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OZET

Girig: Prostat kanseri 50 yasindan itibaren erkeklerde en sik goérulen ve
baslica androjen bagimh bir kanser turidir. Ancak prostat kanseri gelisiminde
dstrojenin de etkili oldugu gdsterilmistir. Ostrojen reseptor alt tiplerinin
nonmetastatik prostat kanseri hastalarindaki etkisi agisindan literatirde
celiskili sonuclar mevcuttur. Bu ¢alisma dstrojen reseptdrlerinin nonmetastatik
prostat kanserinde, cerrahi sonrasi biyokimyasal reklrrens Uzerine etkisinin

olup olmadigini géstermek igin planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2011 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda laparoskopik
radikal prostatektomi uygulanan 514 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Tibbi kayitlarina ulagilamayan, cerrahi sonrasi patolojisi pT4
olan, cerrahi sinirt pozitif olan, lenf nodu tutulumu olan ve adjuvan
hormonoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalar calismadan diglandi.
Biyokimyasal rekurrens olan hastalar belirlendi. Kontrol grubu biyokimyasal
rekdrrens Uzerine etkisi kanittanmis parametrelerin dahil edildigi “Propensity
Score Mathcing” yéntemi ile 1:2 oraninda olusturuldu. iki gruptaki hastalarin
spesmenlerine 6strojen a ve ( antikorlari kullanilarak immunohistokimyasal
boyama uygulandi. Biyokimyasal rekirrense etkili bagimsiz risk faktorlerini
belirlemek igin lojistik regresyon analizi uygulandi. Lojistik regresyon

analizinde anlaml ¢ikan degerler ile sagkalim analizi uygulandi.

Bulgular: Medyan takip suresi 69,7 (30-130) ay idi. Hastalarin klinikopatolojik
Ozellikleri agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p; >0,05). Lojistik regresyon
analizinin sonucunda ERa negatif boyanip ERB pozitif boyanma istatistiksel
olarak anlamliydi (p: 0,048) ve bu grupta biyokimyasal reklrrens riskinin 5,8
kat azaldigi saptandi. Ayrica bu grupta 5 yillik biyokimyasal rekirrenssiz

sagkalim orani (%85,7’ ye %66,1) anlamli olarak daha yuksekti (p: 0,031).



Sonug: Ostrojen reseptérlerinin biyokimyasal rekirrens igin prediktif degeri
mevcuttur. Ayrica ERa negatif boyanip ERB pozitif boyanan grupta 5 yillik

biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim orani anlamli olarak daha iyidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, dstrojen reseptoru, laparoskopik radikal

prostatektomi, biyokimyasal rekurrens.



SUMMARY

Introduction: Prostate cancer is the most common and mainly androgen-
dependent cancer in men over 50 years of age. However, some studies show
that estrogens also have an effect on the development of prostate cancer. The
aim of this study is whether estrogen receptors have an effect on the

biochemical recurrence after surgery with non-metastatic prostate cancer.

Material & Methods: The data of 514 patients who underwent laparoscopic
radical prostatectomy between 01.01.2011 and 31.12.2019 were
retrospectively evaluated. The exclusion criteria are: lack of clinical follow-up
data, pathology result of pT4 after surgery, positive surgical margin, lymph
node involvement and adjuvant hormonal therapy and/or external beam
radiotherapy. Patients with biochemical recurrence were identified. The control
group was formed with the “Propensity Score Mathcing” method of 1:2 ratio,
which included the parameters with proven effects on biochemical recurrence.
Immunohistochemical staining was applied to the pathology specimens of the
two groups using estrogen a and 3 antibodies. Logistic regression analysis
was performed to determine the risk factors. Survival analysis was performed
with the variables found to be significant in the logistic regression analysis.

Results: Median follow-up was 69.7 (30-130) months. There was no
difference between the two groups in terms of clinicopathological features (p;
>0.05). In logistic regression analysis, both ERa - and ER + staining was
statistically significant (p: 0.048). In the survival analysis, the 5-year
biochemical recurrence free survival (85.7% vs. 66.1%) was significantly
higher in this group (p: 0.031)

Conclusion: Estrogen receptors have a predictive value in biochemical
recurrence. In addition, the 5-year biochemical recurrence free survival rate is

significantly better in both ERa - and ER + staining group.

Keywords: Prostate cancer, estrogen receptor, laparoscopic radical

prostatectomy, biochemical recurrence.
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GIRIS

Prostat kanseri (PK), 50 yasindan buyuk erkeklerde en sik gorilen
kanser turaduar ve kansere bagli dlumlerin en sik 5. Sebebidir (1). PK’nin
tahmini yasa goére standardize edilmis insidans orani (TYSEIO) isveg’ te 100
000’ de 100, Amerika Birlesik Devletleri’nde 72, Almanya’da 66, Rusya’da 43,
Cin’ de 10, Hindistan’da 5 civarindadir (1). PK’'nin epidemiyolojisinin belirgin
cografi, etnik ve irksal fark olmasi, etiyolojisinin ve risk faktorlerinin
multifaktoriyel olmasiyla iligkilidir. Bu faktorler baslica; ailesel ve genetik
faktorler, irk, yas, metabolik sendrom, diabet, kolesterol ylksekligi, obezite,
diyet faktorleri, Gonore ve HPV-16 enfeksiyonu, kullanilan medikal tedaviler,
yuksek dozda Kadmiyum maruziyeti, sigara, androjenler ve &strojenik etki

olarak siralanabilir (2).

Baslica androjenler ile kontrol edilen prostat bezinin gelisiminde
dstrojenlerin de rol oynadigi gdsterilmistir (3). Ostrojen hormonu etkilerini
hicre gekirdeginde bulunan oOstrojen reseptoru alfa (ERa) ve sitoplazmada
bulunan 6strojen reseptdrt beta (ERB) adi verilen reseptorlerine baglanarak
gerceklestirir (3). Prostat hucrelerinin proliferasyonu ERa aktivasyonu ile
uyarilirken, ERB aktivasyonu ile inhibe edilir (4). ERa’ nin prostatik stromal
hiperplazi, benign prostat hiperplazisi (BPH), inflamatuar hicre infiltrasyonu,
skuaméz metaplazi ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PiN) gelisiminde rol
oynadigini gésterilmistir (5-7). Ayrica yiiksek dereceli PIN’ den PK’ ne malign
transformasyon surecinde ERa’ nin displastik degisikliklerin oldugu hicrelerde
eksprese edildigi gosterilmigstir (8). ERB’ nin ise anti-proliferatif, anti-invaziv,
anti-inflamatuar ve pro-apoptotik etki gosterdigi c¢esitli c¢alismalar ile
gosterilmigtir (9-13). Bu bilgiler i1siginda prostat hucreleri i¢cin; ERa™ nin
onkojenik etki gosterdigini ve bunun aksine ERB’ nin ise anti-onkojenik etki

gOsterdigi sdylenebilir.



ERa ve ERP’ nin PK Uzerine etkileri i¢in birgok pre-klinik ¢alisma
varken, klinik calisma olarak ve metastatik olmayan PK hasta grubunu igeren
bildigimiz kadariyla Gg¢ ¢calisma vardir (14-16). Bu yayinlarin birbirleri ile ¢elisen
sonuglari mevcuttur. Bu ¢caligsma; literaturdeki bu belirsizligi aydinlatmaya katki
saglamak ve Ostrojen reseptorlerinin metastatik olmayan prostat kanseri
hastalarinda, laparoskopik radikal prostatektomi (LRP)sonrasi biyokimyasal
rekdrrens (BKR) gelisimi Gzerine etkisinin olup olmadidini gdstermek igin

planlanmigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezinin Anatomisi

Erkek Ureme sisteminin en buyuk aksesuar bezi olan prostat bezi,
pelvis boglugunda urogenital diyaframin Ustinde alan 4x3x2 cm boyutlarinda
yaklagik 20 gr agirhginda olan glanduler ve fibromuskuler bir organdir (17).
Basis prostatae kraniyal kisimda bulunan mesane boynunun oturdugu
kismidir. Apex prostatae ise kaudalde membranoz Uretraya baglanan kismidir.
Bu iki yapi arasinda prostatik Uretra bulunur. Prostat bezinin 3 ylUzu
bulunmaktadir. Facies posterior prostatin arkada rektuma komsu yuzudur,;
ayrica bu ylzde birer ¢ift seminal vezikil (SV), duktus deferens ve ejekllatuvar
kanallar bulunur. Bir ¢ift ejekllatuvar kanal facies posterior’ dan prostata
girerek prostatik Uretrada verumontanum denilen bir yapinin sagd ve sol
tarafina acilirlar. Facies anterior prostatin simfizis pubis’ in hemen arkasinda
bulunan ytzudur ve bir ¢ift igamentum puboprostaticum ile her iki tarafta pubis
kemiginin arkasina tutunur. Ayrica facies anterior ile simfizis pubis arasinda
yaklasik 2 cm olgUsunde bir mesafe vardir ve bu mesafede Santorini ven
pleksusu bulunur. Facies inferolateralis ise prostat bezinin yan taraflarinda

levator ani kasi ile komsu olan kismidir (17).

Baglica a. iliaca interna’ nin dallar olan a. vesicalis inferior ve a.
rectalis mediana ile beslenen prostat bezinin venz donlsu ise prostatin alt ve
yan taraflarinda olugsan plexus prostaticus denilen bir venéz ag ile v. iliaca
interna’ ya olur. Prostat bezinin lenfatik drenaji ise internal iliak, eksternal iliak
ve sakral lenf nodlarina olur. Prostat bezinin parasempatik sinirleri n.
splanchnici pelvici’ den (S2-4), sempatik sinirleri ise plexus hypogastricus
inferior’ dan (L1-2) gelir (17).



2.2. Prostat Bezinin Gelisimi ve Hormonal Kontrolii

Prostat bezi, insanlarda gebeligin 10. haftasinda Urogenital sinisun
orta kismindan gelisen epitelyal tomurcuklarin mezenkime invazyonu
sonucunda gelisir (18). Prostat bezinin duktal uzama ve dallanmasi igin bu
epitelyo-mezenkimal etkilesim gereklidir. Bu etkilesim oncesi gerceklesmesi
gereken epitelyal tomurcuklanma ise kesinlikle androjen bagimhdir.
Androjenler bu asamada prostatik epitel gelisimini indukleyen fibroblast
blyime faktéri-10 (FGF-10) salgilanmasini arttirarak etki ederler (19).
Androjenler sadece bu asamada etkili olmayip ayni zamanda prostatin

gelismesi, varliginin devamliligi ve salgi fonksiyonlari i¢in de mutlak gereklidir.

Baslica androjen testosterondur ve testis Leyding hticrelerinde hipofiz
bezinden salgilanan luteinizan hormon uyarisi sonucu sentezlenir. Erigkin bir
erkekte dolagimdaki androjenin %95'i testikuler kaynakli testosterondur. Kalan
%5’ lik oranini ise zayif androjenik etkisi olan adrenal kaynakl androstenedion
olusturur. Plazmadaki testosteron, prostat dokusunda bulunan 5 alfa rediktaz
enzimi ile ¢ok daha potent bir androjen olan dehidrotestosterona
donugturulerek hlcresel duzeydeki etkisini gosterir. Adrenal kaynakl
androjenlerin ise prostat bezinin gelisimi Uzerindeki etkisi Ghemsenmeyecek
kadar azdir (18).

Erkek cinsiyette, plazmada bulunan testosteron, yag dokusu,
karaciger, beyin ve testislerde bulunan aromataz enzimi ile baslica dstrojen
olan dstradiole donusturilir (3,18). Ostrojen disilerde uterus, over ve meme
gelisiminde 6nemli oldugu gibi erkeklerde de prostat gelisiminde dnemli rol
oynamaktadir (3). Ostrojen bu etkilerini hiicre ¢ekirdeginde bulunan ERa ve
sitoplazmada bulunan ERp adi verilen reseptoérlerine baglanarak gergeklestirir
(3). ERa ve ERP’ nin sinyali mezenkimde etkindir ve mezenkimal blyime
faktorlerini regule ederler. Bunlarin basinda Kemik Morfojenik Proteini (BMP7)
ve Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) gelir ve aktiflestiklerinde
prostatin dallanma morfolojisini baskilarlar (4). ERa aktivasyonu ile BMP7

sinyali inhibe edilir ve boylelikle prostat bezinin gelisimi induklenmig olur (4).



Bunun aksine ERP aktivasyonu ise TGF-B salinimini arttirarak prostatin

gelisimini sinirlandirir (4).

2.3. Ostrojenin Onkojenik Etkileri

Erken yasta Ostrojene veya Ostrojenik etkiye sahip endokrin
bozuculara maruziyetin prostat dokusunda kanser geligimi igin artmis
duyarliiga neden oldugu ve PK gelisiminde Ostrojenik etkinin yasamin
kalaninda devami veya Ostrojene kumdulatif maruziyetin de bir etkisi oldugu
dusundlmektedir(3). Bir énceki bdlimde anlatildigi Gzere ERa’ nin prostat
blylumesini uyarici, ERB’ nin ise inhibe edici 6zelligi bulunmaktadir. Ricke ve
arkadaslar (20) fareler Uzerinde yaptiklari deneylerinde, aromataz enzimi
ekspresyonu engellenmis farelerde ostradiolun Uretiminin azaldigini ve kontrol
grubuna gore PK insidansinin azaldigini tespit etmiglerdir. Yine ayni
calismada oOstrojenin hangi reseptor alt tipinin bu etkiden sorumlu oldugunu
tespit etmek amaciyla sadece ERa veya ERPB ekspresyonu engellenmis
farelerle kontrol grubu karsilastiriimis ve ERB ekspresyonu engellenmis
farelerde kontrol grubuna benzer sekilde biyokimyasal ve histolojik
karsinogenez gozlenirken, ERa ekspresyonu engellenmis fare grubunda PK
patolojisi saptanmadigi bildirilmigtir (20). Bu bulgular i1s1dinda dstrojenin ERa
reseptoru Uzerinden PK patogenezine katki sagladigi ve ERa’ nin blokajinin

PK’ ne ilerlemeyi azaltabilecegi sonucuna variimistir.

Bagka bir goruse gore Ostrojen, PK gelisimi Uzerine etkisini direkt degil
de testosteron ilen birlikte sinerjik etki ederek gostermektedir. Yapilan hayvan
deneylerinde sadece dugsuk doz testosterona maruz birakilan sicanlarda PK
gelisimi %35-40 arasi iken, testosterona Ostradiol eklendiginde bu oran
%100’e ¢ikmaktadir (3). Wen-Yang Hu ve arkadaslar (21) insan prostatik kok
hicreleri Uzerinde yaptiklari c¢alismalarinda, bu hUlcrelerin dstrojenden
etkilendiklerini ve Ostrojenin testosteron varliginda insan prostat epiteli igin
karsinojenik etki gosterdigini kanitladilar.



Potent ostrojenik etki gosteren sentetik bir analog olan dietilstilbestrol’
a (DES) intrauterin maruziyet erkek urogenital sisteminde kriptorsidizm,
testikuler hipoplazi, prostat geligsim anomalileri, prostatik utrikul anomalileri ve
rodent galismalarinda gosterildigi Gzere PK gelisimi ile iliskilendirilmigtir (3).
Yine plastik ve epoksi regine gibi malzemelerde bulunan sentetik bir 6strojenik
bozucu olan bisfenol A (BPA) maruziyeti ise erken baslangigli prostat kanseri

ile iligkilendirilmistir (22).

Obez hastalarda daha fazla miktarda olan adipoz doku, daha fazla
aramotaz aktivitesini de beraberinde getirmektedir. Ayrica obez hastalarda
yuksek olan insulin direnci de aromataz aktivitesini arttirmaktadir (23). Artan
aromataz aktivitesine paralel olarak dstradiol konsantrasyonu da artmaktadir.
Bazi calismalarda obezitenin daha agresif PK ile iligkili oldugu gosterilmigtir.
Laukkanen ve arkadaslarinin prospektif olarak yaptiklari populasyon
calismasinda vicut kitle indeksi (VKI) >27 kg/m? olan obez erkeklerde
metabolik sendrom ve prostat kanseri arasindaki iligkinin daha gug¢lu oldugu
gOsterilmigtir (24). Bir baska calismada Gross ve arkadaslar (25) daha
yiksek VKI' nin daha yiiksek patolojik evre ve ekstrakapstiler yayihm ile iligkili
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica bu calismada obez hastalarin kanserli
olmayan prostat bolimlerinde ERa ve aromataz ekspresyonunda azalma

oldugu tespit edilmigtir (25).

2.4. Prostat Kanseri

2.4.1. Epidemiyoloji

Global kanser istatistikleri (GLOBOCAN) 2020 yili verilerine gore PK;
100 000’de 30,7 olan TYSEIO ile Diinya genelinde meme kanserinden sonra
en sik gorulen ikinci kanserdir (1). PK 50 yasindan itibaren erkeklerde en sik
gorunen kanser olma oOzelligini tasimakla beraber gorilme sikhgi yasla
beraber artmaktadir (1). PK’ nin TYSEIO 50 yas ve iizerinde 100 000’ de 151,
70 yas ve Uzeri populasyonda ise 100.000’ de 354 seviyesine ¢ikmaktadir (1).



PK’ nin TYSEIO Dinya genelinde ciddi heterojenite géstermektedir. Kuzey
Amerika Ulkeleri (Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada), iskandinav Ulkeleri
(Norveg, isvec ve Finlandiya) ve Avustralya’ da PK’ nin TYSEIO 100 000’'de
68,5’ in Ustlinde iken Cin, Mogolistan, Kazakistan, Hindistan, Misir, Etiyopya
ve Nijer PK’ nin TYSEIO’ nun 100 000’de 14,5'in altinda oldugu tlkelerdir
(Sekil-1) (1). Yasam boyu PK’ne yakalanma olasiligi Dinya genelinde 1:18
(%5,5) iken, gelismis Ulkelerde 1:9 (%11,1) seviyelerine ylkselmekte ve

gelismemis ulkelerde ise 1:52 (%1,9) seviyelerine kadar gerilemektedir (2).

Yasa Gore Standardize
Edilmis insidans Oranlari
(100 000’ de bir)

2685
. 45.0-68.5

32.3-45.0

14.5-32.3 I Uygon Deil
Dat

<145 nta yok

Sekil-1: Diinya genelinde PK’ nin TYSEIO’ sunun dagilimi (1).

PK’nin Dunya genelindeki 2020 yil prevalansi 1 193 715 olarak tespit
edilmis olup PK cinsiyet ayrimi yapiimaksizin bakildiginda %8,8’ lik bir oranla
2 sirada bulunurken, sadece erkek populasyonuna bakildiginda ise %17,2 ‘lik
bir oranla en sik gorinen kanser tirl olmustur (1). PK yuksek olan insidans ve
prevalansina ragmen; 2020 yilinda bildirilen 375 304 6lim vakasi ile kansere
bagli 6lumlerde akciger, karaciger, mide, meme, kolon, 6zefagus ve pankreas
kanserinin ardindan 8. sirada yer almaktadir (sekil-2) (1). Yasa gore
standardize edilmis mortalite oranlarina bakildiginda ise PK 5. siraya
cikmaktadir (Sekil-3) (1).



Akciger

1796 144 (18%)

Diger Kanserler

3234 926 (32.5%)

: . Karaciger

“L 830 180 (8.3%)

Mide

768 793 (7.7%)

Meme

684 996 (6.9%)

Rektum 339022 (3.4%)
Serviks 31831 4%

P ro St at 375 304 (3.8%) / 57}6(8(5)!%2%)
Pankreas Ozefagus

466 003 (4.7%) 544 076 (5.5%)

Total : 9 958 133

Sekil-2: Dinya genelinde 2020 yilinda gergeklesen kansere bagli
Olimlerin kanser tlrlerine goére siralanigi (1).

Akciger
Meme
Karaciger
Mide
Prostat
Serviks
Ozefagus
Kolon

Pankreas

Over

4.0 80 12 16

Yasa gore standardize edilmis mortalite
orani (100 000'de bir)

Sekil-3: Dunya genelinde 2020 yilinda kansere bagli gergeklesen
Olumlerin yasa gore standardize edilmis mortalite oraninin kanser tirlerine
g6re dagilimi (1).

Tarkiye’ de Zorlu ve ark. (26) yaptiklari ¢alismalarinda 2008-2009
yillari arasindaki PK’nin TYSEIO’ sunu 100 000’ de 35, median tani yasini ise



68 olarak rapor etmiglerdir. 2020 GLOBOCAN verilerine bakildiginda ise bu
oranin 100 000’ de 42,5 oldugu gdriilmektedir (1). PK bu TYSEIO ile Tirkiye’
de meme kanserinin ardindan 2. siklikta gértiinen kanser olmustur (Sekil-4) (1).
PK’nin Tarkiye’ deki 2020 prevalansi 16 175 olarak tespit edilmistir ve
bdylelikle PK Tarkiye 2020 yili kanser prevalansi listesinde akciger ve meme
kanserinden sonra 3. sirada, sadece erkek populasyonuna bakildiginda ise

akciger kanserinden sonra 2. sirada yer almistir (Sekil-5) (1).

Yasa Gdre Standardize Edilmisg
Insidans Orani (100 000" de 1)

40|
| . -
00 -

Meme Prostat Akciger Kolorektal Tiroid

Sekil-4: Tirkiye’ de TYSEIO ’ya gére kanser turleri dagilimi (1).

w2 Diger Kanserler

37582 (021%)

Diger Kanserler
85411 (52 1%)

Prostat
161751815

Tiroid Mesane
11 300 (0.9%) 8223(92%)

Mide
Mesan o Kolon

Total : 163 822 Total : 89 184
A) Cinsiyet Ayrnimi Yapilmaksizin B) Sadece Erkek Papiilasyon

Sekil-5: Turkiye’ de 2020 yil kanser prevalanslari (1).

2020 yilinda Turkiye’ de PK’' ne bagh 5 464 o6lup gergeklesmis olup

tum kanserler icindeki orani %4,3 olarak bulunmustur (1). Sadece erkek



populasyonu degerlendirmeye alindiginda bu oran %6,9’ a ¢gikmaktadir (Sekil-

6) (1).

Akeid Diger Kanserler

ciger ;

Diger Kanserler e B
15631 (36.59) Akciger

30 749 (38.9%)

Mesane
3180 (4%)
Karaciger
- " 3354 (1)
KT WIS, Kglon,
Prostat Papkreas pankreas
Kolon Meme Prostat Mide
6545 (5.2%) 7161 (5.7%) 5464 (6.9%)
Total : 126 335 Total : 78 949
A) Cinsiyet Ayrimi Yapilmaksizin B) Sadece Erkek Popiilasyon

Sekil-6: Turkiye’ de 2020 yilinda kansere bagl gerceklesen dlimlerin
dagihimi (2).

2.4.2. Etiyoloji

PK’ nin etiyolojisi henliz tamamiyla aydinlatilamamistir. Ayrica PK
etiyolojisinin multifaktériyel oldugu soylenebilir. Bu faktorler baslica; ailesel ve
genetik faktorler, irk, yas, metabolik sendrom, diabet, kolesterol yuksekligi,
obezite, diyet faktorleri, Gonore ve insan Papilloma Virisi 16 (HPV-16)
enfeksiyonu, kullanilan medikal tedaviler, yuksek dozda Kadmiyum maruziyeti,
sigara, androjenler ve Ostrojenik etki olarak siralanabilir (2). PK insidansinin
dusuk oldugu bolgelerden ylksek oldugu bdlgelere go¢ eden erkeklerde
prostat kanseri insidansinin artmasi c¢evresel faktorlerin PK riskini
arttirabilecegi gortsunu guclendirmistir. PK etiyolojisi genellikle sporadik,
ailesel ve kalitsal olarak siniflandirilir. Tam PK vakalarinin %85’lik bir kismini
sporadik PK olustururken, ailesel ve kalitsal PK ise %15’lik bir orani temsil
eder (18).

2.4.2.1. Ailesel ve Genetik Faktorler

Ailesel ve kalitsal PK terimleri ¢ogunlukla birbirlerinin yerine
kullaniilmakta beraber aslinda farkli anlamlar icermektedir. Ailesel PK kalitsal

PK terimini kapsamaktadir ve temelde ailesinde kanserden etkilenen birden
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fazla akrabasi olan hastalari tanimlamak igin kullanilir (18). Zeegers ve ark.
(27) calismasina gore bir kiginin PK’ ne yakalanma riski ; babasinda PK olmasi
durumunda 2,17 kat, kardesinde PK olmasi durumunda 3,37 kat, 65 yasindan
daha erken tani almis birinci derece akrabasinda PK olmasi durumunda 3,34
kat, ikiden fazla birinci derece akrabasinda PK olmasi durumunda 5,08 kat ve
ikinci derece akrabasinda PK olmasi durumunda ise 1,68 kat artmaktadir. Aile
bireylerinin benzer hayat tarzi olmasi ve benzer cevresel faktorlere maruz
kalmasi ailesel PK’ nin bir nedeni olabilir (28). Oysaki kalitsal PK’ inde vakalar
tipik olarak daha erken yasta tani alirlar ve vakalarin goériimesi Mendel’ in

kalitim modeline uyar (28).

Literatire bakildiginda PK tanisi alan hastalarin %15-17,2 arasinda
degisen oranlarda genetik mutasyon tasidiklari bildirilmistir (29,30). Bu
genlerden baslicalari; BRCA1, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2,
MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN ve TP53’ tir (2). Bu genlerden en sik
gorunenleri sirasiyla verildiginde; BRCA2 (%5,35- 4,5), CHEK2 (%2,2- 1,9),
ATM (%1,8- %1,6) ve BRCA1 (%1,1- 0,9) seklindedir (29,31). Ayrica BRCA1/2
mutasyonuna sahip olan PK vakalarinin, mutasyonlari tagimayan vakalara
goOre daha agresif ilerledigi, daha ileri patolojik ve klinik evrede olduklari, daha

erken tani aldiklari ve daha élimcul olduklari bildirilmistir (2).

2.4.2.2. Metabolik Sendrom ve Obezite

Bel cgevresi Olgusu yuksekligi, hipertansiyon, glikoz intoleransi ve
dislipidemi (trigliserit yUksekligi ve HDL dusukliga) ile karakterize olan
metabolik sendromun tanisi i¢in bu kriterlerden en az uUglUnun saglanmasi
gerekmektedir. Metabolik sendromun PK ile zayif yada anlamli olmayan iligkisi
oldugunu bildiren calismalar olmakla beraber, PK riskini azalttigini gosteren
calismalar da mevcuttur (32,33). Ancak Esposito ve ark. (33) metabolik
sendrom kriterlerinden hipertansiyon ve bel gevresi Olgusu yuksekliginin tek

basina oldugunda PK riskini arttirdigini ileri sirmuslerdir.

Obezitenin PK riskini arttirdigi ve daha ileri evre hastalikla iligkili
oldugunu destekleyen c¢alismalar vardir (24,25). Ayrica yag aliminin
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azaltilmasi, egzersiz miktarinin arttinimasi gibi obezitenin kontrolinde rol
oynayan yasam tarzi degisikliklerinin PK riskini azaltabilecedi gosterilmigtir
(18). Obezitenin PK patogenezindeki yerini aydinlatabilmek icin birgok
mekanizma ileri strdlmustir. Bazi yazarlar obezitenin oksidatif stersi arttirarak
PK patogenezine katkida bulundugunu belirtmislerdir. Bunun haricinde artmig
insulin direnci ve artmig Ostradiol seviyelerinin obez hastalarda artmis PK
riskine neden oldugunu destekleyen goérlsler de mevcuttur. Ayrica obez
hastalarda serum PSA duzeylerinin daha ge¢ ylkseldigi i¢cin daha az biyopsi
yapildigini bu yuzden kanserin daha ge¢ tani aldigindan dolayr daha ileri

evrede yakalandigini destekleyen bir gorus de vardir (18).

2.4.2.3. Irk ve Cografya

PK riski irk ve cografyaya gore degiskenlik gosterir. Bu duruma irklar
arasindaki genetik farkliliklar, degisen ¢evresel faktorler ve farkli saglik sistemi
standartlarinin yol agtigi disinllmektedir (34). TYSEIO; en yiksek olarak
Kuzey/Bati Avrupa, Avusturalya, Kuzey Amerika ve Glney Amerika’ da

gorulurken, Asya ve Kuzey Afrika’ da en duslk seviyede gortlmektedir.

2.4.2.4. Diyet

PK ile ilgili eksojen faktorlerin arasinda baslica diyet yer almaktadir.
Bostwick ve ark. (34) 6zellikle coklu doymamis yag tiketimi ile PK insidans ve
mortalitesinin arttigini savunmaktadirlar. Bu g¢alismaya gore alttaki patoloji;
artan yag oranina bagh degisen hormonal profil olabilecedi gibi bu yaglarin
metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif strese bagli da olabilir (34).
Ancak daha sonra yayinlanan bir meta analizde uzun zincirli goklu doymamis
omega 3 yag asitleri ile PK arasinda iliski bulunmadigi gosterilmistir (35). Buna
ragmen kizarmig gidalar ile PK riski arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (36).
Kirmizi ve iglenmis et tuketimi ile PK arasinda iliski bulunamamigken sut
drtnleri ile alinan protein ile PK arasinda zayif bir iligki tespit edilmistir (37,38).
Alkol ile PK arasinda doz bagimh bir iliski tespit edilmis olup yuksek doz

(haftada 14 ickiden fazla) alkol alimi gibi alkolden tamamen kaginmanin da PK
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riskini arttirdigi tespit edilmistir (39). Domateste bulunan likopen ve soyada

bulunan fitoostrojenlerin prostat kanseri riskini azalttigi kanittanmistir (40,41).

24.25. Yas

PK’ nin gorilme sikli§i yas arttikga artmaktadir. Tanida median yas 68
olarak bildirilmistir ve hastalarin gogu 65 yas Uzerindedir (18). Otopsi serilerin
yer aldigi bir sistematik derlemede 30 yasin altinda PK gorulme yuzdesi %5
olarak bulunmus ve bu oran 79 yas Uzerinde %59’ a ulasmistir (42). Ayrica
yas artikca daha andiferansiye ve ileri evre hastalik riskinin de arttig

gosterilmigtir (43).

2.4.2.6. Kadmiyum Maruziyeti

Kadmiyum (Cd) maruziyeti kandaki androjen seviyelerini arttirdigi ve
hicresel dizeyde oksidatif strese yol actigi icin PK patogenezine neden
olmaktadir (18). Cd’ a metal endustrisinde galisan bireyler yliksek dozda
maruz kalmaktadir. Toplumda ise en sik maruziyet yolu sigaradir ve maruz
kalinan doz metal isgilerine kisayla ¢cok daha azdir. Cd’ a mesleki maruziyetin
PK riskini anlamh sekilde arttirdigi ancak; bu iliskinin mesleki olamayan

duzeydeki maruziyette gorulmedigi bildirilmistir (44).

2.4.2.7. Cinsel Yolla Bulagsan Enfeksiyonlar

Cinsel yolla bulasan hastaliklar ile PK arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Ozellikle Gonore ve HPV-16 enfeksiyonlari ile PK

riskinin arttigr gosterilmistir (45,46).

2.4.3. Prostat Kanserinin Klinik Prezentasyonu ve Tanisi

Prostat bezi, periuretral bolgede olan transizyonel zon, prostatin bazal
kisminda kalan seminal vezikullere komsu santral zon ve prostatin kalan

kisimlarini olugturan periferal zon olmak Uzere 3 ayri zonda incelenmistir (47).
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McNeal 1978 yilinda BPH’ in transizyonel zondan gelistigini gostermigtir (48).
Prostat kanserlerinin ise %70 periferal zondan gelisir, bunu yaklasik %20-25’
lik bir oranla transizyonel zon izler ve santral zonda ise PK gelisimi son derece
nadirdir. Bu nedenle PK ¢ogunlukla erken evrede asemptomatik seyreder.
Semptomlar genellikle Iokal ileri hastalarda prostatin Uriner sisteme dogru
bayumesi ile ya da metastatik evrede metastazlari bagli olarak gelisir. Bunlara
uriner obstruksiyon semptomlari, obstruksiyona baglh bobrek yetmezligi,
hematospermi, ejekulat voliminde azalma, kemik agrisi, kemik Kkiriklari,
Ozellikle vertabra tutulumunda norolojik belirtiler ve anemi drnek verilebilir (18).
Bununla beraber prostatin rektuma dogru buyumesi nedeniyle kabizlik basta

olmak (izere gastrointestinal sistem (GiS) semptomlari da gériilebilir (18).

PK tanisi siklikla kanda Prostat Spesifik Antijen (PSA) seviyesinin
yukselmesi ve/veya anormal parmakla rektal muayene (PRM) bulgulari
varliginda dusunulir. PK dugunulen hastalardan alinan kalin igne prostat

biyopsisin patolojik dederlendirmesi ile PK tanisi konulur (2).

PSA, prostat tarafindan uretilip semene yuksek konsantrasyonda
salgilanan ve ejekilat likefaksiyonunda rol oynayan bir serin proteaz enzimidir
(49). PSA’ nin kullanima girmesi ile PK tanisinda artma olmus ve hastalik daha
erken evrede teshis edilebilir hale gelmistir (49). Prostat kanseri, prostatit,
BPH, Ureteral kateterizasyon, prostat masaji, gibi bircok durumda kanda
seviyesi yukselen PSA organ spesifik bir belirte¢ olup kansere spesifik degildir
(2). Bazi hastalarda ylksek PSA duzeylerinde PK tespit edilemezken, bazen
de dusuk PSA dluzeylerinde PK tespit edilebilmektedir. Ayrica BPH tedavisinde
kullanilan 5-alfa rediktaz inhibitorleri duzenli kullanimda PSA duzeyini
dusurmektedir. Bu durumlar PSA’ nin tanida kisithliklari olsa da literatlire gore
PSA, PK tanisi igcin PRM ve transrektal ultrasondan daha basarilidir (50). PSA’
nin 1 yil icindeki artis miktari olan PSA artis hizi ve PSA’ nin serumdaki
degerinin ikiye katlanmasina kadar gecen siure olan PSA ikiye katlanma
zamani (PSA-IKZ) tanida ¢odu zaman ek bilgi saglamayip genellikle PK
prognozunun birer gostergesidirler (2). PSA ayrica PK’nin lokal tedavi sonrasi
rezidl prostat aktivitesi varligini ve tUmor rekirrensini gostermek icin de

kullanilan bir parametredir (2).
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PK PRM ile normal prostat dokusundan daha sert kivamli bir nodul
olarak hissedilebilir ve bu bir biyopsi endikasyonudur (51). Ayrica PRM ile
tumorun lokal yayihim derecesi de degerlendirilebilmektedir. Ancak negatif bir

PRM’ nin PK tanisini dislamayacagi unutulmamahdir.

Son yillarda PK tanisinda multiparametrik prostat manyetik rezonans
goéruntileme (MPMRG) yontemi giderek daha fazla énem kazanmaktadir.
MPMRG kullaniimasi ile tani duyarlihgin artmasina ek olarak gereksiz
sistematik biyopsilerin dnlenmesi sayesinde, PK tani ve tedavisinde yasanan
gecikmeler dnlenmistir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2021 PK kilavuzunda
daha dnce biyopsi yapilmamis PK sliphesi olan ve negatif biyopsi sonucu olup
PK sliphesi devam eden hastalara MPMRG c¢ektirilmesi gugli 6neri derecesi

ile 6nerilmektedir (2).

2.4.4. Prostat Tumorlerinin Patolojisi

Donald F Gleason kendisi tarafindan 1974 yilinda tanimlanan Gleason
derecelendirme sisteminin, klinik evrelemeye ek olarak kullaniimasinin kanser
prognozunu belirlemede katki sagladigini belirtmistir (52). Bu tarihten
gunumuze gelindiginde, Gleason Sistemi patologlar tarafindan en yaygin
kullanilan derecelendirme sistemi olmustur ve Uluslararasi Urolojik Patoloji
Dernegi (ISUP) tarafindan 2005 ve 2014 yillarinda modifiye edilmistir.

Gleason  Sistemi; mikroskopun  kug¢uk buylutme alaninda
deg@erlendirilen timor bezlerinin yapisal 6zelliklerine gore siniflandiriimasi
temeline dayanir (52). Tiumoér bezlerine farklilasma derecelerine gére 1 (en iyi
diferansiye) ile 5 (en koyu diferansiye) arasinda degisen skorlar verilir (tablo-
1) (52). Hem baskin he de sekonder patern tespit edilir ve patoloji raporunda

belirtilir. Hem primer hem de sekonder patern prognozu etkilemektedir (18).

ISUP 2005 yilinda yayinladigi Modifiye Gleason Sistemi ile baslica;
Gleason patern 1 ve 2’ nin kullaniimamasini, igne biyopsilerinde tersiyer
patern varliginda en baskin 2 paternin degil en baskin ve en kotu paternin

verilmesini, Radikal prostatektomi (RP) spesmenlerinde ise tersiyer paternin
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ayri verilmesini onermistir (53). 2014 ISUP derecelendirme sistemi ise

Gleason skoru (GS) degerlerini 1’ den 5’ e kadar degisen sekilde siniflayarak

kullaniimasini 6nermigtir (tablo-2) (54). Bu sayede hem en iyi farklilasmis PK’

nin GS’ sinin 6 olmasi anormalligi ortadan kaldirilmigs hem de GS 7 (3+4) ve 7

(4+3) arasindaki klinik ayrim daha iyi vurgulanmistir (2,54).

Tablo -1: Gleason derecelendirme sistemi (52).

Grade 1 lyi farklilagsmis, nispeten diizgiin sinirh, kitleler
halinde paketlenmis, tek tip bezler

Grade 2 lyi farklilasmis ancak daha degisken ve hafifce
aralikli yerlesmis bezler

Grade 3 Orta derece farkhlasmig, aralikh infiltratif
paternde biuyuyebilen, kiglkten blyige
degisebilen, papiller veya kribriform olabilen
bezler

Grade 4 Birbiri ile kaynasmis, siklikla soluk hicreli ve
dizensiz infiltratif bezler. Bdbrek
hipernefromuna benzerler

Grade 5 Minimal farkhlagmis, prostatik stromayi diffiz
infiltre etmis, merkezi nekrozlu kribriform veya
solid kitleler.

Tablo -2: Uluslararasi Urolojik Patoloji

Dernegi (ISUP) 2014 derece grup

sistemi.
Gleason Skoru ISUP Grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
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8 (4+4) (3+5) (5+3) 4
9-10

2.4.5. Prostat Kanserinin Evrelemesi

PK tanisi konulduktan sonra, hastaligin yayginligini belirlemek,
prognoz tayini yapmak ve en dogru tedaviyi belirlemek igin evreleme yapiimasi
gerekmektedir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi
Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan 2018 yilinda olugsturulan TNM sistemi

evreleme igin kabul géormustir ve yaygin olarak kullaniimaktadir (tablo -3) (55).

Tablo -3: Prostat kanseri TNM evreleme sistemi (55).

T-Primer

timor

TX Primer timaor degerlendirilemiyor

TO Primer timar varligina dair belirti yok

T1 Klinik olarak saptanamayan timar, Non-palpabl

Tla | Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele saptanan timor

T1b | Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastgele saptanan timor

T1c | PSA yuksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile saptanan timoér

T2 Prostat icinde palpe edilebilen timor

T2a | Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timoér

T2b | Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timar

T2c | Her iki loba da uzanim gésteren timor

T3 Prostatik kapstle dogru uzanan timor

T3a | Tek veya ift tarafli olarak ekstrakapsuler uzanim gdsteren tumoér

(mikroskopik mesane boynu tutulumu dahil)

17



Seminal Vezikul tutulumu gosteren timoér

T4

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya pelvik duvar gibi seminal

vezikil haricindeki komsu organlara fikse olan veya uzanim gdsteren timaér

NX Bolgesel lenf digimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf digimlerinde metastaz yok
N1 Bolgesel lenf digiminde/digimlerinde metastaz Var

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a | Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b | Kemik tutulumu
M1c | Diger tutulumlar

Organa sinirli ve lokal ileri PK igin preop PSA degeri, GS ve TNM

evresi prognozu ongérmede badimsiz risk faktorleridir (56-58). D’ Amico ve

ark. (57) bu Ug¢ parametreyi kullanarak hastalari risk gruplarina ayirdi. Kattan

ve ark. (58) yine bu uU¢ parametreyi kullanarak hastalarin RP sonrasi kar

sansini 6ngdrmek icin bir nomogram gelistirdiler. Ancak vyillar iginde bu risk

siniflandirma sisteminin ve nomogramin 6zellikle yuksek ve orta risk gruplarini

ayirmada yeteriz kaldigi goraldu (59). Ginimuzde EAU PK kilavuzunda, EAU

tarafindan D’ Amico ve ark. yaptigi siniflamayi baz alarak olusturulan yeni

siniflama sisteminin kullaniimasi 6nermektedir (tablo -4) (2).

Tablo -4: Lokalize ve lokal ileri prostat kanserinde biyokimyasal rekirrens
icin EAU risk gruplari.

TANIMLAMA

Dusuk risk

Orta risk Yiksek risk

18



PSA <10 ng/ mL ve | PSA 10-20 ng/mL | PSA > 20 ng/mL | Herhangi PSA
GS<7(ISUPgrade 1) | veya GS 7 ISUP |veya GS > 7 (ISUP | herhangi GS
ve cT1-2a grade 2/3) veya cT2b | grade 4/5) veya | (herhangi ISUP
cT2c gradesi)

T3-4 veya cN+

Lokalize Lokal ileri

GS: Gleason skoru, ISUP: International Society for Urological Pathology (Uluslararasi Urolojik
Patoloji Cemiyeti; PSA: prostat-spesifik antijen, cT: klinik T evresi.

PK risk gruplari tablosunda gecen klinik T (cT) evresi terimi ile PRM
bulgulari kastedilmektedir. Lokalize PK’ ni 5ngérmede PRM’ ye ek Transrektal
ultrasonografi (TRUS) da kullanilabilir. Ancak TRUS’ un lokalize PK’' ni
ongoérmede de PRM’ ye Ustlin olmadigdi gosterilmistir (60). Manyetik rezonans
goruntuleme (MRG), T3 hastaligi yani; ekstraprostatik yayihm (EPY) ve SV
invazyonunu gostermede dusuk duyarliik (%40-62) gosterse de yuksek
ozgullige (%95) sahiptir (2,61). Duyarliiktaki bu dusuklik MRG’ nin fokal
(mikroskopik) EPY saptayamamasindan dolayidir ve yayilma ¢capinin 1 mm’
den 3 mm uzerine ciktiginda duyarlihdin %14’ ten %100’e kadar arttigi
gosterilmigtir (62).

PK tanisindan sonra lenf nodu (LN) invazyonunun gosterilmesi igin
bilgisayarli tomografi (BT), MRG, kolin pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarl tomografi (PET/BT) ve prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
PET/BT kullanilabilir. BT ve MRG LN’ leri ¢cap ve morfolojilerine goére
degerlendirir. Genel bilgilere gore pelviste >8 mm ve pelvis disinda > 10 mm
boyutuna ulasan LN malignite ile ilgili olabilir ama PK igin metastatik LN’ yi
ongoren bir esik deger henlz belirlenememistir (2). BT ve MRG’ nin metastatik
LN gostermedeki duyarliigi %40’ in altinda iken 6zgullugu %98 seviyelerine
kadar ulagmaktadir. EAU risk gruplarina gore dusuk ve orta riskli hastalarda
BT ‘ nin LN invazyonunu gdstermeki duyarlihdi %1’ in altindadir. MRG ve
Ozellikle Difuzyon agirlikli Manyetik rezonans goéruntuleme (DA-MRG) LN
gostermede daha basarilidir. Ayrica DA-MRG patolojik boyutta olmayan LN’de
de metastazi saptayabilr ama DA-MRG bulgularinin negatif olmasi LN
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metastazi olasiligini kesin ekarte ettirmemektedir. Kolin PET/BT’ nin, LN
metastazini saptamadaki duyarliligi %62 ve 6zgulligu %92 olarak tespit
edilmistir (63). Prospektif yapilan bir g¢alismanin sonuglarina goére kolin
PET/BT’ nin duyarlih@i hastaligin riski arttikca %8,2’ den % 71’ e ¢cikmaktadir
(64). Bu bulgular ile kolin PET/BT’ nin metastatik LN’ yi gostermede BT den
ustiin  oldugu soylenebilir. Ancak kolin PET/BT’ nin, DA-MRG ile
kiyaslandiginda bariz bir ustunlugu olmadigi, hatta bazi ¢aligmalarda daha az
duyarl oldugu bildirilmistir (64,65). Diger bir gérintileme yéntemi olan PSMA
PET/BT nispeten yeni kullanima girmis ve gelecek vadeden bir ydontemdir. Orta
ve yuksek riski hastalarin dahil edildigi ¢gesitli calismalarda PSMA PET/BT’ nin
LN metastazini tespit etme duyarliigi %41,5 - %77, 6zgullugu %90,9-%97
olarak bildirilmistir (66,67). Hui Wu ve ark. (68) yayinladiklari bir meta analizde,
RP 6ncesi orta ve yuksek risk gruplarinda PSMA PET/BT ve MRG’ nin tanidaki
basarisini karsilastirdilar. Bu metaanalizde PSMA PET/BT’ nin LN metastazi
tespitinde MRG’ ye gbre daha duyarli ( %65’ e kargi %41) ve daha 6zgul (%94’
e kars1 %92) oldugunu tespit ettiler (68). Bir metaanaliz verisine gore; lokal ileri
PK hastalarinda LN metastazini gdsterme orani konvansiyonel yontemler ile
%5-10 arasinda degismekte iken PSMA PET/BT ile bu oran %32’ seviyesine
¢cikmigtir ve bu bulgu randomize kontrolli bir ¢alisma ile desteklenmigstir
(67,69). Bu bilgiler 1s1dinda, EAU 2021 PK kilavuzu, PSMA PET/BT’ nin LN
metastazi tespitinde diger bitin ydntemlere goére daha uygun ve etkin
oldugunu belirtmektedir (2). Ancak PSMA PET/BT’ nin duyarhliginin serum
PSA seviyeleri (PSA 210 ng/ml, <10 ng/ml gére daha duyarli)) ve ISUP
derecesine ( ISUP 24, ISUP <4’ e gbre daha duyarli) goére degistigi

unutulmamalidir (70).

Kemik metastazlarini taramada en vyaygin kullanilan yontem
Teknesyum -99 tiim viicut kemik sintigrafisi (Tc® — TVKS) ‘ dir ve duyarlihgi
%79, 6zgullugu %82 olarak tespit edilmigtir (71). Serum PSA duzeyi, klinik
evre ve ISUP derecesi arttikga Tc® — TVKS’ nin kemik metastazini gosterme
basarisi artmaktadir (72). Sadece kemik metastazini gostermek igin
kullanilabilecek bir diger yontem F*® sodyum Florid pozitron emisyon
tomografisi/ bilgisayarli tomografi ( F*8-NaF PET/BT)’ dir. F'8-NaF PET/BT nin
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Tc® — TVKS’ ye gore daha duyarli ama benzer 6zgllliige sahip oldugu bildiren
calismalar olsa da Tc® — TVKS’ ne ek klinik bilgi saglayamadigini gésteren
calismalar da mevcuttur (2). Ancak tim vicut MRG, Tc® — TVKS’ ye gore
hem duyarli hem de 6zgul olarak bulunmustur; ayrica visseral ve LN metastazi
gOstermek gibi bir artis1 vardir (2,73). Hofman ve ark. (69) yaptiklari prospektif,
randomize ve ¢ok merkezli proPSMA calismasinda, yeni tani almis yuksek
riskli PK hastalarinda PSMA PET/BT’ nin kiratif tedavi verilen hastalardaki
kullanim faydalarini arastirmiglardir. Bu calismada PSMA PET/BT ilk
evrelemede Tc®® — TVKS ve BT kombinasyonuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yuksek dogruluk, duyarhlik ve 6zgullik gostermistir (69).
Bu bulgulara gére PSMA PET/BT’ nin, ylksek riskli PK hastalarinin ilk
evrelemesinde konvansiyel gorintileme yontemlerine ( Tc® — TVKS ve BT)

goOre daha uygun ve etkin géruntileme yontemi oldugu sonucu c¢ikartilabilir.

EAU 2021 PK kilavuzu evrelemede; tum risk gruplarina biyopsi dncesi
MRG c¢ektirilmesini dusik, dustUk risk gruplarina ek goérintileme
yapillmamasini gliclQ, orta risk grubuna Tc® — TVKS ve BT ¢ekilmesini disik,
ylksek risk grubuna ise Tc® — TVKS ve BT cekilmesini ylksek 6neri diizeyi ile
onermekle birlikte, PSMA PET/BT’ nin daha dogru evreleme yaptigini
belirtmektedir (2).

2.4.6. Lokalize Prostat Kanserinin Tedavisi

PK klinigi, tan1 anindaki evreye gére asemptomatik, yavas buyuyen ve
metastaz yapmayan bir seyir gosterebilecegi gibi agresif, erken metastaz
yapan ve kansere bagll 6lume yol agan kotu prognostik tipte de seyrededbilir.
Bu yuzden PK tedavisini risk gruplarina ayirarak incelemek daha dogru
olacaktir. Bu bolimde risk gruplarina gore tedavinin detaylarina girmeden
once lokalize PK tedavisinde kullanilan tedavi yontemleri ana hatlari ile

incelenecektir.

2.4.6.1. Ertelenmisg Tedavi
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PK ertelenmis tedavisinde aktif izlem (active surveillance ) ve bekle
gor (watchful waiting) isminde iki ayri yontem bulunmaktadir. Bekle gor
stratejisi tani aninda yasam beklentisi 10 yildan az olan ve kiratif tedavi igin
uygun olmayan hastalara énerilen konservatif bir tedavi yontemidir (2). Bu
kriterleri karsilayan butln evredeki hastalara uygulanabilir. Bu yontemde esas
olarak hastanin yasam kalitesini yukseltmek amaglanmistir. Bunun igin hastayi
kanser tedavisine bagl yan etkilerden korumak igin aktif tedavi veriimez ve
PK’ne bagli semptomlar gelisene kadar hasta takip edilir. Hasta semptomatik

oldugunda ise semptomlara yonelik palyatif tedavi uygulanir.

Aktif izlem ise hemen tedavi gerektirmeyen dusuk riskli lokalize PK
hastalarina uygulanabilir bir yontemdir (2). Burada amag, hastayi tedaviye
bagli olusacak yan etkilere mumkin olduk¢a ge¢ maruz birakmak igin
sagkalimdan 6dun vermeden aktif tedaviyi gerektigi zamana ertelemektir. Bu
yontem ile aktif izleme uygun hastalarin Ugte ikisi gereksiz tedaviden
kurtarilmis olunur (74). Ucte bir hasta ise; hastaligin tekrar siniflandiriimasi,

evresinin artmasi ve hasta tercihi nedenleri ile aktif tedavi alir (2).

Aktif izlem icin hasta dahil edilme kriterleri EAU 2021 PK kilavuzunda;
tumor patolojisi ISUP grade 1, cT1lc veya cT2a, PSA <10 ng/ml ve PSA
dansitesi <0,15 ng/ml/g olarak belirtiimistir ancak; biyopsi kor sayisi ve tumor
yuzdesi i¢in bir yorum yapiimamistir (2). Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN)
kilavuzunda aktif izlieme uygunluk igin yukardaki kriterlere ek olarak timaorin
tim korlarda %50’ den az olmasi ve 3’ ten az korda goérulmesi gerektigi
bildirilmistir (74).

Ertelenmis tedavi konusunda olusturulan DETECTIVE konsensusu
aktif izlem hastalarinin takip protokolini belirtmistir (75). Bu protokole gore
aktif izlem hastalari; 6 ayda bir PSA, yililk PRM ve tekrar biyopsi ile takip
edilmelidir. NCCN kilavuzuna gore klinik olarak gereklilik olmadik¢a tekrar
biyopsi 12 aydan once yapilmamalidir (74). DETECTIVE konsensusu ise
tekrar biyopsinin PSA progresyonu, pozitif MPMRG ve PRM bulgusu olmasi
durumunda uygulanmasi gerektigini bildirmigtir (75). PSA progresyonu igin

kullanilan parametreler; PSA artis hizinin yilda 0,5 ng/ml’ nin Gzerinde olmasi
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ve PSA-IKZ’ nin 3 yildan az olmasi seklindedir (2). Takipte MPMRG kullanimi
konusunda literaturde celigkili sonuglar mevcuttur. Radyolojik progresyonun
patolojik progresyon ile korele oldugu gosteren ve aksini bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Bu calismalardan c¢ikartilacak sonu¢ MPMRG ve sistemik
biyopsinin kombine kullanilmasi gerektigi ve radyolojik progresyon olmasa
dahi aktif izlemin 1. yilinda biyopsiyi tekrarlamanin progresyonu saptamada
daha basaril oldugudur (76-79). Ek olarak DETECTIVE konsensusu de tekrar
biyopsinin, MRG kilavuzlugunda yapilacak hedeflenmis biyopsi ve sistematik

biyopsinin kombine kullanimi ile yapilmasini 6nermektedir (75).

RP ve bekle gor yontemini karsilastiran SPCG-4 calismasi; median
23,6 yilhk takip suresinde RP lehine ortalama 2,9 yillik sagkalim avantaji
belirtmigtir (80). Bu calismanin en dnemli dezavantaji PSA dncesi donem
hastalarinin degerlendirildigi bir calisma olmasidir. 1643 hastanin dahil edildigi
bir randomize kontrolli ¢alisma olan ProtecT Calismasi’ nda kuratif tedavi
(RP ve radyoterapi) ve aktif izlem karsilastiriimistir (81). 10 yillik takipte prostat
kanserine 6zgi sagkalim (POS) ve genel sagkalim acgisindan tedavi
yontemleri arasinda fark bulunmamigtir (81). Ancak aktif izlem grubunda
kiratif tedavi uygulanan hastalara gére daha yuksek progresyon ve metastaz
insidansi tespit edilmistir (81). Bir baska randomize kontrolli ¢alisma olan
PIVOT calismasi, 731 hasta Uzerinde RP ve gozlemi karsilastirmis ve 18,6
yillik takipte genel sagkalim agisindan cerrahinin ufak bir avantaji oldugunu
bildirmistir (82). Ayrica yazarlar bu avantajin, en belirgin sekilde orta riskli
hastalarda oldugunu, dusuk riskli hastalarda minimal oldugunu ve yuksek riskli

hastalarda kayboldugunu belirtmislerdir (82).

2.4.6.2. Radikal Prostatektomi

RP, pelvik organlarin fonksiyonlarini koruyarak kapsulu ile beraber
prostatin ve her iki SV’ nin cerrahi olarak eksize edilmesi islemidir. Bu iglemin
son basamaginda mesane ile Uretra arasinda bir anastomoz yapilarak uriner

sistemin devamliligi saglanmaktadir.
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Ik RP 1905 yilinda Hugh Hampton Young tarafindan perineal
yaklasimla uygulanmistir (83). 1948 yilinda Terence Millin ilk acik retropubik
RP tarif etmistir (83). Acik retropubik RP, lenf nodu diseksiyonuna (LND) ve
kavernozal sinirin korunmasina olanak saglamasi ile perineal yaklagimin yeri
almistir. 2000 yilinda ilk LRP ve 2002 yilinda ilk robot yardimh radikal
prostatektomi tanimlanmistir (RYRP) (83). RP ameliyatinin en dnemli uzun
dénem yan etkileri; Griner inkontinans ve erektil disfonksiyondur. Cochrane
Derlemesi’ nde bu U¢ ydntem Kkarsilastirilmis; onkolojik sonuglar, Uriner
fonksiyonlar ve seksuel fonksiyonlar agisindan aralarinda anlamli fark
olmadigi gosterilmistir (84). Bu derlemede ayrica minimal invaziv cerrahi
yontemleri olan RYRP ve LRP’ nin acik retropubik RP’ ye kiyasla hastanede

kalis suresini ve kan transflizyonu ihtiyacini azalttig bildirilmistir (84).

RP’ nin uzun donem onkolojik kontrol basarisini ve yarattig
morbiditeyi inceleyen bir galismada, 5, 10 ve 15 yillik progresyonsuz sagkalim
sirasiyla; %82, %77 ve %75 olarak bulunmustur (85). Bu seride ayrica 5, 10
ve 15 yillik POS oranlari sirasi ile %99, %95 ve %89 olarak bildiriimigtir (85).
Yan etki acisindan ise RP sonrasi 2. yilin sonunda hastalarin %60’inin potent
ve kontinan oldugu bildiriimigtir (85). Bu bilgilere bakildiginda RP PK

tedavisinde etkin ve guvenilir bir yontemdir.

2.4.6.3. Radyoterapi

Eksternal radyoterapi (ERT) gama radyasyon isinlarinin etkisi ile
tumor ve normal dokular Uzerinde tamir edilemez Deoksiribo Nukleik Asit
(DNA) hasari olusmasi mekanizmasi ile tedavide kullaniimaktadir. DNA
uzerindeki etki direkt olarak olabilece@i gibi, serbest oksijen radikallerinin
olusup in direkt olarak DNA hasari yaratmasina bagli da olusabilir. ERT’ nin
DNA hasari uzerindeki etkisi tumor hucresi gibi yuksek mitotik bolinmeye
giren hicrelerde daha fazla goriimektedir.

Konvansiyonel ERT kullanildiginda, c¢evre dokulara verilen hasari
azaltma kaygisi nedeniyle hastalarin %33’ U hedef dokunun yetersiz
Isinlanmasina maruz kalmaktadir (86). 1990 yilinda ¢evre dokulardaki
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maruziyeti en aza indirmek icin radyasyon isinlarini prostata odaklayan
bilgisayarli tomografi yardimli 3 boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT)
geligtiriimigtir. Daha sonra gelistirilen yodunluk ayarli radyoterapi (IMRT) 3D-
CRT e gore BKR oraninda farklihk olmaksizin daha az genitouriner sistem
(GUS) ve GIS toksisitesi saglamigtir (87). Prostatin igine radyo opak
isaretcilerin yerlestirimesi sayesinde hedefe daha dogru ERT verilmesine
olanak saglayan gorinti rehberliginde radyoterapi (IGRT) yontemi daha iyi
lokal timor kontroll saglarken daha az yan etkiye neden olmaktadir (88). EAU
2021 PK kilavuzu IMRT + IGRT kombinasyonunun PK tedavisinde standart
EBRT yontemi oldugunu belirtmektedir (2).

PK ERT tedavisinde timorun lokal kontroll prognoz igin gok nemlidir.
ERT sirasinda doz artisinin (eskalasyon) daha iyi lokal kontrol saglayarak hem
BKR'’ siz ve metastazsiz sagkalimi iyilestirdigi hem de PK’ ne 6zgu mortaliteyi
(POM) azalttigina dair kanitlar vardir (75). Glinimiizde yiiksek doz (74-80 Gy)
ERT hem EAU hem de NCCN kilavuzlarinda énerilmektedir (2,74).

ERT tedavisi sirasinda hastalarin yaklasik %33’ Unde sistite bagli
noktiiri, sik iseme ve hematiiri gibi GUS semptomlari ve proktite bagl GiS
semptomlari gorilebilir. Sistit semptomlarindan daha nadir olarak Uriner
retansiyon da gérilebilmektedir. Basta gelen GIS semptomlar diyare, sik
defekasyon ve rektal kanama iken fekal inkontinans nadir gorulmektedir.
Hastalarin ¢cogunda ERT bittikten sonra semptomlar gerilemektedir. Ayrica
GUS yan etkilerinin medikal tedavisinde ai-reseptér blokerleri semptomatik
rahatlama saglamaktadir (89). Uriner inkontinans ise genellikle transiretral
prostat rezeksiyonu (TUR-P) gecirmis hastalarda goértulmektedir (86). ERT
tedavisinde uzun donemde telenjiektazilere bagli hematuri ve Uriner striktur
gelisebilir. Bir diger GUS yan etkisi olan erektil disfonksiyon hastalarin
yarisinda kaverndzal sinir ve damarlarin hasarlanmasina bagh olarak
gelisebilir. Baglangigta erektil fonksiyonlar yliksek hastalarda bu oran %35-40
seviyelerine dismektedir (86). EBRT’ ye bagli gelisen erektil disfonksiyon
tedavisinde fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri dnerilebilir (90).
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2.4.6.4. Hormonoterapi

PK hormon tedavisinde amag¢ androjenlerin etkilerini ortadan
kaldirmaktir. Bu ylzden bu tedavilere androjen deprivasyon (yoksunluk)
tedavisi (ADT) adi veriimektedir. ADT iki yol ile gergeklestirilebilir. Birinci yol
androjenlerin sentezini engellemek, ikinci yol ise androjenlerin reseptor
dizeyindeki etkileri bloke etmektir. Bu iki etki beraber kullanildiginda

maksimum androjen blokaji (MAB) ismini almaktadir.

Testosteron’ un kastre duzeyi uzun yillardir < 50 ng/dl (1,7 nmol/L)
olarak kabul edilmekteydi. Ginimuzde daha hassas testler sayesinde daha
dusuk seviyeler odlgule bilindigi icin, bu sinirn < 20 ng/dl (1 nmol/L) olarak

revize edilmesi tartigiimaktadir (2).

Bilateral orsiektomi kolay uygulanabilir, komplikasyonu sifira yakin bir
cerrahidir. Ayni zamanda hem ucuz hem de etkin bir ADT yontemidir. Bu
yontem ile postop 12 saatten kisa surede testosteron kastre duzeye
gerilemektedir. Bilateral orsiektomi geri dondurilemez etkisinin olmasi ve
medikal tedavi ile basari kastrasyon saglanmasi nedeni ile gunumuzde
gecerliligini kaybetmistir. Ostrojenik etkili bir ajan olan DES ADT icin denenmis
ancak tromboembolik komplikasyonlar basta olmak Uzeri ciddi yan etkileri

olmasi nedeni ile kullanimi sinirlandiriimigtir (2).

Luteinize edici hormon salgilatici hormon (LHRH) agonistleri ADT’ de
en sik kullanilan ajanlardir. ilk kullanimda luteinize edici hormon (LH) ve folikdil
uyarict hormon (FSH) seviyelerini arttirarak testosteron sentezini arttirlar. Bu
etki genellikle enjeksiyondan sonraki 48. saatte baslar ve 7 gun surer Buna
alevlenme fenomeni adi verilmektedir. Hastalari alevienme fenomeninin
olumsuz etkilerine karsi korumak icin LHRH agonistleri anti-androjenler ile
kombine olarak kullaniimalidir. LHRH agonistleri kronik kullanimda ise
reseptdr sentezinde azalmaya yol agarak testosteron sentezlenmesini inhibe
ederler. Derialtina uygulanan uzun etkili depo formlari mevcuttur. Klinik
pratikte en ¢ok 3 ya da 6 ay etkisi suren formlar kullaniimaktadir.
Uygulandiktan 2 ile 4 hafta icerinde testosteron kastre dizeye inmektedir (91).

Luteinize edici hormon salgilatici hormon (LHRH) antagonistleri alevlenme
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fenomenine yol acmadan testosteron duzelerini daha hizli olarak kastre
dizeye indirmektedirler. Bu ajanlarin kullanimini sinirlayan en 6nemli etkenler;
uzun etkili depo formlarinin olmamasi ve etkinlikleri gésteren uzun takip sureli

randomize kontrolli faz Il calismalarinin olmamasidir.

Anti-androjenler etkilerini androjenlerin reseptdrlerine baglanmasini
engelleyerek gosterirler. Yan etkisinin diger ajanlara gbére az olmasi ve
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi nedeniyle bu grupta en sik
kullanilan ajan Bikalutamid’ tir. En sik yan etkisi jinekomasti ve meme agrisi

iken en ciddi yan etkisi 6lumcuil boyuta ulagabilen karaciger toksisitesidir.

2.4.6.5. Radyoterapi + Hormonoterapi

YUksek riskli hastalarda ERT’ ye 3 yillik adjuvan ADT eklenmesinin
sonuglarini inceleyen bir randomize prospektif faz 11l ¢alisma olan EORTC
22863 calismasi; kombinasyon tedavisinin ge¢ kardiyovaskuler toksisiteyi
arttirmadan 10 yillik hastaliksiz sagkalimi (% 47,7’ ye karsl % 22,7) ve genel
sagkalimi (% 58,1’ e kars1 % 39,8) iyilestirdigini gostermistir (92). Ayni sekilde
RTOG 85-31 calismasinda, kotu prognostik 6zellikleri olan hastalara ERT’ ye
ek adjuvan ADT verilmesi genel sagkalimda anlamli bir iyilesmeye yol agmistir
(93). Ayrica bu calismada sagkalimdaki iyilesmenin GS 7-10 olan hastalarda
belirgin oldugu vurgulanmistir (93). D’ Amico ve ark. (94) ylUksek riskli
hastalarda ERT’ ye eklenen ADT’ nin etkisine ek olarak komorbitelerin 6lum
uzerine etkisini arastirmiglardir. Median 7,6 yillik takipte kombinasyon
tedavisinin genel sagkalimi arttirdigini ancak bu etkinin komorbitesi minimal
olan ya da olmayan hastalarda gecerli oldugunu belirtmislerdir (94). TROG
96.01 calismasinda ERT ye ek neoadjuvan 3 ve 6 ayllk ADT ‘yi
kargilastinlmistir (95). 3 aylik ADT grubunda sadece PSA ve lokal
progresyonun azaldigini; 6 aylik ADT grubunda ise bu parametrelere ek olarak
uzak metastaz, POM ve genel mortaliteyi azaldi§i tespit edilmistir (95).

Bolla ve ark. (96) lokal ileri PK hastalarinda ERT’ ye ek 6 aylik (kisa
doénem) ve 3 yillik (uzun dénem) ADT’ yi kargilastirmistir. Yazarlar uzun dénem
ADT’ nin kisa dénem ADT’ ye kiyasla %3,8’ lik bir genel sagkalim avantaji
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oldugunu bildirmistir (96). Tum bu calismalara ek olarak 3 ayri randomize
kontrolll galismada yuksek riskli hastalara ERT’ ye ek olarak uzun donem ADT
verilmesinin faydasi acik sekilde gdsterilmistir (97-100).

2.4.6.6. Brakiterapi

Brakiterapi prostat icerisine ya da yakinina yerlestirilen radyoaktif
cekirdekler sayesinde radyasyonun mumkin oldugu kadar timoére yakin
olmasinin saglandigi tedavi yontemidir. DUsuk doz hizli (LDR) brakiterapi
kalici radyoaktif cekirdeklerin prostata yerlestirimesi ile uygulanir. LDR
brakiterapide radyasyon dozuna ulagsma hizi yavastir ancak kimulatif olarak
yuksek (> 140 Gy) radyasyon dozlarina ulagilir. Yuksek doz hizli (HDR)
brakiterapi tedavisinde ise gegcici radyoaktif gcekirdek implantlari ile daha dusuk
kimdulatif radyasyon dozlarina ulasilir ama etkin radyasyon dozuna daha kisa
surede ulasilir. Bu sayede LDR brakiterapiden farkli olarak akut yan etkiler
daha kisa surede sonlanir ve hasta yakinlarinin radyasyondan korunma
sorununu ortadan kaldirir. HDR tek bir seansta uygulanabilecegi gibi birden

fazla seansta da uygulanabilir.

Brakiterapi monoterapi olarak kullanilabilecegi gibi ERT ile kombine
olarak da kullanilabilir. LDR brakiterapi i¢in en uygun hasta grubu cT1b-
T2a/NO/MO, biyopsi korlarinin yarisi ve daha azinda ISUP grade 1 timor,
biyopsi korlarinin UGgte biri ve daha azinda ISUP grade 2 timoar, tani PSA
dizeyi <10 ng/ml ve Uriner fonksiyonlari iyi olan hastalardir (101). TUR-P
gecirmis organa sinirh PK olan hastalar da dogru planlama yapilarak
brakiterapinin uygulanabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (102,103).
Literattire bakildiginda LDR brakiterapinin dogru hasta secimi ile RP ve ERT
ile benzer bir BKR’siz sagkalim orani yakaladigi goérulmektedir (104).

Lokalize PK hastalarinda HDR brakiterapi ve ERT kombinasyonunu
sadece ERT ile karsilastiran bir randomize kontrolli faz Il c¢alismada;
kombinasyon tedavisinin ge¢ toksisite oranini arttirmadan biyokimyasal ve
klinik nuksu %31 oraninda azalttigi goOsterilmigtir (105). Ayni sekilde bir
sistematik derlemede ERT + HDR brakiterapinin sadece ERT’ ye gore daha iyi
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biyokimyasal kontrol ve genel sagkalim sagladigi bildirilmistir (106). Ayrica
monoterapi olarak HDR brakiterapinin disuk ve orta riskli hastalarda etkin ve
guvenli bir ydntem oldugu 2 calismada gdsterilmistir (107,108). ERT ve HDR
brakiterapi kombinasyonununda ERT monoterapisine goére akut GiS
toksisitesinin azaldigi ama diger akut toksisitelerin benzer oldugu bildirilmigtir
(109). Literatirde brakiterapi ile GUS toksisitesinin daha fazla oldugu ve
Ozellikle de duriner retansiyon oraninin daha yuksek oldugunu bildiren
calismalar vardir. Martens ve ark (110) brakiterapi uygulanan hastalarda tUriner
retansiyonun bagimsiz risk faktorlerinin prostat volumi ve maksimum akis

hizinin dasuklagu oldugunu bildirmislerdir .

2.4.6.7. Geligtirilme Asamasinda Olan Tedaviler

Lokalize PK hastalarinda yeni geligtirilen tedavi yontemlerinden en
onemlileri  kriyoterapi ve yuksek yogunluklu odaklanmis ultrasondur.
Kriyoterapide TRUS klavuzlugunda gonderilen igneler sayesinde - 40
dereceye kadar ulasan iki donma ve ¢dzUnme dongusu gercgeklestirilir. Bu
dongulerin etkisi olarak hucrelerde protein denaturasyonu, olusan kristallerinin
direkt hicre membrani ruptarld yapmasi ve mikrotrombuslerin gelismesi
sonucu olusan iskemi ile hicre 6lumu saglanir. Duguk riskli ve aktif tedaviye
uygun olmayan orta riskli hastalarda kriyoterapi uygulanabilir. Ancak kanser
uzerine etkinligini ve guvenlik profilini kanitlayan verilerin eksikligi nedeni ile
henuz klinik kullanima girememistir (2). En 6nemli yan etkileri arasinda erektil
disfonksiyon (%18), uriner inkontinans (%2-20) ve rektouretral fistll olusumu
(%0-6) bulunmaktadir (111).

YUksek yogunluklu odaklanmis ultrason tedavisinde amag odaklanmis
ultrason dalgalari kullanilarak kavitasyon ve termal etki ile (65 dereceye varan
sicakliga ulagilir) prostat dokusunda koagulasyon nekrozu yaratmaktir. Bu
igslem igin rektuma yerlestirilen bir yuksek yogunluklu odaklanmis ultrason
probu kullaniimaktadir. Bu tedavi sadece tumér ya da tum prostata
uygulanabilir. BuyUk prostatlarda hem timdre odaklanmak zor oldugu i¢in hem

de bitun prostata tedaviyi uygulamak ¢ok zaman alacagi igin uygulanmasi
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teknik olarak zordur. Dusuk ve orta riskli PK olup prostat volimu dusuk olan
hastalar ideal hasta grubudur. Ancak kriyoterapide oldugu gibi kanser tUzerine
etkinligini ve guvenlik profilini kanitlayan verilerin eksikligi nedeni ile hentz
klinik kullanima girememistir. Baslica yan etkileri arasinda erektil disfonksiyon
(%23), dUriner retansiyon (%10), rektal agri, rektal kanama (%11) ve
rektouretral fistul olusumu (%0-5) sayilabilir (111).

2.4.6.8. Lokalize Prostat Kanserinde Risk Gruplarina Gore Tedavi
Stratejileri

2.4.6.8.1. Dusuk Riskli Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

Dusuk risk grubu hastalarda gereksiz tedaviden ve bu tedavilerin yan
etkilerinden kaginmak igin aktif izlem énermek akilci bir yaklagimdir. EAU ve
NCCN kilavuzlari 10 yildan fazla yasam beklentisi olan disuk risk grubu
hastalara aktif izlem tedavisini ©Onermektedir (2,74). Johns Hopkins
deneyiminde aktif izleme alinan hastalarda tanidan sonraki median kuratif
tedavisiz sag kalim suresi 6,5 yil (0 -15 yil) olarak bildirilmistir (112). Bu seride
hastalarin %33,2’ sine median 2,2 yilda (0,6-10,2) kuratif tedavi uygulanmistir
(112). Kuratif tedavi uygulanan hastalarin %73,7’ si hastalik progresyonu %
26,3’ U diger nedenlerden dolayi tedavi almistir (112). Seriye alinan hastalarda
PK iligkili 6lum saptanmamis olup 2, 5 ve 10 yillik takipten sonra aktif tedavi
almayan hastalarin orani sirasi ile; %80, %59 ve %41 olarak tespit edilmigtir
(112). Baska bir galismada aktif izleme alinan hastalarda hastalik progresyonu
10 yilda %26 ve 15 yilda %31 tespit edilirken 10 yilda hastalarin %50’ si, 15
yilda ise hastalarin %57’ si kuratif tedavi almigtir (113). Hastalik progresyonu
ile iligkilendiren faktorler ileri yas, PSA dansitesi yuksekligi ve pozitif kor
sayisinin fazlah@idir (113). Aktif izlem sonrasi RP yapilan ve tani sonrasi
hemen RP yapilan hastalarin patolojik sonuglarinin incelendigi bir galismada,
iki grup arasinda fark saptanmamistir (114). Bu bilgiler 1siginda uygun hasta
secildigi takdirde aktif izlem acil kuratif tedaviye karsi glvenli ve etkin bir tedavi
stratejisi gibi gorunmektedir. Tani sonrasi acil RP, aktif izleme uygun olmayan
ve cerrahi komplikasyonlari kabul eden hastalara uygulanmalidir (2). LDR

brakiterapi uriner fonksiyonlari iyi olan hastalarda Onerilebilecek bir diger
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tedavi alternatifidir. Aktif tedavi isteyen ve cerrahiigin uygun olmayan hastalara
ERT, ADT olmaksizin onerilebilir (2).

2.4.6.8.2. Orta Riskli Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

Orta risk grubundaki hastalarin buyuk bolimu karatif tedavi adayidir.
Ancak secilmis hastalarda metastaz gelisimi gibi riskler anlatilarak aktif izlem
Onerilebilir. EAU 2021 PK kilavuzuna gore aktif izlem 6nerilme kriterleri; ISUP
grade 2 ( Gleason 4 patern < %10 olmak sarti ile), PSA <10 ng/ml, < cT2a’ dir
(2). Takip ve RP’ nin karsilastirildigi PIVOT calismasinda genel sagkalim
agisindan RP’ nin faydasi en belirgin olarak orta risk grubunda goézlenmistir
(82). Orta risk grubu hastalarda sinir koruyucu RP uygulanabilir. EAU 2021 PK
kilavuzu orta riskli hastalara RP yapilirken pelvik lenf nodu diseksiyonu
(PLND) eklenmesini 6nermektedir (2). Ancak kuratif tedavi icin RP veya ERT
arasinda onkolojik sonuglar agisindan fark yoktur (81). Genel olarak ERT’ nin
76-78 Gy dozunda verilmesi ve kisa donem (4-6 ay) ADT ile kombine edilmesi
onerilmektedir (2,74). Ayrica LDR brakiterapi, ISUP grade 2 tim&r oranin tim
biyopsi korlarinin tg¢te birinden az olan, uriner fonksiyonlari iyi olan ve TUR-P

gecirmemis orta riskli hastalarda dnerilebilecek bir tedavi alternatifidir (2).

2.4.6.8.3. Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal ileri Prostat Kanserinde
Tedavi

Yuksel riskli ve lokal ileri PK hastalari uzun dénem koétlu onkolojik
sonuglar igin daha yulksek risk altindadirlar. Bu hastalar hizli progrese ve
metastatik hale gelme egilimleri oldugu icin aktif izlem bu hasta grubuna
Onerilebilecek bir tedavi degildir. Rezektabil timoért olanda RP uygulanabilir
bir tedavi iken her hastaya mutlaka genigletiimis PLND ( eksternal iliak
damarlarin Uzerindeki +internal iliak damarlarin medial ve laterali + obturator
fossadaki lenf nodlari) eklenmelidir. RP uygulanan ylksek riskli hastalarda
15 yillik POS %60 ile %70 bandindadir (2). RP’ ye eklenen PLND sonrasi
metastatik lenf nodu saptananlarda bu oran %45 seviyesine gerilemektedir (2).

Bu nedenle yuksek riskli hastalarda RP sonrasi adjuvan tedavi
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gerekebilmektedir. Yuksek riskli PK’ nin optimum tedavisi konusu net degildir.
Ancak en uygun tedavi yaklasimi kuratif tedavi modalitelerinin bir arada

kullanildigi multimodal tedavi yaklagimidir.

Yuksel riskli hastalarda uygulanacak ERT’ nin 76-78 Gy dozunda
verilmesi ve uzun dénem (2-3 yil) ADT ile kombine edilmesi onerilmektedir
(2,74). Birgok yazar yuksek riskli hastalikta pelvik lenf nodlarini da igeren tim
pelvis radyoterapinin standart olmasi gerektigini belirtmektedir. Bu konuda
yapilmig olan randomize prospektif faz [l RTOG 94-13 galismasinda; tum
pelvis ile sadece prostat radyoterapisi arasinda progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim agisindan fark bulunamamigtir (115).

Orta ve yuksek riskli PK hastalarinda ERT’ ye ek olarak brakiterapi
verilmesi dikkate alinmasi gereken yeni bir tedavi modalitesidir. 78 Gy ERT ile
46 Gy ERT ye ek 115 Gy LDR brakiterapinin kombine edildigi iki grubu
randomize kontrollU olarak kargilastiran bir calismada; ERT monoterapisi alan
grubun BKR yasama olasiligi 2 kat fazla bulunmus ancak genel sagkalim
agisindan iki grup arasinda fak gordlmemigstir (116). TROG 03.04 RADAR
calismasinin sonucuna gore lokal ileri hasta grubunda ERT ye HDR
brakiterapi eklenmesi ADT suresinden bagimsiz olarak uzak organ metastazi
gelisimini azaltmaktadir (117). Bu ¢alismaya gore ayrica 18 aylik ADT, 6 aylik
ADT’ ye gore radyoterapi dozundan bagimsiz olarak uzak organ metastazini
azaltmaktadir (117). Jackson ve ark. (118) ERT ve brakiterapi verildiginde
ADT’ nin tedaviden ¢ikartilmasinin genel sagkalim Gzerinde olumsuz sonugclari
oldugu bildirmislerdir. Bu bilgiler 1s1ginda 6zellikle yuksek riskli ve lokal ileri
hastalikta radyoterapi tedavisi, radyasyon i¢in uygulanan yontemden bagimsiz

olarak mutlaka uzun donem ADT ile kombine edilmelidir

PK TNM siniflamasina gore T3MO veya T4MO hastalik lokal ileri PK
tanimina girmektedir. Lokal ileri PK tedavisi multimodal bir lokal kontrole ek
sistematik tedaviyi de igermelidir (2). Lokal ileri hastalarda RP ve ERT + ADT’
yi karsilastiran yeterli calisma yoktur ve bu konuda yapilmakta olan SPCG-15
prospektif randomize kontrolli ¢alismasinin sonuclari beklenmektedir. RP

uygulanacaksa genisletiimis PLND prosedure mutlaka eklenmelidir (2). ERT
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uygulanacaksa uzun donem ADT ile kombine edilmesi daha iyi onkolojik

sonugclar getirmektedir (119).

2.4.6.9. Radikal Prostatektomi Sonrasi Adjuvan Tedavi

RP sonrasi kotu prognostik ozellikleri olan hastalarda progresyon
riskini azaltmak igcin uygulanan ERT ve ADT adjuvan tedavi olarak
uygulanmaktadir. RP sonrasi BKR ve PK’ye bagli 6lum ile iligkilendirilen en
onemli faktorler; yiksek ( 23) ISUP derecesi, EPY ( pT3a veya pT3b) ve pozitif
cerrahi sinirdir (2, 120-124). Bunlar haricinde ileri yas, hizli PSA-IKZ ve 2 den
fazla pelvik lenf nodu tutulumu da progresyon ile iligkilendirilmigtir (124,125).

SWOG 8794, EORTC 22911, ARO 96-02 ve Finn Prostate Group
2019 calismalari, RP sonrasi adjuvan ERT’ vyi gozlem ile karsilastirmis
randomize kontrolli g¢alismalardir (120-123). Bu c¢alismalarin hepsinde
adjuvan ERT BKR’siz sagkalim Uzerinde anlamli iyilesme saglamistir (120-
123). Ancak SWOG 8794 calismasinda genel sagkalim avantaji da
goOsterilmigken, diger uU¢ c¢alismada genel sagkalimda iyilesme

gosterilememigtir (120-123).

ADT, RP sonrasi lenf nodu tutulumu olmayan hastalara adjuvan
tedavide monoterapi olarak verildiginde genel sagkalima katki saglamazken
hastaliksiz sagkalimi arttirmaktadir (126). ADT; monoterapi olarak RP sonrasi
lenf nodu tutulumu olan hastalara erken donemde verildiginde ise
progresyonsuz sagkalim, POS ve genel sagkalim lzerinde anlaml iyilestirici
etki gostermektedir (127). Yine lenf nodu tutulumu olan hastalarda ADT’ ye
ERT eklendiginde, ADT monoterapisine gore daha yuksek genel sagkalim
oranlari elde edilmistir (128). RP sonrasi adjuvan ADT’ nin lenf nodu tutulumu
olan hastalarda belirgin yarari gozlenirken, lenf nodu tutulumu olmayanlarda
bu yararlar gozlenememektedir. Bu yuzden lenf nodu tutulumu olmayan

hastalara adjuvan ADT 6nerilmemelidir (2).

2.4.6.10. Radikal Prostatektomi Sonrasi Kurtarma Radyoterapisi
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ERT, RP sonrasi hemen degil de PSA nuksu olduktan sonra ya da
kalici PSA seviyesi varliginda yapilirsa kurtarma radyoterapisi (KRT) adini
almaktadir. E§er KRT PSA seviyesi 0,5 ng/ml’ yi gegmeden baslanirsa erken
KRT olarak tanimlanmaktadir. Ginimuzde daha hassas PSA o6lgumlerinin
yapilabilmesi sayesinde erken KRT adjuvan ERT yerine dikkat gekici bir tedavi
haline gelmigtir. Adjuvan ERT ve erken KRT birgok retrospektif ve 3 prospektif
randomize kontrolli g¢alismada karsilastiriimistir. Buscariollo ve ark. (129)
yayinladiklari retrospektif calismalarinda; adjuvan ERT’ nin BKR’siz sagkalimi
arttirdig1 ancak uzak metastaz gelisimi ve genel sagkalima etkisinin olmadigini
bildirmiglerdir. Bu iki yontemi karsilastiran 3 randomize kontrolli prospektif
calismanin sonuglarinin degerlendirildigi bir metaanaliz yakin zamanda
yayinlanmistir (130). Bu metaanalizin sonucuna goére; medyan 60 ile 78 aylik
takipte adjuvan ERT erken KRT' ye kiyasla 5 yillik hastaliksiz sagkalim
ustinligu gosterememistir (130). Ayrica bu meta analizde degerlendirilen tg¢
calismada da adjuvan ERT alan hastalarda anlamli derecede daha fazla ge¢
GUS toksisitesi gézlenmistir (130). Bu bilgiler sonucunda erken KRT adjuvan
ERT’ ye gore tercih edilmesi gereken yontem olarak durmaktadir. Ancak kotu
prognostik faktorler olan EPY (T3 hastalik), cerrahi sinir pozitifligi ve yuksek
GS (8-10) faktorlerinin ikisinin mevcut oldugu hastalarda adjuvan ERT tercih
edilebilir (2).

2.4.6.11. Radikal Prostatektomi Sonrasi Kalici PSA Saptanmasi
Durumunda Uygulanacak Tedaviler

RP sonrasi kalici PSA, cerrahiden 4 ile 8 hafta sonra ¢alisilan PSA’
nin Olgcllemeyecek seviyeye dismemesi olarak tanimlanmaktadir (74). EAU
2021 PK kilavuzuna gore esik deger = 0,1 ng/ml olarak 6nerilmektedir (2). RP
sonrasli kalici PSA duzeyi olan hastalarda; 1 ve 5 yillik BKR’ siz sagkalimda
azalma, metastaz gelisim riskinde 4 kat artma, PK’'ne 6zgu mortalitede ve

genel mortalitede anlaml bir artig olmaktadir (131, 132).

RP sonrasi kalici PSA seviyelerinin o6lgulmesinin nedenlerinden

baglicalari; cerrahi sirasinda genellikle mesane boynunda kalan rezidu prostat
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dokular1 ve cerrahiden dnce tani konulamayan metastazlardir. Bu yluzden bu
hastalarda uzak metastaz veya rezidu kanser varligini tespit etmek igin
duyarlih@i en yliksek yontem olan PSMA PET/BT tedavi se¢iminde énemli rol
oynamaktadir (67,133). PSMA PET/BT sonucuna gore uzak metastazi olan
hastalar sistemik tedaviye yonlendirilirken, uzak metastazi olmayan hastalara
lokal tedavi 6nerilmektedir (74). Lokal tedavide uygulanan KRT genel ve POS’
U gelistirmektedir (132). Ayrica KRT’ ne ek verilen 2 yilhk ADT nlkssuz

sagkalimi arttirmaktadir.

2.4.6.12. Kiratif Tedavi Sonrasi Biyokimyasal Niiks Saptanmasi
Durumunda Uygulanacak Tedaviler

Klratif tedavi sonrasi hastalarin yaklasik Ugte birinde BKR
gelismektedir. RP olmus hastalarda BKR gelisimi icin risk faktorleri; yuksek
preoperatif PSA, yuksek ISUP grade, ileri evre (T3) hastalik varligi ve cerrahi
sinir pozitifligidir (124,134). RP sonrasi BKR i¢in en ¢ok kabul edilen esik PSA
degeri >0,2 ng/ml’ dir (135-138). ERT ile tedavi edilmis hastalarda ise RTOG
ve ASTRO tarafindan yayimlanan Phoenix KonsensusU’' nda belirlenen esik
deger; PSA’ nin nadir degerinden = 2 ng/ml seviyesinden daha yuksek
dlctlmesidir (139). BKR’ nin klinik dnemi, uzak metastaz gelisimi, POM ve
genel mortaliteyi arttirmasindan dolayidir (140). Glncel bir derlemede BKR
olmus hastalar yukaridaki onkolojik sonugclara etki acisindan diisiik ( PSA-IKZ
>1 yil, ISUP Grade <4, BKR’ ye kadar gecen zaman >18 ay) ve yuksek riskli
( PSA-IKZ <1 yil, ISUP Grade 24, BKR’ ye kadar gegen zaman <18 ay) olmak
Uzere iki gruba ayriimislardir (140). Bu gruplandirma modeli EAU tarafindan

yurutulen bir kohort ¢calismasi ile valide edilmistir (141).

BKR saptanan hastalarda nuksun kaynaginin lokal niks ya da uzak
metastaz oldugunun tespiti, tedavi stratejisini degistirecegi icin dnemlidir. Bu
ayrim icin goruntuleme ydntemlerine basvurulmaktadir. Buradaki amag lokal
tedavi dncesi metastatik hastalari diglamaktir. Genel yaklagim PSA dizeyi
yiksek ya da PSA-IKZ kisa olmadikca metastatik hastalik riskinin disik

oldugu ve metastaz taramasina gerek olmadigidir (142). MRG, ERT sonrasi
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lokal nuksu gostermede oldukg¢a basarilidir ve tespit edilen bu lezyondan
biyopsi alinarak histopatolojik verifikasyona da olanak tanimaktadir (143).
Oysa BT ve TVKS gibi konvansiyonel yontemler PSA dizeyi dusuk ve
asemptomatik hasta gruplarinda yanls negatif sonug¢ verebilmektedir. PSMA
PET/BT PSA duzeyinin <1 ng/ml oldugu hastalarda sirasi ile <0,2, 0,2-0,49,
0,5-0,99 ng/ml PSA duzeylerinde %33, %45, %59 pozitifik oranina sahiptir
(67). PSA duzeyi 1 ng/ml’ yi gectiginde %75, 2 ng/ml’ yi gectiginde %95’e
ulasan pozitiflik orani tespit edilmistir (67). Dahasi PSMA PET/BT lezyon
basina %80 duyarlilik ve %97 6zgullik oranina ulagsmistir (67). Tum bu bilgiler
g6z 6nune alindidinda niksu lokalize etmede ilk tercih edilecek yontem PSMA
PET/BT olarak gdézikmektedir (2).

RP sonrasi BKR olan hastalarda 2 yil icinde baglanan KRT’ nin
etkinliginin degerlendirildigi bir retrospektif calismada KRT, izleme goére 3 kat
artmis POS ile iligkili bulunmustur (144). ARTISTIC metaanalizinde BKR
sonrasi erken KRT' nin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi gelistirici etkisi
gosterilmigtir (130). KRT' ye ADT’ nin eklenmesi 2 randomize kontrolll
prospektif calisma ile degerlendirilmistir. RTOG 9601 calismasi KRT + 2 yillik
150 mg bikalutamid ile KRT + plaseboyu karsilastirmistir (145). 12 yillik takipte
kombinasyon grubunda metastazsiz sagkalim, genel mortalite ve POM
uzerinde anlamli iyilesme tespit edilmistir (145). GETUG-AFU 16 ¢alismasinda
ise KRT + 6 aylik goserelin (LHRH analogu) sadece KRT ile karsilastiriimigtir
(146). 10 yillik takipte progresyonsuz ve metastazsiz sagkalimda anlamh
iyilesme tespit edilmisti. EAU 2021 PK kilavuzu; PSA 20,7 ve GS 28
hastalarda KRT + 2 yilik ADT, PSA <0,7 + GS: 8 hastalarda KRT + 6 aylk
ADT ve PSA < 0,5 + GS < 8 olan hastalarda KRT monoterapisi dnermektedir

2).

ERT sonrasi BKR gelisen segilmis hastalarda kurtarma RP’si
uygulanabilir bir tedavidir (147). Ancak primer RP’ye gére komplikasyon riski
daha yuksektir ve bu durum agisindan hasta bilgilendiriimelidir (147). ERT
sonrasi BKR hastalarina kurtarma RP’si diginda, kurtarma kriyoterapisi ve

kurtarma brakiterapisi uygulanabilen ve gelistiriimekte olan tedavilerdir (2).
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GEREG ve YONTEM

Bu calisma, 2021-2/15 karar numarasi ile Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakuiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” nun 20 Ocak 2021 tarihli
oturumunda onaylanmigtir. Ayrica bu c¢alismanin gergeklestirimesi igin
gereken TTU-2021-420 numarali proje Bursa Uludag Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi destegi ile finanse edilmistir.

3.1 Hasta Segimi ve Gruplarin Belirlenmesi

Bu calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Uroloji Klinigi’
nde 01.01.2011 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda PK nedeni ile LRP uygulanan
514 hastanin verileri retrospektif olarak taranmistir. Taranan veriler: tani yas!,
ameliyat siiresi, BMI, preop PSA degeri, TRUS biyopsi GS, cerrahi spesmenin
GS, ISUP grup, cerrahi sinir durumu, patolojik T (pT) evresi, perindral invazyon
(PNI) varligi, lenfovaskiiler invazyon (LVi) varligi, lenf nodu durumu, postop
takipteki PSA degerleri, son kontrol tarihi, BKR olup olmadigi, BKR tarihi,
adjuvan tedavi alip almadidi, hastanin hayatta olup olmadigi, dldiyse 6lum

tarihi ve olim nedenidir.

Tibbi kayitlarina ulagilamayan (n=87), LRP sonrasi patolojisi T4 gelen
(n=2), cerrahi siniri pozitif olan (n=111) ve yluksek risk nedeniyle adjuvan MAB
ve/veya ERT alan hastalar (n=56) calisma disi birakildi. Calismada diglama
kriteri olarak planlanan LN tutulumu, kalan 258 hastanin higbirinde mevcut
degildi. Calismada BKR olan hastalar (n=36) belirlenerek vaka grubu
olusturuldu. BKR tanimi; LRP sonrasi en az iki seri 6lgimde PSA degerinin
0,2 ng/mL esik degerinden yiksek olmasi olarak tanimlandi. Kontrol grubu
(n=72); kalan 222 hastadan BKR uzerine etkisi kanitlanmig parametreler olan

preop PSA degeri, ISUP grade ve pT’ nin dahil edildigi “Propensity Score
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Matching” (PSM) yontemi ile 1:2 olacak sekilde belirlendi. Kalan 150 hasta ise
calismadan cikartildi (Sekil-7).

Tibbi kayitlarina
erisilemeyen 87
hasta calisma disl

birakildi

LRP sonrasi
patolojisi pT4 olan 2

hasta calisma disi
birakildi.
LRP sonrasi cerrahi
sinir pozitif olan 111

hasta ¢alisma disi
birakildi

Yiksek risk
nedeniyle adjuvan
> MAB ve/veya ERT alan
56 hasta galisma disi
birakildi.

Sekil-7: Vaka ve kontrol grubunun belirlenme algoritmasi.



3.2. immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi ve Sonuglarinin

Degerlendirmesi

3.2.1 immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Uropatoloji konusunda deneyimli ve hastalarin klinik bilgilerini
bilmeyen iki patolog (B.A.V. ve R. D.) tarafindan hematoksilen-eozin (HE)
boyali kesitlerin incelenmesi sonucunda; immiinohistokimya (IHK) boyamalari
icin, her olguda lezyon morfolojisini ve daha énce belirlenmis GS’ yi en iyi
temsil eden ve degerlendirmeye en uygun olan preparatlar segildi. Bu
preparatlarin patoloji arsivindeki parafin bloklarina ulasildi. Bu bloklardan ERa
ve ERB IHK boyamalari igin 4 mikrometre kalinhginda kesitler hazirlandi. IHK
yontemde kullanilacak olan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. ERa antikoru
icin endoserviks dokusu, ER igin testis dokusu pozitif kontrol blogu olarak

kullanildi. Bu dokulara uygun antikor konsantrasyonlari belirlendi.

IHK boyamalari icin bir saat etiivde bekletilen lamlar Ventana
BenchMark® Ultra otomatik IHK boyama cihazina (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) vyerlestirildi. ERa i¢in 40 dakika deparafinizasyon
uygulandiktan sonra, 64 dakika boyunca hucre iyilestime yontemi uygulandi.
Bu iki asama tamamlandiktan sonra 20 dakika boyunca 1/250 dilisyonda
primer antikor inkiibasyonu (monoklonal fare Ostrojen- a antikoru, Santa Cruz,
sc-8002) ve 6 dakika boyunca mixed 3,3' Diaminobenzidin (DAB) ile rafinasyon
islemi uygulandi. Son olarak HE ile zit boyama yapilarak ERa’ nin IHK
boyamasi tamamlandi. ERpB igin 40 dakika deparafinizasyonu takiben, 64
dakika boyunca hicre iyilestime yontemi uygulandi. Ardindan 32 dakika
boyunca 1/250 dilisyonda primer antikor inkibasyonu (Monoklonal fare
Ostrojen- B antikoru, Santa Cruz, sc-390243) ve 6 dakika boyunca mixed 3,3'
Diaminobenzidin (DAB) ile rafinasyon islemi uygulandi. Son olarak ER igin
de HE ile zit boyama yapilarak ERB’ nin IHK boyamasi tamamlandi. Tiim iHK
boyalari i¢in makineden ¢ikarilan lamlar 3 kez 3 dakika boyunca saf alkolde,

ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura Tissue-Tek®
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Film™ (Sakura Finetek Europe B. V., Hollanda) kapama cihazi kullanilarak film

ile kapama yapildi.

3.2.2. immiinohistokimyasal Boyama Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Her olguya ait argivden ¢ikarilan HE boyali lamlar es zamanl olarak
IHK boyama preparatlariyla birlikte incelendi. ERa antikoru ile timor epitel
hicrelerinin nikleer boyanmasi dikkate alinarak degerlendirildi. ERB antikoru
ise tumor epitel hlcrelerinin  sitoplazmik boyanmasi dikkate alinarak
degerlendirildi. Yogun zemin boyanmasi nedeniyle degerlendirme yapilirken
HE preparatlari, tumor hucrelerinin boyanmasi agisindan ¢apraz incelenerek

yalanci pozitiflik 6nlenmeye calisildi.

ERa ve ERPB antikorlarinin timor epitel hicrelerde boyanma
yayginli§i (yuzdesi) ve guicl degerlendirildi. Boyanma ytzdesi igin 10x optik
blylutmede 100 hiicre sayilarak antikorlar ile pozitif boyanan hicrelerin sayisi
verildi. ilgili antikor ile; hic boyanmayan hiicreler negatif boyanma, + boyanan
hicreler zayif glgte boyanma, ++ boyanan hicreler orta gugte boyanma, +++

boyanan hucreler ise kuvvetli glicte boyanma olarak tanimlandi. (Sekil-8)

3.3. istatistiksel Analiz

BKR olan hastalara karsi kontrol grubu belirlenirken; preop PSA
degeri, ISUP grade ve pT degiskenleri kullanilarak 1:2 PSM yapildi. PSM
uygulanirken ISUP grade grup 1 olan hastalar birinci grup, ISUP grade 2 ve 3
olan hastalar ikinci grup ve ISUP grade 4 ve 5 olan hastalar Gguncu grup olarak
belirlendi. T evresiigin ise hastalar pT2 ve PT3 olarak iki grupta incelendi. PSM
analizi bu gruplar arasinda uygulandi. Kategorik degiskenleri kargilagtirmak
icin Ki-kare testi kullanildi. Nicel verilerin normal dagilip dagiimadiginin

gosterilmesi icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagiimayan nicel verilerin
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gruplara gore karsilastiriimasi icin Mann-Whitney's U testi kullanildi. Nicel
veriler medyan (minimum-maksimum) degerler olarak verildi. Bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi ve bu
analiz sonucunda p<0,25 olan degiskenler ile gcok degiskenli lojistik regresyon
analizi uygulandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli ¢ikan
degerler ile log-rank testi kullanilarak sagkalim analizi uyguland. istatistiksel
anlamlilik olarak p < 0.05 degeri kabul edildi. Analizler icin SPSS yazilimi (IBM
Corp. Windows icin IBM SPSS istatistikleri, Stiriim 25.0, Armonk, NY: IBM
Corp) kullanildi.

NEGATIF

+ POZITIF

++ POZITIF

+++ POZITIF

B2 o

Sekil-8: IHK boyama sonuglarinin mikroskopik gériinimii

41



BULGULAR

Hastalarin medyan tani yasi BKR grubunda 62,1 (53,5-73,5), kontrol
grubunda 63,9 (49,6-77,5) olarak bulundu. VKIi ise BKR grubunda medyan
26,9 (22,1-35,6) iken kontrol grubunda 26,5 (20,2-40,1) olarak bulundu. ki
grup arasinda tani yasi ve VKi acisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,391
ve 0,632 ). Calismanin basinda tasarlandidi gibi iki grup arasinda preop PSA
degeri, grade grup ve pT evresi agisindan anlamh fark yoktu (p degerleri
siraslyla 0,842; 0,851 ve 1,0). BKR grubunda medyan preop PSA degeri 8,2
ng/ml (3,1-40,0) iken kontrol grubunda medyan preop PSA degeri 9,2 (4,1-
23,0) olarak tespit edildi. BKR grubunda olan 36 hastanin 5’inde (%13,9) ISUP
grade 1, 28’inde (%77,8) ISUP grade 2 ve 3, 3'Unde (%8,3) ISUP grade 4 ve
5 PK mevcuttu. Kontrol grubunda ise 72 hastanin 11’ inde (%15,3) ISUP grade
1, 57’ sinde (%79,1) ISUP grade 2 ve 3, 4’ Giinde (%5,6) ISUP grade 4 ve 5 PK
mevcuttu. pT evresine bakildiginda; BKR grubunda 6 (%16,7) ve kontrol
grubunda 13 (%18,1) hastada evre 2 hastalik varken BKR grubunda 30
(%83,3) ve kontrol grubunda 59 (%81,9) hastada evre 3 hastalik mevcuttu.
PNi BKR grubunda 33 (%91,7), kontrol grubunda 61 (%84,7) hastada
mevcuttu. LVi ise BKR grubunda 2 (%5,6), kontrol grubunda 1 (%1,4) hastada
mevcuttu. PNi ve LVi acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p
degerleri sirasi ile; 0,378 ve 0,257) [Tablo-5]. Medyan takip suresi 69,7 (30-
130) ay olarak gozlendi.

Tablo-5: Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

BKR GRUBU KONTROL _
p Degeri
(n=36) GRUBU (n=72)
Tani Yasi
62,1 (53,5-73,5) | 63,9 (49,6-77,5) 0,391
(medyan)
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VKI (medyan,
(medyan 26,9 (22,1-35,6) | 26,5 (20,2-40,1) 0,632
min&maks; kg/m?)
Preop PSA
(medyan, min&maks; 8,2 (3,1-40,0) 9,2 (4,1-23,0) 0,736
ng/ml)
1 5 (%13,9) 11 (%15,3)
Grade
2.3 28 (%77,8) 57 (%79,1)
Grup 0,851
45 3 (%8.3) 4 (%5,6)
T2 6 (%16,7) 13 (%18,1)
pT P 1,000
pT3 30 (%83,3) 59 (%81,9)
PNi YOK 3 (%8,3) 11 (%5,3)
0,378
VAR | 33 (%91,7) 61 (%84,7)
_ YOK | 34 (%94,4) 71 (%98,6)
LVI 0,257
VAR 2 (%5,6) 1 (%1,4)

PSA: Prostat Spesifik Antijen, min: minimum, maks: maksimum, ng: nanogram, ml: mililitre,
pT: Patolojik T evresi, VKIi: Viicut Kitle indeksi, kg: Kilogram, m2 metrekare PNi: Perinéral

invazyon, LVi: Lenfovaskiiler invazyon

ERa boyanma sonucu; BKR grubunda 24 (%66,7) hastada pozitif, 12
(%33,3) hastada negatif iken kontrol grubunda 39 (%54,1) hastada pozitif, 33
(%45,9) hastada negatif sonuglandi. BKR grubunda ERa ile kuvvetli boyanan
hasta yokken 4 (%11,1) hasta orta ve 20 (%55,6) hasta zayif gl¢te boyandi.
Kontrol grubunda ise 1 (%1,4) hasta kuvvetli, 15 (%20,9) hasta orta ve 23
(%31,8) hasta zayif gli¢te boyandi. ERa’ nin medyan boyanma yluzdesi BKR
grubunda 1 (0-40), kontrol grubunda 1 (0-30) olarak tespit edildi. ERa
boyanmasi, boyanma glcu ve boyanma yuzdesi agisindan iki grup arasinda
anlamli fark yoktu ( p degerleri sirasi ile; 0,301; 0,109 ve 0,107). ERp boyanma
sonucu; BKR grubunda 15 (%41,7) hastada pozitif, 21 (%58,3) hastada negatif
iken kontrol grubunda 41 (%56,9) hastada pozitif, 31 (%43,1) hastada negatif
sonuglandi. ERB ile BKR grubundaki 1 (%2,8) hasta kuvvetli, 5 (%13,9) hasta
orta, 9 (%25,0) hasta zayif glgte boyanirken kontrol grubunda 1 (%1,4) hasta
kuvvetli, 14 (%19,4) hasta orta ve 26 (%36,1) hasta zayif gl¢te boyandi. ERP’
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nin medyan boyanma yuzdesi BKR grubunda 0 (0-20), kontrol grubunda 1 (O-
60) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda ERB’ nin boyanmasi, boyanma gucu
ve boyanma yuzdesi agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p degerleri sirasi
ile 0,196; 0,432 ve 0,085). [Tablo-6]

Tablo-6: ERa ve ERB’ nin immunohistokimyasal boyama sonuglari

BKR GRUBU KONTROL o
p Degeri
(n=36) GRUBU (n=72)
ERa Pozitif 24 (%66,7) 39 (%54,1) 0.301
boyanma | Negatif 12 (%33,3) 33 (%45,9) ’
R Negatif 12 (%33,3) 33 (%45,9)
a
Zayf 20 (%55,6) 23 (%31,8)
Boyanma 0,109
s Orta 4 (%11,1) 15 (%20,9)
Gucu :
Kuvvetli 0 (%0) 1(%1,4)
ERa Boyanma
ylzdesi (medyan, 1 (0-40) 1 (0-30) 0,107
min&maks)
ERB Pozitif 15 (%41,7) 41 (%56,9) 0.196
boyanma | Negatif 21 (%58,3) 31 (%43,1) ’
ER Negatif 21 (%58,3) 31(%43,1)
Zayf 9 (%25,0) 26(%36,1)
Boyanma 0,432
o Orta 5 (%13,9) 14(%19,4)
Gucu
Kuvvetli 1 (%2,8) 1(%1,4)
ERB Boyanma
yuzdesi (medyan, 0 (0-20) 1 (0-60) 0,085
min&maks)

min: minimum, maks: maksimum

BKR Uzerine etkili risk faktorlerini belirlemek igin 6nce tek degiskenli,
sonra gok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglarina gore; preop PSA degeri, ISUP grade, pT, tani
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yasl, VKI, PNI, LVi ve ERaile pozitif boyanip ERB negatif boyanma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p degerleri sirasi ile; 0,511; 0,853; 0,858; 0,401; 0,920;
0,318; 0,480 ve 0,561). Yine tek degiskenli lojistik regresyon analizi
sonuglarina goére; p degerleri <0,25 olan ERa ile pozitif boyanma, ERp ile
negatif boyanma ve ERa ile negatif boyanip ERB ile pozitif boyanma
degiskenleri ile ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi (p degerleri
sirasi ile 0,216; 0,136; 0,018). Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda,;
ERa ile pozitif boyanma ve ERp ile negatif boyanma anlamli kabul edilmezken
(p degerleri sirasi ile; 0,495 ve 0,862), ERa ile negatif boyanip ER ile pozitif
boyanma BKR agisindan istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p; <0,048,
tahmini rolatif risk: 5,84).

Sagkalim analizinde; her iki grupta da medyan sagkalima ulasilamadi
ancak; ERa ile negatif boyanip ERB ile pozitif boyanan hasta grubunda diger
gruplara gore 5 yilik BKR’ siz sagkalim orani (%85,7’ ye %66,1) anlamli olarak
daha yuksekti (p: 0,031). (Sekil-9)

P [pe— .- Digerleri B
o "-n,_:. > -~ ER-a negatif, ER-B pozitif
L -
g
e B S e e b o b 4
s
0,84 -u,
s
[}
0,64 u‘"
LIPS PR

0,44

Kiimiilatif Sagkalim (%)

Log rank testi, p degeri=0,031
0,2

0,04

T T T T
50 75 100 125

o
>
0

Rekiirrenssiz Sagkalim (Ay)

Sekil-9: Sagkalim analizi

45



Tablo-7: Lojistik regresyon analizi

TEK DEGISKENLI ANALIZ COK DEGISKENLI ANALIZ
%95 GA %95 GA

p EN EN p EN EN
TRR | DEGERI | DUSUK | YUKSEK | TRR | DEGERI| DUSUK | YUKSEK
Preop PSA (ngiml) | 1,026 | 0511 | 0,956 1,109

Tani Yasi 0,972 0,401 0,908 1,039
VKI (kg/m2 0,994 0,920 0,890 1,111
ISUP 1 0,853
ISUF 1'e
ISUP | karsiISUP | 1,081 | 0,895 0,342 3.412
Grade 2ve 3
Grup ISUP 1'e
kars! ISUP 1,650 0,592 0,264 10,313
dves
pT2 ye
pT 1,102 0,858 0,381 3,188
karsi pT3
] MNegatif' e
PNI 1,984 0,318 0,517 7,614
kars pozitif
) Negatif e
LVI 2,059 0,480 0,278 15,245
karsi pozitif
Megatif
boyanmaya
ERa 1,692 0,216 0,735 3,895 0,665 0,495 0,206 2,149
kargi pozitif
boyanma
Pozitif
boyanmaya
ERB 1,852 0,136 0,823 4,164 0,913 0,862 0,329 2,539
karsi negatif
boyanma
ERa:- ERB:+

boyanan hastalara 4.0 0,018 1,268 12,622 5,840 0,048 1,012 33,706
kargi digerleri
ERa: + ERJ: -

boyanan hastalara 1,285 0,561 0,552 2,990
kargi digerleri

GA: Guven Araligi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, ng: nanogram, ml: mililitre, ISUP:
International Society for Urological Pathology, pT: Patolojik T evresi, VKi: Viicut Kitle indeksi,
kg: Kilogram, m2 metrekare, PNi: Perinéral invazyon, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, ER:
Ostrojen Reseptérii, TRR: Tahmini Rélatif Risk
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TARTISMA ve SONUG

Metastatik olmayan PK’ inde progresyon igin bilinen baslica risk
faktorleri; ileri yas, yuksek preoperatif PSA duzeyi, yuksek (=23) ISUP derecesi,
EPY ( pT3a veya pT3b) ve pozitif cerrahi sinirdir (124, 148). Ostrojen
reseptorlerinin de metastatik olmayan PK’ inde; BKR, klinik progresyon ve
POM ile iligkili oldugunu gosteren az sayida yayin mevcuttur ve bu yayinlarin
sonuglari birbirleri ile celismektedir (14-16). Megas ve ark. (14) ERa’ nin
olumsuz onkolojik sonuglarinin oldugunu ancak ERB’ nin ise olumlu onkolojik
sonuglar ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Bu bulgularin aksine Grindstad ve
ark. (15) ERad’ nin fazla miktarda salgilanmasinin klinik progresyonsuz
sagkalimi ve POS’ ( arttirdigini; ancak ERB’ nin fazla salgilanmasinin ise
BKR’ siz sagkalimi azalttigini bildirmislerdir. Horvath ve ark (16) ERp ile pozitif
boyanan kanseri olan hastalarda hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugunu
bildirmiglerdir. Bu konudaki belirsizligi aydinlatmaya katki saglamak igin
yaptigimiz bu ¢alismanin sonucunda; ERa ile negatif boyanip ERp ile pozitif
boyanan gruptaki hastalarin diger ¢ gruptaki hastalara gore BKR riskinin 5,8
kat daha dusuk oldugunu ve yine bu grupta 5 yillik BKR’ siz sagkalim oraninin
anlamli olarak daha yuUksek oldugunu tespit ettik (%85,7’ ye %66,1).

ERa; erkek Uureme sisteminde en yaygin olarak prostatik stromada
lokalize olmakla birlikte, prostatik utrikilde ve perilretral epitelde de
bulunmaktadir (149). Risbridger (5) ve Prins (6) ERa ve ERB ekspresyonu
engellenmis farelerde yaptiklari ¢alismalarinda ERa’ nin prostatik stromal
hiperplazi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, skuaméz metaplazi ve PIN
gelisiminde rol oynadigini gostermiglerdir. Kozak ve ark. (7) BPH hastalarinda
yaptiklari incelemeler sonucunda, bu hastalarin prostatik stromalarinda
Ostrojen birikimi oldugunu goésterdiler. Bu birikime stromal hiperplaziye de
neden olan ERa’ nin artmis ekspresyonunun neden oldugunu ileri stren
yazarlar vardir (150). Bonkhoff ve ark. (8) yiiksek dereceli PIN’ den PK’ ne

malign transformasyon slrecinde; ERa ekspresyonunun normal dokuda
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bulundugu bazal hicrelerden, displastik degisikliklerin gerceklestigi lGminal
hicrelere dogru kaydigini bildirmigtir. Bu bilgiler 1siginda ERa’ nin kronik
prostatit, BPH ve kanser gelisimi esnasindaki patofizyolojik slreglerde rol

oynayabildigi kanisina varilabilir (150).

Prostat dokusunda vicuttaki diger dokulardan fazla miktarda bulan
hicre zarina bagli bir serin preteaz olan transmembran serin proteaz 2
(TMPRSS2) baslica androjenler ile regile edilmektedir (151). Bu proteini
kodlayan genin, bir transkripsiyon faktor ailesi olan erythroblast transformation
— specific (ETS) ailesinden olan ETS iligkili gen (ERG) ile translokasyonu PK
patogenezinde en sik gorilen gen fizyonudur (152, 153). RP olmus hastalarin
yarisinda bu flzyon geni tespit edilmistir (153). Ayrica TMPRSS2-ERG
fuzyonu daha agresif PK ile de iligkilendirilmistir (153). Setlur ve ark.
TMPRSS2-ERG fuzyonunun o6strojenler aracihdi ile de regule edilebildigini
gOstermigledir (154). Bu ¢alisma sonucunda ERa aktivitesinin TMPRSS2-ERG
salgilanmasini arttirdigini ve bunun aksine ER aktivitesinin TMPRSS2-ERG
salgilanmasini azalttigini gosterilmistir (154). Yazarlar; ERa antagonisti veya
ERB agonisti ajanlar ile TMPRSS2-ERG salgilanmasinin énlenmesini, PK i¢in

yeni bir tedavi yontemi olarak dnermektedirler.

ERB insan prostat dokusunda hem stromada hem de epitelde
bulunabilir ve bazi yazarlar prostat dokusundaki baskin dstrojen reseptériinin
ERB oldugunu belirtmektedir (150). Literatire bakildiginda normal prostat
epitelinden PK’ ne dénisim sirasinda ERB’ nin kayboldugunu ve bu kayip
nedeniyle prostat epitelinde duzensiz buyume ve farklilagsmaya yatkinhk
gelistigini bildiren yayinlar mevcuttur (9-11). Cheng ve ark. (11) ERP
ekspresyonunu kaybeden PK hucrelerinin, adenoviral vektor araciligi ile tekrar
ERPB salgilayan hale gelmelerini saglamiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda
ERPB’ nin PK hucrelerinin hem blylimesini hem de invazyonunu inhibe ettigini
ve ayrica bu hucrelerde apoptozisi arttirdigini gosterdiler (11). Weihua ve ark.
(12) ERB ekspresyonu engellenmis farelerde prostatik epitelde hiperplazi
gerceklestigini belirtirken, McPherson ve ark. (13) SV epitelindeki hiperplazinin
ERP agonisti ile geriledigini bildirmiglerdir. ERB’ nin bu anti-proliferatif etkisini,

androjenik stimulasyonu frenleyerek gosterdigi de ileri surilmustir (155). Prins
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ve ark. ERB ekspresyonu engellenmis fareler ile vahsi fareleri 1 yillik takip
sonras! kargilastirmis ve ERP ekspresyonu engellenmig farelerin prostat
dokusunda daha fazla inflamatuar hicre agregasyonu oldugunu
gOstermiglerdir (150). Bu bilgilerin sonucuna gére ERB’ nin anti-proliferatif,
anti-invaziv, anti-inflamatuar ve pro-apoptotik etki gosterdigi sonucuna

varilmaktadir.

Horvath ve ark. (16) ERB’ nin pozitif boyandigi timorli hastalarin
negatif boyananlara gore sagkaliminin daha kisa oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica yazarlar ERB ekspresyonu, pT, RP spesmeninin GS, preop PSA degeri
ve cerrahi sinir pozitifliginin PK prognozu igin prediktif oldugunu belirtmislerdir.
Grindstad ve ark (15) ¢cok merkezli calismalarinda 535 RP olmus hastada ERa
ve ERB’ nin hem normal ve timoral stromada, hem de normal ve timaral epitel
hicrelerinde boyanmalarini  analiz etmiglerdir. Yazarlar bu c¢alisma
sonucunda; ERa’ nin timor stromasinda fazla eksprese edilmesinin klinik
progresyonsuz sagkalimi ve POS’ U arttirdigini ve ERB’ nin hem timoér
stromasinda hem de tumor epitelinde eksprese edilmesinin BKR’siz sagkalimi
azalttigini bildirmislerdir (15). Bu galismada cerrahi 6ncesi ERT alan, cerrahi
oncesi ve cerrahi sirasinda hormonal tedavi alan hastalar diglanmistir; ama
adjuvan ERT ve/veya ADT alan, pelvik lenf nodu tutulumu olan ve cerrahi sinir
pozitif hastalarin dislanmadigi gorulmektedir (15). Bu iki c¢alismada da
¢alismaya alinan hastalarin da preop PSA degeri, ISUP grade, pT, pelvik lenf
nodu tutulumu ve cerrahi sinir agisindan homojen olmadigi gorilmektedir.
Pelvik lenf nodu tutulumu ve cerrahi sinir pozitifligi hastalik progresyonu igin
en onemli bagimsiz risk faktorleridir (2, 125). Ayrica hem adjuvan ADT+ERT’
nin hem de adjuvan ADT monoterapisinin BKR’siz sagkalim, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimi arttirdigi gesitli calismalarla kanitlanmistir (120-
123, 126-128). Calismaya bu koétl prognostik 6zellikleri olan ve adjuvan tedavi
alan hastalarin alinmasi, BKR, progresyonsuz ve genel sagkalim surelerinde
farkhlik yaratabilir ve ERa ve ERB’ nin bu onkolojik sonuglar Gzerindeki etkisini
degistirmis olabilir. Biz bu galismamizda LRP sonrasi cerrahi sinir ve lenf nodu
pozitifligi olan ve adjuvan tedavi alan hastalari galisma disiI birakarak bu etkiyi

minimalize ettigimize inanmaktayiz.
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Megas ve ark (14) ERa ekspresyonunun BKR riskini 4,04 kat
arttirdigini ve ERB’ nin salgilanmasinin azliginin hastalik progresyonu riskini
6,59 kat arttirdigini bildirmiglerdir. Bu bulgular calismamiz ile benzerlik
gOstermektedir. Bu calismada hasta secimi olarak metastatik olmayan lokal
ileri PK nedeni ile RP yapilan hastalari belirlemislerdir (14). Ancak hastalarin
%29’unun adjuvan ADT+ ERT, %33’Unun ise adjuvan ADT aldigi g6z énune
alindiginda, g¢alisma grubunun heterojen oldugu goérulmektedir. Ayrica
yukarda bahsi gecen calismada BKR’ e etkili preop PSA degeri ve ISUP grade
gibi parametrelerin BKR olan ve olmayan hastalardaki dagilimi net
verilmemigtir. Ancak bu calismaya sadece pT3 hastalar alindigi i¢in pT
acisindan heterojenite yoktur. BKR olan hastalarda preop PSA degeri ve ISUP
gradenin belirgin ylksek olmasi onkolojik sonugclari etkileyebilir (14). Biz bu
calismamizda niks olan hastalara kargi preop PSA degeri, ISUP grade ve pT
agisindan benzer kontrol grubu olusturdugumuz igin bu parametrelerin BKR’ e
olan etkisini ortadan kaldirnp ERa ve ERP’ nin etkisini daha net ortaya

koydugumuzu duastnuyoruz.

Bu calismada hem uyguladigimiz diglama ve dahil edilme kriterleri,
hem de BKR olan hastalara kargi BKR igin bilinen risk faktorleri agisindan PSM
yontemi ile homojen kontrol grubunun olusturulmus olmasi ¢alismamizin
kuvvetli yonleridir. Calismanin retrospektif tasarimi, klinik progresyonsuz
sagkalim verimizin olmamasi bu ¢alismanin kisithliklaridir. Bunun yaninda
hastalarimiz arasinda yeterince PK iligkili 6lim olmamasi nedeni ile genel

sagkalim analizi de yapilamamistir.

Sonug olarak dstrojen reseptorlerinin PK BKR’ sinde prediktif degeri
mevcuttur. Ayrica ERa ile negatif boyanip ERB ile pozitif boyanan hasta
grubunda 5 yilhk BKR’ siz sagkalim orani anlamli olarak daha iyidir. Bu
bulgularimizin homojen gruplarinin oldugu genis hasta serili ¢alismalar ile

desteklenmesi gerekmektedir.
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KISALTMALAR

PK: Prostat Kanseri

TYSEIO: Tahmini Yagsa Gére Standardize Edilmig Insidans Orani ()
cm: Santimetre

gr. Gram

SV: Seminal Vezikul

a: Arteria

v: Vena

n: Nervus

FGF-10: Fibroblast buyume faktori-10
ERa :0strojen reseptoru alfa

ERP: Ostrojen reseptoru beta

BMP7: Kemik Morfojenik Proteini

DES: Dietilstilbestrol

BPA: Bisfenol A

VKI: Viicut Kitle indeksi

GLOBOCAN: Global Kanser Istatistikleri
HPV-16: insan Papilloma Viriisi 16

Cd: Kadmiyum

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

GIS: Gastrointestinal Sistem
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PSA: Prostat Spesifik Antijen

PRM: Parmakla Rektal Muayene

PSA-IKZ: PSA Ikiye Katlanma Zamani

MPMRG: Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Gaoruntileme
EAU: Avrupa Uroloji Dernegi

ISUP: Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi

GS: Gleason Skoru

AJCC: Amerikan Ortak Kanser Komitesi

UICC: Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi

RP: Radikal Prostatektomi

BKR: Biyokimyasal Rekurrens

cT: Klinik T Evresi

TRUS: Transrektal Ultrasonografi

MRG: Manyetik Rezonans Goéruntileme

EPY: Ekstraprostatik Yayilim

LN: Lenf Nodu

BT: Bilgisayarli Tomografi

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
PSMA: Prostat Spesifik Membran Antijeni

mm: Milimetre

DA-MRG: Diflizyon agirlikh Manyetik Rezonans Goéruntileme
Tc99 — TVKS: Teknesyum -99 Tum Vicut Kemik Sintigrafisi

F18-NaF PET/BT: F18 sodyum Florid pozitron emisyon tomografisi/

bilgisayarli tomografi
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ng: Nanogram

ml: Mililitre

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi

POS: Prostat Kanserine Ozgii Sagkalim
LND: Lenf Nodu Diseksiyonu

LRP: Laparoskopik Radikal Prostatektomi
RYRP: Robot Yardimli Radikal Prostatektomi
ERT: Eksternal Radyoterapi

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

3D-CRT: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi
IMRT: Yogunluk Ayarli Radyoterapi

GUS: Genitouriner Sistem

IGRT: Goruntl Rehberliginde Radyoterapi
Gy: Gray

TUR-P: Transuretral Prostat Rezeksiyonu
PDE-5: Fosfodiesteraz Tip 5

ADT: Androjen Deprivasyon Tedavisi
MAB: Maksimum Androjen Blokaji

nmol: Nanomol

LHRH: Luteinize Edici Hormon Salgilatici Hormon
LH: Luteinize Edici Hormon

FSH: Folikul Uyarici Hormon

LDR: Dusuk Doz Hizli
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HDR: Yuksek Doz Hizli

PLND: Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu
KRT: Kurtarma Radyoterapisi

Pt: Patolojik T Evresi

PNI: Perindral invazyon

LVi: Lenfovaskiler invazyon

PSM: Propensity Score Matching

HE: Hematoksilen-Eozin

IHK: imminohistokimya

DAB: Diaminobenzidin

POM: Prostat Kanserine Ozgli Mortalite
PIN: Prostatik intraepitelyal Neoplazi
TMPRSS2: Transmembran serin proteaz 2
ETS: Erythroblast Transformation — Specific

ERG: ETS lligkili Gen
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