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OZET

Kamil Erdem, Bilgisayarh Tomografide Olciillen Abdominal Visseral Yag
Miktarinin Prostat Kanseri Gleason Skoru Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent

Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2021

Giris: Prostat kanseri erkek cinsiyette en sik goriilen ikinci kanser olarak One
cikmaktadir. Obezite pek ¢ok hastalikta oldugu gibi prostat kanseri etiyolojisinde de
sorumlu tutulmaktadir. Arastirmalarda obezitenin en onemli belirteci olarak viicut
kitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir. Ancak VKI genel yaglanmay1 gdstermekte olup
ozellikle kas kiitlesine sahip erkeklerde adipoz doku ve yagsiz kiitleyi
smiflamamaktadir. Abdominal yag dagilimin1 géstermemektedir. Bu nedenle kesitsel
abdominal goriintiilerde visseral ve subkutan yag dokusu Ol¢limleri obezitenin

tayininde daha sik kullanilmaya baslanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.2012 — 12.2020 tarihleri arasinda prostat
kanseri (PCa) nedeniyle tan1 ve takibi yapilan hastalarin verileri tarandi. Bu hastalar
icerisinden tani aldig tarih 6ncesi ve sonrasi 6 aylik donem igerisinde herhangi bir
nedenle kesitsel abdominal goriintiileme yapilmis olan daha 6nce PCa nedeniyle
tedavi almamig 276 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin prostat spesifik antijen
(PSA) degerleri, International Society of Urological Pathology (ISUP) dereceleri
elde edildi. Toplam gleason skorlar1 <§ ve >8 olacak sekilde gruplandi, D’ Amico ve
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) risk gruplart belirlendi. Bu
hastalarin L4 vertebra seviyesinden alinan aksiyel kesitlerinde visseral (VFA),
subkutan (SFA) ve total (TFA) yag miktarlari, bel ¢evresi, subkutan ve visseral
(VAT) bolge ile total anterior-posterior (AP) olglimleri yapildi. Hastalarin rolatif
visseral yag oram1 (rVFA) hesaplandi. Bu antropometrik Slgiimler PSA, ISUP,
Gleason skor (<8, >8), D’ Amico risk grubu ve NCCN risk grubu ile karsilastirildi.
Grup iliskileri One Way ANOVA, Kruskal Wallis H testi, ki-kare testi ve Spearman
korelasyon testi kullanilarak bakildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindu.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 276 hastanin yas ortalamasi 68,32+7,54 olarak
saptandi. Komorbid hastaliklar D’Amico ve NCCN risk gruplan ile iliskili
bulunmadi. Olgiilen VFA, rVFA, VAT/AP ve bel ¢evresi parametreleri hastalarin



PSA degeri, ISUP grade’i, D’Amico ve NCCN risk gruplar ile karsilagtirildiginda
bel ¢evresi artist ile PSA degerinde azalma arasinda istatiksel anlamli iligki saptandi
(p=0,029). Diger obezite parametrelerinin higbiri ile prostat kanseri risk gruplari

arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Sonu¢: Obezitenin 6nemli belirtegleri arasinda yer alan visseral obezite ve bel
gevresi parametrelerini hedefleyen Olglimler sonucu bu parametreler ile prostat
kanseri evresi ve risk gruplart arasinda iliski saptanmamistir. Ancak bu konuda
celigkili sonuglar olsa da obezitenin prostat kanseri iizerine dogrudan veya dolayl
etkisi oldugu bilinmektedir. Obezite gibi ¢agimizin en biiyiik problemlerinden birisi
ile yine giiniimiizde en sik goriilen kanser tiirlerinden birisi olan prostat kanserinin
iligkisinin net olarak aydinlatilmasi gerektigi agikardir. Bu amagla ¢aligmada bulunan

biaslarin asilip genis seriler ile prospektif ¢alismalar yapilmasi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Prostat Kanseri, obezite, visseral obezite, bel c¢evresi,

bilgisayarli tomografi, risk faktorleri



ABSTRACT

Kamil Erdem, The Effect of Abdominal Visceral Fat Amount Measured in
Computed Tomography on Prostate Cancer Gleason Score, Zonguldak Biilent

Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in Urology, Zonguldak, 2021

Introduction: Prostate cancer stands out as the second most common cancer in the
male gender. Obesity is also held responsible in the etiology of prostate cancer, as in
many diseases. BMI is used as the most important indicator of obesity in studies.
However, BMI shows general adiposity and does not classify adipose tissue and lean
mass, especially in men with muscle mass. It does not show the abdominal fat
distribution. For this reason, visceral and subcutaneous fat tissue measurements in
cross-sectional abdominal images are being used more frequently in the

determination of obesity.

Materials and Methods: In the study, the data of patients diagnosed and followed
up for prostate cancer between 01.2012 and 12.2020 were scanned. Among these
patients, 276 patients who had not received any treatment for PCa before and who
had cross-sectional abdominal imaging for any reason within 6 months before and
after diagnosis were included in the study. PSA values and ISUP scores of the
patients were obtained. Total gleason scores were grouped as <8 and >8, D'Amico
and NCCN risk groups were determined. Visceral (VFA), subcutaneous (SFA) and
total (TFA) fat amounts, waist circumference, subcutaneous and visceral (VAT)
region and total AP measurements were made in the axial sections taken from the L4
vertebra level of these patients. The relative visceral fat ratio (rVFA) of the patients
was calculated. These anthropometric measurements were compared with PSA,
ISUP, Gleason score (<8, >8), D'Amico risk group and NCCN risk group. Group
relations were evaluated using One Way ANOVA, Kruskal Wallis H test, chi-square

test and Spearman correlation test. Statistical significance level was taken as 0.05.

Results: The mean age of 276 patients included in the study was 68.32+7.54 years.
Comorbid diseases were not associated with D'’Amico and NCCN risk groups. When
the measured VFA, rVFA, VAT/AP and waist circumference parameters were
compared with the patients’ PSA value, ISUP grade, D'’Amico and NCCN risk

Vi



groups, an increase in waist circumference and a statistically significant decrease in
PSA value were detected (p=0.029). No significant correlation was found between

any of the other obesity parameters and prostate cancer risk groups.

Conclusion: As a result of the measurements targeting the visceral obesity and waist
circumference parameters, which are among the important markers of obesity, no
relationship was found between these parameters and prostate cancer stage and risk
groups. However, although there are conflicting results in this regard, it is known
that obesity has a direct or indirect effect on prostate cancer. It is obvious that the
relationship between obesity and prostate cancer, which is one of the most common
cancer types today, needs to be clarified clearly. For this purpose, it is necessary to
overcome the biases found in the study and to conduct prospective studies with large

series.

Keywords: Prostate Cancer, obesity, visceral obesity, waist circumference,

computed tomography, risk factors
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1. GIRIS

Prostat kanseri; genetik ve ¢evresel faktorlerin etiyolojide yer aldig1 bir malignitedir.
Erkeklerde goriilme sikligr yiiksek olup heterojen bir karakterdedir (1). Bu nedenle

hastalik tedavisi hastaya ve tiimoriin 6zelliklerine gore planlanmalidir.

Prostat kanseri tanis1 yliksek PSA degeri ve siipheli DRM bulgusu nedeniyle
uygulanan TRUSG esliginde prostat biyopsisi ile koyulur. PSA’nin kullaniminin
yayginlasmasi ve tarama amag¢li kullanimi ile giiniimiizde erken evrede Klinik
onemsiz hastalik tespiti artmistir (2). Bunun yaninda tedavi verilen hastalarin
tedaviye yanit1 degisken olabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde arastirmalar klinik
onemsiz kanserin tespiti ve bu tip tiimorlerin takiplerinin planlanmasi, tedaviye bagh
morbiditelerin azaltilmasi, hangi timdriin agresif seyredeceginin tespiti, hangi
tiimdriin tedaviye nasil yanit verecegi iizerine yogunlagmistir. Bu amacla hastalarin
gleason skorlar1 ve ISUP gradeleri iizerinden prognoz ¢alismalar1 yapilmakta,
D’Amico ve NCCN risk gruplari olusturulup, prognozu 6ngérmek amaciyla Kattan,
Partin, Briganti gibi nomogramlar kullanilmaya ¢alisiimaktadir (3, 4). Obezite PCa

prognozu i¢in aragtirilan 6nemli bir parametredir.

Bu ¢alismanin amaci obezite i¢in Onemli bir parametre olan abdomen
goriintiilemede hesaplanan visseral obezitenin prostat kanseri prognozu, gleason

skoru ve risk gruplari lizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Embriyolojisi

Insan embriyosu erken gelisim evresinde erkek veya disi fenotipi seklinde gelisme
potansiyeli tasir. Erkek genital sistem gelismesinde mezonefrik kanallar rol
oynarken, kadin genital sistem gelisiminde paramezonefrik kanallar etkilidir (5).
Urorektal septum embriyogenez esnasinda kloakayr rektum ve iirogenital siniis
olarak ikiye ayirir. Urogenital siniisiin primitif doneminde kraniyal ugta mesaneye,
kaudal ugta iiretraya segmente olur. Erkekte bu asamadan sonra iirogenital siniis

epitelyumundan epitelyal tomurcuklar prolife olur (6, 7).

Erkekte mezonefrik kanallarin gelismesi testosteron etkisi altindadir.
Testosteron iiretimi 8. Haftada fetal testiste baslar ve bu iiretim 12. haftada pik yapar
(5). Prostatik tomurcuklarin olusumu fetal testosteron ile uyarilir ve insan fetiisiinde
10. haftada olusmaya baslar (8). Bu olusan prostatik tomurcuklar ilerleyen siiregte
prostatin lobiiler boliimlerini olusturma amaciyla belirli bir diizen igerisinde
yerlesirler (9). Urogenital siniis mezensimi bu diferansiasyonla es zamanli olarak
prolifere olur. Sonugta mezensim prostatik diiz kaslar ve interfasikiiler fibroblastlara

farklilasir (10).

Insanda prostat dogum ve puberte arasinda androjene maruz kalmadig i¢in
bu siirecte 6nemli bir gelisme gdstermez. Puberte sonrasi siiregte prostat birkac yil

icerisinde boyutsal olarak artig gosterir (11).
2.2. Prostat Histolojisi

Prostat bezi eriskin erkekte bag dokusu ve diiz kas stromasi igerisinde
yerlesmis 30-50 adet tiibiiloalveolar gland i¢eren bir organdir (12). Prostatta bulunan
epitelyal hiicreler {i¢ gruba ayrilarak incelenebilir. Bunlar sekretuar hiicreler, bazal
hiicreler ve noéroendokrin hiicrelerdir (13). Bazal hiicreler, bazal membran ile
sekretuar hiicreleri ayiran kuboidal veya yassi hiicrelerdir. Sitokeratin ile pozitif
boyanir. Sekretuar hiicreler ise soluk ve seffaf sitoplazmali kolumnar sekilli niikleusu
bazalde yerlesmis hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler prostat asit fosfataz (PAP) ve

prostat spesifik antijen ile pozitif olarak boyanir (14). Noroendokrin hiicreler



kromogranin gibi ndroendokrin belirleyicilerle pozitif olarak boyanan graniiler

eozinofilik hiicrelerdir (14).
2.3. Prostat Anatomisi

Erigkin erkekte prostat ortalama olarak 18-20 gram agirligindadir (12). Ortalama 4
cm genigliginde, 3 cm uzunlugunda ve 2 cm kalinhigindadir ve erkekte en biiyiik
aksesuar bezdir (15, 16). Prostatin lateral kenarlar1 konveks sekillidir ve endopelvik
fasya ve levator ani kasi ile iligkilidir. Posterior duvar seminal vezikiiller ve rektum
ile komsudur. Rektum ile prostati denonvillier fasyasi ayirir. Prostat anterior yiizii ile
simfizis pubis arasinda retzius boslugu olarak adlandirilan potansiyel bosluk alani

bulunur. Bu alanda yiizeyel dorsal ven, santorini ven pleksusu ve yag dokusu bulunur

(12, 17).

Prostat; elastin, kollajen ve diiz kas tabakasindan olusan bir pseudokapsiil ile
ortiillidiir (18). Prostatin anterior ve anterolateralinde kapsiil endopelvik fasya ile
karisir. Mesane ve prostat arasinda bu iki yapiy1 ayiran gergek bir kapsiil yoktur (18).
Pelvik plexustan kdken alan sinir yapisi vaskiiler yapilarla birlesip noérovaskiiler
demeti olusturarak prostatin posterolateralinden ve periprostatik fasya ile arasindan
saat 5 ve 7 hizasindan ilerler (19). Norovaskiiler demet lifleri inferiora dogru ilerlerken
birbirine yaklasir ve prostat apeksine ¢ok yakin seyreder. Kiiciik lifler prostat

kapsiiliinii delerek norovaskiiler demetlerin prostat ile baglantisini saglar (19, 20).

Prostat %30 fibromuskiiler ve %70 glandiiler yapidan olusarak iiretranin
etrafin1 sarar (12). Glandiiler yapilar posterolateralde yerlesmistir. Glandiiler yapilara
ait duktuslar prostatik iiretranin posterioruna acilir. Anterior boliim ise fibromiiskiiler

yapidadir (12, 15).
2.3.1. Zonal anatomi

Zonal anatominin ilk tanimlamasint 1968 yilina McNeal yapmustir (21). Yillar
igerisinde modifikasyonlara ugrayan bu tanimlamada prostat bes zona ayrilir. Bu
bolgeler glandiiler yapilar igceren periferik zon, santral zon, transizyonel zon ve non-

glandiiler anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olarak tariflenir (22).
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Sekil 1: Prostatin Zonal Anatomisi

Periferal Zon

Prostat dokusunun %751 periferal zondan olusmaktadir. Prostat
adenokarsinomlarimin  %75-80°1 ve prostatitlerin biiyiik ¢ogunlugundan bu lob

sorumludur (22).
Transizyonel Zon

Mesane ve verumontanum arasinda TUretra kesimini saran bdolim
transizyonel zondur. Prostatin %5’lik kisimini olusturmakla birlikte benign prostat
hiperplazisi bu zondan gelisir. Prostat kanserleri %Z25 oraninda bu zondan

kaynaklanir (22).
Santral Zon

Veromontanumun arkasinda iiretray1 saracak sekilde yerlesmistir. Santral

zonun hastalik insidansi disiiktiir (22).
Anterior fibromuskiiler stroma

Glandiiler yapilar icermeden fibroz ve muskiiler yapilardan olusur. Prostatin

%30’unu olusturur ve prostatin 6n yiizeyini olusturur (22).



Preprostatik sfinkter

Glandiiler eleman igermeyen diiz kaslardan olusan yapidir. Prostatik tiretray1

sarar ve retrograd ejekiilasyonu engelleme gorevi vardir (22).
2.3.2. Vaskiiler ve lenfatik dolasim

Prostatin arteriyel beslenmesi degiskenlik gosterse de genel olarak inferior vezikal
arterden gelen dallarla olur (15, 17). inferior vezikal arterler prostat yakinlarinda iki
ana dala ayrilir. Bu dallarin ilki olan {iretral arter prostatovezikal bileskede
posterolateralden seyreder ve mesane boynuna 1, 3, 5 ve 11 hizalarinda yaklagir.
Sonrasinda iiretraya paralel olarak kaudele dogru yon degistirir ve iiretra, peritiretral
bezler ve transizyonel zonu besler (15). ikinci dal olan kapsiiler arter ise prostat
kapsiiliiniin tizerinde dallara ayrilir ve pelvik diyaframda sonlanir. Bu dallar prostat

kapsiiliinii delerek glandiiler dokular1 besler (15).

Prostat kapsiilii lizerinde ¢ok sayida vendz kapiller ag bulunur. Bu aglarin
vendz doniisii derin dorsal ven ile birleserek internal iliak vene ya da pleksus venosus
vertebralise dogru olmaktadir. Santorini ven pleksusu prostatin 6n yiiziinde bulunur

ve penis ile prostatin vendz drenajini saglayan kapiller bir agdir (15, 23).

Prostatin lenfatikleri vendz sistemle komsuluk gosterip obturator, internal

iliak, eksternal iliak, common iliak ve presakral lenf nodlarina drene olur (15).
2.3.3. innervasyon

Prostatin sinirsel innervasyonu sempatik ve parasempatik yolla olmaktadir. Bu
innervasyon kavernoz sinirler araciligiyla pelvik pleksustan saglanir. Parasempatik
sinir kokleri asinuslarda sonlanir ve prostatik salgilarin sekresyonunu baglatir.
Sempatik lifler ise prostat kapsiilii ve stromasinda kontraksiyonlar1 saglar. Alfa 1

adrenerjik blokaj preprostatik sfinkter tonusunu azaltir (12, 17).
2.4. Prostat Fizyolojisi

Prostat bezi alkalen yapida siitsii bir siv1 salgilar. Bu sivi emisyon fazinda prostat
kapstiliiniin kasilmasi ile semen ile karigir. Prostat sivisi igerisinde sitrat, kalsiyum,

¢inko, kolesterol, spermin ve gesitli proteazlart bulunur (24). Prostatik sivinin alkali



yapist fertilizasyon i¢in 6nemlidir (24). Cinko prostatta antibakteriyel faktor olarak
gorev yapar (25). Sitrat semenin en énemli anyonu olarak gorev yapar (15). Prostat
spesifik antijen prostat epitelyum hiicrelerinde bulunan ve ejekiilatta pihtiy1 eritme
gorevi bulunan bir proteinazdir (26). Serumdaki PSA degeri bugiin prostat kanseri
tan1 ve tedavi takibinde kullanilmaktadir (15). Prostatik asit fosfataz metastatik
prostat kanseri hiicreleri tarafindan kana salindigi icin PSA kullanilmadan 6nce

klinikte kullanilmistir (15).

Prostat androjen metabolizmasinda da gorev almaktadir. Plazmadaki serbest
testosteron prostatik hiicrelerde 5 alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona
donistirilir (27). DHT androjenik etkilerden sorumlu potent androjendir ve bu

doniisiim geri doniisstizdiir (27, 28).
2.5. Prostat Kanseri
2.5.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri 2020 yilinda ortalama 1 414 000 yeni vaka ile her iki cinsiyette
dordiincii, erkek cinsiyette ise en sik goriilen ikinci kanser tiiridiir (29). Prostat
kanseri 2012 yilinda teshis edilen tiim kanserlerin %15’ini olusturur (30). Kansere

bagli 6liimlerde en sik 6. kanser olarak 6ne ¢ikmaktadir (29, 31).

Otopsi ¢aligmalar1 {izerinde yapilan sistematik bir incelemede prostat
kanseri prevalans1 30 yasindan kiiciik erkeklerde %35, 79 yasindan biiyiik erkeklerde
ise %59 (%48-%71) olarak bildirilmistir (32).

Geligmis iilkelerde belirgin olmak iizere diinya genelinde prostat kanseri

insidans ve mortalite oranlart diisme egilimindedir (31).
2.5.2. Etiyoloji
2.5.2.1. Aile dyKkiisii ve genetik

Epidemiyolojik ¢aligmalar prostat kanserinin hem ailesel hem de genetik faktorlerle
baglantisi oldugunu gostermektedir (33). Prostat kanserinden etkilenen aile tyesi

sayisi ile yakinlik derecesi arttikca ve akrabalarin etkilenme yaglar1 azaldikga risk de



artmaktadir (34). Bireyin erkek kardesinde prostat kanseri goriilmesi durumunda

babasinda kanser goriilmesine oranla risk daha fazladir (34).

Kalitsal prostat kanseri tabirini kullanabilmek i¢in ii¢ ya da daha fazla
akrabada prostat kanseri goriilmesi veya bir tanesi 55 yasindan kii¢iik olmak {izere
iki ya da daha fazla akrabaya kanser teshisi koyulmasi gerekmektedir (33). Kalitsal
prostat kanseri olgularinda 6-7 sene daha erken hastalik baslangici goriilmekle
birlikte bu durum kanserin agresifligi veya diger yonlerden koti gidisatiyla iliskili

desildir (35).

Metastatik prostat kanseri hastalarinda %11,8 oraninda DNA tamir geni
mutasyonu saptanmistir (36). En sik saptanan mutasyonlar BRCA2, ATM, CHEK?2,
BRCA1 mutasyonlaridir (37). BRCA2 mutasyonu tasiyan bireylerde daha yiiksek
prostat kanseri insidansi, daha erken yasta tani alma ve klinik 6nemli hastalik

oraninda artig saptanmistir (38, 39).

Genom ¢apindaki c¢aligmalarda 100°den fazla gen lokusu tanimlanmistir
(40). Bu genomik c¢esitliligin belirliyicileri ile altta yatan genetik ve gevresel
faktorlerin ¢ogu bilinmemektedir. Bununla birlikte Afrika kokenli erkeklerde daha
geng yasta PCa goriildigli ve daha agresif seyrettigi kabul edilmektedir (41).

2.5.2.2. Metabolik sendrom ve diyet

Metabolik sendrom komponentleri ayri ayr1 incelendigi zaman bel gevresi 6l¢giimii
>102 cm olmas1 ve hipertansiyonun prostat kanseri artmis riski ile iligkilidir. Ancak

3 veya daha fazla komponent olmasi azalmis risk ile iligkili bulunmustur (42, 43).

Obezite diisiik dereceli prostat kanserinde daha disiik risk ile baglantili
olarak bulunmustur ayrica yiiksek dereceli prostat kanseri goriilmesi riskinde artis ile
iligkilidir (44, 45).

Kan kolesterol diizeyleri ile prostat kanseri riski arasinda iligski yoktur (46).
Ayn1 sekilde statin kullaniminin prostat kanseri Tlizerine koruyucu etkisi

gosterilememistir (47).



Yiiksek alkol kullanimi ve hi¢ kullanilmamasi daha yiiksek prostat kanseri
riski ve daha yiiksek mortalite ile iliskilidir (48). Aynmi sekilde D vitamininin gok
yiiksek ve ¢ok diisiik degerlerde olmasi artmis prostat kanseri ve daha yiiksek
dereceli kanser ile iligskilendirilmistir (49). Kizarmis yiyeceklerin tiikketilmesi ile PCa

riski arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir (50).

Domates ve likopen tiiketiminin PCa egilimini azalttifi yOniinde yeni
calismalar mevcuttur (51, 52). Kirmizi et ve islenmis et tiiketimi ile PCa arasinda

iligski saptanmamustir (53).
2.5.2.3. Hormonal ilag¢ tedavileri

5 alfa rediiktaz inhibitorleri prostat kanserini onleme ve geciktirme potansiyeli
bulunmustur ancak tespit edilen prostat kanseri daha yiiksek riskli olarak
bulunmustur (54, 55). Eksojen testosteron takviye tedavisi alan hipogonadal

erkeklerde prostat kanseri riskinde artis yoktur (56).
2.5.2.4. Diger potansiyel risk faktorleri

Kellesme ve sigara prostat kanserine bagli artmis mortalite ile iligkilidir (57, 58).
Gonorhea ve HPV-16 prostat kanserinin insidansinda artiga sebep olur (59). Yiiksek
ejekiilasyon sikligi, ultraviyole radyasyon maruziyeti ve siinnetin prostat kanserine
karst koruyucu oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (60-63). Vazektomi

uygulamasinin prostat kanseri riskini arttirmadigi bilinmektedir (64).
2.5.3. Semptom ve belirtiler

Prostat kanseri tanisinda PSA kullanimi yayginlagsmadan 6nce prostat kanseri siklikla
metastatik evrede tani almaktaydi. Giinlimiizde PSA kullanim1 ve toplumsal
taramalar sonucu hastalara genellikle asemptomatik evrede tan1 koyulmaktadir (65,
66). Prostat kanseri genellikle periferik zondan kaynaklandigi i¢in semptomlari lokal
ileri ve metastatik evrede goriiliir (12). Vakalarin %15-20 sinde transizyonel zondan
gelistigi icin hasta iseme semptomlart ile bagvurabilir ya da rastlantisal olarak TURP

patolojisi ile tan1 alabilir (12).



2.5.4. Tam yontemleri
2.5.4.1. Parmakla rektal muayene

Prostat kanseri tanmisinda PSA’nin kullanilmaya baslanilmasindan Once prostat
kanseri tanisinda sadece PRM kullaniliyordu (67, 68). PRM sadece deneyimli ellerde
az miktarda duyarliliga sahiptir ve erken evre prostat kanseri hastalarin 6nemli bir
boliimiinii kagirmaktadir (68). PSA degerinin <3ng/ml oldugu hastalarda PRM’nin
degerinin olduk¢a sinirli oldugu bildirilmistir (69, 70). PRM’nin pozitif ongorii
degeri PSA 0-2,9 ng/ml araliginda iken %4-11, PSA degeri 3-9,9 ng/ml araliginda
iken ise %33-83 arasinda oldugu bildirilmistir (70).

PRM ve PSA her zaman ayn tiimorleri tespit etmez. Bu nedenle birbirinin

tamamlayicisidir ve kombine olarak kullanilmalar1 gerekmektedir (71).
2.5.4.2. Prostat spesifik antijen

Human kallikrein ailesinin bir {iyesi olan PSA’nin diger adi human kallikrein 3
olarak gecmektedir. Bir tiir serin proteaz olan PSA prostat dokusunda ilk olarak 1970
yilinda elde olunmustur (72). 1791°de seminal plazmada, 1980 yilinda ise serumda

gosterilmistir (73, 74). Klinik kullanima ise 1988 yilindan sonra girmistir (75-77).

PSA 33 kD agirhiginda semende serin proteaz olarak gorev alan bir
glikoproteindir (26). Seminal sivida seruma oranla ¢ok yiiksek miktarda bulunur.
19.Kromozom Tizerinde yerlesik bulunan hKLK3 geni tarafindan kodlanan bu
molekiil prostat epitelyum hiicreleri tarafindan iretilir (78). Baslangicta inaktif olan
preproPSA olarak {iretildikten sonra endoplazmik retikulumda inaktif proPSA
formuna ¢evrilir. Daha sonra tekrar islenen molekiil 237 aminoasitten olusan PSA

formuna dontstiirilir (78, 79).

PSA kanda serbest olarak bulunabildigi gibi al-antikimotripsin (ACT) ve
a2-makroglobiilin ile kompleks halde de bulunur (80-82). Serbest form ile kompleks
form birlikte total PSA’y1 olusturur (82).

PSA prostat kanserine 6zgii degil organa 6zgii bir belirtegtir. Prostat kanseri
disinda prostatin tiim klinik durumlarinda yiikselebilir. Benign prostat hiperplazisi,



akut prostatit, prostat masaji, transiiretral rezeksiyon, prostat biyopsisi, kolonoskopi
serum PSA diizeyini arttirabilir (83). Prostat hacminde her bir milimetre artis
durumunda PSA seviyesi %4 artmaktadir (84). DRM, PSA seviyesinde hafif bir
artisa sebep olur nadiren de olsa yalanci pozitif sonug verebilir (85). Ejekiilasyonun
PSA seviyesi lizerine etkileri tartismalidir. Geng erkeklerde diisme veya etkilenmeme
seklinde etki gosterirken 50 yas {izeri erkeklerde yanlis pozitif sonuglar verebilir (86,
87). BPH ve Prostat kanseri i¢in uygulanan tedaviler (TURP, kastrasyon, RT, radikal
prostatektomi) PSA seviyesinin diismesine sebep olur (88). Dutasterid ve finasterid

Sa-rediiktaz enzimini inhibe ederek PSA degerini diistirtir (89, 90).

PSA’nin alt sinir1 hakkinda tartismalar mevcuttur. PSA’nin 4-10 ng/ml arasi
Ozgiilliigiintin disiik olmasi (91) ve <0,5 ng/ml degerinde bile prostat kanseri varligi
ekarte edilememesi (92) gibi nedenlerle PSA igin farkli olgiitler gelistirilmeye

calisiimistir.

Tablo 1: PSA Degerleri PCa Riski iliskisi

PSA degeri (ng/ml) PCa riski ISUP >2 PCa riski
0,0-05 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
31-40 26,9 6,7

PSA dansitesi: Voliim bazli PSA parametreleri serum PSA’da prostat kanseri
ile BPH’a bagl yiikselmeleri ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir. Ik olarak PSA’nin
prostat voliimiine boliinmesi ile elde edilen PSA dansitesinin (PSAD) kullanilmasi
onerilmis ve PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan, PRM normal olan erkeklerde PSAD 0,15
ve daha yiiksekse prostat biyopsisi yapilmasi onerilmistir (93, 94). Ancak benzer
boyuttaki prostatlardan salgilanan PSA miktarinin degisken olmasi1 ve prostat
voliimiiniin yaklasik olarak Olglilmesi kullanimi smirlamaktadir (95). Bu gibi
sorunlar nedeniyle BPH’da PSA salgilanmasinin kaynagi olan transizyonel zon
dansitesi Onerilmistir. PSA degerinin transizyonel zon voliimiine oranlanmasi ile

bulunur (96). Genel olarak voliim bazli PSA parametreleri miikemmel &ngoriiciiler
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olmasa da prostat biyopsisi ihtiyacini ve re-biyopsi gerekliligini degerlendirmek i¢in

kullanilabilir (97).

Yasa gore PSA: Yasa gore PSA degerleri belirlenirken saglikli popiilasyonun
PSA degerleri %95 persantil araliina goére c¢ikartilir. Yasa goére PSA’nin
kullanilmas1 gen¢ erkeklerde prostat kanseri tami oranlarini arttirirken yash

erkeklerde klinik 6nemsiz prostat kanserinin tan1 almasini giiglestirir (84).

Tablo 2: Yasa gore PSA

YAS PSA

40-49 0-2,5ng/mi
50-59 0- 3,5 ng/ml
60-69 0-4,5ng/ml
70-79 0-6,5ng/ml

PSA hizi1 (PSAV) ve PSA ikilenme zamam (PSADT): PSAV; serum PSA
diizeyindeki yillik mutlak artis, PSADT; psa degerinin ikiye katlandig: siire seklinde
tanimlanabilir. PSA hizinin (PSAV) yillik 0,75 ng/ml {izerinde olmasinin prostat
kanseri igin spesifik bir belirte¢ oldugu oOne siiriilmiistir (98) ancak giincel
caligmalarda PSAV ve PSADT bakilmasinin PSA tetkiki ¢alisilmasi yaninda ek bilgi
saglamadig bildirilmistir (99).

Serbest / Total PSA Orami: Prostat kanseri olan bireylerde serumdaki PSA
malign olmayanlara gore daha fazla kompleks halde bulunur. Yani PSA’nin kanda
serbest olarak bulunma orani diiser (100, 101). DRM benign palpe edilen ve PSA
seviyesi 4-10 ng/ml olan bireylerde esik deger %25 olarak alinirsa prostat
kanserilerinin %95’i tespit edilebilmektedir (102). PSA diizeyi <4 ng/ml olan
hastalarda serbest/total PSA orani kullanilmasinin prostat kanserini 6ngdérmedeki

degeri belirsizdir (103).

Serumda tetkik edilen FDA onayli Prostate Health Index (serbest, total PSA
ve [-2] proPSA) ve 4k Score (serbest, intakt, total PSA ve hK2) kullanimdadir. Bu
her iki testin de amaci gereksiz biyopsilerin oniine gegmektir (104, 105). Idrarda

tetkik edilen PCA-3 geni prostat kanseri hiicresinde daha fazla salgilanan prostata
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ozgii bir mRNA’dir (106, 107). Iidrarda PCA-3 tetkikinin amac1 esas olarak negatif

biyopsi Oykiisii olan hastalarda prostat kanseri riskini 6ngérmektir (107).
2.5.5. Prostat biyopsisi

Prostat biyopsisi 1930’Iu yillarda ilk tanimlandiginda parmak esliginde transperineal
olarak yapilmaktayken daha sonradan transrektal yol tanimlanmistir (108). 1960’11
yillarda TRUS gelistirilmesi sonras1 1989°da Hodge ve ark. tarafindan sistematik 6
kadran biyopsi tanimlanmis ve PSA’nin da kullanimiyla rutin klinik kullanimi
artmistir (109). Bir meta analizde standart 12 kadran alinan prostat biyopsisinin
sekstant alt1 kadran alinan biyopsiye gore %31 oraninda prostat biyopsisini tespit
etmede {istlin oldugu ve 18-24 kor alinan biyopsilerin 12 kadrana gore prostat kanseri

tespit etmede ustiinligii olmadigi gosterilmistir (110).

Stipheli PSA vyiiksekligi ve/veya DRM’de anormal palpe edilen prostat
varlig1 ve/veya silipheli goriintiileme varliginda prostat biyopsisi endikedir. PSA
yiiksekliginde biyopsi karari vermeden dnce PSA seviyesini artirabilecek sebepler
ortadan kaldirilarak birkac hafta sonra ayni laboratuarda PSA tekrar1 yapilmalidir
(111). Semptomatik olmayan hastada PSA diisiirmek igin ampirik antibiyoterapi
baglanmamalidir (112).

Ciddi immunsupresyon, agrili anorektal durumlar, akut prostatit ve ciddi
koagiilopati prostat biyopsisi icin kontrendikedir (15). Islem Oncesi hastanin
kullandig1 antikoagiilan (warfarin, aspirin (yiiksek doz), klopidogrel...) ilaglar uygun
stireler gbz Oniine alinarak kesilmelidir (15). Diisiik doz aspirin kesilmemesi
durumunda kanama ile ilgili komplikasyon oranlarinda belirgin artma olmamistir ve

ilag kesilmeden islem uygulanabilir (113).

Prostat biyopsisi proflaktik antibiyotik uygulanmasi giinimiizde standart
prosediirdiir (114). Antibiyotik siiresi ile ilgili tek doz, islem Oncesi ile islem sonrasi
toplamda iki doz ve islem sonras1 1-3 giin uygulanmasi seklinde goriisler mevcuttur
(115). Florokinolonlar en ¢ok tercih edilen proflaktik antibiyotikler olmakla birlikte
etken madde tercih ederken bdlgesel antibiyotik direngleri géz Oniine alinmalidir

(116, 117). Endokardit riski olan kardiyak anamnez veren hastalarda islem 6ncesi
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intravendz ampisilin veya gentamisin ve iglem sonrasi 2-3 giin florokinolon tedavisi

verilmelidir (15).

Prostat biyopsisi oncesi barsak temizliginin gerekliligi tartismalidir. Barsak
temizliginin enfeksiyon riskini azaltmasi tartismali olmakla birlikte rektumda feces
olmamasinin goriintii kalitesini artirdigi belirtilmektedir (15). Enfeksiyon riskini

azaltmak i¢in islem Oncesi rektal povidon iyodin uygulanabilir (118).

Analjezi amaciyla giiniimiizde en sik kullanilan yontem lokal anestezik (en
stk lidokain) ile periprostatik sinir blogu uygulamasidir (119). Periprostatik ve
intraprostatik kombine analjezinin agr1 kontroliinde daha etkin oldugu belirtilmistir

(120).

Prostat biyopsisi sonrasi en sik goriilen komplikasyon hematospermidir.
Islem sonrasi ciddi enfeksiyon <%]1 olarak belirtilse de antibiyotik direnci nedeniyle

artig gostermektedir (121).

Tablo 3: Biyopsi Komplikasyonlari

KOMPLIKASYON GORULME SIKLIGI
Hematospermi 374
Hematiiri (1 giinden uzun siiren) 145
Rektal Kanama (2 giinden kisa siiren) 2.2
Prostatit 1.0
Ates (>38.5) 0.8
Epididimit 0.7
I?ektal Kanama (2 giinden uzun siiren ve/veya cerrahi gerektiren) 0.7
Uriner Retansiyon 0.2
Yatis gerektiren diger komplikasyonlar 0.3

Re-biyopsi Endikasyonlar::

e Artan ve/veya yiiksek seyreden PSA (92)

e Siipheli DRM (%5-30 PCa riski) (122)

e Atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP) varligi (%31-40 PCa riski) (123)

e 3’ten fazla korda high grade prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) varlig
(%30 PCa riski) (124)
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e HGPIN lezyonu hemen komsulugunda birkag¢ atipik gland varligi (%50 PCa
riski) (125)

e Tek bulgu olarak intraduktal karsinom (%90 yiiksek dereceli PCa riski) (126)
e Pozitif MpMRI bulgusu

Saturasyon biyopsisi: Oncesinde negatif biyopsi Oykiisii olan hastalarda
saturasyon biyopsisi (>20 kor) ile prostat kanseri tespit etme insidansi %30-43 olarak
bulunmustur (127, 128). Saturasyon biyopsisi uygulanan hastada ek analjezi ihtiyact

ve artmis Uriner retansiyon riski mevcuttur (128).
2.5.6. Radyolojik goriintiileme
2.5.6.1. Direkt grafiler

Prostat kanseri sebebi ile olen hastalarin %85’inde kemik metastazlari tespit
edilmistir. Kemik sintigrafisinde tespit edilen lezyonlarin diger kemik patolojileri
(paget hast, travma, artrit vb.) ile ayriminin yapilabilmesi igin direkt grafiler
kullanilabilir. Giiniimiizde goriintiileme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle prostat

kanserinde direkt grafilerin kullanimi sinirlidir (12).
2.5.6.2. Transrektal ultrason

En sik uygulanan goriintiilemelerden birisi olmasina ragmen hasta i¢in rahatsiz edici
bir yontem olup ilk degerlendirmede kullanilmamalidir (12). Ultrason probu rektuma
yerlestirildikten sonra rektum duvart ve seminal vezikiilleri igerecek sekilde prostat
taranir. Longutidunal ve transvers kesitte Ol¢iimler alinir (12). Kanser dokusu
ultrasonda normal dokuya gore %60 daha hipoekoik, %30-35 izoekoik, nadiren
hiperekoik olarak goriilir (129). Hipoekoik alanlar iceren prostatlarda kanser
tanisinin daha cok tespit edilmesine ragmen, bir ¢aligmada izoekoik lezyonlarla
karsilagtirildiginda tek basma hipoekoik lezyonlardan alinan biyopsilerin kanser
sikligi ile iligkili olmadigi bulunmustur (130). PSA yiiksekligi ve siipheli DRM
varliginda TRUSG bulgusuna bakilmaksizin TRUSG esliginde biyopsi alinmalidir
(12).
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2.5.6.3. Bilgisayarh tomografi

BT ile intraprostatik anatomi degerlendirilmesi kisitli oldugu igin prostat kanseri ilk
tanisinda kullanim yeri yoktur. Prostat kanseri tanis1 almis hastada ekstraprostatik
yayilim ve lokal evreleme igin kullanimi smurlidir (131). BT nin prostat kanseri
evrelendirilmesinde en kullanigsh oldugu yer lenf nodu degerlendirilmesidir ancak
BT’de lenf nodu metastazi saptanmasi lenf nodunun biiyiikliigiine baghdir. Bu da

duyarlhiligini diisirmektedir (132).
2.5.6.4. Manyetik rezonans goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme yumusak doku goriintiilemesinde basarist sayesinde
uzun zamandir prostat goriintiilemesinde kullanilmaktadir (133). Radyolojik lenf
nodu pozitifligini saptamak i¢in MR kullanilabilir. Morfolojik sekanslar klasik olarak
T1-A ve T2-A sekanslardir. Difiizyon agrilikli goriintileme (DAG), dinamik
kontrastlt MR ve MR spektroskopi (MRS) fonksiyonel goriintiileme sekanslaridir. T2
agirlikl goriintiilemeye iki fonksiyonel goriintiilleme eklenmesi ile multiparametrik
MR elde edilir (134). Multiparametrik MR prostatta timor lokalizasyonunu tayin
etmek, gereksiz prostat biyopsilerinin oniine gegmek ve tiimoriin lokal evrelemesi
amaciyla kullanilir ve kanser siipheli bolgeler yliksek duyarlilik ve o6zgiillikle

saptanabilir (135).

MR fiizyon biyopsiler negatif sistemik biyopsiye ragmen PCa siliphesi
bulunan, total PSA ytiksekligi ile ¢ekilen mpMR da siipheli lezyon saptanan hastalar,
aktif izlem planlanan hastalar ve kiratif RT sonrasi biyokimyasal niikks olan

hastalarda kullanilmaktadir (136).

Prostate 1maging reporting and data system (PI-RADS) v2 giiniimiizde
mpMR goriintiilerini degerlendirmeyi standardizasyonda kullanilan degerlendirme

sistemidir. Bu sistemde 5°1i degerlendirme sistemi kullanilir (133). Buna gore;
PI-RADS 1: Klinik 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 ¢ok diisiik
PI-RADS 2: Klinik 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 diisiik

PI-RADS 3: Klinik 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 orta
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PI-RADS 4: Klinik 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 yiiksek
PI-RADS 5: Klinik 6nemli kanser ¢ikma olasiligi ¢ok yiiksek
2.5.6.5. PET-BT

Pozitron emisyon tomografisi (PET) Flor-18 (F-18), Karbon-11(C-11) ve Galyum-68
(Ga-68) gibi bir radyoizotopun goriintiilenmek istenen hiicrelere yonlendirilmesi
sonrasi bu izotoplardan yayilan gama 1sinlarin detektorler tarafindan tespit edilmesi
temeline dayanir. PET goriintiilerine bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans

gorlntiileme eklenerek morfolojik goriintiiler elde edilir.

Ga-68 (PSMA) PET-CT kullanilan radyoizotopun biyolojik dagilimi ile
prostat kanserinde metastatik lezyonlarin tespitinde diger goriintiileme yontemlerinin
online gegcmektedir (137). Galyum-68 PSMA goriintilleme metastaz ve niiksleri
tespitte F-18 FDG goriintiilemeye gore daha iistiin bulunmus ve bu istiinliigiin diisiik
PSA diizeyi olan hastada daha fazla olarak saptanmistir (138). Ga-68 PET-BT
goriintlilemenin  radikal prostatektomi uygulanan hastalarin  histopatolojik
sonuclartyla karsilastirildigi bir c¢alismada lenf nodu goriintiillemede duyarliligin
%100 oldugu saptanmistir (139). PSA katlanma hiz1 yiiksek olan ve yiiksek gleason
skoru bulunan hastalarda daha yiiksek Ga-68 PET-BT duyarlilig1 gosterilmistir (140,
141).

2.5.6.6. Kemik sintigrafisi

Sintigrafi prostat kanserinde kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hasta diizeyinde sensivitesi %79, spesifitesi %82 olarak
bulunmusken lezyon diizeyinde bu oranlar sirasiyla %59 ve %75 olarak bulunmustur
(142). Kemik sintigrafisinde tanisal deger i¢in PSA seviyesi, klinik evre ve ISUP
derecesi bagimsiz prediktif degerlerdir (143). Ancak semptomatik hastalarda PSA
seviyesi, klinik evre ve ISUP derecesinden bagimsiz olarak kemik taramasi
yapilmalidir (144).
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2.5.7. Prostat kanseri patolojisi

Prostat adenokarsinomunun histopatolojik  degerlendirilmesinde  pek  ¢ok
degerlendirilme sistemi olmasina ragmen en sik kullanilan Gleason tarafindan
gelistirilen derecelendirilme sistemidir (145). Bu sistem tiimoral glandlarin yapisal

ozelliklerini temel alir ve sitolojik 6zellikler derecelendirmede rol oynamaz (146).

2005 yilinda giincellenen Gleason skorlama sistemine gore en sik goriinen
yapisal paternler primer ve sekonder olarak belirtilmelidir. En sik goriilen patern
primer, ikinci en sik goriilen ise sekonder olarak belirtilmeli, tek paterne ait gériiniim
var ise bu hem primer hem sekonder olarak not edilmelidir. Degerlendirmede ii¢
patern mevcut ise en sik goriilen primer olarak belirtilmeli sonrasinda sikliga
bakilmaksizin yiiksek grade sekonder olarak belirtilmelidir. Yiiksek grade tiimdriin
yaninda diisiik grade %5’den az ise goz ardi edilebilir ve tersiyer yiliksek dereceli

timor ek olarak belirtilmelidir (147).

Sekil 2: Gleason Skorlamasi Patolojik Goriiniim
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Gleason skor 3’1in altindaki paternler rapor edilmemektedir. Toplam gleason

skor primer ve sekonder paternin toplami olarak verilmektedir (147).

Gleason skor toplami 7 olan hastalarda 3+4 ve 4+3 arasinda prognoz ve
tedavide belirgin farkliliklar mevcuttur. Karisikliklar1 dnlemek ve belirli gleason
gruplarim1  bir arada degerlendirebilmek i¢in 2014 yilinda ISUP siniflamasi
yayinlanmustir (148, 149).

Tablo 4: ISUP Gradeleme Sistemi

Gleason Skoru ISUP Grade
6 (3+3)

7 (3+4)

7 (4+3)

8 (4+4, 3+5, 5+3)
9-10 (4+5, 5+4, 5+5)

gl bWl N -

2.5.8. Prostat kanserinde evreleme

Klinik evreleme; tedavi dncesi parametreler (DRM, PSA, prostat biyopsisi patolojisi,
radyolojik goriintiileme) kullanilarak hastalik yayginliginin degerlendirilmesidir.
Patolojik evreleme ise radikal prostatektomi ile spesmen c¢ikarildiktan sonra prostat,
seminal vezikiiller ve ¢ikarildiysa pelvik lenf nodlarinin histopatolojik incelenmesi
ile yapilir (15). Klinik evreden farkli olarak patolojik evrelemede T1 evresi yoktur.
Invazyon, kanser yiikii ve prognoz konusunda patolojik evreleme daha dogru

sonuglar verir (150).

Gilinlimiizde kullanilan TNM siniflamast ilk olarak American Joint Comittee
on Cancer (AJCC) tarafindan tanimlanmis olup en giincel olarak 2017 yilinda

yapilan siniflama kullanilmaktadir (151).
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Tablo 5: EAU 2020 Kilavuzu Klinik TNM Evreleme

PRIMER TUMOR (T EVRESI) KLINiK

Tx | Primer timor degerlendirilemez

TO | Primer timore ait kanit yok

T1 | Klinik olarak saptanamayan, goriintiilenemeyen veya palpe edilemeyen timor

Tla Rezeke edilen dokunun <%?3 insidental olarak histolojik tiimor saptanmasi
T1b Rezeke edilen dokunun >%5 insidental olarak histolojik timor saptanmasi
Tlc Igne biyopsisinde tiimdr saptanmasi

T2 | Prostata sinirli timor

T2a Bir lobun yarisin1 veya daha azini kapsayan timor
T2b Yalniz bir lobun yarisindan fazlasini kapsayan tiimor
T2c Her iki lobu kapsayan tiimor

T3 | Prostat kapsiiliinii agmis tiimor

T3a Tek veya cift tarafli ekstrakapsiiler yayilim

T3b Timor seminal vezikiilii tutmus

T4 | Tumor fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu yapilara yayilmis (mesane boynu, eksternal

sfinkter, rektum, levator kaslar, pelvik duvar)

PRIMER TUMOR (T EVRESI) PATOLOJIK

pT2 | Organa sinirl

pT2a Tek tarafli, bir tarafin yarisin1 veya daha azin1 kapsayan tiimor
pT2b Tek tarafli, bir tarafin yarisindan fazlasini kapsayan tiimor
pT2c Bilateral tutulum

pT3 | Ekstraprostatik yayilim

pT3a Ekstraprostatik yayilim ya da mesane boynu mikroskopik tutulum

pT3b Seminal vezikiil tutulumu

pT4 | Mesane boynu ve rektum tutulumu

BOLGESEL LENF NODLARI (N EVRESI)

NX | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Bolgesel lenf nodu metastazi var

UZAK METASTAZ (M EVRESI)

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu
M1b Kemik metastazi
Milc Diger bolgeler
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Tablo 6: Prostat Kanseri Stage

Gruplar | T N M PSA Gleason skor
Tla-c NO MO <10 <6
| T2a NO MO <10 <6

T1-2a NO MO Bilinmiyor Bilinmiyor
Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO >10, <20 <6

IHHA | T2a NO MO <20 <7
T2b NO MO <20 <7
T2b NO MO Bilinmiyor Herhangi Gleason
T2c NO MO Herhangi PSA | Herhangi Gleason

11B T1-2 NO MO >20 Herhangi Gleason
T1-2 NO MO Herhangi PSA | >8

11 T3a-b NO MO Herhangi PSA | Herhangi Gleason
T4 NO MO Herhangi PSA | Herhangi Gleason

v Herhangi T N1 MO Herhangi PSA | Herhangi Gleason
Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA | Herhangi Gleason

Tiimoriin intraprostatik (T1/T2) ya da ekstraprostatik (T3/T4) yerlesimli olmasi
tedavi segeneklerini degistirecegi icin 6nemlidir. Klinik T evresi sadece DRM’ye atif

yapmaktadir.

DRM Kklinik T evresi belirlemekte kullanilan yontemdir. Bir ¢aligmada anormal
DRM ile yiiksek dereceli hastalik arasinda iliski bulunmustur (152). Ancak hem DRM nin
sensivitesinin diisiik olmasi hem de tekrarlanabilir olmamasi nedeniyle DRM hastalik

yaygmhgini tespit etmekte tek basina yetersizdir (153).

BPH’da PSA seviyesinde ylikselme olmas1 ve kotii diferansiye tiimorlerin daha
az PSA iiretmesi gibi nedenlerle PSA tek basina kullanildiginda tiimor yaygmligim
gostermekte dogru sonuglar vermeyebilir (154). Buna ragmen organa smirl hastalik PSA
seviyesi <4 ng/ml olan hastalarda %80, PSA 4-10 ng/ml oldugunda %66, PSA >10 ng/ml
oldugu durumlarda ise %50 bulunmustur. Ek olarak PSA seviyesi 20 ng/ml den yiiksek
olan hastalarda %20, 50 ng/ml’den yiiksek olanlarda %50 pelvik lenf nodu tutulumu
saptanmustir (155, 156). Bu sebeplerle patolojik T evresini dngérmede PSA tek basina
kullanilmak yerine gleason skor ve DRM ile kombine halde kullanilmasi 6nerilmektedir

(157).

Yiiksek gleason skoru kotli prognoz ile iligkili olsa da gleason skorlamasi tek

basina timor yaygmhigini 6ngérmede kullanilmamaktadir (158). Pozitif kor sayisi ve
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yiizdesi, perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon gibi parametreler timér yayginlig

hakkinda fikir vermektedir (159).
2.5.9. Prostat kanseri risk gruplari

Prostat kanserinde kullanilan higbir kriter risk grubunu belirlemek i¢in tek basina
yeterli degildir ve risk gruplarinin tanimlanmasinda fikir birligi yoktur (160). Risk
gruplar1 belirlenirken PSA, biyopsi patolojisi ve klinik T evresi kullanilir. Risk
gruplan goriintiileme tekniklerine, tedavi seceneginin tercihine, tedavi sonrast PSA
niiksii ve mortalitenin 6ngoriilmesinde kullanilmaktadir. PSA seviyesinin malignite
dis1 nedenlerle de yiikselmesi, DRM’nin sensivitesinin diisiik olmasi, biyopsi ile
radikal prostatektomi patolojileri arasinda gleason seviyelerinin degiskenlik

gostermesi risk gruplarinin kisithliklarindandar.

Tablo 7: EAU 2020 Kilavuzu D’amico Risk Gruplar:

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml veya PSA>20 ng/ml veya Tiim PSA diizeyleri
ve
Gleason skor 7 (ISUP 2/3) | Gleason skor >7 (ISUP | Tiim gleason skorlari
Gleason <7 veya 4/5) veya
(ISUP 1) ve cT3-4 veya N+
cT2b cT2c
cT1-2a
LOKALIZE HASTALIK LOKAL ILERI

HASTALIK
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Tablo 8: NCCN 2020 Kilavuzu Risk Gruplar:

Risk Grubu Klinik / Patolojik Ozellikler
Asagidaki kriterlerin tiimiine sahip olarak;
Tic

Cok Diisiik Risk ISUP Grade 1
PSA <10 ng/ml

Prostat biyopsisinde 3’ten az kor pozitifligi, her fragmentte <%50 kanser
PSA dansitesi <0,15 ng/ml/g

Cok diistik risk kriterlerini karsilamadan asagidaki kriterlerin tiimiine sahip;
Diisiik Risk T1-T2a

ISUP Grade 1

PSA <10 ng/ml

Asagidaki kriterlerin tiimiine sahip;

Yiiksek risk grubu 6zelligi icermeyen

Orta Risk Cok yiiksek risk grubu 6zelligi icermeyen
Bir veya daha fazla orta risk 6zelligi tasiyan;
T2b-T2c

ISUP Grade 2 veya 3

PSA 10-20 ng/ml

Cok yiiksek risk kriterlerinden higbirisine sahip olmadan agagidakilerin en az
Yiiksek Risk birine sahip;

T3aveya

ISUP Grade 4 ya da 5 veya

PSA >20 ng/ml

Asagidaki kriterlerin en az bir tanesine sahip;
Cok Yiiksek Risk | T3b-T4

Primer Gleason Patern 5

2 ya da 3 yiiksek risk 6zelligi

ISUP Grade 4 veya 5 igeren >4 kor

2.5.10. Prostat kanseri tedavi

Prostat kanseri biyolojik cesitlilik gosteren heterojen bir hastalik oldugu i¢in tedavi

modaliteleri de cesitlilik gdstermektedir.
2.5.10.1. Aktif izlem

PSA taramasiin kullanilmasinin yayginlagmasi ve prostat biyopsisi i¢in daha diigiik
esik degerlerinin kullanilmasi prostat kanserinin daha erken tani almasina sebep
olmaktadir (161). PSA {izerine yapilan calismalar kanser spesifik mortalite iizerine
sirli bir etki gostermistir (162). Aktif izlem; yasama ve sagliga diisiik tehdit
olusturdugu diisiiniilen klinik Onemsiz prostat kanseri hastalarinda sistemik ve
periyodik takip programi olarak tariflenebilir. Amag¢ radikal tedavilerin
morbiditesinden kaginarak kiiratif tedavi i¢in dogru zamanda miidahale etmektir
(163).
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Aktif izlem igin en sik kullanilan kriterler sunlardir; ISUP grade 1, PSA<10
ng/ml, cT1c veya cT2a, PSA dansitesi <0,15 ng/ml/cc (164-166). Baz1 ¢aligmalarda
malign kor sayis1 <2 ve kordaki malignite yiizdesi <50 kriterleri onerilmistir ancak
bu konuda kesin bir fikir birligi yoktur (165, 167). DETECTIVE ¢alisma grubu ISUP
3 patolojiyi, dominant duktal karsinom, sarkomatoid karsinom, kiigiik hiicreli
karsinom, ekstraprostatik yayilim veya lenfovaskiiler invazyon ve perineal tutulum

mevcut hastalari aktif izlemden dislamay1 6nermektedir (166).

Belirli araliklarla PSA, DRM, mpMRI ve tekrarlayan biyopsiler ile hastalik
takibi yapilmalidir. Multiparametrik MR goriintiilemenin prostat biyopsisi yerini
alamayacagi ve aktif tedaviye ge¢is icin yeterli olmadigi gosterilmistir. Bununla
birlikte mpMRI biyopsiyi yonlendirmesi amaciyla kullanilabilir (168). Aktif izlem
takibi sirasinda aktif tedaviye gecis igin progresyon kriterleri tartigmali olmakla
birlikte en sik kullanilan kriterler; PSA’da yiikselme, gleason skorunda artis ve palpe
edilebilen kitle boyutunda artistir (166). PSA’da meydana gelen artig (PSA ikiye
katlanma zamani1 <3 yil) tekrar MR ve tekrar biyopsi kararimi etkilemektedir. PSA

artig1 progresyonu gostermede tek basina biyopsinin yerini alamaz (169).
2.5.10.2. Bekleyerek izlem

Bekle gor yaklasimi hastalarin klinik olarak izlenmesi ve hastada prostat kanserine
bagli semptom gelismesi halinde semptomatik girisim yapilmasina dayanir. Lokal
ilerleme ve metastazin ileriki zamanlarda gelisecegi ve bunlara palyatif onlemler
alinmasi prensibine dayanir (170). Bu yaklagimin daha ¢ok prostata sinirli hastaliga
sahip, yasam beklentisi 5-10 yildan az olan, prostat kanseri progresyonu goriilmesi
veya hastaliga bagli 6liim riski az olan hastalarda kullanilmasi uygun gorilmiistiir
(171).
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Tablo 9: Aktif Izlem ve Bekleyerek izlem Farklar (172)

Aktif izlem Bekleyerek izlem
Tedavi amac1 Kiiratif Palyatif
Takipler Planlanmig program Hastaya 6zgii
Kullanilan DRM, PSA, re-biyopsi, mpMR Onceden tanimlanmamig
belirtegler
Yasam beklentisi | >10 yil <10 y1l
Amag Yagam beklentisinden 6diin vermeden Tedaviye bagli morbiditeyi en aza
tedaviye bagli morbiditeyi en aza indirmek indirmek
Yorum Temel olarak diistik riskli hastalar Tiim agamadaki hastalar

2.5.10.3. Radikal prostatektomi

1900’lerin  basinda Young tarafinda perineal olarak uygulanan radikal
prostatektomide anatomik tanimlamalar ve cerrahi teknigin gelismesiyle giiniimiizde
Walsh tarafindan tanimlanan sinir korucu retropubik radikal prostatektomi standart
tedavidir (173, 174). PSA’nin kullanimimnin yayginlagmasi sonrasi, yasam kalitesi ve
onkolojik sonuglardaki basarili sonuglar ile lokalize prostat kanserinde altin standart
tedavidir. Radikal prostatektomi ameliyatinin hedefleri onkolojik kontrol, iiriner

kontinansin kontrolii, cinsel fonksiyonlarin korunmasidir (15).

SCGT-4 c¢alismasinda bekleyerek izlem ve radikal prostatektomi
karsilastirilmis sonugta 65 yas altinda ve yasam beklentisi uzun olan hastada daha
belirgin olmak iizere radikal prostatektomi uygulanan hastalarda 6liim i¢in rolatif
riskin %44 azaldigi saptanmistir (175). PIVOT c¢aligsmasi ise bu ¢aligmanin tersine
hastalar radikal prostatektomi ve aktif izlem olarak gruplandirilmis ve radikal
prostatektomi grubunda genel sagkalimda avantaj saptanmamistir. Sadece orta risk
grubunda az miktarda avantaj saptanmistir (176). Bu ¢alismada radikal prostatektomi
grubunda kemik metastazlari agisindan anlamli bir azalma saptanmistir (176).
PIVOT c¢alismasi sonuglarina gore orta risk hastalara mutlaka radikal prostatektomi
onerilmeli ve lenf nodu metastaz riski nomogramda >5 olan hastalara lenf nodu

disseksiyonu uygulanmalidir (177).

ProtecT calismasinda aktif izlem, radikal prostatektomi ve radyoterapi
tedavileri karsilagtirillmis. Hastaliga 6zgii sagkalim primer sonlanim noktasi olarak
kabul edilmis ve 10 yillik izlem sonunda aktif izlem, prostatektomi ve radyoterapi

gruplarinda sirastyla %98.8, %99.0 ve %99.6 olarak saptanmis ve gruplar arasinda
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anlamli farklilik izlenmemistir. Metastaz gelisimi (kemik, lenf nodu, visseral
metastaz ya da PSA>100 saptanmasi) ¢alismanin ikinci sonlanim noktasi olarak
kabul edilmis ve aktif izlem grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Klinik
progresyon ayni sekilde aktif izlem grubunda anlamli olarak fazla saptanmustir (178,

179).

Yiiksek riskli hastalarda onceleri cerrahiden kacinilmis ve bu hastalar RT ve
adrojen deprivasyon tedavisine yonlendirilmis olsa da cerrahi dogru evrelemeyi
saglamas1 ve lokal tiimor kontrolii ile sagkalima katki saglamasi nedeniyle
giniimiizde yiiksek riskli ve lokal ileri hastalarda tedavi secencklerinin arasina

girmistir (180).

Geligen goriintilleme yontemleri ile daha fazla tani alan oligometastatik
prostat kanserinde sitorediiktif veya cerrahi ile tiimor yiikiinlin azaltilmasi ile 6lim

riskinde azalma ve daha yiiksek 5 yillik sagkalim sagladigi gosterilmistir (181, 182).
2.5.10.4. Radyoterapi

Radyoterapi tedavisi prostat kanserinde kiiratif, postoperatif, salvaj ve palyatif olarak
kullanilabilmektedir. Eksternal radyoterapi (EBRT), yogunluk ayarli radyoterapi
(IMRT), brakiterapi, iic boyutlu konformal radyoterapi, goriintiileme esliginde
radyoterapi (IGRT) ve bunlarin ¢esitli kombinasyonlar seklinde uygulanabilmektedir.

Doz artisinin (74-80 Gy) 5 yillik biyokimyasal relaps lizerine anlamli etkisi
oldugu gosterilmistir (183-185). Ayrica tek basina RT’ye gore RT ile birlikte
ADT’nin daha {istiin oldugu gosterilmistir (186-188). Bu nedenle diistik riskli
hastada RT yaninda ADT Onerilmezken, orta riskli hastada IMRT kombine kisa
donem ADT, yiiksek riskli hastada ise pelvik lenf nodlarmi da igerecek IMRT

yaninda uzun donem ADT onerilmektedir (157).

Radikal prostatektomi sonrast adjuvan RT degerlendiren ¢alismalara
bakildigr zaman EORTC 22911 ¢alismasi patolojik T3NO hasta veya T2 olup cerrahi
sinir pozitif olan hastada cerrahi sonrasi erken RT uygulanmasimin 10 yillik

progresyonsuz sagkalimi uzattigini ve lokal kontrolii daha iyi sagladigini gostermistir
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(189). SWOG 8794 calismasi ise bu hastalarda cerrahi sonrasi erken donem RT’nin
12 yillik takipte metastazsiz sagkalimi uzattigini gostermistir (190).

2.5.10.5. Androjen deprivasyon tedavisi

Prostat kanseri hormona duyarli bir timér olmasi nedeniyle androjenler ortadan
kaldirilarak direng gelisene kadar kontrol altonda tutulabilir. Bu durumun Huggins
tarafindan 1941 yilinda ilk olarak tespit edilmesinden beri androjen baskilama
tedavileri metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilmaktadir (191). Bu kesiften
sonraki donemde androjen baskilamasi amaciyla cerrahi kastrasyon ve Ostrojenler
kullanilmis, giiniimiizde ise LHRH analoglar1 ve antagonistleri ile antiandrojenler

kullanilmaktadir.

Testosteron Olgiimlerinin glinlimiizdeki kadar duyarli olmadigi dénemlerde
belirlenen kastrasyon diizeyi <50 ng/dl’dir. Ancak giiniimiizde daha uygun seviye

olarak <20 ng/dl tanimlanmalidir (192, 193).

Bilateral orsiektomi basit, etkili ve ucuz olmasi yani sira 12 saat igerisinde
hedeflenen kastrasyon seviyesine ulagmasi nedeniyle halen ADT igin primer tedavi
yontemidir (194). Ostrojenler tromboembolizm basta olmak iizere ciddi yan etkileri

nedeniyle giinimiizde ilk basamak tedavide kullanilmamaktadir (195, 196).

LHRH analoglar (16prolid, goserelin, tiptolin, buserilin, histerilin) hipofizde
LHRH reseptorlerini duyarsizlagtirarak LH ve FSH salinimini engeller (197). Bu
sekilde leydig hiicrelerinden testosteron salinimini engelleyerek 2-4 hafta icerisinde
kastrasyon saglar. Ancak bu tedavi baslangicta LHRH reseptorlerini uyararak
testosteron diizeyinde artisa ve buna bagli olarak “flare-up fenomeni” olarak
adlandirilan kemik agrilarinda artis, mesane c¢ikim obstriiksiyonu, spinal kord
kompresyonlari, obstriiktif bobrek hasari ve hiperkoagiilasyona sebep olur (198).
Bunu onlemek i¢in 4 hafta siire ile antiandrojenlerle birlikte verilmelidir (199).
LHRH antagonistleri (abarelix, degarelix) LHRH analoglar1 aksine testosteron pikine

sebep olmadan etkili bir sekilde kastrasyon saglar (200).
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Antiandrojenler steroidal (siproteron asetat megateron asetat) ve
nonsteroidal (nilutamid, flutamid, bikalutamid) olarak ikiye ayrilir. Her iki grup da
testosteron ile reseptor diizeyinde yarisir, steroidal antiandrojenler kan-beyin
bariyerini gecebilir. Bu ajanlar icerisinde kullanim kolaylig1 ve yan etki profili

nedeniyle bikalutamid 6ne ¢ikmaktadir (157).

Androjen blokaji amaciyla nispeten yeni gelistirilen molekiiller olarak
abireteron asetat, enzalutamid, apalutamid, darolutamid mevcuttur. Bu molekiillerden
abireteron ve enzalutamid kastrasyona direncli PCa i¢in onay almistir. CYP17
blokaji ile etki eden abireteron bunun yaninda ADT ile birlikte hormon duyarh
hastalikta kullanim onayr almistir. Enzalutamid, apalutaid, darolutamid i¢in
metastatik olmayan kastrastona direngli prostat kanseri i¢in kullanim onay1

mevcuttur (157, 201, 202).
2.5.10.6. Kemoterapi

Metastatik prostat kanseri hastalarinda birincil tercih ADT’dir. Bu tedaviye cevap
orant %80-90’lara ulasmakla birlikte hemen hemen her hastada bir miiddet sonra
kastrasyona direng gelismekte ve hastalik progrese olmaktadir (203). Gegmis yillarda
kullanilan kemoterapdtik ajanlarla yeterli basari saglanamamasi nedeniyle prostat
kanseri nispeten kemoteropi rezistans olarak kabul edilse de (204) 2004 yilinda
dosetakselin kastrasyon direngli hastada sagkalim avantaji sagladigi gosterilmesi

sonrast dosetaksel bu grup hastada birincil tedavi segenegi olarak one ¢ikmistir (205,
206).

Kemoterapi prostat kanseri tedavisinde sadece kastrasyona direngli hastada
degil bunu yaninda yiiksek riskli hastada RT veya RP 6ncesi ya da sonrasi rekiirrensi
azaltmak amaciyla ve KT basarisim1 etkileyen ADT ile indiiklenen mutasyonlar
ortaya ¢ikmadan dnce hormonal tedavinin yanina eklenerek kullanilabilir (207-209).
Cerrahi Oncesi neoadjuvan KT uygulamasinin yiiksek riskli hastada rekiirrenssiz
sagkalimi arttirdig1 saptansa da kemoterapiye bagli yan etkiler dikkati ¢cekmistir
(210).
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EAU 2020 Kilavuzu Aktif Tedavi i¢in Genel Oneriler

Oneriler
Hastalar1 higbir aktif tedavi segeneginin istiinliigliniin gosterilemedigi konusunda bilgilendirin ve Giigli
ertelenmis aktif tedavi se¢enegini hastalara sunun.
Yasam beklentisi 10 yildan az (komorbidetelere gore) asemptomatik hastalara bekleyerek izlem Giiglii
Secenegini Onerin.
Hastalar1 tiim aktif tedavilerin yan etkileri oldugu konusunda bilgilendirin. Giiglii
Cerrahi tedavi
Hastalar1 higbir cerrahi yaklasimin (acik, laparoskopik, robotik) fonksiyonel ve onkolojik sonuglar Zayif
bakimindan agikga {istiinliik gostermedigini konusunda bilgilendirin.
Lenf nodu diseksiyonu (LND) gerekli goriildiigii takdirde optimum evreleme i¢gin genisletilmis lenf Giiglii
nodu diseksiyonu (LND) uygulayin.
Ipsilateral uzanim riski oldugunda (cT evresi, ISUP, nomogram, mpMR bulgularina dayanarak) sinir Zay1if
koruyucu cerrahi uygulamayn.
Cerrahi 6ncesi neoadjuvan ADT se¢enedi sunmayin Giiglii
Radyoterapi tedavisi
Eksternal radyoterapide PCa kesin tedavisi i¢in IMRT ile IGRT tedavilerini sunun Giigli
Hastalara hipofraksiyon (HFX) 6nerin. Giiclii
Iyi iiriner fonksiyonu olan ve diisiik veya iyi prognozlu orta risk hastalara diisiik doz brakiterapi Giigli
monoterapisi dnerin.
Iyi iiriner fonksiyonu olan kétii 6zelliklere sahip orta riskli veya yiiksek riskli hastalara IGRT
cklenmis IMRT ile birlikte diisiik ya da yiiksek doz brakiterapi destegini sunun
Diger Aktif Tedavi Secenekleri
Yalnizca klinik deneme durumunda veya iyi tasarlanmig prospektif kohort ¢aligmada kriyoterapi ve Giiglii
yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason segeneklerini sunun.
Yalnizca klinik deneme durumunda veya iyi tasarlanmis prospektif kohort ¢aligmada fokal tedaviyi Giigli
hastalariniza sunun.
EAU 2020 Kilavuzu Diisiik Risk Hasta Grubu I¢in Tedavi Onerileri
Aktif izlem Yasam beklentisi 10 yildan yiiksek olan diisiik riskli hastalara aktif izlem 6nerin Giicli
Hastaya mpMR ve sonrasinda sistematik ve target biyopsi uygulanmissa dogrulayici Zayif
biyopsiye gerek yoktur
Biyopside kribriform ve intraduktal histoloji mevcut hastalar aktif izleme dahil edilmemeli Giiglii
Gerekirse dogrulayici biyopsi éncesinde mpMRI yapin. Giiglii
Dogrulayici biyopsi yapilirsa hem sistemik biyopsi hem de hedefe yonelik biyopsi yapin Giiclii
Hastadan her 6 ayda bir PSA tetkiki bakin Giiglii
Hastaya her 12 ayda bir DRM uygulayin Giiglii
PSA progresyonu, DRM’de progresyon ve mpMR’da radyolojik progresyon var ise tekrar Giiglii
biyopsi yapilmali
Takiplerde mpMR negatifse ve PCa progresyonu i¢in klinik siiphe diisiikse hasta ile Zayif
konusarak biyopsiyi atlaym
Hastalara gelecekte daha fazla tedaviye ihtiyag duyma olasiligi hakkinda damismanlik yapmn | Giiglii
Aktif tedavi Aktif izleme alternatif olarak cerrahi ve radyoterapiyi bu tedavilere uygun ve tedavinin Zayif
toksisitesi ile hastalik progresyonu arasinda degisimi kabul eden hastalara dnerin
PLND Pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulamaym (pN+ i¢in tahmini risk <5) Giiglii
Radyoterapi Tyi bir IPSS, prostat voliimii <50 ml ve daha &nce gegirilmis transiiretral prostat rezeksiyonu | Giiglii
olmayan diisiik riskli hastalara diigiik doz brakiterapi 6nerin
ADT olmadan toplam 74-80 Gy veya orta derecede hipofraksiyon ile yogunluk ayarl Giiglii
radyasyon tedavisi kullanin
Diger tedavi Yalnizca tiim gland tedavisi veya iyi tasarlanmus prospektif kohort ¢alisma igerisinde fokal Giigli
secenekleri tedavi sunun
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EAU 2020 Kilavuzu Orta Risk Hasta Grubu i¢in Tedavi Onerileri

Aktif izlem Uzak metastaz riskinin artigin1 kabul eden se¢ilmis hastalara aktif Zayif
izlem se¢enegini dnerin

Radikal Yasam beklentisi 10 yildan fazla olan orta risk grubu hastalara Giglu

prostatektomi radikal prostatektomi dnerin
Ekstrakapsiiler yayilim riski diigiik hastalara sinir koruyucu cerrahi Giigli
Onerin

ePLND Pozitif lenf nodu riski >5 olan orta riskli hastalara ekstended pelvik Giglu
lenf nod diseksiyonu uygulayin

Radyoterapi Iyi bir IPSS, prostat hacmi <50 ml olan ve gegirilmis TURP dykiisii Giigli
olmayan se¢ilmig hastalara LDR brakiterapisi onerin
Eksternal radyoterapi i¢in neoadjuvan ve eszamanlit ADT (4-6 ay) ile Giigli
birlikte toplam 76-78 Gy veya orta derece hipofraksiyon kullanin
ADT kullanmak istemeyen hastalara arttirtlmis EBRT dozu (76-80 Zayif
Gy) veya brakiterapi ile kombinasyon uygulayin

Diger tedavi Yalnizca tiim gland tedavisi veya iyi tasarlanmis prospektif kohort Giiglii

secenekleri calisma igerisinde fokal tedavi sunun
Herhangi bir fokal tedavi almayan asemptomatik orta riskli hastalara Zayif

monoterapi ADT dnermeyin

EAU 2020 Kilavuzu Yiiksek Riskli Lokalize Pca Hasta Grubu ic¢in Tedavi

Onerileri
Radikal Potansiyel multimodal tedavinin bir pargasi olarak se¢ilmis hastada Gugli
prostatektomi radikal prostatektomi uygulayin
ePLND Yiiksek riskli hastada esktended pelvik lenf nodu diseksiyonu Gigli
uygulayin
Radikal prostatektomiye devam edip etmeme konusunda karar vermek Giglii
icin lenf noduna frozen Srneklemesi yapmayin
Radyoterapi Yiiksek riskli lokalize PCa hastalarinda uzun stireli ADT (2-3 yil) ile Gigli
birlikte 76-78 Gy EBRT uygulayin
Uzun siireli ADT ile kombinasyon seklinde brakiterapi destegi ile Zayif
birlikte EBRT uygulayin
Diger tedavi Yiiksek riskli hastada tiim gland veya fokal tedavileri 6nermeyin Giiglii
secenekleri Asemptomatik hastada monoterapi ADT kullanmayin Giiclii
EAU 2020 Kilavuzu Lokal fleri Hastada Tedavi Onerileri
Radikal Cerrahi tedaviyi yalnizca multimodal tedavinin bir pargasi olarak cT3- Gigli
prostatektomi T4 NO veya herhangi bir N1 se¢ilmis hastada uygulayin
ePLND Yiiksek riskli hastada esktended pelvik lenf nodu diseksiyonu Giiglii
uygulayin
Radyoterapi Lokal olarak ilerlemis cNO hastada uzun siireli ADT ile birlikte Giglii
radyoterapi dnerin
En az iki y1l siireli ADT 6nerin Zayif
Diger tedavi Yiiksek riskli hastada tiim gland veya fokal tedavileri 6nermeyin Giligli
segenekleri Yalnizca PSA ikiye katlanma siiresi <12 ay, PSA >50, kotii diferansiye, Giicli
lokal semptomlari bulunan tedavi almak istemeyen veya tedaviye
uygun olmayan hastalara monoterapi ADT &nerin
cT1 hastalig1 olan hastalara lokal tedavi(EBRT veya RP) ve uzun siireli Zayif

ADT Onerin
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EAU 2020 Kilavuzu Metastatik PCa Tedavi Onerileri

M1 hasta

M1 semptomatik hastalarda semptomlar1 azaltmak ve potansiyel ciddi sekel Giigli
riskini azaltmak i¢in ADT ile acil sistemik tedavi dnerin

Ozellikle spinal kord basis1 ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarda Zayif
LHRH antagonistleri 6nerin

M1 hastaliga sahip olup spinal kord basisi ve patolojik fraktiir gibi Giigli
komplikasyonlar gelisebilecek hastalara cerrahi ve/veya RT &nerin

Asemptomatik M1 hastalara immediate sistemik tedavi dnerin Zayif
Asemptomatik M1 iyi bilgilendirilmis hastada yakindan izlenmesi kosuluyla Zayif
tedavinin yan etkilerini azalttif1 icin geciktirilmis ADT yi tartigin

Flare-up fenomenini azaltmak i¢in LHRH agonisti baglanan hastalara kisa siireli | Zayif
androjen reseptOr antagonisti dnerin

M1 hastada androjen antagonisti monoterapisi 6nermeyin Giiglii
ilk tanida M1 olan ve tedaviye uygun hastalarda ADT ile birlikte dosetaksel Giglii
Onerin

Ilk tanida M1 olan ve tedaviye uygun olan hastalara ADT ile kombine abireteron| Giiglii
asetat, apalutamide veya enzalutamid dnerin

Ilk tanida M1 olan ve CHAARTED kriterlerine gore hastalik yiikii diisiik olan Giigli
hastalara ADT ile birlikte radyoterapi onerin

Yiiksek voliimlii M1 hastaligi olan hastalara ADT ile birlikte fokal tedavileri Giglii

klinik calismalar hari¢ hi¢cbir durumda 6nermeyin
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin etik kurul onay1 i¢in Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlhigi’na gerekli basvuru yapildi ve
04/11/2020 tarihli 2020/21 numaral etik kurul onay alindi. Klinigimizde Ocak 2012 —
Aralik 2020 tarihleri arasinda prostat kanseri tanisi ile tetkik ve takip edilmis hastalar
retrospektif olarak tarandi. Siipheli DRM bulgusu ve/veya PSA yiiksekligi nedeniyle
TRUS esliginde prostat biyopsisi uygulanan veya dis merkezde biyopsi uygulanip tedavi
ve takip amaciyla merkezimize yonlendirilen hastalar tarandi. Daha 6nceden prostat dist
malignite tanisi bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Transrektal prostat biyopsisi
Oncesi veya sonrast 6 aylik siiregte herhangi bir sebeple (metastatik tarama,
nefrokalsinozis, RT oncesi planlama vs.) kesitsel abdominal goriintiileme yapilmis ve bu
goriintiilerine HBY'S iizerinden ulasilabilen hastalar calismaya dahil edildi. Bu sekilde
308 hasta mevcut oldugu saptandi. Bu hastalardan 32 tanesine MR ¢ekilmis olmasi ve
MR goriintiilerinde dl¢iim uygulanamamasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Sonug

olarak 276 hasta ¢aligmaya alindi.

Hastalarimizin higbirisi goriintiileme Oncesi prostat kanseri nedeniyle kiiratif
veya palyatif tedavi almamusti. Bu hastalarin tan1 anindaki yaslari, komorbid hastaliklari
(HT, DM, KAH), a¢lik kan sekeri, iire, kreatin, alkalen fosfataz, PSA seviyeleri, DRM
bulgusu ve TRUS prostat biyopsisi patoloji 6zellikleri (primer ve sekonder Gleason
derecesi, ISUP grade, pozitif kor sayisi) HBYS fizerinden elde edildi. Bu veriler

sonucunda hastalarin D’amico ve NCCN risk kriterlerine gore risk simiflart belirlendi.

Hastalarin  kesitsel abdominal goriintiilerine HBYS {izerinden ulagildi.
Goriintiilerin aksiyel kesitleri igerisinden L4 vertebra seviyesindeki kesit goriintiisii
temel alindi. Bu Kesit tercih edilirken Shen ve ark. yaptiklari ve L4-L5 vertebra
seviyesinin 5 cm tstlinden alinan kesitin total doku voliimii ile korelasyonu en yiiksek

kesit oldugunu bildiren ¢alismadan yararlanildi (211).

Bu goriintiilerde http://www.coreslicer.com software programi iizerinden — 50
ve -150 HU degerleri sinir kabul edilerek subkutan (SFA) ve visseral (VFA) yag
dokusunun alan1 cm? cinsinden hesaplandi. Visseral yag dokusu alani toplam yag dokusu

(TFA) alanina oranlandi ve rolatif visseral fat area (r'VFA) degeri elde edildi.
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http://www.coreslicer.com/

'VFA=VFA/(VFA+SFA)
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Sekil 4: http://coreslicer.com iizerinden yag alaninin cm? cinsinden hesaplanmasi

Ayni kesitte HBYS PACS sistemi {izerinden anterior subkutan abdominal
yag (ASF), posterior subkutan abdominal yag (PSF) ve toplam anterior-posterior
uzunlugu (AP diameter) cm cinsinden hesaplandi. Toplam abdominal AP uzunluktan
anterior ve posterior ciltalti mesafe ¢ikarilarak visseral abdominal mesafe (VAT)
hesaplandi. Bu visseral abdominal mesafe toplam AP uzunluga oranlanarak VAT/AP

orani elde edildi.
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VAT/AP= AP-(ASF+PSF) / AP

A
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Sekil 5: Anterior ve posterior subkutan mesafe ile total AP mesafenin cm
cinsinden hesaplanmasi

Son olarak ayni kesit goriintiisii lizerinden ImageJ programi sayesinde bel

¢evresi mm cinsinden hesaplandi.

File Edit Font Results
Area [Mean [Min [Max  [Perim. &
1 81418.081 -7.785 -837 1204 1062944

Sekil 6: ImageJ programi ile mm cinsinden bel ¢evresi ol¢iimii (perimeter)
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Degerlendirme agamasinda hastalarin Gleason skor <8 ve >8 olacak sekilde
2 gruba, ISUP gradeleme sistemine gore 5 gruba, D’amico risk siniflamasina gore 3
gruba ve NCCN risk smiflamasina gore 5 gruba ayrildi. Bu gruplarda bulunan
hastalar rVFA, VFA, VAT/AP ve bel ¢evresi degerleri ile karsilastirildi. Abdominal
goriintiilerden elde olunan degerler ile prostat kanseri risk gruplar1 arasinda iligki

varlig1 arastirildi.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmistir. Tanimlayici olarak
nicel degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum),
nitel degiskenler i¢in ise hasta sayist (ylizde) kullanilmistir. Nicel degisken
bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari saglaniyorsa One Way ANOVA,
saglanmiyorsa Kruskal Wallis H testi kullanilarak bakilmustir. iki nicel degisken
arasindaki iliski incelenmek istendiginde ise normal dagilim varsayimlar
saglanmadig1 igin Spearman korelasyon testi kullamlmistir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi 0.05 olarak alinmustur.
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4. BULGULAR

Klinigimizde prostat kanseri nedeniyle tetkik ve takip edilen prostat biyopsisi 6ncesi
ve sonrasi erken donemde abdominal kesitsel goriintiilemesine ulasilabilen 276 hasta
calismaya dahil edildi. Calismada hastalara ait yas ortalamasi 68,32+7,54 olarak
bulundu. Hastalarin %41,2’sinde hipertansiyon, %23,0’iinde diyabet, %31,4’linde
kardiyovaskiiler hastalik mevcuttur ve hastalarin aglik kan sekeri, iire, kreatin ve
ALP ortalamalari sirastyla 121,114+52,27, 39,58+15,04, 1,02+0,34 ve 140,77+£218,58
olarak saptand: (Tablo 1).

PSA ortalamas1 50,48+105,37 iken, PSA gruplamasina gore ise %35,5’inin
PSA degeri <10, %21,7’sinin 10-20 araliginda ve %42,8’inin >20 olarak bulundu.
Hastalarin %40,1’inde DRM bulgusu yok iken, %21,7’sinin bulgusu benign,
%28,2’sinin ise maligndi. Ayrica hastalara ait bel ¢evresi ve TFA(total fat area)
ortalamalar1 ise sirastyla 984,93£119,09 mm ve 387,12+160,09 cm? olarak bulundu
(Tablo 1). Hastalarin VFA ve SFA Ol¢iim ortalamalar1 sirasiyla 188,22+91,31 ve
198,89+82,73 olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen hastalarin igerisinden 179 hastanin patolojisi
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Patoloji kliniginde degerlendirilmis
olup kalan 97 hastanin patolojisi dis merkezde incelenmis ve patoloji sonucuyla

tarafimiza yonlendirilmistir.
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Tablo 10. Hastalara ait Demografik Verilere iliskin Tamimlayicilar

Degiskenler
Yas (yi) Ort.+£SS 68,32+7,54

Medyan (Min.-Maks.) 68,50 (47,00-93,00)
Hipertansiyon, n(%o) Yok 161 (58,3)

Var 113 (41,2)
Diyabet, n(%0) Yok 211 (76,4)

Var 63 (23,0
Kardiyovaskuler Yok 188 (68,6)
Hastahk, n(%) Var 86 (31,4)
DRM, n(%) Yok 109 (40,1)

Benign 59 (21,7)

Malign 104 (38,2)
Achk Kan Sekeri Ort.+SS 121,11£52,27
(mg/dl) Medyan (Min.-Maks.) 106,00 (23,00-450,00)
Ure (mg/dl) Ort.£SS 39,58+15,04

Medyan (Min.-Maks.) 36,00 (13,00-166,00)
Krea (mg/dl) Ort.+SS 1,02+0,34

Medyan (Min.-Maks.)

1,00 (0,50-4,30)

PSA (ng/dl) Ort.+SS 50,48+£105,37
Medyan (Min.-Maks.) 15,65 (0,52-835,00)
PSA Aralik, n(%) <10 98 (35,5)
10-20 60 (21,7)
>20 118 (42,8)
ALP (U/L) Ort.+SS 140,77+218,58

Medyan (Min.-Maks.)

85,50 (27,00-1937,00)

Bel Cevresi (mm)

Ort.£SS

984,93+119,09

Medyan (Min.-Maks.)

989,00 (614,00-1317,00)

TFA Ort.£SS 387,12+160,09
Medyan (Min.-Maks.) 382,00 (33,00-878,00)

VFA Ort.£SS 188,22+91,31
Medyan (Min.-Maks.) 182,00 (9,00-575,00)

SFA Ort.£SS 198,89+82,73

Medyan (Min.-Maks.)

189,00 (24,00-470,00)

Ort:Ortalama, SS:Standart sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum

Hastalarin ISUP gradeleme sistemine gore siniflamasinda 87 (%31,5) hasta
ISUP grade 1, 48 (%17,3) hasta ISUP grade 2, 44 (%15,9) hasta ISUP grade 3, 54
(19,5) hasta ISUP grade 4 ve 43 (%15,5) hasta ISUP grade 5 olarak saptandi.

Hastalarin Gleason Skor (GS) toplam degerleri GS<8 ve GS>8 olacak
sekilde gruplandirilmis. Bu gruplama sonucu 179 (%64,9) hasta GS<8, 97 (%35,1)

hasta ise GS>8 olarak saptandi.
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ISUP GRADE

Bl m2 m3 m4 m5

Sekil 7: ISUP Grade’e gore Hasta Dagilim

Hastalar D’amico risk siniflamasina gore dagitildiginda 45 (%16,3) hastanin
diisiik risk grubunda, 75 (%27,1) hastanin orta risk grubunda ve 156 (%56,5)
hastanin yiiksek risk grubunda yer aldig1 goriildii.

D'AMICO Risk Siniflamasina Gore Hasta
Dagilimi

[EEY
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Sekil 8: D’Amico Risk Siniflamasina gore Hasta Dagilim

Ayni sekilde NCCN risk smiflamasina gore kategorize edildiginde ise 29
(%10,5) hastanin ¢ok diisiik risk, 16 (%5,7) hastanin disiik risk, 74 (%26,8) hastanin
orta risk, 79 (%28,6) hastanin yiiksek risk, 78 (%28,2) hastanin ise ¢ok yiiksek risk
grubunda oldugu saptandi.
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NCCN Risk Siniflamasina Gore Hasta
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Sekil 9: NCCN Risk Simiflamasina gore Risk Dagilim

Tablo 11’de ISUP ile nicel degiskenlerin iligskisine bakildi ve higbir
degisken ile ISUP arasinda anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,977, p=0,774,
p=0,493 ve p=0,591). ISUP ile rVFA iliskisini gosteren grafik ise Sekil 10’da

verilmigtir.

Tablo 11: ISUP ile Nicel Degiskenlerin Iliskisi

Degiskenler ISUP
VAT/AP Korelasyon -0,002
Katsayisi (1)
p degeri 0,977
Bel Cevresi | Korelasyon 0,017
Katsayisi (1)
p degeri 0,774
rVFA Korelasyon 0,041
Katsayisi (1)
p degeri 0,493
VFA Korelasyon 0,038
Katsayisi (1)
p degeri 0,591
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Sekil 10: ISUP ile rVFA iliskisi

Hastalarin  Gleason Skor toplamlar1 <8 ve >8 olacak sekilde
gruplandirilmasinin nicel degiskenlerle iliskisine bakildi ve higbir degisken ile
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (sirastyla p=0,828, p=0,858, p=0,881 ve

p=0,685). Bu iliski Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Gleason Skor Gruplamasina Gore Nicel Degiskenlerin Dagilimi
Gleason Skor VAT/AP Bel Cevresi rVFA VFA
<8 67,91+£5,24 983,97£113,01 47,52+9,36 186,58+86,78
>8 68,05+5,49 986,68+130,16 47,33+10,20 191,26+99,53
p degeri 0,828 0,858 0,881 0,685

Hastalarin PSA degerleri Xx<10, 10<x<20, 20<x seklinde gruplandirildi. Bu
gruplar ile nicel degiskenlerin iliskisi incelendiginde PSA araliklar1 ile VAT/AP,
rVFA ve VFA degiskenleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,508,
0,669 ve p=0,510). Ancak PSA araliklar ile bel cevresi iliskisi incelendigi zaman
yiikksek PSA araliginda bel ¢evresi istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiikk olarak
bulundu (p=0,029). Korelasyon katsayis1 -0,156 olarak bulundu (Tablo 13). Alt
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gruplar arasinda yapilan analizde PSA<10 grubu ile PSA>20 grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,016). 10<PSA<20 grubu ile PSA>20 grubu
arasinda ise bel cevresinde belirgin azalma saptandi ancak fark anlamli degildi
(p=0,056). PSA<10 ve 10<PSA<20 gruplar1 arasinda ise anlamli fark saptanmadi
(p=0,859).

Kanda bakilan PSA degerlerinin gruplandirilmaksizin nicel degerler ile
yapilan analizinde de PSA araliklarina benzer sekilde bel cevresi artisi ile PSA
degerinde azalma anlamli olarak tespit edildi (p=0,028). Korelasyon katsayisi -0,134
olarak hesaplandi. PSA degerleri ile VAT/AP, rVFA ve VFA ile istatistiksel anlamli
iliski saptanmadi (sirastyla p=0,496, p=0,867 ve p=0,128).

Tablo 13: PSA Araliklarina Gore Nicel Degiskenlerin Dagilinm

PSA aralik VAT/AP Bel Cevresi rVFA VFA

x<10 67,60+5,49 1002,62+115,44 47,28+9,43 195,23+90,33

10<x<20 67,69+5,17 999,30+112,28 46,66+9,28 190,88+85,66

20<x 68,39+5,27 962,92+122,77 46,00+10,03 181,05+95,06
p degeri 0,508 0,029 0,669 0,510

Tablo 14’te D’AMICO kategorileri arasinda nicel degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadigina bakildi ve hic¢bir degisken i¢in anlamli farklilik bulunmadi
(swrastyla p=0,960, p=0,302, p=0,521 ve p=0,640). D’AMICO kategorileri i¢in

rVFA’ya ait ortalamalar1 gosteren grafik ise Sekil 11°de verilmistir.

Tablo 14: D’AMICO Kategorilerine Gore Nicel Degiskenlerin Dagilimi

D’AMICO VAT/AP Bel Cevresi rVFA VFA
Diisiik Risk | Ort£SS 67,76+£5,22 1006,13+116,70 47,84+8,07 199,68+85,44
Ortanca 67,78 1012,00 48,62 211,00
(Min.- (53,45-80,05) | (701,00-1261,00) | (30,04-69,53) | (26,00-504,00)
Maks.)
Orta Risk Ort£SS 67,96+5,17 990,24+111,51 46,92+10,00 187,93+£92,99
Ortanca 67,81 993,00 46,26 183,00
(Min.- (53,67-81,35) | (778,00-1250,00) | (19,38-73,14) | (25,00-475,00)
Maks.)
Yiiksek Ort£SS 68,02+5,46 976,26+123,05 47,60+£9,93 185,06+92,44
Risk Ortanca 68,14 977,50 47,96 176,00
(Min.- (50,58-79,50) | (614,00-1317,00) | (16,22-70,15) | (9,00-575,00)
Maks.)
p degeri 0,960 0,302 0,521 0,640

Ort:Ortalama, SS:Standart sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
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Sekil 11: D’ AMICO kategorileri icin rVFA’ya ait tammmlayicilar

Tablo 15°de NCCN kategorileri arasinda nicel degiskenler bakimindan

farklilik olup olmadigia bakildr ve hicbir degisken i¢in anlamli farklilik bulunmadi
(swrastyla p=0,900, p=0,701, p=0,760 ve p=0,894). NCCN kategorileri i¢in rVFA’ya

ait ortalamalar1 gosteren grafik ise Sekil 12°de verilmistir.

Tablo 15: NCCN Kategorilerine Gore Nicel Degiskenlerin Dagilinm

NCCN VAT/AP Bel Cevresi r'VFA VFA

Cok Ort+SS 67,72+5,72 1005,41+130,40 47,48+6,70 197,93+91,77

Diisiik Ortanca 68,07 1031,00 48,10 200,00
(Min.- (53,45-80,05) (701,00-1261,00) (33,58-61,89) (26,00-504,00)
Maks.)

Diisiik Ort+SS 67,83+4,34 1007,44+90,58 48,48+10,32 202,87+75,36
Ortanca 67,62 1004,00 50,88 213,00
(Min.- (60,43-74,62) (857,00-1198,00) (30,04-69,53) (68,00-336,00)
Maks.)

Orta Ort+SS 68,01+5,19 988,53+111,28 46,85+10,05 186,62+92,92
Ortanca 67,93 991,50 46,07 182,00
(Min.- (53,67-81,35) (778,00-1250,00) (19,38-73,14) (25,00-475,00)
Maks.)

Yiiksek | Ort+SS 67,58+5,77 978,97+117,78 4736+10,12 182,21+83,94
Ortanca 68,56 977,00 49,56 177,00
(Min.- (50,58-79,50) (753,00-1317,00) (16,22-68,13) (12,00-396,00)
Maks.)

Cok Ort+SS 68,43+5,11 975,31£129,14 47,90+9,75 189,23+100,83

Yiiksek | Ortanca 67,90 978,50 47,72 175,50
(Min.- (55,01-79,16) (614,00-1256,00) (18,71-70,15) (9,00-575,00)
Maks.)
p degeri 0,900 0,701 0,760 0,894

Ort:Ortalama, SS:Standart sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
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Sekil 12: NCCN Kkategorileri icin rVFA’ya ait tammlayicilar

Tablo 16°da hastalarin komorbiditeleri ile D’amico risk gruplari arasindaki

iliski incelendi. Komorbid hastaliklarin higbirisi ile anlamli iligki saptanmadi

(swrastyla p=0,613, p=0,991 ve p=0,949).

Tablo 16: D’AMICO kategorilerine gore komorbiditelerin dagilim

D’amico DM HT KVH
var yok var yok var yok
Diisiik Risk | n (%) 10(159) | 34(16,1) | 18(15,9) | 26(16,1) 13(15,1) 31(16,5)
Orta Risk n(%)| 20(31,7) | 54(256) | 31(27,4) | 43(26,7) 23(26,7) 51(27,1)
Yiiksek risk | n (%) 33(52,4) | 123(58,3)| 64(56,6) | 92(57,1) 50(58,1) 106(56,4)
p degeri 0,613 0,991 0,949

Hastalarin komorbiditeleri ile NCCN risk gruplart arasindaki iliski Tablo

17°de incelendi. Komorbid hastaliklarin higbirisi ile istatistiksel anlamli iligki

saptanmadi (sirasiyla p=0,557, p=0,819 ve p=0,975).
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Tablo 17: NCCN Kategorilerine Gore Komorbiditelerin Dagilim

NCCN DM HT KVH
var yok var yok var yok

Cok n(%o) 8 (12,7) 20 (9,5) 13 (11,5) 15 (9,3) 9 (10,5) 14 (10,1)
Diigiik
Risk
Diisiik n(%o) 2(3,2) 14 (6,6) 5(4,4) 11 (6,8) 4 (4,7) 12 (6,4)
Risk
Orta n(%o) 20 (31,7) 53 (25,1) 31 (27,4) 42 (26,1) 23 (26,7) 50 (26,6)
Risk
Yiiksek | n(%o) 15 (23,8) 64 (30,3) 30 (26,5) 49 (30,4) 24 (27,9) 55 (29,3)
Risk
Cok n(%o) 18 (28,6) 60 (28,4) 34 (30,1) 44 (27,3) 26 (30,2) 52 (27,7)
Yiiksek
Risk

p degeri 0,557 0,819 0,975
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5. TARTISMA

Prostat kanseri seyri sirasinda heterojenite gostermesi nedeniyle tiimdre ve hastaya
O0zgii karar alma gerekliligi vardir. Takip ve tedavi karari verme asamasinda
histolojik derece, klinik ve patolojik evre, risk smiflamasi, PSA degerleri karar
verdirici faktorlerdir. Klinik 6nemsiz kanserin tespiti ve bu tip timorlerin takiplerinin
planlanmasi, tedaviye bagli morbiditelerin azaltilmasi, hangi tiimériin agresif
seyredeceginin tespiti gilinlimiizde prostat kanseri ile ilgili arastirmalarin temelini

olusturmaktadir.

Prostat kanseri etiyolojisinde pek cok etken tanimlanmistir. Metabolik
sendrom ve obezite bunlarin arasinda 6énemli bir yere sahiptir. Metabolik sendrom ve
obezite pek ¢ok kanser tiirii ile iliskilendirilmis olup, bu kanser tiirlerinin takip ve
tedavi asamasinda Onemi arastirilmistir. Biz de calismamizda obezite agisindan
onemli bir parametre olan visseral obezitenin prostat kanseri risk siniflari ile iligkisini

arastirmay1 amacladik.

Prostat kanserinin tan1 anindaki ortalama yas1 66 dir (1). Bizim

calismamizda da tan1 aninda hastalarin ortalama yas1 68,32+7,54 olarak saptandi.

Prostat kanseri ile birlikte goriilen komorbiditeler incelendiginde PCa tanisi
almis hastalarda tip 2 diabetes mellitus goriilme siklig1t Morote ve ark. ¢alismasinda
%23,4 (212), Blanc-Lapierre ve ark. ¢alismasinda ise %10,6 olarak verilmistir (43).
Morote ve ark. 2408 erkek hasta ile retrospektif olarak yaptiklar1 g¢alismada
antidiyabetik tedavi alan ve almayan hastalar arasinda D’amico risk siniflamasinda
yiiksek risk grubu hastalik goriilme riski anlamli olarak saptanmamistir (212).
Calismamizda PCa tanili hastalarda DM goriilme sikligi Morote’nin c¢aligmasi ile
benzer olarak %23,0 olarak saptandi. Risk smiflamasina gore hastalar
degerlendirildiginde D’amico risk siiflamasi ile DM arasinda iligki literatiir ile
benzer sekilde anlamli olarak saptanmadi (p=0,613). Ek olarak diyabetik hastalarda
yiiksek riskli prostat kanseri riski NCCN risk siiflamasi ile degerlendirildiginde
benzer sekilde anlamli risk artis1 saptanmadi (p=0,557).

Hipertansiyon ile PCa goriilme sikligit Morote ve ark. %27,4 (212), Blanc-
Lapierre ve ark. %37,9 (43) olarak bildirilmistir. Morote ve ark. HT tanili hastalarda
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yiiksek riskli prostat kanseri goriilme riskini istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bildirmistir (212). Bizim ¢alismamizda da PCa tanili hastalarda HT goriilme sikligi
%41,2 bulundu. Calismamizda Morote ve ark. sonuglari ile benzer sekilde hem
D’amico hem de NCCN risk smiflamasia gore incelemede HT ile yiiksek riskli
hastalik arasinda anlamli iligki saptanmadi. (p degerleri sirasiyla p=0,991 ve

p=0,819)

Obezite ve prostat kanseri iliskisini inceleyen ¢alismalar incelendiginde
obezitenin pek ¢ok farkli yoldan prostat kanseri tan1 ve tedavisine etkisi oldugu
goriilmektedir. Obezitenin ¢alismalarda hemodiliisyona sekonder PSA degerinin
diisiik saptanmasi ve daha biiyiik prostat hacmi nedeniyle tani asamasima etkili
oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda ADT ile testosteron seviyesinde yetersiz
diisme, cerrahi teknigin daha zor olmasi nedeniyle radikal prostatektomi sonrasi
biyokimyasal rekiirrenste artma ve asir1 kilonun komorbiditeleri nedeniyle mortalite

riskinde artis ile tedavi basarisizligi iizerine etkileri vardir (213).

Motamedinia ve ark. radikal prostatektomi uygulanmis 702 hastanin VKI ile
karsilagtirmali degerlendirilmesinde obez hastalar ve obez olmayan hastalar arasinda
preop PSA degeri benzer olarak bulurken biyopsi gleason skoru obezlerde anlamli
olarak yiiksek bulmustur. Ayni ¢caligmada radikal prostatektomi ile obez hastalarda
daha yiiksek riskli tiimor goriildiigli saptanmis ancak biyokimyasal rekiirrens

acisindan fark saptanmamistir (214).

Rodriguez ve ark. yaymnladigi ve 816.268 hastayi takip ettikleri genis serili
kohort calismasinda VKI <25 ve VKI >30 olan hastalar arasinda prostat kanserine
bagli 6liim riskinde anlamli derecede fark saptanmistir [Rolatif Risk=1,27 (%95
Giiven Aralig1 1,04-1,56)] (215). Benzer sekilde Engeland ve ark. 33 000 hasta ile
yaptiklart kohort ¢aligmada VKI>30 olan hastalarin referans hasta grubuna
(18,5<VKI<25) kiyasla prostat kanserine yakalanma riski anlamli derecede yiiksek
bulunmustur [RR=1,09 (%95 GA 1,04-1,56)] (216).

Maclnnis ve ark. 56 calismayi inceledikleri meta-analizde rolatif risk
VKi’de her 5 kg/m2 artig i¢in 1,05 olarak (%95 GA 1,01-1,08) zayif olarak iliskili

bulunmustur. Bu risk artiginin ileri evre hastalikta daha gii¢lii oldugu belirtilmistir.
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Ayni caligmada prostat kanseri riski ile santral obezite iliskisi arasinda ¢ok az kanit

oldugu belirtilmistir (217).

Baillargeon ve ark. 125 vaka ile kiiciik bir 6rneklem grubu ile yaptiklari
calismada prostat kanseri goriilme riski ile tani alan hastalarda yiiksek riskli

goriilmesi obez ve obez olmayan hastalar arasinda anlamli olarak bulunmamistir

(218).

Porter ve ark 753 hasta ve kontrol grubu ile retrospektif olarak yaptiklari
calismada VKI 18-24 arasi referans olarak kabul edildiginde artan VKi’nin prostat
kanseri icin koruyucu oldugu saptanmistir [VKI > 30 i¢in Odds Ratio 0,77 (%95 GA
0,56-1,06)] (219). Benzer sekilde Rodriguez ve ark. 69.991 hasta ile yaptiklar1 genis
serili kohortta diisiik dereceli metastatik olmayan hastalik icin VKI artigmin
koruyucu oldugunu belirtmistir [RR 0,84 (%95 GA 0,66-1,06)]. Yiiksek dereceli
hastalik igin ise tam tersi olarak VKI artisi ile riskin artt1g1 belirtilmis [RR 1,22 (%95
GA 0,96-1,55)] ancak VKI 27-30 ile VKI>30 hastalar arasinda fark olmadig
belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada metastatik veya 6liimciil prostat kanseri riskinin VKI
artig1 ile arttigr saptanmistir [RR 1,54 (%95 GA 1,06-2,23)] (220). Gong ve ark
calismasinda da Rodriguez’in ¢aligmasina benzer olarak obezitenin diisiik dereceli
hastalik i¢in koruyucu oldugu [OR 0,82 (%95 GA 0,69-0,98)] ve yiiksek dereceli
hastalikta ise riski artirdigi [OR 1,29 (%95 GA 1,01-1,67)] saptanmustir (45).

Obez ve obez olmayan hastalar arasinda PSA degerlerinin karsilagtirildig
caligmalar incelendiginde Banez ve ark. 3 farkli klinigin verilerini retrospektif olarak
inceledikleri ve 13634 hastay1 iceren ¢alismada VKI yiiksek hastalarda serum PSA
konsantrasyonlari anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismada
obez hastalarda daha yiiksek plazma voliimii saptanmistir ve yazarlar PSA
konsantrasyonundaki bu diisiikliiglin voliim artisina ikincil hemodiliisyona bagl
olabilecegini 6ne stirmiislerdir (221). Bizim ¢alismamizda PCa tanis1 almis hastalarin
tan1 anindaki PSA degerleri nicel kriterler ile karsilastirildiginda PSA degerinin
sadece bel ¢evresinde artis ile negatif korelasyon gosterdigi goriildii (p=0,029). Diger
parametreler olan rVFA, VFA ve VAT/AP kriterleri ile PSa arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
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Fowke ve ark. PCa tanis1 olmayan 300 beyaz ve Afro-amerika kokenli erkek
ile yaptiklar1 PSA taramasi seklindeki ¢alismada VKi<25 olan bireylerde VKIi>35
olan erkeklerde PSA yaklasik %22 daha yiiksek olarak saptanmis ancak bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Aym1 ¢alismada <60 yas erkeklerde VKI ile
PSA arasindaki iliski istatistiksel anlamli bulunmustur (222). Ayni sekilde
Baillargeon ve ark. PCa tanisi olmayan 2779 erkek ile yaptiklar1 ¢alismada yas ve
rktan bagimsiz olarak VKI arttikca PSA seviyesinde anlamli sekilde azalma
(VKi<25 PSA:1,03; VKi>40 PSA:0,63) tespit etmislerdir. Yazarlar bu sonuglar
obez erkeklerde diisiik testosteron ve yiiksek Ostrojen seviyelerinin olast sonucu

olarak yorumlamislardir (223).

Cao ve ark. yayinladiklari meta-analizde baglangicta prostat kanseri
olmayan 1.263.483 erkekte VKi’de her 5 kg/cm?2 artista prostat kanserine bagh 6liim
oraninda %15 artis [RR 1,15 (%95 GA 1,06-1,25)] ile iligkili bulunmustur. Yazarlar
ayrica prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan 26.479 hastada
VKI’de her 5 kg/cm2 artista biyokimyasal rekiirrens oraninda %21°lik artis ile iliskili
[RR 1,21 (%95 GA 1,11-1,31)] oldugunu belirtmistir (224).

Freeland ve ark. 7 farkli yiiksek voliimlii cerrah tarafindan agik radikal
prostatektomi uygulanmis 7.027 hasta verilerini retrospektif olarak inceledikleri
calismada istatistiksel olarak anlamli hafif obez hastalarda normal kilolu erkeklere
gore %30 daha fazla kapsiiler insizyon [OR 1,30 (%95 GA 0,92-1,83)] saptanmis.
Orta ve yiiksek kilolu erkeklerde bu oran %57 olarak [OR 1,57 (%95 GA 0,82-3,00)]
anlamli saptanmistir. Yazarlar bu durumu obez erkeklerde acik radikal

prostatektominin teknik olarak daha zor olmasi ile iliskilendirmislerdir (225).

Castle ve ark. yardimli laparoskopik radikal prostatektomi uygulanan 140
hasta lizerine yaptiklar1 ¢aligmada obez hastalarda ortalama operasyon siiresi 301,7
dakika, obez olmayan hastalarda ise 239,7 dakika olarak bulunmus ve istatistiksel
olarak anlamli saptanmustir. Intraoperatif kan kayb: ayni ¢alismada obez ve obez
olmayan hastalarda sirasiyla 396,2 ml ve 292,8 ml olarak anlamli saptandi (226).
Benzer sekilde Boorjian ve ark. robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi
uygulanan 400 hasta ile yaptiklar1 retrospektif degerlendirmede obez erkeklerde

normal kilolu erkeklere gore anlamli sekilde vaka siiresinin uzadig1 ve intraoperatif
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kan kaybinin arttigi belirtilmistir. Yazarlar bu durumu obez hastalarda cerrahi
teknigin daha zor olmasina baglamiglardir (227). Bizim ¢aligmamiz hastalarin tani
anindaki yag Ol¢timleri lizerine kuruldugu i¢in radikal prostatektomi ve sonrasi niiks

ile komplikasyonlar degerlendirilemedi.

Cao ve ark. yaptiklar1i meta-analizde obez ve obez olmayan hastalar arasinda
brakiterapi sonrast biyokimyasal rekiirrenste anlamli fark saptanmazken [RR 0,99
(%95 GA 0,78-1,25)], eksternal radyoterapi alan hastalarda biyokimyasal rekiirrens
obez hastalarda anlamli diizeyde fazla saptandi [RR 1,16 (%95 GA 1,08-1,26)] (224).
Benzer sonuglar bulan Wong ve ark. c¢alismasinda bu durum obez hastalarda
prostatin gilinlilk mobilitesinin artmasina ve EBRT ile prostata optimum radyasyon

dozu verilememesine baglanmistir (228).

Calismalarda da goriildiigii gibi obezitenin belirteci olarak VKIi
kullanilmigtir. Ancak VKI genel yaglanmay1 gosterir ve ozellikle daha fazla kas
kiitlesine sahip erkeklerde yaglanmayi ve yagsiz viicut kiitlesini kesin olarak
siniflandirmaz. Ek olarak VKI visseral yag dokusu ve subkutan yag dokusu gibi
antropometrik farkliliklar1 6lgemez. Bu nedenle g¢alismamiz genel yaglanmadan

ziyade abdominal yag dagiliminin daha 6nemli oldugu hipotezi tizerine kuruldu.

BT ve MR da visseral ve subkutan yag 6l¢limlerini standartize etmek ve bu
alanda esik degerleri olusturmak amaciyla Doyle ve ark. 170 erkek ve 66 kadin
tizerinde L3-14 vertabra seviyesinden olglimler almiglar ve bu dl¢timlerin metabolik
sendrom varlig1 i¢in esik degerlerini belirtmislerdir. Bu ¢alismada erkek bireylerde
metabolik sendrom bulunan hastalarda bel ¢evresi, TFA, VFA ve SFA degerleri
metabolik sendrom bulunmayan bireylere goére anlamli derecede yiiksek ¢ikmuistir
(229). Erkek bireyler igin metabolik sendrom bulunmayan ve bulunan bireylerde
ortalama degerler sirasiyla bel c¢evresi i¢in 92,5+11,3 ve 104,7+7,7 bizim
calismamizda bu ortalama cm biriminden metabolik sendrom olup olmadig
gozetilmeden 98,4+11,9 olarak saptandi. Bu calismada TFA i¢in bu ortalamalar
sirastyla 291,0+149,8 ve 416,7+102,7 olarak belirtilmis bizim ¢alismamizda ise bu
ortalama 387,1+160,1, VFA degeri sirasiyla 140,7+79,7 ve 228,6+69,7 olarak
belirtilmis ¢alismamizda ise 188,2+91,3 olarak bulundu. Bahsedilen ¢alismada SFA

degeri i¢in ortalamalar sirasiyla 150,3£85,6 ve 188,1+59,1 verilmisken bizim
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calismamizda bu 198,9+£82,7 olarak saptandi. Bu ortalamalar ¢alismamizda
metabolik sendrom varligi ayrimi gozetilmedigi halde literatiir ile benzer sekilde

bulundu.

Timor progresyonu ve onkolojik sonuglart 6ngérmek igin goriintiilemede
visseral yag miktar1 dl¢iimii pek ¢ok malignitede arastirilmistir. Ornek olarak bobrek
kanseri (230-234), endometrium kanseri (235, 236), kolorektal kanser (237-240),
pankreas kanseri (241), mide kanseri (242), meme kanseri (243) verilebilir.

Abdominal yag dagilimi Glglimleri ile yapilan en genis ¢aligmalardan biri
olan Dickerman ve ark. AGES-Reykjavik kohortunda bulunan hastalarin verileri
inceledigi ve 1832 erkegi dahil ettikleri 2019 yilinda yayinlanan ¢alismada hastalarin
boy, kilo, VKI, bel cevresi dlciimleri yapilmis, BT de L4-L5 seviyesinde aksiyel
kesitte visseral ve subkutan yag Ol¢timleri yapilmis ek olarak uyluk bolgesinde
intermuskiiler ve subkutan yag Olclimleri yapilmistir. Bu 06lglim sonuglari PCa
goriilme riski, yiiksek derece PCa riski (GS>8), ileri PCa (>cT3b, N1 veya M1) ve
oliimciil PCa riski agisindan degerlendirilmistir (244). Bu veriler incelendiginde
visseral obezite artisinin ileri PCa riskini arttirdigi [HR 1 standart sapma (SS) artis
icin 1,31 (%95 GA 1,00-1,72)], uyluk subkutan yag miktar1 artis1 ise 6liimciil PCa
riskini artirdigr [HR 1 SS artis icin 1,37 (%95 GA 1,00-1,88)] bulunmustur. Yag
miktar1 6lgtimleri ile PCa goriilme riski ve yiiksek derece PCa (GS>8) riski arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir (244). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan
farkli olarak ISUP derecesi ile VFA ile rVFA (VFA/TFA) karsilastirildiginda yiiksek
ISUP derecesi ile anlaml risk artigi saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,591 ve
p=0,493). Calismamizda hastalarin gleason skorlar1 Dickerman ve ark. ¢alismasi ile
benzer sekilde GS<8 ve GS>8 olarak smiflandirildiginda Dickerman ve ark.
caligmasindan farkli olarak VFA ve rVFA ile GS<8 ve GS>8 hastalar arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,685 ve p=0,881). Ek
olarak hastalar risk smiflarina ayrilarak yapilan degerlendirmede hem VFA hem de

r'VFA artisinin D’amico ve NCCN risk sinifi artis1 ile korele olmadigi saptandi.

Lee ve ark. kastasyona direncli PCa tanis1 alan 282 hastanin BT kesitlerinde
yaptiklar1 yag 6l¢limlerinde subkutan yag indeksi artisi ile radyolojik progresyonsuz

sagkalim ve kanser spesifik sagkalimda anlamli derecede azalma tespit etmislerdir.
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Visseral yag indeksi ve iskelet kasi indeksi ile anlamli iligki saptanmamistir (245).
Ancak bu caligmada 6l¢iim alinan hastalarda ADT sonrasi tedaviye sekonder viicut

yag dagiliminda degisiklikler olduguna dikkat edilmelidir.

Radikal prostatektomi uygulanan hastalarin  patoloji  sonuglarini
degerlendiren Von Hafe ve ark. PCa tanis1 almis 63 hasta ve bu hastalara benzer yas
ve VKi’de 63 saglikli ile yaptiklar1 karsilastirmali ¢alismada visseral (VF), subkutan
(211) ve total (TF) yag miktarlari abdomen BT goriintiilerinden hesaplanmis ve bu
degerler ile oranlar1 kullanilmistir. Bu karsilastirma sonucunda PCa tanili hastalarda
saglikli gruba gore visseral yag miktar1 ve VF/SF oranit anlamli sekilde yliksek
bulunmustur. (PCa ve saglikli denekler sirasiyla VF 324.7+145.6, 177.4+88.4
p<0,001; VF/SF 1,8+0,4, 1,2+0,4 p<0,001) Hastalik tanis1 alan deneckler kendi
icerisinde degerlendirildiginde ise lokalize, lokal ileri ve metastatik hastalik tanisi
alan hastalar arasinda VF ve VF/SF orani arasinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi

anlamli fark saptanmamustir (246).

Visseral yag olgtimleri RT alan hastalarin risk grubu ve prognozu agisindan
onemlidir. Bu amagcla Allot ve ark. PCa tanisi ile radyoterapi uygulanan 308 hastanin
verileri ile yaptiklari retrospektif ¢alismada VKI ve bel cevresi artisi ile agresif timor
gorlilme orani arasinda korelasyon saptamistir. Visseral yag ol¢imii (VFA) ile
yapilan degerlendirmede Afro-Amerikan erkeklerde VFA artisi ile yiiksek dereceli
hastalik goriilme riski [ OR 4,23 (%95 GA 1,67-10,69)] arasinda istatistiksel anlaml
sonug bulunurken, beyaz erkeklerde bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde visseral yag
artist ile yiiksek riskli hastalik [ OR 0,64 (%95 GA 0,18-2,24)] arasinda iliski
saptanmamigtir  (247). Aym c¢alismada antropometrik Olglimler igerisinde
periprostatik yag doku miktar1 da ol¢iilmiis ancak bu parametre ile yiiksek dereceli

hastalik arasinda korelasyon bulunmamustir (247).

Zilli ve ark. orta risk PCa nedeniyle RT uygulanan 147 hasta ile yaptiklari
caligmada visseral yag miktar1 Olgiimleri ile tiimor derecesi ve tedavi sonrasi

biyokimyasal rekiirrens arasinda iliski saptanmamuistir (248).

2

Yag dagilimini gostermek amaciyla aksiyel kesitte cm® cinsinden alan

Ol¢iimii diginda bagka metotlar da tanimlanmaya calisgilmistir. Qu ve ark. lokalize
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PCa nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan 413 hastanin abdomen MR
goriintiileri lizerine retrospektif olarak yaptiklari calismada yazarlar visseral obezite
Olclimii i¢in diger calismalardan farkli bir yol tercih etmislerdir. Yazarlar MR
gorintiisiinde sagital kesitte yag dokusu mesafesi ol¢limii yapmisglardir. Sonug olarak
radikal prostatektomi uygulanan lokalize PCA hastalarinda % VAT (Visseral mesafe /
total mesafe orani) degerinde artig; gleason skoru (<8, >8), ekstrakapsiiler invazyon
ve seminal vezikiil invazyonu artis1 igin istatistiksel olarak anlamli olarak
belirtilmistir (249). Bizim abdomen BT goriintiilerinde ayni teknikle yaptigimiz
Olciimlerde VAT/AP orani artisinin; Qu ve ark. calismasinda oldugu gibi hastalar
GS<8 ve GS>8 seklinde ayrildigr zaman (p=0,828) veya ISUP derecesine gore
degerlendirilmesi arasinda (p=0,977) anlamh iliski saptanmadi. VAT/AP oraninin
D’amico (p=0,960) ve NCCN (p=0,900) risk gruplar1 arasindaki iliski incelendiginde

de parametreler arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Prostat kanseri tan1 ve tedavisinde yasanan gelismeler nedeniyle giinlimiizde erken
tan1 ve hastalik seyrini tahmin etme dnem kazanmistir. Obezite pek ¢ok hastalikta
oldugu gibi prostat kanseri i¢in de bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Obezitenin
prostat kanseri tizerine hemodiliisyon ile PSA seviyesinde diisme, daha biiyiik prostat
hacmi ile biyopsi ile tamy1 giiclestirme, ADT tedavisi ile tetosteronda yetersiz

diisme, cerrahi teknigi giiclestirme gibi etkileri oldugu bilinmektedir.

Obezitenin giiniimiizde en yaygin kullanilan belirteci viicut kitle indeksidir.
Ancak ¢alismalarda VKI igin farkli sonuglar bildirilmektedir. Bu nedenle viicut yag
kiitlesinin dagilimin1 gosteren antropometrik dl¢iimler 6ne ¢ikmaktadir. Biz de bu
sebeple ile visseral yag miktar1 ile subkutan yag miktar1 dagilimlarinin prostat
kanseri risk grubunun ve prognozun bir belirteci olabilecegi hipotezi ile calismamizi

dizayn ettik.

Yeni tant almis prostat kanseri hastalarinda yaptigimiz dlgtimlerde visseral
yag miktari, subkutan yag miktari, bel ¢evresi parametrelerinin prostat kanseri
derecesine ve risk gruplari iizerine etkili olmadigini saptadik. Sadece hastalarda PSA
degerinin bel g¢evresi arttik¢ca anlamli olarak azaldig: saptandi bu da prostat kanseri

tanisinin gecikmesine neden olabilecegi igin 6nemlidir.

Hastalarimizin PCa nedeniyle tedavilerini ve takiplerini ¢alismaya
katilmamasi tan1 anindaki veriler lizerinden analiz yapilmasi ¢calismamiz i¢in bir bias
olarak one cikmaktadir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda metastatik tarama
endikasyonu bulunmasi, diisiik riskli hastalarda rutin olarak 6nerilmemesi nedeniyle
gorlntiilerine ulasabildigimiz hastalarda yiiksek riskli hasta oranimiz daha fazlaydi.
Bu da g¢alisma grubunun heterojen olmasima sebep oldu. Calismanin retrospektif

olarak planlanmasi da verilere erisim agisindan bir bagka bias noktasiydi.

Cagimizin en bliyiik sorunlarindan biri olan obezite ile gliniimiizde en sik
goriilen kanser tilirlerinden birisi olan prostat kanserinin iliskisinin net olarak
aydinlatilmas1 gerektigi agikardir. Bu nedenle bu konuyla ilgili daha genis serilerde

hastalik tedavi ve takiplerini de igeren prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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