incelendi. Patolojisi non-iirotelyal kanser olarak raporlanan 10 hasta, 5
kadin hasta ve takiplerine gelmeyen 11 hasta olmak iizere toplamda 26 hasta ¢alisma dist
birakildi. Sonug olarak toplam 89 iirotelyal kanser nedeni ile radikal sistoprostatektomi
operasyonu yapilan hasta postoperatif takibe alindi. Operasyon oncesi hastalarin hig¢birinde

daha Once bilinen prostat adenokanseri tanis1 yoktu.

Hastalarin cerrahi endikasyonu mesane degisici epitelyum hiicreli karsinomunun derin
kas invazyonu veya mesanenin transiiretral rezeksiyonu (TURM) ile kontrol altina
alinamayan yiiksek dereceli degisici epitelyum hiicreli karsinom olmasiydi. Tiim hastalara
radikal sistoprostatektomi ve bilateral genisletilmis lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Tim
prostat dokusu norovaskiiler bandl korunarak ¢ikarildi. 35 (%39,3) hastaya ortotopik ileal pos,
36 (%40,4) hastaya non kontinan ileal konduit, 18 (%20,2) hastaya da iireterokutaneostomi

operasyonu uygulandi.

Operasyon Oncesi rutin kan degerlerine ek olarak parmakla rektal muayene bulgulari,
PSA degerleri, PA akciger grafisi ve torakoabdominopelvik tomografi / MR ile de
degerlendirildi. Higbir hastaya RSP Oncesinde transrektal prostat biyopsisi yapilmadi. RSP
materyalleri patoloji kliniginde incelemeye alindi. Seminal vezikiil ve prostat dokusu once
makroskopik olarak incelendi. Ardindan prostat dokusu 6 mm kesit araliklar1 ile incelendi.
Orneklerin makroskopik olarak tiimér siiphesi olan alanlardan alinmasina 6zen gosterildi. Bu
kesitler ve diseke edilen lenf nodlar1 takibe alinarak preparatlar hematoksilen-eozin ile
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi. Prostat glandinda adenokarsinom saptanan
hastalarda kalan prostat dokusunun tamami takibe alinarak yeniden gdzden gecirildi. Tiim
ornekler dikkate alinarak tiimoriin gleason derecesi, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
birlikteligi, ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiil tutulumu ve lenf nodu metastaz

degerlendirildi.

Mesane tiimor patolojileri TNM smiflamasina gore es zamanl prostat adenokanser

saptananlar ise voliim, cerrahi smir, TNM siniflamasina gore ve gleason derecelendirme
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sistemi neticesinde ISUP smiflamasina gore degerlendirildi. Post operatif es zamanli prostat
adenokanser saptanan hastalar 3 ay araliklar ile diger hastalar ise 6 ay aralikla PSA takibine
alindi. Takiplerinde hastalarin PSA progresyonu olup olmadigi, ek olarak aldiklar1 tedaviler,
hem tiiroepitelial Tm ve hem de prostat Ca metastazlar1 bakimindan arastirmasi, sag kalim

durumlar1 ve mortalite nedenleri incelendi.

Hastalardan en az 6 aylik iki adet PSA takibi olmasia dikkat edildi. Takiplerinde
yiikselme olan hastalar lokal niiks ve sistemik yayilim acisindan ileri tetkikler ile incelendi.

Calisma retrospektif olarak degerlendirildi.

Agustos 2017°de izmir Katip Celebi Universitesi klinik arastirmalar etik kurul onay:
(Onay tarihi: 09.08.2017 Onay numarasi:170) alinmigtir

Istatiksel analiz: Tanimlayic1 istatiksel degerlendirme yapilirken kategorik
degiskenler i¢cin yiizde (%) ve frekans; sayisal degiskenler igin ortanca minimum(min)-
maksimum (maks); ve ortalama (ort) + standart sapma (SD) degerleri kullanilds. Iki degisken
veri arasindaki iligkiyi belirlemede korelasyon analizi kullanildi. Gruplar birbiri ile
kiyaslanirken kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare, sayisal degiskenler igin Mann Whitney U
testinden faydalanildi. Verilerin analizi istatiksel analiz programi kulanilarak (Statistical
Package fort he Social Sciences, Version 20.0; SPSS) degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
p< 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 89 erkek hastanin yas ortalamasi 62,8+0,9 olarak hesaplanda.
Hastalar ortalama 22,7 ay (6-72) kadar takip edildi. Uriner diversiyon ydntemi olarak 35
(%39,3) hastaya ortotopik ileal pos, 36 (%40,4) hastaya non kontinan ileal konduit, 18

(%20,2) hastayada iireterokutanostomi operasyonu uygulandi.

Sistektomi spesmenleri incelendiginde 79 (%88,7) hasta yiiksek dereceli iirotelyal
karsinom, 5 (%5,6) hasta diisiik dereceli tirotelyal karsinom ve 5 (%5,6) hasta kanser arinmis
olarak raporlandi. Yine bu hastalarin TNM simiflamasina gére T evrelerine bakildiginda 13
hastanin (%14,6) pT1 evresinde, 18 (%20,2) hastanin pT2 evresinde, 26 (%29,2) hastanin pT3
evresinde, 20 (%22,5) hastanin pT4 evresinde, 7 (%7,8) hastanin pTa evresinde ve 5 hastanin
ise pTO (%5,6) evresinde oldugu belirlendi. Patoloji sonucu pT4 olan 20 hastaya bakildiginda
15 tanesinde (%75) prostatik stromal tutulum oldugu belirlendi.

Sistoprostatektomi spesmenleri sonucunda 18 (%20,2) hastada es zamanli prostat
adenokanser saptandi. Bu 18 hasta incelendiginde ise ISUP siniflamasi gore 15 (%83,3) hasta
evre 1, 2 hastanin (%11,1) evre 2, 1 (%5,6) hastaninda evre 3 oldugu tespit edildi. Yine bu 18
hasta TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde 12 hastanin (%66,6) pT2a evresinde
oldugu, 6 (%34,4) hastanin da pT2c evresinde oldugu belirlendi. Tiim hastalar ele alindiginda
operasyon oncesi PSA ortalamasi 2,06+0,2 ng/ml olarak hesaplandi. (Tablo 6)
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Tablo 6: Hasta 6zelikleri (n:89)

Yas 62,8+0,9
Pre operatif PSA (ng/ml) 2,06 +0,2
Insidental prostat adenoCA 18/89 (%20,2)
Mesane timori evresi 89 hasta
TO 5 (%5,6)
Ta 7 (%7,8)
T1 13 (%14,6)
T2 18 (%20,2)
T3 26 (%29,2)
T4 20 (%22,5)
Prostat adenokanser evresi
pT2a 12/18 (%66,6)
pT2c 6/18 (%34,4)
Prostat adenokanser ISUP 18 Hasta

EVRE 1 (gleason 3+3)
EVRE 2 (gleason 3+4)
EVRE 3 (gleason 4+3)

15/18 (%83,3)
2018 (%11,1)
1/18  (%5,6)
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Tablo 7: Prostat Kanseri Saptanan Hastalarin Ozellikleri ve Histopatolojik Bulgular1 (n:18)

PSA Yas Gleason Prostat Mesane
Kanseri Tiimériiniin
Evresi Evresi
2,2 66 3+3 pT2a pT1
3,3 80 3+3 pT2a pT1
2,8 72 4+3 pT2c pT4
2,4 77 3+3 pT2a pT2
3,6 61 3+3 pT2a pT1
1 60 3+3 pT2a pT4
4,9 56 3+3 pT2c pT3
59 68 3+4 pT2a pT4
2 54 3+4 pT2c pT3
1,6 59 3+3 pT2a pT2
1,2 59 3+3 pT2a pT3
1,4 71 3+3 pT2a pT1
1,5 64 3+3 pT2c pT4
0,6 49 3+3 pT2a pT2
1,6 61 3+3 pT2a pT2
0,5 66 3+3 pT2a pT1
51 63 3+3 pT2c pT3
2,9 75 3+3 pT2c pT3

Es zamanli prostat adenokanser saptanan hastalar pre op PSA degerleri incelendiginde
yaslar1 sirasiyla 56,63,68 olan 3 hastanin PSA’ sinin 4,9-5,1-5,9 ng/ml olarak yiiksek oldugu
izlendi. Bu hastalara pre operatif transrektal ultrason esliginde biyopsi nihai tedavi kararini
degistirmeyecegi diisiiniilerek gerek goriilmedi. Bu 18 hasta incelendiginde ise ISUP
simiflamast gore 15 (%83,3) hasta evre 1, 2 hastanin (%11,1) evre 2, 1 (%5,6) hastanin da
evre 3 oldugu tespit edildi (Tablo 7)
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Hastalar es zamanl1 prostat adenokanser saptananlar Grup 1 (n:18) ve prostat patolojisi

benign olanlar Grup 2 (n71) olarak iki grupa ayrilarak karsilastirildi. Grup 1 yas ortalamast

65,1 benign olan grupta ise 62,2 olarak saptand:. iki grup arasinda yas farki mevcuttu fakat

istatiksel anlamlilik izlenmedi(p=0,2). Operasyon oOncesi her iki grup PSA degerleri

incelendiginde adenokanser saptanan grupta 2,35 ng/ml diger grupta ise 1,98ng/ml saptandi.

Yine fark mevcuttu fakat istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,07). Benzer sekilde sistektomi

patolojileri, post op PSA takip sonuglari, es zamanli prostatik stromal invazyon ve sag kalim

acisindan grup 1 ve grup 2 arasinda benzer 6zellikler mevcuttu (tablo 8)

Tablo 8: Sistoprostatektomi Orneklerinde Prostat Kanserinin Eslik Ettigi Olgular (Grup 1) Ile Sadece

Mesane Tiimorii Bulunan Olgularin (Grup 2) Karsilastirilmasi

Grup 1 (n:18) % Grup 2 (n:71) % P degeri

YAS 65,1+2 62,2+1 0,2
PRE OP PSA ng/ml 2,35+0,3 1,98+0,2 0,07
TAKIP SURESI 25+4 22+1 0,9
MESANE TUMOR EVRESI
T0 0 % 0 4 %5,6
Ta 0 %0 8 %11,3
T1 5 %27,8 8 %11,3 0,23
T2 4 %22,2 14 %19,7
T3 5 %27,8 21 %296
T4 4 %22,8 16 %225
POST OP PSA ORT. 0,05 0,02 0,46
STROMAL INVAZYON 18/1 (%5,6) 71/14 (%19,7) 0,14
EX OLAN HASTALAR 8 (%44,4) 29 (%40,8)

. 0,6
SAG KALIM 10 (%56,6) 42 (%59,2)
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Tim hastalarin 22 aylik takibinde 37 hasta exitus olmustur. Bu hastalarin sadece 8
tanesinde es zamanl prostat adenokanser mevcuttur. Hastalarin 6liim sebepleri incelendiginde
hi¢birinde prostat adenokansere bagli Oliim izlenmemistir. Ortalama 22,7 aylik takip
sonucunda hastaliga bagh %56,6

sagkalim prostat patolojisi benign olanlar igin

adenokarsinom olanlar i¢in ise %59,2 idi. iki grup arasinda hastaliga bagl sagkalim agisindan
istatistiksel fark yoktu (p=0,6).

Hem prostatik stromal invazyon hem de es zamanli prostat adenokanser 1 tane
hastada izlendi. O hasta preoperatif PSA 2,8 olan 72 yasinda es zamanli prostat adenokanser
saptanan ve prostat stromal invazyon olan bir hastaydi.. Bu hastanin post op PSA degerleri en
diisiik seviyesi 6. Ayda 0,6 ng/ml olarak izlendi. 15. Ay PSA degeri 4,8ng/ml’ e kadar
yiikseldi. (Tablo 9)

Tablo 9: Takiplerinde PSA yiiksekligi izlenen hastanin degerleri

Ay / PSA

Pre op

3. ay

6. ay

9.ay

12. ay

15. ay

2.8ng/ml

0,96ng/mi

0,6ng/ml

0,8ng/ml

0,9ng/ml

4,6ng/ml
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Tartisma

Diinyada prostat kanseri, erkeklerde goriilen kanserler arasinda ikinci siradadir (148).
Avrupa’da prostat kanseri erkeklerde goriilen en sik solid kanser ve insidanst %21,4
dolaylarindadir (149). Ortalama insan Omriiniin uzamasina ve PSA taramalarina bagh
olarakda insidansi giderek artmaktadir. Bu yliksek sikliga ragmen sessiz veya latent prostat
kanser prevalansinin daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda ve otopsi serilerinde
gosterilmistir (150,151). Otopsi ¢alismalarina gére 50 yas civarinda bir erkekte prostat kanseri
bulunma riski %30-50 iken, bu oran 80 yasinda %80’lere ulasmaktadir (2).

Rastlantisal kanser, baska bir nedenle ¢ikarilan bir organda kanser saptanmasidir.
[nvaziv mesane kanseri nedeniyle RSP yapilmis hastalarin incelendigi ¢aligmalarda
rastlantisal prostat kanser sikhigi %10 ile %70 arast oldugu tespit edilmistir
(3,4,10,11,152,153,154,155). Hizli ve ark (4) yaptigi c¢alismada bu orani %10 olarak
belirtirken, Kinoshita ve ark. (3) bu oran1 %70 olarak bulmuslardir. Yapilan ¢alismalarda bu
farkli oranlarin sebeplerinden biri olarak prostat spesmenlerinin incelenmesinde farkl
genislikte kesit araliklarinin kullanilmasi sug¢lanmistir(5). Prostat dokusunun 2-3 mm
araliklarla 6rneklendigi 40 olguya ait sistoprostatektomi materyallerinin %45’inde prostat
kanseri tespit edilmistir (6). RSP yapilan 248 vakalik baska bir seride 5 mm aralikl1 kesitlerle
incelenen doku drneklerinde rastlantisal PCa oranimi %4 bulmuslardir(7). Yine 97 olguya ait
sistoprostatektomi serisinde, prostat dokusunun tamami 2 mm araliklarla 6rneklenmis ve bu
olgularda rastlantisal prostat adenokarsinomu orant %60 saptanmustir(8). Veriler
gostermektedir ki kesit araliklar1 biiylidiikge prostat kanseri tanisi atlanmaktadir. Bizim
caligmamizda spesmenler 6 mm kesit araliklar1 ile incelenmis olup rastlantisal PCa oram

%20,2 bulunmustur.

Kotake ve ark yaptigi caligmada prostat kanseri ile mesanenin degisici epitelyum
hiicreli karsinomu arasindaki iligski ortaya konmus ve kontrol grubuna gére mesane kanseri
olan hastalarda prostat kanseri sikligmin 9 kat arttigi gosterilmistir(155). Chun (152)
tarafindan yapilan ¢alismada, normal popiilasyona gore riskin 19 kat arttig1 rapor edilmistir.
Literatiirde es zamanli1 PCa oran1 %10 ile %70 aras1 degerler verilmektedir. Calismamizda bu

oran %20,2 olarak bulunmustur. Bu oran Tiirkiye’den yapilan diger yayinlarda géz oniine
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alindiginda normal literatiir ile karsilastirildiginda diisiik olarak degerlendirilmistir. Bunun

sebebinin 1rk olarak daha diisiik risk faktorleri tagidigimiz 6ngoriilebilir.

Mesane Tlrotelyal kanseri prostat dokusu/stromasi igine invazyonu ile TNM
siiflamasina gore 4. Evre kategorisine girmektedir. Bizim ¢alismamizda 89 hastanin 15’inde

(% 16,8) stromal invazyon mevcuttu ve bu sonug literatiir verileri ile uyumluydu.

Isabel Heidegger ve ark. 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada 213 RC yapilan hasta ele
almmis. 113 hasta %53’lin de es zamanh prostat adenokanser saptanmis ve hastalarin yas
ortalamast 71 olarak belirtilmis. Prostat patolojileri degerlendirildiginde 113 hastanin 59
(52,2%) nun gleason 7 ve lizeri oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada sadece 53 hasta
uzun donem takip edilebilmis ve 15 (28,3%) inde biyokimyasal rekiirrens oldugu ve
rekiirrensin T3 > mesane patolojileri ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
yas ortalamasi daha diisiiktiir. Muhtemelen bu nedenle klinik 6nemli prostat patolojileri sayisi
diisiiktiir. Yine bizim c¢alismamizda uzun donem takip ettigimiz 18 hastada sadece 1 ‘inde
biyokimyasal niiks izlenmistir, bu hasta ISUP 3 grubundadir ve adjuvan tedavi uygulanmistir.

(156)

In-Chang Cho ve ark 2015 yilinda yaptigi ¢alismada 96 hasta caligmaya alinmis 35
hastada(%40) oraninda es zamanli prostat adenokanser saptanmus. Iclerinden dort hasta (%11)
klinik 6nemli prostat kanseri tanist almistir. 50 aylik takipte sadece 2 hastada PSA rekiirrensi
izlenmistir. 96 hastanin 26’s1 mesane kanserinden, 2 hastada diger nedenlerden ex olmustur.

Prostat kanserine bagli 6liim izlenmemistir.(157)

Bizim calismamiz literatiirdeki diger benzer c¢alismalar ile karsilastirildiginda yas
ortalamasinin daha geng yaslar oldugu, es zamanli prostat adenokanser oraninin nispeten daha
diisiik oldugu saptandi. Bunlara ikincil olarak da klinik 6nemli prostat kanseri oranimiz %16
oldugu ve literatiiriin altinda kaldig1 belirlendi. Bunun sebepleri arasinda da kesit araligimizin

6 mm olmas1 ve geng popiilasyon sayilabilir. (Tablo 10)
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Tablo 10: Literatiirdeki baz1 radikal sistoprostatektomi serileri sonuglari

Calisma yil n Yas PCa significant PCa Kesit
araligi mm

Pritchet 1988 165 64 45 (%27) NA NA
Abbas 1996 40 64 18(%45) NA 2-3
Revelo 2004 121 67 50 (%41) 24(%48) 2-3
Delongchamps 2005 141 62 20(%14) 14(%70) 4
Abdelhady 2006 204 67 58 (%28) 18(%31) NA
Nakagawa 2009 349 65 91(%26) 68(%74) S)
Gakis 2010 95 68 26(%27) 7(%27) 4-5
Aytac 2011 300 62 60(%20) 40(%66) 3-5
Alsinnawi 2012 110 66 35(%32) 10(%28) 4
Chang Cho 2013 96 66 39(%40) 20(%51) 4
Tiirk 2015 126 66 26(%20) 8(%30) 3
Fragkoulis 2016 64 69 22(%34) 6(%27) 4-5
Ceylan 2016 119 62 16(%13) 4(%25) NA
Heidegger 2017 213 71 113(%50) 59(%52) 2-3
Bizim ¢alismamiz 2017 89 62 18 (%20) 3(%16) 6

Androulakakis ve arkadaslari PCa ve mesane kanserinin birlikte bulunmasinin
prognozu her iki hastalik i¢inde etkilemedigini bulmuslardir (13). Hasta prognozu ayri ayri
her bir tiimoriin 6zelligi ile iligkili gibi goriinmektedir. Pritchett ve ark. her iki kansere sahip

hastalarda yalnizca mesane tiimorii olanlara gore sagkalim acisindan fark bulmamiglardir (12).

Delongchamps ve arkadaslarinin serisinde ortalama 13 aylik takip siiresinde hastalarin
10’u mesane kanserinden Olmiis, 8 hasta ise 64,5 aylik izlemde hastaliksiz olarak yasamini
sirdiirmiistiir. Hastalarin ¢ogunda kotii sagkalim orami insidental PCa’li hastalar ile
karsilagtirildiginda mesane tlimdriiniin evresinin ileri olmasi ile iligkili bulunmustur (158).
Moutzouris ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada 1 hastada PCa rekiirrensi gézlenmistir. Bu
hastada PCa apeks yerlesimlidir ve rekiirrens ileoiiretral anastomoz {iizerinde olmustur.
Ortalama takip stiresi 39 aydir ve 7 hasta metastatik mesane kanserinden oliirken rekiirrens

PCa’li hasta halen hayatta bulunmaktadir (11).
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Calismamizda, prostat adenokanseri saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar
karsilastirildiginda prostat adenokanserin hastanin sag kalimini etkilemedigi kanser spesifik
survey %100 oldugu belirlendi. Yine iki grup arasinda toplam sagkalimda fark olmadigi
goriilmiistiir. Ancak hasta sayisinin azhigi ve hastaliga 6zgii sagkalim incelenmediginden bu
konuda tartismay1 engellemektedir. Bu sonuglara gore; mesane tiimdriine eslik eden prostat
kanserinin, hastalarin toplam sag kalimini etkilemedigi goriilmistiir. Bunun nedeni mesane
degisici epitelyum hiicreli karsinomunun seyrinin prostat kanserine gore daha kotii olmasina
baglanabilir. Sonug olarak; Surveyi belirleyen esas durumundan mesane tiimorii evresi oldugu

belirlenmistir.

Otopsi calismalarinda histolojik olarak prostat kanserinin 30 yasinda %30, 50 yasinda
%50 ve 80 yasinda %80 oraninda goriildiigli bildirilmistir. Bununla birlikte, bir erkegin
prostat kanserine bagli 6liim riski 1980’lerde %3 iken bugiin batili lilkelerde sadece %2,5’ler
seviyesine gerilemistir (80). Sadece bu veriler bile, erkeklerin 6nemli bir kisminin
hayatlarinin erken evrelerinden itibaren, prostat kanseri ile birlikte yasadigini ve bu yiizden
Olmediklerini dolayisiyla tarama programlari ve PSA’nin yaygm kullanimiyla tani konan
prostat kanserlerinin énemli bir kisminin klinik olarak 6nemsiz olabilecegini gostermektedir.
Oliime veya baska komplikasyonlara yol agmayacak bir hastalif1 tedavi etmek beraberinde

gereksiz riskleri ve komplikasyonlar1 da getirecektir.

ABD istatistiklerine bakildiginda yasam boyu PCa olma olasiigi %15,9 olarak
bildirilmistir. Bu da, bir grup hastada, hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan, hastalarin PCa
nedeniyle degil PCa ile birlikte 6ldiiklerini diisiindiirmektedir(80).

Johanson 223 hastada 22 yillik izlem sonuglarini bildirdi. Tlk 15 yilda prostat kanseri
spesifik olim binde 15 artarken 15 yilin sonrasinda yilda binde 44 artmaktaydi (159).
Albertsen ve ark.’in yaptig1 retrospektif bir calismada PCa’li 767 hastanin 24 yillik takip
sonuglar1 degerlendirilmistir. Bekle-gor (BG) tedavisi yapilan hastalarda PCa’ya bagh 6liim
Gleason toplami1 6 olanlarda %27, Gleason toplami1 5 olanlarda ise %14 olarak bildirilmistir.
Ik 15 yildaki kanser spesifik mortalite binde 33, daha sonraki yillarda binde 18 olarak rapor
etmistir. Iki ¢alismada da iyi diferansiye tiimorlerde hastaliktan oliimiin nadir olacag

vurgulanirken kot diferansiye grubun 5-10 yil i¢inde 6lecegi vurgulanmistir(160).

PIVOT (The Prostate cancer Intervention Versus Observation Trial) ¢alismasinda
1994-2002 yillarn arasinda 731 hastanin RP (n=364) ve BG (n=367) gruplarina

randomizasyonu yapilmistir. 10 yillik takip sonuglarina gore, tiim nedenlere bagli o6liimde
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(Oliim: RP’de 171/364= %47,BG’de 183/367= %49,9; p= 0,22. HR= 0,88) ve PCa’ya 6zgii
oliimde(Oliim: RP’de 21/364= %5,8, BG’de 13/367= %8,4; p=0,09, HR= 0,63) RP ve BG
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Sadece orta ve yiiksek riskli
PCa olanlarda (PCa’ya 6zgli 6limde p=0,11; tiim nedenlere baglh 6liimde p=0,07) ve PSA>10
ng/ml olanlarda(PCa’ya 6zgii 6liimde p=0,11; tiim nedenlere baglh 6liimde p=0,04) RP’nin
BG’e gore avantajli oldugu bildirilmistir(161).

Tiim bu caligmalar klinik 6nemsiz lokalize prostat kanserinde aktif izlem, bekle-gor
gibi tedavi modalitelerini 6n plana c¢ikarmaktadir. Literatiirde aktif izlem ve bekle-gor
tedavilerine dnem giderek artan orandadir. Uzun dénem sonug calismalar1 devam etmektedir.
Bizim dikkat ¢ekmek istedigimiz nokta es zamanl prostat adenokanser saptanan grup zaten
yiiksek oranda klinik 6nemsiz PCa oldugu i¢in bu hastalar atlansa bile surveyleri ¢ok
degismeyecekti. Kaldi ki biz bu hastalar1 opere ettik ve ileride ortaya ¢ikabilecek PCa’y1 da
lokalize iken tespit edip tedavi ettik. Prostat patolojisi benign olan (PCa tanis1 atlanmasi
muhtemel) grupda ise lokal veya sistemik niiks odak saptansa bile zaten diisiik grade PCa

olacagi ve surveyi degistirmeyecegi diisiiniildii.

Bizim ¢aligmamiz retrospektif olmasi, takip siiremizin kisa olmasi ve patolojilerin ayni

uzman tarafindan degerlendirilmemesi ¢calismanin eksikleri olarak sayilabilir.

SONUC

Literatiir verileri incelendiginde 1rk, yas gibi farkliliklarin yaninda kesit araliginin da
farkli sonuglar verdigini gormekteyiz. Biz ¢alismamizi dizayn ederken 6n planda farkli kesit
araliklar1 ile ¢ok farkli sonuglar alindigini belirledik. Bu farkin sebebinin acaba bazi kanserleri
atliyormuyuz ve bu atladigiimiz kanserler hastanin klinigi ve surveyi i¢in 6nemli mi sorularin
sorduk. Sonug olarak; es zamanli prostat patolojisi benign gelenler ve klinik dnemsiz prostat
kanser saptanan grupta PSA takibinin yapilabilmasma gerek olmadig:i diisiiniildi. Bu

hastalarin surveylerini mesane kanserinin belirledigi diistiniildii.
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MESANE UROTELYAL KANSERI NEDENIYLE HASTANEMIZDE RADIKAL
SISTOPROSTATEKTOMI YAPILAN HASTALARDA RASTLANTISAL PROSTAT
ADENOKARSINOM SIKLIGINI TESPIiT ETMEK, LOKAL-SISTEMIK NUKS
ACISINDAN PSA TAKIBININ GEREKLILiGINi ARASTIRMAK

Dr Ahmet Selguk Dindar

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Anabilim Dali

GIRIS: Mesane tiimérii nedeni ile yapilan RSP operasyonunda patoloji materyallerinde
insidental olarak prostat adenokanseri saptanma orani literatiirde %210 ile %70 arasinda
degisen oranlardadir. Literatiirdeki bu farkin olugsma nedenlerinden biri prostat spesmeninin
kesit aragilidir. Kesit aralig1 artikca kanser saptanma oranlart artmaktadir. Rastlantisal olarak
saptanan prostat patolojilerinin ¢ogu kiiciik, lokalize, iyi diferansiye klinik énemsiz tiimdrler
olduguda bilinmektedir. Bu ¢aligmanin birincil amaci mesane iirotelyal kanseri nedeni ile RSP
operasyonu yapilan hastalarda rastlantisal prostat adenokarsinom sikligini arastirmak, es
zamanli prostat adenoCa saptanan ve/veya saptanmayan hastalarda yani kanser tanisi
atlanmas1 muhtemel grupta lokal-sistemik niiks agisindan 3 aylik PSA takibinin gerekliligini

arastirmaktir. Ikincil amag ise hastalarmn sag kalim ve prognozu konusunda goriis

bildirmekdir.

MATERYAL-METOD: 2011 -2017 yillar1 arasinda radikal sistoprostatektomi operasyonu
yapilan daha 6nceden prostat adenokanser tanis1 olmayana 89 hasta ¢aligsmaya alindi.

Higbir hastaya RSP 6ncesinde transrektal prostat biyopsisi yapilmadi. Sistektomi materyalleri
3 mm araliklarla, prostat materyalleri ise 6 mm aralikla degerlendirilmeye alindi. Patoloji
sonuglarinin degerlendirilmesine ek olarak prostat sonucu ister benign gelsin, ister malign
gelsin tim hastalara en az 6 aylik PSA takibi uygulandi. Hastalar ortalama 22,7 ay takip
edildi.

BULGULAR: Caligmaya alinan 89 hasta yas ortalamas1 62,8 olarak hesaplandi. 18 (%20,2)
hastada es zamanl1 prostat adenokanser tespit edildi. ISUP simiflamas1 gére 15 (%83,3) hasta
evre 1, 2 hastanin (%]11,1) evre 2, 1 (%5,6) hastanin da evre 3 oldugu tespit edildi.
Operasyon oncesi PSA degerleri ortalama 2,06 ng/ml idi. Tim hastalara PSA takibi uygulandi
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prostat patolojisi benign hicbir hasta da PSA yiiksekligi izlenmedi. PCa saptanan ve ISUP 3
grubundaki tek hastanin takibinde PSA yiiksekligi izlendi. Prostat patolojisi benign gelenler
ve malign gelen hastalar yas, pre operatif PSA, mesane patolojisi, survey acisindan

karsilagtirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
SONUC: Prostat patolojisi benign olarak raporlanan hastalarda kanseri atlasak bile PSA
yiikselmesi olmadig1 goriildii. Bu hastalarin klinik 6nemsiz PCa ile yasadigi zaten mevcut

mesane timori agisindan morbitidesi olan bu hastalarda surveyi etkilemedigi diistintildii.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Mesane kanseri, Radikal sistoprostatektomi, PSA

48



SUMMARY

The Incidence of Prostate Adenocarcinoma in Patients Who Underwent
Cystoprostatectomy for Invasive Baldder Cancer and Studying PSA in

Patients for Local-Systemic Recurrens

Aim : Specific to patients undergoing radical cystoprostatectomy, the reported rates of
incidental prostate cancers are 10-70%. One of the reasons for this difference in the literature
is the cross-section of the prostate specimen. Increasing rates of cross-sectional cancer
detection rates. Incidentally prostate cancer is generally localized, well differentiated and have
no clinical importance. The primary aim of this study was to investigate the incidance of
incidental prostate adenocarcinoma in patients undergoing bladder urothelial cancer and RSP
operation, to investigate the need for follow-up of three month PSA for local-systemic
recurrence in patients with and without concomitant prostate adenoCA.The secondary aim is
to report on survival and prognosis of the patients.

Materials and Methods:: Between January 2011 and Ocak 2017, totally 89 invasive
bladder urothelial carcinoma patients operated by cystoprostatectomy without the diagnosis of
prostate adenocarcinoma preoperatively were included into the study. The pathological
records of patients were analyzed retrospectively. Cystectomy materials were evaluated at 3
mm intervals and prostate materials at 6 mm intervals. In addition to evaluating all patients
(prostate pathology results benign or malignant disease ) were followed up for at least 6
months with PSA.

Results: The average age was 62,8 years. Prostate adenocarcinoma was detected in
cystoprostatectomy materials of 18 patients (%20,2) . According to the ISUP classification,
15 (83.3%) patients were stage 1, 2 (11.1%) were stage 2, and 1 (5.6%) patients were stage 3.
Preoperative PSA values were 2.06 ng / mL on average. PSA elevation was observed in any
of the patients with PSA follow-up. Patients with benign prostate pathology and malignant
disease were compared in terms of age, preoperative PSA, bladder pathology, and survey.
There was no significant difference between the groups.

Conclusion: None of the patients reported as benign prostate pathology had elevated
PSA. It was thought that these patients did not affect surveillance in these patients with

morbitidia in terms of the already existing bladder tumor with the clinically insignificant PCa.

Key words: Prostate cancer, Bladder cancer, Radical cystoprostatectomy, PSA
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