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OZET

Prostat Kanserinde igne Biyopsi Ve Radikal Prostatektomi Orneklerinin Gleason

Skorlar1 Arasindaki Uyumun Degerlendirilmesi

Amag : Bu calismamizda klinigimizde ince igne prostat biyopsisi ile prostat kanseri tanis1 alip
radikal prostatektomi yapilan hastalarin, ince igne biyopsi spesimenlerinin Gleason skoru ile
radikal prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru arasindaki uyumlulugu arastirdik.

Materyal ve Method : Kasim 2011 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda organa sinirli prostat
kanseri nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan 117 ardistk hasta calismamiza dahil

edilmistir.Bu 117 hastanin bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular : Ortalama yaslar1 61,8 + 6,7 (43-76) yil olan 117 olgu iizerinde yapilmistir. Bu
hastalar1 ortalama Viicut Kitle Indeksi (VKI) 26,7 + 3,24 (19,3 — 35,3) idi. Ortalama PSA
degeri 10.6 £ 9,9 (1,4 — 80) ng/ml idi. 117 hastanin 74’niin (%63,2) TRIB Gleason skoru ile
radikal prostatektomi spesmendeki Gleason skoru uyumlu, 35’nin (%29,9) uyumsuz ve 8
(%6,8) hastanin ise Gleason skoru ayni ancak siralamasinin farkli oldugu goriildii. Gleason
skoru ayni ancak siralamasinin farkli olan 8 hastayida uyumsuz olarak kabul ettigimizde
hastalarin 43’1 (%36,7) uyumsuz oldugu gozlendi. Bir hastanin radikal prostatektomi patoloji
sonucu sonucu PIN geldi, %5,9’ nun (7 hasta) Gleason skoru 1 derece diismiis, %22,2’ sinin
(26 hasta) Gleason skoru 1 artmis ve %]1,7" sinin (2 hasta) Gleason skoru 3 arttig

bulunmustur.

Tartisma : Bu bulgular, ince igne biyopsisi ile Gleason skorunun diisiik saptanma ihtimalinin

daha yiiksek oldugunu desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Gleason skoru, prostat igne biyopsisi, prostat kanseri, PSA, radikal

prostatektomi
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ABSTRACT

Evulation of compatibility between Gleason score of fine needle prostate biopsy and
radical prostatectomy specimens

Aim : In this study, we investigated the compatibility between Gleason scores of fine needle
prostate specimens and radical prostatectomy of the patients who underwent radical

prostatectomy for prostate cancer diagnosed by fine needle prostate biopsy in our clinic.

Material and Methods : Between November 2011 and December 2014, 117 consecutive
patients who underwent radical prostatectomy for organ confined prostate cancer were
included in this study. The patients’ informations have been investigated retrospectively.

Results : Mean age of the patients was 61,8 + 6,7 (43-76) and mean patient body mass index
(BMI) was 26,7 += 3,24 (19,3 — 35,3). Mean PSA of the patients was 10.6 = 9,9 (1,4 — 80)
ng/ml. In 74 (%63,2) of the patients Gleason score of transrectal needle prostate biopsy and
radical prostatectomy were compatible, in 35 (%29,9) of them were incompatible and 8
(%6,8) of them’s Gleason score were the same but rankings was different. If we accept 8
patients who had Gleason score were the same but rankings were different were incompatible,
43 (%36,7) of all patients would be incompatible. A patient’s radical prostatectomy pathology
PIN arrived, Gleason score of %35,9 (7 patient) of them decreased one degree, Gleason score
of % 22,2 (26 patient) of them increased one degree, Gleason score of %1,7 (2 patient) of

them increased three degree.

Conclusion : These findings supports the possibility of determining low Gleason score by a

fine needle biopsy is higher as the researchers found.

Keywords: Gleason score, prostate fine needle biopsy, prostate cancer, PSA, radical

prostatectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, diinyada sik goriilen kanserler icerisinde besinci siradadir (1). Yasla kuvvetli
bir iliskisi vardir. Diger birgok organ kanserlerinde belirli bir yas araliginda insidans anlamli
olarak artarken prostat kanserinde insidansta yasin artigina paralel bir yiikselme vardir.

Ozellikle 50 yastan sonra insidans hemen hemen katlanarak artmaktadir (2).

Prostat kanserinde giincel tan1 yontemleri; rektal tuse (RT), serum prostat spesifik antijen
(PSA) ve sistematik biyopsi ile birlikte yapilan transrektal ultrason (TRUS)
kombinasyonunun etkin kullanimini igerir (3). Giiniimiizde prostat kanseri grade’lemesinde
en sik kullanilan sistem Gleason grade’leme sistemidir(1). Bu sistemde, incelenen spesimende
siklikla goriilen glandiiler sekli primer bir grade ve en sik goriilen ikinci glandiiler sekile ise
sekonder bir grade verilir. Grade’ler 1 ile 5 arasinda degisir. Primer ve sekonder grade
toplanarak ‘ Gleason skoru’ elde edilir. Prostat kanserinin Gleason skoru kanserin biyolojik
davranis1 hakkinda bilgi veren en oOnemli veridir(2). Gleason skorunun yiiksek olmasi
kanserin agresifliginin bulgusudur(4). Prostatektomi spesimeninden elde edilen Gleason
skorunun, hastaligin prognozunun tahmininde giivenilir bir veri oldugu kanitlanmistir. Igne
biyopsilerinden elde edilen biyopsi materyalinin histolojik Gleason skoru ise hastaligin
prognozunun klinik olarak belirlenmesinde ve tedavi seceneklerinin degerlendirilmesinde
kullanilan 6nemli bir veridir (4). Ancak yapilan arastirmalar igne biyopsisi ile elde edilen
spesimenlerle, radikal prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 arasinda farkliliklar
oldugunu gostermistir. Bu farkliliklar hem diisiik hem de yiiksek Gleason skorlari
olabilmektedir. Bu nedenle izlenecek tedavi stratejisinin dogru secilebilmesi igne biyopsileri

ile elde edilen spesimenlerdeki Gleason skorunun giivenilirligine baglidir.

Calismamizda, kliginimizde ince igne prostat biyopsisi ile prostat kanseri tanis1 alip radikal
prostatektomi yapilan hastalarin, ince igne biyopsi spesimenlerinin Gleason skoru ile radikal

prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru arasindaki uyumlulugu arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT EMBRIiYOLOJiSi, HISTOLOJiSi VE ANATOMISi

Prostat bezinin gelisimi intraiiterin hayatta, gebeligin 12. haftasinda, fetal testislerden salinan
androjenik hormonlarin artmasiyla baslar. Bu gelisim dihidrotestesteron (DHT) etkisinde
gerceklesir. DHT, 5-a-rediiktaz enziminin aktivitesi ile testosterondan olusur. Rediiktazin
yoklugunda prostat rudimenter halde kalir. Urogenital siniisiin son kismi olan iiretradan
tiibliler yapida epitel hiicreleri, 5 ayr1 grup seklinde disa dogru ¢ikint1 yaparak biiyiirler. Bu
tiibiiller etrafindaki mezankimal hiicreler 16. haftadan itibaren hem asagi, hem de yukari,
ejakiilatuar kanalin agzina komsu, miillerian tiiberkiil seviyesine dogru gelismeye baslarlar.
Bu ¢ikintilardan dallanmalar ile glandiiler yapilar olusur; arasini fibromuskiiler doku sarar ve
mesane, prostatik stroma ile devamlilik gosterir. Biitlin bu iiretral ¢ikinti, miiskiiler-glandiiler

organt, dis tarafta ise fibromiiskiiler dokudan kapsiilii olusturur.

22. haftanin sonuna dogru miiskiiler stroma kismen geligsmis olur. Prostatin 5 lobu (anterior,
posterior, median ve 2 lateral lob) 5 epitelyal tomurcuktan gelisir. Bu loblar birbirlerinden
ayr1 baslayip, daha sonra birbirlerini aywran bir septa olmaksizin birlesirler. Ejekiilatuar
kanallar, verumontanumun bir kism1 ve asiner glandlarin bir kisminin (santral zon) Wolf

kanalindan koken aldig1 diisiiniilmektedir (5-9).

Prostat, fibromuskiiler ve glandiiler yapilardan olusan erkek posterior {iiretrasini saran,
mesanenin hemen inferiorunda yer alan bir organdir. Erigkinde prostat, fibromuskiiler bir
stroma i¢inde 30-50 adet tubiiloalveolar gland iceren sekretuar bir organdir. 16-32 adet kanal
ile verumontanumun iki yanindan prostatik {retraya acilir. Tersyiliz edilmis bir koni
seklindedir. Mesane boynu ile devamlilik gdsteren bu bezin apeksi inferiordadir ve iirogenital
diyaframin siiperior fasyasinin {istlinde uzanir. Prostat bezi, posterior, anterior ve iki
inferolateral olmak lizere 4 ylizeye sahiptir. Posterior yilizeyi rektum ampullasindan kendi
kapsiilii ve denonvillier fasyasi ile ayrilmistir. Vas deferens ve seminal vezikiil posterior
yiizeye komsudur. Anterior yiizeyi dar ve konvekstir, apeksten tabana dogru uzanir. Apekste
puboprostatik ligament ile pubik kemige tutunur. Prostatik {retra, prostati onden arkaya

delerek gecer ve apeksin anterostiperiorundan ¢ikar (7).



Prepubertal donemde bir gelisim kaydedilmeyen prostat, puberte ile birlikte morfolojik
degisiklikler gostererek 25-30 yaslarinda erigkin prostat seviyesine ulasir. Normal prostat
dokusu, 18-20 g agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2 cm derinligindedir.
Gland, fibromuskiiler elemanlariyla devam eden bir fibromuskiiler stromaya sahiptir. Bu da
mesane boynunun diiz kaslar ile baglantilidir. Bu fibromuskiiler stroma, prostatik kapsiilii
olusturmak i¢in glandin periferinde yogunlasir. Prostat, fibr6z dokudan olusan diger bir fasya
ile cevrelenir. Zengin vendz pleksuslarin gomiilii oldugu bu fibréz doku, anteriorda

puboprostatik ligament ile devam eder (7 9).

Prostat bezinin yaklasik %30’u muskiiler doku, %701 ise glandiiler epitelden olusmustur.
Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir. Prostatik duktuslar,
prostatik liretranin tabanina, verumontanum ile mesane boynu arasina drene olurlar. Glandiiler
element primer olarak posterior ve lateral boliimlerdedir. Anterior segment ise fibromuskiiler

yapidadir (8).

Anatomik olarak, Lowsley tarafindan yapilan simiflandirmada, prostat glandi, anterior lob,
posterior lob, median lob, sag lateral lob ve sol lateral lob olmak {izere 5 loba ayrilmistir (10).
Erigkin prostat1 lizerindeki ayrintili anatomik ve histolojik calismalardan sonra McNeal
1968’de glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve tranzisyonel zon olmak f{izere 3;
nonglandiiler yapilar1 ise anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak iizere 2
bolgeye ayirmistir (11). Bu bdliimler transrektal ultrasonografi yardimi ile net bir sekilde
gosterilebilir. Preprostatik ve prostatik iiretrayr bolen agida tranzisyonel zonun kanali olusur.

Bu kanal preprostatik sfinkterin altindan posterior ve laterale dogru geger.

Normal olarak tranzisyonel zon prostat bezinin %5 ile %10’unu olusturur. Ayr1 bir
fibromuskiiler doku bandi tranzisyonel zonu prostatin diger kisimlarindan ayirir. Bu doku
transrektal ultrasonografi ile goriilebilir. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) genellikle
tranzisyonel zondan kaynaklanir (11). BPH, fibromuskiiler bandi1 adenom eniikleasyonu
sirasinda goriilen cerrahi kapsiile dogru basar. Yine prostat adenokarsinomlarmin yaklagik

%20’si tranzisyonel zonda goriiliir.

Santral zon, ejekiilatuar kanal kompleksini basladigi seminal vezikiil ve vaz deferens
hizasindan verumontanuma kadar siirer. Prostat bezinin %25’ini olusturur. Santral zonun

Wolfian kanaldan orijin aldi1 6ne siiriilmistiir. Ejekiilatuar kanal etrafinda koni seklinde
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mesane tabanina kadar uzanir. Bezin bu kismi iirogenital siniisten kdken alan prostatin diger
kisimlarindan yapisal ve immiinohistokimyasal olarak farklidir. Bundan dolay1 diger zonlarda
olusan kanserler tarafindan infiltre edilebilirse de tiim prostat adenokarsinomlarinin yaklasik

%»35°1 santral zonda goriiliir(6).

Periferal zon prostat dokusunun biiyliik ¢ogunlugunu (%70) meydana getirir. Prostatin
posterior ve lateral ylizeylerini olusturur. Kanallar1 prostatik (postsifinkterik) tiretra boyunca
prostatik siniise agilir. Prostatik kanserlerin %75°1 buradan kdken alir (6-8, 10, 11). Ayrica

kronik prostatitte en sik etkilenen zondur.

Anterior fibromiiskiiler stroma kalin bir konnektif doku kilifi olup mesane boynundan
baglayarak prostatin anterior yiiziinii tiimiiyle kaplar. Orijini detriisor kasidir. Tiim prostat

dokusunun %30’unu olusturur ve glandiiler yapilar igermez (11).

Preprostatik sfinkter prostatik tiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler elemanlar

icermez. Retrograd ejekiilasyonu 6nlemede fonksiyon gosterdigi diisiiniilmektedir (11).

Prostati olusturan epitelyal hiicreler 4 temel grupta incelenebilir:

1. Prostatik asiner veya sekretuvar hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAP) ve PSA' nin
sentezlendigi hiicrelerdir. Androjen reseptdrii icerirler (12).

2. Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Androjen reseptorii yoktur. Bu hiicrelerin
lokal regiilatuar maddeler salgiladiklar1 sanilmaktadir (13).

3. Tranzisyonel epitel: Ekskretuvar kanallar ve iiretrada bulunur.

4. Endokrin-parakrin hiicreler: Cok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.
Bunlar,serotonin, kalsitonin, bombesin, somatostatin olarak siralanabilir. Fonksiyonlar1 tam

olarak ag¢iklanamamustir (14).

Prostatin temel kan akimi internal iliak arterin bir parcasi olan inferior vezikal arterden
saglanir. Bu arter, iireter alt ucuna ve seminal vezikiillere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8
hizalarinda prostata girer. Internal pudendal arter ve middle rektal arter de prostatin
beslenmesine katkida bulunan diger arterlerdir (15). Prostatin arterleri sekil 2.1 de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Prostatin arterleri

Prostat1 drene eden venler, prostat kapsiiliiniin hemen {izerinde birleserek prostatik vendz
pleksusu olustururlar. Bu vendz pleksus, derin dorsal ven ile birleserek internal iliak venlere
drene olur. Prostatik venoz pleksus, siiperiorda vezikal venoz pleksus posteriorda ise internal

vertebral venoz pleksus ile devamlilik gosterir (15). Prostatin venleri sekil 2.2 de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.2: Prostatin venleri

Prostatin innervasyonu inferior hipogastrik pleksus vasitasi ile olur. Parasempatik lifler
pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4 seviyesinden) koken alirlar. Prostatin muskiiler
stromasina dagilirlar ve mesane kaslari ile devam ederler. Sempatik sinirler tiimiiyle

sekretuvardirlar (15, 16). Prostatin sinirleri sekil 2.3 de gosterilmektedir.



Sekil 2.3: Prostatin innervasyonu



2.2 PROSTAT KANSERI

2.2.1 Epidemiyoloji ve insidans
Prostat kanseri iilkemizde erkeklerde goriilen kanserler arasinda 1999 verilerine gore %5,2’lik

oranla 1.sirada (17), kadin ve erkeklerde tiim kanserler i¢cinde 2004 tarihli Giilhane askeri Tip
Akademisi (GATA) poliklinik verilerine gore %3,2’lik oranla 8. sirada (18), 2007 tarihli Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi kayitlarina gore ise %6,1°lik oranla 6.sirada (19) yer almaktadir.
Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi verilerine gore ise 2004-2006 yillart
arasinda erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda 9%10.9’luk oranla 2. sirada yer
almaktadir (2). Gelismis iilkelerde ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) erkeklerde cilt
kanserleri disinda en sik goriilen kanser tipidir. ABD’de 2007 yilinda 218.890 kisinin prostat

kanseri tanisi alacagi ve bu vakalarin yaklasik 27.050 sinin 6lecegi tahmin edilmektedir (1).

Prostat kanserinin gelisme riski 50 yasindan sonra artmaya baslar. Erkek kardesinde ya da
babasinda prostat kanser Oykiisii olanlarda ise risk 40 yasindan sonra artmaya baslar. Prostat
kanseri riski yasin ilerlemesi ile dogru orantili olarak artis gosterir ve ortalama tani konma
yas1 60 yas civarindadir. Prostat kanserinin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 faktorler

risk artisindan sorumlu tutulmaktadir (20).

Diinyada prostat kanseri insidansi en yiiksek Amerikali zencilerde goriiliir. Bu insanlarda
yagsam boyu prostat kanseri gelisme orani %9,8 civarindadir. Amerikali1 beyaz erkeklerde bu
oran hafif¢e diisiik olup %38’dir. Cin ve Japonya’da prostat kanseri insidansi diinya geneline
gore en disiik orandadir. Amerika’ya goc¢ eden Japonlarda prostat kanser insidansi
Japonya’da yasayanlara gore daha yliksek olmakla birlikte Amerikalilara gore %50 daha
diistiktiir. Etnisiteye gore ortaya c¢ikan prostat kanser insidansindaki farkin nedeni
aciklanamamistir. Ancak beslenme, hormonal durum ve genetik faktorler etnisiteden
kaynaklanan farki aciklayabilir (21). Gelismis iilkelerde erkeklerde goriilen kanserlerin

yaklasik %15’ini olustururken, gelismemis iilkelerde bu oran %4°diir (22).

Prostat kanseri insidans1 22/100.000 oraniyla en yiiksek Iskandinav iilkelerinde
goriilmektedir. Asya’da bu oran 5/100.000’dir. Bu cografik farkliligin giines 1s1gindaki
ultraviyole 1s1nlarina maruz kalma ile ters bir korelasyon gosterdigi ileri siirlilmiistiir. Ancak
baz1 Afrika iilkelerinde yiiksek prostat kanseri insidansinin bildirilmesi bu hipotezi

desteklememektedir (23).



2.2.2 Etiyoloji
Prostat kanseri baslangicinin ve progresyonunun kesin nedenleri heniiz tam olarak

bilinmemektedir. Bir¢ok kanit hem c¢evresel hem de genetik faktorlerin bu hastaligin

gelisiminde rolii oldugunu gdstermektedir.

Prostat kanseri risk faktorleri arasinda diyet ve igerigi giderek onem kazanmaktadir. Son
caligmalar gostermistir ki diyetle birlikte likopen, vitamin D, vitamin E, hint safrani, fito
ostrojenler, resveratrol, uzun zincirli omega-3 yag asitlerinden ve selenyumdan zengin besin
maddelerinin, fruktoz iceren meyvelerin tiikketimi, et, hayvansal yaglar ve kalsiyumdan zengin
yiyeceklerin diisiik oranda tiikketimi prostat kanseri insidansini veya progresyonunu

azaltmaktadir (24).

Obezite ve prostat kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in bir¢cok calisma yapilmis ve
bu caligmalardan bazilar1 obezitenin prostat kanseri riskini arttirdigimi (25), bazilar ise
azalttigin1 ortaya koymustur (26). Obez hastalar diyabet, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon
ve aterosklerozis gibi ek hastaliklari nedeniyle daha sik saglik kuruluslarinda izlem altinda
olduklarindan daha genc yasta prostat kanseri tanis1 almaktadirlar. Bu yiizden bu hastalar tani
aninda, diisiik PSA diizeylerine ve erken evre hastaliga sahip olmaktadirlar (27). Ayrica
literatiirde, prostat kanserli obez hastalarda radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks

riskinin yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (28).

Diyabet ve prostat kanseri arasindaki iligskiyi arastiran birgok calisma yapilmis ve prostat
kanseri riskinin diyabet tanisindan birkag¢ yil sonra arttigi, uzun siiredir diyabet olanlarda ise
prostat kanseri riskinin azaldig1 gosterilmistir (29). Literatiirde bu sonucun nedenlerini ortaya
koyan birgok ¢alisma yapilmistir. Diyabette, insiilin rezistansinin sonucu olarak hastaligin ilk
evrelerinde insiilin diizeyi ylikselmekte ve diyabetin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan pankreastaki
beta hiicrelerinin hasar1 sonrasinda insiilin diizeyi normalin altina diismektedir. Insiilinin
prostat kanseri hiicre kiiltiirlerine etkisini arastiran invitro ¢aligmalarda, insiilinin bu hiicre
kiiltiirlerinin ¢ogalmasini pozitif yonde etkiledigi ortaya cikarilmistir (30). Ayrica artmis
serum insiilin diizeyinin prostat kanseri riskini ve prostat kanseri rekiirrens riskini arttirdigi da

gosterilmistir (31).

Birinci dereceden yakinlarindan birinde prostat kanseri Oykiisii olanlarda risk 2 kat, ikiden

fazla prostat kanseri Oykiisii olanlarda ise risk 9 kat artis gostermektedir (32). Yemeklerle



alinan yag oranmin prostat kanseri riskini arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir (33). Prostat
kanserinden korunmaya yonelik kemopreventif etkili ajanlarin saptanmasi i¢in caligsmalar
sirmektedir. Finasterid ile yapilan prostat kanserini 6nleme ¢alismasinda %24,8’lik bir risk
azalmasi bildirilmistir (34). Ancak finasterid kullanan deneklerde yiiksek dereceli prostat
kanserinin goriilme oraninin plaseboya gore fazla olmasi finasteridin bir kemopreventif ajan
olarak kabul gormemesine neden olmustur. Bununla birlikte Finasterid kullanan hastalarin
devam eden takiplerinde yiliksek dereceli prostat kanserinin bu erkeklerde daha yiiksek bir
oranda goriildiigiine dair bir bulguya rastlanmamigstir. Preklinik verilerde nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) prostat kanserinin olusumunu engelleyebilecegine dair
gozlemler nedeniyle yapilan bir ¢alismada bes y1l boyunca ayda 30 tablet ve iizerinde NSAII

kulananlarda prostat kanseri riskinin anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (35).

2.2.3 Patoloji
Prostat kanserlerinin %95’den fazlas1 adenokarsinomdur. Diger %5’in %901 degisici hiicre

karsinomlar1 ve kalani ndéroendokrin ‘kii¢iik hiicreli’ karsinomlar ve sarkomlardir (36).
Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinde 6nemli bir prognostik bulgudur. Pek c¢ok
derecelendirme sistemi arasinda en yaygin kullanilan Gleason derecelendirmesidir (37).
Mikroskop altinda kiiciik biiylitmede taninan glandiiller paterne dayanan bir sistemdir,
sitolojik oOzellikler g6z ardi edilir. Bu paternler 1 en iy, 5 en koti olacak sekilde
siniflandirilir. Gleason patern 1: nadir ve taninmasi giictiir. Uniform sekil, boyut ve
dagilimdaki asinuslarin olusturdugu iyi sinrlt nodiillerdir. Patern 2, patern 1'e ¢cok benzer;
asinuslarin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite gozlenir. Patern 3 en sik goriilen
paterndir, 6zelligi asinuslarin birbirlerinden farkli sekil ve boyutlarda olusu ve mesafelerle
ayrilmasidir. Patern 4’lin karakteristik 6zelligi bezlerin flizyonudur. Patern 5°de ise glandiiler
yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalar1 vardir. En sik birinci ve ikinci yapisal paternler
belirlenir ve bu iki sayinin toplami ile Gleason skoru hesaplanir. Gleason skoru 2 ve 10 arasi
bir deger olur. 2—4 arasi iyi diferansiye, 5—7 aras1 orta diferansiye ve 810 aras1 koti
diferansiye postat kanseri olarak siniflanir. Gleason skoru bagimsiz prognostik degere sahip
bir parametredir (38). Bu smiflandirmaya bazi degisiklikler yapilmistir; 6rnegin 2005'te
International Society of Urological Pathology (ISUP) tarafindan giincellenmistir. O kongrede
onerilen bazi degisiklikler: 1. Transrektal igne biyopsisi (TRIB) patolojisinde Gleason skor 2
4in kullanilmamast; 2. kotii differansiye olmus paternler 3 yerine Gleason patern 4 olarak
rapor edilmeli; 3. biitlin kribriform paternler patern 4 olarak rapor edilmeli; 4. Tersiyer

paternin TRIB'de kullanilmasi kabul gdrmiisken, radikal prostatektomi spesimeninde



kullanilmas: hala tartigmalidir. Bu modifiye siniflandirma sistemi Epstein tarafindan revize

edilmistir ve online yaymlanmistir (39).

Prostatik  duktuslardan kaynaklanan prostat duktal adenokarsinomlar1 tiim prostat
kanserlerinin  %0.4-0.8’in1 olusturur. Agresif tiimorlerdir ve Gleason skoru 4+4 gibi
degerlendirilmelidirler (40). Prostat skuamoz karsinomlar1 %0.6 oranda izlenir. Bu tiimérler
PSA negatiftir ve kotii prognozludur. Prostat kiiciik hiicreli karsinomlar1 da c¢ok nadir

goriilmekte olup digerleri gibi agresif ve kotii prognozludur.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prostat adenokarsinomu gelisiminde onciil bir
lezyondur. Ayrica PIN ve prostat adenokarsinomu ortak genetik degisiklikler icermektedir.
Mikroskopik olarak hiperkromazi, hiicresel pleomorfizm ve niikleol belirginligi s6z
konusudur. Tanimlandigi dénemden beri 3 grupta smiflanan PIN (PIN1, PIN2, PIN3)
giiniimiizde diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak iki grupta siiflandirilmaktadir. Eski
siniflamadaki PIN1 su an diisiik dereceli, PIN2 ve PIN3 ise yiiksek dereceli olarak
degerlendirilmektedir. Prostat adenokanserlerinin %80-100’iinde PIN odaklar1 mevcuttur
(41). Ayrica PIN tipki prostat kanseri gibi bezin periferik bolgesinde daha fazla goriilmektedir
(42). Yiksek dereceli PIN sonrast yapilan biyopsilerde prostat kanseri saptanma insidansi
yiiksektir (43). Zaman araligi konusunda net bir fikir olmasada PIN sonrasi rebiyopsi
yapilmasi Onerilmektedir (44, 45). Tim bu verilere ragmen PIN’in klinik 6nemi ile ilgili
caligmalar devam etmektedir. Mai ve arkadaslarinin yeni bir ¢alismasinda prostat biyopsisinde
bir lobda tiimor olup radikal prostatektomi yapilan hastalarin biyopside tutulum olmayan karsi
lobu patolojik olarak incelenmistir. Sonugta yliksek dereceli PIN’in istatistiksel olarak anlamli
bicimde prostat kanserini 6ngdrmedigi bulunmustur (46). Bir diger calismada ise yiiksek
dereceli PIN olarak rapor edilen biyopsilerden sonra kanser riski %Z21.5, Benin prostat
hiperplazisi (BPH) olarak rapor edilen biyopsilerden sonra ise kanser riskinin %23 oldugu

bulunmustur (47).

Atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) prostat igne biyopsilerinde rapor edilen bir
ifadedir. Yaygin olan fikre karsin aslinda prekanseroz bir lezyon degildir. ASAP kendi bagina
biyolojik bir lezyon degil, yerine gore bir karsinom odagini, kanser ile karisabilecek benign
bir lezyonu, PIN odagini ya da yakin kiimelenmis prostat bezlerini temsil edebilen tanimsal
bir ifadedir. Literatiirde prostat igne biyopsilerinde ASAP orant 9%1.5-10 arasinda
degismektedir. 15,753 hastalik bir calismada ASAP oran1 %7 olarak bulunmustur (48).
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2.2.4 Klinik bulgular
PSA'nin yaygin kullanilmadigi 1987 oncesi donemlerde prostat kanseri daha ¢ok metastatik

evrelerde teshis edilirken, giiniimiizde daha ¢ok lokalize evrede yakalanmaktadir. Prostat
kanseri hastalarmin hem erken hem de ge¢ evrede asemptomatik olabilecekleri
unutulmamalidir. Prostat bezinde meydana gelen biliyiime, iseme disfonksiyonu
semptomlarina yol acabilir. Bu semptomlar diziiri, sikisma, nokturi, idrar sikliginda artma,
idrar yapmada zorluk, iiriner retansiyon gibi genis bir yelpazede olabilir. Bu semptomlarin
mesane boynunun fonksiyonel ya da mekanik olarak obstriikte olmasindan kaynaklandig:
distiniilmektedir (49). Ancak higbirisi prostat kanserine 6zgiil degildir. Brawn ve arkadaslar
prostat kanserli hastalarda obstriiksiyon varliginin sagkalim {izerine etkisinin olmadigim
gostermiglerdir (50). Ayrica karsinom tipik olarak periferik lokalizasyondaki (%75-80)
multifokal lezyonlardan gelistiginden, hastalarin %15-20’inde gelisen periiiretral tranzisyonel
zondaki malignensilerin disinda, kiiclik tiimorlerden kaynaklanan mesane ¢ikimi
obstriiksiyonu sik goriilen bir durum degildir (51, 52). Hematiiri hastalarin %15’inden azinda
goriilen bir bulgudur (53). Prostatik iiretranin ve trigonun lokal invazyonu sonucu gelisir.
Hematospermi de nadir bir bulgu olup hastaligin lokal progresyonu ve ejekiilator kanallarin
invazyonu ile baglantilidir. Rektal tutulum, genelde prostat kanserinin gec¢ lokal ileri
invazyonundan kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin habercisidir. Rektal tutulum genelde
denonvillier fasyas1 tarafindan engellenir. Fakat rektal tutulum oldugunda bulgular
rektosigmoid kanserin bulgulariyla benzerlik gosterir (54-56); konstipasyon, abdominal agri,
rektal kanama ve aralikli diyare izlenebilir. Priapizm kavernoz cisimlerin tlimdral
tutulumundan kaynaklanir. Bu tutulum ilerlediginde penil endurasyon, ddem ve sislik
izlenebilir. Timoriin sefalik yonde ilerlemesi ve trigona invazyonu sonucu ireteral
obstriiksiyon geliserek aniiri, oligiiri, 6dem, renal yetmezlik, tiremi ve pulmoner 6dem ile

sonuclanir (57).

Ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. Oncelikle bolgesel lenf nodlarina ve kemiklere
metastaz goriiliir (58). En sik kemik metastazi vertebralar (%74 en sik lomber ve torasik
bolge), kaburgalar (%70), pelvis (60%), femur (%44) ve omuz (%41) bolgelerinde izlenir
(59). Metastazlarin %80°1 osteoblastik, %4’li osteoklastik, %16’s1 ise miks tiptedir (60).
Vertebra korpusu biiylik tiimor kitlesi ile tutulup epidural alana invazyon oldugunda kord
kompresyonu goriilebilir. Akut spinal kord kompresyonu iirolojik bir acildir. Lenf nodlarina
metastaz genellikle klinik olarak sessiz seyreder. Fakat ilerlemis vakalarda pelvik lenf

diigiimlerinin tutulumu ve iliak venlere basi neticesinde alt ekstremite 6demi goriilebilir.
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Metastatik hastaliin daha nadir goriilen diger bulgular1 arasinda kanser hiicrelerinin
perilireteral lenfatikler boyunca yayilarak malign retroperitoneal fibrozise yol agmasi, ektopik
hormon {iretiminden dolay1 paraneoplastik sendromlar ve yaygin intravaskiiler koagulasyon
yer alir. Visseral metastazi siklikla akciger, karaciger ve adrenal bezlerde izlenir. Ileri
evrelerde paraneoplastik sendromlar, hematolojik komplikasyonlar (anemi, dissemine

intravaskiiler koagulasyon) nadiren de olsa gorilebilir. Metastaz nedeniyle gelisen bir

semptom kotii prognoz gostergesidir (58).

2.2.5 Tam
Prostat kanserinde kullanilan en Onemli tam1 yontemleri, PRM, transrektal ultrasonografi

(TRUS) ve PSA diizeyi ve PSA tiirevleridir. Histopatoloji ile kesin tani prostat biyopsisi ile

konabilir.

2.2.5.1 Parmakla Rektal Muayene
PRM, prostat kanseri tanist ve evrelendirimesi i¢in kesin yapilmasi gereken bir

degerlendirmedir. Prostat kanseri tanisinda ilk basvurulan ve en temel tani yontemidir.
Endiirasyon, nodiiller, ylizey diizensizligi, prostatin normal seklinde bozulma ve muhtemelen
de asimetri PRM'de prostat kanseri ile ilgili degisikliklerdir. Ayirict tanida BPH, prostatit,
gecirilmis prostat cerrahisi, biyopsiye ikincil degisiklikler, prostat taglari, tiiberkiiloz akilda

tutulmalidir.

Cogu prostat kanseri prostatin periferik zonunda yerlesir ve hacmi yaklasik 0,2 ml veya daha
biiylik oldugunda PRM ile tespit edilebilir (61). Biitiin hastalarin yaklasik %18’inde PSA
seviyesine bakilmaksizin yalnizca PRM ile siiphelenilerek prostat kanseri tanis1 konur. PSA
seviyesi 2 ng/ml ye kadar olup siipheli bir PRM bulgusu olan hastalarda pozitif prediktif
degeri %5-30 arasindadir (62). Siipheli PRM bulgusu prostat biyopsisi i¢in giliclii bir
endikasyondur (63, 64).

Bir cok calismada PRM’de siipheli nodiillerin %39-50’sinin biyopsi sonucunda malign

oldugu ortaya konmustur (65, 66). Yaklasik 4900 hastay1 igceren 15 serinin meta-analizi
sonucu PRM nin pozitif prediktif degeri %39 olarak bulunmustur (66)
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2.2.5.2 Prostat Spesifik Antijen
Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanserinin tanisinda, tedavi planlamasinda ve tedavi

izleminde giinlimiiz sartlarinda bilinen en iyi tiimor belirtecidir. Siiphesiz organa 0zgii
karakteri nedeniyle prostata ait tiim klinik durumlarda seviyesi yiikselebilir. Prostat spesifik
antijeni ilk defa 1970 yilinda prostat dokusunda gosterilmis (67) ve 1971'de insan seminal
plazmasindan izole edilmistir (68). 1979 yilinda prostat dokusundan izole edilmistir (69).
Ancak klinik 6nemi 1980°1i yillarda prostat kanseri igin potansiyel bir belirte¢ olarak
kullanabilecegi  bildirildikten sonra anlasilmistir (70, 71). Aym1 zamanda az
konsantrasyonlarda normal ve malign meme dokusundan, anne siitiinden, kadin serumundan,

adrenal ve renal karsinomlardan da izole edilmistir.

Seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda PSA (yaklasik olarak 0.3-3 mg/ml)
bulunmaktadir. Bu serumda bulunan degerin yaklasik 1 milyon katidir. Ejekiilatta en yogun
bulunan prostat kaynakli ii¢ proteinden biridir. Seminal s1vida PSA’nin ana yapis1 26 kDalton
agriliginda 237 aminoasitten olusan polipeptid iskeleti iceren tek zincirli glikoproteindir. Kitle
spektrometre yardimiyla yapilan 6l¢timlerde PSA’nin kiitlesi yaklasik olarak 28.4 kDalton

olarak bulunmustur.

PSA hem asiniislerde hem de duktal epitelde sentezlenir. Takiben prostatik kanallarin
liimenine salgilanir ve seminal siv1 igeriginin énemli bir kismini olusturur. Epitelyal katman,
bazal hiicre katmani ve bazal membran intraduktal PSA'y1 kapiller ve lenfatik drenajdan
ayrir. Prostatit veya kanser gibi durumlarda bu dogal bariyer etkilenir. Bunun sonucunda
seruma PSA akisinin arttigmma ve PSA'nin yiiksekligine inanilir (72). PSA seminal
vezikiillerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve buradaki esas gorevi, ejakiilasyonla

ortaya ¢ikan seminal koagulumun likefaksiyonudur (73).

Pratik ve klinik olarak PSA organa spesifiktir, fakat kansere spesifik bir belirte¢ degildir. Bu
nedenle prostati etkileyen pek ¢ok faktor PSA yiikselmesine neden olmaktadir. Bu faktorlerin
arasinda BPH, travma, inflamasyon, idrar retansiyonu, enstriimentasyon, ejakiilasyon, prostat
masaji ve prostat biyopsisi yer almaktadir. Antiandrojenler, Luteinizing hormone releasing
hormone (LHRH) analoglari, 50- rediiktaz inhibitorlerinin kullanimi, orsiektomi, prostatin

cerrahi eksizyonu, radyoterapi gibi islemler serum PSA diizeyini diisiirtir (74).

13



Diger serin proteazlart gibi PSA ilk Once aktif olmayan pro-pro peptit olarak {iretilir.
Salgilama yolunda ilerlerken endoplazmik retikulumda pre-pro-PSA’nin (264 amino asit) pre
bolgesindeki 17 amino asitlik rezidiisii uzaklastirilir. Takiben pro bolgesini olusturan 7 amino
asit dizisi daha uzaklastirilarak aktif PSA olusturulur. Pro-PSA, PSA’nin inaktif onciisiidiir
(zimojen). Salgilanmay1 takiben hK2 ile aktif hale getirilir (75-77). Serum PSA’s1 yiiksek
oranlarda (%65-90) kompleks formunda izlenir. PSA’nin aktif tek zincirli formu, alfal-
antikimotripsin (ACT), alfa2-macroglobulin (AMG), pregnancy zone protein, protein C
inhibitor (PCI) ve alfal-antitripsin gibi ekstraselliiler ortamin bir ¢ok ana proteaz inhibitorii
ile stabil kovalent kompleksler olusturur (78, 79). Kompleks PSA disinda izlenen serbest PSA
(%10-35 oraninda) ise prostat epitelyum hiicrelerinden inaktif formda salgilanan (proteolitik
aktivitesi olmayan) ve serumda olgiilebilen seklidir. ACT ile kompleks yapan PSA ve serbest
PSA serumda Olgiilebilen formlardir. Kompleks PSA’nin atilimi karacier araciligiyla
olmaktadir. Prostat dokusundan salgilandiktan sonra PSA’nin serum yarilanma omrii 2-3
gilindiir. Serbest PSA’nin yarilanma siiresi 2-3 saat kadardir ve bu siirenin daha kisa olmasi
serbest PSA’nin bobreklerden glomeriiler filtrasyon yolu ile atilmasi ve antiproteazlarla

kompleks olusturulmasi ile agiklanabilir (80).

2.2.5.2.1 Prostat kanseri tanisinda PSA
PSA’nin klinik kullanima girmesinden 6nce %20’lerde olan tan1 aninda organa sinirli olan

hastalik ylizdesi, PSA’dan sonra %70-80’lere ¢ikmistir (81). PSA i¢in standart referans araligi
0.0-4.0 ng/mL’dir (82). Catalona ve arkadaslari, PRM’si anormal veya PSA’s1 4 ng/mL nin
tizerindeki 1167 hastay1 igeren ¢ok merkezli bir calismada PSA’nin pozitif prediktif degerini
%34.4, PRM’nin ise %21.4 olarak bulmuslardir (83). PSA’nin duyarlilig1 ise %71 olarak
rapor edilmistir. Onceden de belirtildigi gibi geleneksel olarak PSA’nin iist degeri 4 ng/mL

olarak kabul edilmektedir. Ancak bu sinir kesinlikle ¢ok keskin ve giivenilir degildir.

2004 yilinda Thompson ve arkadaslari tarafindan yayinlanan Prostate Cancer Prevention Trial
(PCPT) calismasinin sonuglart PSA’nin sadece prostat kanseri i¢in sinirlarinin zayifligim

gostermekle kalmamis giivenilirligini de temelden sarsmistir (84). Bu ¢alismaya alinan toplam
18,882 erkekten plasebo kolundaki 9459’u ayrilmis ve yedi yillik izlem sonucunda prostat
biyopsisi yapilan 2950’sinin sonuglar1 incelenmistir. Bu 2950 hastanin 6zelligi izlem siiresi
boyunca yapilan yillik PRM’de anormal bulgu saptanmamis olmasi ve yine yillik serum PSA
seviyelerinin hi¢ bir zaman 4,0 ng/ml’nin lizerine ¢ikmamis olmasidir. Bu hastalarin 449’unda

(%15,2) prostat kanserine rastlanmis ve bu prostat kanserlerinin 67’sinde (%14.9) Gleason
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skoru 7 ve lizeri bulunmustur. Hatta serum PSA seviyesi 0,5 ng/ml’nin altinda olan erkeklerin
%6.6’sinda, 0.6-1.0 ng/ml olanlarin %10.1’inde prostat kanseri goriildiigii ortaya ¢ikmustir.
Ustelik ¢alismada yapilan prostat biyopsilerinin %84.5’1 artik giiniimiizde tercih edilmeyen ve
prostat kanseri tanisinda yeterli goriilmeyen 6 bdlgeden drnekleme yapilan sekstant teknigi ile
yapilmistir. Bu ¢alisma PSA’nin 6zgilligi ile ilgili endiseleri hakli ¢ikarmis ve bazilarinin
kabul ettigi PSA i¢in iist sinir olan 2.6 ng/ml’nin bile zannedildigi kadar giivenli olmadigini
ortaya koymustur. (Tablo 2.1). Bu nedenlerle son 10 yilda PSA’nin 6zgiilliiiinti artirmak
amaciyla bir¢ok caligma yapilmistir. Buradaki amag kansere sahip olan ve olmayan hastalarin
bu testle dogru bir sekilde belirlenmesidir. Buna gore; yasa 6zgii PSA iist sinirlar, PSA hizi,
PSA ikileme zamani, PSA dansitesi, PSA tranzisyonel zon dansitesi, serbest ve total PSA

degerleri gibi modifikasyonlar getirilmistir.

Tablo 2.1. Diisiik PSA degerleri ile Prostat kanseri arasindaki iligki.

PSA (ng/ml) PCa risk Gleason >7 PCa risk
0-0,5 % 6,6 % 0,8
0,6 -1 % 10,1 % 1,0
1,1-2 % 17,0 % 2,0
2,1-3 % 23,9 % 4,6
3,1-4 % 26,9 % 6,7

2.2.5.2.2 Yasa 6zgii PSA
Yasa 0zgili PSA kavrami, ilk olarak Oesterling ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir.

PSA’nin tanidaki etkinligini arttirmaya yonelik yontemlerden biridir. Bu ¢aligmada yasa 6zgii
PSA aralig1 kullanilarak geng yastaki hastalarda kanser tanisinida duyarliligin arttigi, yash
hastalarda ise klinik olarak Onemsiz kanser tanisindan kaginmada oOzgilligiin arttig
bildirilmistir (85). Oesterling ve arkadaslar tarafindan ortaya konulan yasa 6zgii PSA referans
araliklar1 su sekildedir; 50 yas altinda 0-2.5 ng/mL, 50-59 yas grubu icin 0-3.5 ng/mL, 60-69
yas i¢in 0-4.5 ng/mL ve 70-79 yas i¢in 0-6.5 ng/mL (85). Catalona ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada ise 70- 79 yas grubunda yasa 6zgii PSA aralig1 kullanildiginda
biyopsi sayisinda %44 azalma saglanmakta ancak organa simirli kanserlerin %47’si
atlanmaktadir. Bu atlanan hastalarin %90’ 1inin orta ve kotii diferansiye, diger bir ifade ile

klinik 6nemi olan tiimorii oldugu ve yasam beklentisi 10 y1l ve fazla olan 70-72 yas arasindaki
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hastalarin tedavi edilmezlerse kanserden etkilenebilecekleri ileri siriilmiistiir (86). Bu

sonuglar yasa 6zgii PSA’nin tarama ve tani i¢in su anda giivenli olmadiginm1 gostermektedir.

2.2.5.2.3 PSA Dansitesi
Prostat kanseri tanisinda kullanilan PSA tiirevlerinin en eskisi olan PSA dansitesi (PSAD), ilk

kez 1992 yilinda Benson ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (87). Kanser dokusunun
BPH dokusundan daha fazla PSA salgilayacag:i fikrinden yola c¢ikilmistir. Ama¢ PSA
degerinin prostat agirligina gore diizeltilmesidir. Serum PSA diizeyinin transrektal
ultrasonografi ile 6l¢iilen prostat hacmine bodliinmesi ile elde edilir. Benson ve arkadaslari
caligmasinda prostat kanserinin BPH’dan ayiriminda iist sinir degeri 0.15 (> 0.15 i8ne biyopsi

endikasyonu) olarak onerilmistir.

Normal prostat epitelinin gram basina ortalama 0,1 ng/mL, BPH dokusunun 0.3 ng/mL,
kanser epitelinini ise 3.5 ng/mL PSA salgiladig1 gosterilmistir (80). Catalona ve arkadaslar
PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda PSAD i¢in 0.15 ng/ml sinir alinarak yapilan
biyopsilerde, kanser kacirma oraninin %50'ye kadar c¢ikabilecegini bildirmislerdir. Bu da

PSAD'nin kullanimini sinirlamaktadir (88).

2.2.5.2.4 Serbest PSA ve serbest/total PSA oranlari
Serbest/total PSA (s/T) oram1 en fazla arastirilan ve klinik kullanomda BPH’dan Prostat

kanserini ayirmada en ¢ok kullanilan parametredir. Bu oran PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda
olup, PRM de o6zellik olmayan hastalar i¢in prostat kanseri riskini belirlemede 6zgiilligi
arttirmak i¢in kullanilir. Prospektif ¢ok merkezli bir caligsmada s/T PSA<0.10 olan erkeklerin
%56’sm da, s/T PSA>0.25 olan erkeklerin ise yalnizca %8’in de biyopsi sonrasi prostat
kanseri bulunmustur (89). Serbest PSA ve s/T PSA oraninin ortam 1s1s1 ve prostat biiytikliigii

gibi pek cok parametreye gore defisim gostermesi, bu parametrenin dikkatli kullanilmasi
gerektigini gostermektedir (90). Bilinmesi gereken bir diger nokta ise, s/T PSA orani, total
PSA>10 ng/ml oldugunda veya prostat kanseri tanist olan hastada kanser takibi amaciyla

kullanilmamasi gerektigidir.
Catalona ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda esik deger olarak 0.25 kabul edildiginde, serum

PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda %20 oraninda gereksiz biyopsiden kag¢inilmis ve %95

kanser saptama orani1 elde edilmistir (91).
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2.2.5.2.5 PSA hiz1
Prostat spesifik antijen hizi da (PSAV), PSA’nin kanser tanisindaki 6zgiilliigiinii artirmay1

amaglayan bir yaklagimdir. PSA’nin zaman i¢indeki artisinin l¢timiidiir.

Ik olarak Carter ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, en az 2 yil igerisinde, en az 3
PSA bakilarak hesaplanan PSA hizinin 0.75 ng/mL ve {izerinde olmas1 %95 6zgiilliik ve %72
duyarlilikla prostat kanserini saptadigi gosterilmistir (92).

Smith ve arkadaslarinin yaptigi prospektif tarama calismasinda, PSA degeri 4 ng/mL’nin
altinda olan hastalarda PSA’daki artisin 0.75 ng/mL/y1l st sinir degeri alindiginda prostat
kanseri tanist konulmasinda duyarlilik %79, 6zgillik %66 olarak bulunmustur (93). Bu
calismada PSA>4 ng/mL olan hastalarda ise bu oranlar sirastyla %63 ve %62’°dir. Bu sonug,
PSA hizinin daha ¢ok PSA degeri 4 ng/mL altinda olan hastalarda yararli olacagini
diistindiirmektedir. Ancak 2006 yilinda yapilan ¢alismalarda PSA<4 ng/ml olan hastalarda
yillik normal artisin 0.4 ng/ml/y1l olmasi gerektigi Loeb ve arkadaslari tarafindan ortaya
konmustur (94). Avrupa Randomize Prostat Kanserinde Tarama Calismas1 (ERSPC), PSA
hizinin diisiik PSA degerlerinde erken evre prostat kanserini saptamak i¢in yeterli bir tarama
aract olmadig: bildirmistir (95). Prostat spesifik antijen hizindan maksimum yararlanmak i¢in

12-18 ay arasinda en az 3 dl¢lim yapilmasi onerilmektedir (95).

PSA’nin prostat hacmiyle birlikte degiskenlik gostermesi, PSAV’nin prostat kanseri tanisi
koymakta ki roliinii sinirlamaktadir. PSAV tan1 koymaktan ziyade prostat kanseri nedeniyle

tedavi edilen hastada prognostik role sahiptir (96).

2.2.5.2.6 PSA ikileme zamani
PSA ikileme zamani (PSADT), zaman i¢inde PSA hizinda ki goreceli degisikleri temsil eder

ve PSA degerinin ikiye katlanmasi i¢in gereken zaman olarak tariflenir. PSADT, tiimor
hacmiyle iligkili olan PSAV’nin aksine, tlimoriin dogal biiylime hizinin hesabini igerir ve
logaritmik analiz gerektirir (97).

Hesaplanmasi ise;

DT=log2[(log sPSA — log iPSA)/t]

t:ay cinsinden ilk ve son psa dl¢limleri arasindaki zaman

iPSA: ik 6l¢iim degeri

sPSA: Son 6l¢iim degeri
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Ayn1 PSAV gibi prostat kanseri tanis1 koymakta ki roliinden ziyade tanis1 konan hastalarda
prognozu ongormede pay1 vardir (96). Tiimoriin biyolojik davranisini yani

prognozu ongdrmede PSADT, mutlak PSA degerinden daha faydalidir (96). Pruthi ve
arkadaglar1 radikal prostatektomiyi takiben saptanan kisa PSADT ile tiimoriin agresifligini
belirleyen kapsiiler tutulum, gleason 4-5 hastalik ve lenf nodu tutulumu arasinda korelasyon
bulmuslardir (98). PSADT nin prognostik 6nemini arastiran ilk makalede D’Amico ve Hanks
definitif radyasyon tedavisini takiben biyokimyasal niiks meydana gelen 22 hastada kisa
PSADT ile klinik olarak hizli kétiiye gidis arasinda iligkiyi gozlemlemislerdir (99). Aktif
izlemde ki hastalarda PSADT, tedaviye baslama zamani hakkinda fikir verebilmektedir.
McLaren ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada aktif izlemde ki T1-2 evrede olan
113 hasta median 21 ay takip edilmis. PSADT<18 ay olanlarin %50’sin de 6 ay igerisinde
klinik ve/veya evre de progresyon gozlenmis ve tedaviye baslanmis. Bu hastalarmn 2 ve 5
yillik genel sag kalim oranlari sirasiyla %92 ve %68 olarak bulunmus. Takip boyunca higbir
hastada hastaliga bagl 6liim goriilmemis (100). Ol¢iim zamanlarma bagli olarak PSA
degerlerinde ki dalgalanmalar, PSADT kullanimin1 sinirlamaktadir. Ozellikle aktif izlemde
olan hastalarda PSADT degerinin takibin erken donemlerinde belirlenmesi, izlem siiresince
bulunacak diger PSADT degerlerinden farklilik gosterebileceginden tavsiye edilmemektedir
(101).

Definitif tedaviyi takiben meydana gelen biyokimyasal niiks sonrasi klinik olarak kétiiye gidis
ile PSADT arasinda, 1990 yilllarda korelasyon saptanmis (99, 102) ve takiben eden
yayinlarda Ozellikle kiiratif radyoterapi basarisizlig1 sonrasi hastaligin niiks etmesi yan1 sira
niiks etme sekli i¢cin de Ongoriicii olarak PSADT tanimlanmistir (103- 105). Okotie ve
arkadaslar radikal prostatektomiyi (RP) takiben biyokimyasal niiks sonras1t PSADT < 6 ay
olanlarin PSADT daha uzun olanlara kiyasla kemik metastazi goriilme ihtimalini anlamli
Olciide (p=0.007) ytiksek bulmuslardir (106). Baska bir ¢alismada ise RP’yi takiben niiks
gelisen hastalarda PSADT < 12 ay olanlara erken donemde baslanan androjen ablasyon
tedavisinin (AAT) metastaz gelismesini belirgin geciktirdigi ve PSADT nin niiks sonrasi

hormonal tedavinin zamanlamas1 hakkinda belirleyici rol oynadigr gosterilmistir (107).

Kastrasyona direncli ileri evre veya metastatik hastalikta PSADT nin bagimsiz bir dngoriicii
olmadiginin Loberg ve arkadaglari tarafindan gosterilmesine ragmen, androjen duyarsiz
hastaligin baglangicinda belirgin kisalan PSADT daha agresif hastalifi diisiindiirmektedir
(108). Bu hastalarda PSADT zaten belirgin kisalmis olarak bulunacaktir. Bu hasta grubuyla
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ilgili yapilan c¢alismalarin bir¢ogu androjen duyarsizligi sonras1 kemoterapiye verilen cevabin
basarisin1 6lgmeye yoneliktir. PSADT hesaplanmasi i¢in giinlimiizde kabul edilen yontem;
PSA da en az 0.2 ng/ml artis ile her {i¢c ayda bir olmak {izere en az 3 kez Olglilen PSA
degerlerinin kullanimi seklindedir (109). Fakat ¢ok sayida ¢alismaya ragmen hala uygun PSA

Ol¢iim zamanlar1 ve sayilari standardize edilememistir (110).

2.2.5.3 Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi
Prostat kanserinin kesin tanis1 patolojik olarak konulur. Prostat biyopsisi endikasyonlart PSA

degerinin yliksekligi ve/veya PRM’de prostat kanseri siiphesidir. Prostat biyopsisi kiside

kanser siiphesi varsa ve tedavi gerekecekse yapilmalidir.

Biyopsinin kontraendikasyonlar1 kanama diatezi, perirektal abse, rektum kanseri ve biyopsi
oncesi 6 haftalik stirede gecirilmis bakteriyal prostatittir. Biyopsinin transrektal yoldan
gerceklestirilmesi siddetli hemoroid, anal fissiir, abdominoperineal rezeksiyon gibi nedenlerle

sakincali veya imkansiz ise, biyopsi transperineal yoldan gergeklestirilebilir.

Sistematik biyopsi ise ilk kez Hodge ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmis olup 6 bdlgeden
alinan sextant biyopsi teknigi olarak bildirilmistir (111). Bu yontemle parasagittal olarak
bezin her iki tarafinda taban, orta ve apeks kisimlarindan toplam 6 6rnekleme yapilir. Sextant
tekniginin kullanimiyla prostat biyopsisinin duyarliliginda artis yakalanmistir. Sextant biyopsi
tekniginin kazandirdigi olumlu gelismelere ragmen yetersiz oldugu zaman iginde fark
edilmistir. Bu yontemin temel eksikligi prostat kanserinin en sik kdken aldig1 periferik zonu
yetersiz orneklemesi ve farkli prostat hacimlerini kompanse edecek esnekliginin olmamasidir.
Keech ve arkadaslarinin ¢alismasi ikinci kez sextant biyopsi alinan hastalarda %20 oraninda
prostat kanseri tanis1 koyuldugunu gostermistir. Ayrica prostat hacmine gore alinacak drnek
sayisi ile de ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. 50 gramdan biiyiik prostatlarda 18 ornek
alimmas1 6nerilmistir (112). Ayn1 ¢alismada cerrahi sonrasi patolojilerle karsilastirma yapilmig
ve almacak Ornek sayisinin arttirilmasinin, tani oraninda diizelmeye ek olarak Gleason
skorunun da daha dogru tanimlanmasini sagladigi gosterilmistir. Tranzisyonel zondan rutin
biyopsi alimip alinmamasi da tartisma konusu olmustur. Tranzisyonel zon biyopsilerinde
prostat kanseri tanisi konma oranlari literatiirde % 2-31 arasinda bildirilmektedir. Bu
konudaki giincel bilgiler tranzisyonel zon odakli biyopsilerin tan1 degerinin diisiik oldugu

(113) ve ilk biyopside tranzisyonel zon drneklemesinin gereksiz oldugu yoniindedir. Ancak
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ozellikle PSA degeri yiliksek ve ilk biyopsisi negatif olan hastalarda, ikinci biyopside

tranzisyonel zonun o6rneklenmesi onerilmektedir (114).

Tartigmali bir diger konu TRUS ile saptanan lezyonlardan ek &rnekleme yapilmasi
gerekliligidir. Rietbergen ve arkadaslarinin yaptigi 1546 hastalik ¢alismada bu lezyonlardan
ornek alinmamasi halinde %35 oraninda kanserin atlanacag bildirilmistir (115). Eskicorap¢1 ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan daha giincel bir calismada ise standart 10 kor biyopsi teknigi
uygulanan hastalarda hedefe yonelik 6rnekleme yapilmamasinin tani oranlarinda farklilik

olusturmadig1 gosterilmistir (116).

2.2.6 Prostat Kanserinde Evreleme
Klinik evrelemede PRM, TRUS esliginde biyopsi, PSA ve ¢esitli goriintiilleme

yontemlerinden yararlanilir. Giinlimiizde UICC (Union International en Contre le Cancer) ve
AJCC (American Joint Committee on Cancer) TNM sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir
(Tablo 2.2).

Prostat kanserinde klinik evrelendirme (cTNM) ve patolojik evrelendirme (pTNM) vardir.
Patolojik evrelendirme ve klinik evrelendirme aynidir, ancak patolojik evrelendirmede T1

kategorisi yoktur, pT2’den baglar.

PRM, prostat kanserinin lokal yayilimini degerlendirmek agisindan rutin olarak yapilmalidir.

Evrelemede PRM’nin kullanimi ilk defa Whitmore tarafindan tarif edilmis (117).

Tablo 2.2. 2009 AJCC ve UICC TNM siniflama sistemi

TNM Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor varligina dair bir belirti yok.

T1 Timor klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor, goriintiilenemiyor.
Tla Timor, rezeke edilen dokunun <%>5’inde insidental olarak mevcut
T1b Timor, rezeke edilen dokunun > %5’inde insidental olarak mevcut
Tlc Tiimér ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (Or. Yiiksek PSA).
12 Tiimor prostat digina ¢ikmamas.

T2a Tlimor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirl.

T2b Tiimdr tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor.

T2c Tiimdr her iki lobu da kapliyor.
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73 Tiimdr kapsiilden prostat digina ¢ikiyor.

T3a Kapsiil digina tagma (tek tarafli ya da ¢ift taraflr).

T3b Tiimdr seminal vezikiilleri invaze ediyor.

T4 Timor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokular1 invaze ediyor
(Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve / veya pelvis
duvari).

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.
N1 Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz var
Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor (hi¢bir sekilde degerlendirilmemis).
MO Uzak metastaz yok.
Ml Uzak metastaz var.
Mla Bolgesel olmayan lenf diigiimlerinde metastaz
M1I1b Kemiklerde metastaz var
Mlc Kemik metastazi olsun / olmasin bagka bolgelerde metastaz var.

Serum PSA degerinin klinik ve patolojik evre ile dogrudan iligkili oldugu gosterilmisse de,
hasta bazinda PSA tek basina evreleme amagli yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir

(118).

TRUS esliginde yapilan igne biyopsisi prostat kanserinin tanisinda en Onemli basamagi
olusturur. Fakat lokal evreleme agisindan PRM ile TRUS arasinda belirgin bir fark yoktur
(94). Sadece secilmis vakalarda norovaskiiler demet veya seminal vezikiil invazyonu TRUS

esligine direkt biyopsi ile tespit edilebilir.

Prostat kanserinde lokal yayilimi belirlemek i¢in ¢esitli nomogramlar tiretilmistir. Bunlardan
en ¢ok popiilarize olani Partin nomogramidir (118). Bu nomogram yas, serum PSA degeri,
biyopsi Gleason skoru ve PRM ile belirlenen klinik evre verilerini kullanarak patolojik evreyi
organa sinirli, kapsiil tutulumu, seminal vezikiil tutulumu ve lenf nodu tutulumu gruplarina
ayirarak predikte etmektedir.

Kemik sintigrafisi prostat kanserli hastalarda kemik metastazlarini tespit etmekte kullanilan

en duyarli metodlardan biridir (119).

PSA seviyesi>20 ng/ml, Gleason skoru 8-10 arasinda olan hastalarda lenf nodu tutulumunu

degerlendirmek ic¢in bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir (120). Magnetik rezonans
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goriintiilemenin (MRG), lenf nod tutulumunu degerlendirmek agisindan BT’ye Ustlinligii

yoktur. Daha ¢ok ekstraprostatik hastaligin degerlendirilmesinde kullanilir.

2.2.7. Prostat kanserinde tedavi
Prostat kanserinde tedavi secenekleri tiimoriin klinik evresi ve greydi hastanin yasi, genel

durumu, yasam beklentisi goz oniine alinarak hastaligin evresine gore planlanmaktadir.

Giliniimiizde tedavi yaklasimlar1 genel olarak hastaligin lokalize (T1-T2), lokal olarak

ilerlemis (T3-T4) veya ileri evre metastatik (N+,M+) olmasina gore degismektedir.

2.2.7.1 Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi
Klinik olarak organa lokalize prostat kanserinde tedavi segenekleri aktif izlem, radikal

prostatektomi, eksternal radyoterapi ve brakiterapidir.

2.2.7.1.1 AKktif izlem
Aktif izlem yontemi, organa siirli diisiik riskli hastalikta, gereksiz tedaviyi, kiir sansini

kaybetmeyecek sekilde ertelemektir. Giliniimiizde aktif izlemle ilgili hasta takip verileri ve
caligmalar 10 yildan daha az bir siireye uzanmaktadir. Burada 6nemli olan nokta hasta
secimidir. Secilecek hastalar i¢in temel kural hastanin yasa 6zgii yasam beklentisinin hastaliga
0zgli yagam beklentisinden uzun olmasi gerekliligidir. Epstein ve arkadaslarinin 1994 yilinda
yaptiklar1 calismada bir hastanin diisiik risk grubuna kabul edilmesi icin kriterler
belirlemislerdir. Bu caligmada biyopsideki tiimér hacminin 0.2 ml’den az olmasinin klinik
onemi olmayan kanseri ongérmede anlamli bir parametre oldugu gosterilmistir. Ayrica
biyopsideki hi¢ bir Gleason paterninin 4 ya da 5 olmamas1 gerektigi gosterilmistir. Yine bu
caligmada ortaya ¢ikan bir sonu¢ PSAD’nin 0.15 ve altinda olmasinin klinik olarak 6nemi
olmayan kanseri gostermede en degerli parametre oldugudur. Yine Epstein tarafindan
belirtilen klinik 6nemi olmayan kanseri ngérmede iki 6nemli parametre prostat biyopsisinde
2’den fazla bolgede tutulum olmamasi ve tutulan 6rnegin %50’sinden azinda tiimor olmast
gerekliligidir (121). D’Amico ve arkadaslari ise diisiik risk grubu olarak Gleason skoru 6 ve
altinda olan, klinik evresi T1c veya T2a olan ve serum PSA seviyesi 10 ng/ml’nin altinda olan

hastalar1 tanimlar (122).

Prostat kanserinde tiimoriin agresifligini dnceden belirleyebilecek bir parametre eksikligi,

aktif izlem i¢in en biiyiik handikaplardan biridir. Toronto’dan bildirilen prospektif aktif izlem

22



caligmasinda 8 yil siireyle izlenen 299 hastanin 66’sinda (%22) ortalama 64 ayda progresyon
saptanmis ve bunlarin 24’iine radikal prostatektomi yapilmistir. Bu hastalarin 14’1 (%58) pT3
evresinde bulunmustur (123). Yani progresyon saptanan hastalarin yarisindan fazlasi sifa

sansini kagirmistir.

Aktif izlemde hasta takibi, genellikle ii¢ ayda bir kez tekrarlanmak tizere; PRM, PSA ve en
onemlisi yilda bir tekrar biyopsilere dayanmaktadir (124-127).

Izlemden tedaviye gegme kriterleri daha eksik olarak tamimlanmasina karsm, cogu
caligmacinin hemfikir oldugu noktalar; PSADT nin 2-4 yil arasinda bir degere gelmesi (128),
1 ile 4 y1l igerisinde tekrarlanan biyopside gleason skorunun 7’den biiylik olmasi, anksiyeteye
dayali olarak hastanin tedaviye ge¢cme istegi. Bu son kriter tedaviye geciste %10’luk bir
etkinlige sahiptir (129).

2.2.7.1.2 Radikal Prostatektomi
Radikal prostatektomi (RP) ilk kez Young tarafindan 1905 yilinda perineal yaklagim ile tarif

edilmistir. Retropubik yaklagimin onciiliiglinii ise Thomas Millin 19401 yillarda yapmustir
(130). Retropubik yaklagim ile prostat ve pelvik lenf nodlarina es zamanli yaklasim
miimkiindiir ancak kanama riski daha fazladir. Perineal yaklasim ile pelvik lenf nodlar1 i¢in
ayr1 bir insizyona ihtiya¢ vardir ancak bu girisimde kanama riski daha azdir. Ayrica
giinlimiizde pelvik lenf nod disseksiyonu laparaskopik olarak yapilabilmektedir. Perineal
yaklasim ozellikle obez hastalarda avantajli olabilir. Ilk zamanlarda retropubik yaklagim
operasyon sirasinda yliksek kanama oranlari, perioperatif morbidite ve tiimoriin tamamen
cikarilamama riski sebebiyle yayginlagmamis ancak 1970°li yillardan itibaren o6zellikle
Walsh“un caligmalari ile retropubik bolgenin anatomisinin daha iyi ortaya konulmasi neticesi
hem cerrahlarin tiimorlii dokuyu tamamen ¢ikarma konusunda basarilari artmis ve hem de
perioperatif morbidite azalmistir. Dorsal ven kompleksi anatomisinin ortaya konulmasi
operasyon sirasinda hemostazin saglanmasina olanak vermis bdylece kanamasiz bir alanda

ince diseksiyon yapma olanagi saglamistir.
Pelvik pleksus ve korpus kavernozumlara giden dallarinin anatomisinin Ogrenilmesi ile

operasyon tekniginde yapilan modifikasyonlar cinsel fonksiyonun korunabilmesine olanak

vermistir. Periprostatik anatomiye olan hakimiyetin artmasi genis cerrahi sinirlar ile eksizyona
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olanak vermistir. ince apikal ve mesane boynu diseksiyonu ile vezikoiiretral anastomozun

kolaylikla yapilabilmesi miimkiin olmustur (130).

Radikal prostatektomide cerrahin amaci ilk olarak kanserin kontrolii ancak bunun yani sira
idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir. Radikal prostatektomi bu operasyon
ile kiir saglanabilecek ve bu kiirden yararlanabilecek kadar uzun yasam beklentisi olan
hastalar i¢in uygulanmalidir. Radikal prostatektomi ile tedavi edilen T1- T2 prostat kanserli
hastalarda 5 yil i¢in yaklagik %80, 10 il i¢in ise yaklagik %70 oraninda biyokimyasal
niikssiiz takip oranlar1 bildirilmektedir (131-133). Radikal prostatektomi sonrasi rekiirrensin
en sik postoperatif birinci yil i¢inde gerceklestigi, bunun da muhtemel sebebinin hastalarin
klinik olarak diisiik evrelendirilmeleri oldugu bildirilmis ve 5 yillik biyokimyasal niikssiiz

takip oranlarinin kiir saglanan hastalarin oranini gosterecegi bildirilmistir (134).

2.2.7.1.3 Radyoterapi
Eksternal radyoterapi (RT) gilinlimiizde lokalize prostat kanseri tedavisinde radikal

prostatektomiye esdeger kontrol oranlari sunmaktadir. Radyoterapi 1960’11 yillardan beri
prostat kanseri tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir. Ilk baslarda perineal ve
intraiiretral radyoizotoplar kullanilan bu yontemde, lineer akselatorlerin devreye girmesiyle
belirgin bir gelisim yasanmistir. Giiniimiizde ii¢c boyutlu konformal radyoterapi ve yogunluk
ayarli radyoterapi gibi teknikler sayesinde morbidite azaltilmis ve radikal prostatektomiye

benzer kanser kontrol oranlar1 saglanmigtir.

Teknik olarak radikal radyoterapide hastalara genellikle toplam 6800-7000 rad radyoterapi
uygulanir. Pelvik lenf nodlar1 ise 4500-5000 rad ile 1sinlanir. Tedavi yaklasik 6-7 hafta stirer
(135). Modern yiiksek enerjili lineer akseleratorler ve 3 boyutlu konformal tedavinin

kullanilmasiyla morbidite oldukca diismektedir (39, 136).
Onceden almmus pelvik radyoterapi, aktif inflamatuar barsak hastaligi (IBH), kronik
diyare ve diisliik mesane kapasitesi, radyoterapi tedavisinin kontraendikasyonlari

arasinda sayilabilir.

Eksternal radyoterapinin lokalize prostat kanseri tedavisindeki sonuglarini degerlendirirken,

prostat kanseri ve doz iliskisi mutlaka g6z 6niine alinmalidir.
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Konvansiyonel radyoterapide kabul edilemeyecek yan etkiler nedeniyle 70 Gy fiizeri dozlar
verilemez. Zietman ve arkadaslarn tarafindan bildirilen 1044 hastanin uzun donem
konvansiyonel radyoterapi tedavisi sonrasi sonuglarinda 10. yilda biyokimyasal kontrol evre
T1 ve T2 hastalarda %40, evre T3 ve T4 hastalarda %33 olarak bulunmustur (135). Bu diisiik
oranlar siiphesiz diisiik doza baglidir. Kupelian ve arkadaslarinin 2005 yilinda yayinlanan
caligmalarinda T1-2 lokalize protat kanserli hastalar1 verilen tedavilerine gore; <72 Gy , >72
Gy eksternal radyoterapi ve RP yapilanlar olarak 3 gruba ayirmis. Bes yillik takip sonrasinda
biyokimyasal niikssiiz surveyi sirayla; %51, %81, ve %81 olarak bulmuslar (p<0.001) ve 72
Gy’den diisiik verilen dozun belirgin kotii sonuglar dogurdugunu belirtmislerdir (137).

2.2.7.1.4 Brakiterapi
Brakiterapi veya radyoaktif izotop implantasyonu teorik olarak konvansiyonel radyoterapiye

oranla prostat dokusuna daha fazla 151n verilirken komsu organlarin daha az 1sina maruz
kalmalarina olanak verir. Yiiksek intraprostatik doz da daha az komplikasyon ile daha etkili
timor sterilizasyonunu saglar. Ac¢ik cerrahi ile pelvik lenf nodu diseksiyonunu takiben kalici

radyoaktif iodin (I1125) implant1 yerlestirilmesi 1970’11 yillarda yaygin olarak kullaniliyordu.

Brakiterapi uygulanan hastalarin izleminde ilk yil 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir PSA
Olctimii ve PRM yapilmalidir. PSA seviyesinin 0.5 ng/ml altina diisiisii 4 yila kadar uzayabilir
(138). Tedavi basarisizlig1 icin PSA’nin en diisiik (nadir) degerinden sonra birbirini takip eden
3 olglimde PSA'min yiikselmeye devam etmesi kabul edilir. Bagarisizligin baglangici ise,
yikselmenin bagladig1 tarih ile PSA nadir tarihinin ortasi kabul edilmektedir (139).
Radyoterapi sonrasi izlem sirasinda goriilen PSA sigramalarinin takipte sorun yarattii bir
gercektir. Etiyolojisi bilinmeyen PSA sigramalarinin tedavi sonrasi prostatta meydana gelen
inflamatuar degisikliklerle baglantili oldugu diisiiniilmektedir (140). PSA si¢ramalarinda en
goze carpan farklilik yas faktoriidiir (141). Bu sigramalarin ileri yas hastalarda daha az oldugu

ortaya konulmustur. Diger faktorler ve PSA sicramalar1 arasinda bir bag bulunamamastir.

Brakiterapi lokalize prostat kanseri tedavisinde basari ile uygulanmaktadir. Disiik risk
grubundaki hastalarda monoterapi olarak tercih edilirken orta ve yiiksek risk grubundaki
hastalarda eksternal radyoterapi ile kombine kullanilir. Radge ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bu iki tedavi seklinden biri uygulanan, PSA seviyeleri 2-10 ng/ml arasi hastalarinin 12 yillik
sonuglar1 bildirilmistir (138). Sadece brakiterapi alan grupta hastaliksiz sagkalim orani %66,

eksternal radyoterapi + brakiterapi alan hastalarda ise bu oran %79 olarak bulunmustur.
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Hastaliksiz sagkalim oranlariin sadece diisiik risk degil, yiiksek risk grubunu da igeren
eksternal radyoterapi + brakiterapi grubunda daha yiiksek olmasi, eksternal radyoterapinin
basartya belirgin katkisina isaret etmektedir. Potters ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayinladiklar1 12 yillik brakiterapi sonuglarinda ASTRO kriterlerine gére PSA kontroliinii
diisiik risk grubunda %91, orta risk grubunda %80 ve yiiksek risk grubunda %66 olarak
bulmuslardir (142).

2.2.7.2 Lokal Ileri Evre Prostat Kanserinde Tedavi
Bu grup hastalar hem teshis hem de tedavi agisindan en ¢ok tartigilan hasta grubudur. Eldeki

tim goriintiimle yontemlerine ragmen klinik T2 olan tiimérlerin %43-75’inin aslinda T3,
klinik T3 olan tiimorlerin ise %17-30’unun aslinda T2 oldugu gosterilmistir. Bu yiizden bu
grup hastalarda en uygun tedavi secenegi de net degildir. Bu hastalarda kansersiz sag kalimi

saglayabilmek i¢in kastrasyon tedavi se¢enegidir (143).

Radikal prostatektomi bu hasta grubunda sinirlt bir yere sahiptir (144). Artmis cerrahi sinir
pozitifligi riski ve lenf nodu ve/veya uzak metastaz niiks ihtimali cerrahi alternatifini
sinirlandirmistir (145, 146). Hasta se¢imi olduk¢a zordur. Hastalarla cerrahi sonrasi ek tedavi
gereksinimi mutlaka konusulmalidir. European Association of Urology (EAU) kilavuzlarina
gore; Ozellikle genc ve yasam beklentisi 10 yildan fazla olan, Gleason<8 ve PSA<20 olan

hastalara cerrahi diisiiniilebilir.

Lokal ileri evre hastalar i¢in yalnizca eksternal radyoterapi sonuglar1 pek olumlu degildir
(147). Giinlimiizde radyoterapi ve hormon tedavisi kombinasyonu iyi bir tedavi segenegi
olarak kabul gormektedir (148). Bu kombinasyon tedavisi neoadjuvan hormonal tedavi +
eksternal radyoterapi, ekternal radyoterapi + adjuvan hormonal tedavi yada neoadjuvan
hormonal tedavi + ekternal radyoterapi + adjuvan hormonal tedavi seklinde uygulanabilir. Bu
kombine tedavinin amaci; tan1 aninda mevcut olan steril mikro metastazlarin, potansiyel uzak
metastaz yapma riskini azaltmak ve bir sekonder metastaz kaynagi olan lokal niiks riskini
(147), radyasyonun apoptoz yapici etkisini kullanarak azaltmaktir (149, 150). EAU
klavuzlarina gore; T3 ve 5-10 yil yasam beklentisi olan hastalara hormon tedavisi ile birlikte,

>T74 Gy doz radyoterapi onerilmektedir.

Adjuvan hormon tedavisinin radikal prostatektomi veya radyoterapi sonuglarini iyilestirdigi

goriilmekle birlikte benzer sonuglarin hormon tedavisinin tek basina kullanilmasi ile alindigi
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da gozlenmigstir (151). Ortalama genel sag kalim siklikla 10 yilin iizerinde olarak raporlanir

(152).

2.2.7.2.1 Androjen Ablasyon Tedavisi Secenekleri
Hormonal tedavi temel olarak 3 ayr1 mekanizmaya miidahale ile yapilmaktadir (Tablo

2.3).
1. Primer androjen iireten organlarin cerrahi olarak cikartilmasi (Bilateral orsiektomi).
2. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksini bozarak androjen {iiretiminin durdurulmas: (LHRH

analog ve antagonistleri, dstrojenler ve digerleri).

3. Antagonistik etki ile androjenlerin reseptorlerine baglanmasinin engellenmesi
(Antiandrojenler).
Tablo 2.3. Androjen ablasyon tedavi alternatifleri
LHRH LHRH ANTIANDROJENLER .
CERRAHI Antagonistleri | Steroidal | Non-steroidal DIGER
Analoglar:
Bilateral Triptorelin | Abarelix Siproteron | Flutamid Ketokonazol
Orsiektomi | Buserelin | Degarelix Asetat Bikalutamid Spironolakton
Goserelin | Cetrorelix Megesterol | Nalutamid Aminoglutetimid
Leuprolid Asetat 5 alfa rediiktaz

2.2.7.2.2. Androjen Ablasyon Tedavisine Bagli Olusan Yan Etkiler

Sicak Basmalari: Her tiirlii androjen blokaji ates basmasi yakinmalarina neden olabilir.
Hastalarin yaklasik iicte ikisinde ates basmasi, periferal vazodilatasyon, belirgin terleme
goriildiigi  bildirilmistir. Ates basmalarinin nedeni tam olarak bilinmemekte, ancak
hipotalamustan spontan olarak katekolaminlerin salinimi ile ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Ates
basmalariin tedavisinde santral adrenerjik etkili klonidine, megestrol, siproteron asetat veya
dietilstilbesterol (DES) kullanilabilir. Bu tedavi yontemleri ile ates basmalar1 hastalarin

%70’inde ortadan kalkar. En etkili tedavi yontemi diisiik doz Ostrojen veya transdermal
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ostrojendir. Hastalarin yaklasik %90’inda tam ya da kismi cevap almir. Ancak agrl

jinekomasti ve tromboembolik yan etkileri nedeni ile kullanimlart sinirhdir (153).

Osteoporoz: Erkeklerde androjenlerin kemik biyolojisi lizerinde 6nemli bir rolii oldugunun
kabul edilmesine ragmen kemik yenilenmesindeki kesin yeri bilinmemektedir (154). Klasik
bilgiye gore erkeklerde androjenler, kadinda ise Ostrojenler kemik metabolizmasini diizenler.
Bununla beraber, giliniimiizde 6strojenlerin her iki cinsiyette de kemik metabolizmasindan
sorumlu temel seks steroidi oldugu kabul edilmektedir. Testosteron kemik dokuda kemik
yikimi azaltan ve kemik kayiplarim1 6nleyen Ostrojene aromataz enzimi ile metabolize olur.
Aromataz enzim defekti olan erkelerde kemik yasinda gecikme, epifiziyal kapanma defektleri,
boy uzunlugu ve kemik dongiisiinde artma gozlenir (155). Deneysel calismalarda da aromataz
blokaj1 yapilan yasgh hayvanlarda kemik yikiminda artma ve kemik kayiplar1 goriilmektedir

(156). Bununla beraber aromatize olmayan androjenlerle yapilan ¢aligmalar androjenlerin

kemik biyolojisinde bagimsiz etkisinin de oldugunu gostermektedir (154).

Androjenler kemik hiicrelerinde androjen reseptorlerini dogrudan etkileyerek ya da dolaylh
olarak transforming biiylime faktorii-B ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 {iretimini
fazlalagtirarak osteoblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu arttirirlar.  Bunun

sonucunda kemik matriks tiretimi artmaktadir (157).

Prostat kanserli hastalarda, ayn1 yas grubundaki saglikli kisilerle kiyaslandiginda nedeni tam
olarak bilinmeyen bir mekanizma ile osteopeni ya da osteoporoz olabilecegi ileri
siiriilmektedir (153). Ayrica prostat kanseri tanist olan hastalarin biiylik boliimiiniin, kemik
mineral dansitesini (KMD) diisiiren 6nceden var olan risklere sahip oldugu belirlenmistir. Bu
riskler sigara igme, inaktivite, D vitamini eksikligi ve 65 yas {Ustiinde olmadir. AAT
sonucunda olusan androjen azalmasi, kemik remodeling ve rezorbsiyonunu kemik dansitesini
azaltacak yonde degistirir. Sonucta osteopeni, osteoporoz ve kirik riski artisina neden olur
(158). Yapilan birgok prospektif calismada hormonal tedavi yapilan hastalarda KMD’de
belirgin azalma saptanmistir. Hormonal tedavi ile KMD’de yilda bazi ¢alismalarda %2-3 bazi
caligmalarda ise %4-13 oraninda azalma olacagi bulunmustur (159-161). Yakin zamanda
50.000’in tizerinde prostat kanserli hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada hormonal tedavi
yapilan hastalar ile yapilmayanlar arasinda kirik riski arastirilmistir. Hormonal tedavi verilen

hastalarda kirik riskinin, teshisten sonraki bir y1l igcerisinde basladig1 saptanmistir (158).
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Bifosfonatlar gibi anti-rezorptif ajanlarin kullanilmasi, androjen ablasyon tedavisi sirasinda
olusabilecek ~KMD’deki azalmayr Onleyebilir.  Bikalutamid gibi  non-steroidal
antiandrojenlerin ve Ostrojenlerin serum testosteron ve dstradiol seviyelerini artirdiklari igin,

KMD’de degisiklik olusturmalar1 beklenmemektedir (153).

Anemi: Normal bireylerde androjenler iki yolla eritropoezi arttirir. Birinci yol direk
eritropoetin artisina neden olmalari, ikinci yol ise eritrosit oncii hiicreleri aktive etmeleridir.
Prostat kanseri nedeniyle hormonal tedavi baslanmasi ile birlikte androjen azalmasina bagh
olarak normokrom, normositer anemi goriiliir (162). Maksimal androjen blokaji alan 142
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada hemoglobin seviyesinin ortalama 14.9 mg/dl’den
tedavinin baglamasindan 1, 2 ve 3 ay sonrasinda sirastyla ortalama 13.9 mg/dl, 13.2 mg/dl ve
13.1 mg/dI’ye diistiigii tespit edilmistir (163). Hemoglobin seviyelerinde hastalarin %90’ 1nda
%10’dan fazla diislis saptanmis, hastalarin %13’iinde anemiye bagl yakinmalar olustugu ve

bunlarin cilt alti rekombinan insan eritropoetini tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir (164).

Cinsel Fonksiyon: Androjen blokaj1 ile libido kayb1 ve erektil disfonksiyon ortaya ¢ikar.
LHRH agonistleri testikiiler atrofiye yol agmaktadir. Tedavinin kesildigi hastalarda libido ve
ereksiyonun diizelmesi bir yila kadar uzayabilir. Antiandrojen monoterapi ile cinsel

fonksiyonda bozulma olmayabilir (153).

Metabolik Sendrom (Insiilin Direnci Sendromu): Metabolik sendrom insiilin direncinin
neden oldugu bir takim metabolik bozukluklarla karakterize bir hastaliktir. Etyolojisinde

genetik yatkinlik, obezite, yas, sedanter yasam ve endokrin tedaviler su¢clanmaktadir (165).

Insiilin direncinde hiperinsiilinemi ile birlikte kas dokusunda glukoz kullaniminin azalmasi ve
hiperglisemi meydana gelmektedir. Bunlarin sonucunda karacigerde yag asidi oksidasyonu
azalmaktadir ve trigliserid, VLDL, LDL sentezi artmaktadir. Bunun sonucunda da dislipidemi
olusmaktadir. Ayrica klasik instilin direnci sendromunda HDL seviyesinde azalma olmaktadir

(166).

Prostat kanserinin tedavisinde uygulanan hormonal tedaviler sonucunda aclik insiilin seviyesi
artist ve insiilin reseptorlerinde olusan duyarsizlik insiilin direncine neden olur. Ayrica
hormonal tedavi sonucu olusan hipogonadizm yag hacminde artisa neden olur. Sonugta yag

dokudan salgilanan adiponektin ve leptin seviyelerinin de artmasi insiilin direnci gelisimine
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katkida bulunur (166). Diisiik testosteron diizeyleri saptanan erkeklerde metabolik sendrom

prevalansinin yiiksek oldugu belirlenmistir.

Flare up Fenomeni: LHRH analoglarinin hipofizde reseptorleri siirekli ve yliksek dozda
uyarmalar1 "down regiilasyona" neden olur. Sonug olarak; luteinize hormon sekresyonu inhibe
olur ve leydig hiicrelerinden testosteron iiretimi durur (167). Fakat down regiilasyon
oncesinde LHRH analoglar1 testosteron seviyelerinde ge¢ici yiikselmelere neden olurlar.
LHRH analoglar ile tedavinin baglangicinda goriilen bu testosteron artis1 ilk 2-3 giin icinde
baglar ve yaklasik 7 giin siirer. Bu duruma “Alevlenme” ya da “Flare” fenomeni denir. Bu
donemde hastalarda kemik agrisi artisi, akut alt iiriner sistem obstriiksiyonu ve buna bagh
bobrek fonksiyon bozuklugu, vertebral kemik kiriklarinda artisa bagli spinal kord
kompresyonlar1 ve artmis hiperkoagiilasyona bagli gelisen kardiyovaskiiler olaylar gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Bu yiizden LHRH agonistleri ile beraber tedaviye antiandrojen
eklenmesi ve 2-4 hafta boyunca devam edilmesi gerekir (168-170).

2.2.7.2.3 Androjen Ablasyon Tedavisi Kontrendikasyonlar:

Asagida ki tabloda tedavi alternatiflerine gére kontrendikasyonlar listelenmistir (Tablo

2.4).

Tablo 2.4. Ablasyon tedavisi kontrendikasyonlar1 (153).

TEDAVI KONTRENDIKASYONLAR

Bilateral Orsiektomi Cerrahi kastrasyon i¢in psikolojik isteksizlik

Ostrojenler Bilinen kardiyovaskiiler hastalik varligi

LHRH agonistleri Klinik olarak Flare up fenomeni igin yiiksek
metastatik hastalar

Anti androjenler Lokalize prostat kanserinde primer tedavi olarak
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2.2.7.3 Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Metastatik prostat kanserlerinde ilk tedavi segenegi hormonal tedavidir. Prostat kanseri
hormona duyarli ve duyarsiz hiicrelerden olusan heterojen bir yap1 sergiler. Metastatik prostat
kanserinde hormonal tedavi sonrasi genel sag kalim ortalama 28-53 ay arasindadir (171).
Hormonal tedavi verilen metastatik hastalarin sadece %7’sinde 10 yil ve iizeri sag kalim
raporlanmistir (172). Sag kalim PSA seviyesi, Gleason skoru, metastatik hastaligin hacmi ve
kemik semptomlarmin varligina gore degisir. Hormonal tedavi esnasinda, tedaviye direng
gelismesi veya hormona duyarsiz hiicrelerin proliferasyonuna bagli olarak tedaviye cevap
degisir. Metastatik prostat kanserinde ortalama 18-20 ay sonra hormonal tedaviye direng

gelistigi goriilmektedir (173).

2.2.7.4 Hormon direngli prostat kanserinde tedavi

Baslangic hormon tedavisi sonrasi tekrarlayan ve relaps olan prostat kanseri tanimi hala
tartismali olmakla birlikte; hormon direngli prostat kanseri, androjen bagimsiz prostat kanseri
ve hormon bagimsiz prostat kanseri gibi tanimlamalar kullanilmistir (174). Gectigimiz 5 ila 8
y1l boyunca hormon direngli prostat kanseri (HRPca) terimi daha kullanilir hale gelmistir.

Hormon tedavisine ragmen bazi hastalar kacinilmaz bir sekilde progresyon gdsterirler ve
hormona direncli hale gelirler (175). Tablo 2.5 de hormon direngli prostat kanserinin temel

belirleyici faktorleri listelenmistir.

Tablo 2.5. HRPca tani kriterleri (175)

Kastre diizeyde testosteron (<50 ng/dl veya <1.7 nmol/L)

Ug ardisik 6lciilen PSA’da artis, PSA>2 olan, nadir PSA’dan %50 lik artisla sonuglanan
ardigik iki 6lglim

Bikalutamid i¢in en az 6 hafta boyunca ve flutamid i¢in en az 4 hafta boyunca anti androjen

cekilmesi

Ardigik hormonal manipiilasyonlara ragmen PSA progresyonu
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Androjen direncli hastalik varligi, kastrasyona ragmen hastalikta progresyon oldugunu
gosterir. Manni ve arkadaglarinin ¢alismasindan ¢ikan sonuca gore, hormon direngli prostat
kanserinde PSA progresyonuna ragmen, LHRH analoglar1 ile testikiiler androjen
baskilanmasinin siirdiiriilmesi minimal etkiye sahiptir (176). Bunun yan1 sira anti androjen
cekilmesi, anti androjen replasmani, anti androjen ilavesi, adrenolitik ajanlar ve Gstrojenik

bilesikler gibi sekonder hormonal manipiilasyonlar da denenebilir (177).

Bu noktada sag kalimi arttirmak ve etkili bir palyatif tedavi saglayabilmek amaciyla gesitli
kemoterapi protokolleri ve deneysel yaklasimlar glindeme gelmektedir. Kemoterapinin
zamanlamas1 metastatik hormon direngli prostat kanserinde degisir. Semptomatik hastalarda
sag kalima katkis1 nedeniyle hemen baslamak kaydiyla her {i¢ hafta da bir uygulanan rejim
onerilmektedir. Asemptomatik hastalarda ise zamanlama ¢ok agik degildir ve hastalar ayri
ayr1 degerlendirilmelidir. Bunun yaninda prostat kanseri tedavisinde kemoterapi sadece
hormona direngli hastalikta kullanilmamaktadir. Kemoterapi yiiksek riskli lokalize prostat
kanserinde radyoterapi ve radikal prostatektomi sonrasi veya Oncesi rekiirrensi azaltmak
amaciyla ve hormon ablasyon tedavisiyle indiiklenen ve kemoterapi yanitim1 azaltabilecek
bazi mutasyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce hormonal tedaviye eklenerek kullanilabilmektedir
(178). Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi uygulamasiin ilk adimlar1 1989 yilinda
Tannock ve arkadaglarinin sistemik prednizon tedavisinin direngli hale gelmis prostat kanseri

hastalarinda agr1 ve hayat kalitesi lizerinde olumlu etkilerini gostermeleriyle atilmigtir (179).
Bu calismadan sonra Tannock ve arkadaslari prednizonla mitoksantron kombinasyonunu
sadece prednizon alan hastalarla karsilastirdiklart diger c¢alismalarinda palyatif yararlar
gosterilebilmis fakat sag kalima herhangi bir olumlu etkisi gosterilememistir (180). Daha
sonraki yillarda mitoksantron ile yapilan bagka kombinasyon calismalarinda da sadece
palyatif olarak faydali oldugu gosterilmistir (181). Iki bin dért yilina kadar yapilan
caligmalarda prostat kanseri tedavisinde kemoterapinin yeri palyasyondan 6teye gidememistir.
Fakat bu tarihten sonra yaymlanan iki faz III calismada dosetaksel igeren kemoterapi
rejimlerinin sag kalimi uzatabilecegi bildirilmistir. Dosetaksel iceren rejimlerin sag kalimi
uzattig1 kanitlansa da dosetaksel alirken progresyon gosteren hastalarda hala etkili bir ikincil
kemoterapi rejimi yoktur. Bu yiizden dosetakselin etkinligini arttiracak yeni kemoterapotik
ajanlar ve hedefe yonelik tedaviler ya da bunlarin kombinasyonlar1 giindeme gelmistir. 2008

yilinda yayinlanan ve dosetaksel tedavisine direncli metastatik prostat kanserli 42 hastanin

alindig1 bir faz Il ¢caligmada tedaviye karboplatin eklenmesiyle 1limli cevaplar alinabilmistir

(182).
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Kemoterapi i¢in ¢esitli kotli prognostik faktorler tanimlanmistir. PSA>114 ng/ml, PSADT<55
giin ve visseral metastaz varlig1 bu faktorlerdendir (183). Agri, anemi (<13g/dl), visseral
metastaz varligi, kemik lezyonlarda artis ve docetaxel dncesi estramustine yanit alinamamasi
ise bagka bir calismada 6ngoriicii faktorler olarak belirlenmistir (184). Mevcut iki ¢alismada

ise C reaktif protein<8 mg/dl olmasinin sag kalim i¢in ongoriicii faktor oldugu iddia edilmistir
(185, 186).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizin temel amaci, klinigimizde ince igne prostat biyopsisi ile prostat kanseri tanisi
alip, radikal prostatektomi yapilan hastalarin, ince igne biyopsi spesimenlerinin Gleason
skorlar1 ve prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlari arasinda bir uyum olup olmadigini
arastirdik.

Bu amagcla klinigimizde Kasim 2011 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda organa sinirli prostat
kanseri nedeniyle RP uygulanan 117 ardigik hasta calismamiza dahil edildi ve hastalarin

bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Parmakla rektal muayenede prostat kanseri sliphesi olan ve/veya serum PSA yiiksekligi
saptanan olgulara transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi uygulandi. Hastalara
biyopsiden 1 giin 6nce oral antibiyoterapi baslandi ve biyopsiden sonra 5 giin oral
antibiyoterapiye devam edildi. TRUS esliginde prostat biyopsi islemi, klinigimizde bulunan
GE Healthcare LOQIC C2 ultrasonografi cihazi ve biplaner multisektor 6.5 Mhz transrektal
ultrason probu kullanilarak, lateral dekubitis pozisyonunda yapildi. Prostat biyopsileri, Geotek
marka yayli sistem ile calisan biyopsi tabancasi kullanilarak 18 gauge 22 cm biyopsi ignesi ile
alindi. Prostatin her iki lobundan apeks, median ve bazisden ikiser adet olmak iizere toplam
12 adet biyopsi 6rnegi alindi. Daha once yapilan biyopsi patolojisi ASAP gelen hastalardan
transizyonel zon dahil edilerek 18 veya 24 adet biyopsi 6rnegi alindi. Biyopsi ile alinan

parcalar %10 formalin ile sabitlenmistir.

Alinan orneklerin patolojik incelemesi Cukurova Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda
deneyimli tek bir patolog tarafindan yapilmistir. Biyopsi materyali rutin islemden
gecirildikten sonra parafin bloklara gomiilerek, 4 mikron kalinliginda kesitler alinmis ve
Hematoksilen Eozin ile boyanmistir. Biyopsi materyallerinin morfolojik degerlendirmesinde

kanser saptanan olgularda, grade; Gleason sistemine gore rapor edilmistir.

Prostat biyopsisi sonrasi prostat adenokarsinomu saptanan olgularin klinik evresi, prostatin
rektal muayenesi, postero-anterior akciger grafisi, tiim viicut kemik sintigrafisi ve tiim batin
radyolojik goriintiileme (BT veya MR) ile belirlenmistir. Klinik evreleme ile organa sinirl

prostat kanseri olarak degerlendirilen hastalara cerrahi tedavi endikasyonu konulmustur.
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3.1 Patolojik inceleme
Organa sinirh prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan hastalarin, cerrahi

materyal incelemeleri Cukurova Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda tek bir deneyimli
patolog tarafindan yapilmistir. Cerrahi materyal en az 24 saat %10’luk formaldehit ile tespit
edilmis ve cerrahi sinirlarin belirlenmesi amaciyla tiim dis yiizeyi siyah ¢ini miirekkebi ile
boyanmistir. Once distal (apikal) ve proksimal (mesane boynu) cerrahi simirlar ile vezikula
seminalisler alinmigtir. Distal cerrahi sinir; apeksten 0.5-1 cm’lik bir boliimii ampiite edilerek
ayrilmistir ve konizasyon seklinde dilimlenerek tiimii yan yatirilarak isleme alinmistir.
Proksimal cerrahi sinir; distal cerrahi sinir gibi sinir ylizeyi ¢ok ince traglanarak alinmis ve
boyal1 ylize yatiralarak kasetlenmistir. Vezikula seminalisler; prostat ile birlesme yerlerinden
ornekler yapilarak sag ve sol olarak isleme alinmistir. Alinan dokularda v.seminali-prostat
gecisi goriilmiistiir. Kalan v.seminalis dokular1 isleme tabi tutulmustur. Daha sonra prosat tam
ornekleme islemine alinmistir. Tam oOrneklemede distal ve proksimal cerrahi sinirlar ve
v.seminalis tabani isleme alinmistir. Prostat dokusu apeksden (distalden) proksimale (mesane
boynuna) olacak sekilde 3 mm aralarla dilimlenmistir. Her bir dilim ayr1 ayr1 makroskopik
olarak degerlendirilmistir. Distalden proksimale kodlanarak, her bir dilim kasetlere sigicak
boyuta gelecek sekilde kesilerek isleme alinmistir. Rutin islemlerden gecirilerek parafine
gomiilen bloklardan 4-5 mikron kalinlikta kesiler elde edilen preparatlar Hematoksilen-Eozin

ile boyanmugtir.

3.2 istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20 paket programi kullanildi. Kategorik 6l¢iimler say1
ve ylzde olarak, sayisal 6l¢iimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum-maksimum) olarak 06zetlendi. Kategorik Ol¢iimlerin  gruplar arasindaki
karsilagtirllmasinda Ki Kare testi kullanildi. Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim varsayimini
saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal
Ol¢iimlerin karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz gruplarda T
testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal Olctimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilagtirmada
Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin
ikili karsilastirilmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi.
Gleason skor uyumlulugunda, cerrahi sinir pozitifliginde, lenf nodu tutulumunda PSA
diizeyleri ve tiimdr volliimleri dlglimlerinin Odds Ratio degerlerini elde etmek icin Lojistik

Regresyon kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Kasim 2011 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’nda ortalama yaslar1 61,8 = 6,7 (43-76) yil olan 117 olgu iizerinde
yapilmustir. Bu hastalarin ortalama Viicut Kitle Indeksi (VKI) 26,7 + 3,24 (19,3 — 35,3) kg/m?
idi. Ortalama PSA degeri 10,6 + 9,9 (1,4 — 80) ng/ml idi. Dért hastada ilk TRIB sonucu ASAP

gelmesi iizerine sekonder TRIB uyguland.

Yiizonyedi hastanin 10’una laparoskopik, 107’sine agik retropubik radikal prostatektomi
yapildi. Ortalama operasyon siiresi 242,1 + 71,6 (150 — 510) dakika idi. Ortalama kanama
miktar1 910 (250 — 3500) cc idi. Otuziki hastaya operasyon esnasinda kan transfiizyonu
yapildi. Ondort hastaya operasyon sonrasi kan transfiizyonu yapildi. Bir hastada operasyon
esnasinda rektum yaralanmasi sonrasi primer onarim uygulandi. Bir hastada lenf nodu
disseksiyonu esnasinda obturatuar sinir yaralanmasi oldu. Laparoskopik radikal prostatektomi
yapilan bir hastada sag iireter yaralanmasi oldu ve laparoskopik olarak onarilarak ve DJ
yerlestirildi. Ug hastada postoperatif takiplerde drenden kanama olmasi, bir hastada ise idrar
sondasinin ¢ikmasi iizerine tekrar operasyona alinip kanama kontrolu sonrasi reanastomoz

yapildi. Ortalama yatis siiresi 106,3 = 51,0 (68- 520) saat idi.

Tablo 4.1 Komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR HASTA SAYISI %

REKTUM YARALANMASI 1 % 0,8
OBTURATUAR SIiNiR YARALANMASI 1 % 0,8
SAG URETER YARALANMASI 1 % 0,8
>38° ATES 1 % 0,8
KANAMA NEDENiYLE REOPERASYON 3 % 2,5
SONDA CIKMASI UZERINE REOPERASYON 1 % 0,8

Yiizonyedi hastanin radikal prostatektomi sonras1 75’inin (%64,1) cerrahi sinir1 intaktti. Bes
(%4,2) hastanin sadece apeksinde, 4 (%3,4) hastanin sadece bazisinde, 11 (%9,4) hastanin
cerrahi sinirinda timor mevcuttu. Yedi (%5,9) hastanin ekstraprostatik yayilimi mevcutken 15
(%12,8) hastada ise birden fazla alanda cerrahi alanda tiimor mevcuttu. Sekiz (%6,8) hastada
seminal vezikiil invazyonu vardi. Onbir (%9,4) hastada en az bir tane lenf nodu tutulumu

mevcuttu. Postoperatif donemde cerrahi smir pozitifligi ve PSA yiikselmesi nedeniyle 5
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(%4,2) hastaya antiandrogen tedavi ve 8 (%06,8) hastaya antiandrogen tedavi ve radyoterapi

uygulandi.

Yiizonyedi hastanin 74’iiniin (%63,2) TRIB Gleason skoru ile radikal prostatektomi
spesmenindeki Gleason skoru uyumlu, 35’inin (%29,9) uyumsuz ve 8 (%6,8) hastanin ise
Gleason skoru aymi ancak siralamasmin farkli oldugu goriildii. Gleason skoru ayni ancak
siralamasi farkli olan 8 hastayr da uyumsuz olarak kabul ettigimizde hastalarin 43’{iniin
(%36,7) uyumsuz oldugu gozlendi. Bir hastada radikal prostatektomi patoloji sonucu PIN
geldi, 7 (%5,9) hastanin Gleason skoru 1 derece diismiis, 26 (%22,2) hastanin Gleason skoru

1 artmis ve 2 (%1,7) hastanin gleason skorunun 3 arttig1 bulundu.

Tablo 4-2 TRIiB Gleason skoru dagilimi

TRIB Gleason Skoru Gleason skoru | Gleason skoru Total
Uyumlu Uyumsuz
N % N %
6(2+4) 0 %0 2 %100 2
6(3+3) 51 %65,3 27 %34.,6 78
7(3+4) 12 %66,6 6 %333 18
7(4+3) 5 % 71,4 2 %28,5 7
8(4+4) 5 %S35,5 4 %44,4 9
9(5+4) 1 %333 2 %66,6 3
Total 74 %63,8 43 %36,2 117

Hastalarin PSA degeri yiikseldiginde uyumsuzluk artmaktadir, ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildir. (p=0,62).Tablo 4.3
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Tablo 4.3 PSA ile Gleason skoru uyumluluk tablosu

PSA ng/ml Gleason skoru Gleason skoru Total
Uyumlu Uyumsuz
n | % N | %
<4 5 %83,3 | 1 %16,7 | 6
4-10 47 %67,1 | 23 %32,9 | 69
10 -20 19 %55,9 | 15 %44,1 | 34
>20 3 %42,9 | 4 %57,1 |7
Total 74 %63,8 | 43 % 36,2 | 117

Radikal prostatektomi spesmenindeki tiimoér volumii artikca Gleason skorundaki uyumsuzluk

artmaktadir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,01). (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Tiimor hacmi ile Gleason skoru uyumluluk tablosu

Tumor Hacmi Gleason skoru Gleason skoru Total
(cc) Uyumlu Uyumsuz

n % n %
<0,5 11 %84.6 | 2 %154 | 13
0,5-1 17 %81,0 | 4 %19 21
1-5 33 %66,0 | 17 %34,0 | 50
5-10 9 %39,1 | 14 %60,9 | 23
>10 4 %44,4 | 5 %55,6 | 9
Total 74 %63,8 | 42 % 36,2 | 116
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Hastalarin patolojik evresi arttiginda uyumsuzluk orani artmaktadir. (P =0,03). Hastalarin
PSA diizeyleri ve tiimor voliimleri patolojik evreye gore degisim gostermektedir. (sirasiyla
p=0,003 ve p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma analizi sonucunda, PSA diizeyi ve timor
voliimiindeki farkliliklarin Evre 2 hastalar1 (Evre 2a-2b-2c) ile Evre 3 hastalar1 (Evre 3a-3b-
3aN1-3bN1) arasindaki farkliliktan kaynaklandigi belirlenmistir. Bu iki evre grubu arasinda
evresi ileri olanlarin PSA diizeyleri ve tiimor voliimleri istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5 Patolojik evre ile Gleson skor uyumlulugu

Patolojik | Ortalama | Ortalamatm | Gleason skoru | Gleason Total
evre PSA volumu Uyumlu skoru
Uyumsuz

N % n %
2a 8,6 £3,8 0,6 +£0,3 15 %93,8 | 1 %6,2 | 16
2b 73 £32 | 1,8 £1,5 9 %81,8 | 2 %18,2 | 11
2c 9,6 £79 34 + 4,1 41 %62,1 |25  %37,9 | 66
3a 13,2 £7,9 | 5,2 £33 7 %53,8 | 6 % 38,4 | 13
3b 35,4+334 | 17,2+ 10,1 1 %25,0 | 3 %75,0 | 4
3a Nl 12,4 +£3,6 | 5,1 0 %0 2 %100 | 2
3b N1 93 £2,7 | 189+12]7 1 %50 1 %50 |2
4 13,6 £3,1 | 16,5+ 15,3 0 %0 2 %100 | 2
Total 74 %63,8 |42 %36,2 | 116

Cerrahi smirt pozitif olanlarda Gleason skor uyumsuzlugu istatistiksel olarak anlamli
derecede artmaktadir (p=0.01).(Tablo 4.6.) Cerrahi sinir1 pozitif gelen hastalarda negatif olan
hastalara gére Gleason da uyumsuz bulunma riski (odds ratio ) 2.859 kat (%95 giiven aralig1

1.236 — 6.610) fazla bulunmustur.

Tablo 4.6 Cerrahi sinir ile Gleason skor uyumlulugu

Cerrahi sinir1 Gleason skoru Gleason skoru Total
Uyumlu Uyumsuz
n % n %
Intakt 54 %72,0 | 21 %28,0 | 75
Cerrahi sinir1 20 %47,6 | 22 %52,4 | 42
pozitif
Total 74 %63,2 | 43 %36,8 | 117

39



Lenf nodu tutulumunun olmas1 Gleason skor uyumsuzlugunu istatistiksel olarak arttirmistir

(p=0,012) Tablo 4.7

Tablo 4.7 Lenf nodu tutulumu ile Gleason skor uyumlulugu

Lenf nodu Gleason skoru Gleason skoru Total
tutulum Uyumlu Uyumsuz

n % n %
Var 3 %27,3 | 8 %72,7 | 11
Yok 71 %67,0 | 35 %33,0 | 106
Total 74 %63,2 | 43 %36,8 | 117

Yas ve VKI ile Gleason skor uyumlulugu arasinda bir iliski bulunmamustir (sirastyla

p=0.881 ve p=0.776 ). Sekil 4.1 ve Sekil 4.2

Sekil 4.1 Yas ve Gleasor skor uyumlulugu

80,0

70,0

60,0

YAS

50,0

40,04

T
Uyumliu

Uyumsuz
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Sekil 4.2 VKI ve Gleasor skor uyumlulugu

35,07

30,0

BMI

25,0

L

20,0

T T
Uyumlu Uyumsuz

PSA artist ile cerrahi sinir tutulumu arasinda anlamli bir iliski goriildi. (P=0,008). PSA
degerindeki her birim artis hastada cerrahi sinir pozitif goriilme riskini 1,087 kat (%95 GA
1.018 -1.160) arttirmaktadir.(Tablo 4.8)

Tablo 4.8 PSA ile Cerrahi siir pozitifligi

PSA ng/ml Cerrahi sinir negatif Cerrahi sinir pozitif Total
n | % N | %

<4 5 %83,3 1 %16,7 6

4-10 48 %68,5 22 %31,4 70

10-20 21 %61,7 13 %38,2 34

>20 1 %14,2 6 %85,7 7

Total 74 %63,2 43 %36,8 117

Timor voliimiindeki artis 1ile cerrahi sinir tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0,001). Tumor volumiindeki her birim artis hastada cerrahi smir

tutulumu goriilme riskini 1.463 kat (%95 GA 1.223 -1.749) arttirmaktadir. Tablo 4.9
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Tablo 4.9 Tumor voliimii ile Cerrahi sinir pozitifligi

Tumor Volumii | Cerrahi sinir Cerrahi smir Total
(ce) negatif pozitif

n % n %
<0,5 13 %100 | 0 %0 13
0,5-1 17 %81,0 | 4 %19,0 |21
1-5 36 %72,0 | 14 %28,0 |50
5-10 7 %304 | 16 %69,5 | 23
>10 1 %I11,1 | 8 %88,8 |9
Total 74 %63,8 | 42 %36,2 | 116

PSA artis1 ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iliski goriildi. (P=0,04). PSA
degerindeki her birim artis hastada lenf nodu tutulum riskini 1,052 kat (%95 GA 1.005 -
1.100) arttirmaktadir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10 PSA ile Lenf nodu tutulum iligkisi

PSA ng/ml Lenf nodu Lenf nodu Total
tutulumu var tutulumu yok
n | % N | %
<4 0 %83,3 | 6 %100 | 6
4-10 3 %4,2 | 67 %95,7 | 70
10-20 6 %17,6 | 28 %82,3 | 34
>20 2 %28,5 | 5 %71,4 | 7
Total 11 %9,4 | 106 %90,5 | 117

Timor voliimiindeki artis ile lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmustur. (p=0,0001). Tiimor volumiindeki her birim artis hastada cerrahi sinir

goriilme riskini 1.199 kat (%95 GA 1.086 -1.325) arttirmaktadir. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11 Tiimor voliimii ile lenf nodu iligkisi

Tumoér Volumii | Lenf nodu Lenf nodu Total
(cc) tutulumu var tutulumu yok

n % N %
<0,5 0 %0 13 %100 | 13
0,5-1 0 %0 21 %100 |21
1-5 0 %0 50 %100 | 50
5-10 7 %304 | 16 %69,5 | 23
>10 4 %44,4 | 5 %55,5 | 9
Total 11 %9,4 | 106 %90,5 | 116
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5. TARTISMA

Prostat kanseri tiim diinyada goriilen kanserler i¢inde besinci sirayr almaktadir (1). 1983
yilinda sinir koruyucu cerrahi teknigin Walsh tarafindan tanimlanmasiyla retropubik radikal
prostatektomi, prostat kanserli hastalarin tedavisinde daha siklikla uygulanmaya baslanmistir
(187). Giiniimiizde gelisen yontemler sayesinde radikal prostatektomi ile prostat kanserli
hastalarda kiiratif tedavi saglanabilmektedir. Ancak radikal prostatektomi lokalize prostat
kanserli her hastaya yapilmamalidir. Prosediir kiir saglanabilecek veya yasam beklentisi
yiiksek olan uygulanmalidir (188). Bu nedenle yas, komorbidite (hipertansiyon, sigara igme,
diabet vb.) ve dogru klinik evreleme radikal prostatektomi i¢in hasta segerken dikkate
alinmasi1 gereken onemli faktorlerdir (188). Radikal prostatektomiye uygun hastalar1 secerken
kullanilan preoperatif klinik evreleme yontemleri TRUS, BT, ve bazi merkezlerde endorektal
manyetik rezonans goriintiillemedir. Ancak bu yontemlerden her birinin sonuglar1 yaniltici
olabilir ve bu yontemlerle lokal hastaligi oldugu diisiiniilen hastalarin en az tligte birinin
kapsiile penetre oldugu saptanmistir. Bu evrelemenin dogru yapilabilmesi ile hastaliksiz
yasam siirelerinde ve yasam kalitesinde artig, ekonomik olarak da bir fayda saglanabilecegi
aciktir. Partin ve ark. (189) radikal prostatektomi sonrasi tiimoriin patolojik evresini tahmin
etmek amaciyla igne biyopsisindeki Gleason skoru, TRUS ile saptanan hastaligin evresi ve

serum PSA seviyelerinin beraber degerlendirildigi nomogramlar hazirlanmistir.

Prostat kanserinin histolojik grade’i hastaligin agresifligi ve biyolojik progresyonu hakkinda
bilgi veren, prognoz tahmininde kullanilan kriterlerden biridir ve tedavi yOnteminin
secilmesinde etkilidir (190). Giinlimiizde prostat kanserinin grade’lenmesinde en sik
kullanilan yontem, tiimdrde en sik ve ikinci en sik goriilen glandiiler sekillerin tanimlanarak
toplandig1 bir yontem olan Gleason grade’leme yontemidir. Radikal prostatektomi
spesimenindeki Gleason skorunun sagkalimin guvenilir bir belirteci oldugu ispatlanmistir
(191). Prostat kanserli hastalarda Gleason grade’nin saptanmasi, bu hastaligin prognozunun
belirlenmesinde ve tedavi seceneklerinin degerlendirilmesinde Onemli bir faktor olmasi
nedeniyle, ince igne biyopsisi ile elde edilen spesimenlerinin Gleason grade’lemesinin
dogrulugu onem arzeder (192). Ancak ince igne biyopsisi ile alinan biyopsi 6rneklerinin
Gleason skoru ile prostatektomi sonrast Gleason skoru arasinda farkliliklar oldugu bazi
yazarlar tarafindan iddia edilmistir (191,193,194,195,196). Yapilan yayinlar incelendiginde,
ince igne biyopsisi ile radikal prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru arasindaki

PR

uyumun %24 ile %78 arasinda degistigi goriilmektedir (197). Biz de bu calismamizda
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klinigimizde prostat kanseri tanisi alip radikal prostatektomi yapilan hastalarin ince igne
biyopsisi ile alinan spesimenlerinin Gleason skoru ile radikal prostatektomi spesimenlerinin
Gleason skor uyumlulugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyumun olup olmadigini

degerlendirdik.

Garnett ve ark.(198) tarafindan yapilan bir calismada klinik olarak lokalize prostat kanserli
115 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢aligmada ince igne biyopsi spesimenlerinin Gleason
skoru ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru 34 hastada (%29.5) ayni, 49 hastada
(%42.6) her iki skor arasinda 1 fark ve 32 hastada (%27.8) 2 ya da daha fazla fark
saptanmistir. Bu calismada, prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince igne
biyopsi spesimenlerinin Gleason skorlar1 karsilastirildiginda, ince igne biyopsisi yapilan
hastalarin 37’sinde (%32.1) Gleason skorunun daha yiiksek oldugu ve hastalarin 44’iinde
(%38.2) ise daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore yazar, tani amacl
alman biyopsi spesimenlerinin prostatektomi sonrasi tiimor grade’ni, biitlin hastalarda

olmamakla birlikte, hastalarin cogunda dogru olarak tahmin edebilecegi kanisina varmistir.

Spires ve ark.(199) tarafindan yapilan bir ¢alismada 67 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
caligmada ince igne biyopsi spesimenlerinin Gleason skoru ile prostatektomi spesimenlerinin
Gleason skoru 39 hastada (%58.2) ayni, 24 hastada (%35.8) her iki skor arasinda 1 fark ve 4
hastada (%5.9) 2 ya da daha fazla fark saptanmistir. Bu ¢alismada, prostatektomi
spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince igne biyopsi spesimenlerinin Gleason skorlari
karsilastirildiginda, ince igne biyopsi ile hastalarin 10’unda (%14.9) Gleason skorunun daha
yiiksek oldugu ve hastalarin 18’inde (%26.8) ise daha diisiik oldugu saptanmistir. Calismanin
sonucunda yazar biyopsi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile prostatektomi spesimenlerinin

Gleason skorlar1 arasinda 1iyi bir iligki oldugu goriisiine varmstir.

Bostwick ve ark.(200) tarafindan 316 hastalik bir seri ile yapilan ¢aligmada, ince igne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skoru ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru hastalarinin
%35’de ayn1 iken, %39°da her iki skor arasinda 1 fark ve %26°da 2 fark saptanmistir. Bu
caligmada, prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince igne biyopsi
spesimenlerinin Gleasaon skorlar1 karsilastirildiginda, ince igne biyopsi ile hastalarin %25’de
Gleason skorunun daha yiiksek oldugu ve hastalarin %40’da ise daha diisiik oldugu

saptanmuistir.
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Thickmann ve ark.(201) tarafindan 124 hastanin dahil edildigi ¢alismanin sonuglarina gore,
ince i1gne biyopsi spesimenlerinin Gleason skoru ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason
skoru hastalarin %28’de aymi iken, %34°de her iki skor arasinda 1 fark ve %38’de 2 fark
saptanmigtir. Bu calismada, prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince igne
biyopsi spesimenlerinin Gleason skorlar1 karsilagtirildiginda, ince igne biyopsi ile hastalarin
%15’de Gleason skorunun daha yiiksek oldugu ve hastalarin %57°de ise daha diisiik oldugu
saptanmistir. Bu calismada yapilan kappa analizi sonuglarina gore ince igne biyopsisi ile elde
edilen spesimenlerin Gleason skorlar1 ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlari

arasinda zay1f bir uyumluluk bulunmustur(x=0.31).

Cookson ve ark.(202) tarafindan 226 hastalik bir seri ile yapilan ¢alismada, ince igne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skoru ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru hastalarin
%31’de ayn1 iken, %43’de her iki skor arasinda 1 fark ve %26°da 2 fark saptanmistir. Bu
calismada, prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince i8ne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skorlar1 karsilastirildiginda, ince igne biyopsisi ile hastalarin %15°de
Gleason skorunun daha yiiksek oldugu ve hastalarin %54’de ise daha diisiik oldugu

saptanmuistir.

Koksal ve ark.(203) tarafindan 134 hastalik bir seri ile yapilan ¢alismada, ince igne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skoru ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru hastalarin
%45°de ayn1 iken, %44’de her iki skor arasinda 1 fark ve %11°de 2 fark saptanmistir. Bu
calismada, prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince i8ne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skorlar1 karsilastirildiginda, ince igne biyopsi ile hastalarin %10°da
Gleason skorunun daha yiiksek oldugu ve hastalarin %45°de ise daha diisiik oldugu

saptanmuistir.

Altay ve ark.(204) tarafindan 61 hastalik bir seri ile yapilan calismada, ince igne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skoru ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru hastalarin
%45.9°da ayni1 iken, %29.5de her iki skor arasinda 1 fark ve %27.86°da 2 fark saptanmustir.
Bu calismada, prostatektomi spesimenlerinin Gleason skorlar1 ile ince igne biyopsi
spesimenlerinin Gleason skorlar1 karsilastirildiginda, ince igne biyopsi ile hastalarin
%11.84’de Gleason skorunun daha yiiksek oldugu ve hastalarin %42.26’da ise daha diisiik

oldugu saptanmustir.
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Bizim ¢aligmamizda ise 117 hasta calismaya dahil edilmis olup, ince igne biyopsi
spesimenlerinin gleason skorlar1 ile prostatektomi spesimenlerinin Gleason skoru hastalarin
%63,2’sinde (74 hasta) ayn1 iken, %36,7’s1 (43 hasta) uyumsuz oldugu gozlendi. Bir hastanin
radikal prostatektomi patoloji sonucu sonucu PIN geldi, %5.9’unun (7 hasta) Gleason skoru 1
derece diismiis, %22,2’sinin (26 hasta) Gleason skoru 1 artmis ve %]1,7° sinin (2 hasta)
gleason skoru 3 arttig1 bulunmustur. Bu bulgular, ince igne biyopsisi ile Gleason skorunun

diisiik saptanma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu desteklemektedir.
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