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On Soz

Degerli Meslektaslarimiz,

SBU Giilhane Tip Fakiiltesi Uroloji Klinikleri olarak Cumbhuriyetimizin 100. kurulus
yilinda 6zellikle “Uroloji Uzmanlik Ogrencileri ve Uroloji Uzman Hekimleri”nin kullanimina
yonelik *Prostat Kanseri Giincel Tami ve Tedavi’ baglikli bir {iroloji kitabini sunmaktan
biiyliik mutluluk duymaktayiz.

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen, iiroloji hekimlerinin de en sik karsilastig1 bir
kanser tiiri olup, ¢ogu 65 yas tizerinde olmak tizere her sekiz erkekten birinde hayatinin
herhangi bir devresinde ortaya ¢ikacaktir. Ayrica, son bes yil icerisinde prostat kanseri tan1 ve

tedavisindeki hizli degisim ve yenilikler de yazim konusunda bizi motive etti.

Bu kitap prostat kanseri tant ve tedavisi hakkinda en giincel konulari igeren ve iiroloji
hekimlerinin giincel pratigini ciddi mesgul eden yirmiyedi bdliimden olusmaktadir. Konu
anlatiminda &zellikle, klinik uygulamaya yonelik bir Gslup benimsenmis, kitap giincel

literatiir esliginde ve en giincel haliyle okuyucuya sunmaya gayret edilmistir.

Bu kitabin hazirlanmasinda emegi gegen degerli yazar grubu arkadaslarimiza ayri
ayri tesekkiir ederiz. Ayrica, basim asamasindaki degerli destek ve katkilarindan dolay1
Universitemiz Rektorliigii ve Dekanhigina, dizgi ve basimda ciddi emeklerinden &tiirii

iiniversitemiz matbaasi ¢alisanlarina da tesekkiirii bir borg biliriz.

Prostat Kanseri Giincel Tam1 ve Tedavi kitabinin okuyucuya faydali olabilmesi
dileklerimizle,

EDITORLER

Prof. Dr. Halil Basar Prof. Dr. Selahattin Bedir
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Bolum 1: Prostat Kanserinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Boliim 1

Prostat Kanserinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Risk
Faktorleri

Berk Yasin Ekenci, Ahmet Emin Dogan, Muhammet Abdurrahim imamoglu

Giris

Prostat kanseri (PK) tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Erkeklerde en
stk gozlenen ikinci kanser olup kansere bagli dlimlerde besinci siradadir. PK goriilme
siklig1 esas olarak yasa baglidir.PK insidansi cografyaya gore farklilik gostermektedir.
Ayrica, cografyadan farkli olarak diyet, yasam tarzi, genetik yapi, gevresel faktorler gibi
multifaktoriyel durumlardan da etkilenmektedir. Ancak, klavuzlarda PK’yi onleyici diyet
onlemleri 6nerilmemektedir. PK etiyolojisinde farkli genetik varyasyonlar su¢lanmaktadir.
En yaygin olarak bulunan genetik varyasyonlar sirasiyla breast cancer gene-2 (BRCA2) ve
checkpoint kinase-2 (CHEK?2) dir. Bununla birlikte enfeksiyon ve enflamasyonun etiyolojide
rolii tartismalidir. Metabolik sendrom veya bilesenlerinin varligi PK etiyoloji ve progresyonu
tizerine de etkileri bulunmaktadir. Yine, sigaranin PK’ye bagli 6liimler iizerine etkileri ¢esitli
calismalarda gosterilmistir.

Prostata 6zgii antijen (PSA), PK taramasinda kullanilan en yaygin belirte¢ olmasina
ragmen PSA tabanli PK taramasi halen tartismalidir. PSA taramasi ile daha fazla tani
konuldugu bilinen bir gercek olmakla beraber o6zellikle klinik onemsiz kanser tanisi
konulan hastalarin tedavi edilmesinde sagkalim avantaji olmadigt; ancak, tedaviye baglh
komplikasyon gériilme ihtimalleri oldugu goriilmektedir. Bu nedenle Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) klavuzlarinda belirtilen risk gruplarinin 6ncelikli olarak taranmasi ve yasa gére PSA
diizeylerinin degerlendirilmesi onerilmektedir.

Epidemiyoloji

PK tiim diinyada dnemli bir halk saglig1 sorunu olarak goriilmektedir. 2012 yilinda 1,1
milyon erkek, PK tanisi alarak diinyadaki tiim kanserlerin %15’ini olugturmustur. Erkeklerde
ise en s1k 2. kanser olarak goriilmekte olupkansere bagl 6liimlere sebep olan 5. kanser olarak
saptanmigtir.’? Caligmalarda 30 yasin altindaki otopsi yapilan erkeklerde PK prevelansi
%3-8 olarak bulunmustur. Her 10 yil i¢in bu oran yaklasik 1.7 kat artis gostermektedir.
79 Yasindan sonra prevelans katlanarak %48-71 oranlarina yiikselmektedir. PK tanisi alan
hastalarin medyan yas1 68 olup, %85°1 65 yasindan sonra saptanmaktadir. Hastalarin sadece
%2’si 50 yasin altinda PK tanisi almaktadir. Yeni tani alan kanserlerin gelismis tilkelerde
%19’unu PK olustururken, gelismekte olan iilkeler i¢in bu oran %5,3 olarak saptanmigtir.®*
2016 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 180.890 yeni PK teshis edildigi tahmin
edilmektedir.’
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PK insidansi farkli cografyalarda farkli oranlarda goriilmektedir. PSA testinin
kullaniminin artig1 ve yaslanan popiilasyon sebebiyle en yiiksek oranlar Avustralya’da (yasa
gore standardize edilmis oran 100.000/111,6), Kuzey Amerika’da (100.000/97,2) ve Kuzey
Avrupa ve Bati Avrupa’da (100.000/ 85-94.9) goriilmektedir. Giliney-Orta Asya ve Giiney
Asya’da ise oranlar daha diisiik seyretmektedir (100.000/4,5-10,5).2¢

Diinya ¢apinda PK’ye bagli 6liim oranlari, insidans farkliliklarina gére nispeten daha
az degiskenlik gostermektedir. Genellikle, Afrika kdkenli popiilasyonlarda daha yiiksek
oliim oranlari izlenmigtir.> Bes yillik sagkalim oranlarina bakildiginda ¢esitli kanser kayit
merkezlerinde ABD’de %92, Avustralya ve Kanada’da %80, Danimarka, Polonya ve
Cezayir’de ise %40 olarak bildirilmistir.*

PK insidans1 ve oliim oranlari, Asya gibi disiik riskli cografyalardan Kuzey Amerika
gibi yiiksek riskli cografyalara go¢ eden erkeklerde, go¢ etmeyip kendi iilkelerinde yasayan
erkeklere kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismalar bizlere PK insidans ve mortalite
oranlarmin cografi bolgelere ek olarak diyet, yasam tarzi, genetik yapi, ¢evresel faktorler
gibi multifaktoriyel durumlardan etkilendigini gosterir niteliktedir. Halen bu gibi etmenlerin
PK’yi nasil etkiledigi, hastalik progresyonunda nasil degisiklikler yarattigi konusu netlik
kazanamamusgtir.*’

Etiyoloji
Aile Oykiisii / Kahtsal Prostat Kanseri

Caligmalarda etnik kokenin ve aile dykiisiiniin erkeklerde PK insidansi iizerine etkisi
gosterilmistir. Busebeple, genetik yatkinligin PK tizerinde etkileri oldugu diistintilmiistiir.**PK
tanis1 konan erkeklerin %10’unda ailede PK Oykiisti bildirilmistir. Ayrica, ailede meme
kanseri oykiisiiPK gelisme riskinin artmasiyla da iligkilidir.'°

Bir meta-analizde kalitsal PK risk faktorleri; ailede PK olan akraba sayisinin artmasi,
etkilenen akraba yaslarinin 55 yasindan kii¢lik olmasi ve bireyin PK tanisinin daha geng
yaslarda konulmasi olarak tanimlanmistir.!" Bireyin birinci derece akrabalarindan sadece
bir kiside PK saptanmasi, kiside PK riskini 2 kat arttirirken, birden fazla birinci derece
akrabalarinda PK saptanmasi durumunda ise bu risk 5-11 kat artmaktadir.’> Kalitsal PK
hastalart, kalitsal olmayan PK hastalarina gore yaklasik 7 y1l daha erken baslangi¢ gosterebilse
de klinik seyir ve agresiflik degismemektedir.*

ABD’de 1tk veya etnik koken gruplari arasinda PK insidans oranlarinda ii¢ kata kadar
farkliliklar gézlenmektedir. Siyahi erkekler en yiiksek PK insidansina sahiptir. Ayrica,PK’ye
bagli 6liimler siyahilerde 2.4 kat daha fazla goriilmektedir. Asyalilarda, Amerika-Alaska
yerlilerinde ve Hispanik erkeklerde PK insidansi ve 6liim oranlari, Hispanik olmayan beyaz
erkeklere kiyasla daha diigiik saptanmistir. Ulusal Kanser Enstitiisii’'nden elde edilen verilere
gore PK insidansinin Afrika kokenli Amerikali erkeklerde diger etnik irklara gore dnemli
6lglide daha yiiksek oranlarda oldugunu gostermistir.’

Gleason skoru 7’den biiyiik olan PK hastalar1 ile deoksiriboniikleik asit (DNA) onarim
genlerindeki patolojik varyasyon varligi arasinda onemli olglide iliski oldugu ortaya
konmustur.” Ayni zamanda, kromozom 8q24°iin, apopitoz genlerinden B-hiicreli lenfoma-2
(BCL-2)’nin ve tiimor baskilama genlerinden biri olan Efrin tip-B reseptorii-2(EphB2)’nin
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PK ile iligkili oldugu ve Afrikali erkeklerde Amerikali erkeklere gére bu kromozom ve gen
varyasyonlarinin daha yaygin bulundugunu gosteren yayinlar mevcuttur.'*13

ABD genelinde PK tanisi alan erkeklerde yapilan multigen testlerinin %15,6’sinda
patolojik genetik varyasyonlar (BRCA1, BRCA2, homeobox B13 (HOXB13), mutL
homolog-1 (MLH1), mutS homolog-2 (MSH2), post-meiotic segregation increased-2
(PMS2), MSH6, epithelial cellular adhesion molecule (EPCAM) ataxia telangiectasia
mutated (ATM), CHEK2, Nibrine (NBN) ve tumor protein-53 (TP53)) bulunmustur. Ayrica,
bu hastalarin %10,9’'unda DNA onarim genlerinde germ hatt1 patolojik varyasyonlarina
sahip olduklar1 saptanmistir. En yaygin olarak bulunan genetik varyasyonlar sirasiyla
BRCA2 (%4,5) ve CHEK?2 (%2,2) olarak bulunmustur.’® Benzer bir ¢aligmada, BRCA1 ve
BRCA2 gen mutasyonlarina sahip olan erkeklerde PK insidansinin 6nemli 6l¢iide yiiksek
oldugu bulunmustur.'®18 BRCA1, 61 BRCA2 gen mutasyon tasiyicist ve 1940 genetik
tastyic1 olmayan toplam 2019 PK’li hastanindahil edildigi bir calismada, BRCA1 ve BRCA2
tastyicilarinda tani aninda metastaz, nodal tutulum, Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu
(ISUP) > 4ve evre T3/4 saptanma oranlar1 anlamli olarak tasiyici olmayanlara gore daha
siklikla bulunmustur.!”

HOXB13 gen mutasyon tastyicisi olan PK’li hastalarda radikal prostatektomi patolojisinde
tastyict olmayanlara gore daha yiiksek Gleason skorlari ve cerrahi siir pozitifligi
saptanmigtir.'® Ek olarak retinoblastom-1 (RB-1) ve p53 tiimor siipresor genleri, C-MYC,
c-ERBB-2, BCL-2, telomeraz genleri, 8. Kromozomda NKX3-1, 10.kromozomda PTEN
(Phosphatase and tensin homolog) genlerinin PK’de kanser olusumu, progresyonu ve kanserin
hormon duyarlilig1 gibi ¢esitli agsamalarda etkileri gdsterilmistir. Artmig vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), azalmig E-cadherin ekspresyonu, artmig prostat spesifikmembran
antijeninin (PSMA)’de PK’nin progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir."

Hem malign hem de benign prostat epitel hiicrelerinden salinan, prostata spesifik bir
transkripsiyon geni olan androjen duyarli transmembran serin proteaz geni (TMPRSS2)’nin
prognoza etkisi heniiz netlik kazanmasa da bu genin fiizyonunun PK’nin ortaya konulmasinda
yiiksek spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir.!!

Androjen reseptdr (AR) geni ( X kromozomunda yer alir ), hem PK gelisiminde hem de
hastaligin progresyonunda genetik varyasyonlar agisindan incelenmistir. AR karsinogenezin
her asamasinda etkili oldugu ifade edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, radikal prostatektomi
operasyonu yapilan hastalarda kalitsal PK’li erkeklerin, sporadik PK’li erkeklere gore AR
eksprese eden hiicre ylizdesinin daha yiliksek oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda, androjen
gen polimorfizmleri de PK riskinde artis ile iliskilendirilmistir.'"°

Sonug olarak 1k veya etnik kokenler arasinda riskli PK genetik lokuslarinin goriilme
prevalansinda gozlenen farkliliklar, genetik faktorlerin bu oranlardaki bazi farkliliklardan
sorumlu olabilecegini diisiindiirse de bu farkliliklarin agiklanabilmesi ve ortaya konabilmesi
i¢in daha fazla bilimsel ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.®®
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Risk Faktorleri

Cesitli ekzojen veya gevresel faktorlerin hem PK gelisiminde hem de PK progresyonunda
etiyolojik 6nemleri gosterilmistir.! Ekzojen/cevresel faktorlerin onemini vurgulamak
amaciyla yapilan bazi ¢calismalarda diistik riskli cografyalardan yiiksek riskli cografyalara
g6¢ eden erkeklerde, PK gozlenme oraninin yiiksek riskli cografyada yasayanlara yaklastigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, su anda bilinen higbir etkili 6nleyici diyet veya farmakolojik
mildahale bulunmamaktadir.*’

Enflamasyon ve Enfeksiyon

Kronik enflamasyonda otoimmiinite, oksidatif hasar, hipoksi gibi hiicresel travmalar
sonrasinda yeniden gelisen rejenerasyon ve proliferasyon kanseri tetikleyebilmektedir. Bu
mekanizma ile kronik enflamasyonun mesane kanseride dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerin
etiyolojisinde rol aldigir gosterilmistir. PK, cinsel yolla bulasan hastalik veya prostatit
gecirenlerde daha sik tani aldigr gosterilmisse de aralarinda iliski olmadigimi destekler
calismalar da mevcuttur.!!

Metabolik Sendrom ve iliskili faktorler

Obezite biiyliyen bir halk sagligi sorunudur ve bircok kanserin mortalitesi ile
iliskilendirilmistir.?> Obezite, PK mortalitesi ve niiks riskinin artmasiyla iliskilidir. Bir meta-
analizde, viicut kitle indeksinde (BMI) 5 kg/m2’lik bir artis, PK’ye bagli 6lim riskini %20
oraninda arttirmaktadir. Avrupali erkekler {izerinde yapilan prospektif bir ¢alismada, bel
cevresi ile ileri PK riski arasinda pozitif bir iligki bulunmustur.?>

Metabolik sendrom bilesenlerinden hipertansiyon ve 102 cm’den biiyiik bel ¢evresi tek
baslarina ytliksek PK goriilme oranlari ile iligkilendirilmistir. Fakat tigten daha fazla metabolik
sendrom bileseni bulunduranlarda PK goriilme oranlarinin diisiik oldugu gozlenmistir. 14
Prospektif calismay1 kapsayan bir meta-analizde total kolestrol, yiiksek dansitelilipoprotein
(HDL), diisiik dansitelilipoprotein (LDL) ile PK arasinda iliski olmadigi bulunmustur.?>2¢

Popiilasyon diizeyinde metformin kullananlarm, kullanmayanlara gore daha az PK
gorlilme oranlar1 saptansada?’’, REDUCE (Reduction by Dutasteride by Prostat Cancer
Events) ¢calismasinda metformin kullaniminin PK oranlari iizerinde anlamli etki yaratmadig;
bu sebeple, dnleyici olarak kullanilmayacagi ve statinlerin PK’yi dnleyici etkisi olmadigi
gosterilmistir.”® Yine, REDUCE c¢aligmasinda obezitenin PK riskini arttirdigi,bu risk artiginin
yiiksek dereceli PK’lerde -diisiik dereceli PK’lere gore-daha fazla oldugu saptanmigtir.?

Fiziksel Aktivite

Prospektif kohort caligmalarindan elde edilen kanitlar, fiziksel aktivite ile ileri ve 6liimciil
PK riski arasinda ters iliski oldugunu gostermistir. PK teshisi konan erkeklerde fiziksel
aktivite, daha iyi sagkalim ve progresyonda azalma ile iliskilendirilmigtir. PK’1i 2705 erkek
iizerinde yapilan bir arastirmada, haftada en az 3 saat siddetli egzersiz yapanlarin, haftada
1 saatten az siddetli egzersizyapanlara kiyasla PK’ye 6zgii 6liim riskinin %61 daha diisiik
oldugu saptanmustir.33!
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Sigara

Sigara igmenin kanserler iizerindeki rolii, halk saglig1 agisindan biiylik 5nem tasimaktadir.
Sigara icmenin PK’de 6liim riskinin yan sira ileri evre hastalik ile iliskileri gosterilmistir.
PK’li 5366 erkegin 22 yil boyunca prospektif olarak izlendigi bir caligmada aktif sigara
icenlerin hi¢ sigara igmeyenlere gore mortalite oranlart %60 daha fazla saptanmistir.®
Sigara igmenin PK mortalitesini etkileyebilecegi bir baska olasi mekanizma, tedaviye yaniti
etkilemektir. Radyasyon, androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) ve radikal prostatektomi ile
tedavi edilen PK hastalarinda sigara icenler arasinda sigara igmeyenlere kiyasla daha kotii
sonuglara dair tutarli bulgular vardir.333

Tiitin - dumaninda bulunan karsinojenler yoluyla timoér olusumu, testosteron
seviyelerindeki degisiklikler ve epigenetik ve nikotin kaynakli etkiler dahil olmak {izere
cesitli potansiyel mekanizmalar 6nerilmigtir.*°

Diyet

Birhastalik ve beslenme arasindaki iliski genellikle karmasik ve yorumlanmasi zor olmakla
birlikte, ¢esitli kanser tiirlerinde diyetlerin baz1 bilesenlerinin rolii oldugu ortaya konmustur.
Oliimciil PK riskinin ve yiiksek dereceli PK (Gleason 8-10) riskinin giinde 3 fincan kahve
icen hastalarda daha diisiik oldugunu saptayan yayinlar vardir. Bu ¢alismalarda kahve-PK
iligkisi, glukoz metabolizmasi, insiilin salgilanmasi, antioksidasyon ile bagdastirilmigtir.?**

Alkol kullanimi ile PK arasindaki iliskiyi ele alan siurlt veriler mevcuttur. Agir alkol
tilketiminin meme kanseri, kolon kanseri, 6zofagus kanseri, girtlak kanseri, orafaringeal
kanser, karaciger kanseri ve pankreas kanseri gibi bir¢ok kanser ile iligkisi bilimsel verilerle
ortaya konmustur.%’

Tablo 1. Cesitli diyet faktorlerinin prostat kanseri iizerine etkileri tabloda verilmistir (4).

Siit firiinleri Stit iir.ii.nle'rinden yiiksek miktarda protein alimi ile PK arasinda
zay1f iliski mevcuttur.

Yag Uzun zincirli omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin alimi ile
PK arasinda iliski bulunmamustir.

Domates Cogunlukla pis'mis. dpmates aliminin ve likopenlerin PK’ni

(likopen/karotenler) azalttig1 gosterilmistir. Fakat, randomize kontrollii ¢aligmalarda
anlamli sonu¢ bulunamadi.

Fitodstrojenler Bir meta-analizde fitodstrojen alimmin PK riskini 6nemli 6l¢iide
azaltt1g1 saptanmigtir.

Vitamin D Hem diisiik hem de yiiksek D vitamini konsantrasyonlarinin
yiiksek dereceli PK ile iligkisi gosterilmistir.
Uzun siireli selenyum maruziyetini yansitan tirnak selenyum

Vitamin E ve diizeyi artisi ile agresif PK arasinda dogru orantili iligki

Selenyum bulunmustur; ancak, selenyum ve E vitamini takviyesinin PK ile
iligkisi bulunmamustir.
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Hormonlar ve Hormonal Aktif laclar
5-Alfa-rediiktaz Inhibitérleri (5-ARI)

S-alfa-rediiktaz tip 2’yi kodlayan gen (SRDS5A2) ikinci kromozomda bulunur;
prostatta eksprese olur ve testosteron bu enzim tarafindan burada geri doniisiimsiiz olarak
dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir. Molekiiler epidemiyolojik g¢aligmalarda 5-alfa-
rediiktaz tip 2°nin, Asyal1 erkekler (Cinli ve Japon) gibi kiigiik PK riski olan popiilasyonlarda
diigiik aktiviteye sahip olduguna dair ipuglar elde edilmigtir.*®

5-ARI’nin PK gelisimini 6nleme ve geciktirme potansiyeli var gibi goriinse de tedaviye
bagli yan etkiler ve yliksek dereceli PK riskinde potansiyel kii¢iik bir artisa neden oldugu
akilda tutulmalidir.*** Bu nedenle, 5-ARI’larin higbiri Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan
kemoprevensiyon i¢in onaylanmamustir.*

Testosteron

Testosteron takviyesi alan hipogonadal erkeklerde PK’de artis izlenmemistir. Bir analizde,
cok diisiik konsantrasyonlarda serbest testosteronu (en diisiik %10) olan erkeklerin ortalama
PK riskinin (OR: 0,77) altinda oldugu gosterilmistir.*!

Wein ve ark. Yaptigi bir ¢calismada, yiliksek dstrojen diizeylerinin prostatta karsinogenezi
tetikleyebildigi gosterilmistir. Yiiksek serum insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1)’in
erkeklerde PK ve ileri evre hastalik riskini arttirdigr gosterilmistir. Leptin hormonunun
PK’de proliferasyona etki ederek VEGF iizerinden patogenezde rol aldig1 gosterilmistir."!

Diger Potansiyel Risk Faktorleri

Enflamatuar bagirsak hastaligi olan erkeklerde, normal popiilasyona gore 6nemli 6lglide
daha fazla ISUP 2’den biiyiik PK riski oldugu saptanmstir.** Gonore enfekiyonu artan PK
insidanst ile iliskili saptanmustir.*® Insan papilloma viriis (HPV) 16 igin pozitif olan erkeklerin
PK riskinin arttig1 saptanmigtir.**

Bir meta-analizde gece vardiyali ¢alismanin PK riskini arttirdig1 ve mesleki risk faktori
olabilecegi bulunmustur.*® Yine mesleki olarak yiiksek doz Kadmiyum (Cd) maruziyeti
artmig PK riski ile iligkilendirilmistir.*

Ultraviyole radyasyona maruziyet, siinnetli olmak ve daha yiiksek bosalma sikligi (ayda
4-7ye gore ayda > 21 kez ) daha diisitk PK riski ile iliskilendirilmistir.*”*4 Vazektomi
gegcirenlerde artmus PK riski gosterilmistir.™
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Tablo 2. EAU 2021 Klavuzu Prostat Kanseri Epidemiyoloji ve Etiyoloji icin Kanit Ozeti (4)

Kanit 6zeti Kanit Diizeyi
PK erkeklerde 6nemli bir saglik sorunudur ve goriilme siklig1 esas olarak 3
yasa baglidir.
Genetik faktorler agresif PK ile iligkilidir. 3
PK insidansi ve prognozu ile ¢esitli ekzojen/¢evresel faktorler 3
iligkilendirilmistir.
Seller.lyum veya E vitamini takviyelerinin PK’yi 6nlemede yararli bir 2a
etkisi yoktur.
Hipogonadal erkeklerde testosteron takviyeleri PK riskini artirmaz. 2
PK r.iskini azaltn.lak i¢in Ozel olarak onleyici veya diyet onlemleri la
Onerilmemektedir.

Kemoprevensiyon

Anlatildigi tizere PK olusumu tizerinde ¢ok ¢esitli multifaktoriyel etmenlerin rolii vardir.
Kanser ile savastaki en dnemli ve birincil basamak korunma, daha kanser ortaya ¢ikmadan bu
multifaktoriyel etmenlerin niine gecebilmektedir. Ideal bir kanser koruyucu yaklasim prostat
karsinogenezini geciktirmeli, malign hastalik dncesi lezyonlarin gelisimini engellemeli ve
toksik olmayan ozelliklerle etkili bir sekilde basarili primer tedavi uygulananlar igin niiks
riskini azaltmalidir.’!

Diger birgok kanserde kemoprevensiyon calismalart oldugu gibi PK’de de kanser
olusumunu engellemek amaciyla yapilmis calismalar mevcuttur.

Sebze ve meyveler, kanserin gelismesini onleyebilecek c¢esitli 6zelliklere sahip farkl
maddeler igeren en iyi bilinen kanser onleyici dnlemlerdendir. Bu besinler polifenoller,
flavonoidler, karotenoidler, vitaminler, mineraller ve diger fitokimyasallar olarak bilinir.
Yiksek diizeyde polifenol ve flavonoid igeren sebze ve meyvelerden tiiketmek PK’nin
onlenmesine katki saglar. Bir erkek sebze ve meyvelerden zengin saglikli bir diyetle PK’ye
yakalanma riskini %75 oraninda azaltabilir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda genel olarak elde edilen bilimsel veriler, yiiksek sebze ve
meyvelerle birlikte yiiksek lif, yagsiz protein ve diisiik yag tiikketiminin genel olarak kansere
yakalanma risklerini 6nemli 6l¢iide azalttigim1 gostermektedir.>** Bununla birlikte, meyve
ve sebzelerin i¢indeki maddelerin digsardan takviye olarak tiiketilmesinin kanser risklerini
azaltmadigi, aksine zararli yonlerinin bulundugu ve yiiksek dozlarda toksisite yarattigina dair
giiclii bilimsel veriler bulunmaktadir.’3-¢

Yesil cayin karsinogenez iizerindeki inhibitdr etkisi, yapilan ¢aligmalarda esas
olarak epigallokatesin-3-gallattan (EGCG) olusan polifenoller olarak adlandirilan aktif
bilesiklerine baglanmistir.””*® EGCG ile ilgili klinik kanitlarin hala az olmasma ragmen;
cok sayida epidemiyolojik calisma, yesil cay tiiketiminin yiliksek ve diizenli oldugu Asya
popiilasyonlarinda, bat1 iilkelerine gore daha diisiik PK insidanst oldugu bilinmektedir.*
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Curcumin (diferuloylmethane) maddesi genellikle zerdecal olarak bilinen Curcumin
longa bitkisinin kokiinden elde edilen polifenolik bir bilesiktir. Kurkuminin kemo-6nleyici
ve terapotik potansiyelini gosteren ve destekleyen kanitlar meveuttur. Kurkuminin bilinen
kanser karsiti etkileri; ¢ok sayida transkripsiyon, biliylime ve inflamatuar faktorlerini,
protein kinaz ve diger onkojenik molekiilleri negatif olarak etkileme olarak sayilabilir. PK
de dahil cesitli kanserlerin olusmasini, progresyonunu ve metastazlari engelleyebilecegi
gosterilmigtir. 55!

Allisin, dialil stilfiir, alilmetildisiilfid ve ajoen, sarimsakta bulunan baskin biyoaktif
bilesiklerden bazilaridir. Bu biyoaktif bilesikler, kemo-0nleyici ajanlar olarak islev goriir ve
hiicre biiylimesinin inhibisyonu, hiicre dongiisiin diizenlenmesi, reaktif oksijen tlirlerinin yok
edilmesi, protein ekspresyonunun bozulmasi ve apoptoz indiiksiyonu gibi bir ¢ok etkileri
gOsterilmistir.®>% Bir ¢alismada 10 g/giin’den fazla sarimsak tiketen erkeklerin, 2,2 g/
giin’den az tiiketen erkeklere gore PK olusumu riskinin daha diisiik oldugunu bulunmustur.®

Selenyum ve Vitamin E, antioksidan ve antiproliferasyon nedeniyle yiiksek dereceli
PIN’den PK gelisimini diisiik diizeyde de olsa 6nledigi kanitlanmgtir.'-63

Her ne kadar kemoprevensiyon igin ¢esitli ¢alismalar ve pozitif yonde veriler olsada
EAU Klavuz o6nerisi olarak PK riskini azaltmak igin 6zel Onleyici veya diyet Onlemleri
onerilmemektedir (kanit diizeyi:1a).*

Tarama

PK i¢in tarama, asemptomatik risk altindaki erkeklerin sistematik muayenesi olarak
tanimlanir. Asil amaci PK’ye bagli mortaliteyi azaltma ve yasam yillarinda hayat kalitesine
ayarlanmis kazang ile ifade edilen siirdiiriilebilir bir hayat kalitesi saglamaktir. PSA,PK
taramasinda kullanilan en yaygin belirtegtir. PSA ile PK tanisinin artmasi, klinik dnemsiz
kanser tanist konulan hastalarin tedavi edilmesinde sagkalim etkisi yokken tedaviye bagl
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu sebepten dolay1 PSA taramasi giiniimiizde bile halen
tartisilmaya devam edilmektedir.*

PSA tarama déneminden dnceki 60 yilda, PK 6liim oranlari her gecen yil 6nceki yila gore
giderek artti;¢iinkd, bilimsel ve teknolojik gelismelere bagli olarak daha fazla erkek PK’ye
bagli 6lecek kadar uzun yasamaya basladi. Tani alanlarin ¢ogu ise tedavi edilemeyecek
evrelerde PK’ye yakaland1.”BPH, prostatit ve PK’de PSA diizeylerinin 6rtiismesi nedeniyle,
PSA’nin PK’nin erken saptanmasti i¢in kullanilamayacagina inaniliyordu. 1991°de Catalona
ve arkadaslari, stipheli digital rektal muayene bulgulart olmayan erkeklerde PSA’nin PK
icin birinci basamak tarama testi olarak kullanilabilecegini gosterdi.®® Daha sonra, PSA
testi genis ¢apta benimsendi ve Onceden saptanamayan PK’lerin saptanmasindan dolayi
insidans oranlarinda ani bir artisa neden oldu. Bu durum, normal digital rektal muayene
bulgular1 olan PK’nin artmasina ve pratikte en yaygin evre haline gelen yeni bir klinik evre
siiflandirmasinin (T 1c)dogmasina neden oldu.®’

1994 yilinda, 6nemli bir ¢calisma, biyopsi i¢in hasta seciminde 4.0 ng/mL’lik bir PSA esik
degerinin etkili oldugunu gostermistir.”” Caligmada erkeklerin %85’ inde PSA <4.0 ng/mL,
kalan %15°lik erkeklerde prostat biyopsisine tabi tutuldugunda ¢aligmaya alinan erkeklerin
%4-5’inde PK tespit edilebilecegini gdstermistir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi (FDA), bu sinir1 kullanarak erken PK tespiti i¢cin PSA testini onaylamistir. Ancak,
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sonraki ¢alismalar PSA seviyeleri 2.5-4.0 ng/mL araliginda olan klinik anlamli ve daha ¢ok
progresyonsuz sagkalimlari olabilen birgok PK’nin, prostat biyopsisi yapilmadigindan dolay1
atlandigini gostermistir.”"”>

PSA testinin yayginlastirilmasina bagli olarak PK epidemiyolojisinde 6nemli degisiklikler
olmustur. ABD’de, tant aninda metastazli PK hastalarinin %80 oraninda azalmasindan
dolay1®’, yasa gore diizeltilmis PK 6liim oranlari, PSA tarama doéneminde en az %53
oraninda azalmistir.”*

PSA tabanli PK taramasi halen tartigmalidir. PSA taramasi ile daha fazla tan1 konuldugu
bilinen bir gercek olmakla beraber asir1 tam ve tedavi konusunda itirazlar coktur. Ozellikle
klinik 6nemsiz kanser tanisi konulan hastalarin tedavi edilmesinde sagkalim avantaji
olmadig1; ancak, tedaviye bagl komplikasyon goriilme ihtimalleri oldugu goriilmektedir.
PLCO (Prostat, Akciger, Kolon, Over kanseri tarama denemesi) ve ERSPC (Avrupa
Randomize PK Tarama Caligmasi) randomize ¢aligmalariin 2013’de bildirilen sonuglarina
gore; ERSPC’de tarama ile 16 yil takip sonrasi %21 sagkalim yarari oldugu gosterilmistir.
PLCO’da ise tarama ile 11-14 yil takip sonrasi sagkalim yarari bildirilmesede Gleason skoru
2-6 olanlarda %17’lik bir artisla beraber Gleason skoru 8-10 olanlarda %11°lik bir azalma
saptanmigtir.”>7

2017 yilinda Birlesik Devletler Koruyucu Hizmetler Birimi (USOSTF), 55-69 yas
arasindaki erkeklerin PSA tabanli taramanin yararlari ve zararlari hakkinda bilgilendirilmesi
gerektigini, bu taramanin kiigiik bir sagkalim yarar ile iligkilendirildigini gdsteren
giincellenmis bir bildiri yayinladi. USOSTF bu tavsiyeyi ‘D’ derecesinden C derecesine
yiikseltmistir.”>7”

EAU 2021 klavuzlarinda PK riski yiiksek olan ve yasam beklentisi performans durumuna
gore 15 yildan fazla olan;

- 50 yasindan biiyiikler

- 45 yasindan biiyiik ailede PK Oykiisii olanlar

- 45 yagindan biiyiik Afrika kokenliler

- 40 yasindan biiyilk BRCA-2 gen mutasyonu tastyicisi olanlar

Erkeklerde iyi bir bilgilendirme sonras1 PSA testinin yapilmasi gerektigini ‘gii¢lii’ olarak
onermektedir.*

Yine EAU 2021 klavuzlarinda hastalarda ilk goriilen PSA degeri sonrasi, 40 yasinda PSA
>1 ve 60 yasinda PSA >2 olan erkeklerde 2 yil sonra PSA bakilarak takip edilmesini, aile
Oykiisti olmayan ve risksiz hastalarda ise takibi 8 yila kadar uzatilabilecegini ‘zayif” olarak
onermektedir.*

Digital rektal muayene muhtemelen deneyimsizlik sebebiyle tek basina <%60 bir
duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir. Bu nedenle, PK diglanmasi amaciyla kullanilmamalidir.”®
Erken tan1 programu kriterlerine uyan erkeklerde PSA testi ile birlikte yapilmalidir.”
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Sonu¢

PK tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak goriilmektedir. PK etiyolojisi
multifaktoriyeldir ve etiyolojisinde gesitli genetik, ¢evresel etmenler rol almaktadir. Her
ne kadar PK’yi engellemek adina cesitli diyet calismalari olsa da glinlimiiz bilimsel veriler
1s181inda PK riskini azaltmak i¢in 6zel 6nleyici dnlem bulunmamaktadir. PK riski yiiksek olan
ve yasam beklentisi 15 yildan fazla olan >50 yas erkekler PSA ile taranmalidir.
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Boliim 2

Prostat Kanserinde Tarama: Avantajlari, Dezavantajlar

Ciineyt Ozden, Halil Demir¢akan, Arslan Ardigoglu

Giris

Kanserden korunma primer,sekonder ve tersiyer korunma basliklarini igerir. Tarama,
sekonder korunma kapsamindadir. Bir tarama programinin uygulanabilmesi i¢in gereken
temel prensipler 1968’de Wilson &Jungner tarafindan 10 madde ile tanimlanmistir. Herhangi
bir tarama sekli, hastaliga 6zgii mortaliteyi ve genel mortaliteyi azaltmay1 ve bir kisinin
gelecekteki yasam kalitesini iyilestirmeyi amaglar. Prostat spesifik antijeninin (PSA) prostat
kanserinde bir serum belirteci olarak kullanilabilecegi Stamey ve arkadaglarinin galismast
ile giindeme gelmistir. PSA ile prostat kanseri taramasi, prostat kanserinin erken, miidahale
edilebilir bir asamada, kiiratif tedaviye uygun bir zamanda tespit edilmesini ve mortalitesinde
azalmay1 amaglar. PSA taramasi ve gereksiz biyopsilerden kaynaklanan stresin yani sira, yeni
tan1 konmus erkeklerde tedavi segenekleri arasinda karar verme siirecinde hastalarin 6nemli
psikolojik sikintilar yasayabilecegi bildirilmistir. Prostat biyopsisinin olas1 komplikasyonlari
da gbzoniinde bulundurulmalidir. Tarama ile asir1 tan1 ve asirt tedavi kavramlart giindeme
gelmistir. Asirt tan1 yavag seyirli hastaligin asir1 tedavisine yol agabilir ve uygulanan tedavi
hastalarda fayda saglamayacagi gibi ciddi yan etki riski nedeniyle hem finansal hem de
yasam kalitesiyle ilgili onemli sikintilara neden olabilir.

Kanser Taramasi Nicin Yapilir

Uzun donem kanser kontrol stratejisinde korunma maliyet bakimindan en etkili
yoldur. Kanserden korunma 3 baslik altinda degerlendirilir. Primer korunma cevresel
karsinojenlerden uzak durulmasi ve bazi asilama yontemlerini kapsar. Sekonder korunmada
asemptomatik hastalarin erken teshisi amag edinilir ve risk altinda olan gruplarin taranmasi
yapilir. Tersiyer korunmada ise kanser gelisimini ve ilerlemesini onleyen ilaglar yer alir.!?
Hastaliklarin 6zellikle kanserin taranmasi modern tibbin bir pargasit haline gelmistir. Meme,
serviks ve kolorektal kanser taramasi bazi iilkelerde normal bir uygulamadir ve gelecekte
diger iilkelerde de muhtemelen rutin hale gelecektir. Prostat, cilt (melanom) ve akciger
kanseri taramast ile ilgili caligmalar devam etmektedir.?* Taramanin amaci, hastaligi semptom
vermedigi evrede taniyip erken tedavi ile dogal seyrini degistirerek mortalite oranlarini
azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir. Tarama toplu tarama (tiim popiilasyonun biiyiik
6l¢ekli taranmast), segici tarama (yiiksek riskli popiilasyonlarin taranmasi) ve firsatci tarama
(6rnegin tibbi konsiiltasyonun bir parcasi olarak) seklinde {i¢ yontemden biri kullanilarak
gerceklestirilmektedir: Tani testleri semptomlarin varliginda hastaligi tanimlamaya ¢alistigi
icin taramadan farklidir, tarama ise semptomsuz bireylere sunulur. Kanser taramasi yapilan
herhangi bir poptilasyonda dort temel hasta grubu vardir: Birinci grupta yasamlar1 boyunca
kanser semptomlar1 gelistirmeyecek olan kanser teshisi konanlar (asir1 teshis), ikinci grupta
semptomlara ve/veya daha agresif iyilestirici tedavi ihtiyacina yol acabilecek erken bir
asamada kanser teshisi konanlar, {igiincli grupta tedavi edilebilir bir agsamada kanser teshisi
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konan ve aksi takdirde tan1 aninda metastatik hastaliga ilerlemis olabilecek agresif hastalig
olanlar ve dordiincii grupta kanser teshisi konuldugunda kiiratif tedavi i¢in ¢cok ge¢ kalmis
olan hastalar yer alir. ideal olarak, tarama dordiincii gruptaki (tedavi edilemeyen) hasta
sayisini azaltmali, ikinci ve {iglincli gruptaki hasta sayisint artirmalidir. Kanser taramasi
yaparak kanser 6limlerini azaltmak i¢in firsat penceresi ikinci ve tigiincii gruptadir.’

Tarama testleri muhtemelen hastalig1 olan kisileri, muhtemelen olmayanlardan ayirir. Bir
tarama testinin teshis amacl olmasi amaclanmamuistir. Pozitif veya siipheli bulgulart olan
kisiler teshis ve gerekli tedavi icin hekimlerine yonlendirilmelidir. Bir tarama programinin
uygulamaya konulabilmesi i¢in ispatlanmig belirgin faydalarinin ortaya konulmasi gereklidir.

Bu amagla bir tarama programinin uygulanabilmesi i¢in gereken temel prensipler 1968’de
Wilson & Jungner tarafindan tanimlanmistir. Wilson &Jungner’in tarama ile iligkili ilkeleri
agagida yer alan 10 maddeyi igermektedir.®

1. Hastaligin 6nemli bir saglik problemi olmasi gerekir.
2. Tan1 ve tedavi i¢in yeterli yontemlerin olmasi gerekir.

3. Tani konan hastalardan kimin tedavi edilecegi, kime tedaviye gerek duyulmadigi
bilinmelidir.

4. Hastaligm latent veya erken semptomatik evresi olmasi gerekir.

5. Tarama i¢in kullanilacak testler etkin olmalidir.

6. Testler toplum tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

7. Hastaligin dogal seyri yeterince anlasiimalidir.

8. Lokalize hastalig1 olanlarda etkin bir tedavi yontemi olmasi gerekir.
9. Taramanin maliyeti kabul edilir olmalidur.

10. Vaka bulma “bir kereye mahsus” bir proje degil, bir siire¢ olmalidir.

Prostat Kanserinde Tarama

Prostat kanseri, 1984’ten beri Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) erkeklerde en sik
goriilen deri dist malignite olmustur ve tiim kanserlerin %19’ unu olusturmaktadir. Bugiin
yasayan erkekler arasinda yaklasik her 8 kisiden 1’ine (%12,9) prostat kanseri teshisi
konacagi ve 40 kisiden 1’inin (%2,5) bu hastaliktan 6lecegi tahmin edilmektedir.” PSA’nin
prostat kanserinde bir serum belirteci olarak kullanilabilecegi Stamey ve arkadaslarmin
calismasi ile giindeme gelmistir. Serum PSA’nin 2.5 ila 100 ng/mL arasindaki diizeyinin
prostat kanserinin evresi ve timor hacmi ile dogru orantili oldugu saptanmistir.*1991 Yilinda
Catalona ve arkadagslar1, PSA testinin transrektal ultrasonografi (TRUS) veya parmakla rektal
muayene (PRM) ile karsilastirildiginda daha fazla lokalize prostat kanserini tanimlayabildigi
gozlemlerine dayanarak bir tarama aract olarak PSA kullanilmasini 6nermislerdir.’
Gozlemleri ABD’de iirologlar tarafindan biiylik bir coskuyla karsilanmis ve bu hastaligin
goriilme sikliginda garpict bir artisa yol agmustir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S.
FoodandDrug Administration-FDA) tarafindan 1994 yilinda PSA’yihastaligin erken teshisi
icin onaylamstir.'’
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Prostat Kanserinde Taramanin Avantajlari

Prostat Kanserinde Taramanin insidans ve Mortalite Uzerine Olumlu
Etkisi

PSA’nin bir tarama testi olarak kullanilmasi, diinya ¢apinda prostat kanserinin insidansi
ve potansiyel olarak mortalitesi ilizerinde en bilyiik etkiye sahiptir. PSA testinin kullanima
sunulmasindan bu yana ABD’de prostat kanseri igin yasam boyu risk %7,8’den %12,9’a
neredeyse iki katina ¢ikt1 ve bu hastaliktan 6lme riski %3’ten %2,5e diistii.” 1989 ve 2003
yillar1 arasinda, Hollanda’da yasa gore standardize edilmis prostat kanseri insidans1 %48.4
artt1 (100.000 erkek basina 93,2 vaka insidansina ulasti). 2001°den 2003 e kadar olan oranlara
gore, bugiin dogan ABD’li erkeklerin %17,1’ine yasamlart boyunca herhangi bir zamanda
prostat kanseri teshisi konacaktir.” Su anda sadece Avrupa’da her y1l bildirilen 225.000 yeni
vaka ile en sik teshis edilen deri dis1 kanserdir."!

PSA taramasimin prostat kanseri mortalitesi lizerindeki etkisini degerlendirmek igin 4
biiyiik randomize ¢alisma yapilmistir. Isve¢-Goteborg calismasinda popiilasyon bazli tarama
yapilmig, 1994 yilinda 20.000 geng erkek (50-64 yas arasi) randomize olarak ¢aligmaya dahil
edilmistir. Calismada prostat biyopsi endikasyonu i¢in diisilk PSA esik degeri (2.5 ng/ml
istli) kullanilmistir. Kontaminasyon (kontrol grubunda PSA bakilmis hasta) orani ¢ok az
olan bu ¢alismanin, 14 yil takip sonuglar1 2010 yilinda yaymlanmistir. Calismada tarama
ile tan1 aninda ileri evre hastalikta %41 azalma, prostat kanseri mortalitesinde %44 azalma,
1 hastanin kanserden 6liimiinii engellemek igin 293 hastanin taranmasi ve 12 hastaya tani
konmasi gerektigi tespit edilmistir.'?

Diger bir ¢alisma Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan yiiriitiilen
Prostat, Akciger, Kolorektal ve Over (PLCO) kanser tarama ¢alismasidir. 1993-2001 Yillar
arasinda ABD’de ortak bir protokol izleyen 10 merkez ¢alismaya katilmistir. 55-74 Yaslari
arast toplam 76.693 erkek ¢alismaya dahil edilmis ve 6 yil boyunca yillik PSA testi ve
PRM uygulanmistir. PSA>4 ng/ml veya anormal PRM bulgular1 olan hastalara biyopsi
yapilmistir. Hastalarin 7-13 yil siire ile takipleri sonucu prostat kanseri ile iliskili mortalitede
fark olmadigr tespit edilmistir. Bu ¢alismanin en dnemli limitasyonu kontrol grubunun 1
yil i¢cinde %40°1na, 6 yil i¢inde %60’ma PSA bakilmis olmast ve ¢alisma dncesi hastalarin
%44 tinlin PSA’simin biliniyor olmasidir. Bu nedenle ¢alismada kontaminasyon orani yiiksek
ve neredeyse %90 olarak bildirilmistir. Ayrica, yliksek PSA diizeyine sahip oldugu bilinen
bazi erkeklerin prostat biyopsisi igin sevk edilmedigi tespit edilmigtir.'*!*

Avrupa Randomize Prostat Kanseri Taramasi ¢aligmasina (European randomized study
of screening for prostate cancer-ERSPC) ise Avrupa’da 7 merkez katilmistir. Bu merkezlerde
kullanilan ¢alisma tasarimlari, kontrol popiilasyonlar1, tarama testi esikleri, tarama araliklar
ve hasta girisi i¢in yas araliklart farkliliklar gostermistir. 55-69 yaslari arasindaki toplam
162.243 erkek ¢alismaya dahil edilmistir. Kontaminasyon orant %20 olan bu c¢alismada 9
yillik takip sonrasi tarama grubunda prostat kanseri mortalitesinde %20 azalma saptanirken
1 prostat kanserine bagh 6liimii engellemek i¢in 1410 hastanin taranmasi ve 48 hastaya
tan1 konmasi gerektigi tespit edilmistir. Bu durum tarama ile ilgili asir1 tan1 ve asir1 tedavi
endiselerinin olusmasina neden olmustur.'> 11 yi1l sonra tarama grubunda prostat kanseri
mortalitesinde %21 azalma, 1 prostat kanserine bagli 6liimii engellemek igin 1055 hastanin
taranmasi ve 37 hastaya tanm1 konmasi1 gerektigi'®, 13 yil sonra tarama grubunda prostat
kanseri mortalitesinde %29 azalma, 1 prostat kanserine bagli 6liimii engellemek igin 781
hastanin taranmasi ve 27 hastaya tan1 konmasi gerektigi'’ ve 16 yi1l sonra ise tarama grubunda
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1 prostat kanserine bagli 6liimii engellemek i¢in 570 hastanin taranmasi ve 18 hastaya tani
konmasi gerektigi bildirilmistir.' ERSPC ¢alismasinda takip siiresince 1 prostat kanserine
bagl 6liimii engellemek icin taranmasi ve tani konmasi gercken hasta sayilart Tablo1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1: ERSPC calismasinda 1 prostat kanserine bagh 6liimii engellemek i¢in
taranmasi ve tan1 konmasi gereken hasta sayilari

Takip stiresi (y1l) Taranmas; ag;l rseltken hasta Tan1 konmasi gereken hasta sayist
9 1410 48
11 1055 35
13 781 27
16 570 18

En biiylik PSA tabanli tarama calismasi olan PSA testi Kiime (CAP) randomize
calismasinin, 2018 yilinda sonuglari rapor edilmistir. Birlesik Krallik’ta 2001-2009 yillart
arasinda ikamet eden 50-69 yaslari arasindaki 419.582 erkegin dahil edildigi ¢aligmada tek
bir PSA degerinin mortaliteye etkisi degerlendirilmistir. Ortalama 10 yillik takip sonrasi
tarama ile kontrol grubu arasinda mortalite bakimindan fark olmadig: tespit edilmistir. CAP
calismasi, PSA taramasinin birka¢ ek Gleason skor 3+4 kanseri tanimlayabildigi; ancak,
yiiksek dereceli prostat kanserlerinin (Gleason skor >8) insidansinin her iki grupta da benzer
oldugu bulunmustur. Bu ¢aligmaya dayanarak tarama ile tanimlanan kanserlerin ¢ogunun
diisiik dereceli kanserler oldugu, yiiksek dereceli kanserlerin tarama ile minimum diizeyde
tespit edildigini sdyleyebiliriz."

2008’de Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF), 75 yas
ve alt1 erkeklerde taramanin yarar ve zarar dengesini degerlendirmek i¢in kanitlarin yetersiz
olduguna, 75 yas ve lizeri erkekler icin taramanin Onerilmedigine karar verdi. USPSTF
2011°de prostat kanseri taramasina karst 2012’de tamamlanan “D” dereceli (zararlarin
faydalardan daha agir bastig1 sonucuna varan) bir taslak 6neri yaymladi.*USPSTF nin 2008
ve 2012 yilinda yayimlanan tavsiyelerinin ardindan, ABD’de PSA testi kullanim1 %25-30
oraninda diistii, genel prostat kanseri insidans1 dnemli 6l¢iide azaldi, birgok hastada prostat
kanserinin erken tanisi1 engellendi ve > 75 yasindaki erkekler arasinda metastaz ile bagvuran
erkeklerin oraninda ve mutlak sayisinda 6nemli bir artig oldu.?"?

ABD’de NCI, PLCO ve ERSPC ¢aligsmalarindaki sikintilarin USPSTF tarafindan yanlis
yorumlandigini ve bir matematiksel modelleme ile (Ulusal kanser enstitiisii kanser miidahale
ve gozetim modelleme agi-Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network of the
National Cancer Institute-CISNET) bu caligmalarin yeniden degerlendirildiginde prostat
kanseri mortalitesinde ERSPC’de %25-31 ve PLCO’da %27-32 azalma oldugu tespit
edilmistir.”® Bunun iizerine, 2017°de USPSTF 55 ila 69 yas arasindaki erkekler i¢in PSA
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tabanli prostat kanseri taramasi i¢in “C” dereceli revize edilmig -2018’de sonuglandirilan- bir
tavsiye yayinladi. 55 ila 69 Yas arasindaki erkekler igin ortak karar verme 6nerildi ve 70 yas
ve lizeri erkekler igin tarama onerilmedi.**

Prostat kanserinde taramanin tani yasi ve evresi iizerine olumlu etkisi

Prostat kanseri 50 yasin altindaki erkeklerde nadiren teshis edilir ve tiim vakalarin sadece
%2’sini olusturur.”® Bu durum ilk tarama yast ile yiiksek oranda iligkilidir.?* PSA doneminden
once, medyan tani yast 70 idi, son on yilda 67’ye diistii ve vakalarm %63’ 65 yasindan
sonra tan1 almigtir.”” Goreceli insidans orani, 1986’ya gore 2005°te 80 yas ve tizeri erkeklerde
0.56, 70 ila 79 yaslarinda 1.09, 60 ila 69 yaslarinda 1.91, 50 ila 59 yaslarinda 3.64 ve 50
yagindan kiigiik erkeklerde 7.23 idi.”® Bu hal, PSA’nin kullanima girmesinden sonra teshiste
giderek daha geng bir popiilasyona dogru kaymay1 yansitmaktadir. PSA testinin kullanima
sunulmasindan bu yana, yeni teshis edilen erkeklerin %81’inde lokalize hastalik bulunurken,
metastatik hastalik insidanst %75 oraninda azalmigtir.®Palpe edilemeyen kanserler (klinik
evre T1c) artik yeni teshis edilen hastaliklarin %60-75ini olusturmaktadir.*

Prostat Kanserinde Taramanin Dezavantajlar
1a.Prostat kanserinde taramanin olumsuz psikolojik etkisi

Prostat kanseri taramasinin psikolojik etkisi dikkate alinmali ve potansiyel bir zarar
olarak goriilmelidir. Hasta prostat biyopsisi ve tedavi segenekleri arasinda karar verme
siirecinde dnemli psikolojik sikintilar yasayabilir. PSA taramasi ve gereksiz biyopsilerden
kaynaklanan stresin yani sira, yeni tan1 konmus erkeklerde tek basina prostat kanseri teshisinin
ciddi psikolojik stresi tetikleyerek intihar ve kardiyovaskiiler olaylarin oranini artirdigi
gOsterilmistir.’! Erkekler aktif tedaviler yerine aktif siirveyansi segseler bile anksiyete devam
edebilir. Bu durum yasamlar1 boyunca asla tedaviye ihtiya¢ duymayacak olan erkeklerde
miidahaleyi tetikleyebilmektedir.*?

1b.Prostat biyopsisi ile iliskili komplikasyonlar

Transrektal veya transperineal prostat biyopsisinin hematiiri, hematokezya, hematospermi,
diziiri, retansiyon, agri ve enfeksiyon riskleri vardir.**Hematiiri ve hematospermi en
stk gdzlenen yan etkilerdir. Biyopsi sonrasi hematospermi hastalarin %10 ila %70’inde
goriiliirken, hematiiri %14 ila %50’sinde goriilir.** Kanama komplikasyonlar1 nedeniyle
hastaneye yatis riski diisiik iken florokinolon direncine bagl enfeksiyon komplikasyonlari
ve hastane yatis riski giderek artmaktadir.>> Herhangi bir nedenle biyopsi sonrast 30 giinliik
hastaneye yatis riskinin yaklasik %4 oldugu tahmin edilmektedir ve bunlarin dortte Gigi
enfeksiyonlar ile iliskidir.*® Rutin gaita kiiltliri kullanimi ve duyarliliga gore uyarlanmig
antibiyotik profilaksisi enfeksiyon oranlarini azaltmak igin bir yaklasim olabilir.*” Biyopsi
siirecinin dogasinda bulunan zararlar, USPSTF’nin prostat kanseri taramasina karsi
tavsiyesi igin bir gerekce olarak kullanilmistir. Prostat biyopsileri de bazi aktif siirveyans
programlariin dnemli bir pargast oldugundan, bu riskleri anlamak ve bunlari hastalara
iletmek sadece prostat kanseri taramasi igin bilgilendirilmis onamin degil, ayn1 zamanda
tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinin de ayrilmaz bir pargasidir.
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1c.Prostat kanserinde taramanin asir1 tani ve asiri tedavi riski
(Overdiagnosis/Overtreatment)

Asirt tan1 (Overdiagnosis)semptomlara veya 6liime neden olmayacak olan ve genellikle
bir tarama testiyle teshis edilen kanserleri tanimlar. Hasta kanserin ilerlememesi ya da
ilerleme hizinin ¢ok yavag olmasi nedeniyle daha hastalik semptomlar1 veya belirtileri ortaya
ctkmadanbaska nedenlerle kaybedilir. Bu ikinci neden ii¢ faktorii birlestirir: biiylime hizi,
tan1 anindaki kanser hacmi ve hastanin komorbiditesi ve birbiriyle yarisan mortalite riskleri.
Sinirlt bir yasam beklentisi olan bir hastada, hizli biiytime hizina sahip kiiciik bir kansere
agirt tan1 konulabilir.®® Kanser ilerlemesi heterojendir. Bazi gercek histolojik kanserler
higbir zaman biiylimeyecek veya spontan olarak regrese olacaklardir.** Bu tiimorlerin ¢ogu
otopsi tiimorlerinin, yani yasam boyunca semptomatik hale gelmemis tiimorlerin histolojik
ozelliklerine sahiptir. Bu kanserler “yavas seyirli veya klinik olarak 6nemsiz kanserler” olarak
adlandirilirlar. Epstein taniminin yaygin olarak bilindigi otopsi ¢alismalarinin 6zelliklerine
dayali olarak klinik olarak 6nemsiz tiimérlerin gesitli tanimlari tasarlanmistir.*° Buradaki en
onemli sorun kanser teshisinin asir1 tant oldugunu giivenle belirlemenin zor olabilmesidir.
Asirt taninin kaniti, tedavi edilmeyen bir hastanin bagka sebeplerden 6lmesidir. Bu sonucun
kesinligi olmadiginda, ortak bir yanit tim bu tiir hastalar1 tedavi etmektir. Asir1 taninin en
onemli sikintisi ise yavag seyirli hastaligin asir1 tedavisine (Overtreatment) yol agmasidir. Bu
asir1 tedavi hastalarda fayda saglamayacagi gibi ciddi yan etki riski nedeniyle hem finansal
hem de yasam kalitesiyle ilgili 6nemli sikintilara neden olabilir.*

Prostat kanseri taramasinda asirt tani iligkili faktorlerden en 6nemlisi mikrofokal prostat
kanseri prevalansinin yiiksek olmasidir. Sakr ve arkadaslari travmadan 6len 525 erkegin
otopsi ¢alismasinda 30’lu yaslarindaki erkeklerin %30 unda prostat kanseri oldugunu, yasla
birlikte bu oranin lineer olarak arttgini, herhangi bir yasta prostat kanserine yakalanma
olasiliginin wrktan bagimsiz olarak yilizde olarak hastanin yasina es deger oldugunu tespit
ettiler (Ornek: 80 yasindakilerin %801 gibi).*' Prostat kanseri taramasinda asir1 tan iliskili
diger faktorler ise serum PSA esik degerinin diisiiriilmesi ve biyopside alinan kor sayisinin
artirilmasidir.>* Modelleme ¢alismalarinda PSA ile saptanan prostat kanserinin asir1 tani
olma riskinin yaklasik %67 oldugu one siirmiigtiir.** ERSPC’den elde edilen veriler lizerinde
bir matematiksel modelin (Miscan modeli) uygulanmasi, 55-67 yasindaki erkekler i¢in
bir yillik tarama programinda teshis edilen vakalarin %56’sinin asir1 tani olusturacagini
gostermistir.** Popiilasyon ¢alismalarinda kanser asir1 tanisit kaniti nispeten agiktir. Asiri
tan1 durumunda, mortalite sabit kalir. Tarama ile mortalite oranlarinda azalma saglanmasi
erken teshisin yadsinamaz bir faydasi oldugunu gostermektedir. Bunun i¢in bir¢ok hastanin
asir1 tedavisi ise dnemli bir sorundur. Prostat kanseri tedavisinin yagsam kalitesi iizerine olan
etkileri g6z oniine alindiginda, bu asir1 tedavi sorunu biiyiik bir endise kaynagidir.

Asir1 tani zararli olmasi muhtemel olmayan tiimoérlerin invaziv tedavisi ile sonuglandiginda
ozellikle zararl goriinmektedir ki buna asir1 tedavi denir. Ne yazik ki, bilinmeyen sayida
biyolojik olarak daha agresif kanserler, uygun evrelere sahip daha fazla sayida saptanabilir
timor arasinda saklanabilir. Agresif tiimdrlerin bir kismi biyopside yiiksek gleason skoru
gibi olumsuz histolojik kriterler ile teshis edilebilse de, prostat kanserlerinin heterojenligi ve
biyopsi 6rneklemesindeki temsili nedeniyle bu 6zelliklerden bazilart gézden kagabilir. Bu
diinyanin gesitli bolgelerinde uygulanan asir1 tedavi oranin1 hakl ¢ikarabilir.’ Asir1 taninin
klinik tanimi esasen tiimoriin diisiik riskli klinik veya patolojik 6zellikleriyle iligkilidir.
Dolayisiyla bu tanim, diisiik riskli timorleri asirt teshis edilmis olarak kabul eder.*® Cok
sayida biiyiikk gozlemsel galisma diisiik riskli prostat kanseri i¢in insidans ve tedavi
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modellerindeki egilimleri bildirerek, bu anlamda asir1 tan1 ve asirt tedaviyi nicelendirmeye
calismisti. ABD’de CaPSURE veri tabaninda,Cooperberg ve arkadaslar diigiik riskli hastalik
oraninda %29.8’den (1989—-1992) %32.6’ya (1993— 1995) ve %45.3’¢ (1999-2001) bir artis
bildirmistir.*® Dall’era ve arkadaglart 1995°ten 2007’ye kadar CaPSURE’de prostat kanseri
tanis1 konan erkekleri incelediler ve klinik olarak 6nemsiz hastalik (PSA <10 ng/ml, klinik evre
T1 veya T2a, Gleasonpaterni 4/5 ve <%33 pozitif biyopsiler olarak tanimlanmigtir) oranint
%41 olarak tespit ettiler. Bu oranin yiiksek 6grenim ve 6zel sigortaya sahip geng erkeklerde (bu
popiilasyonun taramadan gegme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosterir) dnemli 6l¢iide
daha yiiksek oldugunu ve ¢ogu erkege aktif tedavi uygulandigini rapor ettiler.*’Daskivich ve
arkadaglar diisiik riskli prostat kanseri ve 6nemli komorbiditesi (Charlson skoru >3) olan
ABD gazi popiilasyonunun %54’ tiniin aktif tedavi gordiigiinii bildirdiler. Kronolojik yasin
diisiik riskli hastalik igin aktif tedavi kararinda komorbiditeden daha giiglii bir belirleyici
oldugunu tespit ettiler.* 2000’den 2002’ye kadar G6zetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar
(SEER) verilerini kullanan Miller ve arkadaslart diisiik riskli prostat kanserli erkeklerin
%355’1nin aktif tedavi gordiigiinii ve geng erkekler arasinda bu tedavinin daha olast oldugunu
bildirdiler.* SEER verilerini (2004-2006) kullanan baska bir ¢alismada, Shao ve arkadaslari
PSA <4 ng/ml’de prostat kanseri tanist konan erkeklerin %54 iiniin disiik riskli hastaliga
sahip oldugunu ve %75’ine radikal prostatektomi veya radyasyon tedavisi uygulandigini
tespit ettiler.>

Prostat kanseri tedavisi cerrahi, eksternal radyoterapi, brakiterapi, yiiksek yogunluklu
odaklanmis ultrason (HIFU), bekle-gor tedavisi, aktif izlem, kemoterapi, kriyocerrahi,
hormonal tedavi veya kombinasyonlar1 icerebilir. Organa sinirli prostat kanseri i¢in en sik
uygulanan tedaviler radikal prostatektomi, eksternal radyoterapisi ve brakiterapidir. Radikal
prostatektomi ile ciddi veya yasami tehdit eden komplikasyonlar nadir olmakla birlikte, en
biiyiik endige kaynagi olan yan etkiler, tirinerin kontinans ve erektil disfonksiyona neden
olan iriner sfinkter ve erektil sinirlerin hasar gérmesidir. Radikal prostatektomiden sonra
total inkontinans nadirdir; ancak, énemli sayida erkek stres tip iiriner inkontinans yasar.’
Lokalize prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan ve 2 yil boyunca takip
edilen 1.291 erkekten olusan popiilasyona dayali bir ¢aligmada ameliyattan sonraki 24. ayda
hastalarin %1.6’sinda {iriner inkontinans ve %60’ mda erektil disfonksiyon rapor edildi.’!
Eksternal radyoterapi ile iliskili komplikasyonlar ise erkeklerin %5’inde mesane irritasyonu
ve %40-50’sinde erektil disfonksiyonu igerir.”* Cerrahiden farkli olarak bu komplikasyonlar
zamanla artma egilimindedir. Radyasyon proktitinin rapor edilen insidansi, kullanilan tanima,
kaynak dozuna ve radyoterapi teknigine bagli olarak %?2 ila %39 arasinda degismektedir.’

Gelecegin en biiylik zorluklarindan biri tarama ile tespit edilen prostat kanserli
hastalarin hangilerinin tedavi edilmesi gerektigini ve hangilerinin aktif izlem yaklasimi
ile yonetilebilecegini belirlemektir. Aktif izlem prostat kanseri taramasinda siklikla tespit
edilen diistik riskli prostat kanseri olarak adlandirilan diistik hacimli, diisiik evreli ve dereceli
prostat kanseri olan hastalarin belli araliklarla PSA dlglimleri, PRM ve tekrarlanan prostat
biyopsileri ile takip edilerek hastaligin ilerlemesi tespit edildiginde kiiratifamagli aktif tedavi
yapilmasi sansinin korunmasi yaklagimidir.>
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Prostat kanserinde taramanin dezavantajini nasil azaltabiliriz?

Taramanin dezavantajini azaltmak i¢in taramaya baglama yasi, tarama aralig1 ve taramanin
sonlandirma zamani i¢in kilavuz 6nerilerine uyulmasi énemlidir.

Amerikan iiroloji kilavuzu prostat kanseri tarama onerileri’®;

1. 40 yasin altindaki erkeklerde PSA taramasi yapilmasi Onerilmemektedir. Bu yas
grubunda, klinik olarak saptanabilir prostat kanseri prevalans: disiiktiir, taramanin yararini
gosteren higbir kanit yoktur (Oneri: Kanit Giicii Derece C).

2.Ortalamarisk altindaki40 ila 54 yas arasindaki erkeklerde rutin tarama 6nerilmemektedir.
Yiksek risk altindaki 55 yasindan kiiciik erkekler igin prostat kanseri taramasina iliskin
kararlar bireysellestirilmelidir (Oneri: Kanit Giicii Derece C). Daha yiiksek risk altinda
olanlar; Afro-Amerikan rkindan erkekler, ailesinde birden fazla nesile yayilan, birden fazla
birinci derece akrabayi etkileyen ve daha geng yaslarda gelisen metastatik veya mortal
adenokarsinom (0rnegin prostat adenokarsinomu, erkek ve kadin meme adenokarsinomu,
over adenokarsinomu veya pankreas adenokarsinomu) dykiisii olan erkeklerdir.

3. Taramanin en biiylik faydasinin 55-69 yas arasi erkeklerde oldugu goriilmektedir. 55
ila 69 yas arasindaki erkekler PSA taramasina girme kararini, taramanin metastatik prostat
kanseri oranimi azaltmanin ve prostat kanseri 6liimiinii 6nlemenin yararlarinin, tarama ve
tedaviyle iliskili bilinen potansiyel zararlarnin degerlendirip vermesi gerekir (Oneri:Kanit
Giicli Derece B). Prostat kanseri olasiligr daha yiiksek olan ve/veya agresif fenotipe sahip
erkekleri belirlemek igin PSA testinin ardindan birden fazla yaklasim (6rn. idrar ve serum
biyobelirtegleri, goriintiileme, risk hesaplayicilarl) mevcuttur. Bu tiir araglarin kullanimi,
prostat biyopsisi kararlarini belirlemek i¢in siipheli PSA diizeyi olan erkeklerde diistiniilebilir.

4. Taramanin zararlarini azaltmak i¢in, ortak karar alma siirecine katilan ve tarama karar1
alan erkeklerde yillik tarama yerine iki y1l veya daha uzun rutin bir tarama aralif1 tercih
edilebilir. Yillik tarama ile karsilagtirildiginda, iki yillik tarama araliklarinin faydalarin
cogunu korumasi ve asir1 tan1 ve yanlis pozitifleri azaltmasi beklenmektedir. Ek olarak,
yeniden tarama araliklar1 bir temel PSA diizeyi ile kisisellestirilebilir (Oneri: Kamt Giicii
Derece C).

5. 70 yas tistii erkeklerde veya 10 ila 15 yildan daha az yasam beklentisi olan herhangi
bir erkekte rutin PSA taramasi dnermemektedir. 70 yas iistii ve sagligi miikemmel olan bazi
erkekler prostat kanseri taramasindan fayda gorebilir.

Avrupa tiroloji kilavuzunun prostat kanseri taramasi onerileri®’;

1. Erkekleri potansiyel riskler ve faydalar konusunda bilgilendirip danigmanlik yapmadan
PSA testine maruz birakmayin (Giiglii derecede onert).

2. Bilgilendirilmis ve en az 10 ila 15 yillik bir yasam beklentisi olan bir erkege erken
teshis i¢in kigisellestirilmis, riske uyarlanmis bir strateji sunun (Zayif derecede oneri).

3. Prostat kanserine sahip olma riski yliksek olan (50 yasindan biiyiik erkekler, 45 yasindan
biiyiik ve ailede prostat kanseri dykiisii olan erkekler, 45 yasindan biiyiik ve Afrika kokenli
erkekler, 40 yasindan biiyiik ve BRCA2 mutasyonlar1 tasiyan erkekler) iyi bilgilendirilmis
erkeklere erken PSA testi sunun (Giliglii derecede onert).
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4. Baslangicta risk altinda olanlar i¢in 2 yillik takip araliklart ile ilk PSA diizeyine dayali
olarak (40 yasinda PSA diizeyi >1 ng/mL olan erkekler, 60 yasinda PSA diizeyi >2 ng/mL
olan erkekler) riske uyarlanmis bir strateji sunun. Riskli olmayanlarda takibi 8 yila erteleyin
(Zay1f derecede oneri).

5. Yasam beklentisi ve performans durumuna gore prostat kanserinin erken teshisini
durdurun; Yasam beklentisi <15 yil olan erkeklerin fayda goérmesi olasi degildir (Gligli
derecede Oneri).

Sonug¢

PSA’nin bir tarama testi olarak kullanilmasi, diinya ¢apinda prostat kanserinin insidansi
ve potansiyel olarak mortalitesi iizerinde en biiyiik etkiye sahiptir. Taramayla birlikte prostat
kanserinin erken teshisiyle tani aninda ileri evre hastalikta ve prostat kanseri mortalitesinde
azalma gozlenmistir. Taramayla ortaya ¢ikan asiri tani ve asirt tedavi kavramlari, yasam
kalitesi iizerine olan etkileri gbz 6niine alindiginda bazi endiseleri de beraberinde getirmistir.
Asiri taniyla yavas seyirli veya klinik olarak énemsiz kanserlerin tespiti ve bu yavas seyirli
hastaligin asir1 tedavisi ciddi yan etki riski, finansal ve yasam kalitesindeki olumsuz sonuglari
nedeniyle 6nemli sikintilara yol agmaktadir.

Sonug olarak taramanin avantaj ve dezavantajlart oldugu bilinmeli, dezavanajlarin en aza
indirilmesi i¢in Amerikan Uroloji Kilavuzu ve Avrupa iiroloji kilavuzu énerilerine -taramaya
baslama yasi, tarama araligi ve taramanin sonlandirma zamani...gibi- uyularak prostat
kanseri taramasi yapilmalidir.
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Prostat Kanserinin Genetigi: Molekiiler Biyolojik

Gelismelerin Uroloji Pratigine Entegrasyonu

Taha Bahsi, Cagri Dogan

Prostat Kanseri Genetigi

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen 2. kanser olup kanser nedenli 6liimlerde de
ilk siralarda yer almaktadir'. PK i¢in baslica risk faktorleri yas, cevresel etkenler ve genetik
yapidir®. Ek olarak disiik hayat standartlarinin, afrika kokenli amerikali olmak, askenazi
yahudisi olmakta PK riskini artirmaktadir. Epidemiyolojik c¢alismalar ve monozigotik iz
calismalar1 pozitif aile dykiisiiniin PK riskini ciddi oranda artirdigini ve prostat kanserinin
kalitim faktorlerinin en etkin oldugu kanser oldugunu gostermektedir'#. Yapilan ¢alismalarda
erkek kardesinde ya da babasinda PK tanisi olan bireylerde PK riski 2-4 kat artmaktadir®.
Bunun diginda yiiksek sayida katilimei (4932 kisi katilimli) ile yapilan ve 11 yil siiren Avrupa
Randomize Prostat Kanseri Taramasi programiin sonucuna gore aile Oykiisii pozitifligi
anlamli bir sekilde PK insidansini artirmaktadir®. Pozitif aile dykiisiiniin ve kalitimla gegis
oraninin yiiksek olmasina ragmen prostat kanseri hastalariin sadece %151 herediter prostat
kanseridir’. Herediter prostat kanseri hastalar1 ve spontan prostat kanseri (SPK) hastalarinin
klinik bulgularini ve sag kalim oranlarimi kiyaslayan bir¢ok ¢alisma yapilmis olup bunlarin
sonucunda HPK hastalarindan hastaligin daha erken yaslarda ortaya ¢iktig1, agresif seyirli
oldugu, lokal ileri evre oldugu ve niikslerin daha sik oldugu gosterilmistir’®. Buna karsin
aynmi caligmalarda iki grup arasinda genel sag kalim agisindan anlamli fark olmadigi
gOsterilmistir.*!!.

Herediter Prostat Kanserinde Germline Mutasyonlarin Rolii:

Kalitsal Prostat Kanseri denilince bireyin PK’li >3 birinci derece akrabadan olmasi, 3
kusaktan her birinde PK’l1 hasta olmasi veya 55 yasindan once tani konmus 2 PK tanili
akrabasi oldugu anlagilmaktadir'. Prostat kanseri hastalarin sadece %15 i germline mutasyon
tastyor olsa da hastaligin agresif seyretmesi ve daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi nedeniyle
HPK klinisyenler agisindan 6nem arz etmektedir. HPK’ne yol agan genlerin biiyiik bir kism1
hala gizemini korumakta olup bilinen mutasyonlart hastaligin evresi ile dogru orantili iken
hastalik baslangig yasi ile ters orantilidir. Oyle ki, lokal/erken evre PK vakalarinda germline
mutasyon siklig1 %5-10 iken ileri evre/metastatik PK hastalarinda bu oran %12-17dir. '*
4 Ek olarak 55 yasindan once PK tanisi alan hastalarda prostat kanseri i¢in yiiksek risk
olusturan genetik mutasyon saptama orani %43 iken bu oran 85 yas {istii tan1 alanlarda bu
oran %9 inmektedir'®. Birgok onkogen veya tiimor baskilayict gen HPK etiyolojisinde yer
alsa da diger genlere gore daha sik gozlenmeleri ve tastyicilarda kanser gelisme oranini
cokca artirmalari nedeniyle DNA tamir genleri HPK i¢in 6zel bir yere sahiptir; bu nedenle
de,HPK paneligenlerinin DNA tamir proteinlerini (BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, PALB2),
DNA yanliseslesme proteinlerini (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)ve diger dnemli genleri
HOXBI13, BRP1, NSBlicermesi Onerilmektedir'®!.
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BRCAI1- BRCA 2 geni:

Niiklear DNA biitiinliigii ve genom diziliminin korunmas: hiicre i¢in hayati dneme
sahiptir bu nedenle de insan genomunda DNA tamiri ile gérevli birgok gen ve gen kompleksi
mevcuttur. Bu genlerden belki de en onemlisi ¢ift dal kirig1 tamir genleridir (BRCAI,
BRCA2, PALB2, RAD51B, RAD51C, RADS1D). Ciinkii, DNA yapisinda meydana gelen
cift dal kiriklar1 en kisa slirede onarilmaz ise kiriklar nedeniyle meydana gelen yapiskan uglar
genomda rastgele birlesmelere, biiylik genomik materyal kaybina ve hiicre i¢in hayati 6neme
sahip genlerde islev kaybi gibi daha bir¢ok hiicre i¢in 6liimciil olabilecek sonuglara yol
acabilmektedir. Cift dal kiriginin tamirinde gorev alan en dnemli genler BRCA1 ve BRCA2
genidir. Bu genlerde meydana gelen islev kaybettirici mutasyonlar, basta herediter meme over
kanseri sendromu (HMOKS) olmak iizere birgok kanserin (prostat, uterus, mesane, pankreas
vs)etiyolojisinde rol almaktadir'®. Toplumda BRCA1-2 genlerinin patolojik mutasyonlarinin
sikl181 %0.2-0.3 olmasina karsin,HPK hastalarinda bu oran sirasiyla %1 ve %3’dir. Ayrica,
bu germline BRCA1-2 geni mutasyonu tasiyan erkeklerde PK riski 3-7 kat artmaktadir..
Klinikte ise germline BRCA-2 geni mutasyonu tasiyan erkeklede hastaligin diger hastalara
gore dahaerken baslangich ve agresif seyirli oldugu goézlenmistir'’. Tiim bu olumsuzluklara
ragmen, BRCA 2 geninde germline patolojik mutasyonu olan hastalarin tiim prostat kanseri
hastalari arasinda PARP inhibitorlerine en iyi yaniti veren hastalar oldugu belirtilmektedir?®2!.

HOXB13 (Homeobox related transcription factor 13) Geni:

HOXB13 geni prostat hiicrelerinin farklilagsmasi, biiylimesi ve timor baskilanmasinda
kritik rol oynayan bir gen olup bu gendeki islev kaybettirici mutasyonlar prostat kanseri
gelisiminde kritik rol oynamaktadir’?>. HOXB13 geni mutasyonlar1 PK hastalarinin %0.7-
1.4’linde gozlenirken, bu oran erken yasta PK tanis1 alan hastalarda %6 ya ¢ikmaktadir®.
Kuzey Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalarda bu gendeki G84E mutasyonunun aile
oykisii pozitif olan geng erkek hastalarda diger tiim gruplara gore daha sik rastlandigini
gostermigtir’*?

MMR Genleri:

MMR genleri (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) hiicre genetik materyalinin devamliligi
icin kritik dneme sahip genlerdir. DNA eslenmesi sirasinda meydana gelen yanlis eslesmis
niikleotitler bu genler veya bu genlerin olusturdugu enzim komplekslerince diizeltilir. Bu
genlerin mutasyonlari direkt olarak kansere yol agmasa da niiklear DNA’da patolojik mutasyon
birikimine yol agar. Biriken mutasyonlar ise onkogen aktivasyonuna veya tiimor baskilayict
gen inaktivasyonuna yol agmaktadir. Onkolojide bu genlerin germline mutasyonlar1 Lynch
sendromu ile iliskilendirilmistir ve 6zellikle kolon kanserlerinde siklikla gozlenmektedir.
Buna karsin, ekstra kolonik kanserlerde (gastrik, iskelet sistemi, pankreas, beyin, liroepitelyal
ve prostat) bu mutasyonlari nadiren gozlenmekte ve tastyici erkeklerde HPK riski yaklagik
%4 olarak saptanmigtir®®?¢. Siklig1 az olsa bile klinik olarak erken baslangic ve agresif tipte
kansere yol agmalar1 ve anti PD-1 ajanlara yanitlarmin iyi olmasi nedeniyle PK tedavisi
oncesinde risk grubunda incelenmesi 6nem arz etmektedir?’.
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RNase L Geni/HPC1 ( Hereditary prostate cancer gene 1):

RNase-Lgenin kodladig1 protein interferon uyarisi ile indiiklenen bir tiir endoniikleaz olup
hiicre i¢i degredasyon, apopitoz ve hiicre proliferasyonunda rol almaktadir. bu fonksiyonlari
sayesinde timor gelisimini negatif yonde etkilemektedir’®*°. Bu genin mutasyonlarinin
inflamasyon yanitinda bozulmalara yol agarak kansere yol actig1 diisiiniilmektedir®.

ATM (Ataxia - telangiectasia mutated) Geni:

ATM geni hiicre sikliisii, apopitozis ve DNA c¢ift zincir kirig1 onariminda kritik rol
almaktadir. Bu gende meydana gelen somatik ve germline mutasyonlar meme, over, pankreas,
mide, prostat ve GIS kanserlerine yol agmaktadir. Ayrica, bu genin homozigot germline
mutasyonlarin drodejenerasyon, noropati, telenjicktazi ve kanserlere yol agan Ataksi-
Telenjiektazi Sendromu ile iligkilidir®. Tasiyict erkeklerde artan PK riskine (%6) ek olarak
hastalarin tedavi yanitlarmin az oldugunu gosteren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur'>2,

CHEK?2 Geni:

CHEK2 geni bir timor baskilayict gen olup 22 kromozomun uzun kolu iizerinde
lokalizedir. Bu genin germline mutasyonlart HMOKS ve Li-Fraumeni sendromu 2 ile
iliskilendirilmektedir. Bunun yaninda CHEK2 geni mutasyonlart HPK riskini yaklagik %3
artirmaktadir's. Ayrica, CHEK2 geni mutasyonlar1 6zellikle Nordik iilkelerde metastatik PK
hastalarinin yaklasik %4’iinde gozlenmektedir®.

PALB2 Geni:

PALB2 geni BRCA1-2 genlerinin olusturdugu ¢ift dal kirig1 tamir kompleksinde kritik
rol tistlenmektedir. Bu geningermline mutasyonlarinda HMOKS riski artmaktadir ek olarak
PK hastalariin %0.5’in de PALB2 geninde patolojik mutasyon saptanmaktadir'?**. BRCA1-
2 geni mutant hastalarda oldugu gibi PALB2 mutant hastalarin tedavilerinde de PARP
inhibitorlerinin fayda saglayacagina dair ¢aligmalar literatiirde mevcuttur®>3¢

BRIP1 ve NBS1 Genleri:

BRIP1 geni DNA c¢ift dal kirigi tamirinde BRCA1 geni ile beraber calisan helikaz
enzimi kodlamaktadir. Bu gendeki mutasyonlar HMOKS hastalarinin kiiciik bir ylizdesinde
gozlenmekte olup HPK icin de orta seviyede risk artirici faktordiir. NBS1 genide cift dal
kirig1 tamirinde gorev alan kompleksin bir pargasi olup germline mutasyonlarinda 60 yas
hastalarda HPK riskini 3 kat artirmaktadir®%.

HPK etiyolojisinde rol alan genleri ve bu genlerin hastalik {izerine etkilerini 6zetlersek;

e HOXBI3 geninin mutasyonlarmin (6zellikle G84E mutasyonu) erken yas kanser ve
agresif PK kanseri riskini artirdig1
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e BRCA-2 geni germline mutasyonlarinin siklikla ¢erceve kaymasi seklinde oldugu (%64)
ve mutasyonlarinin artmis yliksek grade hastalik riski, metastatik hormon direngli prostat
kanseri gelisimi ve azalmis sagkalima neden oldugu ve mutasyon pozitif hastalarin
PARP inhibitorlerinden en iyi cevabi aldiklart;

¢ BRCA-1 geni germline mutasyonlarinin erken yas HPK riskini ciddi oranda artirdigive
hastalarin PARP inhibitérlerinden yarar gordiigii;

*  CHEK2 geni germline mutasyonlarinin metastatik PK riskini artirdigi;
* ATM geninin hormon direngli prostat kanserine ve artmis HPK riskine neden oldugu;

e  MMR genlerinin mutasyonlarinin PK risk artisina ve erken baslangi¢li kansere neden
oldugu;

*  PALB?2 geni mutasyonlarinin artmis PK riskine ve 6zellikle metastatik kanser gelisimine
neden oldugu anlagilmaktadir.

Tablo 1: Herediter Prostat Kanseri Hastalarinda Siklikla G6zlenen Genler

Gen Ad1 iliskili Oldugu Diger Kanserler
BRCA-1 Meme, Over, Pankreas,
BRCA-2 Meme, Over, Pankreas

MLH1 Kolorektal, Endometrium, Over, Mesane, Pankreas, Uriner Sistem,

MSH?2 Kolorektal, Endometrium, Over, Mesane, Pankreas, Uriner Sistem,

MSH6 Kolorektal, Endometrium, Over, Mesane, Pankreas, Uriner Sistem,

PMS2 Kolorektal, Endometrium, Over, Mesane, Pankreas, Uriner Sistem,
HOXBI3 | -

CHEK2 Meme, Over, Tiroid, Kolon
BRIP1 Meme, Over
ATM Meme, Over, Pankreas, Kolorektal,Mide
PALB2 Meme, Over, Pankreas
RADS51C Meme, Over
RAD51D Meme, Over

Kimlere Herediter Kanser Paneli Yapilmalh

Genetik mirasin prostat kanseri lzerindeki etkileri agik¢a ortaya konulmus olsa da
klinisyenler agisindan hala net olmayan ve her gegen giin bilimsel veriler ile diizenlenip
gelisen bir siire¢ vardir ki, oda hangi hasta grubunun hangi genler agisindan taranmasi
gerektigidir. Bu konunun netlik kazanabilmesi adina bir¢ok kurulus ve bilimsel gevre
yaymlar ve rehberler ortaya koymakta ve klinikte bu rehberler siklikla kullanilmaktadir.
Bu rehberlerden en koklii ve kapsamli olan1 National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) olup kliniklerde siklikla bagvurulmaktadir.
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NCCN Prostat Kanseri Rehberi

NCCN rehberi klinikte en sik basvurulan rehber olup, bu rehberin olusmasinda bircok

farkl1 bildiri ve yayina ( Philadelphia Prostat Kanseri Uzlasi1 Konferans1 2019, Avrupa ileri
Prostat Kanseri Uzlagmasi, Amerikan Uroloji Dernegi/Amerikan Radyasyon Onkolojisi
Dernegi/Urolojik Onkoloji Dernegi Kilavuzu, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi Politika
Bildirimi Giincelleme ve Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji ve Ulusal Genetik
Danigmanlar1 Dernegi Uygulama Kilavuzu) basvurulmustur.

Prostat kanseri tanist olan ve asagidaki risk faktorlerinden birini tagiyan bireyde;

*  Yiiksek/Cok yiiksek risklilokal kanser prostat kanserli bireyler veya metastatik
prostat kanserli bireyler

Prostat kanseri tanist olan ve/veya olmayan ve asagidaki kriterlerden birisine uyan birey;
e AshkenaziYahudisi soyundan gelmek

*  Yakin ailede DNA g¢ift zincir tamir genlerinde veya Lynch Sendrom genlerinden
birinde patolojik mutasyon olan birey

*  Pozitif aile oykiisii

o Prostat kanseri agisindan kotii aile dykiisii olmasi (Erkek kardes ya da baba
ya da birden fazla aile liyesinde <60 yas prostat kanseri (diisiik risk ve evre
olmayan) dykdisii olmasi veya ailede prostat kanserinden dlen birey olmasi)

o Aym soy tarafinda >3 bireyde 50 yasindan 6nce meme, safra kanali,
pankreas, kolorektal, gastrik, endometrium, over, bobrek melanoma, kiigiik
kemik tiimorleri, tiroepitelyal, prostat (diisiik risk ve evre olmayan)

NCCN rehberinin germline BRCA genleri bakilmasini onerdigi kisiler:
*  Prostat kanserli hastalar

*  Gleason skoru>7 olan ve 50 yasinin altinda olmak kaydiyla en az bir birinci derece
akrabasinda meme, over, pankreas, metastatik prostat kanseri 6ykiisii olanlar

e AshkenaziYahudisi soyundan gelmek

Ayrica, NCCN rehberi BRCA genlerinden birinin patolojik varyantini tasiyanlara 40

yasindan itibaren prostat kanseri taramasini dnermektedir.

NCCN kriterlerini karsilayan hastalara yapilacak olan herediter kanser panellerinin gen

icerigi klinikler arasinda farklilik gosterebilse de; yine, NCCN onerilerine gore paneller en
az BRCAI1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve HOXB13
genlerini icermelidir.
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Spontan Prostat Kanserleri ve Gozlenen Genetik Degisiklikler:

Saglikl bir hiicrenin kanser hiicresine dontigmesinde rol alan genler genellikle hiicrenin
nekroz/apopitoz, hiicreler aras1 haberlesme ve hiicre proliferasyonundan sorumlu genleridir.
Bu genler kanserlesme siirecine katkilari bakimindan 2 ana baglikta toplanabilirler.
Bunlardan birincisi onkogenler ve digeri tiimor baskilayici genlerdir. Onkogenler genellikle
hiicre cogalma ve farklilasmasinda gorev alan genler olup bu genlerin iglevselliginin artmasi
kansere yol acarken timor baskilayici genler normal hiicrelerin ¢ogalmasini yavaslatan genler
olup bu genlerin islev kaybetmesi kansere yol agmaktadir.Onkogenlerin aktivasyonu nokta
mutasyonlari, gen amplifikasyonu veya gen flizyonuna yol acan yapisal degisimler yoluyla
meydana gelmektedir. Tiimor baskilayict genlerin islev kaybetmesi ise nokta mutasyonlari,
genomda meydana gelen delesyonlar ve delesyonun eslik ettigi yeniden diizenlenmeler ile
olmaktadir.

Prostat kanseri gelisimi siireci dinamik, karmasik ve heterojen bir siirectir. Bu
stiregte bazi genler siirecin ilk basindan beri gdzlenirken, diger genler zamanla siirece
eklenmektedir(sekil-1). Bir¢ok ¢aligmada tekrarli olarak gozlenen ve digerlerine gore daha
stk saptanan genler 6n plan ¢ikmaktadir.

Metastatik

Malign

Sekil 1: Prostat Kanseri Geligim Siireci®

NKX3.1 Geni:

NKX3.1 geni normal prostat hiicrelerinde yiiksek seviyelerde sentezlenmekte olup
androjen uyarilart ile ekspresyonu artmaktadir. Prostata spesifik olan bu genin timor
baskilayici 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir ve bunu destekler sekilde bu gendeki patolojik
delesyonlarPK hastalarinda tespit edilme orani kanser evresi ilerledikge %22’den %77’ye
cikmaktadir.*®4!,

PTEN Geni:

PTEN geni hiicre sinyal iletiminde dnemli bir yol olan PI3K-AKT yolaginin bilinen
en 6nemli inhibit6ri olup hiicre i¢i sinyal diizenlenmesin de ve tiimor baskilanmasinda rol
almaktadir. Yapilan ilk ¢alismalarda 10g23 bolgesi delesyonlariinmeme, beyin ve prostat
kanseri hastalarindaki siklig1 goze ¢arpmis olup sonraki ¢alismalarda bu PTEN geninin bu
bolgede lokalize oldugu ortaya konulmustur®. Ayrica, kanser evresi ilerledik¢e goriilme
sikligimin artmasi da bu genin kanserlesme siirecine olan katkisini ispatlamaktadir*#.
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ETS Gen Ailesi Fiizyonlar:

ETS gen ailesi 27 genden olusan genis bir aile olup bu genlerin mutasyonlart PK
hastalarinda ilk ve en sik gosterilen fiizyon genleri olmuglardir. Bu genlerden EGR, ETV1 ve
ETV4 genlerinin siklig1 digerlerine gore bariz fazladir**#¢. ETS genleri siklikla 5” upstream
bolgesinden TMPRSS2 geni ile fiizyon olusturmaktadir. En sik gozlenen flizyon ise
TMPRSS2-ERG genleri arasindaki fiizyon olup bu durum TMPRSS2 geninin androjenlere
duyarli olmasina yol agarak prostat hiicrelerinin kanserlesme siirecini baglatmaktadir*>4°.
AyricaSLC45A3, HERPUDI1, NDRGI1 genleri ile ETS genleri arasinda meydana gelen
fiizyonlar PK gelisimde rol almaktadir’’. Yapilan son ¢aligmalarda RAF kinazlarin ¢esitli
fiizyonlarinin (SLC45A3-BRAF, ESRP1-RAF1, RAF1-ESRP) prostat kanserine yol agtig1
gosterilse de bu fiizyonlar hastalarin sadece %1’ civarinda gézlemlenmektedir*’5.

MYC Geni:

c-MYC geni protein sentezi, hiicre sikliisii ve metabolizmasinda 6nemli rolleri olan bir
onkogendir. Bu genin amplifikasyonlar1 bir¢ok kanser tliriinde gozlenmekte olup prostat
kanserinde evre ilerledikge daha sik olarak gozlenen degisimlerden biridir (%27-70)%.
Ayrica,lokal tiimérler ile kiyaslandigi zaman kastrasyon direngli prostat kanserlerinde daha
stk gézlenmesi kanserlesme siirece olan katkisini gostermektedir™®.

TP53 ve RB1 Geni:

Hiicre sikliisti ve apopitozis stirecinde kilit rollere sahip olan TP53 ve RBI1 genlerinin
iiriinleri hiicre i¢i diizenlenim icin elzemdir. Bu genlerde meydana gelen germline
mutasyonlarinda sirastyla Li-Fraumeni Sendromu ve ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden olan
Retinablastoma’ya yol acarken somatik mutasyonlart bir¢ok kanserin ileri evrelerinde
gozlenmektedir. [leri evre prostat kanseri hastalarinda yapilan genetik testlerde TP53 ve RB1
genleri sirastyla %40-53 ve %30-60 olarak gozlenmistir>'-4.

AR Geni:

AR genindeki mutasyonlar ¢esitli mekanizmalar ile timdrogenz ise yol agar(1-AR geninin
fazla ifade edilmesi, 2- ligand baglayici kisim mutasyonu nedenli reseptoriin fazla ¢alismast,
3- AR geni iriinlerinin post translasyonel modifikasyonlari sonucunda androjenlere fazla
duyarli olmasi, 4- alternatif spliceing sonucunda siirekli aktif olan AR reseptor varyantlarinin
iiretilmesi tiim bu siirecler hiicrede persiste biiylime sinyalleri olusumuna yol agmakta ve
ayni zamanda hormon duyarl kanserin hormon direngli olmasinada katki saglamaktadir®->>,

FOXAT1 Geni:

Prostat dokusunun gelismesinde oOnemli rolleri olan FOXAl geni AR
geninin diizenlenmesinde gorev  almaktadir. Bu genin mutasyonlart AR geninin
amplifikasyonunuartirarark prostat kanserine neden olmaktadir. FOXA1 geni patojenik
mutasyonlar1 daha ¢ok lokal ileri evre ve metastatik PK vakalarinda gozlenmektedir®®’.
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SPOP Geni:

SPOP geni mutasyonlari metastatik hormon diren¢li prostat kanseri hastalarinda en
stk nokta mutasyonu (hastalarin %10’unda ) gozlenen gendir®**>%. SPOP geni CUL3 E3
ubiquitinligaz enzim kompleksininsubstrat tanima komponentini kodlamaktadir ve PK’inde
gbzlenen mutasyonlar bu kompleksin ilgili substratlarini tantyamamasina yol agmaktadir.
Bunun sonucunda prostat hiicrelerinde PI3 K/mTOR veAR sinyal yolaklarinin aktivasyonunu
artarak prostat kanseri geligmesine yol acar. SPOP mutant PK hastalarin PSA seviyeleri
diger hastalara gore anlamli sekilde yiiksektir ve ayni zamanda bu hastalarin AR hedefleyen
ilaglara verdikleri yanit diger hastalara kiyasla ¢ok daha iyidir*>>

Prostat Kanserinde Sik Gdriilen Mutasyonlarin Dagilhim

AR
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TP53

RB1 7%
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Sekil 2: Prostat Kanserinde Stk Goériilen Mutasyonlarin Dagilimi ¥
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Boliim 4

Prostat Kanseri Patolojisi
Giilgin Giiler Simsek
Giris

Prostat kanseri (PK) diinyada tiim kanserler siralamasinda altinci, diinyada ve iilkemizde
erkekte akciger kanserinden sonra ikinci en sik goriilen malign timor olup, kan PSA
diizeyi yiiksekligi olan kisilerde genellikle prostat igne biyopsisi ile tan1 almakta, nadiren
de TUR-P ile insidental saptanmaktadir. 2016 Yilinda giincellenen Diinya Saglhk Orgiitii
(WHO) smiflamasi prostat tiimorlerini yeniden klasifiye etmistir.! (Tablo 1) Kalitsallik s6z
konusu olup, birinci derece yakinlarinda prostat kanseri aile 6ykiisii olan kisilerde risk 2
kat artmaktadir.> Molekiiler incelemelerde BRCA2 ve HOXB13 gen mutasyonlari, ETS
transkripsiyon ailesi tiyelerinde spesifik gen fiizyonlar1 (ERG, ETV1, ETV4 ve FLII) veya
mutasyonlar1 (SPOP, FOXA1, IDH1) tespit edilmistir.? Ayrica, prostatin inflamasyonu sonucu
ortaya ¢ikan oksidanlar ve benzeri ¢evresel karsinojenlere prostat hiicrelerinin maruziyeti
hiicredeki GST (glutation spesifik transferaz) fonksiyon kaybi ile genom hasarina zemin
hazirlamaktadir.*

Prostat adenokarsinomu olagan glandlara benzeyen ¢ok iyi diferansiye yapidan, koti
diferansiye yapiya kadar degisen cesitli paternlerde olabilen bir tlimordiir. Bu degisken
yapisal paternler gleason derecelendirme sisteminin temelini olusturur.! (Resim 1)

Weinzed | Visual Medi >
© 2015 Indiana University . ol

Resim 1: Giincel Gleason derecelendirme semasi
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Dr. Gleason tarafindan 1966 yilinda olusturulan bu 5°1i paterne dayali sistem, hastaligin
evresi, biyokimyasal niiks ve sagkalim ile dogrudan iligkili olup, yillar igerisinde hastalarin
takibi, pratik uygulamadaki ve histomorfolojik farkliliklarin prognostik 6neminin
belirlenmesi ile degisikliklere ugramistir. PSA taramasimin ve sistematik ¢oklu biyopsi
alimlarinin artmasi ve immiinhistokimyasal incelemenin giinliik patoloji pratigimize girmesi
farkli derece, kii¢iik timorler ve varyantlarin saptanmasiyla sonuglanmistir. Son dénemlerde
yapilan prognostik ¢alismalar, histolojik subtiplerin daha iyi taninmasi, olgularin ¢ogunun
lokal ileri evre olmasi, bu derecelendirme sisteminde yeniden bir diizenleme ile 5°li grade
grup sistemine evrilmesine neden olmustur (WHO-ISUP).52014 Yilinda 67 patolog ve 17
diger branslardan (iiroloji, medikal onkolog, radyasyon onkologu) olusan bir bilim insani
grubu tarafindan gelistirilen bu sistemin ayrintilart raporlama basligi altinda belirtilmistir.

Yapisal olarak kiiciik bez yapilarinda kalabaliklagsma ve daha da spesifik olarak benign
glandlar arasinda tek sirali epitelle doseli atipik bez yapilari karsinom tanisi koydurur.
ISUP‘un 2005 yilinda Gleason sistemi (GS) ni modifiye etmesiyle Gleason patern 1 ve 2’nin
kullanilmamas1 kararlastirildi ve Gleasongrade 3 ve 4’tin tanimi degisti. Gleason grade 3
(patern 3), en sik izlenen patern olup, normal duktuslar ve stroma icerisinde infiltratif dagilim
gosteren neoplastik bez yapilari mevcuttur. (Resim 2)

Resim 2: Gleason patern 3 prostatik asiner adenokarsinoma (Hematoksilen&Eozin)

Bu neoplastik bez yapilar1 limenlerini kaybetmeye basladiginda veya birlestiklerinde,
stingere benzer adalar ve kribriform yapilar olusturdugunda patern 4 olarak adlandirilir.
(Resim 3)
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Resim 3: Gleason patern 4 prostatik asiner adenokarsinoma (Hematoksilen&Eozin)

Tek hiicreli veya hiicre kordonlu infiltrasyon, solid hiicre tabakalar1 Gleason grade 5’in
karakteristigidir.(Resim 4)

Resim 4: Gleason patern 5 prostatik asiner adenokarsinoma (Hematoksilen&Eozin)

Atrofik, psodohiperplastik, kopiiksii gland ve mikrokistik varyant adenokarsinomalar
benign goriinlimleri nedeniyle tanisal zorluklara yol agmaktadir. En yaygin kullanilan sitolojik
malignite bulgusu belirgin eozinofilikniikleoldiir. Bir diger sitolojik malignite bulgusu
niikleer irilesme ve hiperkromazidir. Fakat, kopiiksii gland adenokarsinomlarda ve diisiik
dereceli transizyonel zon adenokarsinomlarda, antiandrojen ve radyasyon tedavisi almig
karsinomalarda niikleuslar kiigiiktiir, belirgin niikleol de olmayabilmektedir. Mitoz diisiik
dereceli tiimorlerde beklenmez, yiiksek dereceli tiimorlerde de kolaylikla secilebilir; fakat,
bu tiimorler de zaten tanisal zorluga yol agmaz. Kansere ait epitelyal hiicre sitoplazmalari
daha amfofilik, bezlerdeki intraluminal igerik eozinofilik olup kristal benzeri geometrik
sekillere sahiptir. Intraluminal mavi miisin daha cok karsinomalarda izlenen bir diger
yardimei bulgudur (Resim 5).
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Resim 5: Karsinomatoz bez liilmeninde mavi miisin, santralinde amorf pembe
sekresyon (Hematoksilen & Eozin)

Cogu prostat adenokarsinomunda stromal desmoplastik reaksiyon da goriilmemektedir.
Tasl ytiziik hiicreli, sarkomatoid ve pleomorfik dev hiicreli varyantlar ise daha kotii prognoza
sahip varyantlardir. Immiinohistokimyasal incelemede PSA tiim prostat orijinli epitelyal

hiicrelerde pozitif iken, AMACR prostat kanserinde kuvvetli ifade edilir; ancak, benign
epitelyal hiicrelerde negatiftir.

Malignite bulgularindan iigii spesifik oneme sahiptir: musindz fibroplazi, glomeriilasyon
ve perindralinvazyon. (Resim 6, 7)

Resim 6: Miisinoz fibroplazi (Hematoksilen & Eozin)
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Resim 7: Perinoral invazyon (Hematoksilen&Eozin)

Bunlar normal ve/veya benign hiperplastik bezlerde goriilmez.¢ Kribriform bez yapilar
gibi glomeruloid glandlar da grade 4 tiimdrlerin morfolojisidir. Miisindz karsinoma
morfolojisindeki bir tiimdr ise bez yapilarinin morfolojisine gore Gleason skor sisteminde
derecelendirilir.’

Intraduktal karsinom (IDK) 2016 yilinda siniflamaya alinan yeni bir antitedir.
WHO, aslinda hep bilinen ve patoloji raporlarinda kullanilagelen intraduktal karsinomu
prostatikintraepitelyal neoplazi (PIN) benzeri; fakat, ondan daha yiiksek dereceli / koti
diferansiye ve yiiksek evreli prostat karsinomu ile iliskili, intra-asiner ve/veya intraduktal
neoplastik epitelyal proliferasyon olarak tanimlamigtir.® IDK, doku incelemesinde yiiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplaziden (HGPIN) solid yapida ve daha yogun kribriform
paternde veya gevsek kribriform veya mikropapiller paterne belirgin atipi veya komedo
nekroz varliginin eslik etmesi ile ayrilir. invaziv karsinomdan ayrimi da yapilmalidir; ¢iinki,
IDK’da grade/derecelendirme yapilmasi Onerilmezken invaziv karsinomda grade grup
belirtilmelidir. IDK’un invaziv karsinomdan ayrimi da bazal hiicrelerin korunmus olmasiyla
yapilir. Ortalama GS 8 ve pT3 evre ve yiiksek voliimlii prostat adenokarsinomu ile iliskilidir.
Immiinohistokimyasal incelemede siklikla PTEN kaybi ve ERG ekspresyonu mevcuttur.
Intraduktal karsinoma varligi-bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugundan-mutlaka
raporlanmalidir.

IDK’a igne biyopsilerde nadir rastlanir; varliginda ise, genellikle invaziv timor
icerisindedir. Yalnizca kor biyopside IDK’un yiiksek dereceli PIN den ayirict tanisi 6nem
tasir. IDK transurethral rezeksiyon, eniikleasyon spesimenleri ve radikal prostatektomilerde
de belirtilebilir. Radikal prostatektomi spesimenlerinde IDK varlig1 yiiksek GS, ytiksek timor
voliimii ve metastatik hastalik varligini isaret eder. 2014 ISUP konsensus konferansinda
alinan karara gore GS ve /veya grade gruplar (ISUP grade/derece) IDK’a uygulanmaz.

Duktal adenokarsinoma uzun prizmatik hiicrelerle doseli biiyiik bez yapilarindan olusan
prostatik adeno karsinoma sub tipidir. Ug farkli paternde olabilir: kribriform, papiller ve
solid. Genellikle, periiiretral alanda lokalizedir; fakat, siklikla perifere uzanim gosterir.
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Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2014 Prostat Tiimérleri Siniflamasi
EPITELYAL TUMORLER]

Glandiilerneoplazileri:

Adenokarsinoma (asiner)

Igsi hiicreli farklilasma gosteren karsinoma (karsinosarkom)

PIN (Prostatik intraepitelyal neoplazi)

Intraduktal karsinoma (IDK)

Duktal adenokarsinoma (kribriform, papiller ve solid)

Urotelyal tiimérleri: Urotelyal karsinoma

Skuaméz tiimorleri: Adenoskuamoz ve skumdz hiicreli karsinoma
NOROENDOKRIN TUMORLERI

STROMAL TUMORLERI

MEZENKIMAL TUMORLERI

HEMATOLENFOID TUMORLERI

ORNEKLEME

PROSTAT IGNE BIYOPSILERI alindigi kadranin numarasiyla ayr1  ayri
numaralandirilarak; tercihen, her blokta bir biyopsi olacak sekilde 6rneklenir. Her bir bloktan
en az 3 lam hazirlanarak H&E boyanarak 1s1k mikroskobunda incelenir. Asiner proliferasyon,
niikleol belirginligi, tek sirali epitelle doseli glandlar varliginda bazal hiicre belirtegleri ile

kanser tanist teyidi i¢in immiinhistokimyasal inceleme uygulanir (en sik : p63, CK 5/6 ve
AMACR):.

Timoriin tek veya iki lobda bulunmasi patolojik T evresini pT2b’den pT2c’ye
degistireceginden tiimoriin lateralitesinin tespiti onem arz eder.

PROSTAT TUR ve ACIK PROSTATEK TOMIMATERYALLERI: Transiiretral rezeksiyon
(TUR) spesimenlerinde gros (makroskopik) tiimor tespiti miimkiin degildir. TUR materyali
12 gramdan az ise (10 kasete kadar) tamami drneklenir. 6-8 Kaset drneklemenin hemen
tim T1b evre tiimorlerinin ve %90 Tla timorlerin tespitine imkan verdigi belirtilmektedir.’
Kalan dokunun her 5 gramu igin 1 kaset daha takibe alinir. Ilk alian 6rneklerin mikroskobik
incelemesinde prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), adenokarsinom ve/veya kuskulu tiimor
odag1 varsa materyalin tamami doku takibine alinmalidir. A¢ik prostatektomi materyali i¢in
de santimetresi basina 1 6rnek alinir.!

RADIKAL PROSTATEKTOMI materyalinin {i¢ boyutu él¢iiliir, formaldehit fiksasyonu
sonrast cerrahi siirlart ¢ini miirekkebiyle boyanir ve her bir dilimde tiiméor ile uyumlu
sar1 renkli alanlar raporda tariflenir. Duktusdeferens, cerrahi sinirlar ve seminal vezikiiller
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orneklenir. Prostat agirligi 6lgiiliir ve apeksten bazale 3-5 mm araliklarla dilimlenerek, sag-sol
(R&L) ve on-arka (anterior-posterior) (A&P) seklinde haritalandirilarak 12 ve kodlanarak
kasetlenir.”® (Resim 8, 9, 10)

Resim 8:

Resim 10:

Resim 9:

RAPORLAMA

Materyalin tipi, operasyon sekli, timdr tipi, lokalizasyonu, yaygmligi, GS, primer-
sekonder, varsa tersiyer (mindr yiiksek grade) paternler belirtilerek yazilir. Gleason dereceler
normal prostatik bez yapilarina benzeyen ¢ok iyi diferansiye yapidan (patern 3), komplike
asiner proliferasyonlardan (patern 4) hemen hi¢ bez yapisinin yer almadigi kétii/azdiferansiye
yapiya (patern 5) degisen ¢esitli paternlerde olabilir.'*

Cerrahi sinirlar, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil-perindral-lenfovaskiilerin vazyon
durumu belirtilmelidir.!® Asiner proliferasyon, niikleol belirginligi, tek sirali epitelle doseli
glandlar varliginda bazal hiicre belirtegleri ile kanser tanisi teyidi i¢in immiinhistokimyasal
inceleme uygulanir (en sik: p63, CK 5/6 ve AMACR). Prostat kanseri immiinhistokimyasal
PSA, NKX3.1, AMACR(P504S, racemase), Prostein (P501S), PSMA ifade eder. Nadiren de
aberran p63 ekspresyonu gosterebilir.'®

Kribriform glandlar, glomeriiloid glandlar, Gleason patern 4 olarak raporlanmalidir.
Musindz karsinomlar lezyon hiicrelerinin patenine bakilarak skorlanmalidir.

Gleason skoru orijinal sisteminde derece 1 ve 5 arasinda en sik goriilen primer ve sekonder
paternler toplanir ve 4-10 arasi bir skor verilir. (Resim 1) Gleason skor 6’dan kiigiik kanserler
klinik pratikte yer almadigindan, bu skordan baslamak iizere, Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Grubu (ISUP)’na gore prognostik derecelendirilir:
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ISUP Grade Grup Gleason Skor (GS)
Grade Grup 1 GS 3+3=6
Grade Grup 2 GS 3+4=7
Grade Grup 3 GS 4+3=7
Grade Grup 4 GS 4+4=8
Grade Grup 5 GS 4+5 ve 5+5=9-10

Modifiye Gleason skorlama ile eski skor 2, 4 ve 5 artik skor 6 halini almistir. Eski Gleason
skor 6 ise,kribriform goriiniimiin tamamiyla patern 4 e ¢ekilmesi gibi morfoloji degisiklikleri
ile Gleason skor 7 olarak derecelendirilmektedir. Dolayisiyla, gegmisten giiniimiize skor
6 orani azalirken skor 7 orani artig gostermistir. Gleason skor 6 organ sinirli tiimorler
giiniimiizde yiizdeyiiz kiirabldir (tedavi edilebilir). Prognostik derece grup siniflama sistemi
daha basit ve daha dogru bir gruplama yapmaktadir. Gleason skorlama sisteminde kullanilan
en diisiik skor 6 iken, yeni sistem derece 1 ile basliyor. Patoloji raporlarinda giincel sistemde
her iki derecelendirmenin birlikte verilmesi kararlastirilmistir.'

Igne biyopsi materyallerinde Gleason patern 3-4-5 in birlikte olmasi durumunda
primer patern ile sekonder patern degil, en baskin (primer) patern ile en yliksek dereceli
patern (5) toplanarak skor verilir(8). TURP ve eniikleasyon spesimenlerinde de ayni kural
uygulanabilir.® '°

Igne biyopsi materyalinde tiimor pozitif kor sayisi, timor yiizdesi bildirilir. Ayrica,
timoriin milimetre cinsinden uzunlugu da rapora eklenmelidir.

Raporda her bir pozitif kor i¢in tiimoér Gleason skoru ve ISUP derecesi ayr1 yazilir.

Gleason skor 7°de (ISUP Grade 2 veya 3), skor 4 iin yiizdesi belirtilmelidir: kesinlesmis
prognostik“cut-off” degeri yok;fakat,<%5 ve >%50 olmasi 6nemli.

Gleason skor 7°den yiiksekse skor 4 {in ve 5’in yiizdesi belirtilmelidir.'¢

Bir prostat kanserinde 3 ve daha fazla patern de goriilebilmektedir. Radikal prostatektomi
spesimeninde minor (%5 ten az) diisiik dereceli patern ihmal edilebilir; ancak, mindr (%5’°ten
az) yiiksek dereceli patern ise mutlaka raporda belirtilmeli veya Gleason skora eklenmelidir.
2014 Konsensus toplantisinda “tersiyer patern” terimi yerine “mindr yiiksek grade patern”
terimi tercih edilmesine karar verilmistir.

ASCO (Amerikan klinik onkoloji dernegi) 2021 toplantisinda belirtildigi iizere, ekspansil
kribriform alan ve stromal reaksiyon varlig1 ve intraduktal morfolojili timoérler de kotii prognoz
ile iliskilidir; bu vakalarda lenfovaskiiler invazyon siktir ve¢ BRCA2 mutasyonu ile PTEN
kayb1/ERG fiizyonu ve/veya somatik veya germline DDR mutasyonu goriilebilmektedir.'?

Kasim 2021°de revize edilen CAP protokoliinde sistematik biyopsi i¢in “global Gleason
skor” ve “kompozit grade” parametreleri Onerilmistir. Global Gleason skor topografik
dagilima bakilmaksizin tiim tiimor pozitif korlarda farkli Gleason paternleri vermek olarak
ifade edilmistir. Kompozit grade ise tiim tiimdr pozitif korlarda topografik dagilimi, timor
morfolojisini ve pozitif alanlarin yaygmligini dikkate almaktir.
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Igne biyopsi spesimenlerinde Gleason skorlarin her biyopsi koru i¢in ayr1 raporlanmasi
onerilmektedir (spesimen-level). Bazi patologlar olgu i¢in ortalama bir tek Gleason skor verir
(case-level) veya ikisini birden “casetspesimen” level 6zetlerini birlikte raporlar.® Yorum
kisminda en yiiksek Gleason skor belirtilmelidir.

Timor hacmini hesaplamak i¢in ¢esitli yontemler uygulanabilir: tiimor pozitif kor biyopsi
sayisi, tim korlardaki timoriin mm cinsinden toplami, her korda tiimor yiizdesi vermek,
radikal prostat spesimeninde tiimor yiizdesini hesaplamak gibi.

Igne biyopside tiimdr az oranda veya birkag korda mevcutsa, bu durum radikal
materyaldeki orani ¢ok yansitmaz; diger bir ifadeyle, ignede fokal tiimor odagi varken bile
radikalde yaygin timdr bulunabilmektedir.

Fakat, igne biyopside timér birgok korda mevcutsa siklikla radikal spesimende de yaygin
timor bulunur; yani, igne biyopside ¢oklu timér odagi siklikla “radikal spesimende de
yaygin timor var”, demektir.

Igne biyopsi spesimenlerinde mindr sekonder komponent (yiizde 5’ten az tiimor)
varsa ve bu komponent daha yiiksek grade ise bu komponent baz alinarak raporlanmalidir.
Ornegin,%95°den ¢ok Gleason patern 3 ve%5’den az Gleason pattern 4 -Gleason pattern 3+3
degil- Gleason pattern 7(3+4) olarak belirtilir. Bu histolojik patternde bir tiimériin Gleason
skor 3+3 tiimdr ile benzer sagkalim ve prognoz gosterdigine dair yayinlar mevcuttur. Pattern
4 oran1 ne kadar yiiksekse, prognoz o kadar kotiiye gitmektedir.

2014 ISUP konferensinda minor komponent pattern 4’iin sadece ignede degil, tiim
spesimenlerde GS’a dahil edilmesi Onerildi; fakat, bu durum radikal prostatektomilerde
mindr (ylizde 5’ten aztimdr) pattern 4 ler i¢in uygun iken, ylizde 5’ten az tiiméor pattern 5
komponent Gleason skora dahil edilmemelidir.

Aksine minér sekonder patern daha diisiik grade ise raporlanmasina gerek yoktur. Ornegin
% 95’den ¢ok Gleason pattern 4 ve %5’den az Gleason pattern 3 varsa, Gleason skor 8(4+4)
olarak belirtilmelidir.

Biyopsi ve radikal spesimenlerin patoloji raporlari arasinda Gleason skor uyumuna
bakildiginda, iyi diferansiye (diisiik dereceli) tiimorler (Gleason skor <7) igin uyum az,
yiiksek dereceli timorlerde uyum yiiksek bulunmustur.

igne biyopsi spesimenlerinde ikiden ¢ok pattern varsa en BASKIN patern ile en KOTU
PATERN toplanir. Ornegin : %75pattern 3, % 20-25 pattern 4, % 5’ten az tiimor pattern 5
varlig1 3+5=8 olarak bildirilir. Bu yaklasim genis serili klinik caligmalarla valide edilmistir.
Transuretral rezeksiyon ve eniikleasyon (basit prostatektomi) spesimenleri icin de, bu
gradeleme sistemi uygulanabilir.

Igne biyopsi olgularinda farkli korlarda farkli Gleason skorlar izlenebilmektedir. Her kor
icin farkli Gleason skor raporlandiginda, iirolog veya onkolog tedavi planlamasinda hangisini
kullanacagini bilemedigi 3-4 farkli veya daha ¢ok sayida skorla yiizyiize kalmaktadir.

2014 Konsensus toplantisinda klinisyenlerin ¢ogunun tedavi planlamasini ve prognoz
degerlendirmesini en yiiksek Gleason skora gore belirledigi ortaya ¢ikmistir. Bu durumun
nedeni analiz edildiginde; en yiiksek Gleason skoru esas alinmasinin altinda yatan sebebin
siklikla multifokal gelisen prostat kanserinin, tirotelyal ve renal hiicreli kanserler gibi diger
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genitoliriner timorlere benzer sekilde, davranisini en yiiksek grade/dereceli elemanin
belirledigine inanmast sonucuna varilmigtir. Fakat, bu tutum Gleason sistemin mantigina
aykiridir. Prostatik adenokarsinomanin davranisi, sadece en kotii paterne gore degil, cesitli
histolojik patternlerin oranlaria gore degisir.

Bazi calismalar gdstermistir ki igne biyopsisindeki en yiiksek skor, radikal prostatektomi
patolojik evresi ve Gleason skoru ile en korele veridir.

Biyokimyasal rekiirrens veya kanserden 6liim oranlari ile korelasyon bakildiginda; bircok
klinik caligmada prognozun, en yiiksek skor ile degil, tim korlardaki skorlarin biitiiniiyle
daha iliskili oldugu bulunmustur.

Minér yiiksek grade /Tersiyer Gleason patternlere radikal prostatektomi spesimenlerinde
siklikla rastlanir. Gleason pattern 5 tersiyer pattern olarak mevcutsa, varligi raporda belirtilir.
Ornegin, primer GP 3, Sekonder GP 4 ve % 5’ten az GP (Gleason pattern) 5 varliginda
Gleason skor 7(3+4) ve tersiyer/mindr high grade 5 olarak raporlanir.

Or Radikal piyesde Gleason pattern 5, % 5’ten fazla, mindr olmayan yiiksek patern (%6-
33 oraninda ise) ve yine ti¢iincii sik patern ise sekonder patern olarak skora dahil edilebilir."
Ornegin, tiimor % 60 oraninda pattern 3, % 30 oraninda pattern 4 ve % 10 oraninda pattern
5 igeriyorsa GS 3 + 5 = 8 yazilabilir. Halen GS 3 + 4 = 7 (tersiyer pattern 5) olarak da
belirtilebilmektedir; bu durumda, pattern 5‘in ytlizdesini (% olarak) raporda belirtmek
Oneriliyor.

Radikal prostatektomi spesimeninde, Gleason skor, dominant /baskin nodiile gore
verilir. Eger, dominant /baskin nodiil bulunmuyorsa tiim karsinomat6z alanlari baz alan bir
gradeleme yapilir. Birden ¢ok farkli tiimor odagi tesbit edilirse, her tiimor odagi i¢in Gleason
skorlar ayr1 ayri yazilabilir veya en azindan dominant veya en belirgin lezyonun Gleason
skoru verilir.

Ornegin, biiyiik bir Gleason skor 4(2+2) transizyon zon tiimor ve ayri daha kiigiik
Gleason skor 8(4+4) periferal zon kanser tesbit edildiyse, her iki skor da rapora yazilmalidir.

Hormonoterapi ve radyoterapi uygulanmis tiimoérlerde Gleason skorlama dnerilmez.

Igne biyopsilerde periprostatik yag tutulumu gériildiigiinde raporlanmalidir. Bu bulgu,
radikal piyesde en az evre pT3a’ya (ekstraprostatik uzanima) igaret etmektedir. Eger, seminal
vezikiil dokusu var ve timérle infiltre ise bu da, pT3b ile uyumlu bir bulgudur. Seminal vezikiil
invazyonu histomorfolojide muskiiler duvarin tiimoral tutulumu anlamma gelmektedir.
Ozellikle, igne biyopsilerde seminal vezikiilve ejakulatuar duktus ayrimi zor olabilmektedir.
Ejakulatuar duktus tutulumu, seminal vezikiil tutulumu gibi lokal ileri evre/agresif hastalikla
uyumlu degildir. Bu nedenle radikal prostatektomi spesimeninde tiimorle invaze seminal
vezikiil tanist sadece ekstraprostatik seminal vezikiil tutulumunda verilmelidir.!”-'*

Tiimor mesane boynu diiz kasina infiltre, arada benign prostatik glandlar yoksa pT3a
hastalik (AJCC TNM evreleme sistemi) anlamina gelmektedir. Aksine, mesane boynu diiz
kasina infiltre timdrde arada benign prostatik glandlar varsa pT3a kategoriye alinmamalidir.

Prostat kanserinde pelvik lenf nodu metastazi kotii prognoz ile iliskilidir. Neyse ki bu
hastalarda lenf diigiimii metastazina sik rastlanmamaktadir.

Perindral invazyon yaklasik %80 radikal prostatektomi vakasinda bulunmaktadir.
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Prognostik 6nemi tartigmalidir. igne biyopsilerde perindral invazyon raporlanmasi, bazi
calismalarda radikal prostatektomi materyallerindeki ekstraprostatik uzanimla iligkili
bulunmustur. Radikal materyalde prostat dis smirinda perindral invazyon varliginda
ektraprostatik uzanima karar vermek zordur; belirgin diiz kas lifleri veya tiimore stromal
yanit gibi kriterler yoksa, bu durum pT2a olarak kabul edilmelidir.

Radikal prostatektomi spesimeninde cerrahi sinir durumu: negatif, belirsiz, fokal veya
yaygin pozitif olarak belirtilir. Pozitif sinir alan1 genellikle ekstraprostatik uzanim yeridir.
Cerrahi sinir pozitif alan sinirli (<3mm) veya yaygmn (>3 mm), pozitif sinir uzunlugu,
odak sayist (unifocal veya multifokal), pozitif sinir lokalizasyonu, ekstraprostatik uzanim/
ekstansiyon alaninda sinir pozitifligi, pozitif sinirda Gleason pattern bildirilmelidir.'*2?° Pozitif
sinirdaki Gleason skor/grade grubun, PSA rekiirensi ile bagimsiz korelasyonu olduguna dair
birgok ¢alisma mevcuttur.?!-22 2324

Prostatik intraepithelial neoplasia (PIN), tanisal olarak yiiksek dereceli (high-grade) PIN
anlamia gelmektedir. (Resim 11)

o r /// v ——
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Resim 11: Yiiksek dereceli PIN (Hematoksilen&Eozin)

Diisiik dereceli (Low-grade) PIN raporlanmasi onerilmemektedir. 25 izole PIN varlig
(kanser odagi eslik etmeyen yiiksek dereceli PIN) 6zellikle 1’den fazla odakta ise biyopsi
orneklerinde raporlanmasi 6nerilmektedir. Karsinom varliginda PIN raporlanmasi ise tercihe
baglidir.

Kanser odagimin eslik etmedigi PIN iceren biyopsilerin tekrarlarinda invaziv karsinom
cikma olasiligr mevcuttur, dnceleri bu riskin yiiksek oldugu diigiiniiliirken son c¢alismalarda
riskin diisiik oldugu hatta artik bir risk faktorii olmaktan ¢iktigi belirtilmektedir.

Radikal prostatektomi patoloji raporunda son parametre olarak tiimdriin patolojik evresi
bildirilir."
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TNM evrelemesi:

Patolojik Tiimdr evresi pT

pTO Tiimor yok

pT1 Rastlantisal saptanan, klinik olarak goriilemeyen timor
pT2 Tiimor prostata sinirli

pT3 Timor prostat disina uzanmakta; T3a ekstra kapsiiler uzanim, T3b seminal vezikiil
invazyonu

pT4 Komsu yapilara invazyon: mesane boynu, eksternalsfinkter, rektum, levator kaslar
veya pelvik duvar.

Patolojik bolgesel lenf bezleri pN

pNX Bolgesel lenf diiglimii metastazi degerlendirilemiyor
pNO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

pN1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var

Uzak metastaz pM

pMla Bolgesel olmayan lenf bezi metastazi

pM1b Kemik metastazi

pMlc Diger bolgelere uzak metastaz

Bolgesel lenf diigiimleri “common” iliak arter bifurkasyonu seviyesi altinda kalan pelvik
lenf diigiimleridir. Bunlar, pelvik, hipogastrik, obturator, iliak ve sakral lenf diigiimleridir.
Lateralite (sag-sol ayirimi) N klasifikasyonunu etkilemez. Uzak lenf diigiimleri bu ger¢ek
pelvis bolge lenfbezleri digindakileri igerir: aortik, “common” iliak, inguinal, supraklavikular,
servikal, skalen ve retroperitoneal gibi. !

DIPNOT: Yazida kullandigim resimler kendi vakalarima ait olup,tarafimca fotograflannus
ve bir kismi daha once de i¢inde yer aldigim makale ve kitap bdliimlerinde yine tarafimca
hazirlanip kullanilmistir.
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Boliim 5

Prostat Kanserinde Evreleme, Prognostik Faktorler

Giris

ve Nomogramlar

Esref Oguz Giiven, Murat Beyatli, Nurullah Hamidi

Prostat Kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser olup yapilan ¢esitli otopsi
calismalarinda 80 yas ve tizerinde prevalansi %59 olarak goriilmiistiir.!?

Prostat kanserinin insidansint ve prognozunu etkileyen cesitli ¢evresel faktorler
olabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmis; ancak, PK insidansini azaltmak i¢in herhangi bir
takviye gida veya diyet cesitliligi gibi herhangi bir 6zel 6nlem 6nerilmemektedir.?

Prostat kanserinin tan1 agamasinda ilk basamakta parmakla rektal muayene (PRM) ve
prostat spesifik antijen (PSA) bakilmakta olup hastaya biyopsi ile kesin tan1 konulmaktadir.
Evreleme icin ise TNM evreleme siiflamasi kullanilmaktadir. Tiimor hastalarinda evreleme
cok onemli olup tedavi secimi ile iligkili oldugu akilda tutulmalidir.

Tablo1: Prostat Kanseri’nin TNM smmiflandirmasi*

T - Birincil Timor (evre yalnizca parmakla rektal muayeneye [PRM] dayalr)

TX | Birincil tiimor degerlendirilemiyor

TO | Birincil tiimor kanit1 yok

T1 | Klinik olarak saptanmayan timor

Rezeke edilen dokunun % 5 veya daha azinda tiimor (tesadiifi histolojik

Tla bulgu; 6rnegin, Benign Prostat Hiperplazisi sebebiyle Transiiretral Prostat
Rezeksiyonu materyalinde) bulunmasi.
Rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasinda (tesadiifi histolojik bulgu;

Tlb ornegin, Benign Prostat Hiperplazisi sebebiyle Transiiretral Prostat
Rezeksiyonu materyalinde) bulunmasi.

Tlc Biyopsi ile tanimlanan tiimdr (6rnegin:PSA yiikselmesi nedeniyle)

T2 | Prostatla sinirli ve palpe edilebilen timor

T2a Tiimdr, bir lobun yarisini veya daha azini igeriyor

T2b Tiimt?r, bir lobun yarisindan fazlasini igeriyor; ancak, her iki lobu da
icermiyor

T2c Tiimdr her iki lobu da igeriyor

T3 | Timdr prostat kapsiilii boyunca uzantyor

T3a

Ekstrakapsiiler yayilma (tek tarafli veya iki tarafl) mevcut

T3b

Timdriinseminalvezikiil (ler) invazyonu mevcut

T4

Tiimor fikse veya seminal vezikiiller disindaki komsu yapilar isgal ediyor:
eksternalsfinkter, rektum, levator kaslar1 ve /veya pelvik duvar
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N - Bolgesel (pelvik) Lenf Diigiimleri

NX | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Bolgesel lenf nodu metastazi
M - Uzak Metastaz

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b Kemik (ler) metastazi

Mlc Viseral organ metastazi
TNM evreleme sistemi4
Evre 1 T1, T2a NO MO
Evre 11 T2b-2¢ NO MO
Evre III T3,T4 NO MO
Evre IV Herhangi bir T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

Klinik Evreleme ve Prognostik Faktorler

Prostat kanseri hastalar1 tiroloji poliklinigine asemptomatik olarak basvurup PRM ve/
veya PSA testleri sonucunda tani alabilmekle beraber kemik agrisi, hematospermi gibi
belirtilerle de bagvurabilir. Bu belirtiler tiimoriin ilerledigine isaret olabilir. Tan1 asamasinda
yapilan PRM ile hastanin T evrelemesi yapilmaktadir. Anormal bir PRM bulgusunun daha
yiiksek Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) derecesi riskine yol agabilecegi
gosterilmistir.’ PSA prostata spesifik olup kansere 6zgii bir test degildir ve kanserin yani
sira benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatitin de arasinda bulundugu bir¢ok durumda
yiikselebilmektedir. PSA 2-10 ng/ml arasinda olup PRM bulgular1 dogal olan asemptomatik
hastalarda biyopsinin kanama, enfeksiyon gibi yan etkilerinden kagmmak igin biyopsi
kararinda serbest PSA, PSA Dansitesi, kan/doku/idrar bazli biyobelirtegler, multiparametrik
manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) veya ¢esitli parametrelerin igerisinde bulundugu
risk hesaplayicilar kullanilmaktadir.* PRM’si normal olup transiiretral prostat rezeksiyonu
(TUR-P) gibi herhangi bir sebeple prostat kanseri tanisi konulan hastalar cT1a-T1b olarak
degerlendirilmektedir. PRM’si normal olup biyopsi sonucunda tiimdr raporlanan hastalar
ise cTlc olarak degerlendirilir. PRM’de ele gelen kitle olan durumlarda ise ele gelen kitle
tek bir lobun yarisindan azinda ise cT2a, yarisindan fazla ise ¢T2b, heriki lobda da mevcut
ise ¢T2c olarak degerlendirilir. Kapsiil dis1 yayilim ve gevre doku invazyonu ise yapilacak
ek gorlntiilemeler esliginde degerlendirilebilir. mpMRG lokal evreleme igin en kullanigh
yontemdir.*¢ Radikal prostatektomi (RP) yapilan hastalarda T evresi tamamen patolojik
materyale dayanmaktadir ve giivenilirligi agisindan klinik T evresine gore daha tistiin olarak
kabul edilmektedir. RP patolojisinde timdr goriilen hastalarin T evrelemesi en az pT2
olarak siniflandirilir. Ayn1 zamanda,Unionfor International Cancer Control (UICC) artik
radikal prostatektomi patolojisi olan pT2’nin pT2a veya pT2b gibi alt grup olarak kategorize
edilmesini dnermemektedir.*
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Giincel Avrupa iiroloji kilavuzunda biyopsi planlanan her hastaya biyopsi dncesi mpMRG
cekilmesi oOnerilmektedir.®” Bilindigi tizere mpMRG esliginde biyopsi alinan hastalarda
klinik anlamli prostat kanseri yakalama oranlari sistemik biyopsilere oranla daha yiiksektir.
Bu sebeple daha once biyopsi alinmayan hastalarin biyopsilerinde target ve sistematik
biyopsilerin birlikte alinmasi 6nerilmektedir.

Alman biyopsiler ayr1 ayr1 kaplarda ve alinan anatomik bolgeler belirtilerek, hastanin
PRM ve PSA bulgular1 da yazilarak patolojiye gonderilmelidir. Biyopsi patoloji raporunda
ise kanserin alt tipi, derecesi, tiimor yiizdesi, hangi bolgelerde tiimore rastlandigi mutlaka
olmalidir. Bu bulgular hasta i¢in planlanan tedavi se¢iminin kararinda rol oynamaktadir. Ayni
zamanda, patolojiye gonderilen materyal prostatektomi spesmeni ise yazilanlara ilave olarak
cerrahi sinir bilgisi, tiimoriin T evresi ve lenf nodu disseksiyonu yapildiysa lenf nodu sayisi
ve tutulum olup olmadig1 mutlaka patoloji sonucunda belirtilmelidir.?

Patoloji materyalinde belirtilen tiimoriin derecesi (grade) Gleason skoru (GS)nun
toplamina dayali olarak derecelendirilen Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) skoru
ile degerlendirilir. Gleason skorlama sistemi kanserin klinik davranisi ve tedaviye yanit1 i¢in
en giclii prognostik faktor olarak degerlendirilir.® ISUP derecesi ise prostatektomi sonrasi
hastaliga 6zgii sagkalimi1 6ngéren birgok nomograma dahil edilmistir.’ Gleason skorlamasinda
gleason derece 5’in goriilmesi PSA niiksii i¢in olumsuz bir prognostik gosterge olarak kabul
edilir.'""Ayn1 zamanda, radikal prostatektomi spesmeninde cerrahi smir pozitifligi PSA
niiksii igin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilir.'? Cerrahi sinir pozitifligi ile PSA niiks
riski arasinda bir iliski oldugunu gosteren ¢esitli caligmalar mevcuttur.'>'*

Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) derece sistemi

Gleason 2-6 ISUP 1
Gleason 7 (3+4) ISUP 2
Gleason 7 (4+3) ISUP 3
Gleason 8 (414 veya 3+5 veya 5+3) ISUP 4
Gleason 9-10 ISUP 5

Parmakla rektal muayene ile evreleme yapilmasi oldugundan daha diisiik evreleme ile
sonuglanabilmektedir. Hem bu diistik evreleme riskinin azaltilmasi ve hem de uygun tedavi
modalitelerin se¢imi agisindan ¢esitli risk siniflamalar1 mevcuttur. Bircok ¢aligmada PSA
ve ISUP skorunun hastaligin evrelemesini 6ngorebilecegini gostermistir. Bu sebepten risk
siiflamalarinda PRM nin yaninda PSA ve Gleason skorlart da kullanilmaktadir. %13

Giincel Avrupa {iroloji kilavuzunda (EAU 2022 prostat kanseri kilavuzu) tedavi
modalitelerinin se¢imi ve PSA niiks riskini gdstermesi agisindan D’amico risk siniflamasi baz
alinarak EAU risk grubu siniflamasi kullanilmaktadir.'® Bu risk siniflamasina gore hastalarin
diistik risk grubuna girebilmeleri i¢in GS<6, PSA 10 ng/ml un altinda, cT2a kriterlerinin
timiinii saglamak zorundadir. Orta risk grubunda ise Gleason 7, PSA 10-20ng/ml, ¢T2b
kriterlerinden yukari olmamak kaydt ile en az birisini saglamak zorundadir. Yiiksek risk grubu
ise lokal ve lokal ileri olarak iki gruba ayrilmaktadir. Yiiksek risk grubu i¢in PSA 20 ng/ml’nin
tizerinde veya cT2c ve {izeri veya GS>8 gibi kriterlerin en az birisini saglamalidir. Giincel
Avrupa tiroloji kilavuzunda tiim hastalara biyopsi 6ncesi mpMRG ¢ekilmesi 6nerilmektedir.?
Orta riskli olup GS 4+3 olan hasta grubuna bilgisayarli tomografi(BT) veya MRG gibi

73



Prostat Kanseri Guncel Tani ve Tedavi

kesitsel bir abdominopelvik goriintiileme yontemlerinden birisinin yani sira tiim viicut kemik
sintigrafisi (TVKS) ile hastaliginin ilerlemesinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. D’amico
yiiksek risk grubunda ise PSMA-PET’in BT ve TVKS ye gore daha dogru evreleme yaptigi
gosterilmistir. Bu kapsamda D’amico yiiksek risk grubunun evrelemesinde PSMA-PET veya
Tiim viicut MRG gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu evreleme ydntemlerinin sonucunda
hastalara uygun tedavi alternatifleri yontemleri sunulmakta ve tedaviler planlanmaktadir.
Ayni zamanda, RP yapilacak D’amico orta risk grubundaki hastalarda Partin, Briganti
veya Gandaglia ve arkadaglari tarafindan giincellenen nomogramlar esliginde genisletilmis
lenf nodu diseksiyonu karar1 verilmektedir. Partin ve Briganti nomogramlart kullanilarak
genisletilmis lenf nodu disseksiyonu karari asamasinda %5 degeri kullanilirken, MR esliginde
biyopsi alinan hastalarda Gandaglia ve arkadaslari tarafindan gelistirilen nomogram igin %7
degeri kullanilabilir."”

D’amico risk simflamasibaz alinarak EAU biyokimyasal rekiirrens risk simiflamasi
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA <10 ng/ mL PSA 10-20 ng/mL | PSA>20ng/mL | herhangi bir PSA

ve GS <7 veya GS 7 veya GS> 7 (l?:rﬁin%‘lﬁfgsp
(ISUP derece 1) (ISUP derecesi 2/3) | (ISUP derece 4/5) sﬁn fi)

ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c cT3-4 veya cN +

Lokal hastalik Lokal ileri hastahik
PSA: Prostat Spesifik Antijen GS: Gleason Skor

Giincel Amerika {iiroloji kilavuzu (AUA) tarafindan kullanilan risk simmiflamasinda ise
EAU kilavuzlarindan farkli olarak orta riskte hastalarda favorable ve unfavorable olarak
iki alt grup belirtilmistir. Ayn1 zamanda, diisiik ve orta riskli prostat kanseri olanlarda rutin
olarak Abdominopelvik BT veya TVKS taramasi dnerilmezken, yiiksek riskli prostat kanseri
olan hastalarda TVKS nin yani sira mpMRG veya BT taramasi onerilmektedir.'®

AUA Klinik lokalize prostat kanseri risk siniflamasi’®
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
favorable Unfavorable
+
GS<7 GS7(3+4) | GS<7 Gs 7G4y | 987G
GS <7 . .| dSup GS>7
(ISUP derece | (ISUP derecesi | (ISUPderece | (ISUP derecesi .
(ISUPderece derecesi (ISup
1) olmak 2) olmak 1) olmak 2) olmak
D artiyla artiyla artryla artiyla 3) olmak derece 4/5)
sartry sartry sartry sartry sartiyla
PSA <20 ng PSA<10ng / PSA 10-20 ng
/ mL veya mL ve cT1-2a PSA 10-20 / mL ve/veya PSA <201
ve PSA <10 c¢T2b-c olup olup <%50kor | M8 /mL ve cT2b-c ve/ /mL olan & veya PSA >
ng /mL <%50 kor p =70 cT2b-c olan | veya >%50 kor 20 ng/ mL
tutulumu olan hastalar
tutulumu hastalar hastalar tutulumu olan
olan hastalar hastalar
ve cT1-2a veya cT3
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American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sisteminde ise D’amico diigiik
risk grubunda olan hastalar evre 1 olarak kabul edilmektedir.!*->?

AJCC evre 2a ise GS<6 olup PSA degeri 10-20 ng/mL olan c¢T1-2a veya cT2b-c olan
hastalar1 icermektedir. cT1-2 olup PSA degeri 20 ng/mLnin altinda olan GS 3+4 tiimdrler
AJCC evre 2b, GS 4+3 olan timorler AJCC evre 2¢ olarak siniflandirilmaktadir.'*->

PSA degeri 20 ng/mL’nin {izerinde olup GS <8 olan T1-2 hastalar AJCC evre 3a olarak
siniflandirilir. GS< 8 olup T3-4 olan ve herhangi bir lenf nodu tutulumu veya metastazi
olmayan hastalar ise AJCC evre 3b olarak siniflandirilir. Ayni sekilde, herhangi bir metastazi
veya lenf nodu tutulumu olmayan GS 9-10 olan hastalar ise PSA ve T evresine bakilmaksizin
AJCC evre 3c olarak siiflandirtlir. '

Herhangi bir lenf nodu tutulumu olan hastalarin T evresi, Gleasongrade’i, PSA degeri
ne olursa olsun AJCC evre 4a olarak kabul edilir. Ayni sekilde, herhangi bir metastazi olan
hastalar AJCC evre 4b olarak kabul edilmektedir. Bu hususta hastada lenf nodu tutulumu
veya metastaz oldugu anda evre 4 oldugu unutulmamasi gerekir.!-?

Evreleme icin Goriintiilemeler
N evrelemesi

Pelvisteki kisa aksi>8 mm, abdomende ise >10 mm olan lenf nodlart genellikle malign
olarak kabul edilir. Hastada olas1 bir lenf nodunun ¢ap1 da géz 6niinde bulundurularak BT
veya MRG duyarliligi %40 tan az oldugu gosterilmistir.>** PSMA-PET’in BT ve MR’a gore
lenf nodlarin1 géstermede daha duyarli oldugu gosterilmistir.”* Lenf nodu metastazini saptama
acisindan MRG ve PSMA-PET’in karsilastirildigi bir sistematik derlemede PSMA-PET’in
duyarliligi %65 bulunmusken, bu oran MRG c¢ekilen hastalarda %41 olarak bulunmustur.
Ozgiilliik agisindan ise PSMA-PET in 6zgiilliigii %94MRG nin ise %92 bulunmustu.?®

M evrelemesi

Prostat kanserinin olas1 bir metastazini saptayabilmek tedavi modalitesini bastan asagi
degistirmektedir. PK uzak metastazinien siklikla kemiklere yapmaktadir. Avrupa Uroloji
Kilavuzu orta riskte olup GS 4+3 olan hastalarin ve tiim yiiksek risk grubundaki hastalarin
metastaz acisindan degerlendirilmesini 6nermektedir. Ayni zamanda, risk grubundan bagimsiz
olarak tiim semptomatik hastalarin metastaz agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Lenf
nodu ve metastaz degerlendirilmesi amaciyla, abdominopelvik BT ve Tiim Viicut Kemik
Sintigrafisi kombinasyonu konvansiyonel olarak kullanilan goériintiileme yontemleriydi. Tiim
viicut MRG’ninabdominopelvik BT ve tiim viicut kemik sintigrafisine gére uzak metastazlari
saptamada daha tstiin oldugu gosterilmistir.?” Ayn1 zamanda, molekiiler goriintiileme
yontemleri PK’inde evreleme ve PSA niiksii sirasinda siklikla kullanilmaktadir. PSMA-PET
en sik bilinen molekiiler goriintiileme yontemleri arasindadir. Yapilan ¢esitli ¢caligmalarda
PSMA-PET’in ilk evrelemede ve PSA niiksiinde konvansiyonel yontemlere gore daha iyi
sonuglar verdigi gorilmiistiir.?*-3?
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Giincel ¢alismalar 1s183inda PSMA-PET ve Tiim Viicut MR’ konvansiyonel yontemlere
gore lenf nodu ve kemik metastazlarini yakalamada daha duyarli oldugu gésterilmistir.*2"-

Prostat Kanserinde Nomogramlar

RPlokalize prostat kanserinde siklikla tercih edilen tedavi yontemidir. Prostat kanserinin
her hastada farkli seyri nedeniyle hastaya 6zgii tedavi karart verilmesi gerekmektedir. RP
planlanan hastalarda tedavi kararini vermekte tedavi sonrasinda yasam Kkalitesi, patoloji
sonucu, prognoz ve kansere Ozgli sagkalimin 6n goriilmesi onem arz edip, bu konuda
nomogramlar karsimiza ¢ikmaktadir. Ameliyat patoloji 6ng6riisii i¢in Partin nomogramlari ve
biyokimyasal niikssiiz yasam i¢in Kattan nomogramlari en sik kullanilanlardir.® Gliniimiizde
nomogramlar hastalarin prognoz, takip ve tedavi segeneklerinin belirlenmesi i¢in dnemli
bilgiler vermektedir. Nomogramlar klinik kararlari tam anlamiyla gosteremese de bircok
konu hakkinda bilgi vermektedir. RP ameliyati genellikle hekim ve hastanin ortak tercihi
olup tedavinin olas1 seyri, olusabilecek ameliyata bagli yan etkiler hastalara ayrintili sekilde
ve nomogramlar esliginde riskleri ile birlikte anlatilmalidir. Bu yonetim sekli ile tedaviye
uyum ve memnuniyeti artacaktir.

Nomogramlar istatistiki bir matematik formiiliin grafiksel gosterimidir. Pratikte
ise, hastalikla iliskili bir sonucun ger¢eklesme ihtimalinin 6ngoriilmesidir. Esasen bir
sonucu etkileyen devamli ve kategorik veriler kullanarak cox regresyon ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizleri gibi istatistiki yontemlerin formiil haline getirilmesi esasina
dayanmaktadir.**

RP planlanan hastalarda bir¢ok nomogram kullanilabilmektedir. Bu nomogramlar baslica
3 baslik halinde incelenebilir. Birincisi patolojik evre ve patoloji ile ilgili parametreyi
ongormeye yonelik nomogramlar, ikincisi RP sonrasi PSA rekiirrensi/hastaliksiz ve genel
sagkalimi 6ngérmeye yonelik nomogramlar ve sonuncusu RP sonrasi yasam kalitesini
ongoérmeye yonelik nomogramlardir.

1) Patolojik evre ve patoloji ile ilgili parametreyi 6ngdrmeye yonelik nomogramlar

RP cerrahisinden en fazla fayda gorecek hastalar ve patolojiyi ongorebilmek igin
nomogramlar gelistirilmistir.* Bu nomogramlarda bir¢ok parametre kullanilmistir; bunlar
PSA, GS, klinik evre ve biyopsideki kanser voliimii gibi degerlerdir (tablo1). Patolojik evre
ve patoloji ile ilgili parametreyi dngdrmeye yonelik nomogramlar ¢esitli bagliklar altinda
toplanabilmektedir.
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Tablo 1
Ongorii amact Parametreler Hasta Basart orami
sayi1s1 (%)
:iirg;‘;‘ Ve | Patolojik evre Biyopsideki evre, Biyopsi GS, PSA 813 Belirtilmemis
Partin ve ark .. .. . . .. .
(36-37) Patolojik evre Klinik evre, Biyopsi GS, PSA 703 Belirtilmemis
Partin veark | b, 5lojik evre Klinik evre, Biyopsi GS, PSA 4133 | 72
(37-39)
Badalament Organa sinirli Klinik evre, PSA, tiimér tutulumu orant, 192 36
ve ark (40) hastalik bazal biyopsinin %5den fazla tutulumu
1) PSA, klinik evre, Biyopsi GS
. . Lenf nodu 2) PSA, klinik evre, Biyopsi GS, lenf nod 602 76
Briganti ve
ark (41) tutulumu sayisl 781 79
(genisletilmis) 3) PSA, klinik evre, Biyopsi GS, pozitif 278 83
lenf nod orani
1) PSA, primer ve sekonder GS 409 64
C . 2) PSA, TRUS hacim, primer ve sekonder
Klinik 6nemsiz . 74
Kattan ve Kanser (tm GS, pozitif kor orani 79
ark (42) Volljfne< 4) 3) PSA, klinik evre, TRUS hacim, primer
ve sekonder GS, kanserli kor uzunlugu,
kanserli olmayan kor uzunlugu
Chun ve ark Klinik anlamli GS .. . .
43) yiikselmesi PSA, klinik evre, biyopsi GS 4789 76

a. RP Patolojik Evre Ongoriisii (Partin tablolar1 ve diger nomogramlar)

Patolojik evreyi tahmin etmek icin en yaygin kullanilan nomogram Partin tablolaridir.
Partin tablolari ¢ikmadan 6nce ilk olarak Oesterling ve arkadaslar1 1987 yilinda; sonrasinda ise,
Narayan ve arkadaglari patoloji ongoriisii i¢in tablolar olugturmuslardir.®># Partin nomogrami
olusturulurken Johns Hopkins Universitesi Hastanesi hastalar1 bilgileri kullanilmistir ve ilk
olarak 1993 yilinda olusturulan tablo 1997, 2001 ve 2007yillarinda giincellenmigtir. ¢+

Partin nomogramlari patolojik olarak hastaligin organa sinirli hastalik, lenf nodu tutulumu
ve seminal vezikiil invazyonu olasiliklarini belirlemek igin yapilmistir. Bu amagla klinik
evre, GS ve serum PSA degerleri kullanilmaktadir.

Partin nomograminin ilk validasyonu 2001 yilinda Augustin ve ark. tarafindan yapilmis
olup 2007 de ¢ikan nomogramin validasyonu Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin SEER
veri tabani kullanilarak 2010 y1ilinda yapilmistir.** Tiim veriler gz 6niinde bulunduruldugunda
Partin nomograminin lenf nodu ve seminal vezikiil tutulumu i¢in ayirimm giicii yiiksek;
ancak, organa sinirli hastalik ve prostat dis1 yayilimda ayirim giiciiniin diisiik oldugu
sonucuna varilmistir.* Ulkemizde ise bu konuda Eskigorapg1 ve arkadaslarmin yaptigi 1043
hastadan olusan ¢ok merkezli ¢alismada Partin nomogramimin PK patolojisini 6ngdérmek
i¢in kullanim1 uygun bulunmustur.” Bu veriler 1s18inda Partin tablolarinin sadece patolojik
evreyi ongormede faydal oldugu; fakat, tedavi basarisi ve rekiirrens hakkinda yeterli bilgi
saglamadig akilda tutulmalidir.
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b. Ekstrakapsiiler tutulum/Organa sinirlt hastaligi dngéren nomogramlar

Bu nomogramlarin yapildigi caligmalarda 6zel parametreler (toplam timoér tutulum
orani, niikleer grade vs) kullanilmistir, rutin olarak bu veriler elde edilemedigi i¢in bu
nomogramlar yaygin olarak kullanilamamaktadir. Badalement ve ark. organa sinirlilik
olasiligini hesaplayan bazi formiiller gelistirmis olup kendi toplumlari i¢in valide etmislerdir.
Bu formiillerde GS, yas, PSA ve tiimér tutulum oranmi gibi parametreler kullanilmigtir. 4342
Daha oncede bahsedildigi gibi, Partin nomogramlarida ekstrakapsiiler tutulum hakkinda
ongoriide bulunabilmektedir.

c. Lenfnodu tutulumu /Seminal vezikiil invazyonunu éngéren nomogramlar

RP oncesi lenf nodu tutulumu ve seminal vezikiil invazyonunun ongoriilmesi tedavi
planlarinin daha dogru yapilabilmesi ve hastalara daha dogru bilgi verilebilmesi igin
onemlidir. Partin nomogramlar1 bu konuda birgok ¢alismadan daha kapsamli oldugu igin
kilavuzlarda yer almaktadir. Ayrica, Briganti ve ark.nin lenf nodu tutulumu ve diseksiyonu
i¢in yaptiklar1 tablolar Avrupa Uroloji Kilavuzunda énerilen tablolar olarak yer almistir.*"%

d. Gleason skor yiikselmesini 6ngéren nomogramlar

Prostatektomi sonrasi1 %38-72 hastada GS biyopsiye gore daha yiiksek dereceli gelmekte
ve tedavi planina etki edebilmektedir.’?> D’ Amico ve ark. yiikselisi ongorebilmek amagli
nomogrom gelistirmiglerdir.® Capitanio ve ark. PSA, biyopside ki gleason skorlar1 ve
klinik evrenin kullanildigi nomogramin skor yiikselmesini éngérmede k-indeksini %74,9
bulmuslardir.>* Diger bir ¢alismada,Stackhouse ve ark. yas, PSA, biyopsi pozitif kor orani,
prostat agirligi, biyopsi Gleason skor toplami ve korlardaki maksimum kanser yiizdesini
kullanmis k-indeksini %72,4 bulmuslardir.*

e. Klinik 6nemsiz kanseri 6ngéren nomogramlar

Bilindigi gibi PSA prostata spesifik olup kansere 6zgii bir test degildir ve kanserin yani1 sira
BPH ve prostatitlerde de yiikselebilmektedir. PSA 2-10 ng/ml arasinda olup PRM bulgulari
dogal olan asemptomatik hastalarda biyopsinin kanama, enfeksiyon gibi yan etkilerinden
kaginmak icin serbest PSA, PSA dansitesi, kan/doku/idrar bazli biyobelirtegler, mpMRG
veya ¢esitli parametrelerin igerisinde bulundugu risk hesaplayicilar kullanilmaktadir. Prostat
kanserinde klinik anlamli olmayan bir kanserin saptanmasi halinde olas1 fazladan tedavi
yapilabilecegi, bu durumun olast morbiditeler yaratabilecegi ve yasam kalitesinde diisiise
sebep olabilecegi akilda tutulmalidir. Klinik anlamli prostat kanserini 6ngdrmede Avrupa
tiroloji kilavuzunda da yer alan ERSPC (The European RandomizedStudy of Screening
for Prostate Cancer) ve PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) gibi risk hesaplayicilar
kullanilabilmektedir. Bunlarin yaninda bu konuda kullanilan en 6nemli nomogramlar Kattan
ve ark. ile Epstein ve ark.gelistirdigi nomogramlardir.’® Konservatif yaklasim planlanan,
komorbiditesi ¢ok olan, ileri yas hastalar ve izlem planlanan hastalarda bu nomogramlar
kullanilarak tedavi ve takip plani yapilmalidir.
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2) Radikal Prostatektomi sonrasi PSA rekiirrensi/ hastaliksiz ve genel sagkalimi
ongdrmeye yonelik nomogramlar (Tablo 2)

a. Radikal prostatektomi dncesi bilgileri kullanan nomogramlar

Partin ve Brigantinomogramlarinin sik kullanilmasi sonrasi prostat kanserinde yasam
beklentisini 6ngéren nomogramlar yapilmistir. Bunlardan en yaygin kullanilan Kattan
nomogrami olarak karsimiza ¢ikmaktadir.’” Kattan nomogrami 5 ve 10 yillik PSA relapssiz
survi oranlarini vermektedir. Kattan nomogrami ilk olarak 1998 yilinda yayinlanmis olup
sonrasinda 2006 yilinda giincellenmistir. Bu nomogramda PSA, klinik evre, Gleason skoru
baglica bakilan parametrelerdir.®

b. Radikal Prostatektomi sonrasi bilgileri kullanan nomogramlar

Kattan nomograminda PSA, kapsiiler invazyon derecesi, cerrahi siir durumu, Gleason
skoru, seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu tutulumu verileri ile 5 yillik PSA niikssiiz
yasam beklentisi verilmeye calisilmistir.*®Moul ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka
nomogramda 3-5-7 yillik PSA niikssiiz yagami 6ngdrmeye ¢aligan tablolar yapilmistir.*’Bu
calismada PSA, 1rk, prostatektomi sonras1 Gleason skoru ve patolojik evre kullanilmaktadir.
Yapilan bir bagka ¢alismada ise artan PSA taramalart ile diisiik PSA degerleriyle yakalanan PK
hastalari i¢in postoperatif Kattan nomograminin 6ngoriisiinii etkilemedigi belirtilmektedir.®
Prostat kanserinde hastaliga bagli sagkalim bir diger dnemli 6ngorii konusudur.15 Yillik
sag kalimi arastiran Stephenson ve ark. olusturduklari nomogramin k-indeksini %82 olarak
saptanmigtir.®! Bu konuda bir diger ¢alisma ise Porter ve ark. tarafindan planlanmig olup
cerrahi sirasindaki yas, patolojik gleason skoru toplamu, patolojik evre, lenf nodu diseksiyonu
ve adjuvan radyoterapi bilgileri kullanilmistir. Radikal prostatektomi sonrasinda 20 yillik
hastaliksiz sagkalim bakildiginda k-indeksin %76.3 bulunmustur.®*

Tablo 2

Preop vs
postop

Biyokimyasal | Basari

Parametreler Hasta say1st rekiirrens (yil) | orant (%)

PSA, klinik evre, biyopsi

D’Amico ve ark Preop Gleason skor, pozitif 823 4 80

(53) biyopsili kor orani
PSA, klinik evre, primer ve
Kattan ve ark (33) | Preop sekonder biyopsi Gleason 983 5 74
skor
Stephenson ve PSA, klinik evre, b1yqp51 1978 ve
Preop Gleason skoru, cerrahi yili, 10 76 ve 719
ark (61) - . 1545
pozitif ve negatif kor say1si
PSA, Gleason skor,
ekstrakapsiiler tutulum
Stephenson ve R oo ? 1881, 1782,
ark (63) Postop seminal vezikiil tutulumu, 1357 10 78-86

lenf nodu tutulumu, cerrahi
sinir

PSA, Gleason skor,
ekstrakapsiiler tutulum,
Kattan ve ark (58) | Postop seminal vezikiil tutulumu, 996 5 88
lenf nodu tutulumu, cerrahi
sinir
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Radikal prostatektomi sonrast yasam kalitesini dngérmeye yonelik nomogramlar

Kanser tedavisinde yasam beklentisi ve hastaliksiz yasam on planda diisiiniilen
parametreler olup yasam kalitesi yeterli degeri gérmemistir. Gliniimiizde yasam kalitesi
daha sik degerlendirilen bir durumdur. Radikal prostatetektomi sonrasi inkontinans,
ereksiyon bozukluklari, mental ve fiziksel saglik sonuglar1 dngérmede Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor (CaPSURE) datalar1 ile model olusturulmustur.®Bu
model ile yapilan ¢aligmalarda gelir durumu, yas ve komorbidite durumu yasam kalitesini
ongormede bagimsiz bir degisken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kendini saglikli hisseden ve
komorbiditesi olmayan hastalarin mental ve fiziksel saglik durumu operasyon dncesine daha
hizl1 doniis saglamistir.

Sonug¢

Prostat kanseri tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan insidansa sahiptir. Bunun
nedeni erken tani yontemlerinin gelismis olmasidir. Tan1 sonrasi hangi hastalara hangi
tedavilerin verilmesi gerektigi, yapilan cerrahi sonucunda hastalik ile iliskili hangi sonuglarin
ongoriildiigii nomogramlar ile agiga ¢ikmaktadir. Nomogramlarm giinliik kullanimda hizli
ulasilabilir olmast ve kullanishi olmasi iirologlarin isini kolaylastiracaktir. Postoperatif
donemde radikal prostatektomi patolojisini dngdren Partin nomogrami, postoperatif lenf
nodu/seminal vezikiil invazyonu hakkinda bilgi veren Briganti nomogrami, PSA rekiirrensini
ongoren Kattan nomogramlari bu konularda sik kullanilan ve tedaviyi yonlendirme agisindan
degerli nomogramlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Boliim 6

Prostat Kanserinde Tiimor Belirtecleri

Hakan Bahadir Haberal, Cagr1 Senocak, Omer Faruk Bozkurt

Giris

Giliniimiizde prostat kanserinin tan1 ve takibinde en yaygin olarak kullanilan belirteg prostat
spesifik antijen (PSA)’dir. PSA’nin bulunmasi prostat kanserinin yonetiminde bir doniim
noktas1 olmugtur. PSA’nin kanser spesifik olmaktan ziyade organ spesifik olmasi nedeniyle
benign durumlarda da yilikselmesi ve tarama testi olarak kullanilmasiyla birlikte, klinik
olarak 6nemli olmayan prostat kanserlerinde radikal tedavilerin uygulanmaya baslanmasi
cesitli tartismalarin olmasina yol agmistir.! Bu nedenle farkli kan ve idrar belirteglerinin
kullanilmas1 giindeme gelmistir. Bu belirtegler ve igerdikleri parametreler Tablo 1°de &zet
olarak verilmistir.

1. Kan Belirtecleri
e PSA

PSA ilk olarak 1979 yilinda tanimlanan hem prostat epitel hiicresi hem de prostat kanser
hiicresi tarafindan iiretilen, semenin likefaksiyonunu saglayan kallikrein ailesinden bir serin
proteazdir.> > PSA taramasi prostat kanserinin yonetiminde dramatik bir degisiklige yol
acmustir. Yas araliklarina gore PSA referans degerlerinin belirlenmesine yonelik calismalar
yapilmis olsa da,** her PSA degerinde hem prostat kanseri hem de yiiksek dereceli prostat
kanseri riski oldugu gosterilmistir. Ancak, bu risk PSA diizeyi arttikca yiikselmektedir.®
PSA ve PSA’dan tiiretilen belirtegler hem prostat kanseri tanist hem de tedavi takibinde tek
baglarina ve nomogramlar igerisinde yer alarak kullanilmaktadir.”8

Serbest/Total PSA Oranit

Avrupa Uroloji Dernegi serbest/total PSA orammin -gesitli analiz 6ncesi ve klinik
faktorlerden etkilenmesi nedeniyle- degerlendirilirken ihtiyatli davranilmasi gerektigini
belirtmistir.” Martinez-Pifieiro ve ark. yaptiklari calismada hasta yasinin PSA ve serbest PSA
yiizdesi {izerinde etkisi oldugunu ve serbest/total PSA orani igin kestirim degeri, duyarlilik
ve Ozgiilligii degistirebilecegini gostermistir.!® Stephen ve ark. serbest/total PSA oraninin
prostat kanseri tanisi i¢in prostat hacmi 40cm*’iin altinda olan hastalarda kullanilmasi
gerektigini belirtmistir.'!

Bunlara paralel olarak, Huang ve ark. yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda serbest/total
PSA’nin diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu bu nedenle prostat kanseri tanisinda
tek bagina kullanilmamasi gerektigini belirtmistir.'?

Catalona ve ark. yaptiklari calismada serbest/total PSA orani igin %25 degeri
kullanildiginda prostat kanserlerinin %20 gereksiz biyopsiden kaginilarak %95’inin tespit
edilebildigini gostermistir.!* PSA degeri 4-10 ng/mL olan hastalarda yaptiklar1 ¢ok degiskenli
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analizde serbest PSA oraninin prostat kanseri i¢in prediktif faktor oldugunu ve serbest PSA
orani arttikca prostat kanseri riskinin azaldigini ortaya koymustur. Hastanin yagindan bagimsiz
olarak serbest/total PSA oraninin %10’nun altinda oldugunda prostat kanseri riskinin yiiksek
oldugunu belirtmistir. Roddam ve ark. yaymladiklari 66 ¢alismadan olusan meta-analizde
total PSA 2-10 ng/mL araliginda oldugunda serbest/total PSA oraninin tanisal performansinin
total PSA’dan daha iyi oldugunu gostermistir.'* Aym ¢alismada serbest/total PSA oraninin
tanisal performansinin total PSA 4-10 ng/mL araliginda oldugunda total PSA 2-4 ng/mL
araliginda oldugundan daha iyi oldugunu da gdstermistir. Calisma sonucunda yiiksek kanser
saptama oraniyla gereksiz biyopsi sayisinin azaltilabilecegini de belirtmislerdir.

IsoPSA

IsoPSA testi, kompleks PSA molekiiliindeki degisiklikleri konsantrasyondan ziyade
yapisal bazli olarak degerlendiren bir tetkikdir. Plazma numuneleri sulu iki fazli bir sistemle
boliinmekte ve sonrasinda her fazda total ve serbest PSA 6l¢timii yapilmaktadir.

Klein ve ark. 261 hastalik serilerinde IsoPSA’nin konsantrasyon bazli PSA o6l¢iimi
karsisinda biyopsi karari verilmesinde ve gereksiz biyopsiden kaginilmasinda tistiin oldugunu
gostermistir.”® Stovsky ve ark. 2019 yilinda IsoPSA i¢in yaptiklari prospektif korelasyon
calismasinin sonuglarini yayinlamistir.' Calisma sonucunda iso PSA’nin > Gleason 7 prostat
kanseri tespitinde total PSA ve serbest/total PSA oranindan daha iistiin oldugunu raporlamistir.

PSA Dansitesi

Serum PSA diizeyinin prostat hacmine bdliinmesiyle elde edilir. Bu yontem igin
biitiin hastalarin vollimetrik Sl¢lime gereksinim gdstermesi yontemin dezavantaji olarak
goriilmektedir. Literatiirde farkli ¢aligmalarda klinik 6nemli prostat kanserinin belirlenmesi
icin farkli PSA dansitesi degerlerinin (0.07 ng/mL?, 0.10 ng/mL?, 0.15 ng/mL? ve 0.20 ng/
mL?) kullanilmasi 6nerilmistir.!”?!

Omri ve ark. caligmalarinda 75cc’nin altinda prostat boyutu olan hastalarda PSA
dansitesinin 0.15’in iizerinde olmasmin klinik olarak anlamli prostat kanseri ile iliskili
oldugunu gostermistir.’’” Nordstrom ve ark. ise ¢aligmalarinda 0.10 ng/mL? ve 0.15 ng/
mL?’nin kestirim degeri olarak belirlenmesinin klinik olarak anlamli prostat kanserinin daha
az sayida tespit edilmesine yol agacagini belirtmis ve 0.07 ng/mL?’nin kestirim degeri olarak
kullanilmasini onermistir.?

PSA Dinamikleri (PSA Velositesi / PSA Ikilenme Zamani)

PSA velositesi PSA’daki yillik olarak (ng/mL/y1l) artis1 ve PSA ikilenme zamani ise
belirli bir PSA sayisal degerinin iki katina ¢ikmasi i¢in gerekli zamani ifade etmektedir.?

Vickers ve ark. yayinladiklari sistematik derleme caligmasinda tedavi oncesi PSA
dinamiklerinin sadece PSA testinin sagladigi prediktif degerin 6tesinde katki sagladigina
iliskin olduk¢a kisith veri oldugunu belirtmistir.?? Yazarlar, ¢alisma sonucunda PSA
dinamiklerinin erken evre prostat kanserinde klinik karar asamasinda kullanilmasini bu
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nedenle dnermemistir. Benzer sekilde, O’Brien ve ark. yaymladiklar1 ¢aligmalarinda hem
PSA ikilenme zamani hem de PSA velositesi igin farkli ¢aligmalarda farkli tanimlamalar
kullanildigin1 belirtmistir.® Bu ¢alismada yaptiklari analiz sonucunda radikal prostatektomi
sonrast biyokimyasal rekiirrensin ve metastazin Ongoriilmesinde tedavi oOncesi PSA
dinamiklerinin sadece PSA testine kisitli olarak katki sagladigini belirtmiglerdir. Van den
Broeck ve ark. yayinladilari sistematik derleme ¢aligmasinda tedavi sonrasindaki PSA
ikilenme zamaninin kisa olmasinin biyokimyasal rekiirrensi olan hastalarda sagkalim iizerinde
olumsuz etkisi oldugunu gostermistir.>* Bu ¢alisma sonrasinda Avrupa Uroloji Dernegi tedavi
sonrasinda biyokimyasal rekiirrensi olan hastalar1 PSA ikilenme zamaninin 1 yilin altinda ve
tizerinde olmasina gore diigiik riskli ve yiiksek riskli olarak gruplara ayirmistir.’

Lokalize hastalikta ya da tedavi oncesi donemde PSA hem malign hem de benign
kosullardan etkilenirken; ileri evre prostat kanserinde durum farklidir ve PSA neredeyse
tamamen malign hastalikla iliskilidir.”® Robinson ve ark. 417 metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri hastasinda sagkalimin 6ngoriilmesi i¢in PSA belirteclerini analiz
etmistir.?® Calismalar1 sonucunda PSA ile iligkili parametreler icerisinden PSA velositesinin
en giivenilir belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir. Howard ve ark. metastatik olmayan
kastrasyona direngli prostat kanseri olan hastalarda yaptiklari calismada PSA ikilenme
zamani ile metastaz gelisimi, genel sagkalim ve prostat kanserine 6zgii sagkalimin iligkili
oldugunu gostermistir.”’ Avrupa Uroloji Dernegi de prostat kanseri tedavi kilavuzunda
cesitli hasta gruplarinda hormonal tedavi kararinin verilmesinde PSA ikilinme zamaninin
kullanilabilecegini belirtmistir.” Bu nedenlerle, ileri evre prostat kanseri olan hastalarda
PSA dinamiklerinin 6ngoriicii modellerde yer almasi tanisal olarak karar vermede fayda
saglayabilir.

o Prostate Health Indeksi

Prostate Health Indeksi (PHI) (Beckman Coulter Inc., Brea, CA®) prostat spesifik
kan biyomarkerlar: olan total PSA, serbest PSA ve [-2]pro-PSA izoform’dan olusan bir
formiilasyon testidir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kullanimi 2012 y1linda
onaylanmustir.

Catalona ve ark. normal rektal muayenesi olan ve PSA degeri 2—10 ng/mL olan 892 hastay1
degerlendirdikleri calismalarinda, yiiksek PHI nin hem Uluslararasi Urolojik Patoloji Grubu
(ISUP) grade 1 ve lizeri prostat kanseri hem de ISUP grade 3 ve tizeri prostat kanseri riskinin
belirlenmesinde PSA ve serbest PSA’ya gore daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip
oldugunu gostermislerdir.®® Yazarlar PHI’nin gereksiz biyopsilerin azaltilmasi i¢in tarama
testi olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Lughezzani ve ark. prospektif olarak yaptiklar
calismalarinda preoperatif PHI’nin robot yardimli radikal prostatektomi yapilan hastalarda
erken donem biyokimyasal rekiirrensi Ongérmesindeki giicinii degerlendirmislerdir.?
Calismalar1 preoperatif PHI nin hastalar1 biyokimyasal rekiirrens agisindan yiiksek ve diisiik
riskli olarak siniflandirmada kullanilabilecegini ortaya koymustur. Bunlara ek olarak, yiiksek
PHI skorunun hem olumsuz radikal prostatektomi spesmen patolojisi hem de aktif izlem
hastalarinda biyopsi sonucunda yeniden siiflandirmanin 6ngoriilmesiyle de anlamli olarak
iligkili oldugu belirlenmistir.*
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o Dort Kallikrein Skoru

Dort Kallikrein (4K) skoru (OPKO Diagnostics, Woburn, MA®) prostat spesifik
kan biyomarkerlar1 (total PSA, serbest PSA, intakt PSA ve insan kallikrein 2) ve klinik
parametrelerden (hasta yasi, gecmis biyopsi Oykiisii ve rektal muayene bulgulart) olusan
klinik 6nemli prostat kanseri riskinin belirlenmesi i¢in kullanilan testlerden biridir. FDA
tarafindan kullanim1 2021 yilinda onaylanmistir.

Konety ve ark. 2015 yilinda 35 farkli merkezde ¢alisan tirologlarin pratik uygulamalarini
degerlendirmistir.®! 4K skorunun kullanilmasi hastalarin %88.7°sinde biyopsi kararini
etkilemistir. Yiiksek 4K skoru ile prostat biyopsisi yapilmasinin ve 4K skoru risk kategorisi
ile biyopsi patolojisinin iligkili oldugunu gostermislerdir. 4K skorunun prostat biyopsisi
sayisinda azalma saglarken, agresif kanserlerin yakalanma olasiliginda artig saglayacagini
belirtmislerdir. Benzer sekilde, Darst ve ark., 4K skorunu sadece total PSA ve total + serbest
PSA’y1 birlikte kullanarak karsilastirdiklari farkli etnik ve irktan hastalari igeren ¢aligmalarini
2020 yilinda yaymlamislardir.’? Bu galigmalarinda, 4K skorunun prostat kanseri, klinik
onemli prostat kanseri, Gleason 8 ve iizeri prostat kanseri ve prostat kanserine bagli 6liimlerin
ongoriilmesinde daha basarili oldugunu gostermislerdir. Bu sonug 4K skorunun farkli etnik
gruplarda prostat kanseri taramasinda bir potansiyel gosterdigini ortaya koymustur.

. Stockholm 3 Modeli

Gronberg ve ark. 2015 yilinda Stockholm-3 ¢alismasina iliskin sonuglarini yaymlamigtir.**
Yazarlarin bu calismada kullandiklar1 modelde kan plazma biyomarkerlar: (PSA, serbest
PSA, intakt PSA, insan kallikrein 2, makrofaj inhibitdr sitokin-1 ve mikroseminoprotein-f3),
genetik markerlar, klinik degiskenler (yas, aile oykiisli, gecmis biyopsi dykiisii) ve prostat
bulgular (parmakla rektal muayene bulgular1 ve prostat boyutu) yer almaktadir. Caligma
sonucunda Stockholm 3 modelinin PSA ile kiyaslandiginda ISUP 2 ve iizeri prostat kanserini
%32 daha az biyopsi ile saptadig1 belirlenmistir. Strom ve ark. 2018 yilinda Stockholm 3
modeli i¢in giincelleme caligmast yapmis ve yeni modelde intakt PSA yerine HOXB13’e
yer vermigtir.>* Bu yeni modelle birlikte PSA ile kiyaslandiginda ISUP 2 ve tizeri prostat
kanserinin yakalanmas: igin gerekli biyopsi sayisinin %34 azaldigi raporlanmistir. Her
iki calisma da Stockholm 3 modelinin hastalar i¢in biyopsi kararinin verilmesinde rol
oynayabilecegini ortaya koymustur.

2.  lidrar Belirtecleri
*  Prostat Kanser Antijeni 3

Prostat kanser antijeni (PCA) 3, ayn1 zamanda DD3, 1999 yilinda Bussemakers ve ark.
tarafindan tanimlanmistir.>> PCA 3, prostat kanserli hiicrelerde normal prostat hiicrelerine
gore yiiksek oranda eksprese edilmektedir. PCA 3 geni 9q21-22 kromozomunda yer alan
herhangi bir protein kodlamayan bir RNA 6zelligi gostermektedir.’® PCA testi i¢in parmakla
rektal muayene sonrasinda 20-30 ml ilk idrarin toplanmasi gerekmektedir.
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Nakanishi ve ark. yaptiklari ¢alismada PCA 3 skorunun timér voliimii ve Gleason skoru
ile korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.’” Bu durumun, diisiik grade ve timor hacmine
sahip hastalarin segilmesi i¢in kullanilabilecegini 6nermislerdir. Benzer sekilde, Whitman ve
ark. PCA 3 skorunun radikal prostatektomi sonrast ekstrakapsiiler invazyon ve timér boyutu
ile anlamli korelasyon gosterdigini raporlamistir.®®

. TMPRSS2:ERG fiizyonu

ERG geni ETS (Eritroblast Déniisiimiine Ozel) transkripsiyon faktérleri ailesine dahil olan
bir onkogendir.*® Transmembran proteaz serin 2 TMPRSS2 geni tarafindan kodlanmaktadir.
Prostat epitel hiicresinin liiminal tarafindan eksprese olmaktadir ve kanserli dokuda benign
ozellikteki dokuya oranla androjenlere yanit olarak daha fazla eksprese oldugu bilinmektedir.*’

Tomlins ve ark. 2011 yilinda yayinladiklar ¢alismalarinda TMPRSS2:ERG fiizyonunun
hem biyopsi hem de radikal prostatektomi sonrasinda klinik 6nemli prostat kanseri ile
iliskili oldugunu gostermistir.*' Benzer sekilde, Leyten ve ark. TMPRSS2:ERG fiizyonunun
biyopsi Gleason skoru ve klinik tiimor evresiyle anlamli prediktif iliski gosterdigini ortaya
koymustur.* 2018 yilinda yayinlanmig bir meta-analiz ¢aliymasi da TMPRSS2:ERG
flizyonunun prostat kanseri ile iligkisi oldugunu gostermistir.® TMPRSS2:ERG fiizyonu
prostat kanserli hastalarin yaklasik %50’sinde gosterilmigtir.*- 44

o Exosome Dx

Eksozomlar, hiicrelerden salgilanan ve kan ve idrar da dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik
stvilara dokiilen keseciklerdir.* 47 Ana kaynak hiicrelerini temsil etmeleri ve zengin bir RNA
kaynagi olmalar1 nedeniyle tiimor hiicresi profilinin olusturulmasi i¢in umut vericidirler.
Exosome Dx testi (ExoDx Prostate IntelliScore, Exosome Diagnostics) sivi bazli, rektal
muayeneye bagimli olmayan bir idrar analiz testidir. Bu testte SPDEF (SAM pointed domain-
containing Ets transcription factor), PCA3 ve TMPRSS2:ERG analiz edilmektedir.

McKiernan ve ark. ¢aligmalarinda bu noninvaziv 3-gen testinin ISUP 2 ve {izeri prostat
kanserinin ISUP 1 prostat kanseri ve benign patolojilerden ayriminda standart yontemlere
oranla daha basarili oldugunu gostermistir.*” Ayni grubun bir baska prospektif ¢alismasi da
ExoDx skoru ile ISUP grade 2 ve iizeri kanser tanisinin %89 negatif prediktif deger ile %26
gereksiz biyopsiden kaginilarak konulabilecegini gostermistir.*

3.  Doku Belirteci
. ConfirmMDx

ConfirmMDx testi (MDxHealth, Irvine, CA®) benign prostat dokusunun yakinindaki
prostat kanseri odaginin epigenetik farklilik gostermesi temeline dayanmaktadir. Biyopsi
materyalindeki benign prostat dokusunda ii¢ genin (APC, RASSF1 ve GSTP1) metilasyon
seviyesi ol¢iilmektedir.
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Partin ve ark. ¢alismasinda 5 merkezi iceren 350 6rnegi degerlendirmis ve hastalara 24
ay icerisinde tekrar prostat biyopsisi yapilmistir. Yazarlar bu testin negatif prediktif degerinin
%88 oldugunu belirtmistir.** Stewart ve ark.’nin ¢ok uluslu ¢alismasinda 30 aylik siire
icerisinde bu testin negatif prediktif degerinin %90 oldugunu gostermistir.® Benzer sekilde,
Waterhouse ve ark.’nin 30 aylik siireyi igeren ¢ok merkezli ¢aligmasinda ConfirmMDx testi
i¢in prostat kanseri ve > Gleason 7 prostat kanseri tanisi i¢in negatif prediktif degerin sirasiyla
%78.8 ve %94.2 oldugunu raporlamistir.’!

Avrupa Uroloji Dernegi, limitli veri olmasi nedeniyle bu testin rutin uygulamada
kullanilmasi konusunda 6neride bulunmamustir.’

4. Kombine Belirtecler
. SelectM DX

SelectMDX, idrarda DLX1 ve HOXC6 ekspresyon seviyesinin yas, PSA, prostat boyutu
ve parmakla rektal muayene bulgulariyla birlikte degerlendirilmesi temeline dayanan bir
testtir.

Van Neste ve ark. caligmalarinda bu yontemle ISUP 2 ve iizeri prostat kanseri riski
olan hastalarin daha iyi bir sekilde belirlenebilecegini ve gereksiz biyopsi sayisinda
azalma saglanabilecegini gostermistir.’> Benzer sekilde, 1955 hastayi igeren ¢ok uluslu ve
cok merkezli bir ¢alismada 2 gene dayali olan bu idrar analizi yonteminin klinik 6énemli
prostat kanserinin belirlenmesinde yiiksek duyarlilik ve negatif prediktif degeri oldugu
belirlenmistir.>

*  Michigan Prostat Skoru

Michigan Prostat Skoru (MiPS) PSA, idrar biyomarkerlar1 olan TMPRSS2:ERG ve
PCA3 olmak iizere 3 belirtecten olugsmaktadir.

Tomlins ve ark. 1244 hastadan olusan prospektif serilerinde MiPS’nin prostat kanseri
ve yiiksek dereceli prostat kanseri (Gleason skoru > 6) tanisinda PSA ile kiyaslandiginda
daha basarili oldugunu gostermistir.>* Bununla birlikte, Ankerst ve ark. yaptiklari ¢aligmada
TMPRSS2:ERG’nin bu modelde sagladigi faydanin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
raporlamistir vee TMPRSS2:ERG igin ileri validasyon calismalarina ihtiya¢ oldugunu
belirtmistir.>
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Tablo 1. Prostat kanseri tanisinda kullanilan belirtecler.

Test Ad1 O.l: nek icerdigi Parametreler
Tiriu
PSA Kan PSA, Serbest/total PSA orani, IsoPSA, PSA dansitesi,
PSA velositesi, PSA ikilenme zamani
Prostate Health .
. Kan Total PSA, serbest PSA ve [-2]pro-PSA izoform
Indeksi
Total PSA, serbest PSA, intakt PSA, insan kallikrein
4K Skoru Kan 2 ve klinik parametreler (hasta yasi, ge¢cmis biyopsi
Oykiisti ve parmakla rektal muayene bulgularr)
PSA, serbest PSA, intakt PSA (Model 1), HOXB13
(Model 2), insan kallikrein 2, makrofaj inhibitor
Stockholm 3 Kan sitokin-1 ve mikroseminoprotein-f, genetik markerlar,
Modeli klinik degiskenler (yas, aile 6ykiisii, gegmis biyopsi
Oykiisii, parmakla rektal muayene bulgulari ve prostat
boyutu)
PCA 3 Skoru Idrar PCA3
TMPRSS2:ERG | {grar TMPRSS2:ERG
filzyonu
Exosome Dx Idrar SPDEF, PCA3 ve TMPRSS2:ERG
ConfirmMDx Doku APC, RASSF1 ve GSTP1 metilasyonu
Serum PSA, idrar DLX1 ve HOXC6 ekspresyon
SelectMDX Kan+idrar | seviyesi ve klinik parametreler (yas, prostat boyutu ve
parmakla rektal muayene bulgular)
MiPS Kan+idrar | Serum PSA, idrar TMPRSS2:ERG ve PCA3

SONUC VE OZET

Prostat kanseri tanisinda kullanilmak {izere son donemde ¢esitli kan, idrar, doku ve
kombine belirtecler ortaya konulmustur. Avrupa Uroloji Dernegi, prostat kanseri kilavuzunda
bu belirteclerin PSA degeri 2—10 ng/mL arasinda olan ve normal rektal muayene bulgusuna
sahip hastalarin biyopsi kararinda kullanilmasini 6nermistir.’
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Boliim 7

Prostat Kanserinde Manyetik Rezonans
Goriintillemenin Rolii ve PIRADS Kilasifikasyonu

Hasan Aydin

Giris

Prostat kanseri erkek malignitelerinin %36’sin1 olusturmakta olup erkeklerde en sik
tan1 konulan kanser tipidir. Yasam boyunca her 6-8 erkekten birinde (%16) prostat kanseri
gelisecektir. Prostat kanserlerinin %70-75’1 periferal zondan kaynaklanir.(

Prognozun en dnemli belirteci ise Gleason skoru ve tani anindaki klinik evredir. Prostat
spesifik antijen (PSA) taramasi erken tani, erken klinik evre ve daha diisiik Gleason skorlarinda
timor saptanmasini saglar.-Prostat kanserinde kullanilan tanisal metodlar dijital rektal
muayene, serum PSA ve transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsidir. PSA testi
spesifik bir test degildir ve normal PSA degeri tiimort dislamaz. TRUS-esliginde biyopsi de
standardize edilmis olmakla birlikte hedefe yonelik yapilan bir inceleme degildir. ¢+

Giintimiizde, prostat kanserini saptamada ve lokalize etmede prostat dokusu hakkinda
anatomik ve fonksiyonel bilgi de saglayan multiparametrik MRG (mpMRG) uygulanmaktadir.
Yeni gelistirilen Prostate Imaging and Reporting and Data System: Version 2.1 (PI-RADS
v2.1), stipheli kanser olgularinda lezyonu saptama, lokalize etme, karakterize etme ve risk
diizeyi saptanmasini arttirmak i¢in tasarlanmigtir.©®

Multiparametrik Prostat MRG (mpMRG)

Giliniimiizde prostat kanserini saptamada yiiksek rezoliisyonlu T2A inceleme ile birlikte
dinamik kontrastli MRG(DKM) ve Difiizyon agirlikli MRG(DAG) denilen 2 fonksiyonel
MRG teknigini igeren mpMRG kullanilmaktadir. Yiiksek rezoliisyonlu T2A inceleme
anatomiyi degerlendirmede, DAG lezyon karakterizasyonunda ve DKM ise kanser saptamada
yiiksek duyarlilik géstermektedir.-%1D

DAG, intraselliiler mesafedeki su molekiillerinin hareketini (difiizyon) goriintiileyebilme
ve analiz etmeyi saglar; dokuda molekiiler difiizyon, genellikle hiicre yapilari ve membranlar
tarafindan kisitlanir.3>1219 DAG ile “apparent diffusion coefficient” (ADC) haritalamalari
yapilarak prostat kanserinin agresifliginin kalitatif ve kantitatif degerlendirilmesi yapilabilir.
Prostat kanseri normal prostat dokusuna gore daha az ADC degerleri gostermekte olup bu
degerler Gleason skorlari ile koreledir. Ancak, manyetik duyarlilik artefaktlarina hassasiyet
yiiziinden distorsiyon ve sinyal kayiplart goriilebilir. Normal prostat dokusunun sinyalini
baskilamak i¢cin >1000 b degerleri ve T2 etkisini en aza indirmek i¢in de ADC haritalari
kullanilmalidir,41416)

99



Prostat Kanseri Guncel Tani ve Tedavi

mpMRG uygulamalar1 1.5 ya da 3T islemcilerde elde olunur; diisiik manyetik alanda
prostat mpMRG(<1.5T), gozden geg¢irilmis yeterli emsal klinik dogrulama saglanmis
calismalar olmadikg¢a dnerilmez. 3T nin 1.5T ya kiyasla temel avantaji, artan sinyal-giiriilti
oraninda(SNR) yatmaktadir; teorik olarak, statik manyetik alan ile dogrusal olarak SNR artar.
[laveten, uzaysal ve zamansal ¢dziiniirliigii veya her ikisini artirmak igin de kullanilir©¢77

3T MRG’de heterojenite artist ve daha yaygin yatkinlik artefaktlart olur; ilaveten,
gorlintiileme siiresinde bir miktar artis ve/veya SNR’de azalma s6z konusudur. Bununla
birlikte, mevcut son teknoloji 3T MRG tarayicilarda bu sorunlar 6nemli 6l¢iide giderilmis
olup ¢ogu PI-RADS Komite iiyesi 3T nin avantajlarinin bu endiselerden uzak oldugu
konusunda hemfikirdirler,®6-818.19

1.5T ve 3 T tarayicilar optimize edilmis uygun ¢ekim parametreleri ile kullanildiginda
yeterli ve gilivenilir tan1 kriterleri saglayabilir, ancak PI-RADS Yo6nlendirme Komitesinin
¢ogu iiyesi prostat MRG i¢in 3 T ’yi1 tercih etmektedirler®3!™1Bir hasta implante edilmis
bir cihaza sahip oldugunda(metalik kalca protezi,vb.) ya da implant yerlesim yeri goriintii
kalitesini bozdugunda 3.T’da daha yaygin artefakt olacagindan 1.5 T diistiniilmelidir®"

Anatomik MRG sekanslar:
T1A Sekans

Erkek pelvisin kontrast oncesi T1A aksiyal goriintiileri, biyopsi sonrasi glandiiler kanama,
iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH), prostatit, vb. durumlarda mpMRG’nin dogrulugunu
artirmak i¢in rutin MRG protokoliine eklenebilir.!"¥Biyopsi sonrast kanama, enflammasyon
vb. nedenler prostat MRG’yi etkileyip yanlis yorumlara sebebiyet verebileceginden, biyopsi
ile MRG arasindaki zaman araligi > 4 hafta olmalidir.“2-2)-

T2A Sekanslar

Zonal prostat anatomisi, prostat kapsiilii, ndrovaskiiler demetler ve seminal vezikiilleri
en iyi gosteren teknik olmasi nedeniyle T2A sekans Prostat MRG’de en yaygin kullanilan
sekanstir. TZ kanserlerde temel diagnostik sekanstir, 21114152020 By gekanslarda, prostat
kapsiili periferik zonu(PZ) ¢evreleyen diisiik sinyalli ince kenar olarak goriiniir; seminal
vezikiiller ise, yliksek sivi icerikleri nedeniyle yiiksek sinyal 6zelliginde goriliirler. T2A
sekanslarda kanser varlig1 i¢in kriter; TZ ve PZ’da hiperintens sinyal dagilimi gdstermeyen,

diisiik sinyal yogunluklu diizensiz cidarh bir kitle veya nodiil varligidir.“**?)(Resim 1)
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T 1C®O-REDMLNOTE 95
» @O Eh QUAD CAMERA

Resim 1b:DAG.de belirgin hiperintens diffiizyon kisitlamasi gosteren sag periferal zon odagi.
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o) @O REDMINOTE 95
~ H- “EQU:RFBWME =S

Resim lc: T2A sekansda sag periferal zondaki odak belirgin hipointens goriinimde.

Fonksiyonel Sekanslar
DAG ve ADC Haritalama

Serbest suyun hiicre i¢i ve hiicre dist bosluklarda Brownian hareketini degerlendiren
DAG, gliniimiizde neredeyse tiim MRG ¢ekim protokollerinde bulunmaktadir,(1#15-20-29

Normal prostat dokusu, yiiksek su diflizyon hizlari igeren glandiiler dokudan zengin
olup ¢ogunlukla difiizyon hiz derecesini 6lgerek DAG’nin niceliksel analizine izin veren
ADC haritalamada gosterilir.®#+!22DProstat kanseri, suyun difiizyonla hiicre i¢i bosluga yer
degistirmesi nedeniyle DAG’de diflizyon kisitlanmasi ve yiiksek sinyal; ADC haritalamada
ise diisiik sinyal ile karakterizedir. Boylece, DAG benign prostat dokusunun malign prostat
dokusundan ayirt edilmesine katkida bulunurken, ADC degerleri de normal prostat dokusuna
gore timorlerde onemli Olglide daha disiik bulunmugtur,#+!11214152021).Progtat  kanser
tespitinde DAG igin tani kriteri; ¢evreleyen prostat dokusuna gore, DAG’de hiperintens ve
ADC haritalamasinda hipointens odak veya kiimelenmis alanlardir. PZ tiimorlerinde temel
tan1 sekansidir. *!415-202D (Resim 1,2,3)
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@O REDM| NOTE 95
CO Al QUAD CAMERA

Resim 2a:DAG.de sag apikal hiperintens diffiizyon kisitlayan odak.

@O REDM| NOTE 9S
CO Al QUAD CAMERA

Resim 2b:ADC haritalamada sag apikal lezyonda belirgin ADC diisiisii izlenmekte.
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Resim 3b:Ayni odagin DAG ve ADC haritadaki sinyal degisimi, belirgin ADC diisiisti
gozlenmekte..
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Diger yontemlerden farkli olarak DAG intravendz kontrast gerektirmeme avantajina
sahiptir. Herhangi bir ek yazilim gerektirmeden goriintii islenmesi basittir; ayn1 zamanda,
¢ekim i¢in daha az zaman gerektirir ve okuyucular i¢in yorumlanmasi kolaydir.(!-3-5.11-15:20-
29 Ancak, DAG ¢ekimi Eko-planar goriintiileme sekanslarindan, uzaysal bozulma ve sinyal
kaybu ile sonuglanan manyetik duyarliliktan kolayca etkilenebilir ve bu da tiimor lokalizasyon
tesbitinde zorluklara neden olabilir.(-*2!2 Paralel goriintiileme veya ¢izgi tarama difiizyonuna
dayali alternatif DAG yontemleri duyarlilik artefaktlarina neden olan birikim fazlari, gradyan
eko trendinde kisalma ve azaltilmig 6rnekleme siiresi nedeniyle kullanimi azalmistir. Ayrica,,
paralel goriintiileme ile kisalan ¢ekim siiresi de hareket artefaktlarinin baskilanmasina katkida
bulunur.“67121320 DAG, T2A sekanslarda non-spesifik hipointens sinyal degisimleri ile
kanseri taklit edebilen TZ prostat kanserlerini tanimlamaya ve ayirt etmeye yardimci olabilir.
@H-B2D.DAG nin T2A sekanslara eklenmesi, T2A imajlarin tanimlanan morfolojik kriterlere
bagli TZ ve PZ kanser teshisi i¢in hala altin standart olmasina ragmen, TZ’da kanser tespitini
iyilestirebilir.¢16:2021.252D-DAG bulgular1 6zellikle extra-kapsiiler uzanim ve seminal vezikiil
infiltrasyonu i¢in DKM ile dogrulanmalidir.*35-11.15.28:29)

DKM

DKM, prostat kanserini teshis etmek i¢in bir goriintiileme biyobelirtegi olarak ortaya
cikmustir. Vaskiilariteyi ve kan akigini gosterir.!35%1130 Prostat tiimorleri bu fonksiyonel
MRG sekansinda erken-hizli kontrastlanma ve erken kontrast yikanmasi gosterir. Ancak, bazi
eksiklikleri vardir; ¢iinkii, baz1 kii¢iik ve diisiikk dereceli lezyonlar kontrast tutmayabilirken
prostatit, BPH gibi birkac iyi huylu durum ve biyopsi sonrast kanama kontrastlanabilir. Bu
durum yiiksek yanlis negatif veya yiiksek yanlis pozitifliklere neden olabilir. Merkezi bez
icinde tiimor odaklari ve hiperplastik nodiiller arasinda ayirici tani nispeten zor olup BPH
nodiilleri de hizli kontrastlanir; ancak, genellikle yavas yikanirlar. 114152020 Progtat tiimorleri
son derece gecirgen neoanjiyojenik damar varligi nedeniyle erken hizli kontrastlanma ve
erken hizli yikanma gosterirler, 1121

DKM’nin ana ilkeleri temel olarak {i¢ bolmedeki degisikliklere dayalidir; hiicre ici
bosluk, ekstravaskiiler hiicre dis1 bosluk(EES) ve kan akiginin, mikro damar gec¢irgenliginin
ve mikrovaskiiler yiizey alanmin degismesine bagli gelisen mikro damar yapisi. EES’nin
kontrast hareketinin igeri ve disar1 dinamikleri bu dinamik siire¢i tanimlamak i¢in dort temel
parametreye sahip farmakokinetik kullanilarak dl¢iilebilir:

Ktrans vaskiiler kompartmandan timor interstitiumuna transendotelyal kontrast madde
transfer sabiti olarak bilinir), EES hacmi(doku birim hacmi basina, interstisyel bosluk veya
sizint1 alani olarak da adlandirilir), Vp (birim doku hacim basina plazma fraksiyonu) ve Kep
(Hiz sabiti olarak da adlandirilan, kontrast maddenin extra-selliiler bosluktan plazmaya ters
transferi).*21:31:32:

DKM teknikleri intravendz kontrast maddesinin bolus uygulamasindan sonra tipik
olarak daha kisa eko edinimi olan iki boyutlu (2D) veya 3D-T1A gradyan eko yiiksek SNR,
T1A degisikliklerine kars1 yiiksek hassasiyet, hizli veri toplama, ve detayli anatomi bilgisi
saglayan sekanslar ile olusturulur.(3-51115282932) Cekimler erken tiimoéral kontrastlanmay1
tespit etmek i¢in yaklasik olarak her 5-10 saniyede bir elde edilir; daha uzun ¢ekimler -erken

dénem kontrastlanmay1 kolayca gorsellestiremedikleri i¢in- tavsiye edilmez.(*+2021:32-39
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Kanser odagi ve tiimoriin extra-kapsiiler uzanim tespiti icin DKM kriteri; Asimetrik
yiiksek kontrast tutulumu, 6zellikle erken nodiiler kontrastlanma paternidir. Bu kontrastlanma
prostatik fossa ve pelvik kaslarin geri kalaninin kontrastlanmasindan 6nce gozlenir(Resim 4).

Resim 4a: Sol prostat glandinda ve sag transizyonel zonda kansere bagl arteryel fazda
yogun kontrastlanma.

REDMI NOTE 98

Resim 4b: Yaygin prostat kanseri tutulumuna bagli, her iki prostat glandinda bazis
diizeyinde solda daha bariz olmak tizere yogun arteryel kontrastlanma.
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77777 — PH

Resim 4c:Prostat sol periferal zonda erken arteryel fazda yogun nodiiler asimetrik
kontrastlanma(PIRADS-5)

DKM’in sinirlamalart sunlardir: Cogunlukla rektal peristalsis ve endorektal bobin
uygulamasinin neden oldugu rahatsizliga bagli hasta hareketi; bunlar, giiriiltiilii egrilere
ve bozuk diisiik kaliteli dinamik goriintiilere neden olurlar. MRG’den 1-3 saat dnce rektal
lavman ile bagirsak hazirligi, glukagon benzeri antiperistaltik ajan kullanimi ve 4-6 saat
aclik bu engelleri agmak i¢in onerilebilir. (1421293139 Kii¢lik kontrastlanmayan merkezi bez ve
TZ i¢indeki tiimdrler kolayca yanlis teshis edilebilir ve iyi huylu durumlarda kontrastlanma
artimi; Ornegin, prostatit, biyopsi sonrast kanama, glandiiler hiperplazi, BPH ve fibrozis,
DKM nin yanls pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlarini arttirir,(:3414.15.21.31.33.35)

3T Smufi bir MRG tarayicida DKM, Gradient eko goriintiileme nedeniyle asagidaki bazi
sorun ve dezavantajlara neden olabilir: bunlar, daha disiik spesifik absorpsiyon orani(SAR),
yiiksek duyarlilik artefaktlari, gok daha genis kimyasal sift, manyetik alan inhomojenitesine
kars1 daha yiiksek hassasiyet, T1A sekanslar yerine T2A’da SNR’da daha yiiksek kazang ve

gradyan cko sekanslarin 3 T sistemlerde daha fazla gozlenen artefaktlari olarak siralanabilir
(6-8,16,17, 20,21,28).

Ince kesit gap aralif1 olmadan bosluksuz 3D ¢ekim ve kiigiik “field of view” (FOV)
alan1 uygulama ile DKM’da kullanilan gradyan-eko sekans limitasyonlarinin {stesinden
gelinebilir. EES’de T1 kisalmasi, yiiksek SNR ve 3.0-T tarayicilarda hizli ¢ekim siiresi
yiiksek hassasiyet saglar.(©814.16.2021.28.32.34)

PI-RADS v2.1

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), prostat MRG degerlendirme ve
raporlamayi standardize etmek igin 2012 yilinda PI-RADS adli bir kilavuz yaymlamigtir.(!”
Klinik ve arastirma sahasindaki hizli gelismeler sonrasinda bir¢ok sinirliligi oldugu goriilmiis
ve 2014 yili sonlarinda ikinci stiriimii PI-RADS v2 yaymlanmistir.
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PI-RADS v2, mpMRG igin asgari parametreler olusturmak, terminolojide, yorumlamada
ve raporlamada standardizasyonu saglamak i¢in gelistirilmistir. Ayrica, prostat kanseri giiphesi
olan hastalarda lezyonu saptama, lokalize etme, karakterizasyon ve risk degerlendirmesinin
daha iyi yapilabilmesi i¢in dizayn edilmistir. Bu sistemle olgularin risk degerlendirme
kategorileri olusturularak biyopsi i¢in hasta se¢imi ve gézlem stratejileri belirlenir.(!1?

Radyolog, iirolog, patolog ve diger doktorlarin MRG raporunda tariflenen bulgulari iyi
lokalize edebilmeleri ve hastayla biyopsi-tedavi opsiyonlarii tartisabilmek icin PI-RADS
v2 segmentasyon modeli olusturulmustur. PI-RADS v2 ile mpMRG raporlarini standardize
etmek ve klinik-arastirma uygulamalarinda patolojik korelasyonu saglamak i¢in “Klinik
olarak anlamli kanser” (KOAK)” tanimi yapilmistir. Patoloji sonucu Gleason skoru 7 ve
iistii olan (3+4 ve belirgin; ancak, baskin olmayan Gleason 4 komponentli) ve/veya 0,5 cc
ve Ustli hacim, ve/veya ekstraprostatik uzanimi olan kanserler KOAK olarak tanimlanir.(!7-1

ESUR uzmanlarinin diizenledigi skorlama sistemine gore lezyonun KOAK olma olasilig1
hesaplanmaktadir.

Prostat glandindaki her lezyona PI-RADS v2’de tanimlanan sekilde 1’den 5’¢ kadar puan
verilerek Mp

MRG’deki T2A, DAG ve DKM goriintiileri incelenerek KOAK olasilig1 arastirilir.

PI-RADS 1  Cok diisiik Klinik olarak anlamli hastalik yiiksek ihtimalle yok
PI-RADS 2 Diisiik Klinik olarak anlamli kanser muhtemelen yok
PI-RADS 3 Orta Klinik olarak anlamli kanser olmasi siipheli
PI-RADS 4  Yiiksek Klinik olarak anlamli kanser olmas1 muhtemel

PI-RADS 5 Cok yiiksek Klinik olarak anlamli kanser olmasi kuvvetli ihtimal

PI-RADS 4 ve 5 lezyonlarina biyopsi gerekmektedir. PIRADS 2 ve 3 lezyonlarina ise
hastanin klinik ve PSA degerlerine gore karar verilir. 2021°de halen kullanilmakta olan son
stirim PI-RADS v2.1 yayinlanmigtir.¢®

T2A imajlar i¢in PI-RADS v2.1 Degerlendirmesi
(TZ)
1- Normal goriinen TZ veya yuvarlak, tamamen kapsiillii bir nodiil(“tipik nodiil’)

2- Cogunlukla kapsiillii bir nodiil veya homojen smirli kapsiilsiiz nodiil.(atipik nodiil)
veya nodiiller arasinda homojen hafif hipointens alan

3-Diizensiz oblitere kenar 6zellikli heterojen sinyal yogunlugu beraberinde 2, 4 veya 5
olarak nitelendirilmeyecek bulgular

4- Merceksi veya diizensiz konturlu, homojen, orta derecede hipotens,ve en biiyiik boyutu
<l.5cm

5- 4 ile ayni; ancak, en biiyiik boyutta >1,5 cm veya kesin ekstraprostatik yayilim 6zelligi.
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(PZ)
1- Uniform hiperintens sinyal yogunlugu(normal)

2- Dogrusal veya kama seklinde hipointensite veya diffiiz hafif hipointensite, genellikle
diizensiz kenar boslugu ile birlikte.

3- Heterojen sinyal yogunlugu veya diizensiz simirlandirilmis, yuvarlak, orta derecede
hipointensite beraberinde 2, 4 veya 5 olarak nitelendirilmeyecek bulgular.

4- Sinirli, homojen orta dereceli noktasal odak ve/veya kiitle, prostatla sinirli ve en biiyiik
boyutu <1.5 cm

5- 4 ile ayni; ancak, en biiylik boyutta >1,5 cm veya kesin ekstraprostatik yayilim mevcut

DAG igin PI-RADS v2.1 Degerlendirmesi

PZ veya TZ
1- DAG ve ADC normal (yiiksek b-degeri ile)

2- Yiksek b-degerli DAG’de ve ADC haritalamada, lineer/kama seklinde hipointens ve/
veya lineer/kama seklinde hiperintens sinyal.

3- ADC haritalamada fokal(ayrik ve arka plandan farkli) hipointens ve/veya yliksek
b-degeri(>1000) DAG’de hiperintens, ADC’de belirgin sekilde hipointens veya yiiksek
b-degeri DAG’de belirgin hiperintens olabilir; ancak, ikisi birden degil.

4- Fokal odak, ADC’de belirgin sekilde hipontens ve yiiksek b-degerli(>1000) DAG
belirgin hiperintens; en bilyiik boyutta <1.5cm

5 -4 ile ayni; ancak, en biiyiik boyutta >1,5 cm veya kesin ekstraprostatik yayilim mevcut.

DKM i¢in PI-RADS v2.1 Degerlendirmesi
PZ veya TZ
Kontrast(—)

T2A’da 3.,4,5 kriterli odak bulguslarina karsilik gelmeyen, erken ve es zamanl ya da
yaygin multifokal kontrastlanma yok ve/veya DAG veyaT2A goriintiilerde BPH 6zellikleri
gosteren bir lezyona karsilik gelen (PZ’da ekstriizyon gdsteren BPH nodiil 6zellikleri dahil)
fokal kontrastlanma

Kontrast(+)

Fokal odaksal ve ayni1 anda ya da normal prostat dokusuna gore daha erken kontrastlanma
ve; T2A ve/veya DAG’de siipheli odaklara karsilik gelen kontrastlanma.

PZ PI-RADS v2.1 TZ
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DAG 1 PI-RADS 1 T2A'1
DAG 2 PI-RADS 2DAG 1-3 T2A2
o mem
DAG 3 DKM(-)PI-RADS 3DAG 1-4 T2A3
T DAG 5

DAG 4 PI-RADS 4 T2A 4

DAG 5

PI-RADS 5 T2AS

DAG(1)+T2A(1) =PI-RADS 1

DAG(2)+T2A(2) =PI-RADS 2DAG(1-3)+T2A(2) =PI-RADS 2
DAG(4-5)+T2A(2) =PI-RADS 3DAG(3)+T2A(3)+DKM(-)=PI-RADS 3
DAG(1-4)+T2A(3)+DKM(-)=PI-RADS 3

DAG(3)+T2A(3)+*DKM(+)=PI-RADS 4DAG(5)+T2A(3)+DKM(-+)=PI-RADS 4
DAG(4)+T2A(4) =PI-RADS 4

DAG(5)+T2A(5) =PI-RADS 5

MpMRG ile klinik uygulamalar ve kazanilmis tecriibeler

Urologlar hastalar1 yiiksek PSA seviyeleri ile mpMRG’ye sevk etmekte, MRG sonuglarina
gore de biyopsiye karar vermektedir. mpMRG’de extra-kapsiiler tiimoéral uzanim varligi,
ozellikle merkezi TZ’da yerlesik kiiglik tiimorlerin saptanmasinda ve olast opere edilebilir
prostat kanseri hastalarinda TRUS biyopsiden dnce yapilabilir. Bu durumlar arasinda cerrahi
sonuglar altin tan1 standardidir ve ameliyat oncesi TRUS biyopsi sonuglarindan farklilik
gosterebilir.®11202136) Meveut goriintiileme yaklagimlar1 arasinda prostat kanseri odaklarimi
belirlemek i¢in en iyi modalite MRG’dir. Ancak, surasi agiktir ki tek bir MRG sekansi tek
basina kanseri saptamak i¢in yeterli degildir. Her sekansin kendi avantajlar1 ve eksiklikleri
vardir; ancak, mpMRG yaklagim prostat kanserinin saptanmasi i¢in yiiksek tan1 profiline yol
acar, 101137

mpMRG(DAG+DKM ve T2A) sekanslarinin kombine kullanimi bu sinirlamalarin
iistesinden gelmekte ve tiimorii % 90-95’e varan yiiksek hassasiyet ve ozgiilliik profilleri ile
birlikte gostermektedir. G:11:1415:39).

Son zamanlarda mp-MRG’in prostat kanserini saptamada tanisal dogrulugu iyilestirdigi
gosterilmis olup ayrica PSA seviyeleri ve Gleason skorlarina dayali kanser agresivitesinin
tahmininde rapor edilmigtir(*202!-37-40)

mpMRG ile ilgili ii¢ veya daha fazla sekans kullanimini igeren dnceki raporlarda, Tamada
ve ark, prostat kanseri tanisinda T2A ile DAG ve DKM kombinasyonu ile %83 sensitivite
bildirmis, tek basina DKM ise %43 duyarlilik gostermistir.®
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Tiirkbey ve ark. dort sekans mpMRG yaklasim (T2A, DKM, DAG ve H-MRS) %86
duyarlilik ve %100 6zgillik bildirmislerdir ve mpMRG’m PZ tiimdrlerinde santral bez
tiimorlerinden daha dogru sonug verdigi belirtilmistir. !9 Delongchamps ve ark. ii¢ sekans
mpMRG yaklasimi(T2A, DAG ve DKM) ile PZ’da kanser tespiti i¢in performansin dnemli
6lgtide yiiksekken, TZ tiimdrlerindeki performansin beklenen kadar yiiksek olmadigimi
bildirmislerdir."" Aydin ve ark. bes sekansin (T1A, T2A, DAG, DKM ve H MRS) kombine
kullanimiyla kanserin saptanmasi i¢in %91 duyarlilik ve %24 06zgillik 6ngérmiisler;
Ozgiilliigh artirmak i¢in ve yiiksek yanlis negatif oranlarin {istesinden gelmek i¢in pelvik-
faz dizilimli bobinin endorektal bobin ile birlikte kullanilmasini 6nermislerdir.!) Stabile
ve ark.4 sekansli incelemelerinde(T1A-T2A-DAG-DKM) PI-RADS v2.1 tabanli analiz
yapmislar, klinik olarak anlamli olmayan kanserlerde gereksiz tani islem sayisini azaltan
mpMRG’in fiizyon biyopsi ile birlikte klinik olarak anlamli kanserlerde tani yiizdesini
belirgin arttirdigini belirtmislerdir.®”

Darius-Cata ve ark.meta-analizlerinde klinik olarak anlamli prostat kanser teshisinde
mpMRG tabanlt Magnet i¢i biyopsi ve flizyon biyopsi ile %100.e yakin sensitivite ve
spesifisite bildirmigler, in-bore biyopsinin dzellikle apikal lezyonlarda fiizyon biyopsiden
iistiin oldugunu belirtmislerdir.“?

Saout ve ark. 99 hastalik retrospektif ¢aligmalarinda MRG ve PSA dansitesinin diisiik
riskli prostat kanser olgularmin takibinde aktif yasam gozetim standartini aragtirmislar;
PSA dansitesi<0.15 ve PIRADS<3 ise aktif yasam gozetimi % 72, PSA dansitesi<0.10 ve
PIRADS<2 ise aktif yasam gozetimi yaklagik %83 olarak bildirmiglerdir. Negatif MRG
bulgular1 ve PSA dansitesi<0.10 altindaki olgularda tedavi ve takipte %95lik negatif prediktif
deger ortaya koymuslardir; yalnizca, PIRADS>4 biyopsi ile takip edilen olgularda kanser
riskinin arttigini gozlemislerdir.“?>-Meisnerr ve ark. mpMRG’de PIRADS>4 ve PSMA-
PET’de >4 skorlu 25 hastada biyopsi olmaksizin Radikal prostatektomi yapmislar ve tiim
hastalarda grade>2 histopatolojik prostat kanseri bildirmislerdir. “*

Sathianathen ve ark. 42 c¢alisma ve 7321 hastalik meta-analizlerinde: negatif MRG
bulgular1 ve KOAK yoklugunda biyopsi+ olgularda %96.1 negatif prediktif deger, pozitif
MRG ve KOAK varliginda ise %97.1 negatif prediktif deger bildirmislerdir. PI-RADS
siniflamast ve mpMRG’ nin KOAK varlig1 ispatinda 6nemli bir yere sahip oldugunu; ancak,

negatif prediktif degerlerde yer yer heterojeniteye de sebebiyet verdiklerini belirtmislerdir.
(44).

Moore ve ark. PI-RADS tabanli software destekli MRG verisinin US ile fiizyonu ve
bu sekilde yapilacak flizyon biyopsinin KOAK tanisinda ¢ok etkili ve yararli olacagini
bildirmislerdir.“>

Son yillarda mpMRG tetkiklerine yapay zeka uygulamalari ilave edilerek, tantya katkilari
aragtirtlmistir; Antonelli ve ark. Gleason 4 komponenti olan PZve TZ tiimoérlerinde makine
egitimli gozlemcilerin patolojik taniya ulagimlarinin konuda tecriibeli radyologlara gore
belirgin artmis tanisal performanslarini ¢alismalarinda gostermislerdir.#¢-

Toivonen ve ark, Strom ve ark. yapay zeka destekli prostat kanser tanisina yonelik
mpMRG uygulamalarinda T2-text analizi tabanli malignitelerin Gleason skor analizini
calismislar ve rutin konvansiyonel mpMRG/Biyopsi analizlerinde daha yiiksek sensitivite
elde etmislerdir.“’*9Stojadinovic ve ark., Ge ve ark. galismalarinda mpMRG goriiniitlere
PSA tabanli yapay zeka agini birlestirmigler ve makine bazli egitim aginin gereksiz
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biyopsileri belirgin azalttigin1 bildirmislerdir.*>*°) Son yillarda radikal prostat cerrahisi ve
RT’ye alternatif HIFU, kriyoterapi, focal laser ablasyon, irreversible elektroporasyon gibi
yontemler tedavide kullanilabilmekte olup diisiik-orta dereceli kanserlerde radikal tedavilerin
olumsuz sonuglarindan uzaklasma amagli MRG rehberliginde uygulanmakta ve iyi sonuglar
verebilmektedirler.®":

Biyopsiyi yonlendirmek icin mpMRG kullanimi, MRG fiizyon ve In-bore(magnet ici)
biyopsi geleneksel transrektal ultrason rehberliginde, prostat bezini drnekleyen sistematik
10-12 kor biyopsilerin rutin kullanimini bir hayli azaltmis ve hastalar1 gereksiz biyopsilerden
onemli 6l¢iide korumustur. Standard hedefe yonelik olmayan TRUS biyopsi yaklagiminda
klinik olarak 6nemli hastaliklar1 gézden kacirabilme, on peritiretral ve uzak apikal bezden
ornekleme sinirhidir; bu smirlamalar, hedefe yonelik MRG esliginde yapilan biyopsilerle
ortadan kaldirilmaktadir.>5%:

Evreleme i¢cin mpMRG kullanimiyla bezi ¢evreleyen kapsiiler fibromiiskiiler stromay1
asip periprostatik yaga ve seminal vezikiillere yayilan prostat kanseri (T3) veya rektum,
mesane ve. pelvik yan duvara ulasan (T4) tiimorlerde, patolojik pelvik lenf nodlarinin
degerlendirilmesi ve extra-prostatik yayilimi rahatlikla tanimlanabilir. (445339 MRG-
TRUS yazilim tabanh fiizyon biyopsi TRUS erisilebilirligi ile mpMRG ve bir flizyon
yazilim rehberligi altinda gergeklestirilir; tanisal dogrulugu birlestiren, -muhtemelen- en
tekrarlanabilir hedefli biyopsi stratejisidir.*¥ Onceki negatif standard biyopsiler sonrasi
%20’lere varan anlamlt KOAK saptamistir. MRG fiizyon biyopsinin klinik olarak énemsiz
prostat kanserinin asir1 tespitini sinirladigi, beraberinde ve KOAK’leri standart biyopsiden
cok daha iyi tespit edebildigi belirtilmistir.***” mpMRG, Radyoterapi sonrasi tiimor niiksiinii
belirlemede kullanilabilir.®20-21:32:35:37.39.57).

mpMRG’nin sistematik TRUS biyopsisi lizerindeki degeri taninin ilk yilindan sonra
belirgin azalir; bununla birlikte, risk siniflandirmasi i¢in non-invaziv bir yontem olmasi ve
ozellikle satiirasyon biyopsisi sikliginda bir azalmaya neden olmasi goz Oniine alindiginda,
mpMRG aktif gozetime de dahil edilmektedir.*5®

Sonuc:

mpMRG’nin temel faydalar1 prostat kanserinin tespiti, lokalizasyonu ve evrelemesi, ayni
zamanda timor niiksii varsa tesbitidir. Agik¢a, 3T mpMRG hem endorektal hem de pelvik
faz dizilimli koil uygulamasi ile ¢ogu durumda diisiik ila yiiksek dereceli prostat kanserlerine
dogru bir sekilde tani koyabilir. Prostat kanserinin tespiti ve evrelemesi icin mpMRG’in tani
oranini artirmak ve dogrulamak icin prospektif ¢cok kurumlu arastirmalara hala biiyiik bir
ihtiya¢ olduguna inantyoruz. Bu arada, prostat lezyonlarina yonelik tam karakterizasyon ve
lokalizasyon i¢in ultrason veya MRG esliginde biyopsiler yapilmaktadir; gerceklestirilen kor
prostat biyopsileri prostat bezi i¢indeki tiimorleri kagirabilir, daha diisiik Gleason skorlari
ve agresivite hesaplamasina neden olurlar. Giiniimiizde mpMRG/TRUS fiizyon biyopsi ya
da Inbore biyopsiler rutinde kullanilmakta olan konvansiyonel standard prostat biyopsisine
nispetle timor tespiti ve histopatolojik taniy1 yiiksek sensitivite ve spesifisite ile ortaya
koymakta ve tedavi stratejilerinin planlanmasina yardimeci olmaktadir; boylece, klinik
uygulama ve hasta takibinin de kalitesini arttirmaktadirlar.
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Boliim 8

Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiilemelerdeki Gelismeler ve Uroloji Pratigine
Etkisi

Sehnaz Tezcan, Funda Ulu Oztiirk

Giris

Prostat kanseri en sik tani alan ikinci kanser tiiri olup erkekler arasinda kansere bagl
6liim sebepleri icerisinde altinci siradadir.'Son yillarda prostat kanserinde klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgulari igeren tanisal araglarda kat edilen ilerlemeler hem hastaligin erken
tani olasiligini hem de tedavi bagarisini artirmaktadir. Radyolojik tekniklerde meydana gelen
hizli gelismeler sayesinde gorlintiileme yontemleri klinik kullanima daha ¢ok girmekte ve
gerek tanisal asamada gerekse tedavi sonrasi takiplerde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir.
Prostat kanserinde trans-rektal ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorlintileme (MRG) en sik kullanilan goriintiileme teknikleridir. Prostat kanserinde tant,
evreleme ve tedaviye yaniti degerlendirmede MRG oldukca giivenilir bir goriintiileme
metodudur. MRG’nin artmis klinik kullaniminin sebepleri arasinda yiiksek manyetik alana
sahip magnetlerin gelistirilmesi, endorektal koil kullanimi, multiparametrik MRG (MpMRG)
olarak da bilinen ve farkli kombinasyonlarda uygulanabilen yeni sekanslarin cesitliligi
sayilabilir. Prostat goriintiileme i¢in ¢ogu radyolog en az 1.5T manyetik alan giicliniin
gerekliligi konusunda hemfikir olup akademik ya da yiiksek hasta popiilasyonlu merkezlerde
3T da tercih edilmektedir. Artmis manyetik alan giicii gorlintii rezollisyonunu artirirken
cekim siiresini de kisaltmaktadir. Uzaysal rezoliisyonu artirip hareket artefaktini azaltan ve
ilk defa 1989 yilinda kullanima giren endorektal koil ise artik giiniimiizde gelistirilmis yeni
MRG teknolojileri sebebiyle daha az kullanilmaktadir.

Radyolojik yontemler hem tani asamasinda hem de tedavi yonetiminde belirleyici olan
evreleme ile ilgili de bilgi saglamaktadir. Yeni tan1 almis prostat kanserli olgularda Amerika
Birlesmis Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer, AJCC) ve Uluslararasi
Kanser Kontrol Birligi (The Union for International Cancer Control, UICC) tarafindan
olusturulan evreleme sistemi primer timoér (T) yayilimi, lenf nodu (N) tutulumu, uzak
metastaz (M) varligi, serum prostat spesifik antijen (PSA) degeri ve primer tiimoriin histolojik
derecesine gore sekillenmektedir.’Klinik TNM evrelemesinde goriintiileme yontemleri 6n
plana ¢ikmaktadir.

Lokalize Prostat Kanserinde Goriintiileme

Son yillarda kullanimi yayginlasan mpMRG prostat kanseri tanisinin yani sira
timor lokalizasyonunun belirlenmesinde, risk siniflamasinda, aktif izlemde, rekiirrens
degerlendirilmesinde, biyopsi ya da tedavilere rehberlik etmesi amaciyla ve evrelemede
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sikca kullanilmaktadir.* SAvrupa Uroloji Dernegi (European Association of Urology, EAU)
kilavuzuna gore lokal evreleme orta ve yiiksek riskli hasta gruplarinda endikedir.’ Yumusak
dokulardaki anatomik detay1 gostermedeki iistiinligii sebebiyle MRG cerrahi dncesi lokal
T evrelemesinde dogrulugu yiiksek bir tekniktir. MRG, indeks lezyonun belirlenmesi
ve Ozelliklerinin tespiti diginda multifokal potansiyeli yiliksek olan prostat kanserinde
sistematik biyopside tan1 konamayan diger lezyonlari da yiiksek dogruluk oranlart ile tespit
edebilmektedir.>¢

Prostat kanserinde TNM’ye gore T1 ve T2 evrelerinde tiimor prostat icinde sinirli iken
T3 evrede kapsiil dis1 yayilim(T3a) veya seminal vezikiil invazyonu (T3b), T4 evrede ise
komsu organ ve yapilara invazyon s6z konusudur. MpMRG ile tiimériin kapstl ile iligkisi,
seminal vezikiiller (SV),norovaskiiler demet, rektum, mesane ve pelvik taban kas tutulumlari
degerlendirilebilmektedir (Resim 1). Hem tan1 hem de lokal yayilimi1 degerlendirmek
amaciyla en giincel form olan Prostat goriintiileme raporlama ve bilgi sistemi versiyon 2.1
(PI-RADS v2.1)’de ii¢ plan yiiksek rezoliisyonlu T2 agirlikli, difiizyon agirlikli goriintiileme,
dinamik kontrastl inceleme ve T1 perfiizyon kullanimi 6nerilmektedir.”

Resim 1. 77 Yasinda erkek hasta, PSA degeri 277 ng/ml. A. Aksiyel T2 agirlikli goriinti,
prostat bezinde sol periferal zonda diffiiz 6zellikte, anterior fibromuskuler stroma ve
transizyonel zona da uzanimli, sol ndrovaskiiler demeti infiltre etmis (uzun ok) PI-RADS
5 lezyon (kisa ok). B. Aksiyel T2 agirlikli goriintii, tanimlanan lezyonun her iki seminal
vezikiile invazyonu (oklar). C. Aksiyel difiizyon agirlikli goriintii, her iki iliak zincirde
belirgin difiizyon kisitlamasi gosteren metastatik lenf nodlar1 (oklar). D. Aksiyel T2 agirlikli
goriintli, E. Aksiyel T1 agirlikli goriintii, F. Aksiyel kontrastli T1 agirlikli goriintd, her iki
pubik ramusta (kisa oklar) ve sol asetebulumda (uzun ok) T1 (E) ve T2’de (D) hipointens
ozellikte, kontrastli gortintiide (F) silik kontrastlanma gdsteren kemik metastazlari.

Prostat bezinin i¢ anatomik detayini, dis kapsiil smirlarint ve gevreyle olan iliskisini
en iyi T2 agirhikli goriintiller gostermektedir.PI-RADSv2.1°de tiimoriin kapsiille olan
iligkisi; timoriin kapsiile dayanmasi, kapsiilde diizensizlik ya da fitiklasma olusturmasi,
kapsiil invazyonu ve kapsiil dis1 yayilim ifadeleri ile tanimlanir.” * ® Tiimériin kapsiille olan
iliskisini gosteren bir diger 6nemli parametre de timor-kapsiil uzunlugudur. Timor-kapsiil
uzunlugu, timorin kapsiille komsuluk gosterdigi sinirin uzunlugu olupliteratiirde en optimal
esik degerin 10-12 mm araliginda oldugu gosterilmistir.'®Yapilan bir ¢alismada kapsiil dis
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yayilimi gostermede, tiimor-kapsiil uzunlugunun kapsiilde diizensizlik ya da fitiklasma
kriterlerinden daha gii¢lii bir parametre oldugu gosterilmistir.'® MRG kapsiil dig1 yayilimi
gostermede diisiik-orta derecede duyarliliga ve yiiksek Ozgiilliige sahiptir. 1,5 Teslaya
kiyasla 3 Tesla MRG sistemlerinde ise duyarliligin arttigi gosterilmistir.’ MRG nin kapsiil
dis1 yayilimda duyarlilik oranlari ¢ok yiiksek olmamakla beraber kapsiili asmis yiiksek
dereceli tiimorlerin MRG ile gevre anatomik yapilarla iligkisini degerlendirebilmek tedavi
yontemlerinin tercihinde 6nemli rol oynar.Posterolateral yerlesimli ve kapsiil dis1 uzanimli
tiimorlerde norovaskiiler demet invazyonu riski artmaktadir. MRG, nérovaskiiler demet
invazyonu tayini ile sinir koruyucu cerrahide taraf se¢ciminde cerraha yol gosterici olabilir.
Ayrica, MRG’de mesane, rektum ya da pelvik taban kaslarina invazyon bulgusu izlenmesi
durumunda MRG hem segilecek cerrahi teknikte hem de neoadjuvan radyoterapi kararinda
belirleyici olabilir.

MpMRG’de genelde pelvik faz dizilimli koil kullanilmaktadir. Endorektal koil ise pelvik
faz dizilimli koile bagli yetersiz gortinti kalitesi olustugunda 6zellikle de lokal evrelemede
avantaj saglayabilmektedir. Yapilan bir caligmada endorektal koilin lokal evrelemede
daha yiiksek tanisal performansa sahip oldugu gosterilmekle beraber kapsiil dis1 yayilimin
belirlenmesinde ek bir katkisi olmadigini gésteren yayinlar da vardir.” !! Endorektal koil
kullantminin literatiirdeki kapsiil dist yayilimi gostermedeki degisken dogruluk oranlari,
maliyetinin yiiksek olmasi, tetkik siiresini uzatmasi, hasta konforsuzlugu ve goriintiide
artefakt olusturabilmesi nedeniyle popiilaritesi yillar i¢inde azalmistir.

T3b hastalik tek veya her iki SV invazyonu olan olgulari ifade etmektedir. T3b evresinde
olan hastalarda lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ve lokal rekiirrens riski artmaktadir.’> Bu
nedenle cerrahi dncesi SV invazyonunun tespiti, segilecek tedavi yontemlerinde belirleyici
olacaktir. SV invazyonu 3 yoldan ger¢eklesmektedir. Tip 1’de ejakulator kanaldan yayilim
ile, Tip 2’de komsu prostat bezindeki kitlenin kapsiil dis1 yayilimi ile, Tip 3’de ise metastatik
yayilim ile olmaktadir. En sik Tip 1 ve Tip 2 yayilim goriilmektedir.”> SV,MRG’de en iyi T2
agirlikl serilerde degerlendirilmekte olup normal SV dokusu T2’de hiperintens sinyalde,
kistik vasifta ve ince duvarli olarak izlenmektedir. Ancak, SV’de T2’deki hiperintens
goriiniimiiniin kaybolmasi ve asimetrik duvar kalinlagmasi izlenmesi, difiizyon kisitlamast
gostermesi ve dinamik incelemede erken arteriyel kontrastlanma gézlenmesi, SV nin prostat
ile arasindaki yag planlarinin silinmesive komsu prostat bezindeki kitlenin SV’ye agikar
uzanimi SV invazyonuna isaret etmektedir. Tim bu MRG bulgularina ragmen patolojik
analiz dncesi SV invazyonunun saptanmasi her zaman kolay olmamaktadir. Yapilan bazi
calismalarda endorektal koil ve 3 Tesla MRG sistemlerinin kullaniminin, SV invazyonunun
saptanma olasiligini artirdigi bildirilmistir.'* ' Yapilan giincel bir meta-analizde, 1,5 ya da 3
Tesla sistemlerde ister endorektal koilli olsun ister pelvik faz dizilimli koilli olsun MRG’nin
SV invazyonunu gostermedeki duyarlilik oranlart %50-65 arasinda degisiyorken 6zgiilliik
oranlart ise %90’1n {izerinde bulunmustur.’ Yapilan bagka bir ¢caligmada ise MRG bulgulari
ile PSA degerleri ve Gleason skoru gibi klinik parametrelerin beraber kullanilmasinin SV
invazyonu tahmininde duyarlihig artirdigi gosterilmistir."?
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ileri Evre Prostat Kanserinde Goriintiileme

Prostat kanseri teshis edildikten sonra farkli amaclar i¢in radyolojik goriintiileme tekrar
glindeme gelmektedir. Yeni tan1 almis hastalar icin orta ya da yiiksek risk olarak da bilinen lokal
ileri evre hastalikta, Avrupa Uroloji Dernegi 2017 ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National
Comprehensi ve Cancer Network, NCCN) versiyon 32018 kilavuzlar: tarafindan metastatik
hastalik arastirilmasi amagli ileri goriintilleme 6nerilmektedir.”® Diger yandan, biyokimyasal
rekiirrens, tedavi cevabi ve komplikasyonlarin degerlendirilmesi i¢in de goriintiilemeye
basvurulmaktadir. Goriintiilemenin siklig1 prostat kanserinin hormona duyarliligi, anatomik
konumu ve metastatik hastalik yayilimina bagli olmakla birlikte degismektedir.'> !¢

Prostat kanseri genel olarak kemik, lenf nodu, karaciger, akciger ve nadiren de beyin
metastazi yapma egilimdedir. Yeni tan1 almig metastatik prostat kanseri olan hastalarin
yaklagik %62’si ve kastrasyon direngli prostat kanserinin %40’tan fazlasi iskelet sisteminde
tanimlanmis metastatik hastaliga sahiptir.'” '* Uzak metastaz i¢in BT ve kemik tarama
yontemlerinin tanida yeri kisithidir, ¢linkli metastatik hastalikta tedaviye cevabi gostermede
yetersiz kalabildigi i¢in tedavi bagarisizligina neden olabilmektedir.'” Bunun yerine hastalik
degerlendirmede tiim viicut MRG, pozitron emisyon tomografi (PET)/BT, PET/MR gibi yeni
jenerasyon goriintiileme modaliteleri tercih edilmeye baglanmigtir.°

A- Lenf Nodu Tutulumunda Goriintiileme

Yeni tan1 orta veya yiiksek riskli prostat kanserinde evreleme icin lenf nodu tutulumuna
yonelik olarak yapilacak olan ek goriintiileme segenckleri arasinda siklikla bagvurulan ve
invaziv olmayan yontemler BT ve MRG’dir.?! Bu iki yontem prostat kanserinin lenf nodu
tutulumunu goéstermede literatiirdeki pek ¢ok calismaya gore oldukga yiiksek 6zgiilliik
gostermektedir. Wolf ve ark. BT ve MRG’nin lenf nodu saptamadaki 6zgiilliigiini %97 olarak
bildirmislerdir.”> Ancak, diger taraftan BT ve MRG’nin metastatik lenf nodu saptamada
duyarliligi ancak %36’ya kadar ¢ikabilmistir. Bu sebeple, Wolf ve ark. nodal goriintiilemeyi
sadece %45 ve lizeri lenf nodu metastazi ihtimali olan hastalar icin gergeklestirmeyi
onermislerdir. Yine bir meta-analizde, BT ve MRG’nin metastatik lenf nodu teshisinde benzer
derecede diisiikk performans sergilemekte oldugu bildirilmistir ve standart protokollerin ek
bilgi saglamayacagindan dolay1 hasta degerlendirmede kullanilmamasi onerilmistir.!

1) Bilgisayarh Tomografi

Konvansiyonel BT ve MRG’nin lenf nodu degerlendirmedeki etkinligi oldukca
zayiftir;ciinkii, boyut kriterine dayali olan bu yontemler kullanildiginda benign reaktif
ve metastatik lenf nodlar1 arasinda ciddi bir ortiisme soz konusudur.?! Nodal metastazi
degerlendirmede BT nin ve konvansiyonel anatomik T1 ve T2 agirlikli sekanslari iceren
MRG’nin duyarliligi ¢ok diisiiktiir.?* Lenf nodu boyutu géz oniine alindiginda (kisa aksi
0.5-2 cm) tanisal duyarliligi pek ¢ok caligmada %40’ altinda tanimlanmigtir." 2> 2* Bu
durum, mikrometastazlarin gosterdigi yiiksek prevalanstan kaynaklanmaktadir. Bu sebeple,
primer prostat kanseri cerrahisinde lenf nodu diseksiyonu karar1 klinik nomografiye gore
yapilmaktadir. Goriintiileme, “normal cerrahi alan” disinda kalan siipheli bolgelerdeki lenf
nodu diseksiyonlarina kilavuzluk etmek igin kullanilmaktadir.?>?¢ Prostat kanseri yonetiminde
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giin gectikge artan talepler tizerine giincellenmeye devam eden bu yontemlerden BT i¢in yeni
gelistirilmis tekniklere dual enerji BT ve foton sayma BT 6rnek olarak verilebilir.?’

2) Manyetik Rezonans Goriintiileme

Konvansiyonel MRG’nin diisitk duyarlilik kisitlamasi sebebi ile kullanilan farkli
tekniklerden en sik basvurulani difiizyon agirlikli goriintillemedir (DAG). DAG, dokular
aras1 suyun gecis farkliliklarina hassas olup bu yontemle goriilebilir diflizyon katsayisi
(ADC) hesaplamasi da yapilabilir. Malign lenf nodlarinda benignlere gére daha diisitk ADC
degerleri izlenir. Ancak, bu parametre i¢in de malign ve benign lenf nodlar1 arasinda bir
ortisme vardir.?® Bu nedenle lenf nodu evrelemesinde DAG’nin konvansiyonel MRG’ye
katkis1 ancak orta diizeydedir (Resim 2).

Resim 2. 60 yas erkek hasta, PSA degeri 67 ng/ml. A. Aksiyel T2 agirlikli goriintii, prostat
bezinde periferal zon ve transizyonel zonun tamamini ilgilendiren hipointens PI-RADS
5 lezyon (ok). B. Koronal T2 agirlikli goriintii, sag iliak zincirde kisa aksi 1 cm dlgiilen
metastatik lenf nodu (ok). C. Aksiyel Diflizyon agirlikli goriintii, sag iliak zincirde difiizyon
kisitlamasi gosteren kisa aksi yaklasik 1 cm 6l¢iilen metastatik lenf nodu (ok). D. Galyum
(GA)-68 prostat spesfik membran antijeni (PSMA) PET/BT goriintiisii, sag iliak zincirde
izlenen lenf nodlarinda patolojik Ga-68 PSMA tutulumu izlenmistir (SUVmax: 8.40).

Ultrakiigiik siiperparamanyetik demir oksit parcasi igeren kontrastlh MRG (USPIO-
MRG), prostat kanseri lenf nodu evrelemesinde umut vadeden oldukga yeni bir yontemdir.>*
27 Uzerine ¢ok calisma yapilmis ve hala yapilmakta olan bu yontemde kontrast madde,
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enjeksiyon sonrasi ekstravaskiiler mesafeye sizarak lenfatik sistemle lenf nodlarina tasinir.
Makrofajlar tarafindan lenf nodunda 24-36 saat iginde yok edilen kontrast maddeden
ac1ga cikan intraselliiler demir oksit, T2 agirlikli goriintiilerde sinyal diisiisiine neden olur.
Metastatik lenf nodunda ise bazal goriintiiye gore bir sinyal degisikligi gergeklesmez. Bir
meta-analize gére DAG ile USPIO-MRG birlikte kullanildiginda lenf nodu saptamadaki
duyarlilik artmaktadir.?

B- Kemik Metastazinda Goriintiileme
1) Standart Kemik Tarama ve Bilgisayarhh Tomografi

Teknesyum 99m difosfonat kemik tarama, prostat kanseri hastalarinda kemik metastazi
aragtirtlmasinda en sik kullanilan yontem olup kemik matrikste metastaza bagli artmis
osteoblastik aktiviteyi ve kemik dongiisiinii gosterir. Ancak, kemik iliginde sinirli kalan
erken metastatik olgularda radyoaktif madde tutulumu olmayabileceginden metastaz tanisi
kisithdir. Bu yonteme tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (Single Photon Emission
Computed Tomography, SPECT) eklenmesi tanisal dogrulugu artirmaktadir.*

BT, kemik metastazi tanisinda orta derecede tanisal dogruluga sahiptir. BT nin kemik
metastazinda duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiile %73 ve %95 tir. Bunun sebebi, kemik iligindeki
kiiglik lezyonlar yagli ilikten giicliikle ayirt edilebilmekte ve lezyon BT ile goriilebilir hale
gelene kadar kemik yikimi ya da yeni kemik yapimi gergeklesmesi gerekmektedir.’!

2) Tiim Viicut Manyetik Rezonans Goriintiileme

Kemik tarama ve BT ile karsilastirildiginda MRG, kemik metastazlarinin tanisinda daha
dogru bilgi vermektedir.** T1 veya T2 agirlikli sekanslar, short time inversion recovery (STIR)
sekans1 gibi morfolojik sekanslar iceren bu yonteme DAG eklendiginde tanisal dogruluk daha
da artmaktadir.’? Bir galigmaya gore, kemik metastazi tanisinda kolin PET/BT’ye kiyasla
duyarliligi daha yiiksek olan tiim viicut MRG’nin 6zgiilliigii nispeten diisiiktiir.*® Tiim viicut
MRG Avrupa’da genellikle konvansiyonel goriintiilemenin siipheli oldugu ya da negatif olup
hastanin yiiksek riskli prostat kanseri grubunda olmasi durumlarinda tercih edilmektedir.*

MpMRG, lokalize ve ileri evre prostat kanseri tanisinda ve evrelemesinde kullanildig:
gibi anatomik detay konusunda Ustiinliigii sebebiyle cerraha ameliyat oncesi segilecek
cerrahi tedavi yontemlerinin belirlenmesinde veya operasyon sirasinda karsisina ¢ikabilecek
birtakim anatomik engeller ya da zorluklar hakkinda bilgi vererek tedavinin basarisi iizerinde
olumlu rol oynayabilir. Prostat cerrahisi ¢ok sik uygulanan bir tedavi yontemi olsa da prostat
bezinin kemik pelvisin oldukg¢a derininde yerlesimli olmasi veya kemik pelvisin dar ve derin
olmasi cerrahin prostat bezine ulasimini zorlastirmakta ve ameliyat siirecini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Hastalarin pelvis seklinin, prostat bezi derinliginin ve boyutunun tedavi
bagarisi lizerinde etkin rolii oldugu gosterilmistir.' Irksal farkliliklar bile gosterebilen kemik
pelvis sekli hakkinda MRG’de birtakim 6lgtimlerle bilgi elde edilebilinmektedir. Bu dlgimler
pelvimetrik 6l¢iimler olarak adlandirilmaktadir. Bu pelvimetrik 6l¢iimler, interspindz mesafe
(her iki spina iskiadika aras1 mesafe, ISD), apikal derinlik (AD), kemik-femoral genisligi (her
iki femur bas1 santral kesimi diizeyinde aksiyel kemik pelvis genisligi, BFW), simfizis ag1s1
(simfizis pubis uzun aksina ¢izilen paralel ¢izgi ile horizontal ¢izgi arasi ag1), yumusak doku

124



BAIUm 8: Multiparametrik Manyetik Rezonans GorlUntdlemelerdeki
Gelismeler ve Uroloji Pratigine Etkisi

genigliginden (her iki levator kaslar1 arasindaki en dar mesafe, SW) olusmaktadir (Resim 3).
Yukarida tanimlanan dlgiimlerden gelistirilen pelvik boyut indeksi (ISD/AD), kemik genislik
indeksi (BFW/AD) ve yumusak doku indeksi (SW/AD) ile hastalarin pelvis sekliyle ilgili
yorumlar yapilabilmektedir.’* Bir ¢alismada cerrahi sinir pozitif hasta grubunun, negatif
cerrahi smirl gruba goére AD’nin daha yiiksek oldugu; ancak, pelvik boyut indeksi, kemik
genislik indeksi ve yumusak doku indeksinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.'® ** Bunlarin
yani sira kemik pelviste ileri yasa bagl gelisebilen kemik ¢ikintilar ve osteofitler ameliyat
oncesi MRG ile belirlenip ameliyat sirasinda bu alanlarin rezeksiyonu ile cerrahin ¢aligma
alan1 rahatlatilabilir.

= =
\Stmhzls agisi {

Resim 3. A. Sagittal T2 agirlikli goriintii, simfizis agis1 (mid-sagittal hatta simfizis pubis
uzun aksina ¢izilen paralel ¢izgi ile horizontal ¢izgi arasi ag1). B. Aksiyel T2 agirlikli goriintii,
interspindz mesafe (her iki spina iskiadika aras1 mesafe, ISD), kemik-femoral genisligi (her
iki femur basi santral kesimi diizeyinde aksiyel kemik pelvis genisligi, BFW). C. Sagittal
T2 agirlikli goriintii, apikal derinlik (mid-sagittal hatta simfizis pubis proksimal sinirindan
prostatik apeks alt sinir1 arasindaki kranio-kaudal mesafe, AD)

MRG ameliyat oncesi hastalarin anatomik sekliyle ilgili bilgi saglamasinin yani sira
ameliyatta gelisebilecek birtakim komplikasyonlarla ilgili de bilgi saglayabilir. Bilindigi
gibi prostat cerrahisinde geligebilen kanama komplikasyonu siklikla periprostatik vendz
pleksuslardan kaynaklanmaktadir. Ozellikle, apeks komsulugunda yerlesimli, 5 mm’den
biiylik ¢apli ve kivrimli olan bu vendz ag prominent periprostatik vendz pleksus olarak
adlandirilmakta ve bu yapilar MRG ile ameliyat dncesi donemde saptanabilmektedir.

MpMRG, son yillarda meydana gelen teknolojik gelismelerle de beraber iiroloji pratigine
gilinden giine daha ¢ok entegre olmaktadir. Gerek tanida, gerek evrelemede ve gerekse de
cerrahi sonrasi takiplerde aktif olarak kullanilmaktadir. Ayrica, ameliyat dncesi donemde
iiroloji ve radyoloji kliniklerinin bir araya gelerek MRG ile hastalarin anatomik detaylari
hakkinda fikir aligverisinde bulunmalart hem cerrahin ameliyata hazirlik siirecini olumlu
yonde etkileyecek, hem de tedavi basarisini arttiracaktir.
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Boliim 9
PROSTAT BiYOPSISI

Selahattin Bedir, Can Sicimli, Engin Kaya

Giris

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen kanserlerden olmasi nedeniyle
onemli bir halk sagligi sorunudur.' Prostat kanseri tanisinda parmakla rektal muayene,
yiiksek serum prostat spesifik antijen (PSA) degerleri yol gosterici olmakta; ancak, kesin tani
yapilan prostat biyopsisi spesmenlerinin patolojik incelemesi sonrasi koyulabilmektedir. Bu
nedenle,iiroloji hekimlerinin prostat biyopsisi konusunda giincel tetkik ve teknikler hakkinda
bilgi sahibi olmasi gereklidir.

Prostat Kanseri Tanisi

PSA ilk olarak 1970 yilinda prostat dokusunda gosterilmis ve 1980 yilinda serumda
Olgiilmeye baglanmistir.> Ancak, PSA’nin prostat kanserine spesifik olmamasi nedeniyle
prostat biyopsisi dncesi hasta se¢iminde yardimci olacak ve prostat biyopsisine kilavuzluk
edecek yeni tani yontemleri arastirilmistir. Bu nedenle, yeni belirtegler arastirilmakta ve
multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintiileme teknikleri gelistirilmektedir.?

Prostat kanseri tanis1 PSA’nin klinik uygulamaya girisi 6ncesi parmakla rektal muayene
kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsileri ile konulmaktaydi. Parmakla rektal muayene
kilavuzlugunda yapilan bu biyopsiler dnceleri transperineal yolla daha sonra ise transrektal
yolla yapilmaya baslanmistir. Sadece parmakla rektal muayenede saptanan lezyonlar ile %18
hastaya prostat biyopsisi ile prostat kanseri tanisi konulabilmektedir.* Giiniimiizde en sik
transrektal ultrasonografi kilavuzlugunda prostat biyopsisi uygulanmaktadir. Tanida PSA
ylksekligi yaninda Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (mpMRG)
de kilavuzluk etmekte ve MR flizyon biyopsi teknigi ile direkt olarak stipheli lezyonu
hedefleyen biyopsilerin alinabilmesi de miimkiin olmaktadir. Tiim goriintiilemeler arasinda
bir konsensus saglanmast amaciyla PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System)
skorlamast olusturulmustur. PIRADS skorlarina gére prostat kanseri goriilme oranlari tablo
1’de verilmistir.’

PIRADS skoru Prostat kanseri RISKI
PIRADS 1 Klinik anlamli prostat kanseri siiphesi ¢ok diisiik
PIRADS 2 Klinik anlamli prostat kanseri siiphesi diisiik
PIRADS 3 Klinik anlaml1 prostat kanseri orta riskli
PIRADS 4 Klinik anlamli prostat kanseri siiphesi yiiksek
PIRADS 5 Klinik anlamli prostat kanseri stiphesi ¢ok yiiksek

Tablo 1. PIRADS skorlari ve prostat kanseri ile iliskileri
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Prostat kanseri tamisinda yliksek ¢ozuniirliikli mikro-ultrason (ExactVu™ )MRG’ye
benzer sekilde, duktal anatomideki degisiklikleri tespit etmeye dayali olarak prostat
kanserini diisiindiirecek lezyonlart goriintiilleme yetenegine sahiptir. Bu teknoloji, mpMRG
ile karsilastirildiginda nispeten diisiik maliyet, basitlik ve erisilebilirlik gibi potansiyel
avantajlara sahiptir. Ancak, rutin kullanim1 6ncesi genis serili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.®

Prostat Biyopsisi Endikasyonlari

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarinda serum PSA diizeyi yiiksek olan, parmakla rektal
muayenede silipheli bulgusu olan ve mpMRG tetkikinde siipheli bulgular1 olan hastalarda
prostat biyopsisi yapilmasi gerektigi belirtilmektedir. Prostat kanseri i¢in tiim popiilasyonun
taranmasinin hem maliyet etkin olmadig1 hem de hastalarda gereksiz tedaviyi ve buna bagli
komplikasyonlar1 arttiracagi gosterilmektedir. Bu nedenle, PSA taramalarmin hastanin
komorbidite ve beklenen yasam siiresi goz oniinde bulundurularak yapilmasi gerekmektedir.
Giincel kilavuzlarda prostat biyopsisi oncesi mpMRG yapilmasiyla gereksiz prostat
biyopsilerinin dniine gecilebilecegi belirtilmekte; MRG bulgusu olmayan hastalarda, klinik
olarak prostat kanseri riski diisiik ise - ornegin, PSA dansitesi 0,15 altinda olan ve parmakla
rektal muayene bulgular: olmayan hastalarda - prostat biyopsisi alinmadan PSA kinetiginin
takibinin ve MRG ile takibin yeterli olabilecegi de bildirilmektedir.”

Daha o6nce prostat biyopsisi alinmis ve negatif olarak sonu¢lanmis olan hastalarda PSA
yiikselmeye devam ediyorsa ve parmakla rektal muayene bulgular1 varsa tekrar biyopsi
yapilmasi ve bu biyopsilerin 6ncesinde mutlaka mpMRG tetkikinin gergeklestirilmesi
onerilmektedir.?

Biyopsinin kontrendike oldugu durumlar ciddi koagiilopati, agrili anorektal durumlar,
rektum timori, siddetli immiinsiipresyon, akut prostatit ve son 6 hafta iginde gegirilmis
bakteriyel prostatittir. Siddetli hemoroid, anal fissiir, abdominoperineal rezeksiyon gibi
durumlarda biyopsi transperineal yoldan gergeklestirilebilir.’

Prostat Biyopsisi Komplikasyonlar1 ve Hasta Hazirhg

Prostat biyopsisi karar1 verilirken hastaya muhtemel komplikasyonlar hakkinda bilgi
verilmeli bu komplikasyonlardan kaginmak amacryla prosediir oncesi hazirliklar tam
yapilmalidir. Rutin hazirligin yaninda her hastanin tibbi ge¢misi bilinerek hasta 6zelinde
hazirlik yapilmasi hastanin komorbiditeleri gibi bireysel risklerin gozden gecirilmesi
onemlidir. Prostat biyopsisi sonrasi en korkulan komplikasyonlar enfeksiyon ve buna bagl
gelisebilecek sepsis tablosu ve kontrol altina alimamayan kanamalardir. En sik goriilen
komplikasyonlar tablo 2’de gosterilmistir. '
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KOMPLIKASYONLAR GORULME YUZDELERI
Hematospermi %37
Hematiiri<l giin %14,5
Rektal Kanama <2 giin %2,2
Prostatit %1
Ates %0,8
Epididimit %0,7
Cerrahi girisim gerektirir rektal kanama %0,7
Uriner Retansiyon %0,2
Diger hastaneye yatis gerektiren komplikasyonlar %0,3

Tablo 2 . Prostat Biyopsisi Sonrasi Gériilen Komplikasyonlar ve Goriilme Oranlari

Islem sonrasi kanamanin en sik goriilen komplikasyon olmasi nedeniyle antikoagiilan
kullanan hastalarda bu ilaglar1 kesilmesi ve gereken durumlarda kopriileme tedavisinin
yapilmasi gerekmektedir. Antikoagiilan kullanan hastalarm bu ilaglarin primer olarak
baslandig1 kardiyoloji, noroloji gibi boliimlere konsiilte edilerek ilaglarini hangi siire ile
kesecekleri ve ek tedaviye gereksinim duyulup duyulmadig: belirlenmelidir."

Prostat biyopsisi transrektal yolla gergeklestirilecek ise bagirsak temizligi yapilmasi birgok
merkezde uygulanmaktadir. Bagirsak temizligi ile hem ultrasonografide daha net bir goriinti
elde edilmesi saglanabilmekte hem de enfektif komplikasyonlar engellenebilmektedir.
Biyopsi Oncesi bagirsak temizligi konusunda fikir birligi saglanamamistir. Kilavuzlarda
kesinlikle uygulanmasi yoniinde oneri bulunmamaktadir. Avrupa Uroloji Kilavuzlari
transrektal biyopsi Oncesi rektal povidon iyot uygulamasini bagirsak temizligi agisindan
onermektedir. Biz merkezimizde biyopsi Oncesi rektal yolla fosfat enema ile mekanik
bagirsak temizligi sonrasi rektal yolla povidon iyot uygulamaktayiz.

Enfektif komplikasyonlarin onlenmesinde bir diger tartismali konu da antibiyotik
profilaksisi ve hangi antibiyotiklerin kullanilacagi konusudur. Prostat biyopsisi Oncesi
antibiyotik profilaksisi kullanilmas1 bakteriiiri, bakteriyemi, ates ve hastaneye yatigi
azaltmaktadir.

Enfektif komplikasyonlarin  6nlenmesinde  ¢aligmalar  transperineal — biyopsi
uygulanmasinin bu komplikasyonlar1 daha da azaltabilecegine dikkat ¢ekmektedir."> Her
iki yontemde de antibiyotik profilaksisi uygulanmakta transperineal biyopside perineal cilt
temizligi transrektal biyopside rektal povidon iyot ve bagirsak temizligi kullanilmaktadir.
Antibiyotik se¢iminde 6zellikle yerel direng oranlarinin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Bunun yaninda segilecek antibiyotikler hem cilt florasina hem de iiriner sistem florasindaki
gram pozitif ve gram negatif etkenleri kapsayacak prostat dokusuna gegisi iyi olacak
antibiyotikler olmalidir. Biyopsi dncesi temiz idrar kiiltiri goriilmesi de islem sonrasi
komplikasyonlar1 azaltacaktir.

Florokinolonlar bu profilaksi amactyla ¢ok siklikla kullanilan ajanlardir; ancak, son
yillarda sik kullanimlar1 nedenli gelisen diren¢ oranlart ve yan etki profillerinden dolay1
Avrupa Komisyonu karar1 ile prostat biyopsi profilaksisi amaciyla kullanimlari artik
onerilmemektedir. Hedefe yonelik profilaktik antibiyotikler rektal siiriintii ve gaita kiiltiirleri
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caligmalari ile hastaya 6zel olarak belirlenebilmektedir. Eger ampirik profilaksi uygulanacak
ise alternatif ajanlar fosfomisin, sefalosporinler veya aminoglikozid grubu antibiyotiklerden
secilebilir.'

Islem sonrasi idrar retansiyonu diisiik oranda gériilse de hastalarda olusturdugu rahatsizlik
nedenli 6nemli bir komplikasyondur. Daha dnce retansiyon dykdisii olan ve IPSS skorlari
islem oncesi yiiksek olan hastalar retansiyon agisindan daha risklidirler. Islem sonrasi alfa
bloker ilaglarin kullanimi ve retansiyon sonrasi iretralkateterin alfa bloker ilaglar ile birlikte
kullanilmas1 bu grup hastalarin yonetiminde uygun bir yaklagimdir.

Prostat biyopsisi yatis gerektirmeyen kolay bir islem gibi goriilse de agrili ve hasta
konforunu azaltan bir islemdir. Cogunlukla lokal anestezi altinda uygulanabilir ve genel
anestezi gerektirmez. Lokal anestezi uygulanir iken Onerilen ultrason kilavuzlugunda
periprostatik blokajdir. Seminal vezikiiller ile prostat arasindaki plana uygulanacak lokal
anestezinin hastanin agrisini1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.'* Transperineal biyopside
de cilt ve cilt altina lokal anestezi uygulamasi 6nerilmektedir. Ayrica, transrektal biyopside
lokalpomadlarin anal sfinkter gerginligini ve proba bagl rahatsizlik hissini giderebilecegi
gosterilmistir.”® Tiim bu islemler sedoanaljezi, genel anestezi ve spinal anestezi altinda da
gergeklestirilebilmektedir.

Prostat Biyopsi Teknikleri

Prostat biyopsi karar1 verilmesi sonrasi hasta hazirligi tamamlandiktan sonra hastanin
daha once yapilan biyopsileri, mpMRG sonucunda lezyon yerlesimi ve PIRADS skoru,
prostat voliimii gibi durumlar degerlendirilerek prostat biyopsi teknigine karar verilmelidir.
Sistematik biyopsi tekniginin tanimlanmasi sonrasi transrektal ultrason (TRUS) esliginde
prostat biyopsisi altin standart hale gelmistir. Standart biyopside 12 kadran biyopsi halen
giincelligini korumaktadir. 30 cc {izeri prostat voliimii olan hastalarda 10-12 kadran biyopsi
alinmasi standart hale gelmistir.' Daha yiiksek voliimlii prostat ve transizyonel zon timori
stiphesinde ilk olarak 2000 yilinda tanimlanan en az 20 kor biyopsi alinan satiirasyon
biyopsisi de tantya yardimei olmaktadir."”

Prostat biyopsisi transrektal yol disinda transperineal yolla sablon (template) seklinde de
uygulanabilmektedir. Transperineal prostat biyopsisi Ozellikle anterior bolge tiimdorlerinde
daha dogru 6rnekleme saglamakta ve islem sonrasi enfeksiyon riski oldukga diisiik olmaktadir.

Prostatik lezyonlar transrektal ultrason ile goriintiilenemedigi i¢in lezyonu hedeflemek
miimkiin olmamaktadir. mpMRG’lerinin kognitif olarak ultrasonografide lezyon yerinin
tahmin edilmesi veya goriintiilerin yazilimsal olarak flizyon edilmesi seklinde ultrasonografi
esliginde alinan biyopsiler ise MR fiizyon biyopsi olarak adlandirilmaktadirlar.

Transperineal Prostat Biyopsisi

Transperineal prostat biyopsisi tekniginde hasta litotomi pozisyonuna alindiktan sonra
skrotum stiperiora dogru aliir. Perineal bolge cilt temizligi yapildiktan sonra islem lokal veya
genel anestezi altinda uygulanabilir. Ultrason transrektal olarak yerlestirildikten sonra perine
iizerine sablon yerlestirilir ve standart biyopsi veya flizyon biyopsi bu sablon tizerindeki
noktalardan cilt ve cilt alt1 gegilerek tru-cut biyopsi aliabilir.
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Transperineal yolla yapilan biyopside rektal yola gore enfektif komplikasyonlarin
goriilme oran1 daha disiiktiir. Transperineal yolla transrektal yola gére anterior bdlgeden
biyopsi alinmasi miimkiin olabilir. Ancak, bu yolla yapilan biyopsiler sonrasi iiriner
retansiyonun daha fazla goriildiigii gosterilmistir. Islem klasik transrektal biyopsiye gore
hasta pozisyonu ve anestezi gereksiniminin daha fazla olmasit nedenli daha fazla zaman ve
ekipman gerektirmektedir. Rektal ve anal patolojiler, daha 6nce negatif biyopsiler ve MR ile
gosterilmis anterior bolge lezyonlart olmast durumunda transperineal yol tercih edilebilir.
Giincel Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlar1 enfektif komplikasyonlarin énlenmesi amactyla
transperineal biyopsi yapilabilmekte ise transrektal biyopsi dncesinde tercih edilebilecegini
belirtmektedir.'

Transrektal Prostat Biyopsisi

Transrektal prostat biyopsisi transrektal ultrasonografi probu lizerine yerlestirilmis tru-
cut biyopsi tabancasiin ve lokal anestezi uygulama ignesinin istenen diizlemde hareketini
saglayan bir aparat yerlestirilmesi sayesinde uygulanabilmektedir. (Resim 1)

Hasta genellikle sol lateral dekiibit pozisyona alinir. Ancak, litotomi pozisyonunda da
islem gerceklestirilebilir. Poliklinik sartlarinda lokal anestezi altinda uygulanabilmektedir.
Prostat voliimiine gére satiirasyon veya 12 kor standart biyopsi alinabilir. Islem 6ncesi
transrektal povidon iyot uygulanmasi ile enfektif komplikasyonlarin engellenebilecegi
belirtilmektedir."

Resim . Transrektal Ultrasonografi probu ve biyopsi aparati goriilmekte

Hedefe Yonelik Prostat Biyopsisi

Son yillarda prostat MRG yoOntemlerinin ve raporlamada standart olusturan PIRADS
skorlama sisteminin gelisimi ile biyopsilerin bu goriintileme yonteminde saptanan
lezyonlara odaklanarak gergeklestirilmesi s6z konusu olmustur. MRG tekniklerinin
biyopside kullanilmasi ile daha fazla klinik anlamli prostat kanseri saptanmasi s6z konusu
olsa da standart 12 kor biyopsinin mutlaka bu fiizyon biyopsilere ek olarak ger¢eklestirilmesi
gerektigi kilavuzlarda 6nerilmektedir.
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MR gorintiileri kullanilarak prostat biyopsisi es zamanlt MR ( in-bore) cihazi igerisinde
veya goriintiilerin ultrasonografi ile flizyon edilmesi seklinde gerceklestirilebilir. Fiizyon
biyopside yazilim kullanilarak MR lezyonlari ultrasonografi goriintiisii {izerinde es zamanli
gosterilebilmekte ve hedefe yonelik biyopsi alinmasi miimkiin olmaktadir. Bir diger yontem
ise biyopsi Oncesi incelenen goriintiilemelerde saptanan lezyonlarin {iretra, prostat igi
kistik lezyonlar gibi noktalara gore yerlesiminin tahmin edilerek uygulayicinin bu lezyon
yerlesiminden biyopsi almasi seklinde kognitif fiizyon seklinde de gergeklestirilebilir.

Yazilim destekli fiizyon biyopside daha dnce ¢ekim yapilan MR goriintiilemelerinin ii¢
boyutlu modellenmesi saglanir ve modellerde lezyonlarin isaretlenip tek bir goriintii elde
edilmesi saglanir. Olusturulan model biyopsi iglemi sirasinda kullanilacak olan prostatin MR
ve ultrasonografi fiizyon modelidir. Boylece, mpMRG’de daha 6nce isaretlenen lezyonlar
gercek zamanli ultrasonografi goriintlisiinde haritalandirilmig olur. Haritalanan model,
biyopsiyi uygulayan kisinin ger¢ek zamanli TRUS goériintiistinde lezyonlar1 gérmesini ve bu
alanlardan biyopsi alinmasini saglar. Bu fiizyon sirasinda gortintli aktarimindaki farkliliklarina
gore cihazlar rijit veya elastik transformasyon olarak farklilik gostermektedirler.® Rijit
transformasyon MR goriintiilerinde bir degisiklik yapmaksizin her iki goriintiiyl iist iiste
bindirir. Elastik yontemde ise, mesane dolulugu, hasta pozisyonu, MR c¢ekimi sirasinda
endorektalkoil kullanimi gibi prostatta goriintii ve sekil degisikli§ine neden olabilecek
nedenler elimine edilmek iizere yazilim destegi ile MR goriintiisiinde ufak diizenlemeler
yapilarak TRUS goriintii konturu ile eslestirme yapilir. (Resim 2)

Resim 2. Multiparametrik prostat MRG’de saptanan lezyonun yazilim destekli olarak
fiizyonu ile sistematik biyopsi yaninda hedefe yonelik biyopsi 6rneklerinin alinmasi 2

Yazilim destekli fiizyon biyopsi cihazlarinda izleme (navigasyon) yontemleri de farklilik
gostermektedirler. Goriintiiniin degisimi acgisindan 3 farkli izleme yontemi vardir. Bunlar
mekanik konum kodlu izleme, elektromanyetik izleme ve organ bazli izlemedir.?! Mekanik
konum kodlu izlemede TRUS biyopsi probunun hareketini dogrudan kontrol eden mekanik
kollardaki pozisyon sensorleri ile izleme gerceklestirilir. Bu kollar probun sabit bir eksen
boyunca sinirli serbestlik derecesi ile hareketine izin verir ve bdylece uzman kaynakli
probe hareket hatalarmi en aza indirir. Elektromanyetik izlemede TRUS biyopsi probuna
kiigiik bir sensor yerlestirilir ve bu sensoriin pozisyonu ve hareketleri harici bir manyetik
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alan jeneratorli yardimiyla stirekli olarak bilgisayara aktarilir. Elektromanyetik izlemenin
temel avantaji probun serbest el hareketlerine izin vermesidir. Temel dezavantaji ise igne
yerlestirme sirasinda el titremeleri ve hareketlerine bagli olarak ortaya gikabilecek olasi
yanlis hedeflemelerdir. Goriintii organ bazli izleme yonteminde de segmente edilen 3 boyutlu
US ve MR goriintiilerinin fiizyonu prostati takip i¢in kullanilir. Uygulayict her seferinde
hedef lokasyonunu tanimlamak istediginde, sistemin yeni bir 3 boyutlu ultrason veri setini
sisteme getirmesi gerekmektedir.?>?3

MR f{initesi icerisinde gergeklestirilen in-bore biyopside MR goriintiilemesi es zamanli
gerceklestirildigi i¢in dogru lokalizasyondan biyopsi alinmasi ve daha kiigiik lezyonlardan
biyopsi alinabilmesi miimkiin olmaktadir. MR uyumlu cihazlar gerektirmesi ve islemin
maliyeti nedenli siklikla uygulanan bir yontem degildir. Maliyet agisindan en uygun yontem
kognitif fiizyon biyopsisi olmakla beraber, uygulayici tecriibesi gerektirmekte ve dogru
alandan biyopsi alinmasi daha zor ger¢eklesebilmektedir.*

Robotik Yardimlh Prostat Biyopsisi

Gelisen teknoloji ile birlikte tirolojik cerrahide robotik yardimli laparoskopik cerrahi ve
robotik yardimli retrograd intrarenal cerrahinin yaninda robotik yardimli prostat biyopsisi de
kullanima girmistir. Biyopsi tabancasi robotik bir kol yardimiyla, isaretlenmis stipheli MR
bolgelerine yar1 otomatik olarak yonlendirilip daha dénceden belirlenen hedeflerden biyopsi
alma islemi yapilir. Boylece, stipheli odaklara yiiksek hassasiyet ile ulasilabilmesi saglanarak
taninin yiiksek dogruluk ile konabilmesi miimkiin olmaktadir.?

iSR’obot™ Mona Lisa robotik transperineal biyopsi cihazi, bir Micro-Touch™ stabilizator
araciligiyla ameliyat masasina monte edilen yazilim kontrollii bir robotik kol kullanir. Mona
Lisa sistemi, prostatin TRUS goriintiisiinii saglamak i¢in robotik kola monte edilen bir
transrektal prob ile bir ultrasonografi cihazina baglanir. Daha 6nce olusturulmus 3-D prostat
modelinin ve siipheli kanser lezyonlarin yiiklenmesi daha sonra gergeklestirilir. Yazilim
destekli fliizyon sayesinde hedeflenmis biyopsi alinmasi gergeklestirilir. Bu yontemle cerraha
bagl el titremesi ortadan kaldirilmistir. Derinlik ayar1 sayesinde hedefe yonelik biyopsiler
arasinda 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica, bir template igermemesi ve sadece 2 perineal noktadan
biyopsinin yapilmasi bir diger avantajidir.?®

Resim 3. Robotik yardimli prostat biyopsi cihazi iSR’obot MonaLisa (Biobot Surgical Ltd,
Singapur) ve 3D konfiglirasyon goriintiisti?’
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Sonug¢

Erkeklerde en sik goriilen kanser olmasi nedeniyle prostat kanseri iiroloji pratiginde
onemli bir yere sahiptir. Standart biyopsinin yaninda gelisen teknoloji ile birlikte yeni teknik
ve yeni teknolojilerin kullanilmasi ve bu konuda bilgi sahibi olunmasi, hastalarda uygun
endikasyon ile dogru tekniklerin kullanilmas1 6nem arz etmektedir.
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Boliim 10

Yeni Tam1 Almus Prostat Kanserli Hastada Risk

Siniflandirmasi ve Tedavi Se¢cimi

Halil Cagatay Mert, Erdem Oztiirk

Giris

Prostat kanseri (PK) Avrupa’da erkeklerde cilt kanserinden sonra 2. siradadir. Klinik
olarak saptanan prostat kanseri 200/100.000 {iizerindedir.! Dis etkenler olarak diyet,
kronik inflamasyon, seksiiel davranis ve ultraviyole isinlarina az maruziyet sayilabilir.?
Metaboliksendrom prostat kanseri riskini arttirmaktadir.> Hipogonadal erkeklerde daha az
risk bulunmaktadir;* fakat, testosteron tedavisi prostat kanseri riskini arttirmaz.’ Prostat
kanserini 6nlemede herhangi bir ilag veya gida Onerisi yoktur. Yas, Afrika kdkenli olmak
ve aile hikayesi belirgin risk faktorleridir.® Birinci dereceden bir akrabada PK varsa risk 1.8
kat, baba veya kardeste olmas1 5.5 kat, baba ve iki kardeste olmas1 7.7 kat prostat kanseri
riskini arttirmaktadir.” BRCA1-2 gen mutasyonu olmasi prostat kanserli hastalarin %6’sinda
mevcuttur.! HOXB13 veya ATM gen mutasyonlari bulunmasi aile bireylerinde yiiksek risk
oldugunu gosterebilir.” BRCA2 gen mutasyonu bulunmasinin hastaligin agresif seyirli olmasi
ile iliskisi gosterilmistir.'°

Prostat kanserinde tedavi plani evrelemeye gore belirlenmektedir. Prostat kanseri
evrelendirmesinde AJCC (Amerikan kanser ortak komitesi)’nin 2017 TNM smiflandirmasi
kullanilmaktadir.!" Evreleme kanserin organa smirli olmasi, boélgesel lenf nodlarina
yayilmasi veya uzak metastaz yapmasi ile degerlendirilir.'? Prostat kanserinin organa sinirli
olup olmadiginin belirlenmesi i¢in kullanilan T evrelemesinde parmakla rektal muayene
(PRM), transrektal ultrasonografi (TRUS), kanda PSA (prostat spesifik antijen) bakilmasi ve
multiparametrik MR goriintiileme (mpMRG) kullanilmaktadir.Bu sekilde hastaya en uygun
tedavi plani belirlenmektedir. PRM ile prostat kanseri saptanmasi %60°1n altindadir, mutlaka
serum PSA seviyesi bakilmalidir."* PSA ve Gleason skor (GS) yardimu ile risk gruplari saptanir
ve hasta i¢in en uygun tedaviye karar verilir. Lenf nodu metastaz1 i¢in N evrelemesinde
ise bilgisayarli tomografi, MR goriintiime ve lenf nodu drneklemesi kullanilmaktadir. Son
olarak, uzak metastaz i¢in ise toraks ve iist-alt batin tomografisi, tiim viicut kemik sintigrafisi
ve PSMA-PET kullanilmaktadir.'* Prostat kanserinde risk gruplari belirlenerek gereksiz ileri
tetkiklerin 6niine gegilmektedir. Ancak, 50 yas ve lizeri olanlar, ailede prostat kanseri 6ykiisii
bulunanlarda 45 yas ve {izeri olmak, Afrika kokenliler gibi yiiksek risk grubunda olanlarda
ileri goriintiileme gerekebilir.'

Lokalize prostat kanseri i¢cin (OncotypeDx, Prolaris, Decipher, Decipher PORTOS ve
ProMark) ASCO, EAU ve AUA tarafindan doku bazli belirtegler olarak kabul gérmiistiir. Bu
testler yeni tan1 almis prostat kanserli hastalarin hangilerinde aktif izlem, kiiratif tedavi ve
radikal prostatektomi yapilabilecegi konusunda yol gosterici olmaktadirlar. Doku belirteci
testleri ve MRG’nin birlikte kullanimi klinik olarak 6nemli prostat kanseri tanisinda yardimci
olmaktadir. Ancak, hangi hastalarda daha iyi sonug¢ verdigi su an icin bilinmiyor; bu konuda,
uzun dénem ¢aligmalara ihtiyag vardir.'®
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NCCN (National Comprehensi ve Cancer Network) kilavuzunda prostat kanseri igin risk
gruplari ¢ok diisiik, diisiik, orta yiiksek, ¢ok yiiksek ve metastatik olarak alt1 sinifa ayrilmistir.
Buna karsilik D’Amico prostat kanseri risk siniflandirmasi daha pratik olmast nedeniyle
gliniimiizde sik¢a kullanilmaktadir.'” (Tablo 1)

Tablo 1- Prostat Kanseri D’Amico Risk Siniflamasi

Tamm Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA<10ng/ml ve PSA 10-20ng/ | PSA>20 ng/ "l:um PSA diizeyleri
GS<7 ve ¢T1-2a ml veya GS7 | ml veya GS>7 | Tiim Gleason skorlar1
veya cT2c veya cT2c cT3-T4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri

Klinik olarak 6nemli prostat kanseri orta ve yiiksek risk grubundakilerdir; bu grup hastalara
yardimci radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilir. Buna karsilik, diistik risk grubundaki
hastalara ek radyolojik goriintiileme yontemlerine gerek yoktur. Orta risk grubunda PSA >10
ng/ml veya birincil Gleason skoru 4 ise TVKS (tim viicut kemik sintigrafisi), BT, MRG
yapilmasi onerilir. Yiiksek risk grubundaki biitlin hastalara TVKS, bilgisayarli tomografi ve
MR goriintiileme yapilmalidir.

EAU risk grubu siniflandirmasi (Tablo 2), lokal tedavi sonrasi hastalardaki benzer
biyokimyasal niiks riskine gore yapilmistir. Yeni goriintiileme yontemleri, MR fiizyon biyopsi
ve PSMA-PETtomografi kullanimin yayginlasmasi ile risk gruplari arasindaki ayrimlar daha
belirgin bir sekilde yapilabilmekte ve tedavi sekline karar vermede faydali olmaktadirlar.

Tablo 2- EAU’nun lokal ve lokal ileri evre prostat kanserinde biyokimyasal rekiirrense
gore risk gruplari simflandirmasi

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
PSA<10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml veya | Tiim PSA diizeyleri
ve ISUP grade 1 veya ISUP grade 4/5 ve tim GS (tim
(GS<7) ve ISUP grade 2/3 (GS (GS>7) ISUP grade), cT3-4
cT1-2a 7) veya cT2b veya cT2c veya cN+
Lokalize Lokal ileri

GS: Gleason skoru, ISUP: International society for Urological Pathology, PSA: Prostat
spesifik antijen

ISUP 2005 yilinda prostat kanserinin evrelemesinde Gleason skorlamasini modifiye
etmistir: 2014 ISUP GleasonEvreleme Konferansi’nda en az agresif prostat kanserinin
GS<6 oldugunu ve GS 7 olanlar1 da 3+4 ve 4+3 olarak simiflandirilmas: gerektigini ortaya
koymustur (Tablo 3).
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Tablo 3-International Society of Urological Pathology 2014 grade

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

Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2014 derece
gruplari

ISUP Patolojik Evreleme sistemi

Evre 1 kanser: Gleason skoru 3+3

Bagimsiz, ayrik, iyi sekilli hiicreler

Evre 2 kanser: Gleason skoru 3+4

Cogunluk iyi sekilli, az bir kismu iyi sekilli degil, birlesmis veya delikli sekilde

Evre 3 kanser: Gleason skoru 4+3

Cogunluk iyi sekilli degil, birlesmis veya delikli sekilde

Evre 4 kanser: Gleason skoru 4+4, 3+5 ve 5+3

Sadece kotii sekilli hiicreler, birlesmis, delikli veya iyi sekilli hiicreler arasinda bos alanlar
Evre 5 kanser: Gleason skoru 4+5, 5+4 ve 5+5

Hiicre formasyonu yok veya nekroz, beraberinde kotii sekilli, birlesmis veya delikli
hiicreler

Ulusal Kapsamh Prostat Kanseri Risk Simiflandirmasi (NCCN)
Cok Diisiik Risk

Tlc evresi, GS<6, PSA< 10ng/ml, <3 biyopsi 6rneginde %50 veya daha az kanser
saptanmig, PSA dansitesi <0.15 ng/ml/g.

Diisiik Risk

Klinik evre T1-T2a, GS<6, PSA< 10ng/ml, <3 biyopsi 6rneginde %50 veya daha az
kanser saptanmis.
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Orta Risk

Klinik evresi T2b-T2¢, GS 7, PSA 10-20 ng/ml
Yiiksek Risk

Klinik evre T3a, GS 8-10, PSA>20ng/ml

Cok Yiiksek Risk

Klinik evre T3b-T4, primer Gleason paterni 5 veya 4 biyopsi 6rneginden fazlasinda GS
8-10 (12).

Prostat Kanseri Nomogramlari

PK heterojenite gosteren bir kanser olup tedavi sonrasi seyir de farkli olabilir. Bu nedenle,
tedavi sonrast hastaligin seyrini dngérmede nomogramlar gelistirilmistir. Bu nomogramlarda
yas, tan1 PSA degeri, parmakla rektal muayene (PRM), biyopsideki pozitif kor sayis1, kordaki
tlimor yiizdesi, klinik evre, GS gibi prognostik faktdrler/parametreler kullanilir. Nomogramlar
hasta prognozu, tedavi sekli ve takibi ile ilgili “biyokimyasal rekiirrens, yasa bagl kanser
spesifik sagkalim, metastatik yayilim” gibi énemli konularda “risk degerlendirmeleri ve
ongoriilerde bulunmamiza katki saglar. Radikal prostatektomi (RP) patolojisini dngéren
Partin ve PSA relapssiz yasam beklentisini 6ngdren Kattan nomogramlari en sik kullanilan
nomogramlardir.'

Prostat Kanseri Risk Degerlendirmesi (CAPRA Skor)

Skorlama 0-10 arasi olup degerlendirme yas, tani PSA seviyesi, Gleasonskor, klinik evre
(T stage) ve kanser saptanan biyopsi yiizdesine gore yapilir.

Diisiik risk skoru 0-2

Orta risk skoru 3-5

Yiiksek risk skoru 6-10.%

Yeni Tan1 Almis Prostat Kanserli Hastalarda Tedavi

Prostat kanserinde tedavi risk gruplari belirlenerek RP, radyoterapi (RT) ve hormonal
tedavi (HT) segeneklerinin tek basina veya beraber kullanimi ile gergeklestirilir. Tim risk
gruplar1 géz oniine alindiginda prostat kanserinde tedavi hastanin yasi (yasam beklentisi en
az 10 y1l), mevcut ek hastaliklari ve aile dykiisii ile planlanmalidir.

Diisiik riskli prostat kanserinde tedavi: Aktif izlem, radyoterapi veya radikal
prostatektomidir. Aktif izlemde ilk y1l 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir total PSA ve yillik
parmakla rektal muayene yapilmalidir, tani sonrasi 3-6 ayda biyopsi yapilmadiysa, birinci yil
sonunda ve sonra iki yilda bir re-biyopsi yapilmalidir. Tedaviye gecis (klinik Snem kazanma)
PSA ikilenme zamani (doubling time)<1-3 y1l ise veya biyopside Gleason skoru yiikselmesi
durumunda veya hastanin izlemi tolere edememesi durumunda olmalidir.
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Orta riskli prostat kanserinde tedavi: RT = HT(6-9 ay kisa donem) veya RP’dir.

Yiiksek riskli prostat kanserinde tedavi: Yiiksek riskli hastalarda lenf nodu pozitif
(N1) veya lokal ileri evre, Gleason skor>8 gibi klinik bulgular vardir, metastaz yoktur. Tedavi
RT £HT (2-3 y1l uzun dénem) veya RP’dir. Bu grup hastalarda kombine tedavi yapmak i¢in
ayrintili degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir.

Ekstraprostatik tutulumda, cerrahi sinir pozitifliginde, vezikiiloseminalis tutulumunda
veya lenf nodu pozitifliginde adjuvan radyoterapi (aRT) uygulanmalidir. Buna karsilik,cerrahi
sonrast PSA artisinda(PSA >0.2 ng/ml) kurtarma (salvage) radyoterapi (sRT) onerilir.

ileri evre hastalik:

Radikal prostatektomi veya radyoterapi alan hastalarmm %27- %53’tinde serum PSA
seviyesinde artig olmakta, biyokimyasal niiks gelismektedir. Klinisyenler yeni ortaya ¢ikmis
metastatik hastaligin tedavisinde gecikme ya da total yasam beklentisini etkilemeyecek
fazladan tedavi (overtreatment) arasinda kalmaktadirlar. Radikal prostatektomi sonrasi
serum PSA>0.4 ng/ml olmasi ve artmasi metastaz belirteci olarak ortaya ¢ikmaktadir.?
Biyokimyasal niiks gelisimi uzak metastaz ve kansere bagli sagkalimi etkilemektedir.*! Radikal
prostatektomi sonrasinda ek goriintiileme yapmadan kurtarma radyoterapisi biyokimyasal
niiks oldugunda ilk bagvurulacak yontemdir. PSA>1ng/ml iken PSMA-PET tomografi daha
sensitif sonug¢lar vermektedir.?> Radyoterapiden 18-24 ay sonrasinda biyokimyasal niiks
oldugunda prostat biyopsisi 6nerilmektedir.® Radikal prostatetktomi sonrasi prostatik fossa
ve vezikal seminiilleri igeren radyoterapi en az 66 Gy olmalidir.>* Kurtarma radyoterapisine
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) eklenmesi ile 5 yillik izlemde progresyondan bagimsiz
sagkalimda artis olmaktadir.”® 1125 Hastanin retrospektif olarak incelenmesi ile ortaya ¢ikan
caligmada hastalarin Gleason skoru > 8ng/ml, kurtarma radyoterapisi sirasinda PSA >5ng/
ml ve evre > T3b olmast risk faktorleri olarak ele alinmis olup risk faktorlerinden en az bir
tanesi bulunan hastalar ADT tedavisinden belirgin fayda gérmiislerdir.?® Radyoterapi sonrasi
PSA yiikselmesi durumunda lokal kurtarma tedavisi sadece diisiik komorbiditeli, beklenen
yasam siiresi 10 yildan fazla, PSA<10 ng/ml, baslangi¢c ISUP<3, baslangi¢ evresi T1 veya T2
ve lenf nodu negatif olan hastalara uygulanmalidir. Kurtarma radikal prostatektomi sadece
lokal kontrol saglamaktadir; bununla beraber, ameliyatin getirdigi anastomoz striktiirii, rektal
yaralanma ve erektil disfonkisyon gibi onemli komplikasyonlar da gelisebilir.”” Kurtarma
kriyoablasyon tedavisi ve HIFU da yeni tedavi segenekleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastaya uygulanacak tedavi yasam beklentisi, genel durum (performans durumu), PSA
ikilenme hiz1 gbz oniine alinarak belirlenmelidir. izleme alinan hastalar i¢in izlemde kaldig
stirece 6-12 ayda bir goriintilleme ile metastaz taramasi, 3 ayda bir PSA dl¢iimii yapilmalidir.

Metastatik prostat kanseri temel olarak ikiye ayrilir; birincisi ADT duyarli [hormon
naive] olanlar (hic HT almamis) ve kastrasyona direngli (daha 6nce ¢ok defalar HT almis)
olanlardir. Bu hastalarda sistemik tedaviler uygulanir. Hormon duyarli metastatik prostat
kanserinde LHRH analoglari/antagonistleri veya bilateral orsiyektomi uygulanabilir.
Tedavisiz izlem ise siki takip ile progresyon durumunda miidahele seklinde planlanabilir.
ADT ile kemoterapinin (KT) beraber uygulanmasinin yasam stiresi iizerine olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir. Bununla ilgili olarak yapilan CHAARTED c¢aligmasinda yeni tani
aldiginda metastatik olan yiiksek voliimlii hastalarda androjen baskilanmasina ilave edilen
alt1 (6) kiir dosetaksel tedavisi ile sagkalimda ileri derecede anlamli artig gosterilmistir.?®
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Kemoterapinin sagkalima etkisini degerlendiren STAMPEDE caligmasinda isemetastatik tani
konan veya takipte metastaz gelisen hastalarda risk grubu ayirt etmeksizin- kemoterapinin
sagkalima katkis1 oldugu gosterilmistir.” ESMO klavuzlari hormon duyarli metastatik
prostat kanseri tedavisinde uygun olan hasta gruplarina ADT+Dosetaksel uygulamasini
onermektedir.’® Kastrasyona diren¢ gelisen hastalarda androjen baskilanmasina devam
edilmesi onerilmektedir.

Kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri (KDPK) tanimi serum testosteron<50
ng/dl ve birer haftalik aralarla yapilan ti¢ PSA dl¢limiiniin ikisinde >%50 PSA ytikselmesi,
PSA>2mg/ml olmas1 ya da radyolojik olarak progresyon olmasi (kemik sintigrafisinde iki
veya daha fazla kemik lezyonunun goriilmesi) olarak tanimlanmaktadir.’! KDPK tedavisinde
dosetaksel dncesi abirateron, enzalutamid ve immiinoterapi (minimal metastatik semptomsuz
hastalik i¢in) verilebilir; buna karsilik, dosetaksel sonrasi kabazitaksel, abirateron veya
enzalutamid Onerilebilir. Bu tedaviler sirasinda ADT’ye devam edilmelidir. Kemik
metastazi varsa; kemik hedefli ajanlar (zoledronik asit, bifosfonat, denosumab, RANK-
ligand inhibitdrleri) verilebilir. Ayrica, Radyum-223 (sadece kemik metastazi olan KDPK
hastalarinda) ve gerekli olgularda palyatif RT uygulanabilir.*
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Boliim 11

Lokalize Prostat Kanserinde AKktif izlem

Oner Odabas, Yusuf Kasap

Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen malignite olmakla birlikte genellikle
yavas seyirli bir hastaliktir ve yagsam boyu bu hastaliga bagli 6liim riski %2,71 olarak
bildirilmistir.! Hastaligin dogal seyri hastalar arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir.
Yapilan otopsi ¢aligmalarinda 50 yasin iizerindeki erkeklerin yaklasik %50’sinde prostat
kanseri saptanmustir.>* Ancak, bu tiimorlerin %80’e varan oranlarda 0,5 cm’den kiigiik ve
diisiik dereceli oldugu ve ¢cogunlugunun da olasilikla klinik olarak 6nemsiz tiimorler olacagi
bildirilmigtir.>3

Lokalize prostat kanserinde aktif izlem (Al) segenegi hakkinda mevcut literatiirii gozden
gecirmeden Once olasi kavram karisikliginin engellenmesi icin iki 6nemli tanimlamanin
hatirlatilmas1 yararli olacaktir: “Bekle-Gor (Watchful Waiting)” secenegi, belirgin eslik
eden morbiditeleri olan yash prostat kanseri hastalarinda semptomlar ortaya ¢ikana kadar
tedavinin ertelenmesi ve semptomlar ortaya ciktiginda da hastaya palyatif amag¢li androjen
yoksunluk tedavisi ya da ek tedavi se¢eneklerinin dnerilmesidir.*

“Aktif izlem (active surveillance)” segenegi ise; diisiik riskli prostat kanseri olarak
adlandirilan disiik evreli ve dereceli hastaligi olan erkek hastalarm belli araliklarla PSA
6lgtimleri, parmakla rektal muayene ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip edilerek
hastaligin ilerlemesinin erken bulgularinin saptanmasi ve kiiratif amagh tedavi yapilmasi
sansinin korunmasi yaklagimidir.*

Lokalize prostat kanserinde Al diisiik riskli kanserlerde gereksiz veya fazladan erken
tedavi uygulamaktan kaginma amaci tasimaktadir. Al dnerilen hastalarda ilk degerlendirme,
agresif seyredecek tiimdrii gozden kagirmamak iizere yapilirken, takip i¢in yapilan sonraki
incelemeler tiimoriin progresyonunu zamaninda ve hasta zarar gormeden tespit etmeye
yoneliktir.

ABD’de ve diinyada diistik riskli PK’nin yonetiminde konservatif tedavinin kullanimi
¢ok hizli olmasa da giderek artmaktadir. “Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research
Endeavor” datasinin kullanildig: farkli ¢caligmalarda ABD’de 2000°li yillarin basinda %6,2
oraninda Al tercih edilirken; 2006°da %10, 2010-2013 déneminde ise bu oran diisiik riskli
timorlerde %40°lara kadar yiikselmistir. 75 Yas iistii hastalarda ise bu oran %76,2 olarak
bildirilmistir.> Buna karsin, 2014 yilinda Japonya’da yapilan bir aragtirmada iirologlarin
%26,9’unun Al’i hi¢ tercih etmedigi; %50,6’smin ise %5’ten az oranda tercih ettigi
bildirilmistir.® Tiim bu verileri degerlendirdigimizde, diisiik riskli hastalikta agir1 tedavi orani
azalirken konservatif tedaviye artan bir egilim vardir.
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Prostat Kanserinin Dogal Seyri

PK genellikle yavas seyirli bir hastaliktir. Bununla birlikte lokalize hastalikta tedavi ile
kiir sansimiz varken, metastaz halinde kiir saglamak pek mimkiin degildir. Klinisyenler
arasinda “Acaba erken tedavi edip sistemik hale gelmesini O6nleyelim mi; yoksa, izleyip
progresyon gelisince mi tedavi edelim!?” tartismasi devam etmektedir. Lu-Yao ve ark.
prostat spesifik antijen (PSA) oncesi ve sonrast donemde tani konulan, herhangi bir
yontemle tedavi edilmeyen orta (Gleason 5-7) ve kotii (Gleason 8-10) diferansiye kanserleri
karsilastirmis; 15 yillik kansere 6zgii mortalite oranlarini orta diferansiye tiimorlerde %2-6,
kotii diferansiyellerde ise %25-38 olarak saptamislardir.” Sonug olarak, bu hastaligin tedavi
edilmedigi durumlarda dahi 10-15 yillik donemde kansere 6zgii diisiik mortalite oranlarina
sahip oldugu gosterilmistir.® Uygun kriterlere sahip 5023 hastadan yalnizca 731 tanesinin
randomize edilebildigi “Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial” (PIVOT)
calismasinda ise ortalama 12 yillik izlemde diisiik risk grubundaki hastalarda PK’e baglh
mortalitenin diisiik oldugu (%2,7) ve radikal prostatektomi (RP)nin Bekle-Gor yaklasimina
bir tstlinliigii olmadig1 gosterilmistir.” Bu oran orta ve yiiksek risk grubunda ise sirasiyla
%10,8 ve %17,5 olarak bildirilmistir. “Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number
4”, (SPCG4) calismasinda ise 695 hasta izlem ve RP kollarma randomize edilmis; 23,2
yillik takip sonrasi sonuglarda RP kolunun izleme gore kansere 6zgii sagkalimda daha iistiin
oldugu gosterilmistir (%17,7 vs. %28,7).!° Tabii ki, bu 2 ¢aligmada bdyle biyiik bir farkin
¢ikma nedenlerine bakacak olursak SPCG-4 ¢aligsmasinda hastalarin daha fazla oranda klinik
anlamli PK’e sahip oldugunu goriiyoruz. Bununla birlikte PIVOT caligmasinda da orta ve
yiiksek risk gruplarinda benzer sekilde RP’nin sagkalim avantaji sagladigi saptanmistir.

AKtif izlem Kriterleri

Lokalize prostat kanserinde aktif izlem segenegi beraberinde dikkatli hasta segimi
gerekliligini de getirmektedir. Uygun hasta se¢imi timoriin derecesi, kisinin klinik 6zellikleri
ve tabii ki tercihine baghidir. Tiimdre baglh 6zellikler Gleason skoru basta olmak iizere PSA
ve evre hastaligin progresyonu ve yayginligi hakkinda bize bilgi verir.’ PK ¢ok diisiik, distik,
orta ve yliksek risk grubu seklinde smiflandirilmistir. Risk siniflamasi, uygulanabilecek
tedavi alternatifleri arasindan en dogru karari vermemize yardimci olur. Yavas seyirli bir
hastalik olan PK’de hastanin yas1, komorbiditeleri, beklenen yasam siiresi, hastanin kanserle
ve tedavi yan etkileriyle yasamayi tercih etmesi.., karar vermede rol oynayan diger dnemli
parametrelerdir.>*"" Bununla birlikte igne biyopsisi ile konulan primer taninin her zaman
dogru olmayabilecegi, diisiik risk sinifinda tanimlanan hastaligin aslinda yiiksek riskli grupta
olabilecegi arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Epstein ve ark. igne biyopsisinde Gleason
5-6 olan ve RP uygulanan 7643 hastanin total spesimenlerini degerlendirdiklerinde gergekte
%36’smim yiiksek dereceli tiimore sahip oldugunu gostermistir.'*Literatiirdeki ¢aligmalarda
kullanilan ve merkezler arasi bazi farkliliklar igeren kriterler Tablo 1°de 6zetlenmistir. Bu
seriler ise genellikle T1c ve T2a evresinde, Gleason skoru <7, PSA <10 ng/mL ve pozitif
korlarda %50’den az tutulum olan hastalar1 igermektedir.”**! Amerika ve Avrupa iiroloji
kilavuzlarinda Al ile ilgili benzer 6neriler meveut olup diisiik progresyon riski olan hastalara
Al énerilmektedir. Bununla birlikte, Al sadece risk grubuna gore degil; hastanin genel saglik
durumu, yasam beklentisi ve kisisel se¢imleri de goz 6nilinde bulundurularak uygulanmalidir.
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Kullanilankriterlerin ideal olmadig1 gergegine ek olarak aktifizlem yaklagimiileilgiliilave
baz1 potansiyel sorunlar bulunmaktadir. Ornegin, hasta segimi sirasinda belki de en énemli
verileri saglayan prostat igne biyopsisinin teknigi ve yeterliligi tartisma konusudur. Yapilan
aktif izlem ¢alismalarinda, biyopsi konvansiyonel transrektal ultrasonografi rehberligindeki
prostat biyopsileri seklinde uygulanmig ve alinan kor sayilari 6 ile 14 arasinda tutulmustur.
Ancak, prostat igne biyopsisi hakkinda yapilan yakin tarihli ¢alismalarda, genisletilmis
biyopsi teknikleriyle daha az sayida 6rnek alinan yontemelere gore daha ¢ok sayida ve daha
yiiksek hacimli ve / veya yliksek dereceli hastalik tanisi konuldugu gosterilmigtir.?>%

Prostat biyopsisi tekniginin aktif izlem secenegi dnerilecek hastalardaki dnemini gosteren
yakin tarihli 3 calisma mevcuttur. Transrektal yolla alinan 6rnek sayisinin arttirilmasinin
aktif izlem kararini nasil etkiledigini inceleyen bir calismada odak sayisinin 12°den 21°e
cikartilmasinin etkileri incelenmis ve 12 odakli inceleme ile aktif izlem kriterlerine uyan
hastalarmn, 21 odakli inceleme ile aktif izlem kriterlerine uyan hastalara oranla belirgin
olarak daha fazla oldugu bildirilmistir.>* Transrektal yol yerine transperineal yolla prostat
biyopsilerinin alinmasinin aktif izlem secenegini nasil etkileyebileceginin incelendigi
calismalarda ise, transrektal alinan Orneklere oranla transperineal yolla alinan biyopsi
orneklerinde Gleason skorunda %7-27 arasinda derece artig1 ve tiimdr hacminde de %31
oraninda artig saptandigi bildirilmistir.?*

Aktif izlemdeki hastalarin takibinde giinlimiizde 6ne ¢ikan bir diger konu da
multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) nin kullanimi ve gerekliligidir.
Avrupa Uroloji Dernegi, goriintiilemede fokal lezyon saptanirsa sistematik biyopsiye ek
olarak hedefe yonelik biyopsi ile dogrulama biyopsisinden dnce (genellikle aktif izlemin ilk
yilinda yapilir) mpMRG’yi 6nermektedir.*® Bununla birlikte, literatiirdeki bazi ¢alismalara
gore dogrulayict biyopsiden 6nce mpMRGI’nin faydasi siipheli gériinmektedir. Dogrulayict
biyopsi i¢in kombine hedefli ve sistematik yaklasim, aktif izlemde uygunluk i¢in yeniden
siniflandirmay1 gelistirirken, diger caligmalar sistematik biyopsiye gore hedefe yonelik
biyopsinin 6nemli bir avantaji olmadigin1 gostermektedir.?” Aktif izlemin ilk yilindan sonra,
mpMRG klinik anlamli prostat kanseri i¢in oldukga yiiksek negatif prediktif degerlere sahipken
(%93’¢ kadar), pozitif prediktif degerlerin %50-70 diizeylerinde kaldig1 goriilmektedir.?**
Bu bilgiler 1s1§inda mpMRG’nin aktif izlemdeki etkin rolii Avrupa Uroloji Kilavuzlari
tarafindan vurgulansa da diistik pozitif prediktif degeri géz oniinde bulundurulmasi gereken
bir antitedir.

Hasta Seciminde Goriintiilemenin Rolii

Al programina almacak hastalarin belirlenmesinde ve takibinde goriintiileme
yontemlerinin rolii arastirmalara konu olmustur ve gelisen teknoloji ile birlikte halen
popiilerligini korumaktadir. Doppler ultrasonografi ve elastografinin PK’ni tespit etmedeki
etkinligi, kanser voliimii veya belirsiz kanser tanisinda ¢ok da faydali olmadigi bildirilmistir.3
Giintimiizde artan siklikta kullanilan ve giderek popiiler hale gelen mpMRG anatomik
ve fonksiyonel sekanslarin kullanimi ile prostat bezi ve tiimér odagmin belirlenmesinde
ayrmtili bilgi saglamaktadir. Hastaligin tanisinda, evrelemesinde, lokal yayilim ve lenf bezi
metastazlarinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bununla birlikte daha fazla hedefe
yonelik biyopsilere olanak saglamast ile diistik dereceli timdrlere gereksiz tani konulmasini
onler. Secilmis olgularda Al veya aktif tedavi uygulanmasma iliskin, karar vermede de
potansiyel yardimer olabilir.?!
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AKktif izlem Protokolleri ve Progresyonu Belirten Kriterler

Al altinda olan hastalarda takip protokolii konusunda fikir birligi olmamakla birlikte
genellikle yilda 2 kez PSA 6l¢iimii ve parmakla rektal muayene (PRM), 1-2 yillik araliklarla
da prostat biyopsisi yapilmasi onerilmektedir. Tablo 2’de farkli merkezlerin uygulamig
oldugu takip protokolleri 6zetlenmistir."**' Genel olarak, Al’den definitif tedaviye gegmedeki
nedenler progresyon olmadigi halde hastanin tercihi veya hastada olusturdugu anksiyete,
baslangictaki yiiksek veya izlemde yiikselen PSA degerleri, baslangictaki veya tekrar
biyopsilerde saptanan yiiksek evre, Gleason skor veya korlardaki yiiksek kanser oranidir.>

Tablo 1. Dahil edilme kriterleri
Merkez Gleason | Pozitif kor l:ozltlf l.(.orda. PSA degeri T .
skoru sayisi tiitmor yiizdesi evresi
Johns <10 mg/mL
<3+ < <9 = <
Hopkins =343 <2 kor =%50 PSAD <0,15 ng/mL | =28
Toronto 35 <2 kor <%50 <10 mg/mL -
Universitesi
Goteborg <3+3 <2 kor - <10 mg/mL <2a
Kaliforniya <
w7 <3+ = <0 < <
Universitesi 3+3 %33 (total) =%30 <10 mg/mL. <2a
Royal
< - 0 <
Marsden <3+4 <%50 <15 mg/mL <a
Avustralya | <343 %20 <%30 <10 mg/mL <2a
- (total) - - -
<10 mg/mL
<3+ < - <
PRIAS <3+3 <2 kor PSAD <0,2 ng/mL <a
Kopenhag <3+3 <3 kor <%50 <10 mg/mL <a
- M]an?l . <3+3 <2 kor <%20 <10 mg/mL <a
Universitesi
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat
spesifik antijen, PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi

Belirtecler
Prostat Spesifik Antijen Kinetikleri

Bugiin i¢in hastaligin progresyonunu gosterebilecek PSA kinetigi konusunda veya esik
PSA degeri konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.** PSA ikilenme zamani (PSADT) ve
PSA velositesi (PSAV) Al programlarinda prognostik faktér olarak incelenmis ve girisim
gerekebilecek olgulari belirlemede kullanilmistir.’® PSADT <3 yil olan ve RP yapilan Al
hastalarinin bazilarinin evre pT3 olmasi bu kriterde de sorunlar oldugunu gostermektedir.
PSADT 6 yildan uzun olan 19 hastanin cerrahi sonrasi iiciinde evre pT3 olarak saptanmis
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olup iki tanesinde de lenf nodlar1 pozitif olarak saptanmistir.’® Ancak, Hopkins grubunda
progrese olan ve olmayanlar arasinda PSADT agisindan fark saptanmamistir (2,5 yila karst
3,1 y11).’” PSAV’de aym sekilde ¢alisilmis ve PSA hizi ameliyat 6ncesi donemde >2 ng/
mL olan hastalarda RP ameliyatina ragmen kansere bagli 6liim oraninin daha fazla oldugu
gosterilmistir.®® PSA izoformlarmim (serbest PSA orani, proPSA) agresif PK ile ilgili
olabilecegi bildirilmistir.*® Tosoian ve ark. Al hastalarinda baslangigta ve takipte prostat
saglik indeksi (PHI), total PSA, serbest PSA, pro2PSA/serbest PSA oranlarini es zamanli
olarak degerlendirmisler; total PSA disindaki tiim bu degerlerin anlamli olarak “upgrading”
ile ilgili oldugunu, PHI ve pro2PSA’nin yiiksek dereceli tiimorlerde en fazla prediktif degere
sahip oldugunu bildirmislerdir.* Bu bulgular 1s13inda PSA kinetiklerinin Al hastalarmin
izlenmesinde dnemli oldugu; ancak, tedavi 6nerilmesi gereken degeri saptamak i¢in uygun
degerlerin daha fazla arastirilmas gerektigi goriilmektedir.

Idrar Belirtecleri

PK’de fazla miktarda sentezlenen ve hastalarin idrarinda Glgiilebilen prostat kanser
antijeni 3(PCA3)’lin, tiimér volumii ve grade ile ilgili oldugu saptanmistir.*! Yine, idrar
analizinde degerlendirilen transmembran proteaz serin-2 ve ERG transkripsiyon faktoriiniin
direkt olarak tiimor hacmi ve Gleason derecesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, ne yazik ki Al popiilasyonunda bu belirteglerin kullanimi tek basina PSA ile
karsilastirildiginda ek katki saglamamaktadir.*?

Genomik Testler

Al’deki hastalarm biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve progresyon durumunda tedavide
ge¢ kalmamak adina minimal invaziv yaklagimlar arastirmacilarda merak uyandirmistir. Bu
aragtirmacilar bazi genlerin (APC, CRIP3, GSTP1, HOXD3, HOXDS, KLK10, TBX15,
TGFB2) hipermetilasyonunu RP spesimenlerinde ve DRE sonrast idrar orneklerinde
degerlendirmisler; sonug olarak, bu genlerin yiiksek dereceli tiimor ve kotli prognozla ilgili
oldugunu gostermislerdir.*® Prolaris®, OncotypeDx®, Decipher® gibi gen ekspresyon
testlerinin nasil performans gosterecegi ve disiik riskli hastaligi nasil 6ngorecegi agik
degildir. Genetik biyobelirtecler uzun vadede risk altindaki hastalar1 daha iyi 6ngorebilecektir.
Rutinde uygulamalari heniiz olmamasina ragmen devam eden dogrulama calismalar1 ve
karsilastirmalar ile gelecekte bize daha iyi yol gostereceklerdir.*

Parmakla Rektal Muayene

Al segenegi diisiik riskli PK hastalarinin; belirli araliklarla yapilan PSA dlgiimleri,
PRM ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip edilmesine dayanan ve bdylece hastaligin
ilerlemesinin erken bulgularinin saptanarak kiratif amagli tedavi uygulama sansinin
korundugu bir yaklasimdir.** PRM, Al hastalarinin takibinde izlem kriterleri arasinda 6nemli
rol oynadigr diisiiniilmekle beraber kanser progresyonunun gosterilmesinde tek basina
bagimsiz bir faktor olarak gosterilmemistir.
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Biyopsi

Al takip protokollerinde prostat biyopsisinin tekrarlanmasi mutlaka yer almalidur.
23,000°den fazla hastanin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, primer-sekonder
Gleason 4-5 patern ve de seminal vezikiil invazyonunun kansere bagli mortalitede en 6nemli
patolojik parametreler oldugu gosterilmistir.'” Bu nedenle de izlem asamasimin basinda
konfirmasyon biyopsileri dnerilmektedir. Al ile takip edilecek hastalarda tan1 anindaki biyopsi
derecesinin dogrulunu teyit etmek ve yanlis smiflandirmay1 6nlemek i¢in ayni zamanda
izlem sirasinda yiikselen PSA’y1 degerlendirmek icin klasik 12 kor biyopsi yerine transrektal
satlirasyon veya transperineal biyopsi semalar1 degerlendirilmistir. Transrektal satiirasyon
ile 12 kor biyopsinin karsilastirildig1 2 ¢aligmada da gruplar arasi Gleason skor agisindan
fark saptanmanmustir. Bazi yazarlar ise Al oncesi mpMRG ile birlikte kullanilmasimnin
yiiksek riskli hastaligi ekarte etmede faydali olacagina inanmaktadirlar.*® Zamanlamada
standart olmamakla birlikte konfirmasyon biyopsisi sonrasi genellikle 6-12 ay icinde, sonra
da merkeze gore degismekle birlikte yillik veya 3-4 yillik periyotlarla yapilmaktadir.!*!
Konfirmasyon biyopsisi sonrasi hasta secimine ve biyopsi teknigine bagli degismekle birlikte
%2,5- 28 oraninda Gleason derecesinde degisiklik bildirilmistir.'> Takip biyopsilerinde ise
farkli merkezlerde %22-30 oraninda progresyon saptanmugtir.'#16

Tablo 2. Takip arahklar
Sonraki
Muayene | Zorunlu dogrulayici . .
Merkez PSA (ay) (ay) biyopsi (<1 yil) biyopsiler
(ym)
Johns Hopkins 6 6 Evet |
) T.oron.to . 3 (x2 yil) Evet 3.4
Universitesi sonra 6
Goteborg 3-6 3-6 Hayir 2-3
Kaliforniya 3 6 Evet 1-2
Universitesi
3-4(x2yil) | 3-4(x2 y1l) <
Royal Marsden sonra 6 sonra 6 Hayir (22 yil) 2
3 (x3 yil) 6 (x3 yil) 1-2, sonra
Avustralya sonra 6 sonra 12 Evet 3-5
PRIAS 3-6 Evet 3
Kopenhag 3 3 Evet Degigken
Miami 3-4(x2yil) | 3-4 (x2y1l)
. . Evet 1
Universitesi sonra 6 sonra 6
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat
spesifik antijen
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Goriintiileme

MpMRG yiiksek dereceli PK’de yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugundan dolay1
Al diisiiniilen hastalarin tan1 aninda hastaligin yanhs smiflandirilmasim 6nlemede, hasta
secimi ve takibinde olduk¢a dnemlidir.” AI’de mpMRG’ nin degeri hakkinda birgok yayin
mevcut olmasina ragmen hicbiri mpMRG’yi tedavi endikasyonu olarak kullanmamaistir.
Mevcut bilgiler 15131nda mpMRG’nin Al’de hasta secimi ve takipte kullanilabilecedi ve
tekrar biyopsi gereksinimini 6nleyebilecegi ifade edilmistir.*® Transrektal ultrasonografi
prostat hacmi veya periferik zondaki hipoekoik alanlarin boyut ve sayisindaki degisimleri
belirlemede kullanilmistir. Bu kriterler ile PSA degisim orani arasinda iliski kurulamamastir.
Al programindaki hastalarda hastaligin progresyonunun degerlendirilmesinde rolii sinirh
bulunmustur.* Kemik sintigrafisi ile yapilan takip degerlendirmelerde de bu yontemin
faydali olmadig belirtilmistir.*°

Progresyon Kriterleri

Al takip protokolii su an igin seri PSA 6lgiimleri, klinik degerlendirme, DRE ve tekrar
biyopsilerle yapilmaktadir. Standart biyopsi semas1 hakkinda literatiirde heniiz fikir birligi
saglanamamugtir. Tiim bu bilgiler 1s1¢inda Al’deki hastalarin takibi esnasinda definitif tedavi
onerilmesi gereken durumlari agagidaki sekilde dzetleyebiliriz (Tablo 3):

Biyopside histolojik progresyon:

. Gleason skorun 7 veya tizerinde olmast

*  Artan pozitif kor say1si

. Kor tutulum oraninda artis

*  PSA progresyonu; 6zellikle PSADT <3 yil

e  Klinik progresyon, prostat muayenesinde veya radyolojik degerlendirmede
progresyon

. Hasta istegi (%10).
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Tablo 3. Progresyon kriterleri
Merkez Gleason Pozitif Kans«(a)r PSAV PSADT
skoru parca orani % (yi))
Johns Hopkins >6 >2 >50
Toronto
. <
Universitesi Artig 3
Kaliforniya 6 9433 >50
Universitesi
Royal Marsden >4+3 >%50 >1
Avustralya >6 >%20 >8 mm >0,75 <3
PRIAS >6 >2 <3
Kopenhag >4+3 >3 <3
Miami
. > >
Universitesi 6 2 Artig
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSAV: Prostat
spesifik antijen velositesi, PSADT: Prostat spesifik antijen ikilenme zamani

Progresyon Sonrasi Definitif Tedavi

Al veya bekle-gér ile takip edilen PK’li hastalarda progresyon gelistiginde farkl
yaklagimlar tercih edilmektedir. Bekle-Gor’de genellikle semptomatik veya metastatik
progresyon igin antiandrojen tedavisi kullanilirken, Al’de kiiratif tedavi uygulanmaktadir.
Tablo 4’te goriildiigii iizere Al programima dahil edilen, sonrasinda progresyon gériilen ve
aktiftedavi uygulanan hasta oran1 %14-38 arasinda bildirilmistir. Johns Hopkins ¢aligmasinda
15 yillik takip sonrasinda hastalarin %57’sine kiiratif girisim gerekmistir. Bunda rol oynayan
en onemli 2 faktorii artmigs PSADT ve pozitif kor sayisi olarak bildirmislerdir. Progresyon
sonrast 138 hastaya gecikmis RP, 149’una ise radyoterapi uygulanmistir. Her iki tedavi
kolunda da %8 oraninda biyokimyasal niiks goriilmiis ve hi¢bir hastada metastatik hastalik
veya PK’e bagli mortalite saptanmamistir.”®> RP’den sonra kanserlerin ¢ogunlugu (%65)
organ simirl olarak rapor edilmistir. Kaliforniya Universitesi San Francisco ¢aligmasinda
takip edilen 500’iin iizerindeki aktif izlem hastasinin %24’iine ortanca 3 yil sonrasinda
tedavi uygulandigi ve tedavi endikasyonunun kontrol biyopsilerinde derece progresyonu ve
Gleason skorlarinda artis oldugu bildirilmistir. '

Duffield ve arkadaslarinin yaptiklart bir caligmada ortalama 29,5 ay aktif izlemde takip
edilen ve kontrol biyopsisinde progresyon nedeniyle radikal cerrahi uygulanan hastalarin
%65’inde organa sinirli hastalik saptanmasina ragmen; kapsiil dis1 yayilim, Gleason skoru 4
ya da tiimor hacminin >1 cm?® olmasi gibi istenmeyen patolojik 6zelliklerden en az birinin
hastalarin %71’inde var oldugu bildirilmistir.>' Diisiik riskli prostat kanseri hastalarinda
aktif izlem sonras1 radikal prostatektomi sonuglarinin bildirildigi uluslararasi ¢ok merkezli

154



Bolum 11: Lokalize Prostat Kanserinde Aktif izliem

prospektif PRIAS (Prostate Cancer Research International: Active Surveillance) caligmasinda,
1,3 yillik ortanca siire sonrasinda radikal cerrahi uygulanan hastalarin %80,8’inde organa
sinirli hastalik saptanmasina ragmen hastalarin %29’unda istenmeyen patolojik 6zellikler
olan pT3-4 hastalik ve / veya Gleason skoru > 4+3 bildirilmigtir.>

Sunnybrook deneyiminde ise 15 yillik takip sonrasi Hopkins grubuna gore daha az
oranda (%45) kiiratif tedavi gerekmistir. RP ile tedavi edilen 35 hasta ve radyoterapi ile
tedavi edilen 90 hastada ise daha yiiksek PSA basarisizlik oranlari (%50,4) bildirilmistir.'* On
bes yillik siire¢ sonunda hastaliga bagli metastaz %2,8; mortalite %1,5 olarak bildirilmistir.
Bu calismada hastalarin %21 inin orta risk grubunda oldugu, Johns Hopkins grubunda ise
sadece diisiik ve ¢ok diisiik risk grubunda oldugu unutulmamalidir.

Al RPveRT ninkarsilastirildigi Protec T ¢alismasinin sonuglari da aktifizlemin etkinligini
destekler sonuglar dogurmustur. %56 s1 diisiik risk, kalan hastalarin biiylik kisminin orta risk
grubunda oldugu 1643 hastanin 10 yillik takiplerinde prostat kanserine 6zgii sagkalim her ti¢
grupta (Al, RP, RT) sirasiyla %98.8 , %99 ve %99.6 (p=0.48) olarak saptanmistir. Metastatik
hastalik gelisimi izlem grubunda tedavi edilen gruba goére anlamli olarak yiiksek izlenmistir
(Strasiyla, %6 ve %2.6). mpMRG’nin kullanima girmesinden once hastalarin randomize
edilmis olmasi, diizenli aralikla protokol biyopsilerinin olmamasi ve hastalarin yaklagik%40
nin orta risk grubunda olmasia ragmen; ProtecT ¢alismasi, diisiik dereceli erken evre
hastalikta Al sonras1 definitif tedavinin aktif kiiratif tedaviye alteranifligini giiclendirmistir.**

Tablo 4. Literatiirdeki aktif izlem serilerinin sonuclari
Merkez n Gs27 | Ortanca O::lii;)ca GS KSS uyTg‘:l(i:rl;n
0, () o,
@) | yas) | gty | 0w R
Johns
. 1298 0 66 5,0 69 99.9 36
Hopkins
Toronto
. . .1 993 13 68 6,4 62 94,3 27
Universitesi
Goteborg 439 NR 65 6,0 81 37
Kaliforniya | ¢, 8 62 5,0 98 99 NR
Universitesi
Royal
Marsden 471 7 66 5,7 94 99 31
Avustralya 650 14 63 4,6 100 38
PRIAS 2494 0 66 1,6 99,3 100 21
Kopenhag 167 6 65 34 35
| Miami - 0 64 3,7 100 | 100 14
Universitesi
Toplam 7552 | 0-14 63-68 1,6-6,4 14-38
GS: Genel sagkalim, KSS: Kansere 6zgii sagkalim, NR: Belirtilmemis, PRIAS: Prostate
Cancer Research International Active Surveillance, Gs: Gleason score
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Aktif izlem seceneginin psikolojik etkileri

Prostat kanseri tedavisinde su an i¢in mevcut radikal tedavilerin belirgin istenmeyen /
yan etkileri olmas1 nedeniyle, diisiik riskli prostat kanseri hastalarinda aktif izlem seg¢enegi
bir grup hastanin bu etkilerden belli bir siire ya da hayatlar1 boyunca korunmasi anlamina
gelebilmektedir. Bu hastalarla ugrasan hekimler igin aktif izlem segeneginin gerekgeleri
makul goziikebilir; ancak, hastalar ve aileleri i¢in tedavi edilebilir evredeki potansiyel
olarak oliimciil bir hastaligin tedavi edilmemesinin gerekgeleri her zaman yeteri kadar
anlasilamayabilir. Daha once de belirtildigi gibi, aktif izlem yaklasimi halen uzun dénem
sonuglarina sahip olmayan bir tedavi segenegidir. Yapilan kisitli sayidaki calismada aktif
izlemi segen hastalarin tani asamasinda ve izlem sirasindaki psikolojik durumlart da
incelenmistir. Tan1 asamasinda aktif izlemi segen hastalarin bu se¢imin gerekgesi olarak
belirttikleri ana neden: radikal tedavilerin idrar kagirma ve erektil disfonksiyon gibi olasi
yan etkilerinin geciktirilmesi olarak ortaya ¢ikmaktadir.>*> Yine, tam1 aninda aktif izlemin
secilmemesinin ana nedeni ise kanserin tedavi edilemeyecek bir evreye ilerlemesinden
duyulan endise olarak belirtilmigtir.>*

Aktif izlem protokoliine alian hastalarin psikolojik durumlarmin incelendigi ¢aligmalar
PRIAS ¢aligmasinin Danimarka ve Finlandiya kollari tarafindan yayimlanmistir (P, R). Hayat
kalitesi sorgulama formlari ile yapilan takiplerde aktif izlem segen hastalardaki endise ve
kayg1 diizeyleri tan1 aninda ve 9. ayda yapilan karsilastirmalarda birbirinden farksiz ve diistik
saptanmugtir. Yine takipler sirasinda radikal cerrahiye geciste rol oynayan faktorler arasinda
hastalikla ilgili endise ve kaygi genellikle az sayida hastada (%0-17) saptanmugtir.””-**

Yapilan kisith sayidaki calismalarin sonuclart géz 6ntine alindiginda tani aninda ve
izlemde hasta ile hekim arasinda net bir iletisim kurulmasi, hastanin hastaligr ve mevcut
saglik durumu hakkinda bilgilendirilmesi ve miimkiinse destek gruplari olusturularak benzer
durumdaki hastalarin hastaliklar1 hakkinda paylasimda bulunmalarinin saglanmasi, aktif
izlemdeki hastalarin endigelerinin giderilmesi ve tedaviye uyumlart agisindan 6nemli ve
gerekli gorinmektedir.”

Sonug¢

PSA testinin yaygin kullanimi ve tarama testleri, erken evre klinik 6nemsiz PK oraninda
belirgin bir artmaya yol agmistir. Son 15 yilda tedavi gerektirmeyecek klinik nemsiz PK’leri
belirlemek icin farkli preoperatif kriterler tanimlanmistir ve merkezlerde Al en uygun tedavi
zamanlamasi i¢in 6nemli bir izlem protokolii olarak hastalara sunulmaktadir.

Sonug olarak yaymlanmis Al serilerinde, hastaliga 6zgii ve genel sagkalim oranlar1 benzer
riskli hastalara hemen uygulanan RP veya radyoterapi gibi definitif tedavi yontemlerinin
sonuglari ile benzerdir. Ayni sekilde, Al’de iken progresyon sonras1 RP veya radyoterapi
uygulanan hastalarda da sonuglar yiiz giildiiriiciidiir. Ancak, ne yazik ki hasta se¢im kriterleri,
takip protokolleri, siklig1 ve tedavi endikasyonlar1 hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir. Al
alinacak hastalara bu se¢imin olasi riskleri ve avantajlar1 ayrintili bir sekilde anlatilmalidir.
Hasta se¢iminde ve izlemden aktif tedaviye gegiste PSA kinetikleri ve tekrar biyopsi halen
en 6nemli parametredir.

PK’nin klinik 6nemsiz olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilan serum, idrar belirtegleri
ve genomik testlerin uygulanima girmesi ve mpMRG’nin anlamli kanseri tespit etmedeki
roliiniin artmas1 yakin bir gelecekte Al karar1 konusunda bize daha iyi yol gosterecektir.
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Boliim 12

Acik Radikal Retropubik Prostatektomi

Cavit Ceylan, Sedat Yahsi

Giris

Organa simirlt prostat kanserinde en etkin tedavi yontemi prostat ve eklerini cerrahi
olarak cikarilmasidir. Cerrahi yontem olarak ¢ok eskiden beri uygulana gelen agik radikal
prostatektomidir. Radikal prostatektomi, metastazi, ilerlemeyi ve hastaliktan olimi
azaltmak i¢in randomize kontrollii bir calismada gosterilen lokalize prostat kanseri i¢in tek
tedavi seklidir.? Teknik olarak radikal retropubik prostatektomi (RRP) iiroloji alanindaki en
zor ameliyatlardan biri olsada, periprostatik anatominin daha iyi anlagilmasi ile giiniimiizde
daha az kanama ve postoperatif kontinans ve potens oranlarinda iyilesmeyide beraberinde
getirmistir. Bu prosediirdeki {i¢ temel amag; basarili bir kanser kontrolii, idrar tutma ve
cinsel islevin korunmasi olarak siralanabilir. Ugiine de ulasmak icin cerrahi adaylarmnin ve
ameliyat tekniginin se¢iminde biiyiik beceri ve deneyim gereklidir. Bu boliimde RRP konusu
asamaasama en temelden siralanacaktir.

Cerrahi Anatomi

Arteriyel ve Ven6z Anatomi

Prostatin venleri Santorini pleksusuna bosalir. Agirt kanamay1 6nlemek ve membrandz
tiretra ve prostat apeksini ortaya ¢ikarmada kansiz bir alan saglamak i¢in bu damarlari tam
olarak anlamak gerekir. Derin dorsal ven, korpuskavernosumlar arasinda, Buck fasyasinin
altinda penisi terk eder.Buradan iirogenital diyaframi penetre ederek siiperfisial dal ile sag
ve sol lateral vendz pleksuslart olusturur.Puboprostatik baglar arasinda dolasan yiizeyel dal,
mesane boynu ve prostatin {izerinde yer alan merkezi bir damardir. Bu damar, retropubik
operasyonlarda erken donemde kolaylikla gorsellestirilebilir ve {izerinde dallar vardir.

Ortak govde ve lateral venoz pleksuslar prostat ve endopelvik fasya tarafindan ortiiliir ve
gizlenir. Lateral ven6z pleksuslar posterolateral olarak hareket eder ve pudendal, obturator
ve vezikal pleksuslarla serbestce iletisim kurar. Puboprostatik baglarin yakininda, lateral
pleksustan kiiciik dallar siklikla pelvik yan duvar kas sistemine girer ve internal pudendal
ven ile iletisim kurar. Lateral pleksus, diger venoz sistemlerle birleserek internal iliyak vene
bosalan inferior vezikal veni olusturur. Yayvan sekilde anastomoz yapan damar ve pleksus
kompleksi ile, bu kirillgan yapilarin herhangi bir yirtilmasi 6nemli 6l¢iide kan kaybina yol
acabilir.

Prostat, inferior vezikal arterden beslenir. Inferior vezikal arter seminal vezikiil ile mesane
ve prostatin tabanina kiiciik dallar sagladiktan sonra tiretral ve kapsiiler arter olarak iki bilyiik
prostatik damar grubunda sonlanir. Uretral damarlar prostata posterolateral vezikoprostatik
bileskeden girer ve vezikal boynu besler.
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Kapsiiler dallar, prostatin posterolateralindeki lateral pelvik fasyada pelvik yan duvar
boyunca uzanir ve prostatin dis kismini beslemek i¢in ventral ve dorsal olarak seyreden dallar
saglar. Kapsiiler damarlar, pelvik tabani besleyen kiiglik bir damar kiimesi olarak sonlanir.
Histolojik incelemede kapsiiler arterler ve damarlar genis bir sinir agi ile ¢evrilidir.

Bu kapstiler damarlar, corpora cavernosa’y1 innerve eden pelvik pleksusun mikroskobik
dallarinin tanimlanmasina yardimci olmak i¢in makroskopik doniim noktasi saglar.

Korpus kavernozumlarinana arteriyel kaynagi internal pudendal arterden gelir. Ancak,
pudendal arterler obturator, inferior vezikal ve superior vezikal arterlerden de dal alabilir. Bu
anormal dallar mesanenin alt kismi ve prostatin anterolateral ylizeyi boyunca hareket ettikleri
icin radikal prostatektomi sirasinda boliiniirler. Bu, 6zellikle sinirda penil kan akimi olan
yasl hastalarda penise arteriyel beslemeyi tehlikeye atabilir.

Pelvik Pleksus

Pelvik organlarin ve dis genital organlarin otonomik innervasyonu, sakral merkezden
cikan parasempatik, visseral, efferent, preganglionik lifler (S2 ila S4) ve torakolomberden
hipogastrik sinir yoluyla sempatik liflerden olusan pelvik pleksustan kaynaklanir.

Erkeklerde pelvik pleksus retroperitoneal olarak anal sinirdan 5 ila 11 cm uzaklikta
rektumun yaninda yer alir ve orta noktasi seminal vezikiil ucu seviyesinde olacak sekilde
sagital diizlemde pencereli dikdortgen bir plaka olusturur.

Mesaneyi ve prostati besleyen inferior vezikal arter ve ven dallari pelvik pleksus’u deler. Bu
nedenle lateral pedikiil ligasyonu sadece damarlari kesmekle kalmaz, ayni zamanda prostat,
tiretra ve korpora kavernozumdaki sinirleri de keser. Prostati innerve eden sinirler prostatin
kapsiiliiniin disinda seyreder. Bu sinirler mikroskobik olmalarina ragmen, anatomik konumlari
kapsiiler damarlar kullanilarak intraoperatif olarak tahmin edilebilir. Nérovaskiiler demet
(NVD) olarak adlandirilan bu yapi prostat fasyasi ile levator fasyasi arasindaki lateral pelvik
fasyada bulunur. Prostatin apexinde, kaverndz cisimlere ve ¢izgili sfinktere giden sinirlerin
dallar1 da genis varyasyonla hem &n hem de arkada sprey benzeri bir dagilima sahiptir.
Urogenital diyaframi deldikten sonra sinir dallar1 korpus kavernozuma girmeden &nce dorsal
penil arter ve dorsal penil sinirin arkasindan geger.

Cizgili Uretral Sfinkter

Eriskinlerde prostatin apexindeki lifler at nali seklindedir ve membrandz tiretray:
cevreleyen boru seklinde, c¢izgili bir sfinkter olusturur. Prostatin apexine yakin kenarlar
orta hatta arkada birlesir. Myers ve ark. (1987) dis cizgili sfinkterin apekse yakin prostatin
fasyasi tizerinde genis baglantilara sahip oldugunu gostermislerdir.’> Bu, ameliyat sonrasi
kontinansin korunmasi i¢in iiretranin apikal diseksiyonunun ve rekonstriiksiyonun ne kadar
onemli oldugunu ortaya koymaktadir. (Resim.1)
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Resim.1 (A) Prostatin apeks komsulugunda diiz-¢izgili sfinkter komsulugundaki NVD

iligkisi. (B) Levator fasyasi, Denonvilliers fasyasi ve prostat fasyasi arasindaki iliskiyi

gosteren prostatin orta kismindan bir kesit. (Campell Walsh Wein Urology)*

Cizgili sfinkter pasif tiriner kontrolden sorumlu, yorgunluga direngli, yavas kasilan lifler
icerir. Aktif kontinans prostatin apeksini ve membrandz iiretray1 ¢evreleyen levator ani
kasinin istemli kasilmast ile saglanir. Levator ani’nin bazt lifleri (levator iiretra, pubotiretralis)
proksimal iiretray1 ve prostatin apeksini ¢evreler ve posterior olarak orta hattan perineal
govdeye girer.

Pudendal sinir, ¢izgili sfinkter ve levator ani kasinin innervasyonundan sorumludur.
Hastalarin ameliyat sonrasi yaptiklart sfinkter egzersizleri aslinda levator ani kaslarini
calistirmaktadir. Ancak, benzer innervasyona sahip oldugu igin hastalar ¢izgili iiretral
sfinkteri de galistirmaktadir.

Pelvik Fasya

Prostatdenonvilliers fasyasi, prostat kapsiilii ve levator fasyasi olarak li¢ farkli fasya ile
sarilidir.

Denonvilliers fasyasi, rektum 6n duvari ile prostat arasinda yer alan ince bir bag dokusu
tabakasidir. Bu fasyal tabaka seminal vezikiillerin arka yiizeyini 6rtmek i¢in kraniyal olarak
uzanir ve posterior prostatik kapsiile dogru siki bir sekilde uzanir. Bu fasya prostat tabani ve
seminal vezikiillerin yakininda en yogundur. Cizgili iiretral sfinkterdeki sonlanmasina dogru
giderek incelir. Mikroskobik incelemede bu fasyanin arka ve on katmanlarimi ayirt etmek
imkansizdir.?
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Prostat fasyasi anteriorda ve anterolateralde prostat parankimi ile dogrudan devamlilik
i¢indedir. Penisin dorsal veninin ve Santorini pleksusunun ana dallari, 6n prostat fasyasi
i¢inde hareket eder. Prostat fasyasi pelvik kas sistemini kaplayan levator fasyasi ile birleserek
lateral pelvik fasyayi olusturur. Levator fasyasi ise posterolateralde prostattan ayrilir ve
rektumu gevreleyen pelvik kas sistemine hemen bitisik olarak hareket eder. Prostat, arteriyel
beslemesi ve otonomik innervasyonu levator fasyasiile prostat kapsiilii arasinda seyreder
(Resim.2).

Superficial branch
of dorsal v. P

Striated
urethral
sphincter

Resim.2 Prostat arteriyel beslemesi ve otonomik innervasyonu (Campell Walsh Wein
Urology)*

RRP yapilirken prostatin bu fasyal yapilarinin disindan yaklasilir. Bu nedenle, dorsal ven
kompleksi baglanmali ve lateral pelvik fasya ayrilmalidir.

Cerrahi Teknik

Ameliyat Oncesi Hazirhk

Ameliyat oncesi degerlendirme tam medikal ve cerrahi dykii, fizik muayene ve rutin
preoperatif laboratuvar testlerini igeririr. RRP ile iligkili yagami tehdit eden komplikasyonlar
nadir olup miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, kardiyak aritmiler, pulmoner emboli,
kanama ve anestezi reaksiyonlarini igerir. Preoperatif degerlendirme risk altinda olan hastalar:
belirlemek icin eksiksiz yapilmalidir. Preoperatif degerlendirmegecirilmis abdominal veya
pelvik cerrahiler, 1s1nlama, dnceki transiiretral cerrahi, kapsamli prostat biyopsileri, 6nemli
inflamatuar bagirsak hastalig1 oykiisii, kasik veya pelvik cerrahi sirasinda daha dnce mes
kullanim1 da dahil olmak {izere cerrahi prosediiriin teknik zorluguna katkida bulunabilecek
islemleri de kapsamalidir.

NVD’leri intraoperatif olarak korumay1 ve rektal yaralanmay1 dnlemek igin prostatin
igne biyopsisinden sonra en az 6-8 hafta ve transiiretral prostat rezeksiyonu sonrasi 12 hafta
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cerrahi ertelenir. Bu gecikme, inflamatuar adezyonlarin veya hematomlarin ¢dziilmesini
saglar, boylece prostat ve ¢evresindeki yapilar arasindaki anatomik iligkiler ameliyattan 6nce
neredeyse normal duruma doner.

Idrar yoluna girisim igeren acik veya laparoskopik cerrahi igin &nerilen profilaktik
rejimlerde oldugu gibi RRP’de de antibiyotik proflaksi birinci veya ikinci nesil sefalosporin
veya metronidazol veya klindamisin ile kombinasyon halinde bir aminoglikozittir.

Protez kapaklar, atriyal fibrilasyon ve koroner arter stent implantlar1 gibi spesifik tibbi
durumlarin tedavisinde kullanilan antikoagiilanlarmm ve antiagregan ajanlarin ameliyat
oncesi yonetimi dahiliye uzmani veya kardiyolog ile birlikte gergeklestirilmelidir. Vakalarin
cogunda, stent trombozu yasami tehdit eden komplikasyonlarla sonug¢lanan katastrofik bir
olaydir. Optimal preoperatif rejim anestezi ekibi ile tedavi eden doktor arasindaki iletigim
yoluyla gelistirilir. Hastalara ameliyattan 6nceki giin berrak sivi diyet verilir, magnezyum
sitrat igmeleri istenir ve ameliyat sabah1 lavman yaptirilir.

Ozel Aletler

Islemin gogu, goriintiilemenin zor olabilecegi bir bdlgede pubisin altinda gergeklestirildigi
icin fiberoptik bir 151k kaynagi gereklidir. Hem dar hem de genis kasiklara sahip standart
bir Balfour ekartorii, lenf nodu diseksiyonu sirasinda faydalidir ve radikal prostatektomi
sirasinda periton ve mesanede kraniyal ve posterior retraksiyon saglamak igin gereklidir.
Bipolar koterizasyon forcepsi, right-angled klempler, Metzenbaum ve Jamison makasi, 2,5-
4,5 bliylitme saglayan loop, mevcut olmasi gereken diger 6zel aletlerdir.

Anestezi, Insizyon ve Lenfadenektomi

Genel endotrakeal anestezi tercih edilen anestezidir. Hasta sirtiistii pozisyonda yatirilir.
Obez erkeklerde gobek ile pubis arasindaki mesafeyi artirmak icin masa fleksiyona
getirilebilir.® 16 Frfoley kateter mesaneye yerlestirilir. 20 mL salin ile sigirilir ve steril, kapali,
siirekli drenaja baglanir.

Pubik ramusun bir parmak tizerinden umblikusa uzanan gobek alt1 orta hat kesisiyapilir.
Anterior fasya pubise kadar kesilir, rektus kaslart orta hatta ayrilir ve Retzius boslugunu
ortaya ¢ikarmak icin transversalis fasyasi keskin bir sekilde agilir. Lateral olarak, periton
eksternal iliyak damarlardan ana iliak arterin ¢atallanmasina kadar mobilize edilir.

Alt ekstremiteyi drene eden lenfatiklerin bulundugu eksternal iliyak arter tizerindeki
lenfatik dokuyu korumaya 6zen gosterilir. Bu lenfatiklerin kesintiye ugramasi alt ekstremitede
0dem ve lenfosel olusumuna neden olabilir.

Lenf nodu diseksiyonu i¢in, Balfour ekartdrii ile peritonu yukariya dogru mobilize edilir.
Mesaneyi medial olarak ekarte etmek i¢in derin bir Deaver ekartorii yerlestirmek faydali olur.

Radikal prostatektomi dncesi pelvik lenfnodu diseksiyonu yapilir. Diseksiyon, prostattaki
major timoriin ipsilateral tarafinda, adventisyay1 eksternal iliyak ven {izerinden ayirarak
baslar. Gliniimiizde lenf nod diseksiyon i¢in bir¢ok seviye tanimlanmissa da eksternal iliak
arteri Orten lenfatikler korunur. Diseksiyon eksternal iliyak venin altindan pelvik yan duvara
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dogru ilerler ve daha sonra inferiorda lenfatik kanallarin uygun bir noktada baglandig:
femoral kanala dogru devam eder. Cloquet diigiimiinii kaldirmaya gerek yoktur. Diseksiyon
daha sonra pelvik yan duvar boyunca kraniyal olarak, eksternal iliak ve hipogastrik arterler
arasindaki agida bulunan lenf diigiimlerinin ¢ikarildigt common iliak arterin ¢atallanmasina
dogru ilerler. Obturator sinirin yaralanmasint 6nlemek i¢in obturator lenf diigtimleri dikkatle
¢ikartlir.(Resim.3) Diseksiyon daha sonra pelvik tabana kadar devam eder ve hipogastrik
damarlart agiga ¢ikarir. Bu genisletilmis bir diseksiyondur ve sinirlt olandan daha fazla lenf
nodu ¢ikarir, evrelemeyi iyilestirir ve bazi hastalarda potansiyel terapotik fayda saglar.”
Karsi tarafta da benzer islem gerceklestirilir.

Clip placed g
divided lym)
channels

Resim.3 Pelvik bolge lenf diseksiyonu ve arter ven sinir komsulugu (Campell Walsh
Wein Urology)*

Endopelvik Fasya insizyonu

Prostat1 saran fibroadipoz doku, pelvik fasyayi, puboprostatik baglar1 ve dorsal venin
ylizeyel dalin1 ortaya ¢ikarmak icin dikkatlice diseke edilir. Endopelvik fasyaya pelvik yan
duvarda yapistig1 yerden, mesane ve prostatla olan baglantilarindan uzak bir noktadan girilir
(Resim.4). Kesi noktasi, fasyanin seffaf oldugu ve alttaki levator ani kas yapisini ortaya
¢ikardig yerdir. Daha medial bir kesi, prostatin yaninda uzanan Santorini’nin lateral venoz
pleksusunda yaralanmaya ve ciddi vendz kanamaya neden olabilir. Bu vendz kompleksin
altinda prostat arterleri ve pelvik pleksusun prostata, liretraya ve corpora cavernosa’ya dogru
uzanan dallar1 bulunur.
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Resim.4 Endopelvik fasyada insizyon ve puboprostatik baglarin bdliinmesi (Campell
Walsh Wein Urology)*

Endopelvik fasyadaki insizyon daha sonra dikkatlice anteromedial yonde puboprostatik
ligamentlere dogru uzatilir. Bu, cerrahin prostatin yan yiizeyini palpe etmesine izin verir.
Bu noktada, prostati beslemek i¢in pelvik kas sistemini perfore eden pudendal damarlardan
gelen kiigiik arteriyel ve vendz dallari goriiliir. Bu damarlar, pubik ramus boyunca ilerlerken
bu kasin hemen derinliklerinde bulunan pudendal arter ve sinirde koagiilasyon hasarim
onlemek i¢in klipslerle baglanmalidir.

Puboprostatik Ligamentlerin Kesilmesi

Dorsal venin ylizeysel dalin1 ve puboprostatik baglari saran fibroadipoz doku, dorsal
venin yiizeysel dalina zarar vermeden baglarin kesilmesine hazirlanmak igin hafif¢e disseke
edilir. Yiizeyel dal ligamanlarin medial kenarindan disseke edildikten sonra koagiile edilir ve
boliiniir. Tiim fibroadipoz doku ¢ikarildiktan sonra, prostati arkaya dogru hafifce kaydirmak
icin bir tampon montekullanilir ve her bir bagi bolmek i¢in makas kullanilir

Diseksiyon, prostatin apeksi ile dorsal ven kompleksinin béliinecegi noktadaki 6n yiizeyi
arasindaki baglantry1 ortaya ¢ikaracak kadar asagiya dogru devam etmelidir. Cizgili tiretral
sfinkterin pubise anterior fiksasyonunu korumak i¢in kompleksin puboiiretral bileseni
korunmalidir.’

Aksesuar Pudendal Arterlerin Korunmasi

Sinir koruyucu RRP sonrasi hastalarda erektil disfonksiyonu oOnlemeye katki
saglayabileceginden prostatin anterolateral yiizeyinden gegen aksesuar pudendal arterler
korunmalidir. Bu arterler selektif internal pudendal anjiyografi ile kadavra diseksiyonlarinin
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%70’inde ve hastalarin %7’sinde bulunmustur. Biiyiik, goriiniir aksesuar pudendal arterler
erkeklerin %4 linde mevcuttur.Bu damarlar belirgin goriindiigiinde ve tek tarafli oldugunda,
endopelvik fasya ve puboprostatik ligament oncelikle karsi tarafta diseke edilmelidir.
Arterlerin korunmasina yonelik cerrahi teknik, damarlarin lateralindeki endopelvik fasyanin
acilmasi ve puboprostatik ligamanin kesilmesiyle baslar.!® Ardindan, arteri eleve etmek i¢in
bir vessel loop kullanilir; daha sonra, keskin diseksiyon ve right-angled klemp ile aksesuar
arteri kaplayan fasyasindan ayrilir. (Resim.5) Diseksiyon ilerledik¢e, vendz kollar boliiniir.
Bazen prostat iizerindeki ven6z kompleksten 6nemli miktarda kan kaybiolabilir;bununla
birlikte hemostaz, genellikle 4.0 absorbable siitiir ile kolayca saglanir. Diseksiyon, dorsal
ven kompleksinin kesilecegi bolgenin tesine kaudal olarak uzanmalidir.

f Dissection
and division of
pudendal vessels

Resim.5 Bilateral biiylik aksesuar pudendal arterlerin korunmasi (Campell Walsh Wein
Urology)*

Dorsal Ven Kompleksinin Ligasyonu ve Kesilmesi

Amag, ¢izgili sfinktere zarar vermeden ve prostatin 6n apeksine yanlislikla girmeden
kompleksin minimum kan kaybiyla kesilmesidir. Apeks diseke edildikten sonra endopelvik
fasyanin iki kenarini birlestirmek i¢in bir Babcock klemp kullanilir. Daha sonra Endo GIA
stapler dorsal ven iizerinde yaklasik 4 cm ilerletilir. Foley kateteri manipiile edilir; staplerin
iiretray1 sikistirmamast i¢in foley kateteri igeri ve digart hareket ettirilmelidir. Kateter serbestce
hareket ederse, stapler kapatilabilir. Az miktarda dorsal damar kalirsa, kalan damari kontrol
etmek i¢in 3.0 Monocryl siitiir yerlestirilebilir. Bu basarildiginda, cerrah tiretral diseksiyona
gegebilir. Bu yaklasim ile geleneksel ligasyon yaklasimlarina kiyasla onemli 6l¢lide daha
az kan kaybi (200 ila 400 mL arasinda) oldugu gibi dorsal ven kompleksi kontroliinii
tamamlamak i¢in daha az miktarda traksiyon yeterli olur. Boylelikle NVD ve ¢izgili sfinkter
daha az zarar goriir. Diger geleneksel bir yaklasim ise siitiir ligasyonu seklindedir. Prostati
posteriora itmek i¢in bir sponge stick kullanilarak, prostat apeksinin hemen distalindeki dorsal
ven kompleksinden 3.0 Monocryl siitiir gecilir(Resim.6).Bu siitiir yerlestirilirken cerrah yiizi
masanin bagina bakacak sekilde durmalidir. Daha sonra, igne ters ¢evrilir ve ayni siitiir pubis
simfizinin perikondriyumundan gegirilir. Gerek GIA gerekse siitiirizasyon ile dorsal ven
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kompleksi kontrol altina alindiktan sonra, endopelvik fasyanin iki kenarini birlestirmek igin
bir Babcock klemp kullanilir. Daha sonra prostatin mesane boynuna yakin 6n yiizeyindeki bu
demetlenmis dokudan 2.0 caprosyn siitiir gecilir. Bu islem venoz kapakgiklart yetersiz olan
bazi hastalarda asir1 olabilen vendz backflow kanamay1 azaltir.

Suture encompasses
lateral margins of
dorsal vein complex

Resim.6 Dorsal ven kompleksinin ve yiizeyel venlerin kontrol altina alinmasi1 (Campell
Walsh Wein Urology)*

Dorsal Ven Kompleksinin Kesilmesi

Dorsal ven kompleksi baglandiktan sonra, bir sponge stick ile prostatin on yiizeyine
nazikge asag1 dogru basing uygulanir ve kompleksi kesmek i¢in bir Metzenbaum makasi veya
bir 15 numara bistiirii yardimiyla ven kompleksi kesilir. Kesme islemini takiben prostatin 6n
ylizeyinin birlesim yeri ile ¢izgili kas sistemi arasindaki tam diizlem goriintiilenebilir. Burada
cerrahi loop, cerrahin dokular1 ayirt etmesini ve cerrahi sinir1 pozitifliginden kaginmasini
saglar. Apeks diseksiyonu sirasinda iiretral ¢izgili sfinkterprostatin apeksine ¢ok yakin
kesilirse, NVD’in hasar gorme riski vardir. NVD prostatin apeksine yaklastikca, genellikle
cizgili sfinkterin altinda medial olarak fiksedir.!' Bu nedenle iiretra boyunca sfinkterin lateral
kenarlar1, prostat apeksi ile pelvik taban arasinda egik olarak ayrilmalidir. Prosediiriin geri
kalaninin kansiz bir alanda gerceklestirilebilmesi i¢in dorsal ven kompleksinden vendz
kanamanin mutlak kontrolii zorunludur. Hemostaz saglamak i¢in, ¢izgili iiretral sfinkter ile
dorsal ven kompleksinin yiizeysel kenarlar1 3.0 Monocryl siitiir ile kontinu dikilir. Son olarak,
prostatin 6n yiizeyinden geri kagak kanamay1 kontrol etmek i¢in, prostatin 6n ylizeyindeki
proksimal dorsal ven kompleksinin kenarlar1 da siitiire edilir (Resim.7).
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Resim.7 Prostatin 6n yiizeyi iizerindeki dorsal ven kompleksi ve ylizeyel venlerin
kontrolu (Campell Walsh Wein Urology)*

Uretranin Kesilmesi ve Uretral Siitiirlerin Yerlestirilmesi

Puboprostatik ligament ve derin dorsal vendz kompleks ayrildiktan sonra sinir pakesi
lateralize edilip, bir sponge stick ile prostatin arkaya dogru nazik¢e mobilizasyonu ile
prostatoiiretral bileske daha iyi ortaya konulur. Uretranin apekse miimkiin oldugunca yakin
bir sekilde kesilmesini saglamak icin prostatin apeksine yakin iretranin diiz kas sistemi
etrafindan right-angled klemp gegirilir. Buasamada, ¢izgili sfinkterin posterior bileseninden
posterior iiretra ortaya konur ve eger miikemmel hemostaz elde edilmisse, posterior ¢izgili
sfinkter ile sinir demeti arasindaki iligski nazik¢e birbirinden ayrilir. Foley kateterin zarar
gbrmemesi i¢in liretranin On tigte ikisi makasla kesilir. Bu agsamada tiretral segment saat 1, 3,
5, 7,9 ve 11 konumlarinda 3.0 Monocryl ile igne sadece iiretral mukozay1 ve submukozay1
icerecek sekilde siitiirler gegilir. Cerrah bu dikisleri yerlestirmek i¢in masanin basina bakmali
ve igneyi hastaya dik olacak sekilde pubise kars1 tutmahdir. Ik siitiir iiretranin mukoza ve
submukozasina saat 1 ve 11 pozisyonlarinda yerlestirilir. 16 Fr kateter kullanimi ile mukoza
kolayca tanimlanir. Diiz kas bu dikise dahil edilmemelidir ¢linkii diiz kastaki dikisler idrar
kontroliiniin iyilesmesini geciktirir.

Uretral doku zayif goriiniiyorsa, bu dikis daha sonra gerilme mukavemetini artirmak icin
dorsal ven kompleksinden gegirilmelidir. Bu dikislerle mukoza ve submukoza kaldirildiktan
sonra kalan dikisler daha kolay yerlestirilir. Bu apikal bolgede siitlirizasyon sirasinda dikkat
edilmesi gereken bir kompleks yapi1 vardir. Burada ¢izgili sfinkter kompleksinin arka duvari,
iskelet kasi ve fibr6z dokudan olusur. Bu kompleksin tanimlanmasi apikal lezyonlar i¢in
yeterli rezeksiyon sinirlarin elde edilmesi, Denonvilliers fasyasimin tim katmanlarinin
eksize edildiginden emin olmak, NVD’lere kiint travmadan kaginmak ve iiriner kontinansi
korumak i¢in gereklidir. Bu asamada sfinkterin arka kismin1 giivenli bir sekilde ayirmak i¢in
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right-angled klemp kullanilir (Resim.8). Noral kompleksin dikkatli bir sekilde her iki taraftan
diseksiyonu gerekir, ¢iinkii tim kompleksin tek taraftan manuplasyonu karsi taraftaki NVD’e
zarar verebilir. Son olarak, kompleksin merkezi bileseni de dikkatle diseke edilir.
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Resim.8 NVD korunarak apikal diseksiyonun yapilmasi (Campell Walsh Wein Urology)*

Sinir Paketinin Tanimlanmasi ve Korunmasi

Bugiin, cerrahi i¢in aday olan ¢ogu erkekte her iki NVD’i korumak giivenlidir ve her
ikisini birden ¢ikarmak nadiren gereklidir.'> NVD, lateral pelvik fasya katmanlar1 (levator
fasya ve prostat fasyasi) arasinda prostatin digindadir. Sinir koruyucu teknigin dogru
yapilmasi i¢in prostat fasyasiin prostat {izerinde intakt olmasi gerekir. Buna interfasiyal
diseksiyon denir. Ayrica, kanser kapsiiliin i¢inden yayildiginda, nadiren 1 ila 2 mm’den daha
fazla niifuz eder ve bu kadar doku, NVD korundugunda bile siklikla bulunur.!* Costello ve
ark. kaverndzal dallarin kapsiiler damarlarin arkasinda konumlandigini ve prostatik kapstiliin
hemen bitisigindeki sinirlerin kaverndz sinirler degil prostata giden sinirler oldugunu
gostermistir.'* Kapsiiler arterlerden ve damarlardan kanamay1 6nlemek i¢in bazi cerrahlar
prostat fasyasinin altinda diseksiyon yapar. Buna intrafasyal diseksiyon denir. Bu diizlem
dogrudan prostat parankimi ile temasta oldugu i¢in pozitif cerrahi sinir riski yiiksektir. Bu
nedenle, bu yaklasim asla kullanilmamalidir. Risk almak istemeyen pekgok cerrah, NVD’i
cikarirlarsa pozitif cerrahi sinirdan kaginabileceklerine inanirlar. Ne yazik ki durum bdyle
degildir. Ciinkti, NVD pozitif marjlar i¢in en yaygin bolge degildir. Pozitif cerrahi sinir
icin en yaygin bdlge apekstir, bunu posterior ve ardindan posterolateral bdlgeler takip eder.
Vakalarin %22’sinde birden fazla alanda pozitif cerrahi sinir izlenir. Bir¢ok ¢alismada, sinir
koruyucu ve sinir koruyucu olmayan prosediirlerde pozitif siir oranlarinin ayni oldugu
gosterilmistir."

NVD’nin ¢ikarilip ¢ikarilmayacagina ameliyat oncesi kesin bir karar verilmez. Cinsel
islevin durumuna dikkat edilir. Erektil disfonksiyonu olan hastalarda, NVD’leri her zaman
¢ikarilmaz. Ciinkli demetlerin kontinans mekanizmasina hem somatik hem de otonomik
innervasyon sagladigina ve her iki NVD’nin eksizyonu yapilan hastalarin NVD’lerin
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korundugu hastalardan daha fazla inkontinansa sahip olduguna dair kanitlar vardir.'® Palpabl
bir apikal lezyonun varligi ve Partin tablolarina dayali olarak yiiksek bir kapsiiler penetrasyon
olasilig1 gibi diger 6nemli faktorler de dikkate alinmalidir.'”'®

Endopelvik fasya acildiginda, lateral pelvik fasyada endurasyon palpe ediliyorsa, o
taraftaki NVD genis bir sekilde eksize edilir. Ancak, endurasyon olmasa bile NVD prostata
fikse goriintiyorsa, o da eksize edilir.

NVD’lere giden vaskiiler dallar, demete paralel yerlestirilmis kiigiik hemoklipler
tarafindan en 1iyi sekilde kontrol edilir. Herhangi bir bi¢imdeki termal enerji
(unipolar, bipolar veya Harmonic makas) asla NVD’de veya dallarinda
kullanilmamalidir."Genellikle bu kiigiikk damarlarin prostat tarafini kliplemek gerekli
degildir; Bunlar1 ayirmak i¢in ince makas kullanilmalidir. Demetin prostata fiksasyonu
vaskiiler dallarla aciklanamiyorsa NVD eksize edilmelidir. Ek olarak, bazi hastalarda
prostatin lateral ylizeyinde, dnde Santorini pleksus ve arkada NVD arasinda anastomoz
yapan bir¢ok damar bulunur. NVD’e apikal yaklasim bu durumun yénetimini de kolaylagtirir.
Ayrica, Denonvilliers fasyasinin prostatta korundugundan emin olmak igin, NVD’ler rektal
yiizeyin anteriorundan diseke edilerek serbestlenmelidir. NVD daha hareketli oldugu igin,
dogru diizlemi bulmak kolaydir. Bu nedenle, NVD bdlgesinde ekstraprostatik yayilimi olan
hastalarda bile demeti kismen ¢ikarmak, potensi korumak ve negatif eksizyon sinirlari elde
etmek miimkiindiir."* NVD iizerinde traksiyondan kagmmak igin bu diseksiyon, seminal
vezikiiller seviyesine kadar devam etmelidir.?* Bu noktada cerrah prostat tabanini besleyen
NVD iizerinden seminal vezikiillere uzanan bir arteriyel dal aramalidir (Resim.9). Bu
posterior damar her iki taraftan baglanmali ve kesilmelidir.
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Resim.9 Arka diseksiyon. NVD (nérovaskiiler demet) komsuluklar1 (Campell Walsh
Wein Urology)*
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Norovaskiiler Demetlerin Apexte Yiiksek Anterior Ayrilmasi

Bu yaklagimin amaci, kavernoz cisimlere ve ¢izgili sfinktere giden sinirlerin dallarindaki
traksiyonu azaltarak veya dne dogru uzanan kiictik dallarin yanlislikla kesilmesini 6nleyerek
cinsel fonksiyonun ve kontinansin iyilesmesini hizlandirmaktir.!*?->* Ancak, bu yaklasim
pozitif cerrahi siur riskini arttirabilir. NVD bdlgesinde ekstraprostatik yayilim icin diisiik
riskli hastalar1 belirleyen parametreler kullanilarak bu yaklasim i¢in uygun hastalar
belirlenebilir.Bu parametreler:hastada prostat spesifik antijen (PSA) seviyesinin 10 ng/
mL nin {izerinde olmasi, Gleason skoru 6’dan yiiksek olmast, ilgili taraftaki kanserli dokunun
ortalama ytizdesinin %20’den fazla olmasi, o tarafta tlimor bulunan kor yiizdesinin %33’ten
fazla olmasi veya dijital rektal muayenede anormal bir bulgu olmasidir. Hasta bu kriterlerden
iki veya daha fazlasina sahipse, o taraftaki NVD bdlgesinde ekstraprostatik yayilma riski
%10’dan fazladir.”®

Prosediir, dorsal vendz kompleksin ligasyonundan sonra ve {iretranin kesilmesinden 6nce
baslar. Hemostaz saglandiktan sonra, prostatin on apeksi tizerindeki levator fasyasi kesilir
ve insizyon, alttaki prostat fasyasini koruyarak prostat apeksinin lateral kenari boyunca
distale dogru uzatilir (Resim.10). Koter kullanilmamalidir, kii¢iik hemoklipler kullanilarak
hemostaz saglanmalidir.
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Resim.10 Levator fasyasmin yiiksek anterior serbestlenmesi (Campell Walsh Wein
Urology)*
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NVD’nin tek tarafli eksizyonundan 6nce kontralateral NVD apeksten baglayarak prostattan
kurtarilmalidir. Bu, kontralateral demetin genis eksizyonu sirasinda meydana gelebilecek
traksiyon yaralanmasini 6nler. Eksize edilecek NVD apekste belirlenir ve rektumun hemen
on yiizeyinde medialden laterale right-angled klemp gegirilir (Resim.11). Demet, miimkiin
oldugu kadar ¢gok yumusak dokuyu ¢ikarmak i¢in ligasyon yapilmadan boliiniir. Yan yiizeyde

fasya boliinerek diseksiyona devam edilir (Resim.12).

A For a wide excision,
A clamp is introduced
i on ant. surface
of rectum /

Resim.12 Norovaskiiler demetin (NVD) apeksten lateral olarak NVD’nin baglandigi
seminal vezikiilin ucuna kadar olan boliimiiniin kapsami (Campell Walsh Wein Urology)*
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Lateral Pedikiillerin Posterior Diseksiyonu ve Ayrilmasi

NVD’ler apekste korunduktan sonra prostat seminal vezikil seviyesine kadar mobilize
edilir. Katater yardimi ile hafif traksiyon ile denonvilliers fasyasi belirginlesir. Cerrahi sinir1
korumak i¢in Denonvilliers fasyasinin tiim katmanlari seminal vezikiilleri kaplayacak sekilde
birakilmalidir. Bu noktada, lateral pedikiiller seminal vezikiillerin lateral ylizeyinde NVD’e
zarar vermeden ylizeysel, orta ve derin olarak iice boliinerek glivenli bir sekilde ayrilabilir.
Bariz arter kanamalari, hemokliplerle basitge kontrol edilir. Bu yaklagimla prostatta daha
fazla yumusak doku birakilabilir ve NVD’ler yaralanmadan korunabilir (Resim.13).
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Resim.13 Posterior dalin prostata baglanmasindan sonra ndérovaskiiler demetin (NVD)
konumunu gosteren yan goriiniim (Campell Walsh Wein Urology)*

Mesane Boynunun Kesilmesi ve Seminal Vezikiillerin Eksizyonu

Prostat artik neredeyse tamamen mobilize olmustur. Mesane boynu, prostatovezikiiler
bileskede anterior olarak kesilir. Kesi mukozaya kadar iner, mukoza kesilir, Foley balonu
sondiriiliir ve traksiyon saglamak icin kateterin iki ucu birbirine klemplenir. Mesane
boynundaki kesi genisledikge, inferior vezikal pedikiilden saat 5 ve 7 hizasindan prostata
uzanan dallar ayrilir. Bu pedikiiller ayrildiktan sonra, seminal vezikiillerin 6n yiizeyi ile
mesanenin arka duvari arasindaki diizlem goriilebilir. Artik giivenle tireter orifisleri goriilerek
arka mesane boynu ayrilabilir (Fotograf 1)(Resim.14).
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Resim.14 Arka mesane duvarinin
ayrilmasi i¢in seminal vezikiillerin &n
duvari ile mesane boynunun arka duvari
arasindaki diizlem (Campell Walsh Wein
Urology)*

Scissor inserted __
between seminal .
vesicle and bladder wall

Fotograf.1 Mesane boynunun korunarak Resim.15 Vas deferens ve seminal
iiretranin ayrilmasi ( Dr. Cavit Ceylan’mn kisisel ~ vezikiillerin diseksiyonu (Campell Walsh
arsivi) Wein Urology)*

Posterior mesane duvari boliindiikten sonra Seminal vezikiiller, cevre yapilardan ayrilir
(Fotograf.2)(Resim.15). Pelvik pleksusun seminal vezikiillerin yan yiizeyinde bulundugu
akilda tutularak oOzellikle lateralde kanama kontroliinde dikkatli olunmali, gerekirse
hemoklipler kullanilmalidir. Spesmen tamamen ¢ikarildiktan sonra prostatin posterolateral
yiizeyindeki sinir ile ilgili herhangi bir endige varsa, o taraftaki NVD eksize edilmelidir.
(Fotograf.3)
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Fotograf.2 Prostatin ventral
yiizii, seminal vezikiiller ve ductus
deferensin preparasyonu ( Dr.
Cavit Ceylan’in kisisel arsivi)

Fotograf.3 Prostat ve
eklerinin eksize edilmis
goriliniitiisii ( Dr. Cavit Ceylan’in
kisisel argivi)

Mesane Boynu Rekonstriiksiyonu ve Anastomoz

Mesane boynu, bir tenis raketi seklinde, tam kat kas ve mukozay1 kapatacak sekilde 2-0
kontinyu emilebilir siitiir ile daraltilir (Resim.16). Bu noktada tireter orifislerinin gortilmesi
biiylik 6nem tasir. Kapatma, posteriorda orta hatta baslatilir ve mesane boynu iiretra ¢apina
yaklasacak sekilde daralincaya kadar 6ne dogru ilerler. Mukoza 4-0 emilebilir siitiirler ile
everte edilir. Bu sekilde mukozadan mukozaya iiretrovezikal anastomoz saglanmis olur.

6 o'clock
suture

Resim.16 Mesane boynu
daraltilmasi ve mukozanin eversiyonu
(Campell Walsh Wein Urology)*

Bladder neck
closed in tennis 48
racquet fashion 4
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Bu noktada mesane boynu iiretraya anastomoz edilebilir veya mesane boynunu
invajinasyon i¢in destekleyici siitiirler kullanilabilir. Bu dikisler, mesane doldugunda
mesane boynunun agilmasini 6nler. Mesanenin dnceden prostata yapisik oldugu posterior
mesane duvarinin kenarlarina, mesane boynundan yaklagik 2 cm uzaklikta 2-0 Maxon siitiir
yerlestirilir (Resim.17). Siitiir orta hatta baglanir. Bir sonraki dikis daha 6ne yerlestirilir
(Resim.18).

2-0 Maxon suture
placed 2 cm post.
to bladder neck
and tied loosely f

2-0 Maxon
suture placed
2 cm lateral to

bladder neck \‘f\} '
%

Suture is tied

forming an anterior

. hood of tissue over
' bladder neck

Resim.18 Mesane boynunun anterior invajinasyonu (Campell Walsh Wein Urology)*

Takiben anastomoza gegilir. Oncelikle 16 F iiretral foley sonda takilarak haznesi 5 ml
sigirilir. Saat 2-5-6-7-10-12 hizasindan iiretradan gegilen 3-0 Monocryl siitiirler everte mesane
boynundan gegilerek anastomoz saglanir. {1k olarak saat 12 hizasindaki siitiir baglanir. Sonra
sirastyla diger siitiirlerde baglanarak sizdirmaz anastomoz saglanmis olur

Ameliyat bolgesi salinle irrige edildikten sonra, fasyadan (orta hattan uzaga) kiiciik bir
dren yerlestirilir ve orta hatta, rektus kaslar1 arasinda (i¢inden degil) ameliyat bolgesine
yonlendirilir. Kesi primer kapatilir. Foley kateter uyluga dikkatlice sabitlenir.
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Postoperatif Yonetim

Acik RRP operasyonu komplikasyon oranlari gectigimiz on yilda biyiik Olciide
iyilestirilmistir. Ozet olarak hastanede yatis oranlar1 (ortalama 1,7 giin), idrar kacak oranlar
(%0,17), kan transfiizyon ihtiyac1 (%0,13), postoperatif ileus olusma riski (%0,6) ve hastay1
kanamadan dolay1 tekrardan eksplore etme oranlari (%0,08) biiyiik dl¢iide azalmigtir.?

Geleneksel olarak, hasta ameliyat aksami mobilize edilip, postoperatif 1 veya 2. giin
taburcu edilir.

Normal renal fonksiyona sahip, operasyon esnasinda ¢ok fazla kan kaybi olmamis
(tahmini kan kaybi 1500 cc altinda) ve kontrol edilmemis diabet dykiisii olmayan veya
postoperatif hematiirisi olmayan hastalara tek doz iv ketorolac tromethamine ve non-steroid
anti inflamatuvar verilebilir. Bu agr1 kesici ajanlarin kombinasyonu postoperatif ileusu
azaltir. Hastalara ameliyat aksami berrak sivi dieti, bir sonraki giin de normal diisiik yagl
diet verilir. Tek hemovak dren hasta taburcu olana kadar ya da 50ml/giin den az getirmeye
baslayincaya kadar birakilir.

Uriner kateter postoperatif 7-10 giin birakilir. Cerrahiden 1 hafta sonra rutin olarak
yapilan sistografi erken {iretral kateter ¢ikarilmasia yardimci olurken, daha uzun mesane
drenaj1 gereken kiiciik bir grup hastay1 da ortaya cikarir.

Mesane spazmlart genellikle tedavisiz gecger. Ciddi mesane spazmlarinda, oral
antikolinerjik ajanlar veya diazepam (oral valium, 5-10 mg) verilebilir.

Komplikasyonlar
Intraoperatif Komplikasyonlar

En sik intraoperatif problem genellikle vendz yapilardan kaynakli kanamadir. Venoz
yaralanma genellikle gegici olarak baski uygulayarak ya da en iyisi eger damar izole
edilebilirse siitiir ya da klip ile baglanarak kontrol edilebilir. Eger, dorsal ven kompleksinden
kanama olursa cerrah dorsal ven kompleksini iiretra tizerinden ayirip baglamalidir.

Prostatektomi sirasinda traksiyon ¢ok kibar uygulanmalidir. Eger dorsal ven tam
olarak ayrilip ligasyon yapilmazsa, uygulanan traksiyon parsiyel olarak kesilen damarlarin
acilmasina neden olup kanamay:1 siddetlendirebilir.

Radikal prostatektomi esnasindaki kanama ortalama 300-1000 cc kadardir. Kan
transflizyon ihtiyaci diisiik olsa da her vakadan 6nce kan grubu tayini ve kan hazirligi yapilir.

Obturator sinir yaralanmasi nadirdir. Yanlislikla kesilirse nonabsorbabl siitiirler ile
reanastomoz edilmelidir.

Rektal yaralanma siklig1 %0,3 den azdir. Genellikle apikal diseksiyon sirasinda rektum ile
denonvillier fasyas1 arasindaki plani agmaya ¢alisirken meydana gelir. Eger, rektal yaralanma
ile karsilasilirsa Once prostatektomi tamamlanir. Sonra, rektal yaralanma rektal tuse ile
sinirlar1 tam olarak tanimlanarak iki kat seklinde onarilir. Takiben vezikoiiretral anastomoza
gegmeden Once rektum ile arasinda omentum mobilizasyonu yapilmalidir. Bu manevra
rektovezikal fistiil gelisimini Onlemek icin kritik 6énem tasir. Omentum rektum {izerine
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tespit edildikten sonra vezikotiretyral anastomoz yapilabilir. Tamir edilen bdlge antibiyotik
soliisyonu ile yikanmali ve hasta birka¢ giin daha genis spektrumlu antibiyotige devam
etmelidir. Eger hasta daha dnce radyoterapi almigsa ihtiyatli davranip kolostomi agilmalidir.

Ureter hasari da oldukea ender gériiliir ve mesane ve seminal vezikiiller arasindaki plana
girmeye ¢alisirken meydana gelir. Eger bu yaralanma meydana gelirse {ireteral reimplantasyon
yapilmalidir.

Postoperatif Komplikasyonlar

Yasamu tehdit edici gecikmis kanama RRP’nin ender komplikasyonlarindandir. Cogu
vaka sadece gozlem yapilarak yonetilir. Opere edilmeden izlenen hastalarda pelvik hematom
iiretrovezikal anastomozdan drene olabilir, bu da semptomatik mesane boynu darligina ve
kontinansin saglanmasi ilgili uzun dénemli problemlere yol agmaktadir. Bu nedenle akut kan
transfiizyonu gerekecek derecede hipotansiyonu olan hastalarda pelvik hematomu ortadan
kaldirmak i¢in erken eksplorasyon yapilmasi uygundur.

Tromboembolik Olaylar

Radikal prostatektomi sonrasi derin ven trombozu kaynakli pulmoner emboli en yiiksek
mortalite nedenidir. Genellikle lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda goriiliir. Postoperatif
28. giine kadar karsilasilabilmektedir. Bu komplikasyonu onlemek i¢in tiim hastalara
ameliyat Oncesi alt ekstremite venlerine baski uygulayan ¢oraplardan giydirilmelidir. Ayrica,
operasyon giinii profilaktik diisiik doz diisiikk molekiil agirikli heparin baglanmali ve hastalar
olabildigince erken mobilizasyon i¢in cesaretlendirilmelidir.

Hastada DVT veya pulmoner emboli gelistigi zaman giinde iki kere uygulanan diigiik
molekiiler agirlikli heparinin en az iv heparin kadar etkili ve giivenli oldugu gortilmiistiir.?’

Mesane Boynu Kontraktiirii

Mesane boynu darliklar1 cerrahi sirasinda yetersiz yaklastirma, iiriner ekstravazasyon
veya hematom nedeniyle mesane boynunun ayrilmasinin sonucu olarak meydana gelir.
Insidans1 %0,5-10 olarak rapor edilse de yillar iginde azalmugtir. Zayifidrar akimi veya uzamis
inkontinansi olan hastalarda akla getirilmelidir. Buji dilatasyon ya da mesane boynunun saat
3-6-9 yonlerinde soguk bigak ile insizyonu yeterli olur.

Uriner inkontinans

Radikal prostatektomi sonrasi inkontinans genellikle intrinsik sfinkter yetmezligine
bagh olarak gelisir. Uretramin kontinansa katki saglayan diiz kaslardan olusan kismi
anastamoz i¢in konulan derin suturler nedeniyle veya NVD hasari nedeniyle zarar
gorebilir. Bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in apikal diseksiyon sirasinda ¢izgili sfinkteri
korumak, vezikoiiretral anastomoz sirasinda gerginlikten kaginmak, mesane boynunu
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kiigiik ve esnek olacak sekilde olusturmak, mukozadan mukozaya anastomozu tam olarak
basarmak onemlidir. Birgok hasta detrusor hipertrofisine sahiptir ve varolan mesane ¢gikim
tikanikligindan dolayr mesane kompliansi azalmistir. Bu da hastalarin tam tiriner kontinans
saglama siirelerini uzatir. Uriner kontinans tam olarak geri donene kadar, hastalara s1vi alimin
kisitlamalari 6nerilmeli; kafeinli i¢ceceklerden ve alkolden uzak durmalari ve hipertansiyon
icin kullandiklar1 a-adrenerjik antagonistleri varsa kesmeleri onerilmelidir.

Erektil Disfonksiyon

Radikal prostatektomi sonrasi {i¢ faktor erektil disfonksiyonu iyilestirmek i¢in 6nemlidir:
hasta yas1 (<65 yas), ameliyat oncesi potens diizeyi ve ameliyat esnasinda norovaskiiler
demetlerin korunmas1.”® Eger bu olumsuz faktorler yoksa, hastalara seksiiel fonksiyonun
kademe kademe iyilesecegi sOylenebilir. Yapilan bir ¢alismada hastalari %38’1 3. ayda,
%541 6. ayda, %7371 12. ayda ve %86’s1 18. ayda potens saglamistir.”’

PDES inhibitorleri radikal prostatektomi sonrasi seksiiel iyilesmeyi artirir. PDES
inhibitorlerinin diizenli kullanimi ya da sadece iliski o6ncesi kullanimimi kiyaslayan
caligmalarda, iliski 6ncesi kullaniminin daha etkili oldugunu rapor edenler oldugu gibi*, iki
kullanim arasinda fark olmadigini belirtenler de olmugtur.*!

Ozet

Prostata smirli kanseri tedavi etmede total cerrahi eksizyon disinda daha iyi bir
tedavi yoktur. Cerrahlarin {i¢ amaci 6nem sirasina gore kanser kontrolii, iiriner kontroliin
saglanmasi ve seksiiel fonksiyonun korunmasidir. Ameliyat prostat igne biyopsisinden 6-8
hafta sonrasina, transiiretral rezeksiyondan 12 hafta sonraya ertelenmelidir. NVD’in dorsal
ven ayrilmadan Once apexten yiiksek anterior serbestleme teknigi ile ayrilmasi seksiiel
fonksiyonlarin daha erken iyilesmesi ile iligkilidir. Agik cerrahideki dokunma hissi ¢ok
onemlidir. Lateral pelvik fasyada endurasyon palpe edilirse demet eksize edilmelidir. Right
angle klemple kibarca demet serbestlestirilmeli, eger demet prostata fikse ise korunmamalidir.
Radikal prostatektomi sonrasi hipotansiyon nedenli akut transfiizyon ihtiyact dogan
hastalarda pelvik hematom nedeniyle mesane boynu darligi ve inkontinans gelismemesi i¢in
eksplore edilmelidir. Radikal prostatektomi sonrasi pulmoner tromboemboli mortalitenin
major nedenidir. Operasyon esnasinda dogru pozisyon vererek alt ekstremite venlerine
bast uygulanmamasi, aralikli kompresyon cihazlart ve erken mobilizasyon bunu 6nlemede
onemlidir. Kanser kontroliinde radikal prostatektomi sirasinda seminal vezikiillerin alinmasi
gereklidir. Tedavi sansi olan ve yarar saglayacak kadar yasayacagi dngoriilen hastalarda agik
radikal prostatektomi en iyi tedavi segenegidir. Gegmis 10 yilda, robot yardimli laparoskopik
radikal prostatektomi artan bir ivmeyle benimsenmistir. Robotik yaklagimin en onemli
avantaji daha az kan kaybidir. Diger komplikasyonlar ve onkolojik basart agisindan agik
radikal prostatektomiye {istiin degildir.
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Boliim 13

Laparoskopik Radikal Prostatektomi

Murat Zor, Selahattin Bedir

Radikal prostatektomi (RP), lokalize prostat kanserinin tedavisinde ilk se¢enek olarak
uygulanan cerrahi yaklasimdir. Her ne kadar tarihsel olarak uygulanan yontem agik
yaklasim olsa da 6zellikle son on yilda minimal invaziv tedavilerin poptilerlik kazanmasiyla
laparoskopik ve robotik yaklasimlar daha 6n plana ¢ikmislardir. Giinlimiizde Amerika
Birlesik Devletleri’nde radikal prostatektomilerin %70’inden fazlasi robotik cerrahi ile
tedavi edilmektedir. Almanya ve Italya’da, ise radikal prostatektomilerin %251 laparoskopi
ile yapilmaktadir. !

Genel olarak cerrahiye uygun hastalarin yaridan fazlasinin laparoskopik yaklasimla
tedavi edildigi bildirilmektedir.? Laparoskopik yaklasimlarin agik cerrahiye gore en 6nemli
avantajlart arasinda; daha az agri, daha iyi kozmetik, daha az kanama, daha az transfiizyon
oranlar1 ve daha az hastanede kalis siiresi sayilabilir.>3

Laparoskopik radikal prostatektomi (LRP) kompleks bir prosediirdiir ve tarihsel olarak
bakildiginda cesitli tekniklerin tarif edildigi ve bunlarin ¢ok¢a modifikasyonlarinin
gerceklestigi goriilmektedir. Oyle ki, ilk olarak 1995 yilinda Schiissler ve arkadaslari,
LRP uygulanan ilk hasta serisini yayinlamig ancak teknik olarak zorlayici oldugu ve agik
prostatektomiye goére bir avantaj saglamadigi sonucuna varmiglardir.* Daha sonra 1997
yilinda pelvik taban rekonstriiksiyonundaki laparoskopik deneyimi sayesinde Gaston
tekrar LRP yapmaya basladi.’ Takip eden yillarda ¢okga teknik tanimlandi ve popiilaritesi
robotik yardimli cerrahi cagina kadar artarak devam etti. 2002°de Almanya ve Isvigre’de
yapilan bir aragtirmada kliniklerin %15’inin LRP uyguladigi bildirilmistir.® Robotik
yardimli radikal prostatektomi (RALP) son on yilda prostat kanser cerrahisinin merkezine
yerlesmis olmasina ragmen, 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Avrupa’da tiim
prostatektomilerin yaklasik %251 laparoskopik, %35’ robot yardimli ve halen %401
acik teknikle yapilmaktadir.”® Ozellikle 3D teknolojileri, daha ergonomik teknolojiler
gibi teknolojik gelismeler prosediiriin ergonomik zorluklarini 6nemli Sl¢lide azaltmistir.
Onkolojik ve fonksiyonel olarak hi¢ bir calismanin laparoskopik cerrahinin dezavantajini
gostermemis olmasi da halen LRP’nin prostat kanser cerrahisinde dnemli bir yeri oldugunu
gostermektedir.’

Endikasyonlar, Kontrendikasyonlar ve Cerrahi Teknik:

LRP’nin esas uygulandigi hasta gurubunu lokalize prostat karsinomlu ve 10 yildan uzun
yasam beklentisi olan erkekler olusturmaktadir.” Daha Once prostat veya batin cerrahisi
gegiren hastalar, pelvik 1sinlama hikayesi cerrahinin karmagikligini artirmakta olup bu tiir
hastalara yeterli cerrahi deneyim sonrasi operasyon diisiiniilmelidir. Diger taraftan abdominal
enfeksiyonlar, jeneralize peritonit, barsak obstriiksiyonu ve diizeltilmemis koagtilopatiler ise
LRP’nin mutlak kontrendikasyonlarini olusturur.
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Prostat kemik pelvisin derinindeki yerlesim yeri ile prostat kanseri cerrahisinin en
o6nemli teknik zorlugunu olusturur. Cerrahi alana transperitoneal veya ekstraperitoneal
yoldan yaklasilabilir ve bez apeksten tabana dogru (ascending/retrograd teknik) veya ters
yonde (descending/antegrad teknik) diseke edilebilir. Cerrahinin zorlayici olmasi, yukarida
da belirtildigi gibi, yillar igerisinde farkli tekniklerin ve bu tekniklerin modifikasyonlarinin
yapilmasina neden olmustur. Her yaklagimin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlar
vardir ve her cerrah deneyimine gore uygun yontemi segmelidir.

Transperitoneal vs Retroperitoneal:

Gelistirilen ilk teknik, yeterli ¢calisma alani saglamak ve seminal vezikiillere erismenin
daha kolay oldugu transperitoneal yaklasimdi.!® Fransa’da gelistirilen bu teknikte tipik
olarak, 5 trokar bir fan seklinde yerlestirilmektedir. Retzius boslugu transperitoneal olarak
medial umbilikalli gamanlar arasi ters U seklinde bir periton kesisi ile olusturulur. Mesane
boynu ayrilarak vazin ampullasina ve seminal vezikiillere erisim saglanir. Ekstraperitoneal
yaklagimda ise Retzius bosluguna hizli erisim saglanir ve peritoneal alanla iliskili bir islem
yapilmadigindan, barsak komplikasyonlar: en aza indirilir. Ekstraperitoneal yontem, agik
RRP’ye ¢ok benzerdir. Bununla birlikte, laparoskopi sirasinda pelvik ve prostat anatomisi
biiyiitiilerek onemli yapilarin diseksiyonunu ¢ok daha hassas hale getirilir. Asir1 Trendelenburg
pozisyonuna ihtiyag duyulmaz bu da anestezik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da
az olmasina yardimei olur. Simirli retroperitoneal alanda olusturulan CO2 insuflasyonu ve
basinci vendz tamponada ve dolayisiyla daha az kanamaya neden olabilir. Diger taraftan
temel dezavantaji ise kisitli ¢alisma alanidir. Literatiire baktigimizda transperitoneal
ve ekstraperitoneal yaklasimlart karsilastiran calismalarda ikisi arasinda anlamli fark
bulunmamigtir.!1? Ekstraperitoneal yaklasim, trokar giris yeri ile ameliyat alan1 arasindaki
mesafeyi kisaltabileceginden obez hastalarda ve zaman alict adezyolizisi 6nleyen ve bagirsak
yaralanmasi riskini en aza indiren daha 6nce abdominal cerrahi geg¢irmis hastalarda tercih
edilebilir."?

Descending vs ascending:

Geleneksel retropubik radikal prostatektomi (RRP), ilk olarak iiretranin ayrilmasini
ve daha sonra sefalad bir tarzda rektumla ara planlarin diseksiyonunu, daha sonra seminal
vezikiil ve vas deferenslerin ayrilmasini ve son olarak da mesane boynunun transeksiyonunu
icerecek sekilde asagidan yukariya (ascending) tarzda yapilmaktadir. Laparoskopik cerrahi
teknik ilk tanimlandiginda yukaridan asagiya dogru (descending) yani 6nce seminal vezikiil
ve vazlarin diseksiyonu ile baglayan ve asagi dogru rektal diseksiyon ve en son iiretranin
transeksiyonunu igeren bir tarzda yapilmaktaydi.!®* A¢ik teknige benzerligi korumak igin
bazi cerrahlar diseksiyonu agik teknikte oldugu gibi asendan yaklasimlada (Heilbronn
Teknigi) yapmaktadirlar.'

Nerve Sparing vs Non Nerve Sparing:

Prostatin posterolateral yiiziinde yer alan kavernozal sinirlerin korunmasi potensin
stirdiirilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.'® Bilyiik hacimli ve yiiksek grade’li timorlerde sinir
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koruyucu yaklasim dogru olmasa da laparoskopik yaklasimla ozellikle goriintiide elde
edilen biiyiitmenin de yardimiyla uygun hastalarda sinir koruyucu cerrahi yapilabilir."?
Norovaskiiler demetlerin diseksiyonu sirasinda dikkat edilmesi gereken dnemli nokta, termal
enerji kullanimindan miimkiin olduk¢a kaginilmasidir.

Laparoskopik Radikal ProstatektomiSonuclari:

RP sonrasi 5 ana hedef vardir: diisiik komplikasyon orani, negatif cerrahi sinir, kontinansin
ve potensin korunmasi ve kanser kontrolii.'®

Intra ve Perioperatif Komplikasyonlar:

LRP’nin komplikasyonlari, cogunlukla 6grenme egrisi sirasinda ortaya g¢iktiklarindan,
cogunlukla cerrahin deneyimi ile ilgilidir. Hoznek ve arkadaslari, ilk 40 vakada %22,5’1lik
bir komplikasyon orani bildirmistir; ancak, sonraki 94 prostatektomide bu oran 6nemli
olgtide dusmiistiir (%3,2)." Yiiz vakadan daha fazla hastay i¢eren serilerde bildirilen genel
komplikasyon orani %8 ile %25 arasinda degismektedir. En yaygin komplikasyonlar barsak,
mesane ve iireter yaralanmalaridir, bunu idrar ekstravazasyonu, kanama, lenfore ve port yeri
fitiklar takip eder."

Laparoskopik yaklagimlarin en 6nemli avantaji minimal invaziv olmalar1 ve dolayisiyla
daha az kan kayiplar ile transfiizyon oranlaridir. Ozellikle RRP serilerinde 500-1000 mL
arasi ve hatta daha fazla kan kayiplar1 bildirilmistir. Laparoskopi sirasinda, dorsal venoz
kompleksin mitkemmel goriintiilenmesi ve batin i¢ci CO2 basincinin olusturdugu tamponad
etkisi kan kaybini en aza indirmektedir. Yine de serilerde transfiizyon gerekliligi %1,6 ile
%31 arasinda degismektedir.?

Laparoskopik cerrahilerin bir diger dnemli komplikasyonu ise 6zellikle 6grenme egrisinin
baslarinda gozlenen agik cerrahiye gecis ihtimalidir. Bu oran giintimiizde diisiik (%0 ile %5)
olmakla beraber 6grenme egrilerinde daha yiiksek oranlar goriilebilir. Mevcut literatiirler
degerlendirildiginde intraoperatif komplikasyonlarin yaklasik %1-6.1 arasinda degistigi
soylenebilir.?*2! Bu komplikasyonlar ve sikliklari Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. intra ve perioperatif komplikasyonlar.?!

Intra ve perioperatif komplikasyonlar %
Rektal yaralanma %1-2.4
Ileal veya sigmoid yaralanma %0.8-1.9
Epigastrik damar yaralanmasi %0-0,5
Mesane yaralanmasi %0-1,6
Ureteral yaralanma %0-0,7
Eksternal iliak ven yaralanmasi %0-0,8
Anastomoz kacagi %10,3
Hemorajik komplikasyonlar %2,8
Idrar retansiyonu %2,35
Ileus %]1,4
Digerleri (anastomoz darligi, flebit/emboli/tromboz, idrar yolu <041
enfeksiyonlari, nérolojik komplikasyonlar, fistiiller, trokar yeri hernisi vb)
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Kontinans:

Inkontinans, RP sonrasi belki de en énemli komplikasyonlardan birisidir. LRP sonras1
kontinans robotik yardimli cerrahi ile benzer sekilde erken donemde saglaniyor goriinse de bir
yillik takipte kontinan hastalarin sayisi1 agik radikal prostatektomi sonrasi ile karsilastirilabilir
seviyede bulunmustur. Hastalardaki inkontinansin siddeti de iki islem arasinda benzer
goriinmektedir.?!

Semptomlarin subjektifligi, calismalarda kontinansin tanimlanmasindaki degiskenlik ve
degerlendirmek i¢in kullanilan valide edilmemis farkli testlerin kullanilmasi literatiirdeki
verilerin karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir. RP sonrasi iiriner kontinans oranina iliskin
yayinlanmis raporlar %31-92 gibi genis bir aralikta degismektedir ve cerrahin deneyimine,
cerrahi teknige (sinir koruyucu, mesane boynu rekonstriiksiyonu), hastanin yasina ve belki
de en onemlisi yukarda belirtildigi gibi kullanilan degerlendirmeye gore degismektedir.*!
Valide edilmis bir anket kullanilarak yapilan giincel bir degerlendirmede, Salomon ve
arkadaslari, ameliyattan 1 ve 12 ay sonra sirastyla %45 ve %90 tam diurnal kontinans oranlar1
bildirmislerdir.”> Benzer sekilde, Guillonneau ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da LRP’den bir
yil sonra hastalarin %86’simin pedsiz oldugu belirtilmistir.*

RP sonrasi iiriner kontinansin erken dénemde saglanmasi igin temel konsept, pelviste
normal anatomik ve fonksiyonel yapilart miimkiin oldugunca korunmasi esasina dayanir. Bu
kavram temelinde, li¢ adimdan bahsedilebilir 1) anatomik ve fonksiyonel yapilarin korunmasi
2) yeniden yapilandirilmasi; ve 3) pelvisteki anatomik yapilarin giiglendirilmesi.**Tablo 2°de
cerrahi teknik ve bu teknigin potansiyel faydalar1 6zetlenmistir.

Tablo 2. Uriner kontinansin iyilestirilmesi i¢in gelistirilen teknikler.>*

Cerrahi Teknik Amag

* Detrusor liflerinin {i¢ tabakasin1 (icteki longitudinal, ortadaki
Mesane boynu korumasi sirkiiler ve distaki longitudinal tabakalar) ve internal sfinkteri

korumak

* Rabdosfinkter fonksiyonunu iyilestirmek ve siirdiirmek icin
Sinir korumas1 pudendal sinirin intrapelvik dalin1 korumak

» Mesane, prostat ve iiretra ¢evresindeki sinirleri korumak

Puboprostatik ligamanin * Sabitleyici mekanizmalarin korunmasi

korunmasi
En Ivik fasyanin . .
dope asya * Sabitleyici mekanizmalarin korunmasi
korunmast
Uretral uzunlugun * Sadece ¢izgili sfinkterin degil, ayn1 zamanda membrandz
korunmast iretranin intraprostatik kisminin da korunmasini maksimize etmek

Retzius koruyucu

prostatektorni * Periprostatik sinir aginin korunmasini en iist diizeye ¢ikarmak

« Uretrosfinkterik kompleksi dogal pozisyonunda sabitlemek
ve vezikoiiretral anastomoz tamamlanmadan dnce kaudal
retraksiyondan kaginmak

* Anastomoz {izerindeki gerilimi azaltmak

* Anastomoz kagagini azaltmak

* Ek bir gii¢ katmani olusturmak

*Venoz kanamayi kontrol etmeye yardimci olmak

*Apeks diseksiyonu sirasinda tiretral uzunlugu artirmak
«Uretray1 ve ¢izgiliyi kaslar1 anatomik pozisyonunda stabilize
etmek

Posterior rekonstriiksiyon

Anterior rekonstriiksiyon
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Seksiiel fonksiyon:

RP sonrasi erektil fonksiyon diisiisii major bir postoperatif komplikasyondur ve hastanin
yasam kalitesi lizerinde biiylik etkisi olabilir. LRP sonrast cinsel islevin yayinlanmis
serilerden karsilagtirilmasi, degerlendirilen serilerin temel 6zellikler ve cinsel davranislar
acisindan heterojenligi, ereksiyonun tanimi (ilagh veya ilagsiz), dogrulanmamig anketlerin
siklikla kullanimi, cerrahi tekniklerdeki farkliliklar nedeniyle zordur. Ancak genel olarak
bakildiginda, yiiksek hacimli merkezlerde 12 aylik potens oranlari %53 ile %67 arasinda
degigmektedir.'

1983’te Walsh ve arkadaslari, ilk olarak penisin otonomik innervasyonunun anatomisini
tanimlamig ve bunun RRP sirasinda korunmasini 6nermistir.'® Prostat anatomisine artan
asinalik ve cerrahi tecrilbe artisi, LRP’de sinir koruyucu yaklasimlarin gelistirilmesini
saglamugtir." Sinir koruyucu LRP antegrad veya retrograd bir yaklagimla gergeklestirilebilir.
Teknik detaylar her teknikte farklilik gosterse de, amag¢ her zaman dogru cerrahi planlarin
bulunmasi ve miimkiin mertebede sinir demetlerinin bulundugu boélgelerde enerji
kaynaklarmin kullanimindan kaginilmasidir. Buna ragmen giiniimiizde postprostatektomik
erektil disfonksiyonun sadece noral hasardan kaynaklanmadigi vaskiiler problemlerin de
patofizyolojide etkili oldugu diistiiniilmektedir.'s Postoperatif erektil disfonksiyon (ED) i¢in
risk faktorleri arasinda sinir koruyucu olmayan cerrahi, cerrahin 6grenme egrisi, hastanin
yas1, baslangictaki cinsel islev, diyabet, hipertansiyon ve sigara kullanimi gibi ¢esitli faktorler
yer almaktadir.

Cesitli galismalarda farkli teknikler, risk derecelendirmeleri, degerlendirmede farkli
olgiitler kullanilsa da cerrahi sonras1 ED’de bir zirve olmakta ve zamanla bu erektil kapasitede
iyilesme olmaktadir. Bu iyilesmenin bir yildan sonra da gozlenebildigi gesitli ¢aligmalarda
bildirilmistir. Lee ve arkadaslari, 12. ayda erektil disfonksiyon yasayan hastalarda 24,
36 ve 48. ayda erektil fonksiyonun diizelme olasiliginin %22, 32 ve 40 oldugunu rapor
etmislerdir.’® Benzer sekilde, Mandel ve arkadaslari, 24 ayda %31 ve 36 ayda %37 iyilesme
oranlar1 bildirmislerdir.”” Genel olarak bakildiginda, tiim teknik ve teknolojik ilerlemelere
ragmen, prostat kanseri ameliyatindan sonra potensi geri kazanma olasiligi maalesef son on
yilda belirgin olarak iyilesmemistir.?®

Onkolojik Sonuclar:

RP’nin birincil amaci, prostat kanserinin cerrahi tedavisidir. Bu agidan bakildiginda,
cerrahi sonrasi onkolojik sonuclart etkileyen en dnemli prognostik faktorler sunlart igerir:
preop-postop PSA, klinik ve patolojik evreler, cerrahi sinir pozitifligi ve lenf nodu tutulumu.?

Bunlar igerisinde cerrahi sinir pozitifligi, cerrahi sonrasi niiksii tahmin etme agisindan
en Onemli belirteclerden biridir ve onkolojik sonuglarm degerlendirilmesinde ve
karsilagtiritlmasinda da kullanilan bir parametredir. Genel olarak tiimor hiicrelerinin ¢ikarilan
prostat numunesindeki boyali sinirlara temasini tanimlar ve bu durum cerrahi sinir pozitifligi
olarak kabul edilir. Organa sinirl hastalikta, patolojik grade, PSA veya DNA ploidisinden
bagimsiz olarak rekiirrensin 6nemli bir prediktoriidiir. LRP sonrasi uzun donem sag kalim
sonuglart yeterli olmamakla beraber ¢esitli ¢alismalar cerrahi smir pozitifliginin hasta
prognozu tizerinde etkisini gostermistir.”**'*° Yine bir¢ok c¢aligma kanser kontrolii agisindan
acik cerrahi ile benzer sonuglar elde edildigini de ortaya koymustur.?! Uygulanan cerrahi
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teknikle baglantili olarak cerrahi sinir pozitifliginin goriildiigii bolgenin degistigi bildirilmistir.
Oyle ki, RRP’de apeks, perineal radikal prostatektomide mesane boynu, LRP’de prostatin
posterolateral bolgeleri (nérovaskiiler demetleri ve prostat pedikiillerini igeren bolge) daha
siklikla cerrahi sinir pozitifligi goriilen bolgelerdir.”!

Yakin tarihli bir meta-analize gore, LRP’den sonra pozitif cerrahi smirlarin genel
orant %10 ile %34 arasinda degismektedir.’! Karsilagtirmali ve kiimiilatif galigmalarda
laparoskopik, robotik yardimli ve agik radikal prostatektomi igin benzer pozitif cerrahi
sinir oranlart bildirilmigtir. Bu {i¢ yontemdeki pozitif cerrahi simir oranlarma bakildiginda
RRP’den sonra %11 ile %37, LRP’den sonra %11-30 ve RALP’den sonra %9.6—26 arasinda
degistigi gozlenmektedir.>

Cogu prostat kanserinin yavas ilerleyen dogasi nedeniyle, hastaliksiz sagkalimi
belirlemek i¢in uzun siireli takip gereklidir. LRP’nin diizenli olarak 1998’den beri yapildig1
g0z oniine alindiginda literatiirde uzun siireli takip sonuglarinin yetersiz oldugu kolaylikla
tahmin edilebilir. LRP’den 24, 60 ve 120 ay sonra, Hruza ve arkadaslari, sirastyla %92.9,
%78.2 ve %70.6’lik genel biyokimyasal niikssiiz sagkalim oranlar1 bildirdi. Biyokimyasal
niiks (BCR) i¢in medyan siire 37,0 (IQR: 23,5-59,3) ay olarak bildirildi.*> Genel olarak
literatiire bakildiginda 3 yilda %383 ile %94,5 arasinda biyokimyasal niikssiizliik oranlari ile
acik radikal prostatektomi ile benzer onkolojik sonuglara sahip oldugu soylenebilir.?*?' LRP
yapilan genis serilerde pozitif cerrahi sinir oranlart Tablo 3’de ve PSA rekiirrenssiz sagkalim
oranlar1 Tablo 4’de &zetlenmistir.

Tablo 3. LRP yapilan genis serilerde pozitif cerrahi sinir oranlar1.?

Yazar Say1 (n) Yaklagim pT2a | pT2b | pT2c | pT3a | pT3b
Quillonacau¥e | 1000 | Transperitoncal | 69 | 18 30 | 32
Rassx;vrekller ve 500 Transperitoneal 2.1 9.9 25.2 42
Stolzenburg .
700 Ekstraperitoneal 2.2 14.8 13.1 | 245 | 50.6
ve ark.
Ruiz ve ark. 165 Transperitoneal 4.5 14.8 364 | 54.5
165 Ekstraperitoneal 4.8 20.6 42.3 50
Rozetve ark. 600 Ekstraperitoneal 6.7 14.9 16.5 | 269 | 22.6
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Tablo 4. LRP yapilan genis serilerde PSA rekiirrenssiz sagkalim.*

pT2 pT3-pT4
3yil Syil 8yil | 10yl 3yil Syil 8 yil 10 y1l

Yazar

Salomon

()
ve ark. 790.4

Guillonneau

%90.4 %77.7
ve ark.

Secin

%381 %53
ve ark.

Goeman

%389.7 %58.6
ve ark.

Rassweiler

%94.1 | %88.3 %82.9 | %80.0 | %64.9 %53
ve ark.

Maliyet (LRP vsRRP):

Minimal invaziv bir cerrahi olmasina ragmen, LRP’de hem ameliyat siireleri uzundur
hem de kullanilan tek kullanimlik ameliyathane malzemeleri nedeniyle daha maliyetli
oldugu diistinilmektedir. Amerika menseli gesitli ¢aligmalarda bu arastirmalar yapilmis olup
bunlardan birinde, Lotan ve arkadaslari, robotik yardimli cerrahinin (RALP) de dahil oldugu
bir maliyet analizi yapmislardir. Buna gére RRP’nin LRP ve RALP’e gore sirasiyla 487
ABDS ve 1726 ABDS$’lik bir maliyet avantaji bulunmustur.**

Sonuc:

LRP gergekten zorlu bir prosediirdiir ve zorlu bir 6grenme egrisine sahiptir. Tiim bunlar,
robotik cerrahi ¢aginda diinyada bir ¢ok tilkede RALP’yle olan yaris1 da kaybetmesiyle
sonuglanmistir. Bununla birlikte, LRP’nin giivenli oldugu bir ¢ok literatiir verisi ile
kanitlanmistir ve en azindan RRP’ye benzer fonksiyonel ve onkolojik sonuglar saglar.®
LRP giintimiizde halen sundugu 6zellikle minimal invazif 6zellikler ve robota karsi maliyet
avantajlar ile diinya ¢apinda bir¢ok iiro-onkolojik merkezde rutin olarak uygulanmaktadir.
Yillar icinde ¢esitli teknikler tanimlanmis ve komplikasyon riskini azaltmak ve miimkiin
olan en iyi onkolojik ve fonksiyonel sonuglari elde etmek igin ¢esitli teknik modifikasyonlar
tanimlanmistir. Dahasi teknolojik gelismeler ve yakin zamanda tanitilan 3D video sistemleri
ve prosediiriin ergonomisiyle ilgili gelecekteki iyilestirmeler de LRP’nin global roliine etki
edecektir.
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Boliim 14

Robotik Radikal Prostatektomi

Yasar Ozgok, Bahadir Topuz, Cetin Kocabiyik

Giris

Son yillarda iiroloji alaninda ¢ok 6nemli teknolojik gelismeler gerceklesmistir. Bu
gelismeler arasinda robotik cerrahi 6zellikle 6n plana ¢ikmaktadir. Robotik cerrahinin
acik cerrahiye gore cesitli avantajlart vardir. Bu avantajlar su sekilde siralanabilir: robotik
cerrahide batinin biiyiik bir kesi ile agcilmamasi ve bagirsaklarin disart alinmayip batin
icindeyken ¢alisilmasiyla daha az (farkedilmeyen/insensible) sivi kaybi olur,daha az kesi ve
daha az maniipiilasyon sayesinde postoperatif donemde analjezi ihtiyaci azalir,operasyonda
olusturulan pndmoperitonyum vendz kanamalar i¢in tampon etkisi yaparak hemostazi arttirir.

Robotun 3 boyutlu goriintii imkan1 saglamasiyla birlikte cerrahi alan goriintiisiiniin 10
kata kadar biiyiitiilebilmesi, uzun siiren operasyonlarda robotik konsolun cerrah igin kullanim
kolaylig1 saglamasi, ergonomik olusu ve her yone hareket edebilen robot kollarmnin 540
dereceye kadar rotasyon yapabilmesi sayesinde artik robotik cerrahi klasik laparoskopiye
istiinliik saglanmistir.

Ameliyat Salonu Hazirh@

Hasta pozisyonu verilmeden 6nce iirolog ve anestezistin uygulanacak cerrahinin giivenligi
konusunda fikir aligverisinde bulunmasi gerekir. Ayrica, iirolog ve robot teknisyeninin
robotun giivenli bir sekilde yerlestirilmesi i¢in cihazin teknik bilgilerini bilmesi gereklidir.
Hasta supin pozisyonunda uyutulduktan sonra zarar gérmemesi i¢in dikkat edilmesi gereken
¢esitli onemli noktalar vardir.

Bunlar su sekilde siralanabilir:
e Brakiyal pleksusu korumak i¢in yumusak omuz destekleri kullanmalidir.

e Bacaklar algak litotomi pozisyonuna alinarak femoral sinirin hiperekstansiyon
hasarindan kaginilir.

. Ameliyat sirasinda ve sonrast donemde antiembolik uzun varis goraplarinin
kullanilmas1 6nerilir.

Biitiin bu 6nemli basamaklar kontrol edildikten sonra robot hasta steril bir sekilde ortiiliir,
sondasi takilir ve robot hastanin bacaklari arasina yerlestirilir (Docking islemi).

Robotik Radikal Prostatektomi (RRP)’de Port Yerlestirme: Robot yardimli
laparoskopik radikal prostatektomi ameliyatinda toplam 5 trokar kullanmaktayiz. Bu
trokarlardan 4’1l robot kollart igin kullanilan trokarlar olup, besincisi ise asistan koludur.
Robotun 1,2 ve 3 numarali kollart i¢gin 8 mm’lik trokar, kamera kolu igin 12 mm’lik trokar
yerlestirilmektedir.
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Robotik Radikal Prostatektomi (RRP) prosediirii port yerlesim yerleri kolay ve
tekrarlanabilir olmas1 gerekir.!* Hasta litotomide ve dik Trendelenburg pozisyonundayken
Veress ignesi ile pndmoperitoneum olusturulur. Bu belirlendikten sonra, dordiincii kol
hastanin sag tarafinda ve asistan portu solda olacak sekilde bes veya alti portlu robotik bir
yaklagim kullanilabilir (Sekil 1). Asistan portu, hastanin sol tarafina yerlestirilir.

Sekil 1: Robotik radikal prostatektomide port hasta pozisyonu

Robotik radikal prostatektomide baglanti noktasi yerlesimi genelde dort adet trokar
icerisine yerlestirilen robotik cerrahi kollar sayesinde saglanir. Bunlar asagida siralanmistr.

i 12 mm baglant1 noktas1 — Kamera

e 8 mm baglanti noktalar1 — 4. kol, sag Kol ve Sol robotik kol
i 12 mm baglant1 noktasi

* 5 mm baglanti noktasi (istege bagli)

Umblikusun 2 cm kadar superiorundan 12 mm’lik kamera trokariin yalnizca dis kismi
cilt ve cilt alt1 insizyonu ile horizontal olarak kesilir. Camasir klempleri ile cilt yukar1 dogru
kaldirilir. Veress ignesi ile dik acilisekilde sirasiyla fasya ve periton gegilerek abdominal
bosluga girilir. Veress ignesinden serum fizyolojik verilir. Serbest olarak abdominal bosluga
gidisi izlendikten sonra CO?2 insiiflatorii ile 18 mmHg basing ayarlanarak insuflasyona
baslanir. Batin i¢i basincin 18 mmHg’aulagmasi beklenir. Daha sonra Veressignesigekilir ve
bu alandan 12 mm’lik trokar dikkatli sekilde abdominal bosluga yerlestirilir. Trokarin i¢
kismu ¢ikartildiktan sonra 0° robotik kamera ile girilir. Kamera portu yerlestirildikten sonra
diger portlar sirastyla yerlestirilir. Steril bir kalem ile batinda umblikusun 4 parmak sag
tarafina horizantal bir ¢izgi (1. ¢izgi) ve bunun da yine 4 parmak lateraline horizantal bir
cizgi daha gizilir (2. ¢izgi). Prograsp Forceps gibi bir robotik enstriiman alinarak bunun ucu
symphisis pubis ya da hastanin perinesi hizasina getirilir, Arka kisminin baslangic yerinden
4 parmak bosluk birakilarak batin cildine ¢izdigimiz 1. ¢izginin {izerindeki kesistigi yere
bir isaret konulur (Sekil 2). Bu noktadan 1 numarali robotik kolun baglanacagi 8 mm’lik
robotik trokar yerlestirilir. Bu noktanin 2 parmak kadar altina 2.¢izginin iizerine 3 numarali
robotik kolun baglanacagi 8 mm’lik trokar yerlestirilir. Bu nokta spina iliaka anteriorun 2-4
cm siiperioruna denk gelmektedir.
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Sekil 2: Robotik radikal prostatektomide port yerlestirme islemi

Bu nedenle de portlar parabolik bir egri olusturularak yerlestirilir. 2 Numarali robotik kol
umblikusun sol tarafina yerlestirilir. Mesafe kamera portuna 6 parmak uzaklikta olmalidir.
2 Numarali robot kolu pubik kemigin arka baslangi¢ yerinde 4 parmak bosluk birakilarak
yerlestirilir ve 8 mm’lik port konur. Asistanin eli ile 2 numarali robotik kol ve kamera portu
arasindaki hareket serbestisini saglamak gerekir. Asistan portu Kamera portu ile sol 8mm’lik
trokarin arasindaki ¢izginin 1-2mm f{zerine yerlestirilir. Port yerlesiminde 6nemli olan
kollararast ¢arpismanin dnlenmesi, aletlerin ¢aligma alaninda gerekli mesafelere ulagmasi
olmalidir. Daha sonra da bipolar, monopolar koter kablolart ve aspiratér ucu yerlestirilir
(Sekil 3).

Sekil 3: Robotik radikal prostatektomide port yerlesim yerleri

Robotik portlar birbirinden dort parmak genisliginde, yardimci port ise kamera portundan
iic parmak genisliginde uzaklik 6l¢timii yapilarak yerlestirilir. Robotik portlar da umblikusun
biraz altina paralel bir diizleme yerlestirilmistir. 5 mm’lik bir yardimci baglanti noktasi istege
baglidir ve ek yardimin gerekli oldugu daha zor durumlar i¢in kullanilabilir. Bu baglanti
noktasi yerlesimi, robotun optimum kullanimini kolaylastirir ve dis robotik kol ¢akismasini
en aza indirmek i¢in yeterli bir yapilandirmadir.

Seminal Vezikiiller ve Vas Deferens Diseksiyonu

RRP’de seminal vezikiillerin disseksiyonu i¢in vasdeferens ve seminal vezikiiller
retrovezik alalanda antegradolarak diseke edilir.? Rektum ile mesane posterioru arasindan vas
deferensler iizerindeki periton horizontal olarak insize edilir (Sekil 4). Once vas deferensler
bulunarak diseke edilip kesilirler. Vaz deferenslerin lateralinde de seminal vezikiiller bulunup,
etraf dokudan kiint ve keskin diseksiyon ile ayrilirlar ve ortaya konulurlar (Sekil 5).
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Sekil 5: Seminal vezikiil diseksiyonu

Prostatin Posteriordan Diseksiyonu

Seminal vezikiillerin tabanindan ilerlenir ve Denonvillier fasyasi iizerinde yaklagik
2cm uzunlukta horizontal bir insizyon yapilir yagh doku goriiniir hale gelince rektum ile
Denonvillier fasyasi arasinda distale dogru ilerlenir. Bu sayede prostatin posterior yiizii
serbestlestirilir. Perirektal yag dokusunun izlenmesi dogru diseksiyon acisindan dnemlidir.

Retzius Alanina Girilmesi

Seminal vezikiillerin diseksiyonundan sonra siradaki agama Retzius alanina girilmesidir.
Her iki media lumblikal ligamanin hemen lateralinden asagiya dogru periton insize edilir.
Her iki yandaki bu insizyonlar miimkiin oldugunca umbilikusa dogru orta hatta birlestirilerek
urakus kesilir. Gaz insiiflasyonu ile beraber yagli dokunun rahatlikla diseke oldugu goriilebilir.
Daha sonra mesane anterior abdominal duvardan diseke edilir. Prevezikal yag dokusu
tanimlanir ve kiintdiseksiyon ile Retzius bosluguna girilir.* Prostatin anterior yiizeyindeki
yag dokular bipolar koter ile temizlenir. Daha sonra dorsal vendz pleksusun yiizeyel dallari
bipolar koter ile kontrol edilir. Artik, mesane ve prostatin anterior yiizii, puboprostatik
ligamanlar ve endopelvik fasya goriiniir hale gelmistir. Endopelvik fasya genellikle koter
kullanilmadan insize edilir. Takiben, puboprostatik ligamanlar—genellikle-koter kullanilarak
kesilir. Bu insizyonlar sayesinde prostata uzanan levator kas lifleri goriiliir. Bu lifler kiint
disseksiyon ile prostat ylizeyinden ayrilir ve prostat-liretra bileskesi ortaya ¢ikar (Sekil 6).
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Sekil 6: Prostat liretra bilegkesi

Derin Dorsal Venin Baglanmasi

Aslinda derin dorsalven bir vendz pleksustur. Bu pleksus baglanirken genellikle 0 veya
2-0 numara Vikril kullamlir (Sekil 7). igne dorsal vendz pleksusun altindan iiretranin ise
tizerinden gegecek sekilde yatay olarak ilerletilir ve pleksus baglanir. Siitiir gegirilirken
tiretral Foley kateter hareket ettirilerek katater giivenligi kontrol edilir. Baz1 cerrahlar derin
dorsal veni baglayip kesmek yerine bipolar koter kullanarak kontrollii ve uzun koterizasyonu
takiben bu kompleksi kesmektedir. Mesane-prostat bileskesine anteriordan yerlestirilen
ikinci bir siitiirile vendz geri doniis kanamasi 6nlenebilir.

Sekil 7: Derin dorsal venin baglanmast
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Mesane Boynu Prostat Bileskesinin Kesilmesi

Mesane boynu ile prostat bileskesinde dogru diseksiyon planinin bulunmasi ameliyatin
seyri agisindan olduk¢a 6nemlidir.’ Sol eldeki Maryland bipolar forceps ile mesane bir miktar
daha geriye dogru retrakte edilirken mesane boynu tizerini o6rten yiizeyel dokular sag eldeki
monopolar makas ile diisiik akimli koter enerjisi uygulanarak yine ytizeyel sekilde kesilir,
bu sirada, bu manevra ile korunmasi planlanan mesane boynu net olarak ortaya ¢ikarilabilir.

Foley kateter balonunun ileri-geri hareket ettirilmesi dogru diseksiyon planin
belirlenmesinde cerraha olduk¢a fayda saglar. Diseksiyon hattindan ilerlendikce ortaya ¢ikan
kiiciik vaskiiler yapilar bipolar koter yardimi ile kontrol altina alinabilir. Orta hat iizerinden
devam eden insizyon ile Foley kateter goriiniir hale gelir (Sekil 8). Foley kateter balonu
indirilir. Kateter ucu ameliyat sahasina alinir, direnaj deliginden Prograsp ile tutularak askiya
alinir. Bu sayede prostatin posterior diseksiyonunu daha kolay hale gelir. Mesane boynu
korunarak dikkatli bir sekilde prostat mesaneden ayrilir. Bu agamada mesane boynunu yeterli
derecede aralayarak trigonu gormek gerekir. Ardindan mesane boynu posterior arasindaki
diseksiyon seminal vezikiillere ulasilana kadar siirdiiriiliir. Douglas boslugunda diseksiyon
yapilarak seminal vezikiiller anteriordaki mesane tabani ve posteriordaki rektumdan ayrilir.
Boylelikle, posterior mesane boynu kesildiginde onceden diseke edilmis olan bu plana
ulastlir. Onceden serbestlestirilmis olan her iki vas deferens ve seminal vezikiiller mesane-
prostat arasindaki araliktan yukari ¢gikarilir ve askiya alinir.

Sekil 8: Mesane boynu ile prostat bileskesinin insizyonu

Norovaskiiler Demetin Diseksiyonu

Norovaskiiler demetin (NVD) diseksiyonu sirasinda mekanik ve termal hasari 6nlemek
icin, periprostatik fasyal diizlemin anatomisinin ¢ok iyi bilinmesi gerekir.®’ Periprostatik fasyal
anatomi karmasiktir ve iirologlar arasinda fikir birligi olmamasi nedeniyle, bireysel anatomik
varyasyonlara ragmen cerrahiyi tekrarlanabilir kilmak ig¢in bu anatomiyi basitlestirmek
onemlidir. Lateral pelvik fasya (LPF)levator ani fasya (parietal) ve prostatik fasya (visseral)
ile temsil edilen iki katmandan olusur. Rektumu seminal vezikiil (SV)lerden ve prostattan
ayiran Denonvilliersfasyasi (DF) prostatin arkasindan uzanir.® Eksenel kesitlerde bu ii¢ fasya,
kavernoz sinirlerin biiylik kismi tarafindan isgal edilen bir tiggen olusturur (Sekil 9). RRP’de
interfasyal sinir koruyucu diseksiyonu basariyla tamamlamak i¢in diseksiyondiizlemlerinin
aci1ga ¢ikarilmasina yardimer olabilecek bir asistan deneyimi sarttir. Kanamasiz bir cerrahi
alan olusturmak ve prostat konturuna ¢ok dikkat etmek de demetlerin hassas diseksiyonuna
yardime1 olacaktir.'?
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INTERFASCIAL PLANE

Saglam endopelvik fasya (EPF)’y1 korunmasi sirasinda, robotik ii¢lincii kavrayici kol
her iki SV’yi de 6ne dogru ¢eker, asistan kolu ise DF iizerinde dikey gerilim olusturmak i¢in
mesane duvarimin arka tarafinda karsi ¢ekis saglar. Diseksiyon medial olarak alttaki retikiiler
bag dokusunda baslar ve rektal yaralanmay1 6nlemek ve apikal noral bilesenleri korumak i¢in
koterden kaginarak prostatik fasyay1 apekse dogru takip eder. DF daha sonra asistan tarafindan
hafifce asagi dogru basing uygulanarak posterior olarak geri cekilir ve diseksiyonlateral
olarak proksimalde lateral pedikiil yag yastigina ve distalde NVD’nin medial sinir1 i¢in yer
isaretini saglayan damara uzatilir. Prostatin daha fazla hareketliligini saglamak ve posterior
apeksi giivenli bir sekilde kesmek i¢in NVD’yi iki tarafli serbest biraktiktan sonra apikal
diseksiyona devam edilecektir.!!

Lateral pedikiiliin kontroliinde en kritik noktalardan birisi prostatin lateral kenarinin
belirlenmesidir. EPF prostatin on yiiziinde sagda saat 2’de ve solda saat 10’da,
distaldepuboprostatik bagdan, proksimalde tabana dogru kesilir. Daha sonra, insizyondan
NVD’nin dis yoniline dogru prostatin lateral tarafinda prostatik fasya (PF) ve levator ani
fasya(LAF) arasindaki avaskiiler diizlem acilir. Robotik tutucu, prostati kontrol yoniinde
ventral ve lateral olarak kaldirir ve asistan, pedikiilii germek i¢in mesaneyi nazikge geri geker.
Pedikiiliin diseksiyonu 6zellikle prostata yakin yapilir. Hemolock® klipler ise proksimal
tarafayakin uygulanir ve bipolar prostattan geri kanamayi kontrol etmek igin kullanilir.
NVD’nin serbestlenmesi asamasinda prostat vaskiiler pedikiilden kurtulduktan sonra daha
hareketli hale gelir ve NVD’yi igeren tiggeni ortaya ¢ikarmak i¢in dondiiriilebilir (Sekil 10).
Interfasyal diizlem, NVD ile prostat fasyasi arasindaki diizlemdir. Burada asistan portundan
aspirator esliginde irigasyon ve aspirasyonyapmasi istenir. Bu hamle prostatin dis hatlarini
belirlemede faydali olabilir. Robotik kavrayicinin sabit yerlesimi, prosediiriin bu noktasinda
kiint diseksiyonlu NVD’de asir1 traksiyonu dnlemeye yardimci olur. Transkapsiiler damarlar
genellikle apekse giden yolda bulunurlar; genellikle, herhangi bir pihtilasma olmaksizin
kesilebilirler.

/- - SEPARATION OF THE 2 LAY

ERS
PROSTATE PSEUDOCAPSULE OF THE LATERAL PELVIC FASCIA

PROSTATIC FASCIA

PROSTATE
= INTRAFASCIAL PLANE
= INTERFASCIAL PLANE
= EXTRAFASCIAL PLANE

Sekil 10: NVD anatomisinin sematik goriniim’
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Prostat Apeksinin Diseksiyonu ve Uretra Insizyonu

NVD’nin distal kismi prostatik apeksin lateraline ¢ok yakin seyreder. NVD’nin bu
boliimii kiint bir sekilde diseke edilir. Foley kateter yardimi ile prostat apeksi ile iiretra
sinir1 tanimlanir. Yeterli uzunlukta iiretray1r gordiikten sonra anterior yiizii makas yardimi
ile insize edilir. Uretranin posterior kismi kesilirken de prostatik apeksin posterior sinir1
belirlenmelidir. Prostat rektum iizerinden daha once diseke edildigi i¢iniiretrainsizyonunu
takiben prostatektomi materyali serbest kalir. (Sekil 11).

Sekil 11:Uretra insizyonu

Rektum Kontrolii ve Prostat Materyalinin Torbaya Konulmasi

Prostat tam olarak serbestlestirildikten sonra rektum kontrolil i¢in rektal tiipten hava
verilerek biitiinlik kontrolii yapilabilir. Bazi cerrahlar rektum kontrolii i¢in tiipe gerek
duymazlar rektuma kamera yaklastirarak incelmeyi yeterli goriirler. Prostat materyali
laparoskopik torba igerisine konulur, torbanin agzi kapatilir ve batin igerisinde bekletilir.

Mesane Boynu Uretra Anastomuzu

Uretra ve mesane boynu kontinii bir siitiir kullanilarak yeniden birbirine yaklastirilir ve
Foley katater (18 F) kilavuzlugunda anastomoz yapilir.'> Bazi cerrahlar bu anastomozdan
once mesane ve lretra posteriorunda Denonvillier fasyasini stabilize etmek ve anastomoz
gerilimini azaltmak amagli yaklastirma siitiirii kullanmaktadir. (Roccosiitiirii).'* Anastomoz
icin iki adet 20 cm 2-0 veya 3-0 monokril siitiir birbirine baglanir. Giinlimiizde Vi-Locksiitiir
tercih edilmektedir. Posterior iiretral anastomoz once dikisin bir kolu ile yapilir. Mesaneden
ii¢, liretradan iki gecis yapilir ve mesaneyi asagi indirmek i¢in dikis dik olarak yukari ¢ekilir.
Posterior anastomoz, yeterli doku isiriklar: elde edilerek saat 5 ila 9 pozisyonundan saat
yoniinde devam ettirilir. Bunu, dikisin ikinci koluyla saat yoniiniin tersine bir sekilde 6n
anastomozun tamamlanmast izler (Sekil 12). Anastomoz sirasinda Foley katater ara sira
hareket ettirilerek katater giivenligi mutlaka kontrol edilmelidir. Anastomoz tamamlaninca
Foley kataterden verilen serum fizyolojik ile anastomoz kontrolii yapilarak islem
sonlandirilir.' Postoperatif10 giin sonra sistografi ¢ekilerek anastomoz kontrolii yapildiktan
sonra Foley katater ¢ikarilmasi daha giivenli olmaktadir.
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Sekil 12: Mesane boynu ile tiretranin anastomozu

Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

Pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) lenf lodu metastazini belirleme agisindan en dogru
ve glivenilir evreleme iglemidir. PLND’nin hangi hastaya, hangi genislikte yapilacagi hala
tartismalidir. PLND genel olarak PSA >10 ng/ml ve PSA<10 ng/ml ve Gleason skoru 7 veya
daha yiiksek olan hastalarda endikedir. Radikal prostatektomi ile yapilan genisletilmis PLND
hastalarda daha dogru bir evreleme yapmay1 saglar; ilaveten, hastalara bircok onkolojik
katkilarida vardir. Bunun yani sira adjuvan terapi gerekliligine karar vermeyi kolaylastirir.

Genisletilmis Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

Giliniimiizde 6zellikle yiiksek riskli prostat kanseri cerrahi tedavisinde onerilmektedir.
Genigsletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, robotik radikal prostatektomi tamamlandiktan
sonra vesikoiiretral anastomoz yapilmadan 6nce yapilmaktadir. Bu islem i¢in cerrahi siirlar
su sekildedir:

»  Lateral sinir: Genitofemoral sinir, psoas kasi ve iireterler

e Medial smir: NVB {izerindeki endopelvik fasyaninkesilmis kenari, internal iliak
damarlar

*  Superior sinir: A.v. iliaka kommunis ve presakral alan
* Inferior siir: Kloquet lenf nodu, sirkumfleks iliak ven

Venlerin dolgunlasarak belirginlesmesi i¢in intraabdominal CO2 basincit 10 mm Hg
diizeyine kadar diistriiliir. Koagulasyonesnasinda monopolar ve bipolar koagiilasyonun
yamisira polimer ya da metal alasimliendoklipler kullanilmaktadir. Ureterin arteria iliaka
communis ile ¢apraz yaptig1 noktada yaralanmamasina dikkat edilmelidir. Bu bolgeye dek
tiim major damarlarin ¢evresindeki lenfatik dokular ¢ikarilmaktadir (Sekil 13).
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Sekil 13: Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu

Prostat Materyalinin Disar1 Alinmasi

Torba igerisindeki prostat materyali gdbek tizerindeki 12 mm’lik porttan insizyon bir
miktar daha genisletilerek batin digina alinir ve katlar kapatilir.
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Boliim 15

Yiiksek Riskli Lokalize Ve Lokal ileri Evre Postat

Kanserlerinde Tedavi

Hilmi Sar1, Hikmet Topaloglu

Giris

Tiimor siniflandirma sistemlerinin amaci, benzer klinik sonuglara sahip hastalar
bir araya getirmektir. Bu siniflama, nispeten homojen hasta guruplar iizerinde klinik
caligmalarin tasarlanmasina, diinyadaki farkli hastanelerden elde edilen klinik ve patolojik
verilerin karsilagtirilmasia ve bu hasta guruplarinin tedavileri i¢in optimal yontemlerin
gelistirilmesine olanak saglar. Prostat kanserlerinin birgcogunun yavas seyirli, lokal tedavi
yontemleriyle tedavi edilebildigi bilinse de, optimal tedavilere ragmen lokal ve bolgesel
yineleyen, hatta uzak metastaz yapan genis bir hasta grubunu kapsamaktadir. Bu nedenle
hastaligin biyolojik davranigini anlamak ve optimal tedavi yontemleri gelistirmek adina
cesitli siniflama kriterleri gelistirilmistir.

Prostat kanserinde ilk risk grubu simiflamasi1 D’ Amico ve ark. tarafindan tanimlanmistir.
PSA > 20 ng/ml, gleason skoru (GS) 8-10veya klinik evresi > T2c olan hastalar yiiksek
riskli prostat kanseri olarak tanimlanmustir.! Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) yiiksek riskli
prostat kanserini PSA > 20 ng/ml, GS 8-10 ve klinik evresi T2c, Amerikan Ulusal Kanser
Ag1 (NCCN) ise PSA> 20 ng/ml, GS 8-10 ve klinik evresi T3a olarak tanimlamaktadir. EAU
klavuzuna gore lokal ileri evre prostat kanserini ise herhangi bir PSA diizeyi veya GS olan
T3-4 veya lenf nodu (LN) pozitif hastalar olarak tanimlamaktadir. Ayrica, NCCN klavuzlari
da cok kotli progozlu olmalar1 nedeniyle T3b ve T4 hastalar1 ¢ok yiiksek riskli hastalik
grubuna almistir (Tablo 1). Belirli ekoller tarafindan tanimlanan risk siniflamalar1 ve hastalik
iizerinde etkili prognostik faktorlerin bilinmesine ragmen klinik evrelemeninrektal muayene
sonuglarina gore yapilmasi hekimler arasinda farkliliklar yaratabilir. Bu agidan bakildiginda
daha nesnel tanimlama araglarina ihtiya¢ oldugu kuskusuzdur.

Tablo 1: Yiiksek riskli ve lokal ileri evre prostat kanseri guruplari

Yiiksek risk Cok yiiksek risk Lokla ileri evre
D’Amico | PSA>20ng/ml veya
risk GS 8-10 veya klinik
siniflamasi evre > T2c
PSA > 20 ng/ml veya Herhangi bir PSA veya GS,
EAU GS 8-10 (ISUP 4/5) herhangi bir ISUP, klinik
veya klinik evresi T2¢ evre T3-4 veya LN +
PSA > 20 ng/ml veya imer T3b_T14 \j[e}ljr?i 5
NCCN GS 8-10 ve klinik | | PrImEISICasoAparetit > veya
. biyopside GS 8-10 bulgusunun
evresi veya T3a
4 odaktan fazla olmasi

209



Prostat Kanseri Guncel Tani ve Tedavi

Klinik olarak anlamli prostat kanserinin erken tani ve tedavisi giin gectikge Onem
kazanmaktadir. Yiiksek riskli prostat kanseri 1990’1 yillarda %40 oraninda saptanirken
2000’11 yillara gelindiginde insanlarin hastalik hakkindaki farkindaliklarinin artmasi ve tanisal
anlamda geligmlerle birlikte bu oran % 15’lere kadar diismiistiir. Hastalik daha erken evrelerde
tan1 alsa da diisiik ve orta riskli hastalarda bile hastaligin progresyonu goriilebilmektedir.
Yiksek riskli hastalikta ise progresyon daha da hizli gelisebilir. Bu nedenle lokal ileri
evre ve yiiksek riskli gruptaki hastalar kanser spesifik mortalite agisindan daha yiiksek
risk altindadirlar. EAU klavuzu prostat kanserinde lokalevrelemede katki saglamasindan
otird tim yiiksek riskli hastalara multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme (Mp-
MRG) yapilmasimi 6nermekteydi. Ancak, giincel klavuza bakildiginda tanisal dogrulugu
artirmak i¢in Mp-MRG prostat biyopsi 6ncesinde Onerilmekte, yiiksek riskli ve lokal ileri
evre hastalarda ise kesitsel abdominopelvik goriintiileme ve kemik sintigrafisi ile metastatik
tarama yapilmasini 6nermektedir .>3

Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal ileri Evre Prostat Kanserinin Tedavisi

Yiksek riskli prostat kanserinde lokal olarak hastaligin kontrolii kadar, uzak metastazinin
engellenmesi de Onemlidir. Bu gurup hastalarda tek basma radyoterapi (RT), radikal
prostatektomi (RP) ve androjendeprivasyontedavisinin (ADT) basarisi yetersizdir. Gelisen
teknolojiler ve yapilan ¢alismalar neticesinde monoterapinin yerini multimodal yaklasimlar
almistir.

Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal ileri Evre Prostat Kanserinde
Radyoterapi

Radyoterapinin etkisinin tam olarak bilinmedigi ve teknolojinin bu denli geligmis olmadigi
yillarda ADT prostat kanseri hastalarinda tek basma kullanilmaktaydi. Yillar icerisinde
teknolojin gelismesi ve yapilan ¢aligmalarla beraber RT ve ADT nin birlikte verilmesinin,
yalniz ADT’ye gore sag kalim avantaji sagladigi ve uzun donemde ardivaskiilertoksisite
yaratmadig1 anlagildi.**Yapilan bu ¢aligmalar sonrasinda kombine RT ve ADT’nin standart
tedavi olarak kullanilmasi giindeme gelmistir. Teknolojideki gelismeler, yapilan in ivitro ve
in vivo ¢aligmalar neticesinde RT dozu ile prostat kanseri hiicreleri arasinda doz- yanit iliskisi
oldugu da anlasilmistir. Radyoterapi cihazlarindaki ve tekniklerdeki gelismelerle beraber
cevre dokulara minimal zarar vererek, prostat kanser hiicreleri tizerindeki etkiyi maksimum
diizeyde artirabilecek daha yiiksek dozlara ¢ikilmasi amaglanmistir. Kuban ve ark. yaptiklari
bir caligmada ortalama 9 yillik takip siiresi sonrasinda 78 Gy verilen grupta 5 yillik hastaliksiz
sag kalim % 79 iken, 70 Gy verilen grupta %57 olarak saptanmistir. Her ne kadar ¢alismadaki
hastalarin tamamu yiiksek riskli prostat kanseri olmasa da, hastalarin % 35’ini yiiksek riskli
prostat kanseri hastalari olusturmaktaydi.’Levegriin ve ark. yaptiklari bir diger ¢alismada
ise yiiksek doz RT sonrasi hastalardan 2. yilda alinan prostat biyopsilerinde RT doz artisinin
yuksek riskli hastalarda, diisiik riskli gruba gore hastalik kontroliinde daha etkili oldugu
saptanmigtir. Uzak metastaz sikliginin ise %42’den % 16’ ya diistiigii de bildirilmektedir.’

Radyoterapi ve ADT kombinasyonunun istiin oldugunu gdsteren en 6nemli ¢alisma
RTOG-8531 ¢alismasidir. Calismada 977 lokal ileri evre prostat kanseri hastasina (LN+ ya
da T3) 60-70 Gy RT ve tedavinin son haftasindan baslayip hastalik progresyonuna kadar ya
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da 6miir boyu ADT (goserelin) verilmistir. ADT uygulanan grupta, 10 yillik takipte lokalniiks
orani %23 iken, ADT uygulanmayan grupta % 38 olarak bulundu (p<0.001). Uzak metastaz
gelisimi ADT uygulanan grupta %24 iken, ADT uygulanmayan grupta ise %39 olarak
saptandi. (p<0.001). Ayni sekilde, hastaliksiz sag kalim sirasiyla %16, % 22 ve genel sag
kalim oranlar1 ise % 49, % 39olarak saptandi. Yapilan alt grup analizlerinde ise ADT’ nin GS
yiiksek olan hastalara katkisinin daha fazla oldugu gozlendi.’

Bu konuda yapilan bir diger calisma da RTOG-8610 calismasidir. T2-T4 timori
olan hastalara tek basina RT ve RT’ye kombine olarak goserelin+flutamid uygulanmistir.
Calismada ADT RT’den 2 ay kadar dnce baslanmis ve RT stiresince de 2 ay olmak {iizere
hastalara toplam 4 ay ADT verilmistir. 10 yillik takiplerde hastaliga 6zgii 6liim oranlari, uzak
metastaz oralar1 ve biyokimyasal niiks kombine tedavi lehine anlamli olarak saptanmuistir.
Ancak, RT’ye ek uygulanan kisa stireli ADT tedavisinin aragtirildig1 bu calismada sonuglarin
genel sag kalima olumlu bir etkisi saptanmamuigtir.®

Sadece yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinin tizerinde yapilan bir diger caligma ise
SPCG-7/SFUO-3 c¢alismasidir. Tek basina ADT tedavisi alan hastalara RT eklendiginde
hem genel sag kalim, hem de hastaliksiz sag kalimda kombine tedavinin basarili oldugu
gosterilmigtir.’

Radyoterapiye eklenen ADT her ne kadar hastaliksiz sag kalim avantaji saglasa da
masum degildir. Uzun dénem kullanilan hormonoterapinin en korkulan tarafi yan etkileridir.
ADT’ninerektildisfonksyon, libido kaybi, hipogonadizm, osteoporoz, kardiyovaskiiler
sorunlar, sicak basmalari, huzursuzluk, uykusuzluk gibi bircok yan etkileri vardir. Her ne
kadar RTOG ¢alismalarinda kardiyak mortalite artis1 saptanmasa da ciddi komorbiditesi
olan hastalarda mortaliteyi inceleyen ¢aligmalar vardir.'>'? Bu tartismalar sonucunda kisa
stireli ADT kullanimi giindeme gelmis ve ADT’ ninoptimal tedavi siiresini bulabilmek i¢in
randomize kinik ¢aligmalar yapilmigtir.

Bolla ve ark. yaptigit EORTC ¢alismasinda orta ve yiiksek riskli prostat kanseri hastalarina
kisa siireli(6 ay) ADT sonrasinda hastalar 2 guruba ayrilmis ve bir guruba 2,5 y1l daha LHRH
analogu verilerek tedaviye devam edilmistir. Kisa siire ADT uygulanan grupta sagkalimin
anlamli olarak azaldig istatiksel olarak gorterilmis, 5 yillik mortaliteye bakildiginda ise kisa
donem ADT uygulanan grupta mortalite % 19 iken uzun dénem uygulanan grupta %15,2
olarak saptanmustir.”’Denham ve ark. yaptiklar1 (Trans-Tasman RadiationOncologyGroup)
bir bagka c¢alismada ise 3 ve 6 ay kullanilan ADT karsilastirtlmis ve 3 aylik kullanimin
yetersiz oldugunu sdylemislerdir. Bulgular uzun donem kullanilan ADT’nin yiiksek riskli
prostat kanseri hastalarinda daha etkili oldugunu gostermektedir.'

Lokal ileri evre ve yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda 2-3 yil gibi uzun siire
kullanilan ADT halen 6nerilen bir tedavi sekli olmay1 korumaktadir. Roach ve ark. 2743
hastay1 kapsayan 5 RTOG c¢alismasini inceledigi metaanalizinde GS 8-10 veya T3 evrede
olan hastalarin ADT ile tedavi edildiklerinde sonuglarin daha iyi oldugunu géstermislerdir.'

Metastatik prostat kanserinde dosetaksel tedavisi ile olumlu sonuglar alinmasi neticesinde
ylksek riskli hastalarda da kemoterapinin yeri aragtiritlmaya baslanmistir. Bu ¢alismalarin en
onemlilerinden bir tanesi GETUG 12 calismasidir. Calismada bir gurup hastaya dosetaks
el+prednizolon+estramustin ve ADT verilirken, diger guruba ise sadece ADT verilmis ve
takip edilmistir. Tedaviden 3 ay sonra lokal RT uygulanmistir. Caligma sonucunda dosetaksel
ve estramustinin yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda uygun PSA yaniti olusturarak
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standart tedavi olarak kombine edilebilecegi, 1 yil sonunda yagsam kalitesi lizerinde olumsuz
etki yaratmadigi gosterilmistir.'®Metastatik prostat kanserinde dosetaksel tedavisi ile olumlu
sonuglar alinmasi neticesinde yiiksek riskli hastalarda da kemoterapinin yeri arastirilmaya
baslanmistir. Bu ¢alismalarin en 6nemlilerinden bir tanesi GETUG 12 ¢alismasidir. Caligmada
bir gurup hastaya dosetaksel+prednizolontestramustin ve ADT verilirken, diger guruba
ise sadece ADT verilmis ve takip edilmistir. Tedaviden 3 ay sonra lokalRT uygulanmistir.
Calisma sonucunda dosetaksel ve estramustinin yiliksek riskli prostat kanseri hastalarinda
uygun PSA yaniti olusturarak standart tedavi olarak kombine edilebilecegi, 1 yil sonunda
yasam kalitesi lizerinde olumsuz etki yaratmadigi gosterilmistir.'”” Bu konuda daha fazla
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, lokal ileri evre ve yliksek riskli prostat kanseri tedavisinde RT + ADT
kombinasyonu 30 yilin iizerinde ¢ok sayida hasta ile yapilan randomize klinik ¢aligmalar ile
desteklenmis bir tedavi yaklagimidir ve bu nedenle siklikla tercih edilen tedavi seklidir.

Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal ileri Evre Prostat Kanserinde Cerrahi

Timoér volimi yiiksek olmayan, {iretralsfinkterinvazyonu yapmamis ve kemik
pelviseinvaze olmayan hastalarada radikal prostatektomi ve genisletilmis LN diseksyonu
birincil cerrahi tedavi seklidir. Cerrahi sonrasi patolojik evrelemenin yapilabilmesi, LN
tutulumu hakkinda bilgi vermesi, dogru evreleme ve adjuvan tedavi ihtiyacinin daha ayritil
belirlenmesinde biiylik avantaj saglamaktadir. Hastalara gereksiz tedavi yapilmasi ya da
yetersiz tedavi yapilmasinin 6niine gegilebilmekte ve ayni zamanda RT sonras1 uygulanan
uzun déonem ADT tedavisinin yan etkierinden de korumaktadir.

Carver ve ark. yaptiklar bir caligmada RP yapilan 179 T3 evre hastanin %25 oraninda
T2 evreye diistiglinii saptamislardir. Adjuvan tedavi uygulanmadan izlenen hastalarda kanser
spesifik sagkalim oranlar1 10 yil ve 15 yil i¢in sirasiyla %85 ve %76 olarak bulunmustur.'®
Literatiire bakildiginda evre diisiistinii ve gleason skoru diislisiinii gosteren farkli galismalar
da bulunmaktadir.'*2°

Yiksek riskli prostat kanseri hastalarinda tek basina cerrahi tedavinin yetersiz
kalacagi konusunda goriisler de az degildir. Hastaligin sistemik bir rahatsizlik oldugu ve
mikrometastazlarin yiiksek oranda goriilebilecegi 6nde gelen goriislerdendir. Bu agidan
bakildiginda, “her yiiksek riskli prostat kanseri hastasina adjuvan tedavi verilmeli mi” sorusu
ile karsilasilmaktadir. Yossepowitch ve ark. yaptigir 5960 hastalik calismalarinda yiiksek
riskli prostat kanseri hastalarinda ek tedavi ihtiyaglarinin, metastatikprogresyona kadar
gecen silirenin ve kansere 6zgii 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu tanimlamislardir.
Ancak, GS 8-10 olan hastalarin cerrahi sonras1 10 yillik takiplerinde adjuvanRT ihtiyac1 %26
ve T3 evre olan hastalarda cerrahiden sonra adjuvanhormonoterapi ihtiyact %59 diizeyinde
bulunmustur. Sonug¢ olarak GS 8-10 olan hastalarin azzimsanmayacak bir kisminda cerrahi
sonras1 adjuvan tedavi ihtiyaci gerekmemektedir. Cerrahi 6ncesinde PSA > 20 ng/ml olan
hastalarin 10 yillik takiplerinde adjuvan tedavi gereksinimleri % 58,4, T3 evre hastalarda
ise % 72,6 olarak saptanmustir. Bu veriler tek basina radikal prostatektominin cerrahi
sonrasinda 10 yillik siirede azimsanmayacak diizeyde etkin hastalik kontrolii saglayabildigini
gostermektedir.?!
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Cok merkezli Avrupa prostat kanseri klinik arastirma grubunun 2016 yilinda yaptigi 1987
ve 2012 yillan arasinda yiiksek riskli prostat kanseri nedenli (PSA > 20, >cT3, biyopsi GS
toplam1 8-10 ) RP ile tedavi edilen 600 geng hasta (<59 yas) tanimlandi. RP’den 10, 15
ve 20 yil sonra kansere 6zgii 6lim ve diger nedenlere bagli 6liim oranlari degerlendirildi.
Calismanin amaci, RP ile tedavi edilen yiiksek riskli prostat kanseri olan gen¢ hastalarda
uzun vadeli sag kalim modellerini degerlendirmekti. {1k 10 yil incelendiginde RP’den sonra
geng hastalarda en 6nemli 6liim nedeninin prostat kanseri oldugu, sonraki 5 yillik donemde
ise ana o6liim sebebinin ¢ogunlukla diger nedenlere bagli oldugu tespit edildi. Sonug olarak
geng, yiiksek riskli hastalarda RP ile ¢ok uzun siireli kanser kontrolii oldukga tatmin edicidir.
Yiiksek riskli hastaligi olan geng hastalarda cerrahi diisiiniilmeli ve RP sonrasi sag kalimin
ilk 10 yilinda sik1 hastalik takibi yapilmalidir.??

Radikal prostatektominin tek basina hastalik kontroliinde etkinligi olsa da, her hastada
adjuvan tedavi uygulamadan hastalik kontroliinden s6z etmek akilcr bir yaklagim degildir.
Cerrahi sonrasinda adjuvanRT ya da ADT kullaniminin hastalik kontroliindeki etkileri bilinse
de her hastaya da uygulanmamalidir. Cerrahi sonrasinda hastalar1 risk gruplarina ayirmak,
kabul edilebilir etkinlikte ve daha az yan etkiye sahip tedavi modalitelerini uygulamak
mantikli olan tedavi yaklagimidir.

Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal ileri Evre Prostat Kanserinde
Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi birincil tedavi sonrasinda niiks riskini azaltmak amaciyla kullanilan
tedavi olarak tanimlanmakadir. Cerrahi sonrasinda saptanabilen bir PSA degerinin olmasi
demek kalic prostat hiicrelerinin varligina isarettir. Ancak, ameliyat sonrasinda kalict bir
PSA degeri olmasa da bazi hastalar rekiirrens ve progresyon agisindan risk altindadir.

Hastalik niiksli ve progresyon igin risk faktorlerine bakildiginda operasyon sonrasinda
kalici bir PSA degeri olmasa da T3a (ekstra prostatik yayilim) ve ISUP >2 olan hastalar, T3b
(seminal vezikiil invazyonu) ve/veya cerrahi sinir1 pozitif olan hastalar 5 yillik takiplerinde
%350’ye varan oranlarda progresyon riski tasimaktadirlar.?pT evresinden bagimsiz olarak
cikarilan LN sayis1 da hastalik niiksii agisindan 6nem arz etmektedir.*?” LN lar1 igerisindeki
timor hacmi ve nodal metastazlarin kapstilerperforasyonlari, pN1 hastalik icin RP sonrasinda
erken rekiirrensin 6ngoriiciileridir 2. Daneshmand ve ark. yaptiklari bir ¢alismada %20’ nin
tizerindeki bir +LN yogunlugunun (gikarilan LN’lerin toplam sayisina gore pozitif LN’lerin
yiizdesi olarak tanimlanir) kotii prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur.? Cikarilan LN say1si
hastalik niiksiinii 6ngérmede 6nemli bir faktor olsa da halen +LN sayisi ile ilgili bir esik
deger tanimlanmamustir.

Adjuvan Radyoterapi mi? Salvage Radyoterapi mi?

Gliniimiizde yapilan tetkiklerin siklig1 ve hassas PSA testlerinin kullaniminin hayatimiza
girmesiyle adjuvan RT (ART) yerine salvage RT desteklenmektedir. Literatiire bakildiginda
bir¢ok hastanin 6zellikle, pT3NO veya pT2N1 evre tiimodrlerinde biyokimyasal rekiirrens
oranlarmin %20-30’larda olmasi1 nedeniyle ART’ den yarar gorme olasilig1 diisiiktiir. Ayni
zamanda, bu hastalar RT yesekonder ge¢ yan etkiler ve grade 3-4 {iretra darliklarindan da
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korunmus olur. Bu nedenle RP sonrasinda biyokimyasal rekiirrens agisindan diisiik risk
grubunda olan hastalar1 yakindan takip etmek, PSA degerlerinde yiikselme basladigi zaman
erken SRT uygulamak akilci olan tedavi yaklagimi gibi gériinmektedir.*

Yiiksek risk grubunda ise (3 6zellikten en az ikisi: T3/N1/gleason 8-10) giiniimiizde SRT
lehine sonuglar yeterince giiclii degil. Literatiirdeki calismalara bakildiginda yiiksek risk
ozelliklerinin (ISUP grade 4-5, T3, pozitif cerrahi sinir) ii¢iine sahip hasta sayisinin yeterli
olmamasi nedeniyle bu 6zelliklerin en az ikisine sahip hastalarin incelendigi ¢aligmalarda
ART 6nerilen tedavi segenegi olmaya devam etmektedir.?*2 Tilki ve ark. yaptiklari RP sonrasi
ART ve SRT nin karsilastirildig1 cok merkezli ¢aligmada, yiiksek riskli hastalarda (pN1 veya
ISUP 4-5 ve pT3-pT4) ART’yi desteklemektedir. Bu ¢alismaya dahil edilen 26.118 erkegin
medyan takip siireleri 8.2 yi1l idi. RP sonrasinda persistan PSA degerleri olan hastalar calisma
disinda birakildiktan sonra ART ve erken SRT karsilastirildiginda ART kolunda anlamli
olarak daha az mortalite saptandi.®

Adjuvan Kemoterapi/ Hormonoterapi/ Kombine RT+Hormonoterapi

Cerrahi sonrasinda adjuvan tedavi yaklagimi hastalik kontroliinti daha uzun siire saglamak
icin onkolojide yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu bakis agisindan yola ¢ikilarak prostat
kanserinde de ¢ok ¢esitli tedavi modaliteleri denenmistir.

Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanserinde (NO hastalarda) RP sonrasi adjuvan
uygulanan 150 mg bikalutamidinprogresyonsuzsagkalima katkist olsa da, genel
sagkalima katkismin olmadigi gdsterilmistir.3*35 Iskandinav Prostat Kanseri Grubunun
yaptig1 faz 3 randomize kontrollii ¢caligmada ise yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda
adjuvandosetaksel kemoterapisi ve izlem karsilastirildi. Bu hasta grubunda adjuvanKT nin
onkolojik sonuglar iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig gosterildi.*® Sonug olarak, RP
sonrasinda adjuvandosetaksel KT’ si sadece klinik bir ¢aligma olarak diisiiniilmelidir.?’

RP sonrast pN+ hastalikta ise erken adjuvanhormonoterapinin genel sagkalim ve CSS
tizerine olan olumlu etkileri gosterilmistir.****Calismalar yiiksek nodal metastazlari olan
hastalar1 icerdiginden, diisiik nodal metastazi olan hastalar i¢in sonuglar ayni olmayabilir.

Abdollah ve ark.nin yaptiklar retrospektif ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda, RP’den
sonra pN1 olan ve siirekli ADT ile tedavi edilen (PSA’dan bagimsiz olarak cerrahiden sonraki
6 ay icinde adjuvan olarak) prostat kanserihastalarinda RT ile maksimum lokal kontroliin
faydali oldugu goriilmistiir. Adjuvan uygulanan RT’nin faydasi tiimor ozelliklerine gore
degismektedir. Diisiik hacimli nodal hastaligi (<3 LN), ISUP derece 2-5 ve pT3-4 veya
R1 olan erkeklerin yani sira 3 ila 4 pozitif nodu olan erkeklerin ameliyattan sonra RT’den
yararlanma olasilig1 daha yliksek iken diger alt guruplarda faydasi tartismalidir.’ Literatiiriin
sistematik bir incelemesinde ADT’li veya ADT’siz RT, lokal olarak ilerlemis hastalig1 ve daha
yiiksek sayida pozitif lenf nodu olan erkeklerde sag kalimda iyilesme ile iliskilendirilmistir.*!
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Sonug¢

Sonug olarak, adjuvan uygulanan tedaviler ile yiiksek riskli ve lokal ileri evre
prostat kanseri hastalarinda 6nemli kontrol saglanabilmektedir. Adjuvan uygulanan
RT’ninbiyokimyasal niiksii dnlemede ve yasam siiresi {izerine olumlu etkileri kanitlanmistir.
Adjuvanhormonoterapinin LN tutulumu olan ve GS yiiksek olan hastalarda onkolojik
sonuglar iizerine olan olumlu etkileri bilinmektedir. Ancak, adjuvan tedaviler ile ilgili “hangi
tedavi kime, ne zaman, ne kadar siireyle, kombine mi” gibi yanitlanmay1 bekleyen sorular
giderek artmaktadir. Halen bu sorulara yanit bulabilecek randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Boliim 16

Prostat Kanseri Radyoterapisine Genel Bakis

Muzaffer Bedri Altundag, Ebru Karakaya

Giris:

Prostat kanseri (PK), erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci
malignitedir. Hastanin yasina, hastaligin evresine ve risk faktorlerine gore en uygun tedavi
(aktif izlem, cerrahi, radyoterapi(RT), hormonoterapi veya kombine tedavi) segilir. Prostat
kanseri tedavisinde oncelikli amag, her kanser tedavisinde oldugu gibi timér kontroliinii
saglamak ve idrar kontinansi, cinsel saglik ve bagirsak fonksiyonlarini korumaktir.

Prostat kanserinde kullanilan RT teknikleri; eksternal radyoterapi (EBRT), proton tedavisi
ve brakiterapidir. EBRT teknikleri; yogunluk ayarl radyoterapi (YART=Intensity Modulated
Radiotherapy=IMRT) ve goriintii klavuzlugunda stereotaktik viicut radyoterapi (image-
guided SBRT)yi icermektedir! Pan ve ark.lar1 tarafindan yapilan ve 65 yasindan daha geng
prostat kanserli hastalarda, IMRT, proton tedavisi ve SBRT nin toksisite ve maliyet analizi
calismasinda;proton tedavisi alan hastalarda, {iriner toksisite ve erektil disfonksiyon daha
az iken, barsak toksisistesi daha fazla bulunmustur. Proton tedavisinin maliyeti ise, IMRT
alanlarin 2 kat1 kadar bulunmustur. SBRT ve IMRT alan hastalarda, liriner, barsak ve erektil
disfonksiyon toksisiteleri agisindan anlamli fark yokken, SBRT ile iiriner fistiil riski daha
fazla bulunmustur. SBRTnin maliyeti ise IMRT den biraz daha az bulunmustur.?

Lokalize prostat kanserini tedavi etmek i¢in yiiksek konformal teknikler kullaniimalidir.
Foton ve proton tedavilerinin her ikisi de yiiksek konformal 6zellikte radyoterapi saglamakta
olup benzer ve kabul edilebilir biyokimyasal kontrol ve uzun donem yan etki profili
gosterirler.!

Prostatkanseri radyoterapisinde risk gruplarina gére degisik teknik ve doz uygulandigindan
risk gruplariin ayrimini iyi bilmemiz gerekmektedir. Asagida prostat kanseri risk gruplarinin
NCCN 2022 klavuzundaki smiflandirilmast  gosterilmistir. Klavuzlara son yillarda
ISUP:International Society for Urological Pathology siniflamasi da girmistir(Tablo 1).

Tablo 1: Prostat Kanseri ISUP siniflamasi

Gleason Skoru ISUP Derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 (4+5 veya 5+4 veya 5+5) 5
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Risk Gruplar Klinik ve Patolojik Ozellikleri (NCCN 2022 Klavuzu)'
Cok diisiik Risk Asagidaki 6zelliklerin hepsi:

(Klinik)T1c, ISUP Grupl, PSA<10 ng/mL, <3 pozitif kor sayist ve her birindeki kanser
tutulumunun <%50 olmasi, PSA dansite<0.15 ng/mL/g

Diisiik Risk (LR) asagidakilerin tiimiine sahiptir; ancak, ¢cok disiik risk i¢in uygun
degildir:

(Klinik) T1-T2a, ISUP Grup 1, PSA< 10 ng/Ml
Orta Risk (IR)Asagidaki 6zelliklerin tiimii

Yiiksek risk grubu ozellikleri yok, cok yiiksek risk grubu &zellikleri yok, orta risk
ozelliklerinden (intermediate risk factors=IRF) >1 (+): (klinik)T2b-T2c, ISUP Grup 2 veya
3, PSA 10-20 ng/ mL

Olumlu (favorable) Orta Risk(FIR) asagidaki 6zelliklerin tiimii:

1 IRF, ISUP Grup 1 veya 2, <%50 biyopsi kor (+) (6rnek: <6 /12 kor (+)
Olumsuz (unfavorable) Orta Risk (UFIR)

Asagidakilerden en az biri (+):

2 veya 3 IRF, ISUP Grup 3, > %50 biyopsi kor + (6rnek: > 6 /12 kor+)

Yiiksek Risk (HR) ¢ok yiiksek risk faktorleri yok ve tam olarak 1 yiiksek risk faktorti
var:

(Klinik)T3a veya ISUP Grup 4 veya 5, PSA>20 ng/mL
Cok yiiksek Risk Asagidakilerden en az birisi var:

(Klinik) T3b-T4, primer Gleasonpaterni 5, 2 veya 3 yiiksek risk faktorleri +, >4 kor ile
ISUP Grup 4 veya 5.

Eksternal Radyoterapi (EBRT)

EBRT teknikleri, son birka¢ dekatta, daha yiiksek dozlarin giivenle uygulanmasi
saglamak igin gelismistir. U¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D-KRT veya 3D-CRT),
daha az ge¢ yan etki ile daha yiiksek kiimiilatif dozlarmn verilmesine imkan saglamak
icin, hastanin tedavi pozisyonunda gekilen bilgisayarli tomografi goriintiilerinin, tedavi
planlamasinda kullanilmasina olanak saglayan bilgisayar yazilimlarint kullanan radyoterapi
seklidir.2 jenerasyon 3-D teknik olan IMRT ise artarak kullanilmaya baslanmistir.' IMRT,3D-
KRT’ye kiyasla, tedavi maliyetini arttirmasina ragmen, gastrointestinal toksisite ve
postrekiirrens tedaviyi azalttigina iliskin ¢aligmalar mevcuttur.®#

Eksternal Radyoterapi Asamalar:

1) immobilizasyon ve Bilgisayarh Tomografi (BT) ile Simiilasyon: Prostat hastalar
sekil 1°de goriildiigii gibi BT simiilasyona ayak-diz alt1 pelvik sabitleyiciler ile immobilize
edilir. Rektumun bos (lavman,laksatif, diyet ve aglik siiresi) ve mesanenin dolu (250-500
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cc) olmasi saglanir. BT ¢ekiminden 30 dk 6nce 500 cc su igirilir. SBRT i¢in 1 mm, IMRT/
VMAT igin 3 mm aralilarla BT ¢ekimi yapilir. Ust sinir lomber 4 vertebranin iistiinden, alt
sinir torakanter mindr altindan gececek sekilde goriintii alinir. Alinan BT goriintiileri tedavi
planlama sistemine (Treatment Planning System= TPS) aktarilir. Rektumun genisliginin 3cm
den biiylik olmamas istenir.

Sekil 1. Pelvik sabitleyici ile BT simiilasyonu

2) Hedef ve Kritik Organlarmn Cizilmesi/Konturlanmasi: Hedef organlar (prostat,
vezikula seminalis, endikasyonu varsa pelvik lenf nodlari, opere hastada prostat yatagi) ve
risk altindaki kritik organlar (rektum,mesane,femur baslari,ince barsaklar, penil bulp) BT/
MRG veya BT/PSMA flizyonuyapilarakkonturlanir (Sekil 2,3,4).

Sekil 2. Hedef ve kritik organlarin konturlanmasi. Prostat (agikyesil), Seminal Vezikiil
(kirmiz1), Mesane (sar1), rektum (kahverengi), femur baslari (yesil-turuncu)
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Sekil 4. MRG ile fiizyon

3) RT planlamasi ve degerlendirilmesi: Konturlama agsmasindan sonra, fizik miihendisi,
radyasyon onkologunun belirledigi dozu, normal dokulari koruyarak homejen doz dagilimi
ile planlar. Daha sonra radyasyon onkologu, fizik miithendisinin de yardimi ile en uygun plani
secer. Sekil 5’te konformal ve IMRT planlamalarimin doz dagilim farklar1 goriilmektedir.
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Sekil 5.2 Helikal IMRT (Tomoterapi® cihazi ile) plan doz dagilim1

4) Kalite Kontrol (QualityAssurance= QA): Tedavi sistemlerinde yapilan planlamanin
tedavi dncesi dozimetrik kontrollerinin yapilmasi (6rnek: rando fantom iizerinde dl¢tilmesi)

5) Planlanan tedavinin verilmesi: Radyoterapi teknikeri BT simiilatordeki pozisyonda
hastay1 yatirdiktan sonra goriintii klavuzlugunda, tedavi alanini yerlestirir ve tedaviyi
baslatir. Burada hastanin BT simiilator ¢ekimi ile tamamen ayni pozisyonda olmasi, rektum
ve mesanenin ayni dolulukta olmasi ¢ok 6nemlidir (hedef ve kritik organlar i¢in).

Aktif izlem®

Rasyonel: Fazla tedavi, sagkalimi arttirmadan yasam kalitesini olumsuz ydnde
etkileyebilir. Aktif izlem NCCN’de “tercih edilen tedavi” olarak: Cok diisiik risk ve yasam
beklentisi > 20 y1l, Diisiik risk ve yasam beklentisi > 10 yil olan hastalarda &nerilir. Yiiksek
gradi ekarte etmek i¢in multiparametrik magnetik resonans goriintiileme ( mpMRI) ve/veya
genomik test diistiniilebilir.
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AKktif izlem programi; > 6 ayda bir PSA ve > 12 ayda bir direkt rektal muayene, > 12
ayda bir mpMRI ve > 12 ayda bir biyopsi tekrart igerir.

Erken Evre Hastalik icin EBRT

Erken evre prostat kanserinde verilmesi gereken ilk karar tedavi edilip edilmemesidir.
Bunun i¢in diistiniilmesi gereken faktorler:® 1- Prostat kanserinin agresivitesi, 2-Yasam
beklentisi, 3- Hastanin hedefleri ve aktif izlem igin istekli olup olmamasidir.

Alinmast gereken 2. karar, hangi metodla tedavi edilecegidir. Diistiniilmesi gereken
faktorler ise:’ 1.Hastanin tibbi durumu ve relatif kontraendikasyonlar, 2.Hastanin mevcut
(tedavi dncesi) genitoiiriner (GU), gastrointestinal ve cinsel fonksiyonlari, 3.Tedavi sonrasi
yasam kalitesi, 4.Fiyat ve uygunluk.

EBRT, lokalize prostat kanserinde primer tedavi segeneklerinden biridir. Diisiik riskli
olup, radikal prostatektomi (RP) veya EBRT ile tedavi edilen hastalar, modern serilerde,
benzer progresyonsuz sagkalim gostermektedir.'

3546 prostat kanserli hastanin brakiterapi (I-125 prostat implantlari) ve takiben EBRT
ile tedavi edildigi bir ¢alismada, rekiirrrens, 0.20 ng/ ml’den fazla PSA artis1 veya PSA nadir
degerinin, 0.20 ng/ml’den fazla olmasi olarak tanimlanmigti. Medyan izlem stiresi,11 yil
olup 10,15 ve 25 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla, %75, %73 ve %73 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada, rekiirrensin tanimi radikal prostatektomi i¢in kullanilanla ayni
iken, 15 ve 25 yillar arasinda radyoterapi ile sabit bir lokal kontrol saglandigi, prostat kanser
tedavisini degerlendirmek i¢in de en az 15 yilin gerekli oldugu vurgulanmustir.®

EBRT ile RT dozunu arttirmanin, biyokimyasal kontrolii arttirdigi, birgok calismada
tanimlanmis olmasina ragmen, sagkalimi hedef alan ¢alismalarin yoklugu nedeni ile NRG
Oncology/RTOG 0126 caligmast ile 1532 prostat kanserli hastada, 79.2 Gylik RT dozu,
70.2 Gy ile kiyaslanmistir. Hastalar, klinik T1b-T2b; Gleason skoru 2-6 ve 10 < PSA <20
veya Gleason skoru 7 ve PSA <15 olup, 3-D CRT veya IMRT ile tedavi edilmistir. Yazarlar,
yiiksek dozla; biyokimyasal basarisizlik ve uzak metastaz oranlarinda azalma gortldigii,
daha az kurtarma tedavisine gerek duyuldugu, ancak genel sagkalim artig1 saglanmadigi
( 8 yilda 79.2 Gy ve 70.2 Gylik kollarda sirastyla %76 ve %75), ge¢ toksisitenin arttig
yorumunu yapmislardir.”

Tablo2’de RT ile standart dozu arttirmanin (doz eskalasyonu) biyokimyasal kontrolii
arttirdig1, konvansiyonel fraksiyonasyonun kullanildigi 5 randomize kontrolii ¢aligmayla
gosterilmistir. Bunun yanisira, yiiksek dozla genel sagkalim artis1 gézlenmezken, toksisite
riski genelde artmugtir.’
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Tablo 2. Erken Evre Hastalik icin EBRT Doz Arttirma Calismalari ve Sonuclari

Hasta RT Grad 3
Cahsma Kollar sayis1 | Teknigi FFBF Toksisite
MDACC 2D +3D | %78 vs.%59 o
uban oost y1
Kuban 2008 | 78vs70Gy | 301 b ol %7 vs.%1
MGH 79.2 vs.70.2 2D+ | %83 vs.%68 , .
Zietman2010 Gy 392 broton (8.9y11) /ol vs. %ol
Dutch o o
Al-Mamgani | 78vs. 68 Gy | 669 3D /636 V%043 %6 vs.%d
2008 (7 yil)
MRC
4 vs. 64 Gy %71 vs. %60 | .
De;n(;r(;z;ley (+ ADT) 843 3D (5 yil) %10 vs.%6
RTOG 0126 | 5, 505 3D veya | %70 vs. %ss | rtmis Gl
Michalski G 1499 IMRT (10 yal) toksisite
2015 y y (amanGU degil)

2D: 2 boyutlu RT; 3D: 3 boyutlu RT, FFBF: freedom from biochemical failure

EBRT ile gelinen nokta, teknolojik gelismelere bagl olarak, doz eskalasyonu (artmis
etkinlik) ve hipofraksiyonizasyon (artmis hasta uyumu) gibi degisimler olmustur.

EBRT’de; standart fraksiyonasyon: 79.2 Gy/ 44 fraksiyonda (frx), 78 Gy / 39 fix,
hipofraksiyonasyon: 70 Gy / 28 frx. veya 60 Gy/20 frx, SBRT: 36.25-40 Gy/5 frx.,42.7
Gy/ 7 frx. ve proton tedavisi(5), genelde burada verilen doz semalar ile kullanilmaktadir.

Standart fraksiyonasyon (konvansiyonel sema), 8-9 haftada biterken,
hipofraksiyonasyon(ilhimh hipofraksiyonasyon olarak da bilinir) 4-6 haftada,
ultrahipofraksiyonasyon (SBRT) 1.5-2 haftada tamamlanmaktadir.

Prostat kanseri tedavisinin, yasam kalitesine etkisini inceleyen ilk prospektif calismada;
radikal prostatektomi, brakiterapi veya EBRT 6ncesi ve sonrasi degerlendirme yapilmistir.
Adjuvan hormono terapi, brakiterapi veya EBRT alan hastalarda, multiple faktorler lizerine
negatif etkili bulunmustur. Brakiterapi grubundaki hastalar, uzun siireli irineriritasyon,
barsak ve cinsel problemler, canlilik (“vitality”’) ve hormonal fonksiyonlarla ilgili de gegici
problemler bildirmislerdir. Prostatektominin cinsel fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi, sinir
koruyucu yaklagimlarla azalmistir. Prostatektomiden sonra iirinerinkontinans goézlenirken,
ozellikle biiyiik prostati olan hastalarda, tirineriritasyon ve obstriiksiyon daha iyiye gitmistir.
Ciddi yan etkiler nadirken; tedavi iliskili semptomlar, obesite, genis prostat hacmi, yiiksek
PSA skoru ve ileri yasla artmistir. Yasam kalitesi, hastalarin esleri/partnerleriyle olan
iligkilerindeki memnuniyetle anlamli olarak iligkili bulunmustur. Sonu¢ olarak yazarlar,
prostat kanseri tedavilerinin farkli yagam kalitesi alanlarinda degisiklik yaptigi yorumunu
yapmiglardir.®
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2016 da yayimnlanan ProtecT ¢aligmast 10 yillik sonug¢larinda, 50-69 yaslar1 arasi, 82429
erkekte PSA taramasi yapilmis, 2664 hasta lokalize prostat kanseri tanist almistir. Bu
hastalardan, randomizasyonu kabul edenler, aktif izlem, cerrahi ve RT kollarina randomize
edilmistir. Medyan 10 yillik izlemle, prostat kanseri spesifik 6liimler, veya sadece 6liimler
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Aktif izlem kolunda ise daha fazla metastaz
geligsmigtir (aktif izlem, cerrahi ve RT kollarinda sirasi ile: 33, 13 ve 16 hastada, p=0.004).
Ayrica aktif izlem kolunda hastalik progresyonu daha fazla goriilmiistiir (siras1 ile 112, 46 ve
46 hasta, p<0.001). Yazarlar, 10 y1llik izlemle, her 3 kolda da prostat kanser spesifikmortalite
diisiik bulundugunu; cerrahi ve RT nin, aktif izleme kiyasla, daha az hastalik progresyonu ve
metastaza yol agtigini belirtmislerdir.’

Donovan ve ark.lar1'® (Sekil 6), ProtecT ¢alismasina katilan hastalarda, aktifizlem, radikal
prostatektomi ve hormon tedavisi ile birlikte RT’nin yan etkiler ve yasam kalitesi {izerine
etkilerini incelemisler ve tiim gruplarda farkli sonuglar elde etmislerdir. Bu 3 gruptan, cinsel
fonksiyonlar ve iirinerinkontinans iizerine daha negatif etkili olan grup, prostatektomi olarak
bulunmustur. RT nin cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi, ilk 6 ayda en belirginken, zamanla daha
iyi olup stabillestigi gézlenmistir. Urinerkontinans {izerine ise RT nin kiiciik bir etkisi oldugu
gozlenmistir. Cinsel ve tiriner fonksiyonlar, aktif izlem grubunda zamanla azalmistir. Barsak
fonksiyonlari, RT alan grupta ilk 6 ayda daha kotiiyken, kanli diskilama disinda zamanla
biraz iyilesme gdzlenmis; diger gruplarda ise barsaklarla ilgili yan etki gdzlenmemistir. Idrar
bosaltma ve noktiiri, RT grubunda ilk 6 ayda daha kotiiyken, sonrasinda iyilesme gostermis
ve 12 aydan sonra diger gruplarla benzer bulunmustur. Anksiyete, depresyon, genel saglik
iliskili ve kanser iligkili yasam kalitesi agisindan ise gruplar arasinda fark bulunmamustir.

Sekil 6. Donovan ve ark.larinin ¢alismasindan, tedavilerin, yan etkiler iizerine etkilerinden
ornekler.'

E EPIC Sexual Quality of Life
4 1004
£ g
g S
& = o
o .& P<0.001 —+— Radical prostatectomy
'E [ f — 3 Radical radiotherapy
: R
I3 4/ p s— - --+— Active monitoring
g 5 339/ % { Tty
5
g2 |
\ 0 T T T T T T T 1
0612 24 36 48 60 72
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OZET: Erken Evre (Diisiik risk (Low Risk= LR) ve Olumlu Orta Risk
(FavorableIntermediate Risk= FIR) i¢in Tedavi®

Aktif izlem, ¢ok diisiik risk (VeryLow Risk= VLR), LR ’tetercih edilir ve bazi FIR’te

yapilabilir.

LR ve FIR, benzer olarak tedavi edilmeli (monoterapi).
Bir tedavi, digerine iistiin degildir.

Prostatektomi ile: Tinkontinans ve erektil disfonksiyon.
Brakiterapi ile: 1 iritatif ve obstriiktif iiriner semptomlar

EBRT ile: 1 iritatif iriner semptomlar ve rektal kanama (rektal ayirici (rectalspacer)

kullanilmazsa)

Kriyoterapi, HIFU, NCCN tarafindan 6ncelikli olarak onaylanmamustir.

RT i¢in, birgok segenek mevcuttur.

Tablo 3. NCCN (Versiyon 2023- 16 Eyliil 2022) klavuzundaki RT doz 6nerileri.!

Asagida, kabul edilebilir etkinlik ve toksisite gosteren rejim drnekleri verilmistir. Her hasta
i¢in optimal rejim hastanin komorbid durumu, idrar semptomlari ve toksisiteye gore segilir.
Genel onkolojik ilkeler ve uygun BED tahmini dikkate alindig: siirece ek fraksiyonasyon
semalari kullanilabilir.
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NCCN Risk Grup
. Onerilen doz/
Rejim fraksiyonasyon Yiiksek
Diisiik ve | Olumlu |Olumsuz ve cok Bolgesel| Diisiik
gok diisiik| Orta | Orta | 'o° N1 |volum M1*
yiiksek
EBRT
3 Gyx 20 fx
Moderate 2.7 Gy x 26 fx v / / J Y
fraksiyonasyon | 2.5 Gy x 28 fx
(tercih edilen)
2.75 Gy x 20 fx 4
1.8-2 Gy x 37-
e % vl v v v
Konvansiyonel 22Gyx35
fraksiyonasyon fx + boost (95
Gy,MRtutulumlu
lezyona,2.7Gy 4 4 4
fraksiyonasyon)
9.5 Gy x 4 fx
SBRT Ultra- 7.25-8 Gy x 5 fx v v / /
. . 6.1 Gy x 7 fx
hipofraksiyonasyon
6 Gy x 6 fx 4
Brakiterapi
_LDR 145 Gy
Iyot 125
. 125 Gy
Palladium 103 115G / /
Sezyum 131 y
HDR im]SI.:rlgy9X52Gy
Iridyum 192 BIDx 2 implants 4 4

EBRT ve Brakiterapi (45-50.4 Gy x 25-28 fx veya 37.5 Gy x 15 fx EBRT ile kombine kullanimda

brakiterapi)
_LDR 110-115 Gy
fyot 125 90100 G
Palladium 103 85 G Y Vv Vv
Sezyum 131 y
HDR 15Gyx 1fx
fridyum 192 10.75 Gy x 2 fx v 4
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Sonug olarak konvansiyonel fraksiyonasyonla 76 Gy iizeri doz uygulanmalidir. NCCN
klavuzunda(1l) diigiik riskli olgularda 75.6-79.2 Gy (prostat = seminal vezikiiller); orta
ve yiiksek riskli olgularda 81 Gy’e kadar olan dozlarin, PSA ile degerlendirilen hastalik
kontroliinii arttirdig1 belirtilmektedir.

EBRT Toksisitesi'

Radyoterapi toksisitesi akut ve ge¢ yan etkiler olarak tanimlanir. Radyoterapinin
baslangicindan itibaren ilk 3 ay icinde gelisen semptomlara akut yan etkiler, sonraki
etkilere de ge¢ yan etkiler denir. Ikincil kanserler <%1 oranlarinda en erken 5-10 yil sonra
gelisebilir. Yan etkilerin gelismesinde dnemli olan mekanizma radyasyona karsi dokularin
radyosensitivitesidir. Genelde akut etkiler erken dénemde, uygun medikal ve konservatif
yontemler ile azaltilabilir ve ortadan kaldirilabilir. Ancak kronik etkiler genellikle kalicidir
ve ciddi sorunlara neden olabilir. Pelvik radyo terapide gastrointestinal (GIS) ve genitoiiriner
(GUS) sistem degisik oranlarda etkilenir.

En sik goriilen akut GIS yan etkiler: Proktit (doza baghi<%20), ishal (nodal RT), kramp,
tenesmus ve urgency. Akut yan etkiler3-8 haftada geger. Ge¢ GIS yan etkileri ise: kalict
ishal, tenesmus, rektal kanama ve fibrozistir (¢ok seyrek). En sik goriilen akut GUS yan
etkileri: sik idrara ¢ikma, disiiri ve urgency(%350, tedavi sonrasi iyilesir). Ge¢ GUS yan
etkiler ise nadir goriiliir. Radyoterapiye bagl gelisen erektil disfonksiyon 2 y1l i¢inde %60-
70 oraninda goriiliir ve yas, eslik eden hastaliklar, neoadjuvan ADT kullanimina bagli olarak
siklik degisir.

Tablo 4’te Erken evre prostat kanseri tedavisinde kullanilan tedavi yontemlerinin avantaj
ve dezavantajlar1 karsilastirilmistir (EBRT, Brakiterapi, Radikal Prostatektomi (RP) ve Aktif
izlem)."

Tablo 4. Erken Evre Hastalikta Yaklagim'!

YAKLASIM AVANTAJ DEZAVANTAJ
Idrar inkontinans1 riski diisiik ED riski + LND yok, met??
Eksternal RT Farkli yas gruplarinda Geg GIS toksisite daha yiiksek
(EBRT) ve komorbiditeleri olan Tedavi sirasinda gecici toksisiteler
hastalarda uygulanabilir IBD, AT vb olmamali
Hizlh ED riski + Secilmis hastalarda uygulanabilir
. . Farkl1 yas gruplarinda Anestezi gerek LND yok, met??
Brakiterapi ve komorbiditeleri olan Tedavi sirasinda gegici toksisiteler
hastalarda uygulanabilir Ozellikle GUS toksisitesi yiiksek
Patolojik bilgi saglar ED riski + Anestezi gerek
RP Pelvik LND miimkiin Operatif morbidite riski
PSA takibi kolay Idrar inkontinans riski +
Tiimérde progresyon riski,
Aktif izlem Gereksiz tedaviyi 6nler Daha fazla toksisite goriilme riski
Tedaviye bagl toksisite énler | Hastada anksiyete Izlemde tekrarlayan MRG-
Biyopsiler
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Klinik lokalize prostat kanserinde AUA (American Urological Association) /ASTRO
(American Society for Radiation Oncology) Rehberinden erken evre icin notlardan
bazilan secilerek siralanmstir:

10. Diisiik riskli prostat kanserinde, tavsiye edilen tedavi modalitesi, aktif izlem olmalidir
(Gugli Tavsiye: Kanit seviyesi: Grad A).'?

11. Smurli yasam beklentisi olan, asemptomatik hastalarda (hastaya ozel olarak
belirlenerek), klinisyenler gézlemi (“watchfulwaiting”) tavsiye etmeli (Gligli tavsiye; Kanit
seviyesi: Grad A)."

12. FIR hastalarda, klinisyenler, aktif izlem, RT ve radikal prostatektomiyi hastayla
tartismalidir. (Gliglii Tavsiye; Kanit Seviyesi: Grad A).!

13.Klinisyenler, fokal veya tiim glandablasyon tedavisi diigiinen orta riskli prostat
kanserli hastalari, ablasyonu; RT, cerrahi ve aktif izlemle kiyaslayan yiiksek kalitede
data olmadig1 konusunda bilgilendirmelidir (Uzman Goriisii). '

17. Aktif izlemi segen hastalar, seri PSA degeri ve tekrarlayan prostat biopsisi ile
izlenmelidir (Uzman Goriisii)."

18.Aktif izlemi secen hastalarda klinisyenler, risk siniflamasini arttirmak igin,
multiparametrik MRI (mpMRI)’dan yararlanmali, ancak bu periyodik izlem biyopsisinin
yerini almamali (Uzman goris)."

27.Klinisyenler, prostat kanseri i¢in verilen EBRT ninterapatik oranini optimize etmek
icin, miimkiin olan hedef lokalizayonu, normal doku korunmasi, simiilasyon, ileri tedavi
planlama/uygulama ve goriintii klavuzlugu prosediirlerinden yararlanmalidirlar (Klinik
prensip).'

29. Klinisyenler, prostat kanserli hastalara su sekilde danigmanlik yapabilir:
proton tedavisi, bir tedavi segenegidir, ancak toksisiteprofili ve kanser sonuglari
agisindan diger RT modalitelerine istinliigii gosterilmemistir (Kosullu Oneri; Kanit
Diizeyi: C sinift)."

30. Klinisyenler, LR veya IR prostat kanserli hastalardan EBRT segenlere, 1liml1
hipofraksyone EBRT yi teklif etmelidir. (Gliglii tavsiye: Kanit diizeyi: Grad A).'

31.Klinisyenler, EBRT yi se¢en LR veya IR prostat kanserli hastalara ultra hipofraksiyone
EBRT’yi teklif edebilirler.(Kosullu Oneri; Kanit seviyesi: Grad B).'*

32. RT’yi tercih eden LR ve FIR prostat kanserli hastalarda, klinisyenler, doz arttirilmis
hipofraksiyone EBRT (1liml1 veya ultra), sabit diisiik doz hizli (LDR) implant veya gegici
yiiksek doz hizli (HDR) prostat implantlarini, esit tedavi formlari olarak teklif etmelidirler
(Giglii Tavsiye; Kanit Seviyesi: Grad B)™

33.RT’yi tercih eden LR ve IR’li hastalarda klinisyenler, pelvik lenf nodlarimi elektif
olarak 1ginlamamalidir (Giiglii Tavsiye; Kanit Seviyesi: Grad B).!

34.RT’yi secen LR veya FIR prostat kanserli hastalarda, klinisyenler androjen baskilama
tedavisini (ADT) rutin olarak kullanmamalidir. (IlimliTavsiye: Kanit Seviyesi: Grad B).'*
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Prostat Kanseri RT’sindeTerapatik Orani Arttirmanin Yollari®

1) Dominant intraprostatik lezyona fokal doz eskalasyonu, 2) Rektal ayirict kullanmak,
3)Hipofraksiyonasyon, 4)Ultrahipofraksiyonasyon /SBRT, 5)Brakiterapi, 6)RT yeAndrojen
Baskilama Tedavisi Eklemek

Iliml hipofraksiyonasyon (HF):'*HF ve konvasiyonelfraksiyonasyonla kanser kontrol
oranlart benzerdir. HF tiim risk gruplarinda kullanilir. HF’da akut yan etkiler daha erken
olur ve akut GI toksisite biraz daha fazladir. Geg etkiler benzerdir (RTOG 0145 ve HYPRO
calismalar1 diginda; bu g¢alismalarda artmigs GU toksisite, HF kollardaki daha yiiksek
"biyolojik efektif doz (BED)" degerine bagl olabilir. Calismalarin ¢ogunda, lenf nodlari
tedavi edilmemistir.

Ultrahipofraksiyonasyon (SBRT) (1-2 hafta):'Prostat SBRT yararlanimi, A.B.D.’de
2010°dan 2015’¢e 2 kat artmustir. Prostat SBRT sinin bircok avantaj1 vardir. Diigiik o/f orant
nedeniyle, artmis terapatik etkinlik vardir. Minimal invazif, pratik ve giivenlidir. Gergek
zamanli timdr izlenmesi (real time tracking) ile dar marjin verme imkani saglar. Kisithiliklari:
sinirli randomize ¢aligma, sinirh tecriibe ve teknolojidir.

Brakiterapi:'"Kiigiik prostat bezleri (<60 cc) olan se¢ilmis hastalarda brakiterapi yapilir.
Tek bagina brakiterapi alan hastalarda implant, ultrason esliginde yapilir. implant sonrasi
dozimetri 1 ay i¢inde yapilmalidir.'*I ya da '**Pd kullanilir.

Prostat Kanserinde Diisiik Doz Hizli (LDR) ve Yiiksek Doz Hizli (HDR) Brakiterapi
Farklar"

LDR: Kalict implantlar: En sik '*1 veya '® Pd veya *! Cs rakyoaktif kaynaklar kullanilir.
RT dozu haftalar veya aylar iginde uygulanir. Akut yan etkiler aylar iginde diizelir.
Radyasyondan korunma i¢in aile ve hasta yakinlari bilgilendirilir.

HDR: Gegici implant: En sik *Ir radyoaktif kaynak kullanilir. RT dozu dakikalar i¢inde
uygulanir. Akut yan etkiler haftalar icinde diizelir. Radyasyondan korunma i¢in ek 6nlem
gerekmez.

Tablo 5°teNCCN’in risk gruplaria gore tedavi segenekleri ve Tablo 7’deEAU-EANM-
ESTRO-ESUR-ISUP- SIOG Prostat Kanseri Rehberi ve kanit diizeyleri gosterilmistir. Tablo
6, Tablo 7 de gegen risk gruplarint agiklamak igin verilmistir.

Tablo 5. NCCN TEDAVi ONERILERi!

Tablo 5.1. Cok Diisiik risk (VLR):

Yasam Beklentisi Tedavi Secenekleri
<10 y1l Gozlem
10-20 y1l Aktifizlem
> 20 yil Diisiik risk gibi tedavi et
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Tablo 5.2. Diisiik risk (LR):

Yasam Beklentisi

Tedavi Secenekleri

<10yl Gozlem
Aktif izlem (hastalarin gogunda tercih edilir) veya
> 10yl EBRT veya Brakiterapi veya

Radikal Prostatektomi (RP)

Tablo 5.3. Olumlu (favorable) Orta

Risk (FIR):

Yasam Beklentisi

Tedavi Secenekleri

Gozlem (tercihedilir) veya

5-10 yil EBRT veya Brakiterapi
(Not: RP bir segenek degildir.)
Aktif izlem veya
>10 yil EBRT veya Brakiterapi veya

RP + pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND)

Tablo 5.4. Olumsuz Orta Risk ( Unfavorable Intermediate Risk= UFIR):

Yasam Beklentisi

Tedavi Secenekleri

5-10 y1l

Gozlem veya
EBRT + 4-6ay ADT veya EBRT +BT Boost
(brakiterapiekdoz) +/- 4-6ay ADT
(Not: RP bir segenek degildir)

> 10 y1l

RP+ PLND veya
EBRT + 4-6 ay ADT veyaEBRT + BT Boost +/-
4-6 ay ADT
(Not:Aktif izlem bir segenek degildir)

Tablo 5.5. Yiiksek (HR) veya Cok Yiiksek Risk:

Yasam Beklentisi

Tedavi Secenekleri

<5 yil ve aseptomatik

Gozlem veya
ADT veya
EBRT
(Not: RP bir secenek degildir)

>5 yil veya semptomatik

EBRT + 1.5-3 yil ADT veya
EBRT + Brakiterapi + ADT (1-3 yil) veya
EBRT+ADT (2 y1l) +abirateron (sadece ¢ok yiiksek
risk i¢in ) veya
RP+PLND
(Not:Aktif izlem birs egenek degildir)
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Tablo 5.6. Bolgesel Risk Grubu (Regional Risk Group) (Herhangibiri T,N1,M0):

Yasam Beklentisi Tedavi Secenekleri

< 5 yil ve aseptomatik Gozlem veya ADT

EBRT + ADT + Abirateron (tercih edilir) veya EBRT + ADT
veya ADT#+ Abirateron veya
RP+PLND (segilmis hastalarda)

>5 yil veya
semptomatik

Tablo 6. Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanserinde biyokimyasal rekiirrens
icin EuropeanAssociation of Urology (EAU) risk gruplari'®

Tanmim

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

PSA<IOng/mLve | PSA 1020 ng/mLveyaGS | Sﬁgég?%{‘;ép Iflzrrlflz‘;gli e
GS<7 (ISUP grade 7 (ISUP grade 2/3) veya Y / hangi g
1) ve cTl-2a “T2h grade 4/5) veya (Herhangi ISUP grade)
cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize hastahk Lokal ileri hastalhik

GS=Gleason skor; ISUP:International Society for Urological Pathology; PSA= prostat-
spesifik antijen.
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Tablo 7. EAU-EANM-ESTRO-ESUR- ISUP- SIOG Prostat Kanseri Rehberi (2022
giincellemesi)'®

Tablo 7.1. Diisiik Riskli (LR) hastalik icin kamt ve rehberler 6zeti.'®

Oneriler Kamit Diizeyi

AKktif izlem (Al)

Hasta se¢imi

Yasam beklentisi >10 y1l ve diisiik riskli hastalara Al 6nerin Giglii
Biyopside intraduktal ve kribriform histolojisi olan hastalar A’den Giiclii
gl

dislanmalidir
i1k biyopsiden 6nce MR yoksa dogrulayici biyopsiden énce MR yapin Gligli
Dogrulayici bir biyopsi yapilirsa hem hedefli biyopsiyi (Herhangi bir PI- Giiclii
RADS > 3 lezyonlardan) hem de sistematik biyopsiyi yapin uglu
MR mevcut degilse, protokol basina dogrulayici prostat biyopsileri Zavif
yapilamalidir y
Bir hasta dnceden MR ve ardindan sistematik ve hedefli biyopsiler aldiysa, 7

< : . ayif
dogrulayici biyopsilere gerek yoktur
Hasta takibi
Tekrar biyopsiler 10 y1l boyunca en az 3 yilda bir yapilmalidir Zayif
PSA progresyonu veya parmakla rektal muayene veya MR bulgularinda
degisiklik olmasi durumunda, tekrar biyopsi yapilmadan aktif tedaviye Gligli
gecilmez
AKktif tedavi
Toksisite ile hastalifin ilerlemesinin &nlenmesi arasinda bir segim yapmay1 Zavif
kabul edenlere AI’e alternatif olarak cerrahi veya radyoterapi dnerin Y
Pelvik lenf nodudiseksiyonu (PLND)
PLND yapmayin Giiglii
Radyoterapi
Disiik riskli prostat ca ve iyi idrar fonksiyonu olan hastalara diisiik doz hizli Giiglii

brakiterapi 6nerin

Goriinti klavuzlhiginda IMRT/ Volumetrik ark tedavisi ile 74-80 Gy toplam
doz veya orta derecede hipofraksiyonasyon 60 Gy/20 fraksiyon/ 4 hafta veya Gligli
70 Gy/28 fraksiyon/6 hafta) ADT tedavisi olmadan

Diger tedavi secenekleri

Herhangi bir lokal tedavi almayan asemptomatik hastalara ADT monoterapisi

teklif etmeyin Giiglii

Yalnizca tiim bez tedavisi (krioterapi, yiiksek yogunluklu fokalultrason vb.)
veya bir klinik aragtirma ortaminda veya iyi tasarlanmis prospektifkohort Gligli
calismasinda fokal tedavi
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Tablo 7.2.Orta Riskli (IR) Hastahk i¢in Rehberler.'®

Oneriler

Kanit Diizeyi

Aktif izlem (Al)

ISUP grade grup 2 hastalig1 olan yiiksek oranda secilmis hastalara Al 6nerin
(yani <%10 pattern 4, PSA <10 ng/mL, <cT2a, goriintiilemede diisiik hastalik
yayginlig1 ve diisiik biyopsi kapsami [<3 pozitif kor ve kanser tutulumu < %50
kor olarak tanimlanir [CI]/kor basina]) veya orta riskli hastaligin bagka bir tek
unsuru goriintiilemede diisiik hastalik yaygimlig ve diisiik biyopsi yayginligi
ile potansiyel artan metastatik ilerleme riski

Zayif

ISUP grade grup 3 hastaligi olan hastalar Al protokollerinden ¢ikarilmalidr.

Giligli

Dahil edilen diisiik hacimli ISUP grade grup 2 hastalig1 olan hastalar1 yeniden
smiflandirin.

Al protokolleri, sirasinda gerceklestirilen MRI tabanli olmayan sistematik
biyopsileri tekrarlarsa,> 3 pozitif kor veya maksimum CI> ISUP 2 hastaligin
koru> %50’sini ortaya ¢ikardi

Zay1if

Radicalprostatektomi (RP)

Orta riskli hastalig1 olan ve yasam beklentisi> 10 y1l olan hastalara RP 6nerin.

Giigli

Ekstrakapsiiler hastalik riski diisiik olan hastalara sinir koruyucu cerrahi
Onerin.

Gigli

Pelvik lenf nodudiseksiyonu (genisletilmis PLND)

Ongoriilen lenf noduinvazyon riskine dayal olarak orta riskli hastalikta bir
PLND yapin

Gigli

Radyoterapi

Iyi iiriner fonksiyonu olan uygun orta riskli hastalikta hastalara diisiik doz
hizli (LDR) brakiterapi 6nerin

Giigli

Goriintii klavuzluginda IMRT/ Volumetrik ark tedavisi (VMAT) ile 74-80
Gy toplam doz veya orta derecede hipofraksiyonasyon 60 Gy/20 fraksiyon/
4 hafta veya 70 Gy/28 fraksiyon/6 hafta) ile kombinasyon halinde kisa siireli
androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) (4-6 ay).

Gigli

Iyi iiriner fonksiyon ve olumsuz orta riskli hastalik durumdaki hastalara
goriintii klavuzlugunda IMRT/VMAT ile diisiik doz hizli (LDR) brakiterapi ile
boost ve kisa siireli androjen baskilama tedavisi (ADT) (4-6 ay).

Zay1if

Iyi iiriner fonksiyon ve olumsuz orta riskli hastalik durumdaki hastalara
goriintii klavuzlugunda IMRT/VMAT ile yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapi
ile boost ve kisa siireli androjen baskilama tedavisi (ADT) (4-6 ay).

Zay1if

ADT’ kullanmak i¢in goniillii olmayanhastalarda, IMRT/ Volumetrik

ark tedavisi (VMAT) ile 74-80 Gy toplam doz veya orta derecede
hipofraksiyonasyon 60 Gy/20 fraksiyon/ 4 hafta veya 70 Gy/28 fraksiyon/6
hafta) veya LDR veya HDR brakiterapi destegi ile boost kombinasyonu.

Zayif

Diger tedavi secenekleri

Yalnizca tiim bez tedavisi (krioterapi, yiiksek yogunluklu fokalultrason vb.)
veya bir klinik aragtirma ortaminda veya iyi tasarlanmis prospektifkohort
caligmasinda fokal tedavi dnerin

Gigli

Herhangi bir lokal tedavi almayan orta risk asemptomatik hastalara ADT
monoterapisi teklif etmeyin

Zayif
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Tablo7.3.Yiiksek Riskli Lokalize Hastalik i¢cin Radikal Tedavi Rehberleri.'s

Oneriler

Kanit Diizeyi

Radikal Prostatektomi (RP)

Multimodal tedavinin bir pargasi olarak secilmis yiiksek riskli lokalize
prostat ca hastalara RP 6nerin

Gigli

Genisletilmis pelvik lenf nodudiseksiyonu (ePLND)

Yiiksek riskli prostat ca da ePLND uygulaym

Gigli

Devam edip etmemeye karar vermek i¢in RP sirasinda lenf
nodlarmdanfrozen yapmayn veya prosediirii sonlandirin

Glgli

Radyoterapi

Yiiksek riskli lokalize hastalig1 olan hastalarda Goriintii klavuzluginda
IMRT/ Volumetrik ark tedavisi (VMAT) ile 76-78 Gy toplam doz ile
kombinasyon halinde uzun siireli androjen baskilama tedavisi (ADT) (2 ila

3 yil)

Gigli

Iyi iiriner fonksiyon ve yiiksek riskli lokalize hastalikta goriintii
klavuzlugunda IMRT/VMAT ile brakiterapiboost (yiiksek veya diisiik
doz hizli) ve uzun siireli androjen baskilama tedavisi (ADT) (2-3 yil) ile
kombinasyon.

Zayif

Cerrahi veya radyoterapi disindaki tedavi secenekleri

Yiiksek riskli lokalize hastalig1 olan hastalara tiim bez tedavisi veya fokal
tedavi onermeyin

Gigli

Prostat spesifik antijen (PSA) ikilenme zamani <12 ay veya PSA> 50 ng/
ml ya koti farklilagmis bir timori varsa, herhangi bir lokal tedavi almak
istemeyen ya da goniillii olmayan hastalara yalnizca ADT monoterapisini
Onerin.

Giigli

Tablo 7.4.Lokal ileri Evre Hastalik icin Rehberler.'s

Oneriler

Kanit Diizeyi

Radikal Prostatektomi (RP)

Multimodal tedavinin bir pargasi olarak se¢ilmis lokal ileri prostat ca
hastalara RP 6nerin

Gugli

Genisletilmis pelvik lenf nodudiseksiyonu (ePLND)

Lokal ileri prostat cada RP’den énce ePLND uygulayin

Gugli

Radyoterapi

Lokal ileri hastalig1 olan hastalarda Goriintii klavuzluginda IMRT/
Volumetrik ark tedavisi (VMAT) ile kombinasyon halinde uzun siireli
androjen baskilama tedavisi (ADT)

Giicli

Iyi iiriner fonksiyon ve yiiksek riskli lokalize hastalikta goriintii
klavuzlugunda IMRT/VMAT ile brakiterapiboost (yiiksek veya diisiik
doz hizl1) ve uzun siireli androjen baskilama tedavisi (ADT) (2-3 yil)
ile kombinasyon.

Zayif
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En az 2 yil boyunca uzun siireli ADT Onerin. Gicli

cNlolan MO0 veya > 2 yiiksek riskli hastalara ( ¢T3—4, Gleason > §
veya PSA > 40 ng/mL) uzun siireli ADT ile prostat ve pelvise (cN1)
goriintii kilavuzlugunda IMRT/VMAT ile 2 yillik abirateron recete
edin

Gugli

Cerrahi veya radyoterapi disindaki tedavi secenekleri

Lokal ileri prostat kanseri olan hastalara tiim bez tedavisi veya fokal

tedavi 6nermeyin Giiglu

Prostat spesifik antijen (PSA) ikilenme zamani <12 ay veya PSA>

50 ng/ml ya kotii farklilagmis bir timéri ya da lokal hastalik iliskili
sikintili semptomlari varsa, herhangi bir lokal tedavi almak istemeyen
ya da goniillii olmayan hastalara yalnizca ADT monoterapisini onerin.

Gugli

cN1 hastalig1 olan hastalara lokal tedavi (RP veya IGRT ile IMRT/

VMAT) ile birlikte uzun siireli ADT dnerin. Zayif

Tablo 7.5.RP Sonras1 pNO ve pN1’in adjuvan tedavisi icin oneriler.'

Oneriler Kanit Diizeyi

pNO hastalarinda adjuvanandrojen baskilama tedavisi (ADT) regete

etmeyin. Giclu

Yiiksek riskli (pNO) ve kotii patolojili (ISUP greade 4-5 ve pozitif
marjinli veya marjinsiz pT3) hastalara yalnizca adjuvan IGRT ile Gigla
IMRT/VMAT

Genisletilmis LND dan sonra pN1 hastalig1 olan hastalarla nodal
tutulumun 6zelliklerine gore li¢ yonetim segenegini tartigin.

1. Adjuvan ADT sunun;

2. Adjuvan ADT ye ek olarak IGRT ile IMRT/VMAT

3. eLND sonrasi ve <2 nod tutulumu ve PSA <0.1 ng/mL olan hastaya
gozlem

Zayif
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Tablo 7.6.Prostat kanserini kiiratif olmayan veya palyatif tedavisi i¢in oneriler."®

Oneriler

Kanit Diizeyi

Lokalize prostat kanserili hastalarda dikkatli bekleme
(Watchful Waiting=WW)

Asemptomatik ve lokalkiiratif tedaviye uygun olmayan kisa yasam
stiresi beklenen hastalara WW

Giicli

Lokal ileri prostat kanserili hastalarda dikkatli bekleme
(Watchful Waiting=WW)

PSA ikilenme zamani> 12 ay PSA<50 ng/mL ve iyi diferansiye
tiimorii olan, herhangi bir lokal tedavi alamayan ya da isteksiz olan
MO asemptomatik hastalara androjen baskilama tedavisi monotearapisi
kullanan ertelenmis tedavi politikasi 6nerin

Zayif

Tablo 7.7.Radikal prostatektomi sonrasi persistan PSA tedavisi icin oneriler.'®

tedavi ekeleyin

Oneriler Kanit Diizeyi
Persistan prostat spesifik antijeni> 0,2 ng/mL olan hastalara daha

sonraki tedavi kararlarini etkileyecek ise prostata spesifik membran Zayif
antijeni pozitron emisyon tomografisi (PSMA PET) 6nerin

Metastaz kaniti olmayan hastalara kurtarma radyoterapisinehormonal Zayif

Roach formiilii:

Lenf nodu tutulum riskini hesaplamak i¢in:2/3 PSA + 10 (GS-6).

Seminal vezikiil tutulum riskini hesaplamak i¢in = PSA + 10 % (GS-6).

Ekstra kapsiilerekstansiyon (ECE) riskini hesaplamak i¢in= 3/2 x PSA + 10

x (GS-3).

Kattan Nomogrami: RP, 3D-CRT veya brakiterapi sonrasi; primer PSA rekiirrensini,
progresyonsuz sagkalim ve prostat kanseri spesifik mortaliteyi tahmin eder. (http:/www.

nomograms.org)

ElektifNodal Radyoterapi (“ElectiveNodallrradiation” =ENI) icin Hasta Segme Onerileri:*

*  Lenf nodu tutulum riskinin tahmin edilmesi (Roach formiilii, Nomogramlar ve

genomikprofil ile)

e Yiksek risk var ise ENI yapilmasi: Hedef: Prostat, seminal vezikiiller, lenfnodlart.
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EBRT sirali (“sequential”) konvansiyonel fraksiyonasyonla veya simiiltane integre boost
(SIB) ile hipofraksiyone olarak verilebilir. EBRT+ Brakiterapi boost verilebilir.

e Disiik risk var ise ENI yapilmaz: Hedef: Prostat, proksimal seminal vezikiiller.
EBRT, SBRT, EBRT + brakiterapi boost, Tek bagina brakiterapi?

Bolgesel Lenf Nodu Pozitif Hastalarda Yaklasim:'’

Prostatin subkapsiiler lenfatik ag1, periprostatik lenfatik ag ile internaliliak, obturator,
eksternaliliak ve az siklikla presakral lenf nodlarina drene olur.'” Aortik, ana iliak, inguinal
ve yiizeyelfemoral lenf nodlar1 ise bolgesel olmayan lenf nodlaridir.’Klinik evre N1MO
hastalar: kiiratif amagla tedavi edilir (EBRT + ADT + Abirateron (tercihedilir)). Post ADT
rezidiiel lenf nodlari, primer hastalik dozuna kadar boost yapilir (normal dokular izin
veriyorsa). Bu hastalarin tedavisi daha ayrintili olarak, yukarida NCCN ve EAU-EANM-
ESTRO-ESUR-ISUP- SIOG Prostat Kanseri Rehberi’nde bahsedilmistir.

Prostatektomi Sonrasi PSA takibi:!”

RP sonrasit PSA basarisizliginin tanimi: PSA> 0.2 ng/ ml ve ardindan ikinci kez PSA
ayrica>0.2 ng / ml (AUA tanimi) olmalidir.

Adjuvan RT: Yukarida RP sonrasi adjuvan tedavi igin oneriler tablosunda belirtilmistir
(EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Prostat Kanseri Rehberi’nden'®

Kurtarma (Salvage) RT’si: RP’den sonra tespit edilemeyen ilk PSA’dan sonra yiikselen
PSA varliginda, goriintiileme veya biyopsi ile lokal hastaligin teyidi durumunda &nerilir.

RP’den sonra PSA yiiksekliginde ADT onerilmektedir ve 6zellikle patolojik T3 hastaligi
olan hastalar i¢in, yliksek PSA (>0.7), pozitif sinirlar, yiiksek Gleason skoru (8-10), pozitif
lenf nodu olan vakalarda hormonoterapi RT ile birlikte ADT onerilir. HT siiresi 6 ile 24 ay
arasindadir (bikalutamide veya goserelin).

Patolojik N1 icin Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi RP sirasinda veya sonrasinda pozitif lenf nodu bulunan hastalara da
verilebilir. Birkag tedavi segenegi vardir: ADT, NCCN’e gore kategori 1 secenektir.!’RP
sonrasi bazi N1 hastalarda baslangicta gézlemin giivenli olabilecegi retrospektif serilerde
gosterilmistir. Bu nedenle yiikselen PSA veya PSA> 0.loldugunda erken tedavi etmek
amaciyla, gozlem yapilabilir. Bu da RADICALS-RT, GETUG-AFU 17 ve TROG 08.03/
ANZUP RAVES ¢aligmalarina dayanmaktadir.?%!2

Son secenek ADT’nepelvik EBRT eklemektir (NCCN kategori 2B). Bu secenek
retrospektif datalara ve NationalCancer Database analizine dayanir. Bunlardada, lenf
nodu pozitif hastalarda, postprostatektomi EBRT+ ADT, ADT’ye kiyasla, biyokimyasal
rekiirrenssizsagkalim, kanser spesifik sagkalim, ve tiim nedenli sagkalimlarda artis
gostermigtir.”**
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Yeni Tanm1 Metastatik Hastahkta Primer Tiimoriin Tedavisi

Metastatik  kastrasyon duyarli hastalikta prostat RT’sini degerlendiren ilk c¢aligma
HORRAD caligmasidir.® 432 hasta, sadece ADT veya ADT+IMRT (prostat IGRT si
ile) kollarina randomize edilmistir. Genel sagkalim anlamli farketmemis, ancak PSA
progresyonuna kadar gecen zaman RT kolunda anlamli artmigtir (HR: 0.78). STAMPEDE?
caligmasi ise, metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri olan 2061 erkegi sadece ADT vs.
ADT+ prostata RT kollarina randomize etmistir. Bu ¢alisma, segilmemis hastalarda, primer
timore RT’nin, genel sagkalimi arttirmadigini teyit etmistir. Bununla birlikte, CHAARTED
caligmasinin sonuclarmi takiben hastalar tedavi oncesi goriintiileme yontemlerine gore
analiz edilmeden once, diisiik voliimlii ve yiiksek voliimlii olarak kategorize edildiginde,
diisiik voliim grubunda prostat RT’sinin eklenmesi ile sagkalim avantaji gozlenmis ve bu
fark dozu arttirmadan olusmustur. STAMPEDE calismasinda kullanilan RT dozu; 4 haftada
toplam 55 Gy, 20 fraksiyonda veya 6 haftada toplam 36 Gy, 6 fraksiyonda veya biyolojik
esdeger total doz olarak 72 Gy’dir. Sonug olarak, sadece diisiik volimliimetastatik hastalikta,
prostata RT disiiniilmelidir. Bu iki randomize kontrollii ¢alismay1 igeren sistematik review
ve metaanalizde, hastalar secilmediginde bu grupta, ADT’ne RT eklemenin sagkalima
yarar1 gosterilememistir. Bununla birlikte, <4 kemik metastazi olan hastalarda, prostata RT
eklenmesi ile 3 yilda net %7 sagkalim artig1 bildirilmistir.>"

Tablo 8. CHAARTED?**3° ve LATITIDE?' ¢aligmalarindaki yiiksek volim ve disiik
voliimlii hastalik tanimi'®

Yiiksek Diisiik

> 4 kemik metastazi (ve > 1 vertebra veya
pelvis dis1) Yiiksek degil
veya organ metastazi*

CHAARTED
(volume)

> 2 yiiksek risk 6zellik*
LATITUDE (risk) >3 kemik metastazi Organ metastazi Yiiksek degil
>ISUP grade 4

*Lenf nodu metastazi organ metastazi olarak diisiiniilmez.
M1 Hastalikta Metastaza Yonelik tedavi (“Metastasis-directedtherapy”=MDT)

Lokal tedaviden sonra niiks eden hastalarda,sistemik tedaviyi geciktirmek amaciyla
metastaz-hedefli terapi onerilmistir. Oligo-rekiirren prostat kanserinde MDT’de cerrahi +
SABR vs. izlem*, SABR vs. izlem* kullanan ¢alismalar mevcuttur. Oligorekiirrens, sadece
kolin-PET/CT’de** veya MRI/CT ile konvansiyonel goriintileme ve/ veya kemik tarama
ile,<3 lezyon olarak tanimlanmstir.*® Ost. ve ark.larinin®? ¢aligmasinda 6rneklem biiyiikligi
kiiciik olup (62 ve 54 hasta) , hastalarin biiyiik ¢ogunlugu sadece nodal hastaliga sahipti.
Bu ¢alismada ADT’siz sagkalim primer sonlanim noktasi olup, MDT ile izlem grubuna
gore daha uzun bulunmustur. ORIOLE ¢alismasinda primer sonlanim noktasi 6 ay sonraki
progresyon olup SBRT ile, izleme gore daha disiiktiir (%19 vs. %61, p=0.005)(33). Simdiye
kadar genel sagkalim artis1 gosteren galisma yoktur. iki genis derlemede, MDT (SABR),
umut verici bir terapatik yaklagim olarak tanimlanmasina ragmen,devam eden randomize
kontrollii ¢aligmalarin sonuglari yayinlanana kadar hala deneysel olarak diisiintilmesi
gerektigi belirtilmigtir. 834
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Boliim 17

Prostat Kanserinde Fokal Tedaviler

Burak Késeoglu, Ozer Giizel

1.Giris

Prostat kanseri, tim diinyada erkeklerde en sik tani koyulan ikinci kanserdir.! Prostat
spesifik antijen (PSA) kullaniminin yayginlagsmasi ile prostat kanserinin erken taninmasi ve
lokalize prostat kanseri asamasinda tan1 almasi da yayginlagmistir.?

Dogal seyri olduk¢a uzun olan prostat kanseri (PK)nin 6zellikle son yillardaki tedavi
gelismeleri ile hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri uzamigtir. Buna bagli olarak tedavi
sonrasi ortaya ¢ikan yan etkilerin yasam kalitesini diistirmesi nedeniyle daha az yan etkileri
olan tedavilerin arayis1 giindeme gelmistir.? Lokalize prostat kanseri olan erkeklerde
tedavi karari; risk smiflandirmasi, hastanin komorbiditeleri ve hasta tercihleri ile belirlenir.
Giliniimiizde disiik riskli lokalize prostat kanseri tanisi konan erkeklere genellikle aktif
izlem, radyoterapi (RT) veya radikal prostatektomi (RP) gibi tedavi seceneklerinden biri
tercih edilmektedir. RT ve RP lokalize prostat kanseri olgularinda progresyonsuz sagkalim
avantaji saglamasina ragmen, bu radikal tedaviler sonucunda hastalarin cinsel, iiriner ve
barsak fonksiyonlarinda bozulmalar ortaya ¢ikabilir.? Bu durum fokal tedavi yaklagimlarini
on plana ¢ikarmigtir. Fokal tedavide amag, organdaki kanserli dokunun yok edilip saglam
parankimal yapiy1 ve radikal tedavide ortaya ¢ikan yan etkilerden de hastay1 korumaktir.

Prostat kanseri siklikla multifokal bir hastalik olmasina ragmen, kanserin progresyonu
ve metastazi siklikla ‘indeks lezyon’ olarak adlandirilan tek bir odaktan olmaktadir. indeks
lezyon diger lezyonlara goredaha yiiksek gleason skorlu lezyon olarak tanimlanir. Gleason
skor lezyonlar arasinda esit ise ekstraprostatik uzanimi olan veya daha biiyiik olan lezyon
indeks lezyon olarak adlandirilir’> Multiparametrik magnetik rezonans goriintiilemedeki
(mpMRG) gelismeler ve fiizyon biyopsi sayesinde prostattaki klinik dnemli kanserin ve
indeks lezyonun dogru lokalizasyonda tespit edilmesi daha miimkiin hale gelmistir.*Yapilan
bir ¢alismada mpMRG’nin radikal prostatektomi spesimenindeki indeks lezyonu %92
oraninda tespit edebildigi bildirilmistir.?

2.HASTA SECIMI

Basarili fokal tedaviprosediir ncesi mpMRG, biyopsi ve biyomarkerlar ile uygun tanisal
degerlendirmenin yapilarak hasta se¢ilmesine dayanir.’ Prostat kanserinde fokal tedaviler
prostata lokalize hastalarda endikedir. Ideal hasta grubu tek odakta lezyonu olan veya indeks
lezyona eslik eden ayni tarafta diisiik risk karakterlerini tasiyan odagi olan hastalardir.
Cok odakli ve iki tarafli lezyonu olan hastalar giinlimiiz sartlarinda fokal tedaviye uygun
degillerdir.°Orta riskli lokalize prostat kanserinde fokal tedavinin sadece klinik ¢aligmalar
diizeyinde yeri vardir.’
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3.FOKAL TEDAVi YONTEMLERI

Fokal tedavi yontemleri, kullanilan enerji kaynagina gore ¢esitlilik gosterir. Tablo 1°de
fokal tedavi yontemleri gosterilmistir.

Tablo 1. Prostat kanserinde fokal tedavi yontemleri

1- Kriyoterapi-Cryosurgical Ablation of Prostate

2-High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

3-Magnetic Resonance guided High Intensity Focused Ultrasound (MRgFUS)
4-PhotoDynamic Therapy (PDT)

5-Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation (RITA)

6-Irreversibl Electroporation (IRE)
7-Laser Interstitial Thermotherapy (LITT)

3.1. KRIYOTERAPI - CRYOSURGICAL ABLATION OF PROSTATE

Kriyoterapi, hizli donma ve ¢oziilme dongiileri yoluyla kanser hiicrelerinin apopitozunu
indiikleyen, prostat kanserinde ilk uygulanan fokal tedavi yontemidir.*Hiicrede ani donmayla
olusan buz kristalleri ve protein denatiirasyonu ile hiicre i¢i hiperosmolar ortam olugur. Bunun
sonucunda hiicrede dehidrasyon gelisir ve membranin direk riiptiirii gézlenir. Kriyoterapinin
bir diger etki mekanizmasi da soguma sonucu olusan vaskiiler staz ve ani ¢6ziilmede goriilen
mikrotrombiisler sonucu hiicrede iskemik durumun goriilmesi ve apopitozis hizlanmasidir.

Kriyoterapi, transrektal ultrason esliginde yerlestirilen 17-gauge problar, iiretral 1sitici
ve eksternal sfinkter ile rektal duvar seviyesine konan termoreseptdrlerle genel veya spinal
anestezi altinda litotomi pozisyonunda gerceklestirilir. Uretral kateter yerlestirilip mesane
doldurulur. Mesanenin doldurulmasindaki amag intraperitoneal organlari alandan miimkiin
oldugunca uzak tutmaktir. Ardindan prostatin islem uygulanacak bolgelerine transrektal
ultrason esliginde perineal problar yerlestirilir. Problar iiretral hasarin en aza indirgenmesi
i¢in iiretradan yaklasik 5-10 mm uzaga yerlestirilmelidir.’Islem sirasinda komsu organlarda
hasar1 onlemek icin prostat rektum arasimna yerlestirilen termoreseptorlerle sicaklik
takip edilir. Uretral 1sitic1 sayesinde iiretrada sicaklik dengesi saglamir ve iiretral hasar
engellenmeye calisilir. Ardindan problardan argon gazi verilerek prostat ici sicaklik -40
°C’ye kadar diistirtiliir. Sicaklik -40 °C’ye diistiiglinde argon kesilerek helyum doldurulur ve
1sitma baslatilir. Bu sekilde 1 adet donma-¢6ziilme dongiisii saglanmis olur.

Kriyoterapinin onkolojik sonuglari ile ilgili prospektif veri eksikligi mevcuttur; bunun
nedeni, ¢caligmalarin siklikla kisa takip siireli ve karsilastirmali olmayan tek kollu ¢alismalar
olmasidir. 1160 Hastanin degerlendirildigi COLD (Cryo On-Line Database) ¢aligmasinda
tedavi sonrast PSA yiiksekligi gozlenen 164 hastadan alinan kontrol biyopsilerin
43’linde (%26,3) prostat kanseri saptanmis olup bunlarin median gleason skoru 6 olarak
bulunmugtur.'Parsiyel ve tim gland kriyoablatif tedavinin uygulandigi orta riskli toplam
897 hastanin karsilastirildigi ¢alismada, parsiyel ablasyon yapilan hastalarin %48’ine tedavi
sonrasi biyopsi yapilmis ve sadece hastalarin %2,1’inde biyopsi pozitifligi saptanmustir.'' Bu
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calismada hangi hastalara ne sebeple biyopsi uygulandigi ve biyopsi sonucundaki gleason
skorlar1 belirtilmemistir.Yine bu ¢alismada, biyokimyasal progresyonsuz sagkalim (BPFS)
parsiyel ablasyon yapilanlarda tiim gland ablasyon yapilanlara gore daha kotii tespit edilmis;
ancak, bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (2 yillik BPFS 80.7%-87.2% ve 5
yillik BPFS 70.0%-76.4%)(p=0,26). Valerio ve ark. tarafindan yapilan sistematik derlemede
10’u retrospektif 11 caligma degerlendirilmistir. Bu hastalarda fokal tedaviler sonrasi
yapilan biyopsilerde klinik anlamli prostat kanseri oran1 %5,4 olarak saptanmistir."”Diisiik
riskli lokalize prostat kanseri olan 317’si tiim gland 317’si fokal gland kriyoablasyon ile
tedavi edilen toplam 634 hastanin incelendigi ¢alismada BPFS 60 aylik izlemde tiim gland
grubunda ve fokal gland grubunda sirasiyla %82,1 ve %73 olarak bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bulunmamuistir (p=0,1). Yine bu ¢alismada tiim
gland ablasyon yapilan hastalarin %30’una PSA yiiksekligi nedenli biyopsi yapilmig ve
%11,6’sinda pozitiflik saptanmis iken fokal gland ablasyon yapilanlarin %17’sine biyopsi
uygulanmis hastalarin %14,5’inde pozitif biyopsi saptanmugtir.'?

Kriyoterapi sonrasi goriilen komplikasyonlar; akut iiriner retansiyon, liriner enfeksiyon,
hematiiri, erektil disfonksiyon (ED), liriner inkontinans, rektal kanama ve agri, rektoiiretral
fistillerdir.'* Prostattan kaynaklanan olii debris hiicreler, iiretradan atilmasi sirasinda
iiretrada retansiyona ve enfeksiyona yol acabilmektedir. Yine, prostatta gerceklesen 6dem
de akut iiriner retansiyonun bir baska sebebi olabilmektedir. Bu nedenle islem sonras1 3-10
giin iiretral kateter birakilmasi &nerilmektedir.' Uriner enfeksiyon ve akut epididimoorsit
kriyoablasyon sonrast %9 civarinda goriilmektedir.'®Bu nedenle hastalara islem sonrast 7
giin kadar antibiyoterapi Onerilmektedir.Hematiiri tiim fokal tedavi yontemlerinde siklikla
goriilen bir durum olmakla birlikte literatiirde kan transfiizyonu gerektirecek boyutta
hematiiri bildirilmemistir.'®

Erektil disfonksiyon prostat kanserinin kiiratif tedavilerinde yaygin goriilen bir sonug
olmakla birlikte fokal tedavilerde bu oran daha diisiiktiir. Kriyoablasyon ile radikal
prostatektomi veya radyoterapi gibi tedavileri bu agidan karsilastiran higbir c¢alisma
yoktur.'"Bir ¢alismada fokal gland ablasyonu yapilan hastalarda tim gland yapilanlara gore
istatistiksel olarak anlamli daha iyi erektil sonuglar elde edilmistir."* Yine, Tay ve ark. yaptigi
ortariskli prostat kanseri olan hastalardaki fokal ve tiim gland kriyoablasyonun karsilastirildig:
calismada fokal gland grubunun 12 aylik takibinde erektil fonksiyonu kazanma olasiliklari
2.1 kat yiiksek bulunmustur(46.8%-29.5%, P =0.001) ."

Inkontinans kriyoablasyon sonrasi olduk¢a nadir bir komplikasyondur. Ellis ve ark. 60
hastalik kriyoterapi sonuglarinda hastalarin 6 aylik takibinde %3,6’sinda aralikli inkontinans
mevcut oldugunu; ancak, hi¢birinin ped kullanacak derecede kagirmadiginibelirtmislerdir.'®
Yine, 2118 hastanin degerlendirildigi derlemede 12 aylik takipte inkontinans orani %1’in
altinda bulunmustur.”

Kriyoterapi ve diger fokal tedavilerin en &nemli komplikasyonu iiriner fistiillerdir. Uriner
fistiiller kriyoterapi sonrasi oldukg¢a nadir bir komplikasyondur. 122 Hastanin uzun donem
takip edildigi bir ¢alismada higbir hastada fistil gelismedigi gosterilmistir.'® Literatiirdeki
en kapsamli komplikasyon g¢alismalarindan birinde ise toplam 1160 fokal kriyoablasyon
uygulanan hastadan sadece birinde rektoiiretral fistiil goriildigii belirtilmigtir."

Kriyoablasyon, fokal tedavi yontemleri arasinda sik tercih edilen giiglii bir tedavi segenegi
olarak kabul edilmektedir.
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3.2. HIGH INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND (HIFU)

HIFU, odaklanmis yiiksek yogunluklu ultrason dalgalar1 sayesinde dokuda kavitasyon
olusturma ve koagiilasyon nekrozu yapma esast ile ¢aligir.'* Kriyoablasyondan farkli olarak
HIFU’da doku sicakligi 60°C’nin lizerine ¢ikarilir.

HIFU, kriyoablasyona benzer sekilde spinal veya genel anestezi altinda litotomi veya
lateral dekubitis pozisyonda uygulanir. Rektal sicakligin 37°C civarinda kalmasi igin rektal
sogutucu yerlestirilir. Ardindan rektal prob yerlestirilir. Rektal prob tedavinin hem planlamasi
hem de tedavi sirasinda ablasyona ugrayan alanlarin izlenmesi i¢in kullanilir."”

HIFU tedavisinin en 6nemli sinirlayicilart prostat hacmi, lezyonun lokalizasyonu ve
prostattaki kalsifikasyonlardir. Kalsifikasyonlar, ultrason dalgalarinin hedeflenen noktalara
erismesine engel olabilir.?’ Ozellikle, prostat hacmi 50 cc’den biiyiik hastalarda HIFU 6ncesi
transiiretral rezeksiyon-prostat (TUR-P) veya hormon tedavisi uygulanmasi 6nerilmektedir.’

HIFU baslangigta RP’ye uygun olmayan veya istemeyen hastalarla, RT sonras1 kanser
niiksii goriilen hastalara tim gland ablasyonu seklinde uygulanmaktaydi.® Daha sonra
ozellikle RT sonrasi niikslere fokal olarak uygulanan HIFU’nun tiim gland ablasyonu kadar
etkili oldugu ve neden oldugu morbiditelerin de az oldugu tespit edildi.”!

HIFU onkolojik sonuglari ile ilgili en kapsamli ¢alismalardan biri olan 1032 hastanin
retrospektif degerlendirildigi yazida fokal ablasyon ile hemi-gland ablasyon karsilastirilmis,96
aylik takipte tedavisiz sagkalim %48 olarak hesaplanmis ve bu agidan iki tedavi segenegi
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir.”> 96 Aylik takipte hastalarin %19 una radikal
tedavi segenegi sunulmasi gerekirken bu hastalarin genelde yiiksek riskli hastalar ile bilateral/
multifokal kanserler oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismayla benzer sonuglarin elde edildigi
625 katilimcinin bulundugu prospektif ¢alismada 5 yillik takipte %88 hastada herhangi
radikal veya sistemik tedavi yapilmasini gerektirecek bir rekiirrens/metastaz goriinmedigi
raporlanmistir.® HIFU yu RT-RP gibi radikal tedavilerle karsilagtiran randomize-kontrollu
caligmalar literatiirde ¢ok fazla bulunmamaktadir.” 425 HIFU 194 laparoskopik radikal
prostatektomi (LRP) yapilan hastanin karsilagtirildigi bir calismada ise 4 y1llik takipte iki grup
arasinda sistemik tedaviye ihtiyagsizlik sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p=0,29)(LRP grubu %91, HIFU grubu %86).>*Yine, benzer tasarlanmig
bir ¢alismada; 55’1 HIFU ile 55’1 robotik yardimli laparoskopik radikal prostatektomi
(RYLRP) ile tedavi edilmis toplam 110 prostat kanseri hastasi degerlendirilmistir. HIFU
kolunda 7; RYLRP kolunda ise 6 hastada sekonder bir tedaviye ihtiya¢ duyulmustur.”® Bu
calisgmada HIFU kolundaki hastalarin daha erken kontinansi sagladigi, 2. yilin sonunda
ise kontinans oranlarnin benzer oldugu belirtilmistir. Erektil fonksiyon HIFU kolunda
RYLRP’ye gore daha iyi olarak tespit edilmistir.

RT ile tedavi edilen hastalarda goriilen biyokimyasal rekiirrenslerde kurtarma RP kiiratif
bir tedavi secenegidir; ancak, yiiksek morbidite ve yan etkiler igerir. Bu senaryoda diisiik
yan etkilerinden dolay1 fokal tedaviler terapdtik bir arag¢ olarak savunulmustur.?® 5 Yillik
prospektifbir calismada RT sonrasi biyokimyasal niiks goriilen prostat kanseri hastalarina
tiim gland HIFU uygulanmis ve bu hastalarda biyokimyasal niikssiiz sagkalim orani %53
olarak tespit edilerekdiger kurtarma tedavi ile karsilastirilabilir oldugu ifade edilmistir.2®

HIFU tedavisinin en yaygin goriilen yan etki ve komplikasyonlari; idrar yolu enfeksiyonlari
(%38,5), akut iriner retansiyon (%10), ED (%23), iiretral darlik (%8), rektal agri ve kanama
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(%11), rektotiretral fistiil (%0-5) ve {iriner inkontinans (%10)’tir.'"* HIFU, tiriner inkontinans
ve idrar retansiyonu agisindan kurtarma kriyoterapisine gore daha iyi sonuglara sahiptir.*

Idrar yolu enfeksiyonu HIFU tedavisi sonrast %8,5 civarinda gériiliir.”* Fokal tedavilerin
Oncesi veya sonrasinda antibiyotik tedavisi verilmesiyle ilgili net bir konsensus yoktur.
HIFU tedavisi dncesi tek doz antibiyotik verilmesinin enfektif komplikasyonlar1 azaltmadigi
gOsterilmistir.?’

Akut iiriner retansiyon, fokal tedaviler sonrasi prostattaki 6deme bagli veya prostattan
kaynaklanan &lii debris hiicrelerinin iretradan atilmasi sirasinda olusabilir. Bu durumda
hastalar 6dem ve debris hiicre atilimi azalana kadar tiretral kateter ile izlenebilir.'® Kateter
cekilmesini takibenikinci kez retansiyon gelismesi durumunda hastalara transiiretral
rezeksiyon gerektiren obstriiktif nekrotik doku olasiligindan &tiirii anestezi altinda sistoskopi
islemi Onerilir®HIFU o6ncesi TUR-P yapilan hastalarda akut {iriner retansiyon riskinin
azaldig1 gosterilmistir.?

Inkontinans, fokal tedaviler sonrasi yaygim bir komplikasyon degildir. HIFU ile RP’nin
karsilastirildigi PART galismasinda riner yasam kalitesi ve iiriner fonksiyonlarin HIFU
grubunda daha iyi oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda, idrar kagirmanin HIFU yapilan
hastalarda daha az goriildiigii ve 6. ay takibinde bu hastalarin higbirinin ped kullanmadig:
tespit edilmistir.*°HIFU tedavi sonrasi degerlendirmenin ve 5 yillik takibin yapildig
625 hastanin bulundugu calismada hastalarin %97’sinin ped kullanmasini gerektirecek
inkontinans1 olmadigi bulunmustur.?® Aym ¢alismada sadece 2 hastada rektotiretral fistiil
gozlendigi rapor edilmistir.

ED, diger fokal tedavilerde oldugu gibi HIFU’da da radikal tedavilerden daha az
goriilmesi beklenen bir yan etkidir. 55’1 HIFU, 55’1 RYLRP ile tedavi edilmis toplam 110
prostat kanseri hastasinin degerlendirildigi ¢aligmada erektil fonksiyonlar HIFU grubunda
daha iyi saptamirken, fosfodiesteraz 5 inhibitdrlerine (PDES-I) persiste yeni gelisen ED,
HIFU grubunda daha disiik saptanmistir (HIFU:%20-RYLRP:%44).*HIFU ile RP’nin
karsilastirildigi PART ¢alismasinda HIFU grubunun daha iyi seksiiel fonksiyonlara sahip
oldugu; ancak, iki grup arasinda cinsel istek agisindan istatistiksel anlamli fark olmadig:
gosterilmistir.*® HIFU tedavisi sonrasi ED’nin degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada
1. yilin sonunda hastalarin baslangigtaki erektil fonksiyonlara tamamen dondiigii tespit
edilmistir. Bu hastalarda gegici ED 1. ayda istatistiksel anlamli IIEF-15 skor diisiisii ile
goriiliirken, tedavi baslangicinda %10 olan PDES5-I kullanim orani, 1. yil sonunda %37
olarak gozlenmistir.*!

Rektoiiriner fistiiller fokal tedavilerin en korkulan ve en nadir yan etkilerindendir.Genel
olarak, fokal tedaviler sonras1 %1’den daha az goriiliir.*? Fistiil olusumu ag¢isindan yiiksek
riskli hastalar; kurtarma tedavisi yapilan hastalar, prostatin posterior boliimiine yerlesmis
timor olmasi ve ekstrakapsiiler yayilimin bulunmasidir.'s Baglangi¢ tedavisi ¢ogu zaman
konservatiftir ve uzun siireli iiriner kateterizasyon ile yapilir. Bazen kolostomi agilmasi
gerekebilir. Takiben fistiil traktinin onarimi ve sistemlerin rekonstriiksiyonu planlanir.
Rektal fistiil olusumunda riski artiran bir diger faktér HIFU sirasinda 6lgiilen rektal duvar
kalinligidir. Rektal duvar kalinliginin 6 mm {izerinde olmasi riski artirir ve bazi kaynaklara
gore HIFU i¢in kontrendikasyon olusturur.*

HIFU, fokal tedavi yontemleri arasinda en ¢ok c¢alisilan ve kriyoablasyonla beraber
en c¢ok tercih edilen tedavi yontemidir.
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3.3. MAGNETIC RESONANCE GUIDED HIGH INTENSITY
FOCUSED ULTRASOUND (MRgFUS)

Magnetik rezonans goriintiileme (MRG), prostat kanseri tani ve takibinde son yillarda
kullanimi artmuis bir goriintiileme yontemidir. Magnetik rezonans gortintiileme kilavuzlugunda
HIFU (MRgFUS) ile ilgili literatiirde kisith ¢aligma bulunmaktadir.?

Ik vaka sunumu Kuzey Amerika’dan Lindner ve ark. tarafindan yapilmis ve diisiik
riskli prostat kanseri hastast MR kilavuzlugunda yogunlagsmis US dalgalar ile ablate
edilmistir.*islemden 1 ay sonra hastada herhangi bir yan etki goriilmemis ve MRG’de
ablasyon yapilan bolgede perfiizyon olmadigt gosterilmistir. Yine, 5 hastanin MRgFUS ve
7-14 giin sonrasinda RP yapilarak tedavi edildigi seride RP spesimenlerinde MRgFUS ile
ablasyon yapilan bolgelerde rezidi timor goriilmedigi raporlanmistir.® Tay ve ark. yaptigi
14 hastalik ¢aligma bu konudaki en kapsamli ¢alisma gibi goriinmektedir. Tamami Gleason
skor 6 olan diisiik risk grubundaki hastalara MRgFUS sonrasi 6 ve 24. ayda kontrol biyopsi
uygulanmis, 6. ayda biri Gleason 3+4, altist Gleason 343 toplam 7 hastada ablasyon dis1
bolgede kanser saptanmistir. 24. ay biyopside ise kanser saptanan toplam 8 hastanin 4’{inde
ablasyon bolgesinde (biri Gleason 4+4 biri Gleason 3+4)kanser goriildiigli raporlanmustir.3
Ayni ¢alismada 1 hastada akut tiriner retansiyon, 2 hastada tirogenital enfeksiyon gelismis
olup ciddi komplikasyon goriilmemistir. Uriner ve seksiiel fonksiyonlarn ise baslangic
fonksiyonlarina gore istatistiksel anlamli kotiilesmedigi gosterilmistir.

MRG kilavuzlugunda HIFU’nun transiiretral (TULSA) uygulanabilecegini gosteren
calismalar da yaymlanmaya baslamistir. Ozellikle, anterior prostat lezyonlarinda daha etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir.’” Bu konuyla ilgili Mart 2022 tarihinde yayinlanan en giincel
derlemede, toplam 224 hastanin TULSA ile tedavi edildigi; sadece hematiiri, akut tiriner
retansiyon ve iiriner enfeksiyon gibi Clavien 1-2 komplikasyonlarin goriildiigii belirtilmistir.
Rektal fistiil hi¢bir hastada raporlanmamustir.Erektil ve iiriner fonksiyonlarin ise baslangig
fonksiyonundan anlamli olarak daha kotii olmadigi gosterilmistir.*®

MRgFUS yontemi fokal tedaviler arasinda gelisime agik deneysel yontemlerden biri
olarak kabul edilebilir.

3.4. PHOTODYNAMIC THERAPY (PDT)

Fotodinamik terapi (PDT), oral veya intravenéz (IV) yolla uygulanan fotosensitif bir
ajana, prostata transperineal yontemle uygun dalga boyundaki 1s1gin verilmesi ve sonucunda
prostat dokusu iginde son derece toksik olan oksijen radikallerinin olusturulmasi esasina
dayanir.°Ayni zamanda, bu fotosensitif ajan vaskiiler yapilarda da etkili olup doku nekrozuna
ek olarak vazokonstriiksiyon ve damar trombiisiine de yol agar.

PDT, genel anestezi altinda uygulanir. Hastaya ultrason kilavuzlugunda transperineal
olarak fiber kateterler yerlestirilir. Ardindan IV yolla hastaya padeliporfin gibi fotosensitif
bir ajan uygulanir. Fiber kateterlerden salinan uygun dalga boyundaki 1sik etkisini prostatta
gosterir. Ortalama islem siiresi 1,5-2 saat olarak belirtilmektedir. Islem sonrasi hasta 6 saat
kadar los ortamda kalir. Yaklagik 2-3 giin hastanin giines 1sinlarindan korunmasi 6nerilir.®

PDT ile ilgili en ¢ok 6n plana ¢ikan ¢aligma aktif izlem ile karsilastirildigi randomize
kontrollu ¢aligmadir.®® PDT kolundaki hastalar, aktif izlem grubundaki hastalara gore
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daha az progrese olmus ve radikal tedaviye daha az ihtiya¢ duymuslardir. Ek olarak,
PDT kolundaki hastalarda 2. yilin sonunda yapilan biyopsilerde daha fazla negatiflige
rastlanmistir. Bu ¢alismanin daha sonra yayinlanan giincellenmis verilerinde PDT nin aktif
izleme Ustiinliginiin devam etmekte oldugu gosterilmistir.'Bu ¢alismanin limitasyonlar
diistik riskli prostat kanseri olan erkeklerde kanser dokusunu yok etmek i¢in tasarlanmig bir
tedavi modalitesinin; Oncelikle, diigiik riskli prostat kanserli erkeklerde gereksiz tedaviden
kaginmayi amaglayan bir modaliteye karsi uygunsuz bir sekilde karsilastirilmasi ve aktifizlem
kolundaki hastalarda alisilmadik derecede yiiksek gozlenen hastalik ilerleme oranidir."*Akut
tiriner retansiyon PDT ile tedavi edilen grupta %7 oraninda goriiliirken, ED her iki grupta
%71 olarak goriilmiistiir.

Giincel bulgular esliginde degerlendirildiginde PDT heniiz kisitli verilere sahip bir fokal
tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir.

3.5. RADYOFREKANS ABLASYON (RITA)

Radyofrekans ablasyon (Radiofrequency interstitial tumor ablation-RITA), radyofrekans
dalgalarin kullanildig1 bir termal ablasyon yontemidir. Sicaklik 60°C ve iizerine ¢ikarak;
hiicre membran hasari, protein denatiirasyonu ve direk sitodestriiksiyonla dokuda hasara yol
acar.”

RITA, transrektal ultrason kilavuzlugunda transperineal yerlestirilen bipolar veya
monopolar igneler vasitasiyla gergeklestirilir. Monopolar igne kullaniliyorsa tek igne direk
timor igine; bipolar igneler mevcutsa tiimoriin iki tarafinda olacak sekilde iki igne yerlestirilir.

RT sonrasi rekiirrens gozlenen 11 hastanin 8’inin RITA ile tedavi edildigi calismada
hastalarin %90’ PSA degerleri yaridan daha asagiya diismiis ve 12. ay takiplerindeki
sistematik biyopside hastalarin yarisi tiimorsiiz olarak tespit edilmistir.*> Bu ¢alismada
komplikasyon olarak en fazla makroskopik hematiiri goriilmiistiir. RITA sonrast RP yapilan
toplam 10 hastanin degerlendirildigi ¢alismada ise RITA uygulanan alanlarda vital timor
dokusunun izlenmedigi histopatolojik olarak raporlanmistir.®

RITA ydnteminin uzun dénem sonuglari ortaya ciktik¢a fokal tedaviler arasinda umut
vaat eden bir yontem olacagi sdylenebilir.

3.6. IRREVERSIBLE ELECTROPORATION (IRE)

Irreversible electroporation (IRE), yiiksek voltaj diistik enerjili elektrik akimlariyla hiicre
membraninda por agilmasi esasina dayali ¢aligir. Porlari acilmasi sonrasi hiicre i¢i ve dist
elektrolit degisimleriyle apopitozis ve hiicre 6liimii gergeklesir.*

IRE ekipmani, transrektal ultrason kilavuzlugunda perineal bdlgeden birbirine paralel
olarak yerlestirilen problar ve bu problarin baglandigi bir jeneratorden olusur. Problar
birbirine 1-2 cm; iiretra ve rektuma ise en az 5 mm uzaklikta yerlestirilmelidir. Boylece rektal
ve sfinkterik travmadan kaginilmis olur.

IRE yapilan 25 hastanin degerlendirildigi calismada iiriner, seksiiel ve barsak fonksiyonlari
acisindan baslangica gore bir farklilik kaydedilmemis olup; takiplerde tedavi bolgesinde
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mpMRG ve biyopside stipheli bir alan tespit edilmemistir.* Tedavi bolgesine bitisik alanlarda
stipheli lezyonu olan 4 hastadan alinan biyopsilerde klinik anlamli kanser saptanmistir. 63
Hastanin degerlendirildigi bir baska ¢alismada organ sinirli klinik anlamli prostat kanseri
olan hastalar IRE ile tedavi edilmis. 6 aylik takipte hastalarin yasam kalitesinde bir degisiklik
gozlenmezken; mental, {iriner ve barsak fonksiyonlarinda da bir farklilik gérilmemistir.*®
Hastalara tedavi sonrasi 6. ayda yapilan biyopside ise %75 hastada klinik anlamli kanser
saptanmadig1 rapor edilmistir. Heniiz gelisim asamasinda fokal bir tedavi yontemi olan IRE
teknik agidan zor sayilabilecek bir segenektir.

3.7. LASER TERMOTERAPI (LITT)

Laser termoterapi (Laser Interstitial TermoTherapy-LITT), dokular1 laser enerjisi
vasitasiyla termal hasara ugratan bir fokal tedavi yontemidir. Dokuda 60°C’nin {izerine
cikan sicaklik sonucu olusan termal hasar ve koagiilasyon nekrozunun ardindan doku 6liimii
gergeklesmis olur.*

Giintimiizde siklikla MRG kilavuzlugunda transperineal veya transrektal olarak
yerlestirilen laser problari ile gergeklestirilir. Islem sirasinda MRG multiplanar gériintiileri
sayesinde iiretra, rektum, prostat kapstilii gibi kritik yapilar da takip edilebilir. Ayn1 zamanda
MRG planar gériintiileri gergek zamanli termal geribildirim saglar. Islem genel veya spinal
anestezi altinda yapilabilirken hastalar ayni giin taburcu edilebilirler.*

Disiik riskli prostat kanseri olan 12 hastaya LITT yapilan bir ¢alismada 6. ay biyopside
hastalarin 1/3’iinde ayn1 bolgede kanser tespit edilmis. Tedavi sonunda hastalarin seksiiel ve
tiriner fonksiyonlarinda bir farklilik saptanmamistir.’ Lepor ve ark. tarafindan yayinlanan
25 hastalik calismada tedavinin 1. yilinda hastalarin %96’simin prostat biyopsinin negatif
oldugu gosterilmis ve hastalarda tiriner ve seksiiel fonksiyonlar agisindan baslangica gore
kotiilesme izlenmemistir.*® %851 diigiik risk kalani orta risk grubundan27 hastanin LITT
ile tedavi edildigi prospektif faz I ¢aligmada ise tedavinin 12. ayinda hastalarin %11’inde
tedavi alaninda, %30’unda tedavi edilen alanlarin disinda biyopsi pozitifligi saptanmistir. Bu
hastalarin hi¢birinde erektil disfonksiyon veya idrar kagirma gézlenmezken en sik hematiiri
ve idrar retansiyonu gézlenmistir.*’

LITT ile ilgili ¢aligmalarin genellikle diisiik hasta sayilari ile yapildig: dikkat ¢ekerken
heniiz tam sonuglar1 yayinlanmamis 98 hastanin degerlendirildigi bildiride 1. yilin sonunda
%23 oraninda tedavi edilen bolgede rekiirrens gézlenmistir.

LITT, daha fazla hasta sayili ¢alismalar ile fokal tedaviler arasinda kendisine daha fazla
yer bulabilir.

4.FOKAL TEDAVILER SONRASI TAKiP

Prostat kanserinde RP sonrast PSA’nin dl¢ililemeyecek diizeye gelmesi beklenir. Bununla
birlikte, fokal tedaviden sonra PSA’da beklenen diigiis degiskendir ve %50 ila %80 arasinda
degisir.PSA prostatin epitelinden kaynaklandigindan fokal tedavilerin takibinde mutlak bir
belirteg olarak radikal tedavilere gore daha az bilgilendiricidir.’! Ayn1 zamanda, goriintiilleme
yontemleri ve rektal muayene -fokal tedaviler sonrasi timor alaninda skar olusumundan
dolay1- yaniltici olabilir.
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2015 Y1linda Melbourne’de toplanan Uluslararas1 Uroloji Konsultasyon Dernegi (ICUD)
ve Diinya Uroloji Cemiyeti (SIU) gériintiileme kilavuzlugunda fokal tedavi edilen prostat
kanserinin takip kriterleriyle ilgili bir konsensusa vardi. Bu konsensusa gore tedavi edilen
alandan 3-6 ayda bir 4-6 core MR-flizyon biyopsi alinmasi, daha sonrasinda 1-2 yilda bir 5
yil boyunca biyopsiye devam edilmesi; tedavi disi prostat dokusundan da yilda bir sistematik
biyopsi alinmasi onerilmistir.>

Fokal tedaviler sonrasi hasta takipleri agisindan net bir fikirbirligi olmamasi
calismalar arasi standardizasyonlarin uyumsuzlugu ve bir¢ok yontemin henliz deneysel
asamalarda olmasi nedeni iledir. Tiim bu bulgular 15181nda bireysellestirilmis bir takip semast
fokal tedavilerin glincel durumu nedeni ile en uygun yaklagim olarak kabul edilebilir.

5.SONUC

Organa sinirh prostat kanserinde RT veya RP gibi radikal tedaviler sonucunda hastalarin
cinsel, tiriner ve barsak fonksiyonlarinda bozulmalar ortaya ¢ikabileceginden fokal tedavi
yaklagimlar1 6n plana ¢ikmustir. Fokal tedavide amag organdaki kanserli dokunun yok
edilerek saglam parankimal yapiy1; radikal tedavide ortaya ¢ikan yan etkilerden de, hastay1
korumaktir. Indeks lezyon, diger lezyonlara gére daha yiiksek gleason skorlu veya daha
biiyiik olan lezyon olarak tarif edilmektedir. Kanserin progresyonu ve metastazi siklikla bu
indeks lezyondan kaynaklandig disiiniildiigiinden fokal tedavi yontemleri indeks lezyonu
yok etmeye odaklanmustir.

Fokal tedavi modalitelerinden hangisinin secilecegi hastaya gore bireysellestirilebilir.
Ancak, giinlimiizde {izerinde en kapsamli calisilan ve en ¢ok veri olan yontemler HIFU ve
kriyoablasyondur. TULSA, LITT, IRE, RITA daha ¢ok klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir.
Fokal ablasyon, yiiksek hacimli diigiik veya orta riskli prostat kanseri olan se¢ilmis bir grup
erkekte diisliniilebilir.

Gelecekteki arastirmalar, prostat kanserinde fokal tedavinin etkinligini artirmak
icin,iyi tasarlanmig yiiksek katilimli klinik ¢aligmalara, goriintiileme yontemlerine, genetik
biyobelirteglere, maliyet etkinligi caligmalarina ve adjuvan ajanlarin arastirilmasi kullanilarak
daha iyi hasta se¢imine odaklanmalidir. Bu sayede hasta i¢in daha faydali ve daha rasyonel
sonuglara ulasmanin miimkiin olacag: sdylenebilir.
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Boliim 18

Prostat Kanseri Tedavisinde Hormonoterapi ve

Immunoterapi

Giil Sema Yildiran Keskin, Nuri Karadurmus

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ve dliime yol agan kanserlerden
biridir. Insidans1 yaklasik yilda 1.4 milyon olup yasla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir®.
Erkeklerin yaklasik yiizde 12,6’sina yasamlari boyunca bir noktada prostat kanseri teshisi
konulacaktir. 5 Yillik genel sagkalim orant %96 nin iizerindedir; ancak, bu oran metastatik
evrede %30’a kadar diismektedir®.Prostat kanseri (PK) prostat bezinin epitel hiicrelerinden
kaynaklanan adenokarsinomlardir. Tan1 aninda vakalarin %73’tinde prostata sinirli lokalize
hastalik, %14’tinde bolgesel lenf bezlerine yayilmis rejyonel hastalik ve yalnizca %6’sinda
uzak metastatik hastalik vardir. Metastatik prostat kanseri ¢ogunlukla kiir sansi olmayan ve
hayat kalitesini 6nemli 6l¢iide bozan bir morbidite nedenidir®.

PROSTAT KANSERi ve HORMONOTERAPI

Prostat kanserinin tedavisinde; son on yilda kullanima giren yeni terapoétikler, gelismis
fonksiyonel goriintiilemeler, yeni nesil dizileme teknikleri ve erken evre hastalikta mevcut
tedavilerin kullanimi ile 6nemli gelismeler kaydedilmistir®.Lokalize prostat kanseri igin
standart tedavi yaklagimi cerrahi, radyoterapi veya aktif siirveyansi igermektedir. Metastatik
prostat kanserinin tedavisinin temelini ise hormonal tedaviler olusturmaktadir. Androjenler
hem normal prostat dokusu- hiicreleri hem de prostat kanseri hiicrelerinin biiyiimesinde
6nemli role sahiptir. Testosteron ve dihidrotestosteron (DHT), erkeklerde 2 ana androjendir;
testosteron esas olarak dolagimda, DHT ise prostat dokusunda bulunmaktadir. Testosteronun
cogunlugu (%90-95) testisin Leydig hiicrelerinde hipotalamus ve 6n hipofiz bezinin kontroli
altinda sentezlenir. Dolasimdaki testosteronun geri kalan %5 ila %10’u adrenal bezlerde
sentezlenir. Testosteron dolagimdan hiicrelere alinir ve hiicre i¢i testosteron oncelikle 5-a
rediiktaz enzimi tarafindan doku seviyesinde DHT ye doniistiiriiliir. Androjen reseptorii (AR)
transaktivasyonu i¢in tercih edilen ligand DHT dir®.

Androjen Baskilama(Deprivasyon) Tedavisi

Androjen baskilama (deprivasyon) tedavisi (ADT), 1940’lardan itibaren ileri evre prostat
kanseri tedavisinin temel yap1 tasini olusturmaktadir. Androjenin baskilanmasi temel olarak
cerrahi kastrasyon ya da tibbi kastrasyon ile saglanmaktadir. Cerrahi kastrasyon bilateral
orsiektomidir. Bu iglem basit ve neredeyse komplikasyonsuz bir cerrahi girisimdir. Bilateral
orsiektomi sonrasi testosteronun kastrasyon seviyelerine genellikle 12 saatten daha az siirede
ulagilmaktadir. Cerrahi kastrasyon sonrasi testosteron degerinin 15 ng/dl altina diismesi
gerekmektedir. T1ibbi kastrasyon ise liiteinize hormon salgilatici hormon (LHRH) agonistleri
(goserelin, histrelin, leuprorelin veya triptorelin) veya LHRH antagonistleri (degarelix,
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relugolix) ile saglanmaktadir. ADT, serum testosteron diizeyini 50 ng/dl (1.7nmol/L)’nin
altina distirmeyi hedefler®.

ADT metastatik prostat kanserinin yani sira, yeni tan1 almig lokalize orta ve yliksek
riskli prostat kanseri i¢in radyoterapi ile kombine neoadjuvan veya adjuvan tedavi olarak
da kullanilmaktadir. Ayrica, radikal prostatektomi sonrasi nodal hastaligi olanlarda veya
kisa PSA ikilenme siireleriyle biyokimyasal niiks gelisen hastalarda da adjuvan olarak
Onerilmektedir.

LHRH Agonistleri:

Uzun etkili LHRH agonistleri (goserelin, histrelin, leuprorelin veya triptorelin) medikal
kastrasyon amagli en ¢ok tercih edilen tedavilerdir. Testosteron tiretimini diisiiriicii etkilerinin
genellikle birbirine esdeger oldugu kabul edilmektedir”. LHRH agonistleri baslangicta
hipofizde LH, FSH ve takiben testosteron seviyelerinde gegici artiglara neden olurlar. Bu
durum enjeksiyondan sonra 2-3 giin i¢inde baslar ve 1 hafta kadar devam eder. Bu donemdeki
testosteron artigina ‘Flare’ alevlenme fenomeni denir ve semptomlarda kétiilesmeye neden
olabilir. Testosteron artis1 negatif feedback ile 6n hipofizdeki LHRH reseptor sayisini ve
duyarliligini azaltarak down regiilasyona yol agar. Bu sayede testosteron seviyeleri 3-4 hafta
icinde kastrasyon seviyesine iner. LHRH agonistlerinden 6nce antiandrojenlerin baslanmasi
flare fenomeni goriilme olasiligini azalti. LHRH agonisti uygulandiktan sonra da en az 2
hafta antiandrojen tedavisine devam edilmelidir®.

LHRH Antagonistleri

LHRH antagonistleri(degarelix, relugolix) direkt LHRH reseptorlerine baglanarak
reseptor blokaji yapar ve LH FSH ve testosteron seviyelerinde -flare olmaksizin- hizli bir
diisiis saglarlar. Hem aylik enjeksiyonile uygulanan degarelix, hem de oral LHRH antagonisti
olan relugolix faz 3 ¢alismalarda leuprolid ile karsilastirilmistir. Bu ilaglar LHRH agonistine
kiyasla daha hizli ve siirekli testosteron baskilanmasi ve azalmis kardiyovaskiiler olaylarla
iliskilendirilmistir® 19,

Antiandrojenler

Steroidal ve nonsteroidal olarak ikiye ayrilan oral tedavilerdir. Prostat hiicre niikleusundaki
androjen reseptorlerinin(AR) baglanma alanlarinda testosteron ile yarisirlar. Béylece kanser
hiicresinin biiylimesini, gelismesini inhibe eder ve apopitoza neden olurlar. Steroidal
antiandrojenler siproteron asetat (CPA), megestrol asetat (MA) ve medroksiprogesteron
asetat (MPA) ve non-steroida lantiandrojenler flutamid, nilutamid ve bikalutamiddirV.
Non-steroidal antiandrojenlerin testosteron salgilanmasini baskilamadiklari i¢in libido,
erektil fonksiyon, fizik performans, kemik mineral dansitesi ve hayat kalitesi iizerine
olumlu etki gosterdikleri ileri stirlilmektedir; ancak, jinekomasti ve sicak basmasi gibi yan
etkiler benzerdir. Yan etkileri agisindan bikalutamid, flutamid ve nilutamide kiyasla daha
giivenli olup tolerabilitesi daha yiiksektir!'®. Birinci jenerasyon selektif androjen reseptor
antagonistlerinden bikalutamid, metastatik hastadaflare etkisini azaltmak ve maksimal
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androjen blokajini saglamak icin LHRH agonistleri ile birlikte kullanilmaktadir. Bu ajanlarin
etkinligi, yeni nesil (2. jenarasyon) AR antagonistlerine kiyasla androjen reseptoriine daha
diisiik baglanma afiniteleri nedeni ile sinirhidir. Sadece orsiektomi veya LHRH agonistleriyle
androjen supresyonu tedavisi alan hastalar ile kombine androjen blokaji (orsicktomi/LHRH
agonisti+nonsteroidalantiandrojen) tedavisi yapilan 8275 hastanin dahil oldugu kapsamli
bir meta-analizde;kombine androjen blokaji (CAB) ile sadece %2’lik bir 5 yillik sagkalim
faydas1 saptanmistir'®. Sonug olarak kombine androjen blokajinin sinirli ve tartigmali bir
sagkalim faydasi oldugu buna karsin maliyet ve yan etkiyi artirdigi bu tedaviyi tercih ederken
g6z ard1 edilmemelidir.

ADT’nin sicak basmalari, vazomotor dengesizlik, libido kaybi, erektil disfonksiyon,
kas kiitlesi ve kas giicli kaybi, yorgunluk, anemi, depresyon ve ruh hali degisimleri,sa¢
dokiilmesi, osteoporoz, obezite, kardiyovaskiiler hastalik gibi cesitli yan etkileri vardir. Bu
yan etkiler stirekli ADT nin kullanim siiresinin uzamasi ile artmakta ve yasam kalitesini
diistirmektedir. Stirekli ve intermittan ADT kullanimini karsilagtiran ¢alismalarda sag kalim
acisindan intermittan kullanimin noninferior oldugu kanitlanamamistir; en az 7 ay ADT
kullanim1 sonunda PSA <4 ng/ml’nin altina diisen, diisiik ve orta riskli hastalarda yan etkiyi
azaltmak ve yagsam kalitesini artirmak i¢in tercih edilebilir bir yaklagimdir.

Ileri Evre Prostat Kanserinde Giincel Hormonal Tedavi Stratejileri

Son yillarda prostat kanserinde iki yeni ilag grubunun kullanima girmesi ile hormonal
tedavi yaklagimi degismistir. ilIki ekstragonadal prekiirsor steroidlerin testosteron ve
DHT’ye doniisiimiiniin inhibisyonu ile etkisini gdsteren abiraterondur. Digeri ise androjen
reseptorlerine testosteron ve DHT nun baglanmasini bloke eden, yeni nesil androjen reseptdr
antagonistleri enzalutamid, apalutamid ve darolutamiddir. Prostat kanserinde kullanilan
giincel hormonal tedaviler tablo 1°de 6zetlenmistir.

Abirateron

Abirateron asetat, sitokrom P450 ailesinin bir liyesi olan steroidojenik CYP17A1
enzimini inhibe eden aktif metaboliti abirateron olan oral bir 6n ilagtir. Abirateron CYP17’yi
bloke edip, adrenalde ve kanser hiicrelerinde hiicre igi testosteron sentezini baskilayarak
etki gosterir. CYP17 blokajina bagli olarak kortizol sentezi de azalacagi i¢in hipofizden
ACTH salimimina neden olur. Bu durum artmis mineralokortikoid sentezi ve sivi tutulmasi,
hipertansiyon, hipokalemi gibi hiperaldosteronizm semptomlarina yol acar. Bu yan etkileri
onlemek i¢in prednizon/prednizolon ile birlikte kullanilmalidirt's 19

Abirateron ilk olarak 2011 yilinda COU-AA-301 calismasinin sonuglari ile FDA onay1
alip klinik kullanima girmistir. Daha sonra ¢esitli endikasyonlar i¢in etkililik ve glivenliligi
gosteren klinik calismalarla kullanim alani genislemistir. Baslangigta metastatik kastrasyon
rezistan prostat kanserinde (mCRPC) kemoterapi sonrasinda kullanima girerken ardindan
mCRPC’de kemoterapi oncesi donemde ve son olarak ADT ile kombinasyon halinde
metastatik kastrasyon duyarli prostat kanserinde (mCSPC) onay almustir.

COU-AA-301 calismasinda dosetaksel tedavisine yanitsiz metastatik hastalar (N =
1195), 2:1oranda abirateron + prednizon ve plasebo + prednizon kollarina ayrilmistir.
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Genel sagkalim, abirateron kolunda, 14,8 aya karsi 10,9 ay ile daha iistiin bulunmustur (HR
0,65; P <0,001). Abirateron ile mutlak 6liim riski %35 daha az saptanmistir'”. Kemoterapi
sonrasinda etkinligi gosterildikten sonra kemoterapi naif nCRPC’de COU-AA-302 ¢alismasi
ile abirateronun progresyonsuz ve genel sag kalim avantaji gosterilmigtir'®.

Daha sonra yapilmis LATITUDE ve STAMPEDE c¢aligsmalarinda, kastrasyon duyarli
donemde abirateronun ADT ile kombine birinci sira tedavide etkinligi gosterildi. LATITUDE,
yeni tani almis, ylksek riskli, 1199 mCSPC hastasint ADT + abirateron + prednizon veya
ADT + plasebo kollara ayiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
faz 3 calismadir. Yiiksek riskli hastalik Gleason skoru 8 ve iizeri, li¢ veya daha fazla kemik
lezyonu veya dlctilebilir visseral metastazlar gibi faktorlerden en az ikisine sahip olmak olarak
tanimlanmustir. 30,4 Aylik medyan takip sonrasinda, ¢aligmanin abirateron grubunda ¢ok net
bir genel sagkalim (OS) yarari olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir (HR: 0,62, P
<0.001). Abirateron tedavisi iyi tolere edilmistir; ancak,plasebo grubuyla karsilastirildiginda
3. veya 4. derece hipertansiyon ve hipokalemi gibi yan etkilerde artis gézlenmistir'”.

STAMPEDE yeni tani, yiiksek riskli, lokal ileri veya metastatik prostat kanserinin dahil
oldugu ¢ok merkezli ve ¢ok kollu bir ¢alisma olup, 3 yillik sagkalim oran1 kombinasyon
kolunda %83; ADT monoterapi kolunda %76 bulunmustur. Tedavi basarisizligina kadar
gecen siire kombinasyon kolunda daha uzundur; ayrica, kombinasyon kolunda daha az hasta
ikinci basamak tedaviye ihtiya¢ duymustur. Ancak, yan etki oran1 kombinasyon kolunda
daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma ile lokal ileri veya metastatik prostat kanserinde ADT
ile kombine abirateronun birinci basamak tedavi olarak rolii dogrulanmigtir®.

Son ¢alismalar ile mCSPC’nin tedavisinde Onemli ilerlemeler saglamisti. Bu
calismalardan biri de PEACE-1 calismasi olup, ADT + dosetaksel + abirateron, 710 de
novomCSPC hastasinda ADT + dosetaksel ile karsilagtirilmistir. Triplet tedavi kontrol
koluna kiyasla OS’yi yaklasik %25 artirmustir. Ozellikle, yiiksek hacimli hastalikta medyan
OS kontrol grubuna goére 5,1 yila karsin 3,5 yil olarak saptanmigtir®?,

Enzalutamid

Enzalutamid, bikalutamide gore 5 ila 8 kat daha fazla baglanma afinitesi olan gii¢lii bir
AR inhibitoriidiir. Ilk énce AFFIRM calismasina dayanarak post-dosetaksel dénem igin
onaylanmistir. Bu c¢alismada dosetaksel sonrasinda progrese olan hastalarda plaseboya
kiyasla 18.4vs 13.6 aylik bir sagkalim tstinligi saglamistir(p<0.001)@2. Progresyonsuz
sagkalim, PSA diisiisii, PSA ilerlemesine kadar gecen siire, iskelet iligkili yan etkiler ve yasam
kalitesi gibi ikincil sonlanim noktalarinda da enzalutamid karsi kola iistiin bulunmustur.
Tedavi kolundakilerde daha yiiksek oranda ishal, sicak basmasi, yorgunluk, hipertansiyon
ve nobet gibi yan etkiler saptanmistir. PREVAIL caligmasinda daha 6nce kemoterapi
almamis mCRPC’li hastalarda plaseboya kiyasla enzalutamidin etkinligi degerlendirilmistir.
AFFIRM’e benzer sekilde, bu ¢aligmada da, enzalutamid ile belirgin sekilde PFS ve OS
faydas1 gosterilmis olup 22 aylik medyan takipte, enzalutamid ile OS %72 saptanmistir®.

Enzalutamidin daha dnce dosetaksel kullanmamis hastalarda elde ettigi klinik basarinin
ardindan, non-mCRPC’li hastalarda, metastazlart geciktirmedeki etkinligi PROSPER
calismasinda gosterilmistir. Bu randomize, ¢ift-kor faz 3 ¢alismaya, nmCRPC’li ve PSA
ikiye katlanma siiresi <10 ay (medyan 3.7) olan 1401 hasta dahil olmustur. Caligmanin

262



BalUm 18: Prostat Kanseri Tedavisinde Hormonoterapi ve immunoterapi

birincil sonlanim noktas1 metastazsiz sag kalim (MFS) olup enzalutamid kolundaki hastalar,
plaseboya gore (36,6 vs 14,6 ay) anlamli derecede daha yiliksek medyan MFS’yeulagmistir
(HR 0,29; %95 CI 0,24-0,35; P <0,001). Enzalutamidin ayrica antineoplastik ajanlarin ilk
kullanimina kadar gegen siireyi de uzattigi gosterilmistir (39.6’ya kars1 17.7 ay; HR 0.21;P
<0.001). Herhangi bir nedenden 6liim orani da plaseboya kiyasla tedavi kolunda daha diisiik
saptanmigtir®?,

Daha sonra birbirini takip eden iki faz 3 klinik ¢alismanin (ENZAMET ve ARCHES)
sonuglarina dayanarak enzalutamidin endikasyonu mCSPC’ nin tedavisini igerecek sekilde
genigletilmisti. ENZAMET c¢aligmasinda, enzalutamid+ADT kombinasyonu birinci
jenerasyon nonsteroidal antiandrojen (bikalutamid, flutamid veya nilutamid) ilaclarla,
ARCHES’de ise placebo ile karsilastirilmisti. ENZAMET calismasinda 34 aylik medyan
takip stiresince, enzalutamid kolunda standart bakima gore daha az 6liim olmustur ve 3 yillik
OS enzalutamid kolunda yiiksektir (%80 vs %72)@29),

Apalutamid

Apalutamid, selektif, yarigmali, bir ikinci jenerasyon nonsteroidal AR inhibitoriidiir.
TITAN c¢alismasinda mCSPC’de ADT + apalutamid sadece ADT kolu ile kiyaslanmuistir.
Radyolojik PFS %68.2 vs %47.5 ve 2 yillik OS%82,4 vs %73,5 apalutamid ADT kombinasyon
kolunda sadece ADT’ye kiyasla anlamli derecede uzun bulunmustur.?” Ayrica, SPARTAN
calismasinda nmCRPC’de median MFS apalutamid ve ADT kombinasyon kolunda 40.5 ay
sadece ADT kolunda 16.2 ay olarak bulunmustur (P < 0.001)?®.

Darolutamid

Darolutamid, apalutamid ve enzalutamide kiyasla AR i¢in daha yiiksek afiniteye sahip
yeni nesil bir antiandrojendir. Faz III ARASENS c¢alismasinda, mCSPC hastalar1 ADT +
dosetaksel + darolutamid veya ADT + dosetaksel + plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir. Calismanin birincil sonlanim noktasi OS olup triplet kolda 6liim orani kontrol
koluna gore %32 daha az bulunmustur. Ayrica, triplet tedavi agrinin ilerleme siiresini
yaklasik %21 ve CRPC’ye kadar gecen siireyi yaklasik %61 oraninda uzatabilmistir.
Boylece mCSPC’de ARASENS caligsmasi ile darolutamidin etkinligi gosterilmistir ¢*. Tipki
enzalutamid ve apalutamid gibi darolutamidin de ARAMIS ¢alismasinda metastaz agisindan
yiiksek riskli, PSA ikilenme zamani 10 ay veya daha kisa kisa olan nmCRPC’de metastaza
kadar gegen siireyi uzattigi gosterilmistir. MFS 40.4 ay vs plasebo kolunda 18.4 ay olarak
saptanmigtir ve FDA onay1 almigtir®?,
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Tablo 1: Prostat Kanseri Hormonal Tedaviler

. Etki . Onemli yan
Simf Hedef Ila¢ mekanizmasi Endikasyonu etkiler
LHRH
reseptoriiniin Lokal ileri ve Genel viicut
Goserelin stirekli uyarilmasi metastatik prostat agrisi, sicak
. LHRH Leuprolide ve negatif kanseri basmasi,
LHRH agonisti reseptorit Histrelin feedback ile terleme,
Triptorelin FSH, LH, (Kastrasyonrezistan gastrointestinal
testosteron ve donem dahil) yan etkiler
DHT’de azalma
LHRH Sicak basmash
. reseptorlerini . halsmhk,
L LHRH Degarelix, . Metastatik prostat kilo artist,
LHRH antagonisti P . yarigmali ve geri . T
reseptori Relugolix dbniisimlii olarak kanseri hepatotoksisite,
s enjeksiyon yeri
inhibe eder )
reaksiyonu
Testosteron ve
. . DHT mngnfi rojen Metastatik
. . Bikalutamid reseptoriine Sicak
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PROSTAT KANSERi ve IMMUNOTERAPI

Immiinoterapinin amaci, kanser hiicrelerini T hiicreleri veya antikorlar tarafindan
taninir hale getirerek kansere karsi bir immunreaksiyon olusturmaktir. Prostat kanseri genel
olarak, diisiik tiimor mutasyon yiikii (TMB), diigiik programlanmis 6liim- ligand 1 (PD-L1 )
ekspresyonu, seyrek T-hiicresi infiltrasyonu ve immiinosiipresif tiimdr mikro ortami (TME)
ile immiinolojik olarak “soguk” bir tiimor olarak kabul edilmektedir ¢V.Bununla birlikte,
prostat kanserinin bir alt grubu, immiinojenikbir fenotip sergilemektedir. iImmiinoterapiler,
tedavi secenegi smirli olan bazi hastalarda uzun siireli remisyon saglamay1 basarmistir ve
kastrasyon rezistan prostat kanseri yonetimini optimize etmek icin ¢ekici bir tedavi segenegi
olmaya devam etmektedir.

As1 Bazh Tedaviler

Viral vektorler ile olusturulan asilar, dogal infeksiyonu taklit ettikleri ve gii¢lii bir immiin
yanit olusturabildikleri i¢in immiinoterapi agisindan ilgi ¢ekici konumdadirlar. Oldukga fazla
sayida timdr antijeni ve immiinmodulatuar gen viral vektorlere entegre edilmek iizere hazir
olmasina ragmen, prostat kanseri i¢in en ¢ok ilgilenilen PSA pox viriis asist olmugtur®®?.
PROSTVAC-VF, pox-viriis bazli bir ag1 olup iginde PSA ve {i¢ immiinko-stimulatuar molekiilii
(TRICOM: B7.1, ICAM-1 ve LFA-3) tasimaktadir. Asilama siklikla, immiin stimulan etkisi
olan subkutan GM-CSF uygulamasi ile kuvvetlendirilmektedir. PROSTVAC ile tedavi edilen
hastalar, PSA’ya 6zgii T hiicre diizeylerinde artis gostermisti. PROSTVAC i mCRPC
hastalarinin tedavisinde potansiyel etkinligi faz II ¢aligmalarda gosterilmistir. Gleason skoru
<7 olan, 125 mCRPC hastasina PROSTVAC veya plasebo tedavisi verilmistir. PROSTVAC
ile tedavi edilen hastalarda medyan sagkalim 24,4 ay; plasebo ile tedavi edilen hastalarda ise
16.3 ay olarak saptanmistir®. PROSTVAC’1n faz III ¢alismasinda ise asinin genel olarak
iyi tolere edildigi ve bir immun yanit ortaya ¢ikardig: saptanirken, hayatta kalma konusunda
minimum fayda sagladig bildirilmigtir®®.

Sipuleucel-T

Prostat kanseri i¢in mevcut olan immiinoterapi asilarinin ¢ogunun deneysel oldugu
kabul edilmektedir. Sipuleucel-T su anda prostat kanserine yonelik klinik kullanimda FDA
tarafindan onaylanan tek agi tedavisidir. mCRPC’li hastalarin tedavisi i¢in prostatik asit
fosfatazi (PAP) hedefleyerek etki gostermektedir. IMPACT calismasina dahil olan hastalarin
sadece %5.5°1 daha once dosetaksel almis olup, tiim hastalar asemptomatik veya minimal
semptomatiktir. Sipuleucel-T uygulamasinin, plaseboya kiyasla 6liim riskini %22 azalttig
gosterilmistir (medyan OS, 25,8’e kars1 21,7 ay, %95 CI; 0,61-0,98, P = 0,03). Siklikla
gozlenen yan etkiler titreme (%54.1), ates (%29,3) ve bas agrisidir (%16) ve bunlar genellikle
gecici semptomlardir®. FDA onayina ragmen, maliyeti ve yaklasik ayni1 zamanlarda rakip
ilaglarin onaylanmasi kullanimint sinirlamistir. Yakin bir zamanda PROCEED ¢aligmasinda,
sipuleucel-T alan 1900°den fazla hasta diinya ¢apinda degerlendirilmistir. OS beyaz irkta 25,8
ay, Afrikali Amerikalilarda (AA) ise 35,3 ay olarak saptanmistir (HR 0,70; P <0,001). AA
k1, ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz olarak uzun siireli OS ile iliskilendirilmistir (HR;
0.60, %95CI; 0.48-0.74; P <0.001) ©9. Sipuleucel-T’nin visseral metastazi olan hastalarda
yarari bildirilmemistir ve visseral metastaz varsa kullanimi 6nerilmemektedir.
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immun Kontrol Noktasi inhibitorleri

Immun kontrol noktasi inhibitérleri, kendi kendine toleransi artirmak igin T hiicresi
tepkilerini azaltabilen bagisiklik kontrol noktalarini hedefleyen tedavilerdir. Kanser hiicreleri
immun kontrol noktalarini ifade edebilir ve bu da bagisiklik sisteminden kagmasina yardimci
olmaktadir. Kanser tedavisinde hedeflenen immun kontrol noktalari, sitotoksik T lenfosit
iliskili antijen 4 (CTLA-4) ve programlanmis 6liim-1’1 (PD-1) icermektedir.

Bir PD1monoklonal antikoruolan pembrolizumab, standart tedavilerden sonra progrese,
metastatik solid tiimori olan ve timdrleri mikrosatellitinstabilite (MSI-H) veya mismatch
onarim eksikligi (AIMMR) barindiran hastalar i¢in 2017 de FDA tarafindan onaylanmstir.
Bu onay biyobelirte¢ se¢imine dayali ilk pan-kanser ilag onayir olup mCRPC igin de ilk
molekiiler giidiimli tedaviyi temsil etmektedir. Bu pan-kanser onay1 bes klinik ¢aligmaya
(KEYNOTE-016/164/012/028/158) dayanmakta; ancak, bu ¢alismalarda mCRPC yetersiz
temsil edilmektedir. 2020 de FDA bu onay1 TMB>%10 olacak sekilde genigletmistir. MSI-H/
dMMRolan hastalar mCRPC’nin yaklasik %3-5’ini olusturmaktadir. KEYNOTE-199, MSI
durumundan bagimsiz olarak pembrolizumabin etkinligini 6nceden dosetaksel ve en az bir
yeni hormon tedavisi almis metastatikCRPC’li hastalarda degerlendiren bir ¢alismadir. 258
Hastanin dahil oldugu bu ¢alismada; objektif yanit oran1 ~%4 oldugu; ancak, yanit siirelerinin
uzun siireli oldugu belirtilmistir®”. Baska bir randomize olmayan faz 1b Pembrolizumab
calismasinda daha once en az iki sira tedavi almis, PD-L1-pozitif, mCRPC hastalarinda,
pembrolizumab ile %17,4’liik bir ORR, 3.5 ay mPFS ve 7,9 ay mOS gosterilmigtir®®.
Pembrolizumabin en sik yan etkileri; yorgunluk, kasinti, diyare, anoreksive kas-iskelet
agrisidir. Ayrica, kolit, hepatit, endokrinopatiler, pndmonit veya nefriti gibi immiin aracilt
yan etkiler de goriilebilir. Pembrolizumabin kemoterapi naif mCRPC hastalarinda
dosetaksel ve prednison ile kombinasyonunun etkinligini degerlendiren ¢aligmalar da vardir.
KEYNOTE-365 ¢alismasinin B kohortunda; daha 6nce abirateron veya enzalutamid ile tedavi
edilmis, kemoterapinaif 104 mCRPC hastasi pembrolizumab + dosetaksel kombinasyonu ile
%34 PSA yanit orani, %23 ORR, 8,5 ay radyografik PFS (rPFS) ve 20,2 ay OS gostermistir®”.
Pembrolizumabin dosetaksel ile ya da enzalutamid ile kombinasyon faz III ¢alismalar1 devam
etmektedir. Mevcut verilere dayanarak mCRPC i¢in en az bir basamak sistemik tedavi almig
ve hastalig1 progrese MSI-H veya dMMR hastalarda pembrolizumab kullanimi énerilebilir.

Ipilimumab, immiin yaniti baskilama etkisi olan CTLA-4 reseptoriinii hedefleyerek
immiin yanit1 artirmaya ¢alisan bir monoklonal antikordur. Cift kor, faz 3 ¢aligmasinda, 799
mCRPC hastasi palyatif radyoterapi ardindan ipilimumab veya plasebo kollarina ayrilmistir.
Ipilimumab kolunda PFS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme olsa da OS i¢in plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir “9. Ancak, ayni ¢alismanin uzun
stireli takip analizinde ti¢ y1ldan sonra ipilumumab kolunda yaklasik iki ila ii¢ kat daha fazla
sagkalim faydasi tespit edilmistir. Bir bagka ipilumumab monoterapi vs plasebo ¢aligmasinda
Beer ve arkadaslari, asemptomatik/oligo-semptomatik kemo-naif mCRPC’de, ipilimumab
kolunda (5,6 ay) plasebo koluna (3,8 ay) gére medyan progresyonsuz sagkalimda bir artis ve
daha yiiksek bir PSA yanit orani (ipilimumab kolunda %23, plasebo kolunda %8) bildirmistir
@D, Nivolumabda PD1 reseptoriinii bloke eden monoklonal antikordur. Androjen reseptori
(AR) hedefli tedavilere direng gelistiren mCRPC’li hastalarda ipilimumab ve nivolumabin
kombine kullanimimin etkilerini arastiran CheckMate 650 calismasinda, bu tedavi ile
%25°lik bir ORR ve tedavi kesilmesine yol agan yan etkiler saptanmistir.(42) Ipilumab ile ya
da ipilimumab-+nivolumab kombinasyonu ilebir grup hastada umut verici sonuglar goriilse
de rutin kullanima girmesi i¢in sag kalim faydasi gosterilen daha ¢ok prospektif klinik
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calismaya ihtiyac vardir. Immiinoterapiyi diger ajanlarla birlestirmek de aktif bir arastirma
alan1 olupson zamanlarda anti-PD-L1 antikoru atezoluzimab ile kabozantinib kombinasyonu
klinik aktivite gostermistir ve faz 3 ¢alismas1 devam etmektedir “%-41:43),

Sonug olarak, tiimor biyolojisine dair giderek artan bilginin, ila¢ gelistirme ve onay
hizina evrilmesi, son on yilda metastatik prostat kanserinin tedavi paradigmasinda dnemli
degisikliklere yol agmigtir. Hedefe yonelik tedaviler,immiinoterapiler, teranostik yontemler
ile ilerlemis prostat kanserinin tedavisi hizla gelismeye devam edecek ve Oniimiizdeki
yillarda sag kalim siirelerinde artisa neden olacaktir. Terapotiklerdeki bu ilerlemeler, klinikte
tedavi se¢imi ve tedavi siralamasi agisindan yeni zorluklar ortaya c¢ikaracak ve maliyet ve
toksisitelerin en aza indirilmesine odaklanan ek ¢alismalar1 giderek daha fazla gerektirecektir.
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Boliim 19

Metastatik Prostat Kanserinde Kemoterapi

Emre Yekediiz, Oztiirk Ates

Giris

Metastatik prostat kanseri tedavisinde son iki dekatta ¢ok 6nemli gelismeler yaganmis ve
hem genel sagkalim katkis1 gosteren yeni kemoterapdtikler hem de androjenreseptdr sinyal
inhibitorlerinin (ARSI) kullanima girmesiyle birlikte metastatik prostat kanseri tedavisinde
secenekler artmigti. Daha once kullanilmakta olan kemoterapdtiklerden mitoksantron
ve estramustinin aksine, 2004 yilinda bir mikrotiibiil inhibitdrii olan dosetaksel ilk defa
kastrasyona direncli metastatik prostat kanseri (mKDPK) tedavisinde genel sagkalim katkisi
saglamis ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan bu hasta grubunda kullanimi
onaylanmistir.! mKDPK hastalarindaki bu basaridan sonra dosetaksel metastatik kastrasyon
sensitif prostat kanseri (mKSPK) hastalarinda da etkisini ortaya koymustur.>* Dosetakselden
sonra bir diger mikrotiibiil inhibitdrii ve sentetik taksan derivesiolan kabazitaksel de mKDPK
hastalarinda kendisine yer bulmustur.

Metastatik Kastrasyon Sensitif Prostat Kanserinde Kemoterapinin Yeri

mKSPK hastalarinda dosetakselkullanimini degerlendiren ii¢ ana faz-3 klinik aragtirma
(GETUG-AFU 15, CHAARTED, STAMPEDE) mevcuttur.>> Bu c¢aligmalardan GETUG-
AFU 15 calismasinda 385 mKSPK hastast 1:1 oraninda tek basina androjen baskilama
tedavisi (ABT) ve ABT ile birlikte dosetakselin birlikte kullanildig1 iki kola ayrilarak
degerlendirilmis ve dosehtaksel kolunda hastalara 9 kiir kemoterapi uygulanmistir.
Calismanin birincil sonlanim noktasi olan genel sagkalim sonuglarina bakildiginda her iki
kol arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmadig gorilmustiir (ABT+dosetaksel kolunda
58,9 ay, sadece ABT kolunda 54,2 ay; p=0,955). Ancak,, PSA progresyonuna(sirasiyla, 22,9
ve 12,9 ay; p=0,005) ve klinik progresyona (sirasiyla, 23,5 vel5,4 ay; p=0,015) kadar gecen
stire ABT+dosetaksel kolunda tek bagina ABT koluna gore daha uzun bulunmustur.?

mKSPK hastalarinda dosetaksel kullanimini degerlendiren bir diger ¢alisma olan
CHAARTED ¢alismasinda790 mKSPK hastasi ABT+dosetaksel ve sadece ABT kollarina
ayrilmis ve GETUG-AFU 15 ¢aligmasindan farkli olarak hastalara 6 kiir dosetaksel verilmistir.
Bu ¢aligsmada hastalik voliimii kavrami ortaya konulmus ve sonuglar yiiksek hastalik volimii
(visseral organ metastazi ve/veya bir lezyon pelvis ve vertebra disinda olmak sart1 ile en
az 4 kemik lezyonu olmast) ve diisiik hastalik voliimii olarak iki grupta degerlendirilmistir.
Calismanin hem ara degerlendirme hem de final sonuglarinda yiiksek hastalik voliimii olan
hastalarda ABT+dosetaksel kolunda genel sagkalim sadece ABT koluna gore daha uzun
bulunmustur. Ancak, diisiik hastalik voliimii olan hastalarda ABT+dosetaksel ile tek basina
ABT kolunda genel sagkalim farki bulunamamustir.** Ik olarak CHAARTED calismasinda
ortaya konan hastalik voliimii kavramui ile birlikte GETUG-AFU 15¢alismasimin sonuglari
yeniden degerlendirilmis ve yiiksek voliim hastalia sahip olan grupta o6liim riskinde

271



Prostat Kanseri Guncel Tani ve Tedavi

istatistiksel olarak anlamli olmayan %20 oraninda azalma goriilmiistiir. Diisiikk voliimlii
hastalarda ise genel sagkalim farki izlenmemistir.®

STAMPEDE c¢alismas1 prostat kanseri tedavisinde bir¢ok soruya agiklik getiren ¢ok
kollu ve ¢ok evreli bir ¢calismadir. Bu ¢alismada 1817 mKSPK hastas1 2:1:1:1 oraninda;
ABT, ABT+zoledronik asit (ZA), ABT+dosetaksel (prednizonile) ve ABT+ZA+dosetaksel
(prednizon ile) olacak sekilde 4 kolda degerlendirilmistir CHAARTED calismasina
benzer sekilde bu calismada da dosetaksel 6 kiir olarak uygulanmistir. Calismada genel
sagkalimABT+dosetaksel kolunda tek bagina ABT koluna gore daha uzun bulunmustur
(sirasiyla, 65 ve 43 ay, p=0,002).> STAMPEDE c¢alismasinin ¢k analizinde hastalar
CHAARTED c¢aligmasindaki yiiksek ve diisiik voliim kriterlerine gore iki ayri1 grupta
incelenmis ve hem yiliksek hem de diisik hastalik voliimiine sahip hastalarda genel
sagkalimdosetaksel kolunda standart tedavikoluna gore daha uzun bulunmustur.”

mKSPK hastalarinda dosetaksel kullanimiin degerlendirildigi ii¢ ¢aligmadan sadece
GETUG-AFU 15 calismasinda primer sonlanim noktast karsilanamamigstir. He ne kadar
her ti¢ ¢alismada ABT’edosetaksel eklenmesini degerlendirse de c¢aligmalar arasindaki
farkliliklar farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu farkliliklardan en 6nemlisi
calismalarin yapildigt donemlerdir. GETUG-AFU 15 c¢alismasi 2004-2008 yillarinda
aktif hasta alimi1 yaparken CHAARTED caligmas1 2006-2012 yillarinda aktif hasta alim1
yapmuistir. Bu iki donem arasinda kastrasyon diren¢li donemdeki tedavi segenekleri farklilik
gostermektedir ve bu da genel sagkalim sonuglarini etkilemis olabilir. Bunun disinda, yiiksek
ve diisiik voliimlii hastalik oranlar1 da c¢alismalar arasi farklilik gdstermis olup GETUG-
AFU 15 galismasinda yiiksek voliimlii hastaliga sahip olan hastalarin orani CHAARTED
calismasina gore daha disiiktiir (%52’ye karsilik %65). Ayrica, CHAARTED c¢aligmasinin
aksine yiiksek ve diisiik hastalik voliimii degerlendirmesi GETUG-AFU 15 g¢alismasinda
retrospektif olarak yapilmistir. Calismalar arasindaki farkliliklara ragmen her 3 ¢alismanin
da dahil edildigi Tucci ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizdemKSPK hastalarinda
ABT’yedosetaksel eklenmesi 6zellikle yiiksek voliimlii hastaliga sahip olan grupta genel
sagkalimu iyilestirmistir. Ancak, diisiik voliimlii hastalikta kontrol koluna gore sagkalim farki
ortaya konamamigtir.®

Dosetaksel veabirateron asetat (AA)’in karsilastirildigt STAMPEDE calismasinda 566
hasta standart tedavi, standart tedavi+dosetaksel, standart tedavi+AA kollarina 2:1:2 oraninda
ayrilmigti. Calismanin sonuglarinda standart tedavit+dosetaksel ve standart tedavitAA
kollart karsilagtirilmis ve genel sagkalim ve prostat kanserine spesifiksagkalimda kollar
arasinda farklilik goriilmemistir.” Bu ¢aligma sonuglari ile dosetaksel, ARSI caginda mKSPK
tedavisinde 6nemli bir oyuncu olmaya devam ettigini gostermistir.

Son donemde mKSPK tedavisinde ABT+ARSI ile birlikte dosetakselkullanimi ile ilgili
iicli tedaviler giindeme gelmistir ARASENS ve PEACE-1 calismalari ile ABT+dosetaksel
tedavisiyaninda darolutamid ve abiraterone eklenmesiilemKSPK hastalarindaiiglii tedavilerin
etkinligi degerlendirilmistir.'*"" ARASENS c¢alismasinda ABT+dosetaksel+darolutamid
ile ABT+dosetakselkombinasyonuna karsilik genel sagkalim avantaji gdsterilmistir. Bu
calisma sonuglart ile mKSPK hastalarinda ABT+dosetaksel+darolutamid tedavisi FDA
tarafindan onaylanmistir.''PEACE-1 ¢alismasi ile de ABT+dosetaksel+AA, ABT+dosetaksel
kombinasyonuna karsilik sagkalim avantaji gostermistir.'’Bu iki ¢aligmadan gelen verilerin
aksine diger ARSI ¢aligmalarinda iiglii tedaviler alan hasta alt gruplarinin da dahil edilerek
incelendigi bir network metaanaliz sonuglarina gore iiglii tedaviler ABT+ARSI tedavilerine
gore istatistiksel anlamli olarak genel sagkalim katkis1 saglamamaktadir."?Ancak, bu sonucun
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indirekt bir metaanaliz karsilagtirmasiyla elde edildigine dikkat etmek gerekmektedir. Ayrica
hastalarin iiclii tedavileri alirken ARSI ve dostekseli es zamanl ya da ardisik kullanimu ile
ilgili ¢alismalar arasinda heterojenite mevcuttur. PEACE-1 ve ARASENS c¢alismasinda {iglii
tedavilerin karsi kolunda ABT+doseteksel bulunmaktadir. Uglii tedavilerin ABT+ARSI
kombinasyonuna daha istiin olup olmadig: ile ilgili prospektif veri mevcut degildir. Bu
baglamda, iiclii tedavileri ABT+dosetaksel ve ABT+ARSI ile dogrudan karsilastiracak 3
kollu galisma dizaynina ihtiyag oldugu agiktir.

Kemoterapdtiklerinmetastatik hasta gruplarinda yasam kalitesi iizerindeki etkilerinin
incelenmesi bu hasta gruplarindaki en 6nemli bagliklardandir. Dosetaksel ile sik goriilen
ciddi yan etkiler nétropeni ve notropenik atestir. Ozellikle nétropenik ates riski yiiksek hasta
gruplarinda (65 yas {istii, daha 6nce radyoterapi almig hastalarda proflaktikgranulosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF) uygulanmalidir. Taksan grubu kemoterapdtiklerde sik goriilen
yan etkilerden olan periferikndropati bu hasta grubunda dikkat edilmesi gereken bir yan
etkidir. Ayrica GETUG AFU 15 caligmasinda hastalar tarafindan en sik belirtilen iki yan etki
sicak basmasi ve halsizliktir. Hasta ve hekim tarafindan bildirilen yan etiklerin yagam kalitesi
iizerindeki etkilerini degerlendiren bir ¢calismada hastalarin raporladigi yan etkilerin yasam
kalitesi ile daha iliskili oldugu gosterilmistir.!>4

MetastatikKastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Kemoterapinin Yeri

Dosetakselin mitoksantron ile karsilastirildigi TAX-327 ¢alismasi ile MKDPK tedavisinde
yeni bir doneme girilmistir. 1006 mKDPK hastasi 3 haftalik dosetaksel (prednizonile), haftalik
dosetaksel (prednizon ile) ve mitoksantron (prednizon ile) kollarina 1:1:1oraninda ayrilmis
ve ¢aligmanin birincil sonlanim noktast olan genel sagkalim, 3 haftalik dosetaksel kolunda
mitoksantron koluna gére daha uzun bulunmustur (18,9 aya karsilik 16,5ay; p=0,009). Ancak
haftalik dosetaksel ve mitoksantron kollar1 arasinda istatistiksel anlamli genel sagkalim farki
izlenmemistir. Ciddi yan etki orani dosetaksel kollarinda mitoksantrona gore fazlaolsa da
yasam kalitesindeki iylesmedosetaksel kollarinda daha fazla goriilmiistiir.'> Bu ¢alismadaki
hastalarda PSA yanit orani ile genel sagkalim arasindaki iliskinin degerlendirildigibaska bir
arastirmada 3 ay i¢inde PSA’daki %30 ve iizerindeki azalma genel sagkalim i¢indnemli bir
belirte¢ olmustur.'*Dosetakselin 3 haftalik standart tedavi dozlari ile (75 mg/m?2) ile 2 haftalik
(50 mg/m2)dozlarinin karsilastirildigi bir ¢aligmada birincil sonlanim noktasi olan tedavi
basarisizligina kadar gegen siire 2 haftalik kolda 3 haftalik kola gore daha uzun bulunmustur
(5,6 aya karsilik 4,9 ay; p=0,014). Buna karsin,grade 3-4 yan etkiler 3 haftalik dosetaksel
kolunda daha fazla izlenmistir.'” Haftalik dosetakselin (35 mg/m?) 3 haftalik dosetaksel ile
karsilastirildig1 bir non-inferiority ¢alismasinda da 1 yillik sagkalim her iki kolda benzer
bulunmustur. Ayrica, yan etki profilinin de her iki kolda benzer oldugu goriilmiistiir.
Ancak, bu c¢alisma hedeflenen hasta sayisina ulasamamistir.”®Bu ¢alismalarin sonuglari
degerlendirildiginde prostat kanserinin ileri yas hastaligi oldugu da goz Oniine alinarak
ozellikle kemoterapi uyumu diisiik olabilecek hastalarda haftalik ve 2 haftalik protokoller ile
tedavi doz modifikasyonu yapilabilir.

mKDPK tedavisinde kullanilan bir diger kemoterapdtik de sentetik taksan derivesi olan
kabazitakseldir. Kabazitaksel hem dosetaksel alan hem de dosetaksel almamig hastalarda
degerlendirilmistir.Kabazitakselin daha 6nce dosetaksel almamis hastalarda degerlendirildigi
ve dosetaksel ile karsilastirildigiiic kollu bir calisma olan FIRSTANA c¢aligmasinda
(kabazitaksel 25 mg/m?, kabazitaksel 20 mg/m?, dosetaksel 75 mg/m? her ti¢ kolda da
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prednison verilmistir) kabazitaksel genel sagkalimdadosetakseleinferiorbulunmamistir. Yan
etki pofilikabazitakselin 20 mg/m? dozunda daha tolere edilebilir bulunmustur.'

Kabazitakselin daha 6nce dosetaksel almis hastalarda degerlendirildigi ve mitoksantron
ile karsilastirldigi TROPIC galismasinda hem genel sagkalim hem de progresyonsuzsagkalim
mitoksantrona gore daha iyi bulunmustur. Ancak kabazitaksel ile toksisite oranlar1 daha fazla
izlenmistir.2’Kabazitaksel {i¢iincii basamakta yeni nesil ARSI’lere kars1 da degerlendirilmis
ve CARD calismasinda genel sagkalim ve radyolojik progresyonsuzsagkalimkabazitaksel
kolunda daha uzun bulunmustur.?'Kabazitaksel ile ilgili en 6nemli dikkat edilmesi gereken
konulardan biri ilag dozudur. 20 mg/m? ve 25 mg/m’kabazitaksel dozlarnin degerlendirildigi
non-inferiority ¢aligmast olan PROSELICA ¢aligmasinda genel sagkalimher iki kolda benzer
iken yan etki profili 20 mg/m? dozunda daha iyi bulunmustur.’? Bu yan etkilerin baginda
notropenik ates gelmekte olup risk faktorii olan hastalarda (65 yas iizeri, daha 6nce radyoterapi
alma Oykiisii gibi) hastalarda proflaktikG-CSF verilmesi onerilmektedir. Kabazitaksel eger
25 mg/m?dozunda kullanilacaksa primerproflaktik GCSF mutlaka verilmelidir. Kabazitaksel
ile nétropeni diginda hematiiri ve alerjik reaksiyonlar konusunda da dikkatli olunmalidir.

Son yillarda prostat kanseri tedavisinde segeneklerin artmis olmasiyla beraber elde edilen
uzunsagkalim siireleri nedeni ile hastalarda mevcut segenekler tiiketildiginde ek tedavi ihtiyaci
olmustur.Dosetakselin tekrar kullanilmas1 da bu hasta grubunda bir segenek olabilmektedir.
Ozellikle,dosetaksel ile uzun progresyonsuzsagkalim (genellikle 3 aydan uzun) saglamis
ve noropatiktoksisitesi belirgin olmayan hastalarda dosetaksel tekrar kulanilmasi giindeme
gelebilir.®

Agresif varyant prostat kanseri (AVPK), prostat kanserinin kiigiik hiicreli tipini de igeren
agresif morfolojik yapilarin bulundugu prostat kanseri alt tiplerini tanimlamaktadir. AVPK
nadir goriilmekle beraber standart tedavilere de olduk¢a direnglidir. De novo goriilmesi oldukca
az olmakla birlikte genellikle metastatik prostat kanserinin doniisiimii ile ortaya ¢ikmaktadir.
Diisiik PSA diizeylerine ragmen, hastalik progresyonu ve basta karaciger olmak lizere yaygin
organ metastazi AVPK akla getirmelidir. AVPK tedavisinde siklika platin bazli kemoterapi
rejimleri ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.>*Karboplatin/sisplatin+etoposid
ve karboplatin+tkabazitaksel kombinasyonlarit AVPK tedavisinde kullanilan kombinasyon
kemoterapi protokolleridir.*

Sonuc ve Ozet

* mKSPK’dedosetaksel yiiksek voliimlii hastalarda dnemli tedavi secencklerinden
biridir.

* DosetakselinmKSPK’de 6 kiirden daha fazla kullanilmasiyla ilgili veriler kisithidir ve
tedaviye yanit alinan hastalarda 6 kiir yeterli goriinmektedir.

*  mKSPK’de giincel bilgiler 151g1nda tiglii tedaviler glindeme gelmistir. Yiiksek hastalik
voliimii olan ve tedavi toleransi uygun olan hastalarda ti¢lii tedaviler diisiiniilebilir.

* mKDPK’dedosetaksel ve kabazitaksel baslica 2 kemoterapotiktir.

* FIRSTANA ¢alismasi ile kabazitakselindosetakseleinferior olmadigi gosterilmis olsa
da giinliik pratikte kemoterapi almamigs mKDPK hastalarinda dosetaksel ilk segenek olarak
tercih edilmektedir.
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* Daha o6nce dosetakel almis hastalarda progresyon durumunda kemoterapi segenegi
olarak kabazitaksel verilmelidir. Dosetakselin tekrar kullanimi, tedavi segeneklerini tiiketmis
hastalarda ve daha 6nce kullanilan dosetaksel ile 3 aydan daha uzun progresyonsuzsagkalim
mevcutsa giindeme gelebilir.

e Kabazitaksel verilen hastalarda es zamanli steroid kullanimi ve GCSF proflaktik
kullanimina dikkat edilmelidir.

* AVPK tedavisinde platin bazli kemoterapi kombinasyonlari kullanilmaktadir.
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Boliim 20

Prostat Kanseri Tan1 ve Tedavisinde Niikleer Tip

Uygulamalari
Giilin Ugmak

Giris

Erkeklerde prostat kanseri (PK) Amerika’da birinci sirada goriilmekle birlikte, Tiirkiye
ve diinyada akciger kanserinden sonra ikinci sikliktadir ve halen erkeklerde kanser iliskili
oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir-?. Prostat malignitelerinin
biiyiik kismi1 (> %95) prostat epitelinden gelisir ve normal epitel-stroma iliskisi bozulmugtur®.
Gleason skorlamasi (GS) ile PK histopatolojik olarak en iyi farklilasmadan, en kotiiye
derecelendirilir (GS <6 ile 10 arasinda) ve en Onemli prognostik faktordiir®. Gleason
skorlama sistemi yillar i¢inde revize olmus ve 2014 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin de
onayladig1, giincel uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP) tarafindan Gleason
derecelendirmede 5 grup (Grad Grup/GG) tanimlanmistir®- (Tablo 1).

Tablo 1: ISUP 2014 Grad Grup (5)

Gleason skoru ISUP Grad
2-6
7 (3+4)
7 (4+3)
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3)
9-10

DN B | W=

Prostat kanserinden prostat spesifik antijen (PSA) tarama testi ve/veya dijital rektal
muayene ile siiphe edilir ve en sik transrektal igne biyopsisi ile histopatolojik olarak tani
konur. Evrelemede 2017 Tiimdr-Nod-Metastaz (TNM) sistemi ve Avrupa Uroloji Dernegi’nin
(EAU) lokalize ve lokal ileri PK’inde biyokimyasal rekiirrens agisindan risk gruplar (diistik-
orta-yliksek risk gruplari) kullanilmaktadir®?. Avrupa Nikleer Tip Dernegi (EANM)
prostata spesifik membran antijeni pozitron emisyon tomografisi (PSMA PET) ile molekiiler
goriintiilemeye dayali TNM siniflamasini (miTNM) 6nermistir®. Avrupa Uroloji Dernegi, bu
Onerinin zaman i¢inde PK’de prognostik agidan muhtemelen TNM’den daha bilgilendirici
olabilecegini vurgulamakla birlikte, heniiz rutinde kullanim1 yoktur®.

Prostat kanseri tani, evreleme ve yeniden evrelemesinde manyetik rezonans goriintiileme
(MR), bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi konvansiyonel goriintiileme metodlari
olarak kullanilmakta olsa da, son yillarda 6zellikle yiiksek risk grubunda ve biyokimyasal
rekiirrenste (BR), Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA )tarafindan onayli,F-18 sodyum florid
(NaF), Galyum-68 (Ga-68) PSMA, F-18 flusiklovin, F-18 piflufolastat (DCFPyL) PSMA ve
C-11 kolin gibi pozitron emisyon tomografisi (PET) molekiiler problari ¢ok hizli gelisme
gostermis olup, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve EAU kilavuzlarinda 6neri yerlerini
almuslardir @7,
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Prostat kanseri tedavisi operasyon, radyoterapi (RT), diger fokal ablatif tedaviler, androjen
yoksunluk tedavisi (ADT), kemoterapi (KT), yeni jenerasyon antiandrojenler, immunoterapi,
radyoniiklit tedaviler ve standart bakimi kapsar. Aktif izlem ile ertelenmis tedavi ise diisiik-
cok diisiik risk gruplarinda 6nerilmektedir

A- Prostat Kanserinde Niikleer Tip Goriintiilleme Yontemleri

Kemik Sintigrafisi:

Teknesyum 99m ile isaretli metilen difosfanat (Tc-99m MDP) tiim viicut kemik
sintigrafisi en sik kullanilan maliyeti uygun konvansiyonel niikleer tip yontemlerinden biridir.
Kemik sintigrafisinde, malign-metastatik hadiseler ya da travmatik, enfeksiydz, dejeneratif
hadiseler gibi benign kaynakli osteoblastik aktivitenin uyarilmasi ile aktivite tutulumunda
artig izlenir!?. Kemikteki yikim ve yapim asamasinda ¢ok kiigiik bir diizeyde degisiklik
gerceklesse de, heniiz anatomik — radyografik degisiklik gézlenmeden, kemik sintigrafisinde
bu durum yiiksek duyarlilikla (sensitivite) saptanabilir. Bununla birlikte 6zgiilliigii (spesifite)
diisiik olup, kemik sintigrafisinde tutulum alanlarmin lezyon natiirii ayirict tanisinda
katkis1 smirhdir. Ozellikle prostat kanseri hastalarinda kemik sintigrafisinde yaklasik %
27 oraninda ayirict tanisi yapilamayan-belirsiz kemik bulgusu oldugu bildirilmistir V. Tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi / bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) kombine sistemler
ile kemik sintigrafisinde goriilen artmis ostoblastik aktivite alanlarinin anatomik karsilig
ve yapisal natiirli saptanarak, 6zgiilliik ve tanisal dogruluk artirilir. Kanser hastalarinda
kemik SPECT/BT nin etkinligini arastiran ve yakin zamanda yayinlanan sistematik derleme
ve 12 makalenin (% 54.9 meme kanseri, % 30.6 prostat kanseri, % 6.1 akciger kanseri
hastalarini igeren) dahil edildigi meta-analizde, kemik sintigrafisinde izlenen belirsiz kemik
lezyonlarinin histopatoloji, klinik ve goriintiileme takiplerine dayanarak duyarlik ve 6zgiilliik
hesaplanmistir. Buna gore benign ve malign belirsiz kemik lezyonlarinda SPECT/BT nin
duyarliligi ve 6zgilligii sirasiyla % 93 ve % 96 bulunmustur 1?. Meta-analiz sonucunda,
SPECT/BT’nin belirsiz kemik metastazlarinda o6zgiilliigli artirdigi, bununla birlikte
kemik sintigrafisinde SPECT/BT yorumlama ve raporlamasinda standardizasyona ihtiyag
oldugu belirtilmistir. Giinliik pratikte, tilkemizde ¢ogu Niikleer Tip Kliniginde SPECT/BT
goriintiileme mevcut olup, tiim viicut kemik sintigrafisinde izlenen belirsiz kemik lezyonlar1
icin SPECT/BT goriintiileri elde edilip, raporlama ve yorumlamaya katki saglanmakta,
artan ozgilliik ile tanisal dogruluk da artirilmaktadir. Dogru raporlama ve yorumlamada
unutulmamasi gereken en 6nemli unsurlardan biri de hastaya ait tibbi hikayenin bilinmesi ve
hastanin muayenesidir.

Prostat kanseri kemik metastazlari genel olarak osteoblastik Ozelliktedir 9. Kemik
metastazlar1 PSA diizeyi ve GS ile koreledir. Kemik metastazi insidansi PSA diizeyi <10 ng/
mL ise %2, > 20 ng/mL ise % 16 dizeyindedir !¥. GS<7, PSA<10ng/mL ve asemptomatik
PK’de kemik metastaz1 oldukea diisiiktiir 9. fleri evre prostat kanseri kemik metastazlari
yaygin karakterde ve iskelet sisteminde yogun artmis osteoblastik aktivitenin yani sira
fizyolojik bobrek aktivitesinin kaybolmasi ile kendini gosterir (siiperscan). Erken donemde
ya da osteolitik-osteoblastik metastazlarda daha belirsiz tutulumlar izlenir ve bu durumda
SPECT/BT tanisal dogrulugu artirabilir. Bununla birlikte, milimetrik litik metastazlarda ya
da heniiz kemik iligi degisikligi sathasinda ve diisiik PSA diizeylerinde, kemik sintigrafisinde
tutulum saptanamazken, PSMA bazl tim viicut PET molekiiler gériintiileme ile metastatik
stire¢ saptanabilmektedir 1> (Sekil 1).
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®

Sekill: GS 5+4 prostat kanseri (56y), evreleme kemik sintigrafisinde (A) sag humerus
basinda belirgin olmak iizere vertebral kolon, pelvis ve her iki femur proksimalinde
metastaz agisindan siipheli osteoblastik aktivite tutulumlari izlenirken, Ga-68 PSMA PET
goriintiilemede (B) iskelet sisteminde kemik ve kemik iligi alanlarinda yaygin metastatik
PSMA tutulumlari gézlenmektedir.

Sistemik tedaviler sonrasi tedavi yanitinin degerlendirilmesi, metastatik PK’de, tiim
kanser hasta yonetimlerinde oldugu gibi, tedavi kararmin gézden gegirilmesi ve ek tedaviler
acisindan 6nemlidir. Kemik sintigrafisi ile sistemik tedavi yaniti degerlendirmede énemli bir
klinik durum “flare fenomeni”dir. Flare fenomeni, kemik metastatik PK’de biyokimyasal
yanit, agrida azalma izlenirken, kemik sintigrafisinde metastazlarin sayica artmasi veya
aktivite yogunluklarinda artig izlenmesi (psodoprogresyon) seklinde tanimlanabilir. Prostat
kanserinde flare fenomeni, daha ¢ok yakin zamanda yeni jenerasyon hormon tedavisi
(Enzalutamid, Abireteron gibi) baglayanlarda goriilebilmekte olup, genel olarak tedaviden 2-3
ay sonra, iyilesme siirecinde izlenen osteosklerotik degisiklikler-kemik yapiminin artmasi ve
daha dnce metastaz boyutunun kii¢iik olmasi veya osteolitik olmasi nedeniyle goriilemeyen
odaklarm sklerotik karakter kazanarak goriiniir hale gelmesi seklindedir 1*'”. Bu durumda
8-12 hafta sonra kemik sintigrafisinin tekrar edilmesi onerilir, bulgularin gerilemesi tedavi
yanitin1 dogrulayacak, aksine yeni lezyonlarin goriilmesi ise ger¢ek progresyon lehine
degerlendirilecektir

Giincel kilavuzlarda yiiksek riskli, lokal ileri PK’inde baslangic evrelemede ve
semptomatik hastalarda kemik sintigrafisi halen onerilmekle birlikte, EAU kilavuzunda
yiiksek riskli PK evrelemesinde, PSMA PET/BT’in daha dogru evreleme yaptigi; ancak,
klinik gidise katkisina ait verilerin su an yetersiz oldugu belirtilmistir. EAU giincel
kilavuzunda BR’de PSMA PET, NCCN kilavuzunda halen kemik sintigrafisi 6nerilmekle
birlikte, alternatif olarak PSMA PET goriintiileme onerilmektedir ™. Ayrica radyoniiklid
agr1 palyasyon tedavisi planlanan kemik metastazli hastalarda 6ncesinde kemik sintigrafisi
yapilmalidir 2. EANM multidisipliner uluslararasi uzmanlar paneli-Fokus 1 toplantisinda,
kemik sintigrafisi ve BT gibi konvansiyonel yontemler klinik kilavuzlarda hala biiyiik 6l¢lide
yer almasina ragmen, uzmanlar tarafindan hastalarin bir kismi i¢in tavsiye edilmemistir -
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F-18 NaF PET/BT:

F-18 ile isaretli sodyum floriir (F-18 NaF) Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug
Administration - FDA) tarafindan ve iilkemizde ruhsatlandirilmis bir PET radyofarmasétigidir.
F-18 NaF, konvansiyonel kemik sintigrafisine benzer sekilde, iskelet sisteminde kan
akiminin ve osteoblastik aktivitenin arttig1 bolgelerde tutulum gosterir. Yapilan ¢aligmalar,
F-18 NaF PET/BT’nin standart kemik sintigrafisine gore daha duyarli; ancak, benzer
ozgiilliikte oldugunu gostermektedir. Nedenleri ise, PET goriintiileme teknolojisinin yiiksek
rezoliisyonu ve kesitsel goriintilleme avantaji ile daha kiiciik lezyonlarin saptanabilmesi,
hedef aktivitesi/geri plan aktivitesinin daha kisa siirede daha iyi saglanabilmesi, kemik iligi
tutulumunun daha dogru degerlendirilebilmesi ve litik metastazlarda da tutulum gostermesi
seklinde siralanabilir %29,

Prostat kanserinde kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde F-18 NaF PET/BT’nin
yerini arastiran ¢alismalarda, kemik sintigrafisine tistlinliigli gosterilmistir. Bir meta-analizde
F-18 NaF PET/BT’nin hasta ve lezyon bazinda duyarliligi ve 6zgiilliigii sirastyla % 98 ve
% 90, % 97 ve % 84 bulunmugtur V. Yiiksek riskli ve ilerlemis PK tanili 60 hastay1 (30
bilinen kemik metastazli, 30 metastazi bilinmeyen) i¢eren prospektif bir ¢alismada, bazal, 6
ve 12 ay takipli F-18 NaF PET/BT goriintiilemeleri yapilmistir. Caligmanin sonunda bazal
goriintiilemede tutulum gosteren lezyon sayisinin ve takipte lezyonlarin maksimum standart
tutulum degerlerindeki (SUV_ ) degisimlerin PSA ve genel sagkalim ile iliskili oldugu
bildirilmistir ®. Bununla birlikte prospektif baska bir ¢alismada, orta — yiiksek risk grubu
yeni tanili ve kemik sintigrafisi negatif hastalarda F-18 NaF PET/BT nin herhangi bir tanisal
katki saglamadigi gosterilmistir *».Son donemlerde PK tani ve takibinde kullanimi gittikce
yayginlasan Ga-68 PSMA ve F-18 kolin ile F-18 NaF’imn kiyaslandig1 bir meta-analizde,
kemik metastazlarinin saptanmasinda Ga-68 PSMA’nin hasta bazinda en yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillige sahip oldugu gosterilmigtir 9.

Sonug olarak PK’de kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde, F-18 NaF PET/BT nin
kemik sintigrafisine baz1 iistlinliikleri olmasina karsin, yiiksek maliyeti, nispeten zor ulasilabilir
olmasi, daha yiiksek tiim viicut radyasyon dozu ve genel olarak hasta tani ve takibinde sag
kalim ve palyatif bakim acisindan herhangi bir katki sagladiginin dogrulanamamasi gibi
nedenlerle, Tc-99m MDP kemik sintigrafisinin yerine su an rutin kullanimi 6nerilmemekte
olup, PK uygulama kilavuzlarinda yer almasi i¢in daha kuvvetli kanitlara ihtiya¢ oldugu
diistintilmektedir -2,

Molekiiler Goriintiilleme-PSMA PET:

Ik kez 1987’ de tanimlanan PSMAglutamat karboksipeptidaz II, bir internal transmembran
glikoproteindir . PSMA normal prostat dokusu ve benign patolojilerinde disiik diizeyde
eksprese olurken, prostat kanserinde 100 ila 1000 kat daha yogundur ve tiimor agresivitesinin
artigi-intratiimoral anjiyogenezis ile artis gosterir @®. PSMA, niikleer tip uygulamalarinda
prostat kanserinin hem tani, hem de tedavisi (teranostik) agisindan ideal bir molekiiler hedef
olmustur. PSMA, renal hiicreli kanser, hepatoselliiler kanser, meme kanseri ve akciger
kanseri gibi neovaskiilarizasyon gosteren bazi solid tiimérlerde de eksprese olabilir®?,
Ayrica, fizyolojik tutulum alanlart disinda, benign-enflamatuar/enfeksiydz hadiseler,
osteodejenerasyon ve adenom gibi benign timoérlerde Ga-68 PSMA tutulumu goriilebilir 9.
PSMA heterojenitesi, lezyonlarda diisiik ya da negatif PSMA ekspresyonu (<%10 PSMA
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negatif olabilir), néroendokrin diferansiasyon ve oOzellikle karaciger metastazlarinda
(dediferansiasyon-PSMA ekspresyonunun azalmas ve/veya yiiksek fizyolojik karaciger geri
plan aktivitesi nedeniyle), bazi dens-sklerotik kemik metastazlar1 ve kiigiik lenf nodlarinda
(<5 mm) PSMA PET negatif izlenebilir . Yanlis negatif veya yanls pozitif tutulumlarin
raporlama sirasinda dikkatle ekarte edilmesi icin, hasta hikayesine hakimiyet, anatomik
korelasyon, klinik-laboratuvar bulgular1 ve diger goriintiilemelerin gozden gecirilmesi
6nemlidir ve gerekirse histopatolojik dogrulama dnerilir.

2017 yilinda ilk kez Avrupa ve Amerika Niikleer Tip Dernegi’nin (EANM/SNM), Ga-68
PSMA PET/BT goriintiileme ortak kilavuzu yayinlanmistir (30). 2020 yilinda ise daha giincel
Tirkiye Niikleer T1ip Dernegi’nin (TNTD) Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzu yaymlanmistir @,
Ga-68 PSMA PET klinik caligmalar1 6zellikle Avrupa, Avustralya ve Tiirkiye’de son 10 yilda
giderek artmis ve 2020 y1li sonunda FDA onay1 almustir.

Ga-68 PSMA PET goriintiilemenin duyarliligi PSA diizeyine bagli olarak artsa da, BR’de
diisik PSA diizeylerinde, daha 6nce FDA onay: alan F18-kolin, C11-kolin gibi ajanlara
gore Ustiinliigl gosterilmistir (ortalama duyarlilik % 76-86, 6zgiilliik % 86-100) ©. F-18
isaretli PSMA (F-18 DCFPyL ve F-18 PSMA-1007 daha yaygin olarak) ile yapilan ¢ogu
BR caligmalarinda ise tanisal dogruluk genel olarak Ga-68 PSMA ile benzerdir V. Prostat
kanserinde giincel pratikte ve klinik arastirmalarda en yaygin Ga-68 PSMA ile yapilan PET
goriintiileme kullanilmaktadir. PET goriintiileme, kilavuzlarda PET, PET/BT ya da PET/
MR olarak ge¢mektedir. PET/MR, PET/BT’ye yumusak doku kontrasti nedeniyle pelvik
bolge-prostat yatag a¢isindan iistiinliik saglayabilir. Rekiirren PK’de, tiim viicut PET/BT ve
PET/MR’1 karsilastiran bir ¢alismada, her ikisinin de benzer yiiksek tanisal dogruluga sahip
oldugu, PET/MR’1n lokal rekiirrensi saptamada PET/BT’den daha iyi oldugu belirtilmigtir ¢?.

Evreleme: Yiiksek riskli ve lokal ileri prostat kanseri baglangi¢ evrelemesinde Ga-
68 PSMA PET/BT’nin konvansiyonel yontemlere ustiinliigii giinimiizde bilinmektedir.
Yiksek riskli PK’inde primer kiiratif tedavi dncesi (cerrahi veya RT) hastaligin lokalize,
oligometastatik ya da yaygin metastatik hastalik durumuna gore lokal-bolgesel tedaviler
veya sistemik multimodal tedavi planlamasi yapilmaktadir.

N Evreleme: Lenf nodu-N evrelemede BT ve MR boyut ve morfolojiye dayalidir. Lenf
nodu boyutu genelde pelviste >8mm ve pelvis disinda >10mm ise maligniteyi diistindiiriir.
Ancak, boyut her zaman malign ve benign lenf nodlart ayrimi yapamaz ve BT ile MR ’1n lenf
nodu metastazini saptamada duyarliligi % 40’lar diizeyindedir ©?.

Obek ve ark. yeni tani1 yiiksek riskli 51 PK hastasinda Ga-68 PSMA PET/BT nin primer lenf
nodu evrelemesinde, histopatolojik korelasyon ile >15 lenf nodu ¢ikarilan alt grupta (n=37)
duyarlilik, 6zgiillik ve dogrulugu sirasiyla %67, %88 ve %81, morfolojik goriintiilemenin
(MR, BT) ise %20, %99 ve %72 bulmuslardir. Arastirmacilar ¢alismanin sonucunda, Ga-
68 PSMA PET/BT’nin lenf nodu metastazin1 saptamada, morfolojik goriintiilemeye istiin
oldugunu, cerrahi diseksiyonun ise lenf nodu evrelemede altin standart olarak kaldigini
belirtmislerdir ®Y. Orta ve yiiksek riskli PK’inde preoperatif lenf nodu evrelemesinde Ga-68
PSMA PET ile MR’1 karsilastiran yakin zamanda yayinlanan 13 c¢aligmanin dahil edildigi
(n:1597) sistematik derleme ve meta-analizde lenf nodu metastazi i¢in Ga-68 PET ve MR’ 1n
duyarlilik ve 6zgilliigi sirastyla % 65 ve %94, %41 ve % 92 bulunmustur ¢,
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Perera ve ark. 37 ¢alismanin (n:4790) dahil edildigi bir meta-analizde, primer evreleme
hastalarinda yapilan subgrup analizinde, radikal prostetektomi (RP) ve genisletilmis lenf
nodu diseksiyonu (eLND) sonrasi histopatolojik dogrulama ile, Ga-68 PSMA PET’in hasta
bazinda duyarlilik ve 6zgiilliigiini sirastyla % 77 ve % 97, lezyon bazl analizde ise % 75 ve
% 99 olarak rapor etmislerdir. Primer evrelemede PSMA PET pozitifliginin PSA diizeyleri
ile iliskili olabilecegi vurgulanmigtir ®®, Bagka bir ¢aligmada da, primer PK evrelemesinde
PSA diizeyi >10ng/ml ve GS >7 olan hastalarda Ga-68 PSMA tutulumunun belirgin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir ¢7.

Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda primer RT alani ve hedef voliimlerinin (CTV,
GTV) degisebilecegi ve konvansiyonel incelemelerde PSMA PET ile elde edilen verilerin
elde edilemeyecegi bildirilmistir ®®. Onal ve ark. orta ve yiiksek riskli PK’inde (n:191)
retrospektif olarak baslangigta definitif RT planlanmis hastalarda Ga-68 PSMA PET/
BT’nin RT planlamadaki roliinti arastirmislardir. Calismanin sonucunda % 13 hastada RT
planlamada degisiklik rapor edilmistir ¢%. Prostat kanseri hastalarinda preoperatif pelvik lenf
nodu metastazini dngdrmede ¢esitli nomogramlar tanimlanmistir. Son olarak, robotik radikal
prostatektomi ve eLND yapilan 757 hastada 3 nomogramin performansi degerlendirilmis ve
PSMA PET’in katkis1 ile nomogramlarin 6ngérii diizeyinin artirildigi gosterilmistir 4.

Sonu¢ olarak, Ga-68 PSMA PET/BT lenf nodu evrelemede konvansiyonel
goriintiilemeden daha {istiindiir. Ga-68 PSMA PET’in diisiik PSA diizeylerinde ve PET’in
rezoliisyon sinirt altinda kalabilecek olan <5 mm lenf nodlarinda yanlis negatif olabilecegi
ve heniiz histopatolojik olarak metastatik lenf nodu bazinda altin standart olan pelvik lenf
nodu diseksiyonun yerini alamayacagi bilinmekle birlikte, <1 cm &zellikle paraaortik, ana
iliak, perirektal, obturator ve presakral gibi standart primer tedavilerin (klasik lenf nodu
diseksiyonu, RT planlamasi) alaninda olmayan lenf nodlarmi saptayabilmekte ve tedavi
planini degistirebilmektedir.

M Evreleme: Yiksek riskli PK’inde kiiratif tedaviler sonrasi % 50’ye varan BR
goriilebilmekte, ardindan metastaz riski artmakta ve 15 yillik PK’ne spesifik 6liim hizi % 35°e
kadar yiikselmektedir “P. Bu durumun baslangigta konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile
dogru evrelemenin yapilamamasindan kaynaklandigi belirtilmistir ¢?.

Primer PK evrelemesinde metastatik hastaligin tanimlanmasinda Ga-68 PSMA PET’in
aragtirtldigt 1253 PK hastasii igeren (% 49.7 yiiksek riskli) retrospektif bir ¢alismada,
PSMA PET ile %12.1 metastaz saptanmistir. Bunlarin %8.2°sinde PSA<10 ng/mL iken,
%43’tinde PSA >20 ng/mL idi. Lenf nodu metastazi tanimlanan hastalarin % 47.7° sinde
ePLND alanmi diginda ve kemik metastazi % 4.7 oraninda idi. Orta riskli PK hastalarinin
%35.2’sinde metastatik hastalik goriiliirken, yiiksek riskli PK’inde %19.9 idi ¥

Prospektif randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada 108 orta-yiiksek riskli PK’li hastada
Ga-68 PSMA PET/BT ile primer evrelemede, konvansiyonel yontemlerle tespit edilemeyen
% 25 hastada lenf nodu metastazi, % 6 hastada kemik/organ metastazi saptanmis ve sonugta
%21 hastada yonetimde degisiklik oldugu raporlanmistir ¥, Avustralya grubu Hofman ve
ark. tarafindan yakin zamanda yaymlanan, yiliksek riskli PK hastalarinda kiiratif tedaviler
oncesi (cerrahi ve RT) baslangi¢ evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT’nin yerini arastiran
prospektif randomize ¢ok merkezli Faz III ¢alismasinda (ProPSMA), lenf nodu ve uzak
metastaz saptamada konvansiyonele gore iistiin oldugu (dogruluk %92’ye karsin %65,
p<0.0001) bildirilmistir. Calismada, Ga-68 PSMA’nin diisiik volimlii hastaligi yiiksek
tiimor/geri plan aktivitesi ile nodal - viseral ve erken kemik metastazlarini spesifik olarak
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saptayarak dogru tedavi plani ve % 28 oraninda hasta yonetiminde degisiklige neden oldugu
rapor edilmistir. Ayrica, Ga-68 PSMA PET/BT ile konvansiyonele oranla daha az radyasyon
maruziyeti gorildigi (19,2 mSv karsilik 8,4 mSv; p<0,001) ve bu bilgiler 1s181inda giincel
kilavuzlarin PK’i evrelemesinde,Ga-68 PSMA PET goriintiilemenin ilk basamak inceleme
olmasi agisindan, yeniden gozden gecirilmesi gerektigi vurgulanmigtir “%,

Prostat kanserinde Ga- 68 PSMA PET/BT’nin dogru evreleme olanagi ve metastatik
hastaligin daha erken dénemde tespiti ve etkin tedavi ile BR / persisten hastaligin azalacagi
ve hastalik gidisinin diizelecegi ongdriilmekle birlikte, sagkalim yarar1 agisindan prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir. Giincellenmis NCCN, EAU kilavuzlarinda ve Amerika Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) ilerlemis PK goriintiileme kilavuzunda, PSMA PET/BT ya da
PET/MR yiiksek riskli PK evrelemesinde konvansiyonel yontemlere alternatif olarak
onerilmektedir 74¢),

Biyokimyasal Rekiirren-Persisten Hastahk:

Primer radikal cerrahi tedavi sonrasi erken donemde (4-8 hafta, PSA >0.1 ng/mL)
biyokimyasal persisten hastalikta ve primer radikal tedaviler (RP ve RT) sonrasi takipte PSA
diizeyinin saptanabilir olmas1 veya artis gdstermesi sonucu BR’te hastalik odagini erken
donemde saptamak, erken ve etkili kurtarma tedavisine olanak saglayabilmektedir (Sekil
2).Bu nedenle primer radikal tedaviler sonrasi, BR tespit edildiginde, lokal ya da sistemik
tedavi karar1 agisindan izole pelvik hastalik ve/veya oligometastatik hastalik (<3 odak), yaygin
metastatik hastalik (>3 odak) ayrimi 6nemlidir. Diisiik PSA diizeylerinde konvansiyonel
yontemlerden multiparametrik MR, kemik sintigrafisi, BT ve kolin bazli metabolik PET/ BT
goriintiileme metastatik hastaligi saptamada yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, RP sonrasi
BR izlendiginde ampirik olarak prostat yatagina pelvik kurtarma RT verilmekle birlikte,
yaklasik %50 hastada metastatik hastalik nedeniyle hastalik kontrol altina alinamamaktadir
739 Bununla birlikte, PSMA PET/BT ile 0-0.19, 0.2-0.49, 0.5-0.99, 1-1.99 ve >2 ng/ml
PSA diizeylerinde rezidii hastalig1 saptamada pozitiflik oranlari sirastyla % 33, %45, %59, %
82 ve > % 97 olarak gosterilmis ve kurtarma RT ne kilavuz olabilecegi savunulmustur 4749,

Cok merkezli retrospektif bir caligmada, radikal prostatektomi sonrasi persisten yiiksek
(ortalama PSA diizeyi 1,1 ng/mL) 191 PK hastasinda %68 oraninda PK odagi tespit
edilmistir (%35°1 sadece pelviste-lokalize ve %33 uzak metastaz). Pelvik lenf nodu %40
obturator, %45 presakral/mezorektal alanda tespit edilmistir. Calismanin sonunda, operasyon
sonrast yliksek risk ozellikleri ve persisten PSA yiiksekligi olan PK hastalarinin 2/3’ten
fazlasinda hastalik tespiti yapildigi ve persisten metastaz igin dzellikle obturator, presakral/
mezorektal lenf nodu metastazlarinin yiiksek riskli oldugu vurgulanmistir *. Radikal cerrahi
sonrasi persisten PSA yiiksekligi saptanan 150 PK hastasinda yeniden evreleme amaci ile
PSMA bazli (Ga-68 ya da F-18 DCFPyL PSMA) PET/BT gériintiilemenin roliinii arastiran
retrospektif bagka bir caligmada, 101 hastada (% 67) PSMA ekspresyonu gosteren pelvik
lenf nodu ya da uzak metastatik lezyon saptandigi ve kurtarma tedavilerinin PSMA PET
goriintiilemenin kilavuzlugunda yapilabilecegi bildirilmistir ®®. Giincel EAU kilavuzunda RP
sonrasi persisten PSA (>0.2 ng/ml) goriilen PK’inde PSMA PET goriintiileme 6nerilmektedir.
Bununla birlikte, biyokimyasal persisten PSA goriilen PK hastalarinda erken donemde
hastalik tespiti ile agresif multimodal tedavilerden yarar gorebilecegi 6ngoriilmekle birlikte,
bu konuda halen randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir @,
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Radikal tedaviler (RP, RT) sonrast BR’te hastalik tespitinde en duyarli goriintiileme
yonteminin PSMA bazli PET molekiiler goriintiileme oldugu giiniimiizde kabul gérmiistiir
79 PSMA PET/BT’nin duyarliligi GS ve PSA diizeyi/kinetigi ile iligkili olarak artmaktadir
. Fendler ve ark. radikal tedaviler sonrasi (RP ve/veya RT) BR goriilen 635 PK hastasinin
dahil edildigi ¢ok merkezli prospektif ¢alismalarinda Ga-68 PSMA PET/BT ile hastalarin
%79 unda rekiirrensin saptandigini ve PSA diizeylerine gére lezyon saptama hizinin ise PSA
<0,5 ng/mL, %38, PSA 0,5-1,0 ng/mL %57, PSA 1-1,99 ng/mL %84, PSA 2-5 ng/mL %86,
PSA >5 ng/mL diizeyinde %97 oraninda oldugunu gostermislerdir ®V. iki yiiz elli hastada
%35 pelvik hastalik, %40 pelvis dist lenf nodu/yumusak doku, %16 kemik, %7 kemik ve
pelvis dist lezyon birlikte saptanmistir (ortanca PSA 2,1 ng/ mL). Histopatolojik dogrulama
yapilan PET pozitif hastalarda (n=87) pozitif 6ngoérii degeri (PPV) %84 bulunmustur.
Sonugta, Ga-68 PSMA PET/BT’nin, PK’de BR gosteren hastalarda, yiiksek PPV, okuyucular
aras1 tekrarlanabilirlik ve lezyon saptamada giivenli oldugu bildirilmistir.

Yapilan calismalarda, Ga-68 PSMA PET/BT’nin diisik PSA diizeylerinde yliksek
pozitif ongorii degeri ve rekiirrens saptama hizi ile hasta yonetiminde genel olarak %50
kadar degisiklige neden oldugu rapor edilmistir ©?. Tedavi degisikliginin uzun dénem
hastalik gidigine katkist heniiz net degildir. Calais ve ark.’nin, RP sonras1t BR’de, Ga-68
PSMA PET/BT kilavuzlugunda kurtarma RT’si planlamanin uzun dénem hastalik gidisine
katkisini arastiran ilk randomize kontrollii faz III ¢alismasi heniiz sonlanmamistir ¢. Bu
calismada Ga-68 PSMA PET/BT’nin kurtarma RT’si planlamada hastalik gidisine olumlu
katki saglayacagi ongoriilmektedir. Emmet ve ark. retrospektif ¢aligmalarinda, RP sonrasi
BR’de, negatif Ga-68 PSMA PET/BT nin, standart kurtarma RT’sine iyi yanit dngoriisiinii
gosterdigi ve prognostik oldugunu, pelvik lenf nodu tutulumu olan grupta ise RT planlamada
doz artirimi ile planlama gerektigini bildirmiglerdir 9.

Hormon sensitif PK’de oligometastatik hastaligin multimodal yonetimi, kurtarma
tedavileri, metastaz hedefli direk-lokal tedavi yaklagimlari, metastatik odaklarin dogru
belirlenmesi ve tedavisi ile kiiratif olabilecegi ve androjen yoksunluk tedavisinin (ADT)
otelenebilecegi ileri stiriilmekle birlikte, bu konuda, Ga-68 PSMA PET/BT nin konvansiyonel
yaklagima gore hastalik gidisine uzun dénem katkisini gosteren galismalara ihtiyag vardir.5559,

Giincel EAU kilavuzunda Ga-68 PSMA PET/BT, radikal prostatektomi (RP) sonrasi
BR’de onerilmekte olup, radyoterapi (RT) sonrasi BR’te ise ilk planda biyopsi kilavuzlugu
acisindan multiparametrik MR (mpMR) o6nerilmekle birlikte, kiiratif kurtarma tedavisine
uygun hastalarda PSMA PET onerilmektedir . Ayrica, NCCN giincel versiyonunda ve
“ilerlemis PK’de optimal goriintileme” ASCO kilavuzunda, konvansiyonel goriintiileme
yani sira yeni jenerasyon gorintiileme (NGI) tanimlamasi altinda, BR’de PSMA PET
goriintiileme 6nerileri bulunmaktadir @49,
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Sekil 2: GS 4+3 PK, RP ve adjuvan RT, 3 yil sonra PSA:0.5 ng/mL. Ga-68 PSMA PET/
BT incelemesinde BT (A) ve fiizyon (B) transaksiyel kesitlerde milimetrik metastatik pelvik
lenf nodu (ok), SUV_ :13.3.

PSMA bazh radyoniiklit tedavi 6ncesi ve sonrasi ‘teranostik’ uygulama:

Standart tedavilere yanit vermeyen metastatik kastrasyona direncli PK’de (mKDPK)
PSMA bazli radyoniiklit tedaviler giderek yayginlasmakta olup, yakin zamanda
Lutesyum-177 PSMA radyoligand tedavisi (Lu-177 PSMA RLT) faz I (TheraP /
NCT03392428) ve faz III (VISION / NCT03511664) ¢alismalari yayinlanmigtir ¢%. Lu-
177 PSMA tedavisinin verilebilmesi i¢in PK metastazlarinin PSMA ekspresyonu gostermesi
gerekmektedir (teranostik prensip). Dolayisiyla, Ga-68 PSMA PET goriintilleme tedavi
oncesi hasta se¢iminde kullanilir. Her ne kadar tedavi agisindan “yeterli tutulum” i¢in net bir
veri olmamakla birlikte, EANM/SNM giincel Lu-177 PSMA tedavi kilavuzunda, metastatik
lezyonun normal organ tutulumlarindan yiiksek olmasi ve ozellikle de SUV | degerinin
en az karacigerin SUV,_ degerinin 1,5 kati olmasi 6nerilmistir. Diisiitk PSMA ekspresyonu
gosteren metastatik lezyonlar Lu-177 PSMA RLT agisindan uygun degildir. Tedavi yaniti
degerlendirme ve takip agisindan PSA ve Lu-177 PSMA tedavi sonrasi tarama disinda, her
2-3 dongii sonrast Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme 6nerilmektedir 2.

Tedavi Yaniti:

Prostat kanseri tedavisi cerrahi, RT, hormon tedavisi ve kemoterapi (KT) igeren
bireysellestirilmis bir tedavi olup, multidisipliner yaklasim gerektirir. Tedavi yaniti
degerlendirme, tedavinin etkinligi, devam karar1 ya da etkisiz tedavinin sonlandirilmasi,
alternatif tedavi segeneklerinin gézden gegirilmesi, gereksiz toksisite ve maliyetin azaltilmasi
acisindan ¢ok oOnemlidir. Giiniimiizde PK tedavi yaniti degerlendirmede, PK Klinik
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Arastirmalar Calisgma Grubu 3 (PCWG?3) kriterlerine gore, klinik parametreler-PSA diizeyi,
kemik sintigrafisi, BT ve MR ile anatomik yanit kriterleri (RECIST 1.1) kombine olarak
kullanilmaktadir ve her 2-3 siklus sonrasi 6nerilir “”. Bununla birlikte, kiiglik lezyonlarda (<8
mm-1 cm) ve sklerotik metastazlarda canli tiimdr hiicrelerinin saptanamamasi gibi anatomik
goriintiilemenin smirliliklari, kemik sintigrafisinde gézlenen flare fenomeni ve PSA yanitinin
her zaman tedavi yanitin1 6ngérememesi ile birlikte, hastalik lokalizasyonu ve yayginligi
hakkinda bilgi verememesi nedeniyle, PK’de tedavi yanit degerlendirmede Ga-68 PSMA
PET/BT g¢alismalarini ivmelendirmistir. Tedavi yaniti degerlendirmede tiimor boyutu/volimii
ve PSMA ckspresyonu onemli degiskenlerdir. Erken dénemde PSMA ekspresyonunda,
daha ge¢ donemde ise tiimor voliimiinde degisikligin tedavi yanitini yansitabilecegi one
stirlilmiistir ©V, Bir ¢aliymada, metastatik PK’de takipte stabil PSA diizeylerinde, lezyon
bazinda tiimoriin tedaviye heterojen yanit vermesi (bir lezyon yanit verirken, digerinin
vermemesi veya yeni lezyon gelismesi) nedeniyle, PSMA PET’in tedavi takibinde oldukga
uygun bir yontem oldugu savunulmustur 2.

Prostat kanserinde enzalutamid baslanmasindan c¢ok kisa siire igcinde (2- 10 hf)
PSMA ekpresyon artisi izlendigi ileri siiriilmekle birlikte, net zaman bilinmemektedir ©*.
ADT’nin PSMA ekpresyonunu artirdig1 hipotezi, diigiik PSA diizeylerinde (<0,5 ng/mL)
Ga-68 PSMA PET/BT’nin lezyon saptama hizin1 ve PSMA bazli radyoniiklit tedavilerin
etkinligini artirabilecegi hipotezini de ortaya atmisti. ADT (Enzalutamid ve Abireteron)
yanit degerlendirmede, 26 PK hastasina ADT baslandiktan 3 ay sonra Ga-68 PSMA PET/BT
bulgularini degerlendiren retrospektif bir calismada yazarlar; PET bulgularinin konvansiyonel
tedavi yaniti ile uyumlu oldugunu ve flare fenomenine ait PSMA tutulumu izlemediklerini
belirtmislerdir 4.

Mevcut bilgiler 15181 altinda, Ga-68 PSMA PET/BT nin sistemik tedavilerin tedavi yaniti
degerlendirmesinde molekiiler bir biyobelirteg olarak etkin rolii olabilecegi dongoriilmekle
birlikte, heniiz tedavi yanitinda zamanlamasi ve yeri net olarak bilinmemektedir. Fanti ve
ark. sistemik tedavi yanit degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT nin standardize edilmesine
yonelik ¢alismalarinda, PSMA PET progresyon kriterleri i¢in oneride bulunmuglardir ©%.
Onerilen bu kriterlerin uygulama sonuglari, &niimiizdeki zamanda Ga-68 PSMA PET/
BT’nin tedavi yanit degerlendirmede uzun dénemde hastalik gidisi, prognoz ve sagkalim
etkisi hakkinda daha net bilgi verebilir.

Tam ve Biyopsi Kilavuzlugu:

Prostat kanseri tanisinda multiparametrik MR (mpMR)fiizyon biopsi en basarili tekniktir.
Bununla birlikte, MR’da goériintiilenemeyen kuvvetle siipheli PK olgularmin da oldugu
bilinmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT’nin PK tanisinda ve biopsi kilavuzlugunda yeri
aragtirma konularindan biridir. PET/MR sistemleri bu konuda potansiyel bir gilice sahiptir.
Demirci ve ark.nin galismasinda primer tiimdre ait SUV | degeri GG ile korele bulunmus
ve prostat bezinde PSMA tutulum alaninin klinik 6nemi olan timér alanin1 gosterebilecegi
ve secilmis hastalarda mpMR kombinasyonu ile biopsi hedefinin belirlenmesinde potansiyel
6nemi oldugu vurgulanmigtir ©®. Lopcia ve ark. tarafindan yayinlanan, mpMR negatif ya
da mpMR pozitif oldugu halde biyopsi negatif olan, klinik-PSA bulgular ile PK siipheli 97
hastanin dahil edildigi prospektif ¢alismada, Ga-68 PSMA PET/BT’nin tanisal performansi
aragtirllmistir ©?. PET ile saptanan patolojik tutulum bolgesinden ilgi alanmi gizilerek,
hedef belirlenmis ve 3 boyutlu voliim tanimlanarak 64 hastaya PET/TRUS fiizyon biyopsi
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yaptlmistir. PET kilavuzlugunda histopatolojik olarak 23/64 hasta klinik 6nemi olan PK
tanis1 almistir. Bunlarin %25’inde mpMR negatif; yaklasik %30’unda ise mpMR pozitif
ve fakat, biyopsi negatif oldugu belirtilmistir. Calismanin sonucunda Ga-68 PSMA PET/
BT nin, yiiksek siipheli PK’inde primer maligniteyi saptamada yeterli olacagi belirtilmistir.

Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri:

KDPK medikal ya da cerrahi orsiektomi sonrasi serum testestron seviyeleri <50 ng/
mL olan hastalarda; PSA diizeylerinin artmasi, yeni metastazlarin gelismesi ya da var olan
metastazlarin progrese olmasi ile ortaya ¢ikan ilerlemis PK’dir. KDPK metastatik ya da
non-metastatik (konvansiyonel goriintiileme ile) formda olabilir. PSA kontrolleri ile erken
donemde biyokimyasal progresyon tespit edilir. Bu hastalarin yaklagik 1/3’iinde 2 yil iginde
konvansiyonel goriintiileme ile kemik metastazlar tespit edilir ®®. Bununla birlikte, son
donemde PSMA PET/BT veya tiim viicut MR gibi ¢ok daha duyarli gériintiileme yontemleri
ile daha erken donemde metastatik hastaligin saptanabilecegi (mKDPK) bilinmekle birlikte,
bu durumun hastalik gidisine katkisi net degildir. ASCO ilerlemis PK giincel kilavuzunda,
non-metastatik KDPK’inde Ga- 68 PSMA PET/BT’nin iginde oldugu yeni jenerasyon
goriintiilemelerin, metastatik, non-metastatik hastaligi gostermede konvansiyonele istiin
oldugu ve lokal tedavi stratejileri ile hasta yonetimine katki saglayacagi durumlarda
Onerilebilecegi bildirilmistir “©,

B-Metastatik Prostat Kanserinde Radyoniiklit Tedaviler
Lutesyum 177 (Lu-177) PSMA Radyoligand Tedavi:

PSMA prostat kanserinin tanisal radyoniiklitler ile (Ga-68 gibi) goriintiillenmesinde
veterapOtik radyoniiklitler ile (Lu-177 gibi) tedavisinde mitkemmel bir molekiiler hedeftir
(teranostik uygulama). Lu-177 beta ve gama 1sin1 yayan bir radyoniiklit olup beta partikiil
enerjisi ile tedaviye, gama enerjisi ile de tedavi sonrasi goriintiilemeye olanak saglamaktadir.
Lu-177 PSMA RLT tiimor dokusunda PSMA molekiiler hedefine yonelik radyasyon tedavisi
olup, tiimor hiicresinde DNA hasart ile hiicre 6liimiine yol acan, sistemik uygulanan bir
tedavi modalitesidir (Sekil 3). EANM Lu-177 PSMA uygulama kilavuzu 2019 yilinda,
TNTD uygulama kilavuzu 2020 yilinda yaymlanmigtir 4669,

Lu-177 PSMA RLT ilk kez 2015 yilinda Almanya’da Bonn ve Muenster Universite
Hastanelerinin ¢aligma gruplari tarafindan 10 mKDPK hastasina uygulanmis ve hastalarin
%70’inde PSA’da diisiis ve 5 hastada da %50’den fazla diisiis ile iyi bir yanit ve diisiik bir yan
etki profili bildirilmistir . {1k klinik uygulama sonrasinda, bircok retrospektif calismada ve
tek merkezli, tek kollu, prospektif Faz II ¢alismalarinda mKDPK’de Lu-177 PSMA RLT nin
yliksek yanit hiz1 ve diisiik toksisitesi bildirilmis olup, en son prospektif, randomize kontrollii

iki 6nemli ¢aligma literatiirde yerini almis ve kilavuzlara Lu-177 PSMA tedavisi girmistir.
(57-58)

Metastatik KDPK 200 hastada (Dosetaksel ve ADT sonrast progrese), Lu-177 PSMA
(6 hafta ara ile 6 siklus, 6-8.5 GBq) RLT ile Kabazitaksel’in (20mg/m? ,her 3 haftada bir,
10 siklus kadar) 1:1 randomize edildigi faz II (TheraP , NCT03392428)) calismasinda
primer sonlanim noktast PSA’da bazale gére % 50 azalma olarak belirlenmisti’ ¢”. Hasta
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se¢iminde Ga-68 PSMA PET’de bir lezyonda SUVmaks >20, diger alanlar i¢in >10 kesme
degeri ile Ga-68 PSMA negatif, F-18 Florodeoksiglukoz (FDG) PET pozitif diskordans
bulgunun olmamast esas alinmistir. Caligmada PSA yaniti Lu-177 PSMA tedavisi i¢in %
66, Kabazitaksel i¢in ise % 37 bulunmustur (p<0.0001).Tedavilere sekonder Grade 3-4
toksisite Lu-177 PSMA tedavi grubunda % 33, Kabazitaksel tedavi grubunda ise % 53
oraninda goriilmistiir. Progresyonsuz sagkalim (PFS) 12 ay i¢in Lu-177 PSMA kolunda%19,
Kabazitaksel kolunda %3 (p< 0.0028) bulunmustur. Sonugta, mKDPK’inde Lu-177 PSMA
tedavisinin etkin bir tedavi ve Kabazitaksele potansiyel bir alternatif oldugu bildirilmistir.

Ikinci biiyiik uluslararasi faz III calismast (VISION, NCT03511664), 6nceden bir ya da
iki taksan tedavisinin yani sira yeni hormonal tedavileri (6rnegin; Abirateron, enzalutamid)
almig, Ga-68 PSMA PET pozitif (en az 1 lezyon, karacigerden yiiksek tutulum olmali),
progresif mKDPK’li 831 hastay1 igceren bir calismadir (58). Hastalar standart tedavi (SOC
[KT, immunoterapi, Ra-223 ve deneysel ilaglar hari¢]) ve Lu-177 PSMA-+standart tedavi
1:2 randomize edilmistir. Primer sonlanim noktalart PFS ve genel sagkalim (OS) olarak
belirlenmistir. Ortalama takip siiresi 20.9 aydir. Calismanin sonunda; %50’den daha fazla
diisme gosteren PSA yanitt Lu-177 PSMA grubunda % 46 iken, kontrol grubunda %7.1
gorlilmiistiir. PFS Lu-177 PSMA kolunda 8.7 ay, sadece standart tedavi alan grupta 3.8 ay
(p<0.001), genel sagkalim ise 15.3 aya, 11.3 ay (p<0.001) bulunmustur. Tedaviler sirasinda
yan etki profiline bakildiginda, Lu-177 PSMA tedavi grubunda % 52.7, diger kolda % 38
oraninda goriilmekle birlikte, yasam kalitesinde olumsuz etki rapor edilmemistir. Sonugta,
Lu-177 PSMA tedavisi daha 6nce 1 veya 2 rejim androjen reseptdr yolak inhibitorleri ya da
taksan grubu KT almis progresif ve mKDPK’de, Grade 3 ve alt1 yonetilebilir yan etki profili
ile, biyokimyasal progresyonu geciktirmis, iskelet iligkili semptomlarin ¢ikis siiresini uzatip,
yasam kalitesini artirmis, PFS ve OS’yi uzatmistir. TheraP ve VISION ¢alismalari sonrasinda
NCCN ve EAU kilavuzlarinda Lu-177 PSMA tedavisi daha 6nce androjen reseptor inhibitori
ve taksan bazli KT almis PSMA pozitif mKDPK’de onerilmektedir 7.

Lu-177 PSMA tedavisi alan hastalarin 1/3’iinde tedaviye ragmen progresif hastalik
goriilmektedir. Lu-177 PSMA tedavi bagarisini etkileyen faktorlerin basinda timor
hiicrelerinin PSMA ekspresyonun yogunlugunun esit oranda olmamasi ve heterojenite
varhigidir. Cok merkezli 416 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligmada, daha 6nce
KT almis olmak, kemik ve karaciger metastazlarinin varligi, ECOG performans durumu
prognostik faktorler olarak raporlanmigtir V.

Lu-77 PSMA RLT ile ilgili ylirimekte olan bir¢ok klinik ¢aligma vardir. Tedavinin daha
On basamaklarda etkinligini aragtiran ¢alismalardan biri olan UpFrontPSMA (NCT04343885)
faz II ¢alismasinda yiiksek voliimlii metastatik hormon sensitif PK’de (mHSPK) Dosetaksel
ve Lu-177 PSMA RLT ile Dosetaksel gruplari 1:1 randomize edilmistir. Her iki grubun
da ADT almaya devam edecegi bildirilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi tedavi
sonrast 12 ayda saptanamayan (<0.2 ng/L) PSA diizeyidir. Sekonder sonlanim noktalari
ise kastrasyon rezistans i¢in gegen zamani, PSA ve radyolojik progresyon zamani, objektif
timor yanit hizi, erken PSMA PET yaniti, OS, yan etki siklig1 ve ciddiyeti, saglik iliskili
yasam kalitesi olarak belirlenmistir. Calismanin 2024 yilinda tamamlanmasi beklenmektedir.
Ayrica, Lu-177 RLT ile kombine tedavilerin (Enzalutamid, Olaparib, Pembrolizumab gibi)
etkinligini arastiran klinik ¢aligmalar devam etmektedir (clinicaltrials.gov). Bu ¢alismalarin
sonuglar1 Lu-177 PSMA RLT’nin daha erken basamaklara ¢ekilmesi durumunda KT’nin
tolere edilebilirligi, kombine tedavilerin etkinligi ve giivenligi ile ilgili sorulara yanit
verebilecegi diistiniilmektedir.
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Endikasyonlar: Giniimiizde, standart tedavilere ragmen progrese olmus ya da bu tedavilere
uygun olmayan mKDPK’nde, Lu-177 PSMA RLT’nin verilebilmesinin en énemli kosulu
PSMA PET’de metastatik lezyonlarda yeterli PSMA ekspresyonunun-tutulumun ( lezyon
SUV_ degeri, karaciger SUV_ degerinin 1.5 kat1 olmali ) olmasidir. Metastatik odak say1st
acisindan giincel kilavuzlarda > 1 PSMA pozitif lezyon yeterli goriinmektedir . Heterojen
bir timdr davranigi olan PK’de metastatik lezyonlarda PSMA negatif agirlikli olmasi ya da
glukoz metabolizmasinin goriintiilendigi F-18 Florodeoksiglukoz (FDG) PET goriintiilemede
diskordan FDG tutulumunun olmasi veya Ga-68 PSMA tutulumundan yiiksek diizeyde FDG
tutulumlarinin goriilmesi, kotii prognoz gostergesi oldugu (néroendokrin diferansiasyon) ve
dolayisiyla Lu-177 PSMA tedavisinin basarisini azaltacagi goz oniinde bulundurulmalidi 2.
Lu-177 PSMA RLT planlanan hastanin beklenen yasam siiresi>6 ay olmali, kemik iligi,
bobrek, karaciger fonksiyonlari yeterli olmali, obstriiktif bobrek patolojisi olup olmadigi
kontrol edilmeli (dinamik bobrek sintigrafisi ile) ve ECOG performans skoru <2 olmalidir.
Akut komorbid hastalig1 ve yonetilemeyen ciddi psikiyatrik bozuklugu olmamalidir “9.

Uygulama: Lu-177 PSMA tedavisi, NDK (Niikleer Diizenleme Kurumu) tarafindan
lisanslanmis izole radyoniiklit tedavi odasinda niikleer tip kliniginde, niikleer tip uzmanlari
tarafindan uygulanir. Lu-177 PSMA tedavisi, herhangi bir engel yoksa (6rn: bobrek
yetmezligi) standart olarak 7.4 MBq (200 mCi) 6-8 hafta ara ile 6 kez 1.V infiizyon seklinde
uygulanir. Her doz sonrasinda tedavi dozunda tarama-SPECT/BT(tedavi sonrasi 24. saat),
kan kontrolleri ve yanit degerlendirme yapilmalidir. Kilavuzlarda her 2 dongii RLT sonrasi
Ga-68 PSMA PET/BT ile yanit degerlendirme 6nerilir. Hastanin klinik durumuna gore tedavi
sonlandirilabilir ya da uzatilabilir. Sonu¢ olarak, PSMA RLT nin devam ya da durdurma
karar1 kiimiilatif aktivite, bireysel yanit ve tolere edilebilme durumuna gore belirlenmelidir.
Tedavi giinii hasta monitorize edilir, premedikasyonu, hidrasyonu saglanir ve Lu-177 PSMA
tedavisi IV uygulanir. Ttikriik bezini radyasyon etkisinden korumak i¢in, sogutma islemi Lu-
177 PSMA-617 uygulamasindan 30 dakika oncesinden baslayip parotis ve submandibuler
bezler lizerine buz paketleri ile 4 saat kadar siireyle yapilabilir. Genelde hasta tizerindeki
radyasyon dozu yaklasik 3-4 saat icinde NDK’nun taburculuk sinirlara diiser. Komorbid
hastalik ve klinik gereklilik durumunda serviste gozlem altinda bir gece yatirtlir 4%,

Yan Etkiler: Infiizyondan hemen sonra, akut, ciddi yan etki bildirilmemistir. {1k 48 saat
icinde en yaygin sikayet hafif bulanti ve kusmadir. Hematolojik toksisite, tedaviye iliskin en
yaygin olarak bildirilen ciddi yan etkidir ve ¢ogunlukla dnemli iskelet metastazi ve/ veya
sinirda kemik iligi rezervi olan hastalarda ortaya ¢ikar. Literatiirde siklikla rapor edilen yan
etkiler ve yaklasik oranlar1 ise; yorgunluk(%43), agiz kurulugu (% 39), bulant1 (% 35) ve
anemi (%32) seklindedir ©.
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Sekil 3: GS 5+3, MKDPK (57y). Tiim standart tedaviler sonrast son evrede uygulanan
Lu-177 PSMA RLT tedavi oncesi (A) ve 6 doz RLT sonras1 (B) Ga-68 PSMA PET MIP
(maximum intensity projection) goriintiisiinde belirgin tedavi yanit1 izlenen kemik-kemik
iligi metastazlar1 (PFS:12 ay, OS: 19 ay).

Alfa Radyoniiklit Tedaviler

Radyum 223: Radyum 223 (Ra-223), semptomatik mKDPK hastalari igin kullanilan ilk
hedeflendirilmis, kemige spesifik, alfa 151n yayicisi olan bir radyoniiklittir. Radyum kimyasal
acidan kalsiyuma benzerlik gosterir ve kemik metastazi iginde-¢evresinde olusan yeni kemik
dokusunda, kalsiyumun yerine gecerek hidroksiapatit kristalleri ile birlesir, hizlica ve segici
bir sekilde yeni kemik formasyonunun oldugu metastaz dokusunda toplanir. Ra-223 &zellikle
osteoblastlarin mikrogevresinde veya sklerotik metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik
stromal alanlarina baglanarak etki eder. Bir alfa yayic1 izotop olan Ra-223 oldukga yiiksek
lineer enerji transferi (LET) sayesinde (80 keV/um) hiicre DNA’sinda ¢ift zincir kiriklarina
yol agarak hiicre i¢i apopitozisi baslatmaktadir. Alfa partikiillerin doku igerisinde gidebildigi
mesafe ¢ok kisa oldugundan (0.04-0.05mm, 2-10 hiicre), Ra-223 uygulamasi sonrasinda
kemik iligi gibi diger normal organlara 6nemli bir zarar vermemekle birlikte, EANM Ra-223
uygulama kilavuzunda sinirli kemik iligi rezervi ve ECOG performans skoru >2 hastalarda
rolatif olarak kontrendikasyon belirtilmistir. Ayrica, kemik-kemik iliginde yaygin metastatik
infiltrasyon (siiperscan) durumunda risk-yarar oran1 dikkatlice degerlendirilmelidir. Enjekte
edilen Ra-223’lin yaklasik %25°1 kemikler tarafindan tutulur ve bilyiik oranda gastrointestinal
sistem tarafindan elimine olur. Aktif enflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda, etkisine
ait veri bulunmamakla birlikte, risk-yarar orani dikkatle degerlendirilmelidir. Ra-223’iin
tiriner atilimi minimal olup, 24 saat sonrasinda %1’inden azikanda bulunmaktadir. Bobrek
fonksiyonu ileri derecede bozuk olan hastalar i¢in doz ayarlama ile ilgili net veri olmamakla
birlikte, tiriner atilimi minimal olmasi nedeniyle aktivite dozunda ayarlama gerekmeyecegi
bildirilmis olup, diyaliz hastalarinda radyasyon giivenligi a¢isindan miimkiinse tedaviden 24
saat sonra hemodiyaliz nerilmektedir.Spinal kord basist ya da fraktiir varsa Ra-223 tedavi
oncesi standart tedaviler yapilmalidir .
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Sadece kemik metastazi olan ve organ metastazi olmayan semptomatik mKDPK
hastalarinda yapilan ¢ok merkezli plasebo grubu ile randomize faz III ¢alismada
(ALSYMPCA), Ra-223’un palyatif agri1 giderilmesinin yan1 sira genel sagkalimi uzattigi,
yasam kalitesini dnemli oranda arttirdig1 gosterilmis ve bu sonuglara dayanarak 2013 yilinda
Ra-223 FDA onay1 almistir 7. Giincel kilavuzlarda,kemik metastazli, viseral metastazi ve
yaygin lenf nodu metastazi (<2-3 cm) olmayan mKDPK’de Ra-223 hedeflenmis alfa tedavi
onerilmektedir 7. Standart uygulamasi 4hafta ara ile 6 IV enjeksiyon (55kBq/kg) seklindedir
ve radyoaktif madde uygulama lisanst olan Niikleer Tip kliniklerinde, yatig gerektirmeden
uygulanabilir 7.

ALSYMPCA calismasinda, bilinen viseral metastazi olmayan, >2 kemik metastazi
olan semptomatik metastatik 921PK hastasinda (% 57’si 6ncesinde Dosetaksel almis, tiim
hastalar standart bakim tedavisi almig) Ra-223, plasebo grubu ile 2:1 randomize edilmistir .
Caligmanin sonuglarina gore, plasebo grubu ile karsilagtirildiginda Ra-223 ile tedavi edilen
hastalarda genel sagkalimin uzadig1 gosterilmistir (medyan 14,9 aya karsmn 11,3 ay). Oliim
riskini %30 azaltmistir. Ayrica Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda semptomatik iskelet
iligkili olaylarin gelisme stirelerinin uzadig1 gézlenmistir (medyan 15,6 aya karsin 9,8 ay).
iki grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon gériilme sikligi arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir. Ra-223’{in goriilen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve diare olmustur.
Alt grup analizinde plasebo ile karsilagtirildiginda Ra-223 tedavisi alan hastalarda genel
sagkalim dosetaksel kullanimindan bagimsiz olarak anlamli derecede uzamistir. Ra-223’un
oncesinde dosetaksel kullanimi dikkate alinmaksizin etkili ve iyi tolere edilebilir ajan oldugu
gOsterilmistir 7. Ra-223iin ayn1 zamanda kemik metastazlarina bagl agrida palyatif etkisi
oldugu ve yasam kalitesini diizelttigi ALSYMCA c¢alismasinin alt grup analizi ile rapor
edilmistir ™.

Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz III ERA 223 calismasinda KT denenmemis
asemptomatik-hafif semptomatik kemik metastatik KDPK’de Ra-223 ve abirateron ile Ra-
223 tedavisi randomize edilmistir 7. Caligmada Abirateron ile Ra-223 tedavisinin kombine
kullaniminda, plasebo grubuna gore artmis kemik fraktiirii goriilmesi nedeniyle, kombine
kullanim 6nerilmemektedir. Ayrica, Dosetaksel gibi KT ajanlari ile kemik iligi supresyonunu
artirabileceginden birlikte kullanimi 6nerilmemek olup, Zoledranik asit ve Denosumab ile
Ra-223 tedavisi birlikte uygulanabilir ©.

Ra-223’tn etki mekanizmast direk tiimor hiicresinden ziyade, mikrogevresini
etkilediginden tedavi yanit1 ve takipte net bir fikir birligi olmamakla birlikte, total alkalen
fosfataz, PSA takibi, kemik sintigrafisi, BT gibi anatomik ve fonksiyonel goriintiilemeler ve
PET molekiiler goriintiileme (Ga-68 PSMA, F-18 NAF) kullanilabilir. Takipte hematolojik
kontroller mutlaka yapilmalidir .

PSMA Bazli Alfa Tedaviler:

Actinium-225 (Ac-225, fiziksel yar1 6miir 9.9 giin) ya da Bizmut-213 (Bi-213, fiziksel
yart Omiir 46 dk) alfa yayicilar ile PSMA bazli alfa tedavi (PAT) son yillarda gelismekte
olan bir alandir. Alfa tedavilerin, beta tedavilere gore iki temel avantaji vardir. Yiiksek alfa
enerjileri ve ¢ok kisa doku mesafesi (47-65um) olmasi nedeniyle hem hedef tiimor hiicresinde
direk DNA hasari ile hiicre 6liimiine yol acarken, hem de kisa doku mesafesi ile cevre
normal dokular korunmaktadir. Tiikriik bezlerinde yogun tutulumu nedeniyle, agiz kurulugu
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(kserostomi) en ciddi yan etkidir ve tedaviyi sonlandirmak gerekebilir. Tolere edilebilir doz
yaklasik 8MBq olarak belirlenmistir 7. Tedavi planlanan hastada kemik iligi ve bobrek
fonksiyonlar1 yeterli olmalidir. Heniiz Bi-213 PSMA tedavisinin antitimor etkisi ve tolere
edilebilirligi bir 6n ¢caligmada belirtilse de, nKDPK’de etkinlik ve giivenligini gosteren klinik
calisma yoktur. Ac-225 PSMA tedavisi ile ilgili klinik ¢alismalar az sayida ve retrospektif
olmakla birlikte giderek artmaktadir. Ac-225 PSMA tedavisi hasta se¢im kriteri genel olarak
Lu-177 RLT’ye refrakter mKDPK ya da bu tedaviye uygun olmayan progrese mKDPK’dir.
Kisa doku mesafesi nedeniyle 6zellikle diffiiz kemik —kemik iligi metastazlarinda ve kiigiik-
mikrometastatik lezyonlarda Lu-177 PSMA’dan daha etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.
ADT ve bifosfonat ya da RANK ligand inhibitérlerinin (Denosumab) kesilmesine ait bir sart
yoktur 79,

Tedaviye sekonder yan etkiyi azaltmak, tedavinin tolere edilebilirligini ve etkinligini
artirmak i¢in azaltilmig doz uygulamalari ya da Ac-225 PSMA ile Lu-177 PSMA RLT nin
ard arda kullanimlar1 glindeme gelmistir.Ac-225 PSMA ve Lu-177 PSMA RLT ’nin ard arda
verildigi 20 ge¢ evre (daha Once standart tedaviler ve lu-177 PSMA tedavisi almis) mKDPK”’
inde tedavi sonras1 >% 50 PSA’da diisme % 65 hastada goriilmiis, PFS 19 hafta (12-26 hafta)
ve OS 48 hafta (4-92 hafta) bulunurken ve Grad 3/4 yan etki goriilmemistir .

Ac-225 PSMA tedavisine yaniti etkileyen faktorlerin incelendigi baska bir caligmada,
standart tedavilerden fayda gormeyen 73 mKDPK’inde Ac-225 PSMA tedavisi ile %
70 hastada PSA’da % 50 ve lizeri azalma goriilmiis olup, istatistiksel olarak PFS ve OS ile
anlamli pozitif iliski bulunmustur (tahmini medyan OS ve PFS sirasiyla 18 ve 15.2 aydi) ¢,
Calismada, sadece lenf nodu metastazi olanlarin, kemik metastazi olanlara gére 6nemli
derecede daha uzun PFS gosterdigi belirtilmistir. Ayrica, daha 6nce Lu-177 PSMA tedavisi
almig olan hastalar ile PFS arasinda istatistiksel olarak negatif iliski kaydedilmistir (Lu-
177 alanlarda PFS 5.1 aya karsin, almayanlarda 16.5 ay). Bu durumun kanser hiicrelerinin
radyorezistan hale gelmesi ile agiklanabilecegini ve ¢oziimii i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir.

PSMA bazli alfa tedavilerin tiretim zorlugu ve maliyeti nedeniyle ¢alismalar sinirli
olmakla birlikte, etkinlik ve giivenligi konusunda yapilan retrospektif ¢aligmalar umut verici
olup, sag kalim yarar1 agisindan randomize-kontrollii ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Agrn Palyasyonu

Metastatik kemik agrisinin tedavisinde analjezik ilag¢ tedavisi siklikla radyoterapi, cerrahi,
kemoterapi, hormon tedavisi, bifosfonatlar ve radyoniiklit tedavi ile kombine edilebilir.
Stronsiyum-89 (Sr-89), Samaryum-153 (Sm-153), Renyum-186 (Re- 186), Renyum-188
(Re-188), Holmiyum-166 (Ho-166), Fosfor-32 (P-32) ve Lutesyum-177 (Lu-177) gibi f
(beta) 1511 yayict radyoniiklitler ile metastatik kemik agr1 palyasyonu yapilabilmekte olup,
sagkalim avantaji saglamazlar. PSMA bazli RLT’ler ve Ra-223 gibi alfa tedavilerin agr
palyasyonu saglamasi yani sira, sagkalim katkis1 ve yasam kalitesini diizetmesi gibi etkileri
nedeniyle, sadece agri palyasyonu saglayan radyoniiklitler ile tedaviler nispeten giiniimiizde
daha az bahsedilir olmustur.

Radyoniiklit agr1 palyasyonu endikasyonu i¢in; son 8 hafta igerisinde ¢ekilmis tiim viicut
kemik sintigrafisi ile yogun tutulum gosteren osteoblastik yanitli metastaz odaklar1 olmali
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ve yasam beklentisi tercihen 3 aydan daha uzun olmalidir V. Genellikle tiim viicut kemik
sintigrafisinde siiperscan goriiniimii, kemik iligi tutulumunun 6nemli bir gostergesidir ve olasi
yan etkiler nedeniyle bu durumda radyoniiklit tedaviler kontrendikedir. Azalmis kemik iligi
rezervi rolatif kontrendikasyondur. Agri palyasyonu tedavisi dncesinde sitotoksik kemoterapi
ve/veya RT alan veya kemigin ileri yaygin metastatik infiltrasyonu ile riskli kemik iligi
rezervi olan hastalarda ndtropeni ve trombositopeni gibi risklere yonelik klinik risk-fayda
degerlendirmesi yapilir ve sonrasinda secilmis hastalarda tedavi verilebilir. Bu hastalarda
yakin izlem gerekir.Yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC) tedavisinden sonra ciddi
trombositopeni riski olabileceginden, subklinik DIC olan hastalar1 belirlemek i¢in pthtilagsma
faktorlerine yonelik testler calisilmalidir. Bobrek fonksiyonlariin kétii olmast durumunda,
kemik agris1 palyasyon tedavisinde kullanilan B yayici radyofarmasoétiklerin plazma klirensi
azalir ve daha yiiksek bir tiim viicut dozu ve daha yiiksek miyelotoksisite riski karsimiza
¢ikar. Dolayisiyla, ciddi bobrek fonksiyonu azalmig olan hastalarda ( kreatinin>180 umol/L
ve/veya glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <30 mlL/dakika) ise hasta radyoniiklit tedavi
programindan ¢ikarilmalidir. GFR <50 mL/dk ise doz %50 azaltilmalidir. Ayrica, iigten az
bolgeye smirl ve asemptomatik kemik metastazlari, ndrojenik agri, patolojik kiriklar, spinal
kord basis1 kontrendikasyonlar arasinda yer alir 2.

Agr1 palyasyonunda “flare” fenomeni agr1 semptomlarinda artist ifade eder. Genellikle
tedaviden 72 saat sonra ortaya ¢ikar ve hastalarin yaklasik %10’unda goriiliir. Hastalarin
cogunda hafif ve sinirlidir, genelde standart analjeziklere yanit verir. Flarefenomeninin iyi bir
klinik yanitla iliskili oldugu s6ylenebilir®®.

Hematolojik grad 3 veya 4 toksisitesinin ortaya ¢ikmasi, hastanin dnceden miyelosupresif
tedavi alip almadigina ve kemik iligi rezervine baghdir ve genellikle 3 ay i¢inde tamamen
iyilesme ile gegici olarak gozlenebilir. Periyodik hematolojik izlem, tedaviden sonra 6.
haftaya kadar (Sm-153 ve Lu-177 igin) yiiksek riskli hastalarda anlamli miyelosupresyonun
Onlenmesi i¢in yararlt olabilir. Sr-89 ve P-32 ile tedaviden sonra, uzamig miyelosupresif
toksisite (12-16 hafta) nedeniyle daha uzun takip gereklidir ®Y.Agr1 palyasyonu tedavi
etkisi genel olarak 1-2 haftada baslar, ortalama 2-6 ay siirebilir.Radyoniiklit agri palyasyonu
bifosfanatlar ile kombine edilebilir 2.

Son yillarda Lu-177 etilendiamin tetrametilen fosfonik asid (EDTMP), agrili kemik
metastazi olan hastalarin internal radyasyon tedavisinde ligand olarak kullanilabilmektedir.
Fosfonat bazli bir ajan olan EDTMP ile olusturulan radyoniiklit komplekslerin
biyodistribiisyon ¢aligmalarinda kemik dokuya yiiksek oranda gegebildigi ve osteoblastik
kemik metastazlarina da yiiksek afinitesi gosterilmistir ®. Yuan ve ark. kemik metastazi olan
meme kanseri ve KDPK hastalarinda (n:16) Lul77-EDTMP tedavisinin palyatif etkisinin

ortaya konuldugu faz II ¢alismasinda bu etkinin 3 aydan daha fazla sebat ettigi belirtilmistir
(86)

Son Soz:

Duyarliligr yiiksek, kolay uygulanir, konvansiyonel goriintiileme yontemi olan tiim
viicut kemik sintigrafisinin 6zgiilliik ve tanisal dogrulugu SPECT/BT sistemleri ile oldukca
artmistir. Glinimiizde PK evrelemesinde ve yeniden evrelemesinde PSMA bazli PET
molekiiler goriintiileme yontemleri konvansiyonele oranla dogrulugu yiiksek, kanita dayali
etkin yontemlerdir. PSMA bazli PET goriintiileme biyokimyasal rekiirrenste ve yiiksek rikli
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PK evrelemesinde klinik kilavuzlarda onerilmektedir. Radikal tedavilerin (cerrahi, RT)
planlanmasinda Ga-68 PSMA PET/BT hasta yonetimine katki saglamaktadir. PET bazlh
tedavi planlamalarinin uzun dénem sagkalima katkisi yiiriimekte olan prospektif caligmalarin
sonucunda goriilecektir. PK’inde tan1 ve biopsi kilavuzlugunda PET goriintiileme, 6zellikle
PET/MR, potansiyel giice sahiptir.

Metastatik KDPK’de‘teranostik’bir niikleer tip uygulamasi olan Lu-177 PSMA RLT nin
sagkalim yarar1 ve yasam kalitesine katkisi, etkinlik ve giivenligi faz II ve Faz III (TheraP
ve VISION) c¢aligmalart ile gosterilmis olup, giincel klinik kilavuzlarda yerini almistir. Lu-
177 PSMA tedavisi ile kombine tedaviler ve hormon sensitif oligometastatik PK’de etkinligi
halen devam eden ¢ok sayida faz calismalarinin sonuglari ile goriilecektir. Ra-223 radyontiklit
alfa tedavinin semptomatik kemik metastatik KDPK’de sag kalim yarar1 ve agr1 palyasyonu
acisindan klinik kilavuzlarda onerilmektedir. PSMA bazli alfa tedaviler (6zellikle Ac-225)
cogu Lu-177 RLT sonras1 progrese mKDPK’de retrospektif ¢caligmalar ile etkin ve giivenli
bulunmus olmakla birlikte, prospektif faz ¢alismalarinin sonuglarina ihtiyag¢ vardir.
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Boliim 21

Prostat Kanseri Tan1 Ve Tedavisinde
Nanoteknolojik Yaklasimlar

Eylem Giiven, Esref Oguz Giiven

Giris

Nano 6n eki Yunanca’da “ciice” anlamina gelen “nanos” sodzciiglinden tiiremekte ve
herhangi bir fiziksel biiylikliigiin milyarda birini ifade etmektedir. Nano dlgekteki birim
uzunluk olan nanometre (nm) metrik sistemde 10° metreye (m) karsihik gelmektedir.Nano
6lgege inildiginde maddeler makro yapidaki 6zelliklerinden farkli davraniglar sergilemekte
olup; gelismis ve/veya yeni kimyasal, fiziksel ve biyolojik 6zellikleri karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu ozelliklerin sagladigi avantajlar dolayisiyla giiniimiizde nanoteknoloji bircok alanda
kendisine genis ¢apli yer bulmaya baglamistir.

Nanoteknoloji; nanometre 6l¢egindeki malzemelerin tasarimi, sentezi, karakterizasyonu
ve elde edilen fonksiyonel materyallerin uygulamalarini inceleyen multidisipliner bilim
dalidir. Bir bagka ifade ile nano teknoloji; malzemelerin molekiiler diizeyde islenmesi,
olusturulmasi ve manipiile edilmesi olarak tanimlanmaktadir.’ Nanoteknolojide kullanilan
malzemeler genellikle 1-100 nm boyutlarindadir. 21. Yiizyilin en 6nemli teknolojik gelisimi
olan nanoteknolojinin saglamis oldugu iistiin 6zelliklerden yararlanarak ¢esitli alanlarda yeni
ve fonksiyonel tirtinler elde edilebilmektedir. Nanoteknoloji; fizik, kimya, biyoloji gibi bilim
alanlarindan saglik, mithendislik, gida, tekstil ve elektronik uygulamalarina kadar bircok
farkli alanda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu disiplinler arasinda nanoteknolojien koklii etkilerini
hi¢ stiphesiz saglik alaninda yaratmis olup giiniimiizde halen yeni ¢aligmalarla bu alandaki
gelismeler son hizla devam etmektedir. Nanotip; hastaliklarin teshis, goriintiileme, kontrol,
onleme ve tedavisi i¢cin nanomalzemelerin kullanimini icermektedir. Nanoteknolojinin
tip alaninda kullanimi; ilag diretiminde, hastaliklarin teshis, tedavi ve izlenmesinde yeni
alternatifler ve yaklagimlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.®

Nanoteknolojinin tip alaninda sagladigir 6nemli yeniliklerden biri akilli ilag uygulama
formiilasyonlarmin gelistirilmesine imkan saglamasidir.® Klasik ilag sistemlerinin sik
ve tekrarlanan dozda kullanimlari, ilag etkin maddelerinin etki yerinde istenen yogunluga
ulastirilamamast veya toksik diizeyin istiine ¢ikmasi siklikla karsilagilan ve istenmeyen
durumlardir. Etkin maddenin sadece istenilen bdlgeye ulastirilmasi ve burada etki
gostermesini amaglayan ilag hedefleme; istenilen konsantrasyonda etkin maddenin hedef
doku, organ veya hiicrede selektif olarak toplanmasidir. Bu sekilde yan etkiler azaltilmakta,
biyoyararlanim en st diizeye ¢ikarilmakta ve toksik etkin maddelerin gilivenli kullanimi
saglanarak tedaviden maksimum verim alinabilmektedir. Ilag hedefleme stratejisi kullanilarak
konvansiyonel, gen kaynakli ve biyoteknolojik ilaglar viicudun belirli bolgelerine se¢imli
olarak tasmabilmektedir. Nanoteknolojideki gelismelerin ilag tasiyici sistemlere onemli
derecede katkist olmustur. Etkin maddenin belirli bir bolgeye se¢imli olarak yonlendirilmesi
ilag tastyict sistemler araciligiyla yapilmaktadir ve bunlar arasinda nanopartikiiler sistemler
bir¢ok klinik uygulama ve arastirmada 6nemli rol oynamaktadir. Bu kapsamda gelistirilen
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hedeflendirilmis nanopartikiiler sistemler, gesitli etkin maddeleri ve/veya goriintiileme
ajanlarint hedef bolgeye efektif bir sekilde tasiyarak tani ve tedavide yeni bir yaklagim
sunmaktadirlar.®

Nanoteknolojinin tip uygulamalar1 arasinda en 6nemli kullanim alani iizerinde yogun
calismalarin yiuriitiilmekte oldugu kanser teshis ve tedavisidir. Bu alanda kullanilmak
iizere sentezlenen hedefe yonelik nanopartikiiler sistemler; tedavi edici maddelerin ve/veya
gorlintiileme ajanlarinin hedef organ, doku veya hiicrelere; lokal, kontrollii, giivenli ve etkin
bir sekilde ulasimini saglayarak kanser teshis ve tedavisinde yeni ve efektif yaklasimlar
sunmaktadirlar. Hedefli kanser tedavisi minimum yan etki ile maksimum tedavi verimliligi
saglanmasina imkan tanityan bir yaklagim olmakla birlikte c¢oklu ila¢ direncinin 6niine
gecmek acisindan da ¢ok 6nemli bir potansiyele sahiptir.®

Prostat Kanseri Tant ve Tedavisinde Kullanilan Nanopartikiiler Sistemler

Mevcut tan1 ve tedavi yontemlerinin sinirli oldugu prostat kanseri alaninda hedefe yonelik
nanoteknoloji temelli uygulamalarumut vaad etmektedir. Bu amagla gelistirilen nanopartikiiler
sistemler arasinda en yaygin kullanilanlar; lipozomlar, polimerik nanopartikiiller, metalik
nanopartikiiller, dendrimerler ve silika nanopartikiillerdir.

1. Lipozomlar:

Lipozomlar klinik uygulamaya basariyla gegen ilk nanoteknoloji-temelli ilag tasiyici
sistemlerdir.” Temel olarak fosfolipitlerden olusan lipozomlar igerdikleri hidrofilik
ve hidrofobik bolgelerden dolayr hem suda ¢o6ziinen hem de yagda c¢oziinen etkin
maddelerin enkapsiilasyonuna olanak saglarlar. Boyutlar1 genellikle 100-500 nanometre
arasinda degiskenlik gosterebilen bu sistemlerin diger nanotasiyicilara kiyasla kolay
hazirlama prosediirleri, biyouyumluve biyobozunurolmalari, pasif ve/veya aktif olarak
hedeflendirilebilmeleri diger onemli avantajlarindandir. Ayni zamanda hem teshis hem
tedaviye olanak saglayan multifonksiyonel sistemler olarak gelistirilen teranostiklipozomlar
araciligryla terapotik ilag segimli olarak tiimore taginirken es zamanli olarak timdor dokusunun
goriintlilenmesi de saglanir.®

Zhang ve ark., prostat kanserine kars1 antitimdr 6zelliklerini arastirmak iizere Docetaxel
ve Resveratrol’tin ayni anda taginimi i¢in nano-lipozom gelistirdiler.® Sinerjistik antitimor
etki in vitro ve in vivo olarak incelendi. Salim ¢alismalar1 her iki ilacin es zamanl1 ve kontrollii
olarak salindigini gosterirken, lipozomlarin hedef prostat PC-3 hiicrelerine verimli bir sekilde
tagindig1 belirlendi. Hayvan g¢aligsmalarinda; her iki ilaci tasiyan lipozomlarda sadece ilag
karigimi igeren kontrol grubuna gére minimum toksisite ve uzamis sagkalim gézlendi.

2. PolimerikNanopartikiiller:

Polimerik nanopartikiiller prostat kanseri tedavisini birgok yonden doniistirmis ve
tedavi verimliligini radikal olarak arttirmistir. Sentetik veya dogal polimerler kullanilarak
sentezlenen polimerik nanopartikiiller miikemmel biyouyumluluk ve biyobozunurluk
ozelliklerinden dolayi kanser tedavisinde en yaygin kullanilan nanotagiyicilardir.'” Polimerik
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nanopartikiiller standart kemoterapotiklere gore daha uzun kan dolasim Omrii saglarlar
ve daha uzun dolasim 6mrii nanopartiikiillerin tiimor kan damarlarindan tiimoér dokusuna
ekstravazasyon araciligiyla gegme sansimi arttirir.!V Ayrica bu nanotasiyicilarin yiizeyleri
cesitli kimyasal gruplarla ve prostat kanseri hedefleme ligandlart ile modifiye edilerek
fonksiyonellestirilebilir ve bu sekilde hedefli ilag taginimina olanak saglarlar.Cekirdek-kabuk
yapisinin saglamis oldugu stabilite, istenilen boyut araliginda esboyutlu olarak senteze izin
vermeleri, kontrollii/geciktirilmis ilag salim profilleri ve tiimdral bdlgeye aktif veya pasif
hedefleme i¢in uygun yapiya sahip olmalart bu nanotasiyicilarin 6nemli avantajlarindandir.
Polimerik nanopartikiiller ayn1 zamanda teshis ve tedavi edici ajanin ayni anda hedefe
tasinimi amaciyla teranostik uygulamalarda veya cesitli modifikasyonlarla erken donem
kanser teshisi i¢in goriintiileme ajani olarak siklikla kullanilmaktadir.0*!9

Yapilan bir calismada, prostat kanseri tedavisinde kullanilmak iizere dosetakselin hedefli
taginimi i¢in ylizeyi anti-PSMA aptameri ile modifiye edilmis nanopartikiiller PLGA-
b-PEG ve sodyum oleat kullanilarak hazirlandi."® Geciktirilmis ilag salim performansi
gosteren nanopartikiillerin; PSMA-pozitif LNCaP ve PC-3 hiicrelerinde -dosataksel ¢ozelti
formiilasyonlari ile kiyaslandiginda- hiicre i¢i alimlarinda ve antikanser aktivitelerinde artig
gozlendi. In vivo g¢alismalar, dosetakselinaptamer-reseptor etkilesimi araciligiyla timor
dokusuna se¢imli olarak tagindigini gdsterdi.

3. Metalik Nanopartikiiller:

Metalik nanopartikiiller; metal veya metal oksitlerden olusan, siklikla polimer ve timor
hedefleyici ligandlarla modifiye edilen kolloidal (1-100 nm) yapilardir. Giintimiize kadar
altin nanopartikiiller, giimiis nanopartikiiller, demir oksit nanopartikiiller, bakir-selenyum
nanopartikiiller ve titanyum nanotiipler gibi ¢esitli metalik nanotasiyicilar kemoterapotik ve/
veya goriintiileme ajanlariin prostat kanseri hiicrelerine taginiminda kullanilmigtir.¢'©

Son yillarda altin nanopartikiiller yiizey plazmon rezonans (SPR) 6zellikleri basta olmak
izere essiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolayr kanser nanoteknolojisi alaninda
cok ilgi gdrmiislerdir. Inert olmalari, toksik olmamalari, biyouyumluluklar: kanser tedavisi
ve intavendzkontrast ajanlar olarak non-invazif gorlntiileme ic¢in altin nanopartikiilleri
kullanigh ve ilgi ¢ekici yapmaktadir. Luo ve arkadaslari prostat kanseri MR goriintiileme
ve radyoterapide kullanilmak iizere; prostat spesifik membran antijeni (PSMA) hedefleyici
ligandlar1 ve gadolinyum komplekslerini (Gd(III)) altin nanopartikiillerin yiizeyine
baglayarak hedeflenmis kontrast ajan ve radyosensitizerler gelistirdiler.'” Calisma
kapsaminda hazirlanan nanopartikiillerin PSMA-eksprese eden prostat kanseri hiicrelerine
kars1 in vitro ¢aligmalarda miikkemmel segicilik gosterdigi ve hiicrelerin MR kontrastini
ve radyosensitizasyonunu arttirdigi belirlendi. Sistemik olarak verilen nanopartikiiller; iyi
timor akiimiilasyonu, MR kontrasti ve anlamli 6l¢lide in vivo radyasyon doz amplifikasyonu
gosterdi.

Prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger bir nanomalzeme sinifi
manyetik nanopartikiillerdir. D1 manyetik alan kullanimi ile manyetik nanopartikiiller
manipiile edilebilir. Demir, nikel veya kobalt bu partikiillerin en yaygin bilesenleridir. Yiiksek
frekanslt bir manyetik alan altindaki bu nanopartikiillerin iiretecegi 1s1 ile timdoriin sicakligi
40-46 °C’ye yiikseltilebilir. Manyetik nanopartikiillerin bir diger 6zelligi kanser tedavisinde
1s1y1 (hipertermi) ilag salimi ile kombine edebilmesidir.('®
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4. Dendrimerler:

Dendrimerler yogun sekilde dallanmis polimerik nanoyapilardir. Lineer polimerlere
kiyasla dendrimerler fazla sayida terminal fonksiyonel gruba, diisiik ¢ozelti veya erime
viskozitesine ve iyi ¢oziliniirlige sahip biyouyumlu yapilardir."”Bu 6zelliklerinden dolay1
ilag tasinimi, gen tedavisi ve biyogoriintilleme gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalarda
yiiksek potansiyele sahiplerdir.?*?? Dendrimer temelli nano-ilaglar; erken evre tlimorlerinin
efektif olarak tanisinda ve tiimor karakterizasyonu, agresifligi, metastaz ve prognozun takip
edilmesinde kullanigh yapilardir. Yiizeylerindeki ¢oklu fonksiyonel gruplar dendrimerleri
kanser tedavisinde hedefli ilag tasinimi i¢in ideal kilmaktadir.®®

Poliamidoamin dendrimerler (PAMAM) nano 6lgekteki bityiikliikleri, fazla sayida reaktif
terminal gruba sahip olmalari, ilag enkapsiilasyonuna uygun genis i¢ bosluk ve biyouyumlu
olmalari gibi essiz fizikokimyasal dzelliklerinden dolay1 biyomedikal uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Lesniak ve ark., PSMA-hedefli PAMAM dendrimerler gelistirdiler
ve hedefleme 6zelliklerini aragtirdilar. Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
gorilintiileme ve exvivobiyodagilim ¢aligmalarinda, enjeksiyondan 24 saat sonra dendrimerlerin
PSMA" PC3 PIP timér dokusunda yiiksek miktarda akiimiile oldugu gozlendi.®®

5. Silika Nanopartikiiller:

Mezopordz silika nanopartikiiller de prostat kanseri tedavisinde cesitli kemoterapdtik
ilaclarn taginimi i¢in kullanilan nanomalzemelerdir. Bu nanotastyicilar seri tiretim ve bal
petegi-benzeri gozenekli yapilarindan dolayt (2-50 nm) yiiksek ilag¢ yiikleme kapasitesi
avantajlarina sahiplerdir. Silika nanopartikiiller biyouyumlu, termal ve kimyasal olarak
kararli, hidrofilik ve lipofilik ilaglarin taginimi i¢in uygun yapilardir.?® Bu tasiyicilarin
nano Olgekte olmasi pasif hedefleme ile timdr dokusunda akiimiilasyonlarini arttirmakla
birlikte farkli prostat kanseri hedefleme ajanlar ile ytlizey fonksiyonellestirilmesi sonucunda
da timor dokularina aktif hedefleme gergeklestirilebilir. Silika nanopartikiillerin yiizey
modifikasyonuyla gergeklestirilen aktif hedeflemenin, kontrollii ilag salimi ile birlikte prostat
kanserinin ilag tedavi verimliligini arttirdigi gézlemlenmistir.?®Prostat kanseri tedavisi igin;
doksorubisin, dosetaksel, trans-resveratrol, tiabendazol, etoposid ve bikalutamit gibi potent
kemoterapotikler silika nanopartikiiller kullanilarak efektif bir sekilde taginmiglardir. @73

SONUC

Hedeflendirilmis nanoyapilar araciligiyla ilag, gen ve goriintiileme ajanlarinin taginimi
kisisellestirilmis tedaviye yeni olanaklar saglamistir. Bu yaklasimlar prostat kanserinin
tedavi, erken tani ve koruyucu tedavisinde de olduk¢a umut vaad etmektedir. Bu alanda
katedilen yolun oldukga fazla oldugu goriilmekle birlikte yapilan ¢alismalarin gogunlugunun
in vitro ¢alismalarla sinirl oldugu gdze carpmaktadir. Gelecekte in vivo ve klinik ¢aligmalarin
artmast ile bu sistemlerin hastaliklarin teshis, tedavi, dnleme ve korunmasinda ¢ok daha genis
kullanim ve uygulama alanina sahip olacag: diistiniilmektedir.
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Boliim 22

Cerrahi, Radyoterapi ve Fokal Terapi Sonrasi
Yiikselen Prostat Spesifik Antijen

Fatih Hizli, Mehmet Duvarci, Halil Bagar

Giris

Prostat kanseri (PK) son yillarda artan tani oranlari ile daha sik karsimiza ¢ikmakla
birlikte prostat kanserinde tarama, tedaviye cevap ve niiks belirlenmesi gibi alanlarda
elimizi giliglendiren en 6nemli test prostat spesifik antijen (PSA)dir. PSA organa lokalize
PK icin uygulanan farkli tedaviler (cerrahi, radyoterapi ve g¢esitli fokal tedaviler)
oncesinde/sonrasinda hastaligin izlem ve yonetiminde 6nemli bir takip parametresi olarak
kullanilmaktadir. Lokalize PK tedavisi alan hastalarda kullanilan tedavi modalitesine gore
farkli seviyelerde yiikselen PSA degeri, hastaligin lokal olarak niiksettigini veya sistemik
olarak yayilmis olabilecegini gostermektedir. Bu sebepten, definitif tedavi sonrast PSA
yiikselmesi ayrintili olarak incelenmeyi haketmektedir. Burada amag, laboratuar degeri
olarak yiikselen PSA’y1 tedavi etmekten 6te lokal niiks, uzak metastaz gibi durumlari erken
tespit edip zaman kaybetmeden uygun tedaviyi baslamaktir. Prostat kanserine karst PSA
silahin1 dogru ve zamaninda kullanmak hastanin yasam kalitesi ve yagam siiresini daha da iyi
seviyelere ¢ikaracaktir.

Prostat kanserli tedavi almig hastalarda PSA niiksii saptandiginda en 6nemli nokta niiksiin
lokal mi sistemik mi oldugunu ayirt etmektir. Bunun sonucunda tedavi tamamen degisebilir.

Serum PSA diizeyleri tedavi sonrasinda diiser ve diisebilecegi minimum diizey olan
“nadir PSA” degerine ulasir. Bu diizey ve minimum diizeye ulagsma zamani tedavi yontemine
gore farklilik gosterir. Radikal Prostatektomi (RP) tedavisi sonrasinda PSA degerinin >0,4ng/
mL olarak 6l¢iilmesi kanser niiksii olarak degerlendirilmis, bu deger niiksii belirlemede en
etkin deger olarak saptanmistir. -

Radyoterapi (RT) sonras1 biyokimyasal niiks (BKN) RTOG-ASTRO Phoenix Konsensus
Konferansi‘nda “Phoenix kriterleri” olarak PSA diizeyinin nadir PSA degerinden 2 ng/mL
veya daha fazla artmig olmasi olarak tanimlanmis ve Phoenix kriterleri prostat kanserine
spesifik mortalite (PKSM), metastaz riski ve genel sagkalim agisindan daha anlaml
gorilmustiir.’

Fokal tedavilerde BKN’ii tanimlamak i¢in goris birligi bulunmamakla birlikte; 6rnegin,
Kriyoterapi (KRT) i¢in yapilan g¢aliymalarda BKN’i belirlemede Phoenix kriterleri,
ASTRO kriterleri veya 0,3-1 ng/mL araliginda bir esik degerin baz alinmasi s6z konusu
olabilmektedir.5*

Prostat bezinin digina yayilmamis prostat kanserinde ilerleme riski 6nemli Olciide
degisebilir ve bu nedenle aktif tedavi yaklagimlari arasinda®!' aktif izlem, radikal
prostatektomi (RP) veya radyoterapi (RT) bulunur.*'? Toksisiteyi siirlandiran ve kiigiik
timorlere uygulanabilen nispeten yeni tedavi yontemlerinden biri de fokal ablatif terapidir®.
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Heniiz tedavi segenegi olarak kilavuzlara girmemis olsa da yiiksek yogunluklu odaklanmis
ultrason (HIFU) ve kriyocerrahi “fokal ablatif terapi” ler olarak sdylenebilir. RP’de amag
hastanin hayat kalitesini diisiirmeden kontinensi ve cinsel fonksiyonlar1 korumaktir®!3.

PK igin lokal tedaviler (RP, RT) birgok hastada definitif tedaviler olupbu hastalarda
PSA degeri diiser. Son on yilda kayda deger teknolojik gelismeler hem RP hem de RT’yi
etkinlik agisindan iyilestirmistir. Buna ragmen, bu definitif tedaviler sonrasinda yiikselen
PSA degerleri ile karsilasabiliriz. Definitif tedavi sonrasinda PSA artisi/yiikselen PSA
“Biyokimyasal Niikks” (BKN) olarak bilinir ve kesin lokal tedaviden sonra hastalarin %27-
53’tinde halen goriilmektedir.

Definitif lokalize PK tedavisi sonras1 ilk 10 yil i¢inde,RP hastalarinin %20-40’1"*!% ve
RT hastalarinin ise %30-50’si'’ BKN’ii deneyimlemektedirler. BKN hastaligin lokal olarak
niiksettigi veya sistemik olarak yayilmis olabilecegi, yani uzak metastaz mevcudiyetini
gosteriyor olabilir. Hastaligin geri doniisiinii ifade etmesine ragmen, tek basina BKN hastanin
yasam kalitesi veya genel sagkalimlari {izerinde higbir etkiye sahip olmayabilir.

Klinisyenlerin BKN’li yonetmede karsilastigi en biiyiik zorluk; tedavinin-hastalarin
yasam kalitesi iizerinde sahip olabilecegi olumsuz etkiyi de hesaba katarak-hastay1 gereksiz
asir1 tedavi etmekten kaginirken; ayni zamanda, metastatik hastaligin baslangicini ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikabilecek morbidite ve mortaliteyi geciktirmek veya dnlemektir.

BKN’ii tammmlama:

BKN’iin tanimi, hastalarin RP veya primer kiiratif RT almis olmalarina bagli olarak
farklilik gosterir. RP’den sonra PSA tipik olarak saptanamayan bir diizeye diiser; BKN,
PSA>0.2 ng/mL ve sonrasinda yiikselen 2 ardisik PSA degeri olarak tanimlanir'. RT’ den
sonra PSA seviyeleri tipik olarak sifira diismez ve BKN, en diigilk PSA degerinden 2 ng/
mL’ye esit veya daha biiyiik herhangi bir PSA artig1 olarak tanimlanir®. Prostat kanserine
6zgli mortalite riski PSA rekiirrensinin RP veya primer RT sonrasi olmasina bagl olarak
farklilik gosterir ve bu nedenle BKN son degerlerinin ilk tedavi baglaminda yorumlanmasi
onemlidir®.

BKN’iin Dogal Gelisimi:

Yiikselen bir PSA seviyesi metastaz ve PK’e 6zgii mortaliteden kaynaklansa da’, BKN
PK’e 6zgii mortalite veya genel sagkalim i¢in bir gosterge degildir ve lokal niiks veya klinik
metastazdan birkag yil dncesinde ortaya ¢ikabilir; ortalama olarak bu siire, RP’den sonra 8
yil'”, RT’den sonra 7 yildir.'®

BKN’iin dogal seyri ve miiteakip metastaz riski, tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik 6zelliklerle
tahmin edilebilir (Tablo 1). Bu tanisal gostergeler, hastanin risk diizeyini degerlendirmek
icin bir ara¢ olarak kullanilir ve bu nedenle, hekimlerin erken tedavi veya aktif gozetim
stratejisi belirleyerek tedaviye baslayip bagslamama konusunda karar vermelerine yardimci
olur. BKN’ii takiben tedavi karar1 alinirken metastatik hastalik veya 6liim riski ile tedavinin
etkisi/kazanimi géz dniinde bulundurulmali ve ¢ok disiplinli bir ekibin katilim1 saglanmali ve
hasta ile konusularak, uzun siireli dogal PSA niiksii ve tedavinin risk ve kazanimlar1 hakkinda
yeterince bilgilendirilmelidir’.
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Tablo 1. Prostat kanserinde tedavi 6ncesi ve sonrasi prognostik faktorler

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
(ilk tiimorle ilgili faktorler)

Biyokimyasal Parametreler = Bazal PSA* PSA Kkinetigi
Tiimor derecesi (T-stage)* PSA-DT**
PSA hiza

*Test anindaki mutlak PSA degeri
Biyokimyasal rekiirrens zamani

Patolojik Parametreler Gleason skoru Gleason skoru
Cerrahi simir durumu

Ekstrakapsiiler uzanim
Seminal vezikiil tutulumu

Lenf diigiimii durum skoru

*Hem biyokimyasal hem de biyopsi bulgularina dayahdir.

** Calismalar, biyokimyasal niiksetme siiresinin prognostik bir
gosterge olup olmadigi konusunda celiskili sonug¢lar bildirmektedir.
PSA, prostata 6zgii antijen; PSA-DT, PSA iki katina ¢cikma siiresi

RP sonras1 BKN:

RP’den sonra BKN’ii olan tiim hastalarda klinik basarisizlik geligir anlami
cikarilmamalidir. Gergekten de yayinlanmis raporlar BKN gelisen erkeklerin tahmini %24-
34’{inlin cerrahiden sonraki 15 yil iginde klinik olarak belirgin niiks (yani metastatik hastalik)
yasayacagini 6ne siirmektedir'”'°. / Ayrica, RP’den sonra BKN yasayan erkeklerin %2-6’sinin
PK’den dlebilecegi tahmin edilmektedir.!”".

Birkag klinik belirti RP sonras1 metastaz ve PK’e 6zgii mortalite riski tagiyan hastalari
belirlemeye ve boylece tedavi kararlarin1 yénlendirmeye yardimei olabilir. Ornegin, pozitif
cerrahi sinir varligi RP sonrast BKN’te lokal niiksii diistindiiriir®™®. BKN RP’den sonraki ilk
6 ay icinde ortaya ¢ikarsa, bu durum metastaz meydana geldiginin gii¢lii bir gostergesidir?!
ve BKN’e kadar gegen siireden bagimsiz olarak PSA’nin kisa siirede iki katina ¢ikmasi
(PSA-DT), erken klinik niiks ile iligkilidir*2. RP’yi takiben BKN araligi, diisiik riskli PK’li
erkeklerde PK’e 6zgli mortaliteyi etkilemez; bununla birlikte, yiiksek riskli hastalig1 olan
erkeklerde erken BKN, mortaliteyi 6nemli 6l¢iide artirir®.

Mevcut kanitlarin birlestirilmesiyle, yliksek metastaz ve PK’e 6zgii mortalite riski altinda
olabilecek erkekler: PSA-DT’si<3 ay, seminal vezikiil invazyonu (pT3b) olan, patoloji
Gleason skoru 8-10 veya RP’den sonraki 3 yil i¢inde BKN goriilen hastalardir®!424+2¢, PSA-
DT’leri 3 ila 12 ay arasinda oldugunda bir hastanin bu yiiksek riskli alt gruba m1 yoksa diisiik
riskli olarak m1 siniflandirilacagina iligkin bir belirsizlik alan1 mevcuttur’.
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RT’den sonra BKN:

RT’den sonra, yiiksek bir metastaz riskini ve PK’e 6zgii mortaliteyi isaret eden faktorler
RP’den sonrakilere benzer: PSA-DT<3 ay, ¢T3b-T4 evre, biyopsi Gleason skoru 8-10 veya
RT sonrasi 3 yil iginde BKN gibi®*%®, Hastanin PSA-DT’si 3 ile 15 ay arasinda oldugunda
RT’den sonra niiks belirsizlik alani bu hastalar i¢in de gegerlidir®.

Metastazlarin ve Lokal Niiksiin Degerlendirilmesi:

BKN tespit edildikten sonra, tedavi kararlarini verebilmek i¢in bunun lokal niiksti mii yoksa
metastatik hastaligi m1 ya da her ikisini mi temsil ettigini belirlemeye ¢alismak 6nemlidir.
Bu tiir tedavilerle iligkili dnemli morbidite nedeniyle, hastalar lokal kurtarma tedavisine tabi
tutulmadan 6nce metastatik hastalik kabul edilebilir bir sekilde ekarte edilmelidir. BKN’iin
RP sonras1t m1 yoksa RT sonrasi m1 saptandigina bakilmaksizin, ayni goriintiileme ilkeleri
gegerlidir.

Metastaz Tespiti:

BKN durumunda, metastazlar1 saptamak i¢in mevcut standart tetkikler kemik taramasi
ve abdominopelvik BT(Bilgisayarli Tomografi)’yi igerir. Bu goriintilleme teknikleri,
asemptomatik hastalarda nadiren metastazlart tespit eder; bu nedenle, klinik ilerleme
olasiligini tahmin etmek i¢in doktorlarin yukarida belirtilen tedavi 6ncesi ve sonrasi metastatik
risk faktdrlerine ihtiyaglar1 vardir. Ornegin, PSA diizeyi <7 ng/mL ise, RP’den sonra sadece
PSA relapsi olan erkeklerde pozitif kemik taramasi olasiligi <%5°tir***. Benzer sekilde, BT
taramasinin RP sonrasi lokal niiksii veya lenf nodu metastazlarini saptamak i¢in duyarlilig
diisiiktiir®; postoperatif BKN gelisen erkeklerde, bu goriintiileme teknigi vakalarin sadece
%11-14"tinde pozitif sonug verir’>3*,

Glinlimiizde, metastazlari su anda mimkiin olandan daha erken tespit etmeye
yonelik, drnegin NaF (Sodyum Floriir) sintigrafisi, kolin, asetat gibi ajanlarin kullanildig1
PET(Pozitron Emisyon Tomografi) taramalar1 veya prostata 6zgii membran antijeni (PSMA)
gibi ajanlarin kullanildigr tiim viicut diffiizyon-agirlikli MRG, spinal MRG ve lenf nodu
MRG...gibigesitli gorintiilleme teknikleri ve ajanlar kullanilmaktadir.?*-34

"C-kolin PET/BT kemik metastazlarmi saptamak igin daha iyi duyarlilik ve 6zgiilliik
sunabilir.>>37!! C-kolin PET/BT’nin RP’den sonra BKN’ii olan; ancak, kemik taramalari
negatif olan hastalarin %15’e varan kisminda kemik metastazlarini saptadigi gosterilmigtir®.
Ne yazik ki, kolin PET/BT’nin yiiksek maliyeti, tiim BKN vakalarinda kullanimini
engellemektedir [1]. Alternatif olarak, RP’den sonra hastanin PSA seviyesi >1 veya >2 ng/
mL ise bu teknik kullanilabilir. RT sonras1t BKN’ii takiben bu teknigin kullanimini belirlemek
icin PSA esik seviyelerinin tanimlanmasi, RP sonrast BKN i¢in oldugundan daha zordur.’

Tim viicut difizyon MRG yiiksek riskli PK’li hastalarda kemik metastazlarinin
saptanmasininda kullanilabilir;**#* ancak, RP veya RT sonrast BKN diigiiniildiigiinde bu
teknik hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. ®® Ga-PSMA-ligandi, PK i¢in olduk¢a spesifiktir
ve bu radyo izleyicinin PET/BT goriintiileme ile beraber kullanimi, lenf nodu ve kemik
metastazlarinin saptanmasi i¢in umut vaat edicidir. Bu goriintiileme prosediirii uygulanan
319 hastanin retrospektif analizinde, hastalarin %82.8’inde PK’i gdsteren bir veya daha fazla
lezyon tespit edilmistir.>*
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Radikal Prostatektomi I¢in Adjuvan Tedavi:

RP sonrast BKN igin se¢eneklere deginmeden once, adjuvan tedavi ile en fazla risk
altindaki erkekleri hedefleyerek RP sonrasi niiksii azaltmanin miimkiin olup olmadig:
sorusunu incelemek gerekir.

RPicin Adjuvan RT:

RP ameliyat1 geciren her hastada adjuvan RT (aRT) igin bir gereklilik bulunmamakla
birlikte, kanitlar pozitif smirlart ve pT3 hastaligi olan erkeklerin RP’den 10 yil sonra
basarisizlik riskinin %50°den fazla oldugunu '3#** ve bu nedenle, aRT i¢in uygun adaylar
olabilecegini isaret eder. Bu hastalarin ¢ogunun ameliyat sirasinda yiiksek risk 6zellikleri
bulunan seminal vezikiil invazyonlu hastalar oldugu gézlenmistir. Bununla birlikte, aRT nin
potansiyel toksisitesi ve hasta hayat kalitesi tizerindeki olumsuz etkisi (kalict ve geg ortaya
¢ikan advers olaylar dahil) de unutulmamalidir.*

RP uygulanan erkekler i¢in aRT bir secenek olabilirken, onkolojik faydalar hasta hayat
kalitesi lizerindeki olumsuz etkiye karsi dengelenmeli ve hastay: bilgilendirdikten sonra
herhangi bir tedaviye baslayip baslamama karari hasta ile beraber alinmalidur.

RP icin Adjuvan Androjen Baskilama Tedavisi:

Lokal ve/veya lokalileri evre RP’li hastalarda “Adjuvan Androjen Baskilama
(Deprivation) Tedavi”(aADT)’ nin 6nemli bir sagkalim avantaji sagladigina dair kanitlarin
oldugu gosterilmistir.*** Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlari, RP sirasinda nodal
tutulum saptandiginda ADT’yi 6nermektedir.’

Post-Radikal Prostatektomi Yonetimi
Niiks:

EAU’ya gore, RP sonrasi niiks tedavisi icin secenekler; prostat yatagina RT+ADT, tam
veya araliklt ADT veya gozlemdir®.

Kurtarma (Salvage) RT (sRT):

BKN’iin lokal niiks veya metastatik hastaligi temsil edip etmedigini belirlemek cerrahi
basarisizligin RT ile kurtarilip kurtarilamayacagini da belirler. Artan PSA diizeyi hala diistiik
oldugunda, PK’nin metastaz yapma olasilig1 da diisiiktiir; bu durumlarda, sRT ile tedavinin
etkili olma olasilig1 yiiksektir. RP sonrast BKN’ii olan hastalarda, BKN sonrasi ortalama 6
yillik takiple yapilmis retrospektif bir ¢alismada sRT nin (tek basina veya ADT ile birlikte)
PSA-DT <6 ay olan hastalarda PK spesifik sagkalimi -sadece takibe oranla- 3 kat arttirdig1
bulunmustur.*’

Kisa PSA-DT’1 olan veya PSA diizeyi 2 ng/mL’nin altinda kalan hastalara verilen
erken sRT’nin, RP sonrast BKN’lii hastalarda sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak,
sRTBKN’den 2 yildan fazla bir siire sonra baslatilirsa -PSA-DT’den bagimsiz olarak
PK’e 6zgii sagkalimda anlamli bir artig saglamadigi gozlenmistir.*® RP’yi takiben BKN
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durumunda sRT’ye ADT eklenmesi tek basina sRT’ye gore fayda saglayabilir. Klinik
caligmalarda ADT’nin sRT’ye eklenmesinin,® yiiksek riskli timérler igin hastaliksiz
sagkalimda (PFS)* fayda sagladig1 gosterilmistir; 6rnegin, ADT ile birlikte sRT, tek basina
sRT ile karsilastirildiginda ilk 5 yilda biyokimyasal ve klinik ilerlemeyi 6nemli &lglide
iyilestirmigtir.>!

Salvage AndrojenBaskilama Tedavisi:

RP sonras1 biyokimyasalniiks Salvage Androjen Baskilama Tedavisi (sADT)si ile
potansiyel olarak kontrol altina alinabilir; ancak, bu kullanimi destekleyen veriler genellikle
geriye doniik ¢alismalardan elde edilmistir®. Birincil kiiratif tedaviden sonra BKN’ii olan
tim hastalar SADT’ den yararlanmaz; bununla birlikte, kisa bir PSA-DT ve/veya timor
ozelliklerine sahip yiiksek risk grubunda olumlu bir etki gdzlenmektedir.”>** RP’den sonra
ADT’nin hasta tarafindan kabuliinii saglayan faktorler, ¢ok yiiksek bir klinik niiks riskinin
bulunmasi, kontinansin iyilesebilecek olmasi, uzun yasam beklentisi, hastanin gelecek
konusunda endiseli olmasi veya sRT fikrini kabul etmeye hazir olmamasi sayilabilir.

Gozlem:

Klinik olarak belirgin metastaz gelisene kadar gézlem PSA-DT >12 ay, BKN’e kadar
gegen siire >3 yil, Gleason skoru <7 ve evre <T3a’ya sahip diisiik riskli hastalar veya
kurtarma tedavisi i¢in uygun olmayan ya da kurtarma tedavisi almak istemeyen hastalar i¢in
uygun olabilir.” RP sonras1 PSA seviyesinin ylikseldigi zamandan metastaz gelisimine kadar
gecen medyan siire 8 yil; metastatik hastaligin gelismesi iizerine, 6liime kadar gegen medyan
stire 5 yildir.'” RP’yi takiben erken (<3 y1l)BKN’ii olan ve 1 yildan uzun PSA-DT’si olan
hastalar icin, dogrudan sRT’ye ge¢mek yerine “bekle ve gor” stratejisi uygun bir segenek
olarak kabul edilmektedir."

RT ile Neoadjuvan ve Adjuvan Hormonal Tedavi:

RT sonrast BKN durumunda tedavi segceneklerini incelemeden 6nce RT ile (neo) adjuvan
tedavinin roliiniin degerlendirilmesi yararlidir. RT’nin gonadotropin salgilatict hormon
tedavi (ADT) ile kombinasyonunun, tek bagina RT’ye ve ardindan BKN iizerine ertelenmis
ADT’ye gore daha iistiin oldugu kanitlanmigtir.’ Lokal ileri PK’1i hastalarda RT ile adjuvan
veya neoadjuvan ADT kullanimi artik standart uygulamadir.

Lokalize ve lokal olarak ilerlemis PK i¢in RT 6ncesi neoadjuvan ADT, biyokimyasal
hastaliksiz sagkalimi ve klinik hastaliksiz sagkalimi 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir.** Gleason
skoru <6 olan hastalar i¢in RT &ncesi neoadjuvan ADT genel sagkalimi 6nemli &lglide
iyilestirmistir ve bu nedenle bu tiir hastalarda kisa siireli neoadjuvan ADT diigtiniilmelidir.**

Kanutlar, lokal olarak ilerlemig PK’li hastalarda neoadjuvan/adjuvan tedaviyi kuvvetle
desteklerken, *** orta veya yiiksek riskli lokalize PK’nde bu yaklasimin degeri net degildir
29336 Orta veya yiiksek riskli lokalize PK’i olan dikkatle se¢ilmis hastalarda adjuvan veya
neoadjuvan ADT ile BKN oranlar1 azaltilabilir®? ve bu tiir hastalarda RT ile adjuvan veya
neoadjuvan ADT kullanma karar1 bu nedenle bireysellestirilmis degerlendirmelere ve verilere
dayanmalidir.
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RT Sonrasi Niiks Yonetimi:
RP:

Mevcut kurtarma tedavilerinden RP en iyi lokal kontrol olasilig1 saglar; ancak, birincil
RP ile karsilastirildiginda, daha koétii fonksiyonel sonuglar ve artan yan etki riski (6rn., tiriner
retansiyon, Uriner fistiil) goriilebilmektedir.

Kurtarma (Salvage) RP (sRP) bu nedenle yalnizca komorbiditesi diisiik hastalarda
diistintilmeli ve deneyimli bir cerrah tarafindan yapilmalidir. RT sonrast BKNii takiben birkag
sRP vakasinda BKN’siiz PK’e 6zgii sagkalim olasili81 %37 ile %87 arasinda degismektedir.>*
®'sRP’sini gosterebilecek faktorler; 10 yil veya daha uzun bir yasam beklentisi, <10 ng/mL
PSA seviyesi, <7 Gleason skoru, lenf nodu tutulumunun olmamasi ve T1 veya T2’nin ilk
klinik evrelemesi sayilabilir. ¢

sRP bu nedenle yalnizca komorbiditesi diisiik hastalar diisiiniilmeli ve deneyimli bir cerrah
tarafindan yapilmalidir. RT sonrast BKN’ii takiben birkag sRP vakasinda, BKN’siizPK’e
Ozgii sagkalim olasiligt %37 ile %87 arasinda degismektedir [58-61]. Kurtarma RP’sini
gosterebilecek faktorler; 10 yil veya daha uzun bir yasam beklentisi, 10 ng/mL’nin altinda
PSA seviyesi, 7 veya daha diisiik Gleason skoru, lenf nodu tutulumunun olmamast ve T1
veya T2 nin ilk klinik evrelemesi sayilabilir [62].

Kriyoterapi:

Kurtarma (Salvage) kriyoterapisi sRP’ye bir alternatif olabilir; bununla birlikte,
komplikasyon oranlarindaki diigiislere ragmen,’ caligmalar kriyoterapi sonrast 5 yillik
biyokimyasal hastaliksiz sagkalim a¢isindan hayal kiriklig1 yaratan sonuglar géstermistir. 46668
Arastirmacilar, kriyoterapiye kiyasla daha iistlin biyokimyasal hastaliksiz sagkalim ve daha
iyi bir tedavi sanst sundugu icin 6zellikle RT sonrast BKN’ii olan geng, saglikli hastalarda
sRP’sinin diigiiniilmesi gerektigi sonucuna varmislardir.

Androjen Baskilama Tedavisi (ADT):

ADT’nin bir kurtarma tedavisi olarak hangi kosullar altinda kullanilmas1 gerektigi heniiz
belli degildir. Yalnizca PSA-DT<6 ay olan hastalarda bir RT sonrast BKN i¢in kurtarma
ADT’si (tipik olarak yiiksek riskli hastaligi olan hastalar i¢in >2 yil), gézleme kiyasla 7
yillik takipte 6nemli 6l¢iide daha iyi metastazsiz sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim ile
iliskilendirilmistir.®* Lokal tedaviyi takiben BKN’ii olan hastalarda tedavi baslangicindan
sonra PSA-DT’deki degisikliklerin metastazsiz sagkalim i¢in prognostik oldugu
gosterilmigtir.®

Aralikl1 bir tedavi yaklagimi fiziksel islev, yorgunluk, idrar sorunlari, sicak basmasi ve
cinsel iglev lizerinde yararl bir etkiye sahip olabilir” ve hastalarin baslangigta daha iyi yanit
vermesi aralikli yaklagimi cazip kilabilir. Ancak, bir ¢alismada, aralikli ADT nin sagkalim
sonuglarmin siirekli ADT’den daha diisiik oldugu bulunmustur.” Diger bir ¢alismada ise
stirekli ADT ile karsilastirildiginda aralikli ADT’de iskemik ve trombotik olaylarin daha
sik goriilmesi aralikli tedavinin siirekli tedaviye kiyasla sézde faydalarmi ciiriitiiyor gibi
goriinmektedir.”
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Brakiterapi:

RT sonrasi lokal niiksii takiben kurtarma brakiterapisi kullanilarak tedavi sansi, toplam
doz sinirh oldugu i¢in distiktir.’ Dikkatle se¢ilmis hastalar i¢in, yiiksek veya diisiik doz
hizli brakiterapi kabul edilebilir bir toksisite profili ile etkili bir tedavi se¢enegi olabilir.”*-"
Bununla birlikte, saglam kanitlarin olmamasi ve brakiterapi ile siddetli yan etki riski
nedeniyle, bu tedaviyi yalnizca deneyimli merkezler sunmalidir .°

Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (HIFU):

HIFU radyasyon sonrasi tekrarlayan PK i¢in daha yeni bir se¢enektir; bu nedenle, mevcut
veriler daha kisa siireli ¢alismalardan alinmis olup (¢ogunlukla tek bir tedavi merkezinden)
siirlidir. 7680

Gozlem:

RP sonrast BKN yasayan hastalar i¢in ikinci basamak kiiratif seceneklere basvurmak
istemeyen, yalnizca lokal niiks belirtileri (6rnegin, ge¢c BKN ve yavag PSA artis1) olan
hastalar i¢in gézlem uygundur.®

Diger Oneriler:

Gozlemin Otesinde, hastalara diizenli egzersiz yapmalarmi ve saglikli bir diyet
benimsemelerini tavsiye etmek yerindedir. Fiziksel aktivitenin PK’e 6zgii 6liim riskini
azalttig1 gosterilmistir®! ve artan kanitlar obezite, diyabet ve PK arasinda karmasik bir iligki
oldugunu diistindiirmektedir.®? Bu iliski goz oniine alindiginda, bu hastalarda kardiyovaskiiler
riski degerlendirmek de uygun olabilir ve gerektiginde profilaktik ilag recete edilebilir.

Sonuglar:

Kiratif amach lokalize PK tedavisini takiben yilikselen PSA’nin en iyi nasil tedavi
edilecegi dnemli bir klinik soru olmaya devam etmektedir. RP veya primer kiiratif RT’den
sonra, tedavi kararlarini optimize etmek i¢in niiks riski ve niiksiin daha sonra metastaza
yol agmasi riskinin degerlendirilmesi gerekir. Mevcut kanitlar klinisyenlere yalnizca genel
rehberlik saglar ve hastalik yonetim stratejilerinin bireysellestirilmesi, cok disiplinli bir ekibin
katiliminin olmast ve her hastanin karar verme siirecine dahil edilmesi hayati dnem tasir.
Bu nedenle, siireci yonetme kararlari, hastaligin ilerleme olasilig1 ve tedavinin riskleri ve
yararlart dikkate alinarak genellikle hasta ve hekim tercihlerine baglidir. Erken PK ilerlemesi
ve erken metastaz durumlarinin erken tespiti i¢in gelistirilmis yontemler, tedavinin gelecekte
daha rafine hale gelmesini saglayacaktir.®®
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RiSK GRUPLARI PARAMETRELERI

RP sonras1i BKN

PSA-DT>1 yil ve pGS<8 (ISUP grade<4)

Diisiik Risk BKN

Yiiksek Risk BKN Z_SS/)\-DTSI yil veya pGS 8-10 (ISUP grade
RT sonras1 BKN

Diisiik Risk BKN IBF >18 Ay ve bGS<8 (ISUP grade<4)
Yiiksek Risk BKN IBF<18 Ay veya bGS 8-10 (ISUP grade 4-5)
BKN(BCR)= biochemicalrecurrence;

pGS=pathologicalGleasonScore; PSA-DT= ProstateSpecific Antigen-Doubling
ISUP=International Society of Urological Pathology;

IBF= interval from primary therapy to ~ bGS= biopsy Gleason Score
Biochemical Failure;

Tablo 2. Avrupa Uroloji Dernegi tarafindan birincil tedaviye gore siniflandirilan diisiik
riskli ve yiiksek riskli BKN tanimlarinin 6zeti.

Lokalize prostat kanserinin primer tedavisinden sonra biyokimyasal niikks (BKN),
klinik olarak belirgin progresif hastaliga yol agmaz. Avrupa Uroloji Dernegi prostat kanseri
kilavuzlari paneli, prognozu belirlemeye yardimci olmak i¢in sistematik bir inceleme yapmis
ve hastaliga ve prostata 6zgili antijen 6zelliklerine dayali yeni bir BKN risk siniflandirma
sistemini (BKN riski diisiik veya yiiksek riskli gruplar) bagariyla geligtirmigtir.®*
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Boliim 23

Radikal Prostatektomi Sonras1 inkontinans

Engin Dogantekin, Ali Kaan Yildiz, Turgay Akgiil

Giris

Erkeklerde iiriner kontinans; genisleyebilen ve kontraktil bir mesane gévdesine, mesane
boynu ve prostati (i¢ sfinkter) igeren fonksiyonel bir posterior {iretraya ve saglam bir
rabdosfinktere (dis sfinkter) baglidir. Bu faktorlerden herhangi birisinde ortaya ¢ikabilecek
hasar iiriner inkontinansa sebep olabilir. Uriner inkontinans (UI), istemsiz idrar kagirma
olarak tanimlanan ve diinyada milyonlarca kadin ve erkegi, eslerini, aile iiyelerini etkileyen,
dogrudan veya dolayli olarak saglik harcamalarinda biiyiik mali yiik olusturan bir durumdur.
Ul herhangi bir istem dis1 idrar kagirmagikayeti, konjenital anomaliler, yaralanma,
genitoiiriner cerrahi ve diger durumlarin sonucunda ortaya ¢ikabilir. Genitoiiriner cerrahiler
icerisinde ise radikal prostatektomi (RP) sonrasi inkontinans, prostat kanseri cerrahisini
takiben sik goriilen problemlerden bir tanesidir.

Bu bolimde genel basliklar altinda radikal prostatektomi sonrasi inkontinansin
epidemiyolojisi, tan1 ve degerlendirmesi ile tedavisi sunulmustur. Amerika Uroloji Dernegi
(American Urological Association (AUA)), Avrupa Uroloji Dernegi (European Association
of Urology (EAU)),Urodinami, Kadm Pelvik ve Urogenital Rekonstriiksiyon Dernegi
(Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction(SUFU))
kilavuzunun giincel bilgileri 6zetlenmistir.

1. Epidemiyoloji, etyoloji, patofizyoloji

Sfinkterin yetersiz direncine bagli olarak idrarin depolanamamasi RP sonrasi
inkontinansin birincil mekanizmasidir. Erkeklerde sfinkterik Ul’in en yaygin nedeni radikal
prostatektomidir. RP sonrasinda inkontinans genellikle i¢ve dis sfinkter yetersizligine bagl
olarak ortaya cikar. I¢ sfinkterik yetersizlik pelvik cerrahi, mesane boynu yaralanmast, spesifik
sempatik noropatik disfonksiyon veya embriyolojik anormalliklerden kaynaklanabilir. Dig
sfinkterik yetersizlik ise en stk RP’den sonra ortaya ¢ikar; ancak, pelvik kirikla birlikte tiretral
yaralanmalar, travmatik ve edinsel miyelopati, spinal disrafizm, sakral agenezi ve ekstrofi/
epispadias kompleksi gibi konjenital bozukluklardan da kaynaklanabilir.

Erkek inkontinansi genel popiilasyonda nadirdir ve yash erkeklerin sadece %5 ila
%6°’sim1 etkiler.! Erkeklerde Ul insidansi, cesitli cerrahi prosediirlerin ve iirolojik durumlarin
orantyla paraleldir. RP sonrasi inkontinansin tarihsel insidansi %2,5 ile %87 arasinda
degismektedir.> RP sonrast rapor edilen Ul oranlarindaki genis aralik, hastaya ve cerraha
Ozgii faktorlerden;ayrica, takip siirelerinden kaynaklanmaktadir. Ameliyattan 2 yil sonrasina
kadar kontrolde progresif bir diizelme oldugu bildirilmistir; bir ¢calismada, RP’den sonra
bir veya daha az ped kullanan erkeklerin yiizdesi 3., 6., 12. ve 24. ayda sirastyla %71,
%87, %92 ve %98°dir. 14 Merkezli yakin zamanda yapilan prospektif bir ¢alismada RP
uygulanan hastalarin cerrahiden 12 ay sonra %20.2’sinde Ul saptanmistir.*Ozellikle, gelismis
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iilkelerde olmak iizere tiim diinyada RP sonras1 Ul -cerrahi teknikteki gelismeler,aktif izlem
protokoliiniin popiilerlesmesi nedeniylecerrahinin azalmasi nedeniyle- diisme egilimindedir;
ancak, yine de RP’nin ¢ok sayida yapilmasindan dolayiinsidans: yiiksek seyretmektedir.
Siirveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar (SEER) Programi’na gore 65 yasinin iizerinde
radikal prostatektomi operasyonu yapilan16.000’den fazla erkegin sadece %6’sinin
prostatektomiden sonraki ilk 2 yil i¢inde bir inkontinans prosediirii ge¢irdigi goriilmustir.*

Sinir koruyucu teknikler, postoperatif Ul insidansinin azalmasiyla iliskilendirilmistir.
Mekanizmasi tartismali olsada, bu yontemlegenellikle, RP sonrasi rabdosfinkterin duyusal ve
motor pudendal innervasyonu korunur. Sistematik inceleme ve meta-analizler sonucundasinir
koruyucu teknikler, RP’den sonra kontinansin-nihai kontinansla olmasada- daha hizli geri
doniist ile iliskilendirilmistir.’

Sinir yaralanmasinin yani sira RP sonras1 Ul ile ilgili diger mekanizmalar arasinda dis
iiretral rabdosfinktere, pelvik tabana ve mesane boynuna verilen hasar yer alir. RP sonrasi
kontinan ve inkontinansi olanerkekleri karsilastiran fonksiyonel ve anatomik bir ¢aligmada,
istirahat tretral basing profili (UPP) veya basing bdlgesinin uzunlugu arasinda higbir fark
bulunmamustir. Ancak,manyetik rezonans goriintilemedeki (MRI) iiretral uzunluk ile pik
UPP, kontinan grupta anlamli olarak daha yiiksektir.®

Mesane boynu darligi, -muhtemel sekonder cerrahi miidahale nedeniyle- RP’den sonra
azalmis kontinans orami ile iligkilidir. Uretral anastomotik fibrozisin iiretra ve sfinkterin
koaptasyonunun azalmasina yol agtig1 varsayilir.

RP sonrasi Ul’a sebep olabilecek belirtilen faktorleri engellemek adma oneriler
bulunmaktadir. Bazi erkeklerde ¢izgili sfinkter normale gore daha zayif gelismis olabilir;
ayrica, yasl erkeklerde cizgili sfinkter daha incedir ve daha fazla kollajen igerir. Ancak,i¢
sfinkter yetmezliginin dnemli nedeni, dorsal ven kompleksinin ligasyonu ve bdéliinmesi
sirasinda olugan hasarlardir. Kontinansa katkida bulunan iiretranin diiz kaslari, cerrahi
esnasinda anastomoz i¢in biiyiik, derin siitiirlerin yerlestirilmesiyle zarar gorebilir veya damar
sinir demetinin yaralanmasiyla denerve olabilir. Cerrahide mesane boynu esnek olmali ve ¢ap1
asir1 bitylik olmamalidir; ¢iinkii, mesane boynu kontraktiirii veya genis mesane boynu iiriner
inkontinans1 ortaya ¢ikarabilir. Bu komplikasyonlardan kaginmak igin, apikal diseksiyon
sirasinda ¢izgili sfinkteri korumak, son anastomozda gerginlikten kaginmak, acikligin kiigiik
ve esnek olmast igin mesane boynunu yeniden yapilandirmak ve kesin bir mukoza-mukoza
anastomozuelde etmek 6nemlidir. Bir¢ok erkekte detrusor hipertrofisi vardir ve 6nceden var
olan mesane ¢ikim obstriiksiyonu nedeniyle mesane kompliansi azalmistir. Bu hastalarin
tam idrar kontroliinii elde etmeleri daha uzun siirer. Bu nedenle, ameliyatta mesanenin bu
durumunu daha da kétiilestirebilecek asiri traksiyonundan kaginmak dnemlidir.

2. Tam ve degerlendirme

Ul sikayeti olan bir erkegin ilk degerlendirmesi ayrintili bir 6ykii, fizik muayene, iseme
sonrasi rezidili 6l¢timii ve idrar tahlilini gerektirir. AUA kilavuzlar ayrica inkontinansin
tipini, ciddiyetini ve rahatsizlik derecesini siniflandirmak i¢in ¢esitli uygun tant yontemlerini
Onerir. Sistoskopi ve iirodinami olasi mesane boynu stenozu, sfinkterik fonksiyon ve mesane
depolama fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilir.
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2.1. Oykii ve fizik muayene

Oykii Ul’in tipi, derecesi ve ciddiyetine odaklanmaldir; énceki cerrahi prosediirler
ve ndrolojik hastalik belirtileri sorgulanmalidir. Stres ve sikisma tipi Ul arasindaki ayrim
onemlidir; gerekirse, iseme giinliigii veya ped testi, invaziv testlere devam etmeden 6nce
degerlendirme i¢in yardimci olabilir.

Karin, sirt, genital bolge, perine, rektum ve nérolojik sistemin tam bir muayenesi
yapilmalidir. Eger, artifisyel iiriner sfinkter (AUS) yerlestirilmesi diisiiniiliirse, hastani el
becerisi degerlendirilmelidir. Klinisyenler, hastalarin cihazi ¢alistirmak igin yeterli fiziksel
ve biligsel becerilere sahip oldugundan emin olmalidir. Cilt, ameliyattan 6nce tedavi edilmesi
gereken ikincil mantar veya bakteriyel enfeksiyon belirtileri agisindan incelenmelidir.
AUS’de basing diizenleyici balon (BDB) yerlesimi planlanirken dnceki cerrahi insizyonlar
belirlenmelidir. Ayn1 sekilde kasik fitiklar1 da tanimlanmali ve eger kontralateral BDB
yerlestirme miimkiin degilse es zamanli onarim 6nerilmelidir. Skrotal muayene; hidrosel,
fitiklar ve skrotal kitleler gibi pompa yerlesimini etkileyebilecek patolojileri tespit etmek
icin yapilmalidir.

2.2.Hasta sorgulama formlar1 ve semptom skorlamalari

Ul’n siddetinin ve semptomlarn hastaya etkisinin, cerrahi yaklasimmn seciminde
onemli bir faktor oldugu distinilmektedir. Hasta tarafindan bildirilen Ol¢iimler, hasta
semptomlarinin varligini ve ciddiyetini agiklamaya yardime1 olur; bu nedenle, dykii ve fizik
muayeneye dnemli bir yardime1 olarak hizmet edebilir. UCLA Prostat Kanseri Indeksi 7 veya
Genisletilmis Prostat Kanseri indeksi Kompoziti ® gibi onaylanmis hastaliga 6zgii anketler,
erkeklerde postoperatif stres ve sikisma tip inkontinans semptomlarini belirler. AUS cerrahi
sonuglarmi degerlendirmek igin iseinkontinans Semptom Indeksi veya Inkontinans Etki
Anketi-7 kullanilabilir.’Ped testi Ul’in siddeti ve diger semptomlar ile ilgili bilgi verebilir.

2.3. idrar analizi ve laboratuvar

Erkek Ul’min cerrahi olarak diizeltilmesinden &nce idrar analizi ve kiiltiir mutlaka
gereklidir. Uriner enfeksiyon uygun sekilde degerlendirilmeli ve ortadan kaldirilmalidir. RP
sonras1 bobrek fonksiyonunu ve kanser durumunu degerlendirmek i¢in serum kreatinin ve
PSA tetkik edilmelidir. Cerrahi miidahaleden 6nce bobrek yetmezligi agisindan dikkatli bir
degerlendirme gerekir.

2.4. Sistoskopi

Cerrahi Oncesi vezikoiiretral anastomoz darligi, mesane boynu darlig1 veya bulboz liretra
darliginin tespiti cogu vakada Oykii veya troflovmetri ile saglanabilir. Tanimlanmayan
liretral veya mesane boynu patolojisi, tiim cerrahi yaklagimlar: 6nemli 6l¢iide komplike hale
getirebileceginden iiriner inkontinans i¢in cerrahi miidahaleden 6nce, cerrahinin sonuglarini
etkileyebilecek iiretra veya mesane patolojisini degerlendirmek igin sistoliretroskopi
yapilmalidir. Semptomatik vezikoiiretral anastomoz darlig1 veya mesane boynu kontraktiirii
olan hastalarin,RP sonrasiUlcerrahisi i¢in ameliyattan once tedavi edilmesi gerekir.
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Eksternal sfinkterin fonksiyon derecesinin sistoskopik degerlendirilmesi, transobturator aski
prosediirleri i¢in uygun adaylarin belirlenmesine yardimei olabilir. AUS implantasyonundan
sonra tekrarlayan inkontinansi olan hastalarda, sistoskopi mekanik basarisizligi iiretral
atrofi gibi diger nedenlerden ayirt etmede de yardimci olabilir. Ayrica, enfeksiyon veya
doku erozyonu nedeniyle bir AUS veya aski ¢ikarildiginda; darlik, divertikiil veya diger
tiretral komplikasyonlar1 belirlemek i¢in yeniden implantasyondan once iiretranin tekrar
sistoiiretroskopi ile degerlendirilmesi 6nerilir.

2.5. Urodinami

Erkekte RP sonrast Ul’in cerrahi olarak diizeltilmesinden 6nce mesane kapasitesi,
kompliyans ve kontraktilitenin degerlendirilmesi gereklidir. Mesane fonksiyonunun
yeterliligini degerlendirmek i¢in dikkatli bir Oykii ve iseme glnligii yeterli olabilir.
Uroflovmetri ve iseme sonrasi rezidiiel idrar hacmi normal oldugunda mesane kapasitesinin
ve mesane bosalmasinin normal oldugunu, mesane boynu darliginin ise olmadigini kanitlar.
Daha kapsamli bir degerlendirme gerektiginde veya taniy1 kolaylastirabilecek durumlarda,
stres iiriner inkontinans i¢in cerrahi miidahaleden 6nce iirodinami yapilabilir. Urodinamide
neredeyse tiim vakalarda intrinsik sfinkter yetmezligi tespit edilmektedir. RP sonras1 Ul’li
erkeklerin %40 ila %45’ inde mesane disfonksiyonu olmasina ragmen, ¢ok kiigiik bir oranda
inkontinansin tek nedenidir. Detriisér asir1 aktivitesiUl cerrahisi igin bir kontrendikasyon
olmamasina ragmen, sonu¢ basarisi konusunda gercek¢i danismanlik gerektirir. Azalmisg
mesane kompliyansi, yiiksek basingli mesaneye sebep olarak uzun siirede bobrek
fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir. Ancak,bu tiir iirodinamik bulgular AUS sonrasi
daha kotl kontinans igin giivenilir bir tahminde bulunmaz.!®Detrusor hipokontraktilitesi
saptanmasi durumunda, aski cerrahisi sonrasi potansiyel olarak artabilecek ¢ikis direncini
asabilmek i¢in yeterli detrusor islevi yoksa,bu hastalarda AUS tercih edilmelidir."!

EAU kilavuzunda en uygun cerrahi prosediiriin segilmesine yardimci olmak igin
irodinamik test sonuglarinin kullanilmasimin degerli olabilecegini kabul etmektedir;
ancak, komplike olmayan stres UI’li hastalarda ayrintili bir klinik ykii ve muayenenin
yeterli olacagi, bu hastalarda tirodinami yapilmasinin gerekli olmadig1 belirtilmistir. AUA
kilavuzuask1 veya AUS gibi invaziv, potansiyel morbid ve geri doniisii olmayan tedaviler
diisiiniilen -stres Ul’in semptomlar1 ve fiziksel bulgular1 olan-erkek hastalarda ¢ok kanalli
irodinamiyi 6nermektedir.

3. Tedavi

Ul, erkeklerde saglikla ilgili yasam kalitesini énemli olgiide etkiler ve AUS, bulbar
tiretral askilar ve transiiretral hacim artirici ajanlar ile cerrahi tedavi prosediirleri kullanilarak
iyilestirilebilir. Bu islemler ¢ikig direncini artirarak istem dist idrar kagisini 6nler. Her ne
kadar, gegmiste erkek sfinkterik Ul i¢in birinci basamak tedavi olarak hacim artirici ajanlar
kullanilmis olsada, prostatektomi sonrasi inkontinansin siddeti ve vezikoiiretral bolgede
cerrahi sonrasi skarlagsma, vakalarin cogunda cerrahi diizeltmeyi birinci basamak tedavi haline
getirmistir.Erkek Ul icin bulbar iiretral askilar hacim artiric1 ajanlardan sonra gelistirilmis ve
etkili bir yontem olarak tanimlanmistir. Bu askilar i¢in artik uzun vadeli takip mevcut olup,
ozellikle hafif ila orta derecede inkontinansi olan hastalarin tedavi hakkinda bilingli kararlar

332



Bollm 23: Radikal Prostatektomi Sonrasi inkontinans

vermelerine olanak tanir. Bununla birlikte, orta ve siddetli idrar kagirma i¢in uzun vadeli
dayanmkhilig1 ve etkinligi nedeniyle AUS, erkeklerde Ul tedavisi i¢in altin standart olmaya
devam etmektedir.

RP sonrasi inkontinans tedavisinde hastalara pelvik taban kas egzersizleriveya pelvik
taban kas egitimi 6nerilmelidir;'*ancak, RP veya TURP sonrasi kapsamli veya bire-bir pelvik
taban kas egitiminin faydasi belirsizligini koruyor. RP’den sonra kontinansta progresif
diizelme meydana geldigi i¢in, bazi yazarlar bir (1) yillik bir gozlem periyodu 6nermektedir.
Bununla birlikte, prostat tedavisi sonrasi rahatsiz edici stres Ul’1 olan hastalarda konservatif
tedaviye ragmen inkontinans diizelmiyorsa, alt1 ay gibi erken bir zamanda da ameliyat
diistintilebilir. Geri doniisii olmayan sfinkter yetmezligi ve rahatsiz edici istemsiz idrar kagagi
olan erkek hastalarda Ul’in cerrahi olarak diizeltilmesi endikedir. Prostat tedavisinden sonra
inkontinansi olan hastalara, iiretral hacim artirict ajanlarla etkinligin diisiik oldugu ve kiir
sansmninaz oldugu konusunda danismanlik verilmelidir. Bu nedenle AUS ve askilar ¢ogu
erkekte sfinkterik inkontinans i¢in birinci basamak cerrahi tedavi olarak diisiiniilmelidir;
ancak,nadiren norojenik erkek stres Ul vakalarinda hacim artiric1 ajan denemesi uygun
olabilir.

Duloksetin bir serotonin/norepinefrin geri alim inhibitdriidiir ve tek basina veya pelvik
taban kas egzersizleri ile kombine sekilde kontinansin diizelmesini hizlandirabilir; ancak,
siklikla ciddi gastrointestinal ve merkezi sinir sistem yan etkileri olmasi nedeniyle kullanimi
yeterince yaygin hale gelmemistir."

Tanisal degerlendirme tamamlandiktan sonra hastalar inkontinanslart igin cerrahi
ve cerrahi olmayan secenekler de dahil olmak iizere tedavi segenekleri hakkinda
bilgilendirilmelidir. G6z niinde bulundurulmasi gereken faktérler: Ul siddeti ve Ul ile
ortaya ¢ikanrahatsizliklar, viicut kitle indeksi, tiretroplasti dahil dnceki cerrahi prosediirler,
primer veya adjuvan radyasyon tedavisi, mesane fonksiyonu ve sistoskopik bulgular, el
becerisi ve biligsel islev, ¢esitli implantlarin etkinligi, uzun vadeli komplikasyonlar ve tekrar
ameliyat riski ile hasta tercihidir. Erkek UI’m cerrahi olarak diizeltilmesine yénelik mutlak
kontrendikasyonlar azdir ve azalmis mesane kompliyansi, disiik intravezikal basingta
vezikotireteral reflii gibi bobrek fonksiyonunu tehlikeye atan mesane bozukluklarini igerir.
Bir aski veya AUS prosediiriinde mesane boynunda veya iiretrada yetersiz doku biitiinligii,
mesane boynunun kapatilmasini veya triner diversiyonu gerektirebilir. Prostat tedavisi
sonrasi inkontinanst olan ve uzun siireli yasam kalitesi elde edemeyecek, uygun sekilde
motive edilip damismanlik verilen hastalarda triner diversiyon diisiiniilebilir.*Ek olarak,
mesane kanseri veya direngli vezikoiiretral anastomoz darliklar1 gibi gelecekte transiiretral
tedavi gerektiren durumlar cerrahi i¢in goreceli kontrendikasyonlardir. Bu gibi durumlarda,
bir AUS veya aski prosediirii, transiiretral erisimi bozabilir ve tekrarlanan enstriimantasyon
cihazlarda enfeksiyon veya erozyon riski ortaya ¢ikarabilir. Metastatik prostat kanseri, Ul’n
cerrahi olarak diizeltilmesi i¢in bir kontrendikasyon olmamasina ragmen yasam kalitesindeki
gelismeler, performans durumu ve yasam beklentisi ile degerlendirilmelidir.

AUSgok sayida yayn tarafindan desteklenen, orta ila siddetli Ul tedavisi igin kullanilan
cihaz olmaya devam etmektedir. Avantajlar1 arasinda tekrarlanabilir ve giivenilir sonuglar,
hastalarin detrusor kasilmasi olmadan mesaneyi bosaltma yetenegi ve pelvik redyoterapi
sonrasi kanitlanmis etkinlik sayilabilir. AUS implantasyonundan sonra ¢ok az erkek siddetli
derecede inkontinansa sahiptir (%9); ancak, ¢ogu ped kullanmaya devam eder ve orta
derecede yiiksek idrar sikayeti bildirir. AUS’in 2 ve 5 yilda sirastyla %16 ve %28’lik bir
revizyon orani ile uzun vadede dayanikliliginm smirlihigibelirtilmektedir.'
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Perineal askilar AUS’e alternatif olarak olusturulmustur ve hafif ila orta siddette stres
Ul i¢in tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir. Ask1 cerrahisi i¢in secilmis popiilasyonlarda,
hastalarin yaklasik %75’inde basar1 saglanmis ve bu basar1 12 ila 36 ay devam etmistir.'
Bu nedenle, erkek aski prosediirleri hafif ila orta siddette Ul i¢in AUS’e bir alternatif saglar.

AUA kilavuzlari, agir stres inkontinanst olan hastalarda erkek askilarin rutin olarak
yapilmamasi gerektigi konusunda diigiik diizeyde kanitlara dayali orta seviyede bir 6neri sunar.
Askilar enfeksiyon, erozyon veya mekanik ariza endisesi nedeniyle AUS’i reddedenlerin yani
sira sinirh fiziksel veya biligsel kapasiteye sahip olanlarda daha siddetli Ul’in diizeltilmesi
icin alternatif olarak goriilebilir. Norojenik stres inkontinansli hastalardan olusan iki kiiclik
vaka serisinde, ask1 cerrahisinde Uldiizelme oran1 %28 ila %65 saptanmugtir.'” '*

Askilarin daha diisiik bir komplikasyon profili olmasma ragmen; bir caligmada,
hastalarin %30’unda enfeksiyon veya perineal yara nedeniyle askinin ¢ikarilmasi gerektigi
gosterilmistir.'®

Daha siddetli Ul’de AUS 6nerildigi igin, risk ve etkinlik dikkate alinmalidir. Hafif Ul
i¢in bulbar aski prosediirleri tercih edilen bir alternatif haline gelirken, AUS gereksiz fazla
tedavi girisimini temsil edebilir. 24 saatlik ped agirhigmin tanim hafif diizeyde Ul igin 150
gramin alt, orta diizeyde Ul i¢in 400 gramin alt1 olarak yapilmis ve hafif ila orta siddette
inkontinans1 olan olgularda transobturator askilar(TOT) oncelikle Onerilmistir. Primer,
adjuvan veya kurtarma radyoterapisi sonrasi stres Ul’si olan ve cerrahi tedavi talep eden
erkeklerde, erkek askilar1 veya ayarlanabilir balonlar yerine AUS tercih edilir. Daha 6nce
radyasyon tedavisi veya tiretral erozyonu olanlara aski prosediirii dikkatlionerilmelidir;
¢linkii, bu gruptaaski sonrasi idrar kaybimin derecesi genellikle istenilen sinir1 agsmaktadir.
Bu hastalarda daha diisiik etkinliginnedeni, rabdosfinkteri destekleyecek materyal i¢in uygun
doku elastikiyetinin olmamasi olabilir.

3.1. Konservatif tedavi

RP sonrasi inkontinans tedavisinde dncelikle pelvik taban kas egzersizleri veya pelvik
taban kas egitimi gibi konservatif tedaviler dnerilmektedir. Uygun kalitede kendi kendine
pelvik taban kas egzersizleri yapamayan ve RP sonrasi kontinans iyilesmesini hizlandirmak
icin ek miidahaleler talep eden hastalara daha kisa siireli pelvik taban kas egitimi onerilebilir.
Kateter ¢ikarildiktan sonra pelvik taban kas egzersizlerinin -kontrol gruplarina kiyasla-
kontinansa ulasma siiresini iyilestirdigi gosterilmistir ve iiretral kateterin ¢ikarilmasindan
sonra tlim hastalara onerilmelidir. Progresif bir pelvik taban kas egzersizleri veya pelvik
taban kas egitimi programina bagli olan hastalar, olmayanlara gore daha erken bir kontinansa
doniis bekleyebilirler. RP sonrasi bu erken kontinans iyilesmesi i¢in zaman ¢ergevesi ii¢ ila
alt1 ay kadar erken olabilir. Bununla birlikte, daha uzun vadeli degerlendirme, bir yildaki
genel kontinans oranlarmnin, pelvik taban kas egzersizleri veya pelvik taban kas egitimi
uygulanan erkeklerle yapmayan erkekler arasinda benzer oldugunu gostermektedir.

Uzun vadede, pelvik taban kas egzersizleri veya pelvik taban kas egitimi ile tedavi edilen
erkekler arasindaki heterojen verilerin varligi ve kontinans oranlarinin tedavi edilmeyenlere
benzer olmasi nedeniyle degerlendirme tartismalidir. 12 Aylik takipte pelvik taban kas
egzersizleri veya pelvik taban kas egitimi grubunda Ul oran1 %57, kontrol grubunda %62
bulunmustur.
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Genel olarak, bu ¢alisma ameliyat sonrasi erken dénemde yapilirsa veriler, pelvik taban
kas egzersizleri veya pelvik taban kas egitiminin kontinans siiresini iyilestirdigini/kisalttigini
(boylece hayat kalitesini iyilestirdigini); ancak, 12. ayda genel kontinansi etkilemedigini
gostermektedir.

3.2. Artifisyel iiriner sfinkter (AI"IS)

AUS gesitli cihazlarda degismekle birlikte, genellikle 2 cm’lik bir cevresel kompresyon
bolgesi saglayan, mesane boynu veya bulbar iiretra etrafina yerlestirilecek sivi dolu bir
kaf (cuff), basing diizenleyici balon (PRB) ve kontrol pompasindan olusur (Resim 1).
Kompresyon derecesi basing diizenleyici balonun (PRB) uygunlugu ile belirlenir. Basing
ise hastanin doku &zellikleri ve mansetin konumuna gére diizenlenir. Bulbar AUS igin
standart PRB basinci1,61 ila 70 cm H20’da okliizyon yeterliligini erozyon riski ile optimum
sekilde dengeler. Daha diisiik basinglar azaltilmis kontinans oranlarina neden olur; ancak,
erozyon riskinin yiiksek oldugu diistiniiliirse tavsiye edilebilir. Standart 61 ila 70 cm H20
basing ile saglanan okliizyon derecesi, basarili erkek aski cerrahisinde 6l¢iilenle benzerdir.
Bununla birlikte, manset agildiginda tiretral direng ihmal edilebilir seviyelere diiser, boylece
belirgin detrusor kontraktilitesi olmayan erkeklerin itkinma veya Crede yoluyla mesanelerini
bosaltmasina izin verir.

Resim 1. Boston Scientific AMS 800 artifisyel iiriner sfinkter, basing diizenleyici balon
harig tlim parcalar1 inhibizon kaplamali.

3.2.1 Cerrahi teknik
3.2.1.1 Operasyon hazirhg:

Operasyon hazirlig1 olarak tiim ameliyat bdlgesi tras edilir ve ideal olarak alt karin,
cinsel organlar ve perine de dahil olmak tizere klorheksidin-alkollii cilt hazirlig1 yapilmalidir.
Ameliyat, hasta diisiik litotomi pozisyonundayken genel veya spinal anestezi altinda yapilir.
Aminoglikozid (5 mg/kg) ve birinci veya ikinci nesil sefalosporin veya vankomisin igeren
intravendz antibiyotikler, cilt insizyonundan 60 dakika 6nce uygulanir. 10 dakika boyunca
cerrahi bdlgenin klorheksidin ile firgalanmasinin ardindan izopropil alkol ile cilt hazirlig
yapilir. Daha sonra mesaneyi bosaltmak ve {iretranin tanimlanmasini ve diseksiyonunu
kolaylagtirmak i¢in bir iiretral kateter yerlestirilebilir.
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3.2.1.2 Artifisyel iiriner sfinkter kaf (cuff) yerlestirilmesi

AUS yapilacak hastada genellikle tek kaf perineal yaklagim tercih edilir (Resim 2). Amacg,
mangonu bulbar tiretranin miimkiin oldugunca proksimaline, iki korporal cismin fiizyonunun
daha proksimaline yerlestirmektir. Bu konum iiretranin giivenli ¢evresel diseksiyonuna izin
verir, otururken kafin agilmasina karst koruma saglar ve kafin yerlestirilmesi i¢in en biiyiik
korpus spongiozum ¢apint ortaya ¢ikarir.

Resim 2. Artifisyel iriner sfinkterin perineal implantasyon tekniginin semasi.

Derinin, Colles fasyasinin ve bulbospongiosus kasmin insizyonundan sonra, bulbar
iiretradan korporeal cisme yansidig1 icin Buck fasyasi kesilir. Uretranin iizerinde Buck
fasyasimin dorsalinde keskin diseksiyon kullanilarak direkt goriis altinda 2 cm genigliginde
bir tiinel olugturulur. Daha sonra bu tiinelden bir right-angle klemp gegirilir. Bu alanda kiint
diseksiyon Onerilmez; ¢iinkii, 6zellikle tekrarlayan vakalarda {iretranin yaralanmasi riski
vardir. Uretranin cevresi, 4 veya 4,5 cm olan kaf boyutunun segimine rehberlik etmek icin
korpus spongiozumun ¢evresinden dl¢iiliir. Genel bir kural olarak gercek kaf,serit metreden
biraz daha sikidir. Kaf boyutu bariz bir sekilde yanligsa, uygun bir sonraki beden/kaf
secilmelidir. Baz1 yazarlar, spongiozumun postoperatif alt bolge atrofisini kompanse etmek
icin 6l¢iilen iiretra ¢cevresinden 0,5 ila 1 cm daha kiiciik bir kaf se¢ilmesini savunsada, yakin
tarihli bir ¢aligma, daha az siki olan kaflarin daha iyi kontinans sonuglarina sahip oldugunu
gostermektedir.’Kaf yerlestirildikten sonra AUS kaflarindan gelen tiip, bulbospongiosus
kasini 6rten Colles fasyasinin altindaki derin perineal bosluga gegirilir.

Kaflar, 3,5 cm’den baglar ve 11 cm’ye kadar gesitli boyutlarda mevcuttur. Daha biiyiik
boyutlar mesane boynu implantasyonu igin kullanilir. Onceki AUS yerlesiminden énemli
tiretral atrofisi olan ve revizyonlar nedeniyle distale kaf yerlestirilmesi gereken hastalarda
daha iyi tiretral koaptasyon elde etmek i¢in3,5 cm’lik kaf kullanilir; ancak,3,5 cm boyutunun
kullanilmast, 6nceden radyasyon tedavisi dykiisii olan hastalarda erozyon riskinin artmasina
neden olmustur.?° Radyasyon tedavisi veya diger olumsuz risk faktorleri olan ve 6nemli iiretral
atrofisi olan hastalarda, 3,5 cm’lik bir kaf yerine transkorporal yerlestirme diistiniilmelidir.
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3.2.1.3 Basing diizenleyici balon (PRB)

PRB’nin yerlestirilmesi, 6nceki cerrahi insizyonlara, viicut aliskanligma ve cerrahin
tercihine bagl olarak skrotal, perineal veya abdominal insizyon yoluyla gerceklestirilebilir.
Cerrahlar her yaklagima asina olmalidir. Abdomen i¢ine balonyerlestirmek i¢in ayni tarafta
abdomene yatay bir alt kadran kesi yapilir. Rektus veya dis oblik fasya kesilerek alttaki kas
ayrilir ve preperitoneal veya intraperitoneal bosluga ulasilir. Parmakla kiint diseksiyon, kiigiik
olan PRB igin gerekli alani yaratir. Bulbar AUS igin 61 - 70 cm H20, mesaneboynu igin 71
- 80 cm H20 basingliPRB yerlestirilir. Ardindan karin duvar fasyasi kapatilir. Alternatif
olarak PRB, penil implant cerrahisinden uyarlanmis teknikler kullanilarak dis inguinal halka
yoluyla yerlestirilebilir. Skrotal veya perineal insizyonda, dis halka tanimlanir ve parmak veya
cerrahi bir aletle inguinal kanalin tabanindan girilerek retropubik bosluga erisim saglanir.
Transversalis fasyas1 PRB ekstriizyonuna dogal bir bariyer sagladigi i¢in dikis gerekmez. Bu
yaklagimin kontrendikasyonlar1 arasinda mesliherni onarimlari, radikal sistektomi ve diger
kapsamli karin ameliyatlar1 yer alir. Bu gibi durumlarda abdominal yaklasim, mesane veya
bagirsak yaralanmasi riskini azaltir.

Uretici talimatlaria gére ek sivi hacmi gerektiren bir mesane boynu kafi kullaniimadig1
siirece, PRB 23 mL steril normal salin veya kontrast madde ile doldurulur. izotonik bir
sollisyon saglamak i¢in kontrast soliisyonlar: daima steril su ile seyreltilmelidir. Hastanin
iyot veya kontrast alerjisi varsa kontrast maddeler kontrendikedir.

3.2.1.4 Kontrol pompasi

Pompa inguinal, skrotal veya perineal insizyondan anterior skrotuma yerlestirilir. PRB
abdominal olarak yerlestirildiginde, diseksiyon abdominal duvar fasyasmin {iizerinden
skrotuma ilerler ve Scarpa fasyasinin derininde anterior skrotuma ulasilir. Skrotumun bagimli
kisminin disina yerlestirilen bir parmak, daha sonra bu cildi inguinal insizyona dogru yukariya
invajine eder, fasyal tabakalar bir aletle dartos tabakasindan siyrilarak pompa icin kiiclik bir
cep olustururulur. Pompa daha sonra bu konuma yerlestirilir. Tek insizyon yaklasimlarinda,
dogrudan skrotal veya perineal insizyondan kii¢iik bir subdartos pos olusturulur.

3.2.1.5 Baglantilarin yapilmasi

Baglantilar karin kesisinden, asir1 asinmadan korunma ve daha sonraki bir tarihte kolay
kesif yapilmasi igin yapilir. Uretici tarafindan saglanan hizli konektérler, yeni implante
edilen cihazlar i¢in miikemmel, giivenli ve su gecirmez baglantilar saglar. Bununla birlikte,
tiip tizerindeki bir biyofilm su gegirmez baglantiy1 engelledigi i¢in revizyon ameliyatlar1 igin
onerilmez. Bu nedenle, tiim cihazin degistirilmedigi revizyon durumlarinda elle baglanan
konektorler kullanilmalidir.

Baglantilar tamamlandiktan sonra cihaz, etkinlestirme ve devre dist birakma durumlari
arasinda birka¢ kez dongiiye alinir. Uretroskopi yoluyla iiretranin yeterli koaptasyonu
dogrulanir. Kapali kaf, iiretral dokuda hafif beyazlasmaya neden olarak, yeterli iiretral
koaptasyon, dolum ve cihazin baglantisin1 gostermelidir. Tersine, devre disi birakilmis
kaf minimum koaptasyona neden olmalidir. Bu durumda koaptasyonun asirt oldugu kabul
edilirse, daha biiylik ¢apli bir kaf ile degistirilmesi diisiiniilmelidir.
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3.2.2 Mesane boynu AUS

Mesane boynu AUS, prostatin cerrahi veya travmatik bozulmasmin olmadig1 sfinkterik
UI’l erkeklerde istege bagl, daha invaziv ve teknik olarak zor bir kaf yerlestirme ydntemi
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, miyelomeningosel ve diger néropatik bozukluklarin
nedenleri i¢in bulbar AUS’e bir alternatif olarak diisiiniilmelidir. RP’den sonra kullanimi
kontraendikedir. Avantajlar1 arasinda daha diisiik erozyon ve kaf atrofisi bulunur. Kafin
yerlestirilmesi daha karmasiktir, daha asagida bir abdominalkesi, mesane tabaninin agiga
cikarilmasi ve vezikoprostatik bileskenin ¢evresel diseksiyonu gerekir. Endopelvik fasyanin
acilmasi diseksiyon diizleminin gelismesine yardimci olur; iiretraya ve rektuma yerlestirilen
kateterler bu yapilarin belirlenmesine yardimci olur. Gerekirse, mesane boynunun liimenine
bir parmagin yerlestirilmesiyle sistotomi de diseksiyona yardimci olabilir. Yetiskinlerde
mesane boynu, ¢ok daha biiyiik bir kaf implant1 (genellikle 8 cm veya daha biiyiik), daha
yiikksek PRB basinci (genellikle 71-80 cm H20) ve sistemde daha biiyiik bir sivi hacmi
gerektirir. Cocuklarda, kaf ve PRB 06zelliklerinin dnemli 6l¢lide degistirilmesi gerekebilir.

3.2.3 AUS komplikasyonlar
3.2.3.1 Uriner retansiyon

AUS sonrast idrar retansiyonu nadirdir; ancak, transkorporeal ve 3,5 cm’lik mangonlarda
daha biiylik mansonlara kiyasla daha sik goriiliir. Ameliyat sonrasi erken donemde retansiyon,
kiiciik capli bir (10-Fr veya 12-Fr) kateter ile 24 ila 48 saat boyunca transtiretral mesane
drenaji ile yonetilmelidir. Kaf deaktivasyonu, kateterizasyondan 6nce yapilmalidir. Hasta 48.
saatte iseme denemesinde basarisiz olursa, liretral erozyon riskini azaltmak ic¢in suprapubik
sistostomi drenaji oOnerilir. PRB’nin delinmesini veya olast kontaminasyonunu onlemek
icin ultrason veya floroskopik kilavuzluk onerilir. Retansiyonun haftalarca devam etmesi,
mangetin boyutunun kiiciilmesi anlamina gelir; bu gibi durumlarda, yeniden ameliyat ve
kafin degistirilmesi gerekebilir. Bu durumda preoperatif tirodinamik bulgularla korelasyon
onerilir. Geg baslangicl idrar retansiyonu; proksimal {iretral obstriiksiyon, erozyon veya
detriisor yetmezligini ekarte etmek i¢in endoskopik ve irodinamik degerlendirmeyi gerektirir.

3.2.3.2 AUS enfeksiyonu

Enfeksiyon, herhangi bir implant cerrahisinin ciddi ve yikici bir komplikasyonu olmaya
devam etmektedir. [lk AUS cerrahisi ile enfeksiyon oram %1 ila %3’tiir.2' Ancak,bu oran
yiiksek riskli hastalarda %10’a kadar ¢ikabilir. Genellikle S.Epidermidis ve S. Aureus gibi deri
patojenleri en yaygin olarak saptanan organizmalardir. Geg enfeksiyonlar (>4 ay), enfeksiyon
sirasinda veya hematojen yayilimla ortaya ¢ikan yavas organizmalar1 temsil edebilir. Bu
nedenle, AUS’li erkeklerde cerrahi dncesinde antibiyotikler mutlaka diisiiniilmelidir.

Erken postoperatif AUS enfeksiyonunun ilk prezentasyonu genellikle skrotal agridi;ancak,
bu semptoma eritem, ddem ve piiriilan akinti siklikla eslik eder. Implant enfeksiyonlari
genellikle antibiyotik tedavisine direncli oldugundan, AUS veya aski enfeksiyonu veya
erozyonu ile basvuran bir hastada eksplantasyon yapilmali ve yeniden implantasyon
yapilmasi ertelenmelidir.
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Enfekte ve erozyona ugramamis AUS’in hemen kurtarilmasi, cihazin tamamen ¢ikarilip
antiseptik irrigasyon yapilarak hemen yeniden implantasyon ile gergeklestirilebilir. Protez
kurtarmanin kontrendikasyonlari arasinda sepsis, ketoasidoz, nekrotizan enfeksiyon, cihaz
erozyonu, immiinosupresyon ve eksplantasyon sirasinda gros piiriilan akint1 olmasi yer alir.

3.2.3.3 Uretral erozyon

Uretral erozyon, AUS implantasyonlarinin %5 ila %10’unda rapor edilmistir ve daha
once tanimlanan ¢oklu risk faktorlerine sahip hastalarda %35’e kadar yiikselir.?® Basinca
bagli iskemi ve nekrozu azaltmak i¢in iyilesme siirecinde postoperatif deaktivasyon
kavrami tanimlanmistir. Gecikmis aktivasyon, dzellikle reimplantasyon vakalarinda iiretral
erozyon riskini azaltmistir. Bu teknikle ikincil tiretral erozyon %18’den %1.3’e diismiistiir.??
Erozyonun tanimlanmis risk faktorleri: Onceki radyasyon, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, diyabet ve énceki AUS revizyonlarin igerir. Ek olarak, iiretral kateterizasyon (kaf
deaktivasyonu ile veya olmadan) tiretral erozyon igin bir risk faktoridiir.

Erozyon vakalarinda tiim bilesenlerin erken ¢ikarilmasi gereklidir; ¢iinkii, enfekte
olduklari varsayilir. Uretral yaralanma geleneksel olarak iiretral kateter drenaji ve/veya
suprapubik sistostomi ile tedavi edilir. Perineal yaralar enfekte olarak kabul edilir ve gevsek
bir sekilde yaklastirilir veya sekonderiyilesme ile kapanmasina izin verilir.

AUS reimplantasyonu ancak, iiretral iyilesme iiretrografi ile dogrulamp 3 ila 6
aylhik bir gézlemden sonra diisiiniiliir. Uretral aciklik, iiretral erozyon sonrasi kafin
¢ikarilmasininardindan sistoskopi veya retrograd iiretrogram ile reimplantasyondan once
degerlendirilmelidir. Yeni bir kaf, 6nceki bolgenin proksimal veya distaline yerlestirilmelidir.
Ciddi skar ve bozulmus bir vaskiilarizasyon, erozyon bolgesinde kafin degistirilmesini zor
ve riskli hale getirir. AUS reimplantasyonu yapilan hastalarda tekrar kaf erozyonu riskinin
ilk 6 ayda %35 gibi yiiksek bir orandaoldugu gésterilmistir.2?Onceki erozyon nedeniyle
reimplantasyon vakalarinda AUS’in her gece devre dis1 birakilmasi bazi cerrahlar tarafindan
tavsiye edilmis ve erozyon veya enfeksiyondan sonra de novo reimplantasyonun %87’sinde,
tekrarlayan tiretral erozyonun %8.7’sinde basarili bir sonug bildirilmistir.>*Reimplantasyon
da transkorporal yaklagimin kullanilmasi, ikincil cerrahi sirasinda iiretral yaralanma riskini
azaltabilir ve ayrica potansiyel olarak sonraki erozyona karsi daha fazla koruma saglayabilir.

3.2.3.4 Uretral atrofi

Hastalara AUS’in muhtemelen zamanla etkinligini kaybedecegi ve tekrar ameliyatlarin
yaygin oldugu konusunda bilgi verilmelidir. Uretral atrofi, tikayici kaf altindaki spongioz
dokunun kronik sikigmasindan kaynaklanir. Cihaz arizasinin aksine, semptomlar baslangicta
sinsi olabilir ve yavas ilerleyebilir. Uretral atrofi AUS’in revizyonunun en yaygin
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Tedavi segenekleri arasinda kafin kiiciiltiilmesi,
kafin spongiozumun daha kalin olabilecegi daha proksimal veya distal bir konuma hareket
ettirilmesi, transkorporal yerlesim veya tandem olarak ikinci bir kafin yerlestirilmesi yer alir.
Uretral atrofide PRB’nin daha yiiksek basingli bir rezervuarla basit degistirilmesi, erozyon
riski nedeniyle artik 6nerilmemektedir.
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Miimkiinsekafi ayni yerden kiigiiltmek uygun yaklasimdir. Mevcut kaf 4 cm ise, uygun
durumda kaf daha proksimale veya gerekirse transkorporal teknik kullanarak daha distale
konumlandirilmali ve uygun boyutta kaf dl¢iilerek yerlestirilmeli.

3.2.3.5 Mekanik ariza

Mekanik arizanininsidansi, arkasi darkafin gelistirilmesinden sonra 6nemli 6l¢iide azaldi.
Tasarimdaki degisiklik, esas olarak iiretral atrofideki %17’den %9’a azalma nedeniyle
mekanik olmayan basarisizlikta etkili olmustur. Mekanik arizadaki %21’den %7,6’ya
diistis birincil olarak cihazin kirilma veya biikiilme riskini azaltan sentetik malzemedeki
gelismelerle birlikte kaf sizintisindaki azalmanm sonucuydu. Hastalar genellikle AUS
icin mekanik olarak 7-10 yillik bir cihaz 6mrii bekleyebilirler. Enfeksiyon veya erozyon
yoklugunda, revizyon implantasyondan sonraki 3 yil iginde gergeklesirse, arizali bilesenin
izole bir sekilde degistirilmesi miimkiin olabilir. Bunlar ¢gogunlukla, bir yil veya daha kisa
bir siirede meydana gelen pompa veya kaf arizalari olacaktir. Bununla birlikte, PRB’den
yavas bir sizintinin intraoperatif olarak teshis edilmesi zor olabilir ve siipheniz varsa, cihazin
tamaminin degistirilmesi kesin bir ¢6ziim olacaktir. 3 yildan eski cihazlarda biiyiik olasilikla
PRB’de ariza olur ve tamamen degistirilmesi 6nerilir. Bununla birlikte, 6nce bir ohmmetre
veya bir biiret ile PRB’deki arizay1 sorgulamaya yonelik yaklasimlar, deneyimli cerrahin tam
degistirmeden kaginmasina izin verebilir.

3.3 Transobturator bulboiiretral aski cerrahisi

Erkek transobturator aski cerrahisi Rehder ve Gozzi (2007) tarafindan subiiretral
yerlestirme igin alternatif bir teknik olarak tamimlanmustir. Tedaviden sonra stres Ul’m
cerrahi tedavi endikasyonlar1 TURP ve lazer eniikleasyonundan sonra Ul’1 igerecek sekilde
genisletilse de kullanim1 6ncelikle RP sonras1 erkek Ul i¢in olmustur. Transobturator erkek
askilart, membrandz liretray1 yeniden konumlandirmak ve uzatmak i¢in tasarlanmigtir (Resim
3). Korpus spongiozumu daha once tarif edilen AUS ile aym sekilde ortaya ¢ikardiktan ve
uygun bir baslangi¢ noktasinda bulbospongiosus kasini spongiozumdan serbestlestirdikten
sonra, korpus spongiozum ventral yiizeyi boyunca perineal cismin proskimaline kadar
diseke edilir. Daha sonra aski konumlandirmasi yapilir ve ardindan serbest birakmak i¢in
en proksimal kisma kadar indirilir. Bdylece korpus spongiozum bulbospongiosus kasindan
serbestlenir veaskinin gerilmesi ile uygun yeniden konumlandirmaya izin verir. Bir sonraki
adim, korpus spongiozum ile her iki tarafta birbirinden ayrilan korpus kavernozum arasindaki
boslugu ortaya c¢ikarmaktir. Trokarin gilivenli bir sekilde parmak ucuna gelebilmesi icin
cerrahin her bir krusun arkasindaki alt pubik ramusu hissetmesi dnemlidir.

Resim 3. Boston Scientific AdVance™ XP erkek aski
sistemi.

Isaret olarak adduktor longus kasmin alt kenarini
kullanarak, kasik kivriminda her iki tarafta kasin yaklasik
1 parmak altinda kiiclik bir kesi yapilir. Bir spinal igne,
pubik ramusun hemen lateralinde obturator foramenlere
ilerletilir. Daha sonra, bir dig-i¢ yon kullanarak, cerrah
uygun sol veya sag tarafli helikal gecis cihazini obturator
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foramen i¢inden gegirerek perineal kesidenyani ipsilateral korporal gévdenin medialinden
cikarir. Cerrah, trokar1 dondiirmeden 6nce trokar ¢esitli katmanlardan gegerken iki “pop”
sesi hissedecektir. Trokar, medialde korpus spongiozumun, lateralde ise ipsilateral alt
pubik ramusun olusturdugu ag¢inin iist yoniine miimkiin oldugunca yakin ¢ikarilmalidir. Bu
tamamlandiktan sonra, polipropilen mes perine i¢inde gevsek bir sekilde konumlandirtlir,
sirayla her iki taraftaki gecis cihazina baglanir ve gerilimsiz olarak obturator foramenden
medial uyluga dogru cekilir. Askinin proksimal yonii, perineal gévdenin distal yoniiniin
onceden isaretlenmis alanina yerlestirilir. Aski daha sonra 4 ila 6 kalici veya emilebilir
siitiir ile korpus spongiozuma sabitlenir. Yerine sabitlendikten sonra, aski kollari sabit ve
esit sekilde gerdirilir.Uygun konumlandirma elde etmek i¢in gerdirme ile birlikte perineal
cisim ve proksimal bulbar iiretra, proksimal ve sefalad olarak 3 ila 4 cm hareket ettirilmelidir.
Manevra, membrandz iiretranin sefalad yonde yeniden konumlandirilmasini dogrulamak
i¢in eksternal sfinkter bolgesinin sistoskopik olarak goriintiilenmesi sirasinda da yapilabilir.
Pozisyon elde edildikten sonra, aski kollarinin plastik kaplamasi ¢ikarilarak son gerdirme
saglanir (Resim 4). Askinin uglari, fazla uzunluk kesilmeden perineal insizyonun igine
cekilerek tiinellenir. Perineal insizyon; bulbospongiosus kasi, Colles fasyast ve cilt dahil
olmak {iizere katmanlar halinde kapatilir. Bir gece kateter drenaji genellikle mesanenin
dekompresyonu igin yeterlidir.

Resim 4. Transobturator erkek aski cerrahisinin semas.

3.3.1 Aski cerrahisi komplikasyonlari

Erkek askilarmin en sik bildirilen komplikasyonlar1 perine agrisi, idrar retansiyonu,
enfeksiyon ve nadir goriilen erozyon vakalaridir. Retansiyon kisa siirelidir ve birka¢ hafta
icinde yok olur. Aski cerrahisinde %1 ila %2 arasinda erozyon ve enfeksiyon oranlari
ortaya koyulmustur.”® Hastalara, askilardan sonra kalict agr1 ve diziiri olasiligi konusunda
danigmanlik verilmelidir, ancak bu tiir komplikasyonlar son derece nadirdir. Agr1 tipik olarak
uyluktaki trokar giris yerleriyle ilgilidir ve genellikle azalir. Kalic1 siddetli agri, askinin
adduktor longus kasinin tendonundan gegirildigi anlamina gelebilir ve uygun goriintiileme
ile degerlendirilmelidir.
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4. AUS ve Aski Cerrahisi Sonrasi Persistan inkontinansin Degerlendirilmesi

AUS sonrasi tekrarlayan Ul’in tanisal degerlendirmesi, cihazi yanlislikla devre dist
birakma, yetersiz tiretral kompresyon (kafin biiyiik boyutlu olmasi), sivi kaybiyla birlikte
mekanik ariza, kaf erozyonu, mesane depolama yetersizligi, kafin altinda iiretra veya mesane
boynu atrofisi veya kanallarin tikanmasigibi nedenler arasinda ayrim yapmalidir. AUS veya
aski sonrasinda inatg1 veya tekrarlayan Ul’si olan hastalarda, klinisyenler inkontinansin
nedenini belirlemek i¢in tekrar 6ykii, fizik muayene ve/veya diger tetkikleri yapmalidir. Ani
kontinans kayb1 6ykiisii, deaktivasyon veya mekanik arizay1 diistindiiriir. Cihazdan sivi kaybi,
mekanik ariza ve sizint1 anlamina gelir. Dongii sirasinda PRB’nin radyografisi (kontrast dolu
sistemler igin) veya ultrasonografisi (salin dolu sistemler igin) siv1 kaybini, kaf atrofisinden
ay1rt etmeye yardimei olabilir. PRB boyutu dongii ile degisir ve pasif olarak yeniden dolarsa,
mekanik ariza olasilig1 daha diistiktiir, bu da kaf atrofisini disiindiirtir. Sistoskopi, erozyonu
diglamaya ek olarak, dongii sirasinda kafi gorsellestirmek ve atrofi olasilig1 hakkinda fikir
vermek igin kullanilabilir. Urodinami, mesane depolama yetersizliginden siiphelenildiginde
veya inkontinansin esas olarak detrusor asir1 aktivitesinden kaynaklanip kaynaklanmadigini
belirlemenin zor oldugu durumlarda yapilmalidir. AUS sonrasi kalici veya tekrarlayan stres
Ul olan hastalarda revizyon diisiiniilmesi gerekebilir.

Uretral aski uygulanan hastanin degerlendirilmesi, birkag uyariyla birlikte AUS
yerlestirilmesinden sonraki degerlendirmeye benzer. Yerlestirilen aski tipinin ve inkontinansin
zamanlamasimin belirlenmesi 6nemlidir. Advanceaskikullanilmis durumlarda, hastanin
postoperatif ilk 6 haftada askiyr gevsetmis olup olmadigini, inkontinansin devam edip
etmedigini (iyilesme olmadan devam eden stres Ul) veya detriisér asir1 aktivitesinin sonucu
olup olmadigini belirlemek énemlidir. Hastalar ameliyat sonrasi ilk 6 hafta icinde Ul’de artis
ve askida gevseme Oykiisii veriyorsa, yeniden cerrahi ile degerlendirme yapilmast uygundur.
Perine acilir, askinin bulbar tretranin lateralindeki kollar1 belirlenir ve her bir kol kesilir.
Askinin kalan orta kismi bulbar iiretranin korpus spongiozum yiizeyinden ¢ikarilmalidir. flk
aski cerrahisi korpus spongiozumda 6nemli derecede yiikselme ve invajinasyon sagladiysa,
bu manevra genis bir diseksiyon gerektirebilir. Daha sonra bagka bir aski1 yerlestirilebilir.

Aski yerlestirildikten sonra kalici veya gecikmis stres Ul’si olan hastalarda (erken
postoperatif donemde Advance askida gevseme yok) degerlendirme, inkontinansin detrusor
asir1 aktivitesinin mi yoksa stres Ul’1n bir sonucu mu oldugunu belirlemelidir. Kalici stres Ul
(ask1 basarisizig1) meydana gelirse, bir AUS yerlestirme “altin standarttir” ve ilk kez AUS
yerlestirme ile karsilastirildiginda benzer sonuglarla gerceklestirilebilir.¢ ik askinin geg
basarisiz oldugu durumlarda ikinci bir Advance askiin yerlestirilmesi secilmis hastalarda
uygulanabilir ve 17 aylik takipte %356 basari orani rapor edilmistir.”’ Ancak bu yalnizca
AUS’in kontraendike oldugu veya hastanin reddettigi secilmis vakalarda dnerilmelidir.

5. AUS ve Aski Cerrahisinin Uzun Dénem Sonuclari

Erkek Ul’sinin cerrahi olarak diizeltilmesinin sonuglar1 hasta ve cihaz 6zelliklerine
baghdir. Oncelikli olarak, Ul’msiddeti 6nemlidir. Cogu iirolog, hafif ila orta derecedeki
inkontinans i¢in aski ameliyatini tercih eder.

Uzun doénem sonuglar icin c¢alismalar arasindaki temel inkontinans tanimi farki,
6l¢iilemeyen yanlili1 ortaya ¢ikarir ve vaka serilerinin karsilagtirmasini zorlastirir. Montague
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ve Angermeier (2000), 5 merkezden 286 hastada AUS sonuclarin1 gdzden gecirmis ve
hastalarin %76’sinin kuru (kuru: 0-1 ped/giin) ve %13’{inlin inkontinansinda iyilegsme
oldugunu; ayrica, hastalarin 18 ila 44 aylik ortalama takipte %89’luk bir genel basar1 orani
ile iyilestigini belirtmistir.Cihazlarin revizyonu %5 erozyon, %3 enfeksiyon ve %15 mekanik
ariza nedeniyle yapilmistir. Bazi hastalaraz miktarda idrar pedleri ile hafif bir korumaya
ihtiya¢ duysada, cogu AUS’in uzun vadeli sonuglarindan memnundur.® Revizyon cerrahisi
icin enfeksiyon ve erozyon oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen, basar1 oranlari ilk cerrahi
ile karsilastirilabilir.2*Onceden radyasyon tedavisi veya erozyon vakalar1 disinda, 3,5 cm
kaf iiretral atrofisi olan hastalar igin bir segenektir. Merkezler arasindaki farkliliklar cerrahi
tecriibe, ikincil implantlarin dahil edilmesi ve sonug 6l¢iimlerinin hassasiyeti ve dogrulugu
ile ilgili olabilir.

Transobturator askilarda ilk basari oranlar1 yiiksektir ve sonuglarin 3 yildan fazla
kalict oldugu goriilmektedir. Transobturator Advance askisinin erken umut verici sonuglari
dogrulanmistir ve zaman i¢inde sadece kiiciik bir bozulma ile kalic1 bir fayda elde edilmistir.
Uygun se¢ilmis hastalarda 3 yilda kontinans basaris1 %73 ile %77 arasinda bildirilmektedir.'®
2 Hasta secim kriterleri, 6zellikle inkontinans siddetine (ped sayis1 veya agirligi) baghdir.
Daha 6nce adjuvan radyoterapi gormiis hastalar i¢in daha kotii prognoz bildirilmistir.?

Yakin zamanda gergeklestirilen bir meta-analiz, AUS ve aski cerrahisinin etkinligi
hakkinda daha 6nce yapilmis ¢ok sayida caligmay1 desteklemektedir. Bu analizde, her iki
cerrahi i¢in de giinliik kullanilan ped sayisinin 3 azaldig1 ve erkeklerin yaklasik %60’ 1ndaUl’mn
tamamen diizeldigi kalan %25’inde ise iyilesme oldugusaptanmistir.’

Erkek askisinin basarisizligina yaklasim zamanla gelismektedir. Tekrarlayan erkek aski
cerrahisinin, se¢im kriterlerinin dikkatli bir sekilde yapildiginda bircok ¢alismada basarili
oldugu kanitlanmistir. AUS’inde yeniden implantasyonunun ilk kez implantasyonyapilan
hastalardakine benzer sonuglara sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, aski cerrahisi sonrasi
kalictveya tekrarlayan stres Ul’si olan hastalarda AUS basarisi nedeniyle dnerilmektedir.

Erkek aski cerrahisinde goriilen bazi tutarli olmayan sonuglar, rezidiiel rabdosfinkter
fonksiyonundaki veya implantasyon tekniklerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.
Gelecekte, ask1 cerrahisi veya AUS igin hasta segiminde rabdosfinkter fonksiyonunun nicel
degerlendirmesi 6nemli olabilir. Ask1 implantasyonutekniginde degiskenlikler vardir. Bulbar
iiretra boyunca aski1 yerlesiminin konumu, pelvik kemik anatomisi, cihaza uygulanan gerilim
derecesi ve diger dl¢iilemeyen etkiler dahil olmak iizere birgok faktdr tekniklerin farkliliginda
rol oynamaktadir. Buna karsilik, AUS bulbar iiretray1 ok yiiksek derecede tekrarlanabilirlik
ve mekanik giivenilirlik ile koapte eder ve inkontinans derecesi veya cerrahin deneyimi ne
olursa olsun tutarl sonuglar saglar.
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Boliim 24

Prostat Kanserinde Prognoz

Fatih Sandike¢1, Osman Raif Karabacak

Giris

Prostat kanseri (PK)Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen,
diinyada ve Tiirkiye’de ise ikinci sirada yer alan bir kanserdir!. Amerika Birlesik Devletleri’nde
ve tim diinyada erkekler arasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Prostat
kanserli birgok erkek, yavas biiyiiyen bir tiimdre sahiptir. Kiiratif tedavi olmaksizin, yavas
bir seyirde ilerler. PK, 6zellikle agresif bir kanser tiirii degildir. Ancak, kemiklere ve lenf
diigiimlerine metastaz yapma egilimindedir?. Prostat kanseri gelisiminde, diyet ve genetik
acidan bircok faktor rol oynamaktadir. Bolgesel insidans oranlarindaki farkliliklar; genetik
ve cevresel faktorler, 6zellikle bati diyeti farkliliklari gibi durumlarla kismen agiklanabilir.
Kiiratif tedavi i¢in, cerrahi ve radyoterapi secenekleri mevcuttur. Hastaligin ileri evrelerinde,
hormonoterapi ve kemoterapi segenekleri hatta hormon ile radyasyon tedavisinin kombine
edildigi tedavi formlarida kullanilabilmektedir. Bilimsel gelismelere paralel olarak, prostat
kanserinin tani ve takibinde bir¢ok belirte¢ kullanilmaktadir.

Prostat spesifik antijen (PSA);1994 yilinda FDA (Amerika Gida ve ilag Dairesi) tarafindan
onaylanan ve Dijital Rektal Muayene (DRM) ile birlikte, PK tani ve takibi i¢in kullanilan
en yaygin belirtegtir. Genellikle, 4 ng/ml’den yiiksek kan PSA seviyeleri, PK agisindan bir
gosterge olarak kabul edilmektedir. Son yapilan ¢alismalarda, tiim PSA degerlerinde de PK
tespit edilebilecegi gosterilmistir. PK i¢in bir PSA esigi belirtmek miimkiin degildir. Bununla
birlikte, ¢aligmalar serumdaki serbest PSA diizeylerinin iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH)
icin daha dogru bir belirteg oldugu, ayrica 1-antikimotripsin-PSA kompleksi diizeylerinin ise
prostat kanserini daha dogru bir sekilde 6ngérdiigiinii gostermistir®. PSA diizeyleri; prostatit,
idrar yolu enfeksiyonu ve BPH gibi ¢esitli durumlarin etkisiylede yiikselir. Yaniltict sekilde,
testesteron diizeylerini azaltan anti-BPH amagli ilaclar, PSA diizeylerini de azaltmaktadir.
Bu geliskili durumlar nedeniyle, PSA diizeyleriyle PK arasindaki iliski konusunda daha
dogru tespitler yapmak amaciyla serbet PSA/total PSA, yasa gore PSA, PSA hizi, PSADT
(PSA ikiye katlanma zamani), pro-PSA ve PSA dansitesi gibi farkli PSA hesaplamalari
kullanilmistir. pro-PSA, prostat kanseri ile daha gii¢lii sekilde iliskili birkag inaktif PSA
onciisiini belirtmektedir®.

PSA kullaniminin yaygin olarak benimsenmesi sonucu, diisiik riskli kanserlerin teshisinde
belirgin artig gorilmiistiir*. Boylece, klinik 6nemsiz PK tanisinda artig, PK’e 6zgii 6liim
oranlarinda diists ile birlikte agir1 tan1 ve asir1 tedavi (Overdiagnosis-Overtreatment) durumu
glindeme gelmistir. Yiiksek insidansa ragmen, mortal PK hastalarimi belirlemek icin ¢esitli
belirteglerin, faktorlerin gelistirilmesi konusunda calismalar hizlanmigtir.PK hastalarinin
risk siniflandirmasini yapmak, progresyon ve tedavi ihtiyacini belirlemek agisindan klinik
faktorler kullanilmaktadir. Bu klinik faktorlerle birlikte kullanilabilecek timérde ve kanda
bulunan prostat kanserinin molekiiler belirteclerinin tanimlanmasi, prognozu iyilestirmek
acisindan Onemlidir. Ancak, prostat kanserindeki intratiimoral genomik ve biyolojik
heterojenite dikkate alindiginda, molekiiler prognostik belirteglerin arastirilmasi zorlayicidir®.
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Prostat kanseri teshisi ve takibi i¢in giivenilir bir belirte¢ yoktur’. Bu durum; spesifik, duyarli
ve uygun maliyetli biyolojik belirteglere olan ihtiyaci arttirmaktadir®.

Prostat kanserinin tan1 ve tedavisinde kullanilan cesitli klinik ve patolojik faktorler
hastaligin prognozunun tahmini agisindan arastirilmistir. Tani sirasinda yiiksek PSA seviyesi,
daha ileri klinik ve patolojik tiimdr evresi, daha yiiksek Gleason skoru ve pozitif timdr
marjini, lokalize timorlerle ilgili prognostik faktorler arasindadir®.

Prostat Kanseri I¢in Risk Kategorileri ve Nomogramlar

Klinik ve patolojik faktdrlerin kombinasyonu, prostat kanseri prognozu agisindan daha
giiclii veriler saglar. iki 6zelligin 6ngorii giiciiniin, tek faktoriin dngorii giiciinden daha fazla
oldugu gosterilmistir.

Risk smiflandirmasi ile tedavi sonrasi PK’nin prognoz tahmininde bilgi elde edilir.
D’Amico ve ark. Klinik evre, biyopsi Gleason derecesi ve PSA’nin preop seviyesine dayanan
bir risk siniflandirmasi yapmiglardir’.

Diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak progresyon kategorilerine ayrilan hastalarin tedavileri
de risk seviyelerine gore planlanmaktadir. Bu risk siniflandirmasiyla, radikal prostatektomi
sonrasi niiksiin dogru tahmininin saglandigt gosterilmistir.

Tan1 aninda PK’nin klinik 6nemini dogru bir sekilde degerlendirmek ve kesin tedaviden
sonra hastaligin tekrarlama riskini tahmin etmek zordur. Tiimdr evresini ve agresifligini daha
iyi tahmin etmek amaciyla, verileri bir araya getiren farkli risk hesaplayicilar1 ve nomogramlar
gelistirilmistir. Bu nomogramlarin drneklerine asagidaki adreslerden ulasabilirsiniz.

https://www.mskcc.org/nomograms/prostat

https://www.hopkinsmedicine.org/brady-urology-institute/specialties/conditions-and-
treats/postate-cancer/fighting-prostate-cancer/partin-table.htm

Prognozu Etkileyen Klinik Faktorler ve Biyobelirtecler:

Gleason Skoru:Prostat kanseri prognozunun en gii¢lii klinik belirleyicisidir.
Patologlar tarafindan toplam olarak 2-10 araliginda puan verilerek olusturulmustur. Orjinal
derecelendirmede, histolojik tiimor yapisina dayalt 5 Gleason derecesi belirlenmistir. 2014
yilinda yapilan ISUP toplantisi ile modifiye edilerek Gleason 1 ve 2 dereceleri ¢ikarilmistir®,
Gleason derecesinde, ilk derece en yaygin paternin derecesi, ikinci derece ise en yaygin
ikinci paternin derecesidir. Eger sadece tek patern varsa, o zaman gleason derecesi hakim
paternin derecesinin iki kez kodlanmasiyla belirtilir. Ornek 3 gleason derecesi varsa, en
yaygin derece ve en yliksek derece dikkate alinarak skor olusturulur. Gleason derecesine
intraduktal karsinom dereceside dahil edilir’. Gleason derece 7 veya daha yiiksek timorleri
olan erkeklerde; ekstraprostatik yayilma riski, ilk tedaviden sonra niiks riski ve hastaligin
mortalite riski daha yiiksektir. Ancak, iyi differansiye Gleason derece 6 hastaligi olan
erkekler, kansere 6zgii 6liim agisindan ¢ok diisiik risk altindadirlar. Bazi ¢alismalar, Gleason
7 tiimdrleri arasinda baskin paternin Gleason 4 veya 3 olmasina gore prognozun farklilastigimi
bildirmislerdir. Ornegin, popiilasyona dayali bir radikal prostatektomi serisinde, patolojik
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olarak Gleason 4+3 tiimorleri olan erkekler, Gleason 3+4 tiimorleri olan erkeklere kiyasla
3 kat daha fazla oranda prostat kanserine 6zgii 6liim riskine sahip olduklart bildirilmisgtir®.

PSA:

PSA, prostatin epitel hiicrelerinden salgilanan ve androjene duyarli bir gen tarafindan
kodlanan kallikrein benzeri bir serin proteazdir'®. PSA proteolitik 6zelligiyle insan sperminin
stvilastirilmasint saglar. PSA tani i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmakla birlikte, giincel
durumda PSA degerlerinin PK i¢in goreceli risk derecesini gosterdigide kabul edilmektedir.
Yiksek total PSA degerleri, ilerlemis hastalik ve kotii klinik sonugla iliskilidir. Bu nedenle,
prognostik bir ara¢ olarak kullanilmasi faydalidir. PSA, rutin olarak prostat kanserinin tanisi
ve prognozu i¢in kullanilan tek biyobelirtegtir.

PSA’nin tiimor derecesi ile iligkisi belirsizdir. Kanser nedeniyle prostat epitel hiicrelerini
cevreleyen bazal membranin ve genel prostat dokusunin yapisinin bozulmasiyla serumda
PSA konsantrasyonu artar. Artan Gleason derecesi toplami ile doku PSA diizeylerinin
azaldig1 gosterilmistir''. PSA diizeyleri kanser i¢in spesifik degildir. PSA kansere degil
dokuya 6zgiidiir. Bu nedenle, benign prostat hiperplazisi, prostatit, idrar yolu enfeksiyonu
gibi durumlarda da yiikselebilir. PK’nin tespiti i¢in belirlenmis bir esik deger yoktur. Daha
yiiksek PSA seviyelerinde, PK olma olasiliginin da yiiksek oldugu goriilmektedir. Diisiik
PSA diizeylerinde de PK olabilecegi bilinmelidir. Diisiik PSA seviyelerinde, sistematik
biyopsilerde ISUP >derece 2 PK olabilme oranlari tabloda izlenmektedir'>.

PSA seviyesi (ng/mL) PK riski (%) ISUP grade> 2 PK riski (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Serbest PSA (fPSA) ve serbest PSA yiizdesi:

Serum PSA serbest PSA (fPSA) ve kompleks PSA (al-antikimotripsin, ol-antitripsin,
a2 makroglobulin gibi proteaz inhibitériine bagli) olmak iizere iki kategoride siniflandirilan
birka¢ molekiiler formda bulunmaktadir. fPSA total PSA (tPSA)’nin %5-45’ini olusturur.
fPSA’nin tPSA’ya orani olan % (ylizde) fPSA normal DRM ve 4 ile 10 ng/mL deger arasinda
PSA seviyelerine sahip erkeklerde total PSA testine ek olarak kullanimi onaylanmistir'®. Bu
oranin %15 den kiigiik olmasi, PK saptama olasihgmin yiiksek oldugunu géstermektedir. ik
kez prostat biyopsisi yapilan ve PSA degerleri 4.0 ile 10.0 ng/mL arasinda olan 2310 Cinli
erkegi kapsayan yakin tarihli bir ¢alismada; f/t PSA oraninin, herhangi bir PK ve yiiksek
dereceli PK i¢in tanisal dogrulugu orta derecede iyilestirdigi gosterilmistir'. Biyopsi ile
PSA 4-10 ng/mL olan erkeklerde prostat kanseri, f/t PSA < 0.10 olan erkeklerin %56’sinda
saptanirken, f/t PSA > 0.25 ng/mL olan erkeklerin sadece %8’inde PK saptanmigtir'®.
%fPSA’nin biyopside prostat kanseri bulma riski ile ters orantili oldugu goriilmektedir.
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Yapilan caligmalarda da,Gleason skoru>7, metastazlar, pozitif cerrahi sinirlar gibi agresif
hastalikta, % fPSA’nin anlamh derecede diisiik oldugu belirtilmektedir'®. Finne ve ark. prostat
kanserinin ge¢ evresinin gostergersi olarak serbest PSA’nin kullanimini 6nerdiler'. Catalona
ve ark. %25°lik bir %fPSA esik degeri kullanmanin, prostat kanserini %95 duyarlilikla tespit
edebildigini ve gereksiz biyopsilerin %20’sini 6nleyebildigini bildirmislerdir'*.

PSA dansitesi:

PSAdansitesi (PSAD), gereksiz biyopsilerden kaginmak i¢in TRUS’ta 6l¢iilen toplam
prostat hacmi ile boliinen tPSA olarak hesaplanir. PSAD ne kadar yiiksekse, PK’nin klinik
olarak anlamli olma olasilif1 o kadar yiiksektir'®. Ozellikle, kiigiik prostat voliimlerinde 0.15
ng/mL/cc’lik bir PSAD cut-off olarak dikkate alinmaktdir. Birkag ¢alisma, PSAD’nin 0,1-0,15
ng/mL/cc araliginin {izerinde kanseri 6ngordiigiine dikkati cekmistir. PSAD’si 0.09 ng/mL/
cc’nin altinda olan hastalara klinik olarak anlamli PK tanis1 konmasi olasi bulunmamustir'”.

PSA hiz1 (PSAV) ve PSA ikiye katlama siiresi (PSADT):

PSA hizi (PSAV), serum PSA’sinda yillik mutlak artis (ng/mL/yil) hizidir. PSA iki
katina ¢ikma stiresi (PSADT) ise, zaman iginde serum PSA’sinin iki katina ¢ikma siiresidir.
PSA hizi, PSA’nin baslangi¢ degerini nihai degerden ¢ikararak ve zamana bdlerek kolayca
hesaplanabilir'2. Spesifik olarak, yilda 0.75 ng/mL’den biiyiik bir PSAV, BPH’den ziyade
PKile anlaml sekilde iliskili bulunmustur. Yapilan ¢alismalar, PSAV’nin PK agresifligi
iizerindeki etkilerini arastirmiglar. D’Amico ve ark.’nin, radikal prostatektomi gegiren 1095
erkegi degerlendirmeleri sonucu; PSAV’nin yilda 2 ng/mL’den fazla olusu ve PSADT 1
daha kisa olmasi, daha kisa hastaliksiz sagkalim, daha yiiksek Gleason skoru ve ileri evre
patoloji ile iliskili olarak gosterilmistir'®. Tan1 6ncesi PSA artig oraninin, radikal prostatektomi
sonrasi hastaligin geri doniistiniin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bulunmustur. PSADT;
metastatik olmayan kastre rezistans prostat kanserinde (nmKRPK) metastazsiz sagkalim ve
total sagkalim ile iliskililendirilmistir. PSADT, yogunlastirilmis tedaviden fayda gorebilecek
yiiksek riskli nmKRPK’li hastalar1 tanimlar (PSADT esigi< 10 ay)*.

Serum PSA diizeyi normal olan hastalarda PSAV yararli olabilir; ancak, serum PSA
diizeyi 4-10 ng/ml olan hastalardan biyopsi alinmasi gerekip gerekmedigine karar vermede
daha az faydalidir. Calismalar sonucu; PSAV’nin belirli bir esik degerini ka¢ kez agtigini
sayarak “PSAV risk sayim1” tanimlandi; PSAV risk sayimi ile gereksiz prostat biyopsileri ve
diigiik riskli prostat kanseri tanilar1 azaltilabilinir.?’

Giincel Prostat Kanser Belirtecleri:

Genel tespit tekniklerindeki hizli gelismeler cok sayida yeni biyobelirte¢ tanimlamay1
miimkiin kilmistir. Proteinler, hiicrelerin ger¢ek fonksiyonel molekiilleri oldugundan,
arastirmalar da bu protein belirteglerinin tanimma dogru kaymustir. Bu prostat kanser
biyobelirtegleri arasinda gelecek vaad edenleri; prostata 6zgli membran antijeni (PSMA),
prostat kok hiicre antijeni (PSCA), erken prostat kanseri antijeni (EPKA), zeste homolog gen
2 enhancer (EZH2) ve iirokinaz plazminojen aktivatori (uPA)’dir?.
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PSMA, 1987 yilinda, prostat kanseri hastalarinda, prostatin epitel hiicrelerinde dnemli
6lgtide asirt eksprese edildigi belirlenen, tip II integral membran glikoproteinidir. PSMA
prostat adenokarsinomunu sirastyla %65,9 ve %94.5 duyarlilik ve 6zgillikte ayirtedebilir®.
Asirt eksprese edilmesi, monoklonal antikor tedavisinde hedef olarak diislinilmiis ve
incelenmistir. Prostat kanserinin niiksiinii belirlemek i¢in goriintiilemesinde kullanilmaktadir.
PSMA, prostat kanserinin hem goriintiilenmesinde hem de tedavisinde kullanilan akilli bir
molekiildiir. Galyum 68 radyoaktif element ile isarctlenerek, intravenéz yoldan hastaya
uygulanir ve sonrasinda Pozitron Emisyon Tomografisiyle (PET/CT) goriintiilenmesi
saglanir.

PSCA, hiicre ylizeyinde eksprese edilen prostata 6zgii bir glikosil fosfatidilinositol
baglantili glikoproteindir. Artan PSCA seviyeleri ile prostat kanseri varligi, evresi, ilerlemesi
ve metastazlar1 arasinda bir iliski oldugu baz1 calismalarda gosterilmistir. Protein iirlini,
timor hiicresi ylizeyinde yer aldigindan, monoklonal antikorlar i¢in bir hedef gorevi gorebilir.
Bu nedenle umut verici bir biyobelirtegtir?'.

EPKA, prostat kanseri ile iliskili, niikleer yapisal bir proteindir. Yapilan ¢aligsmalarda,
EPKA enzimine bagli immunosorbent kullanilan bir kan testiyle, prostat kanseri i¢in %92
duyarlilik ve %94 o6zgiilliik tespit edilmistir. Bu sonuglarla, olduk¢a yararlt bir biyobelirteg
olarak gelecek i¢in umut vericidir?.

EZH2 gen susturucu gorevinde, policomb protein grubuna ait bir proteindir. EZH2 asir1
eksprese edildiginde, histon metilasyonunun artisina neden olur. Bu durum, tiimor baskilayici
genler tizerinde susturucu etki saglar. Lokalize prostat kanserine kiyasla, metastatik prostat
kanserinde EZH2 ekspresyonunun fazla oldugu izlenmistir. Metastaz riski olan hastalarin
belirlenmesinde yararh bir test olarak degerlendirilmektedir?.

uPA ve uPA reseptorii (Urokinaz Plazminojen Aktivatdrii ve Urokinaz Plazminojen
Aktivatorl reseptorii) timor gelisiminin farkli asamalarinda bulunmaktadir. Dolasimdaki
seviyelerinin artmasi, prostat kanserinin evresiyle ve kemik metastaziyla iliskili bulunmustur.
Ayrica, uPA radikal prostatektomi sonrasi rekiirrensin giiclii bir belirleyicisi olarak
tamimlanmustir®.

Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), insanlarda androjenle diizenlenen,
TMPRSS2 geni tarafindan kodlanan bir enzimdir. Transkripsiyon faktorleriyle iliskili gen
(ERG) ile fiizyonu sonrasi, ERG’nin asir1 ekspresyonuna neden olur. TMPRSS2-ERG fiizyon
geni, insan prostat kanserinde (%50) siklikla bulunurken, BPH’da ya da normal prostat
dokusunda saptanmaz. ERG nin asir1 ekspresyonu, androjen reseptdr sinyalinin bozulmasina
neden olur. Androjen bagimsizlig1 sonucu prostat kanserinin progresyonunu kolaylastirdigi
belirtilmistir. TMPRSS2-ERG transkriptleri, %93 duyarlilik ile PCR araciligiyla idrardan da
tespit edilebilir®.

Transforming Growth Factor p1 (TGFp1), normal dokuda ve malign prostat dokusunda
da bulunan 6nemli bir diizenleyicidir. Bir ¢ok isleve sahip bu sitokinin artigi; hiicre
dongiisiiniin bozulmasina, anjiogenezin uyarilmasina, proteazlarin ve hiicre disi1 matriksin
artigina neden olur'®, Sitokinin yiiksek diizeyleri artmig timor derecesiyle, timor evresiyle,
biyokimyasal niiks, seminal vezikiil invazyonu ve metastatik hastalikla iliskilendirilmistir.
Bu iligkinin olmadigini belirten ¢alismalarda mevcuttur?.
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Alfa-metilasil-CoA Rasemaz (AMACR), dalli zincirli yag asitlerinin ve safra asidi ara
tirtinlerinin oksidasyonunda rol oynayan bir enzimdir. AMACR, prostat dokusunda tiretilir;
ancak, AMACR geninin prostat kanserinde asir1 eksprese oldugu yapilan ¢aligmalarda tespit
edilmistir?®®. Serum AMACR oto antikorlarinin 6lglimiiniin hassas ve spesifik tani testleri
oldugu bulunmustur. Prognostik ac¢idan da dnemli bir proteindir. Prostat kanserinde artan
biyokimyasal niiks ve olumsuz prognoz ile iliskilendirilmistir*’. Serum ve idrardaki AMACR
mRNA, reverse transkripsiyon PCR analizi ile tespit edilebilir.

Kromogranin A,prostatta bulunan nodroendokrin hiicreler tarafindan iiretilir,
ndroendokrin salgi proteinlerinin granin ailesinin bir tiyesidir. Noéroendokrin farklilasmanin
bir belirteci olarak kabul edilir. Prostat kanserinin timor evresi ve derecesiyle iligkilidir.
Androjenden bagimsiz olarak, hastalig1 tespit edebilir®®. Hastaligin ileri evrelerinde serumda
yiiksek kromogranin A seviyeleri 6l¢iiliir. Endokrin tedavisi sonrasi androjenden bagimsiz
olarak prostat kanserinde kot prognozun tahmin edilmesinde faydalidir®. PSA ile birlikte
kromagranin A’nin PK icin kotii prognozu etkili sekilde tahmin edebilecegi ve gelecekte
prognoz ve tedavi belirteci olarak kullanabilecegi yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir.

Interlokin-6 (IL-6) ve diger interlokin, glikoprotein yapida, bagisiklik sistemi,
hematopoez, hiicre biiyiime ve farklilagsmasinda diizenleyici rol oynar. Prostatta,vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) ekspresyonu ve ndroendokrin faklilagmay1 diizenler.
Prostat kanserindeki parakrin ve otokrin biiylimede de IL-6 sorumludur. Artmis IL-6
seviyeleri; daha yiiksek Gleason skoru, ileri evre prostat kanseri, artmis metastaz orani
gibi agresif hastalik ile iliskili olarak bulunmustur®®., Nomogramlarda TGF-f ve IL-6
reseptorleri de dikkate alindiginda, bu durumun biyokimyasal niiks tahminini arttirdigi
dikkati ¢ekmektedir'. Androjenden bagimsiz prostat kanseri hiicrelerinde hiicre biiytimesini
uyardig1; ancak, androjene bagimli prostat kanseri hiicrelerinde inhibe ettigi gosterilmistir.
Son galismalarda, lenf nodu metastazlarini dogru tahmin etme olasiligini arttirmak i¢in TGF-
1 ve IL-6’nin kombine kullanimi diigtinceleri arastirilmaktadir?!.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)/insiilin biiyiime faktorleri ailesi dokularin,
hiicrelerin gelisiminde ve metabolizmanin genel islevinde ©nemli gorevleri olan
faktorlerdir. Bozulan diizenleri, hiicreleri ciddi boyutta ¢ogalmaya iter ve hiicre dongiisiiniin
bozulmasina neden olur. Yiiksek IGF-1 ve IGF-1R seviyeleri birgok kanser ve metastatik
durumla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, belirtegler sadece prostat kanserine 6zgii degildir.
Ancak,IGF-1 ve IGF-1R’nin prostat kanserinin ileri evreleri ve prostat kanseri metastazlari
i¢in biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi fikrini destekleyen veriler mevcuttur®,

Genomic testler ile olusturulan biyobelirtecler,Oncotype Dx®, Prolaris®, Decipher®,
PORTOS and ProMark® gibi doku tabanli umut vaad eden biyobelirtecler gelistirilmistir.

Genomik siniflandirict (GC-genomic classifier) agresif prostat kanseriyle iliskilidir.
Decipher (Desifre) testi ile degerlendirilmektedir. Bu test, radikal prostatektomi sonrasinda
agresif prostat kanseri ve metastaz riski ile iliskili 22 farkli RN A biyobelirtegin ekspresyonunu
degerlendirir. GC ile hiicre dongiisli, gogli, timdr hiicre hareketliligi, immun sistem
modiilasyonu, adrojen sinyali gibi biyolojik siiregler gosterilmektedir’>*:,

Hiicre dongiisii progresyonu (CCP) geninin degerlendirildigi Polaris testi ile, prostat
kanserinin agresifligi degerlendirilebilir. Calismalarda, CCP skoru ile klinik degiskenler
birlestirildiginde, prostatektomi sonrasi niiks ve progresyon olasiliginin gii¢lii prediktoriiniin
olusturuldugu belirtilmektedir. Bu nedenle, uygun tedavi belirlenmesinde CCP skorunun
temel bir rolii olabilecegi diigiintilmektedir®.
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Oncotype DX; prostat kanseri agresifligini, klinik niiks ve prostat kanseri 6liimti ile iligkili
17 genin ekspresyon seviyesini analiz eden bir test tiiriidiir. Testin sonucu 0-100 arasinda
degisen, Genomik Prostat Skoru (GPS) ile belirtilir. Yapilan giincel ¢aligmalarda, GPS’nin
risk siniflamasini degistirebilecegi ve prostat kanserinin yiiksek evresini tahmin edebilecegi
gosterilmigtir®.

Biyopsi karar1 dncesinde kullanilan giincel biyobelirtecler; 4K-score, Prostat Health
Index (PHI), Select MDX, ExoDX prostate intelliscore, MyProstateScore (MPS).

4K-score:PSA, fPSA, intakt PSA ve human kallikrein 2 (hK2) olmak tizere dort kallikrein
proteininin serum diizeylerini DRM bulgulari, hastanin yasi ve onceki biyopsi dykiisiiyle
birlestiren sertifikali bir testtir. Algoritma PK i¢in Avrupa Randomize Tarama Calismasi
(ESRPC) ¢alismalart ve Kanser ve Tedavi igin Prostat Testi (ProtecT) calismasindan elde
edilen verilere dayal olarak gelistirilmistir.4K-score, bir hastanin biyopside Gleason 7 olarak
tanimlanan, klinik olarak anlamli PK’ya sahip olma olasiligin1 saglar®®. Oncesinde negatif
biyopsiye sahip 925 erkekten olusan kohort galismasinda, 4K score testinin PK igin PSA
ve DRM’den daha yiiksek bir ayirt edici dogruluga sahip oldugu bulunmustur (AUC:0,58’¢
kiyasla 0,68, p<0,001). Yiiksek dereceli PK(Gleason 7) tespiti artmistir (AUC:0,76’ya
kiyasla 0,87, p:0,003)*7. Testin amaci, PSA testi sonucu gereksiz prostat biyopsilerinin
sayisin1 azaltmaktir.

Prostate Health Index (PHI):[-2]proPSA (p2PSA), serbest PSA (fPSA) ve total PSA
(tPSA) dahil olmak tizere, biyopside PK olasiligini tahmin eden birlesik bir skor olusturmak
icin kandaki i¢ PSA izoformunu birlestiren FDA onayl1 bir testtir. ABD’de ticari olarak mevcut
PK biyobelirteglerinin en ucuzudur. Oda sicakliginda kan alindiktan sonra [-2]proPSA 6nemli
6l¢iide arttigindan, numuneler toplandiktan sonra 1-3 saat i¢inde santrifiijlenmelidir. Loeb ve
ark. PHI’nin Gleason 7 PK’i tahmin etmek i¢in ii¢ ayr1 PSA izoformunun her birinden daha
iyi performans gosterdigi bildirilmistir (AUC PHI 0.70, fPSA 0.65, [-2]proPSA 0.55, PSA
0.55). PHI i¢in 28.6 cut-off degeri dikkate alindiginda, hastalarin %30 oraninda gereksiz
biyopsiden kurtarilabildigi belirtilmistir®®. Birkag¢ prospektif ¢ok merkezli ¢alismada, 2-10
ng/mL arasinda PSA’s1 olan erkeklerde hem PHI hem de 4K-score testiyle klinik olarak
anlamli PK saptama olasiliginin f/t PSA ile PK saptanma olasiligindan daha yiiksek oldugu
gOsterilmistir®.

IsoPSA: PSA izoformlarmin konsantrasyonuna odaklanan 4K-score ve PHI’nin
aksine, IsoPSA PSA’nin yapisina odaklanan yeni bir teknolojiye sahip bir testtir. Su
bazli, iki fazli bir soliisyon kullanarak, PSA’nin izoformlarimi ayirir ve PSA’daki yapisal
degisiklikleri degerlendirir. IsoPSA, ayni proteinin farkli yapisal varyantlarmin biyoloji
temelli fizikokimyasal boliimlenmesini, standart immiinolojik testler ile birlestiren ilk
prostat kanseri tani testidir. [soPSA, malignitenin diizensiz hiicresel metabolizmasiyla ilgili
PSA’daki degisiklikleri 6l¢gmesi bakimindan benzersizdir. Kandaki PSA dagilimimi sorgular
ve bdylece kanser riskini mevcut konsantrasyon bazli PSA testlerinden daha dogru bir
sekilde degerlendirir®®. Seksen ii¢ hastaya isoPSA ve RP uygulanan ¢aligmada, yiikselmis
IsoPSA, biyopsi sirasinda klinik olarak anlamli prostati tespit edebilen bir tani araci olarak
belirtilmistir*!.

Select MDX:Biyopside herhangi bir PK ve Gleason 7 PK olasiligini tahmin etmek
i¢in klinik parametreleri DLX1 ve HOXC6’nin mRNA ekspresyon seviyeleri ile birlestirir.
Sertifikali bir laboratuvarda DRE sonrasi idrar lizerinde yapilan FDA onayli olmayan bir
testtir. Hendriks ve ark. yaptiklari ¢alismada, daha dnce biyopsi almamis erkekleri ¢in bir
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risk simiflandirma araci olarak Select MDx testi gereksiz biyopsileri %38 oraninda onler,
diisiik dereceli PK tespitini enaza indirir ve yalnizca %10 oraninda yiiksek dereceli PK’i
tespit edemez. Select MDX kullanimmi mpMRG kullanimi ile kiyasladigimizda, mpMRG
kullanmak tiim hastalar i¢in en yiiksek net fayda saglamaktadir. mpMRG ile hastalarin
%49’unda biyopsi 6nlenir ve sadece %4,9 hastada yiiksek riskli PK’i gozden kagar®.

ExoDX prostate intelliscore: PCA3 ve ERG’nin iiriner eksozomal mRNA’sin1 dlger.
0-100 aras1 bir dlgekte rapor edilir. Test, sertifikali bir laboratuvarda gerceklestirilir, FDA
onayli degildir. Cok merkezli bir ¢aligmada, Gleason 7 PK ile iyi huylu hastalik arasindaki
ayrimi iyilestirdi.

MyProstateScore (MPS): Onceden Mi-Prostat Skoru (MiPS) olarak anilan My Prostate
Score (MPS), FDA tarafindan onaylanmamus bir testtir. 0 ile 100 arasinda bir puan saglamak
igin idrar PCA3 ve TMPRSS2:ERG fiizyon gen ekspresyonunu PSA ile birlestirir.Uriner
gen ekspresyonu tahlili, bir DRE sonrasi idrar numunesi gerektirir. Skorlar arttikga Gleason
7 PK’i tespit etme olasilig1 artar. Bu hastalar skorlara gore; diisiik, orta veya yiiksek riskli
olarak gruplandirilirlar®.

Stockholm3 testi: Cesitli klinik degiskenlere (yas, birinci derece akrabada PK 6ykiisii ve
onceki biyopsi dykiisii) ve kan biyobelirteglerine (toplam PSA, serbest PSA, serbest PSA’nin
toplam PSA’ya orani, insan kallikrein 2, makrofaj inhibitor sitokin-1 ve mikroseminoprotein-f3
[MSMB]) dayanan bir tahmin modelidir. MRG kombinasyonuyla birlikte kullanildiginda,
klinik olarak 6nemsiz kanserlerin yiizdesini azalttig1 gosterilmigtir'?.

Tekrar Biyopsinin Degerlendirilmesi i¢inBiyobelirtecler: PCA3, ConfirmMDX

2500 erkegin dahil edildigi, bir seri biyopsi ¢alismasinda, ilk biyopside kanserlerin
yaklasik %25 inin gdzden kagirildig raporlanmustir. ikinci, iigiincii ve dordiincii biyopsilerde
sirastyla %17, %14 ve %11°lik saptama oranlar1 oldugu da belirtilmistir®. Gereksiz tekrar
biyopsileri azaltmak i¢in molekiiler testlerin uygulanmasi, maliyet tasarrufu saglayabilir.

PCAS3: Prostat kanseri antijen 3 (PCA3) geni, kanserli dokularda iyi huylu dokulara
gore 60-100 kat daha fazla ekspresyonu olan bir mRNA’dir. PCA3 testi FDA onaylidir
veiic kez uygulanan prostat masajindan sonra elde edilen idrar tortularinda saptanabilen
biyobelirte¢dir**. PK’l1 erkeklerde, asir1 eksprese edilen PCA gen 3 (PCA3) mRNA’si,
daha dnce biyopsileri negatif olan ve PSA seviyeleri sitirekli olarak >4 ng/mL olan erkekler
i¢in biyopsi kararlarini yonlendirmek amagh degerlendirilmistir®®.Su ana kadar bu test, bu
endikasyon ile kullanilmaktadir; ancak, bu amag i¢in klinik etkinligi belirsizdir*. PCA3
puani, PK hacmi ile artar; bunun ISUP derecesini bagimsiz olarak tahmin edip etmedigi
konusunda ¢eliskili veriler vardir’’. Farkli esik degerleri dikkate alinsada genellikle, 35°li
esik seviyeleri rapor edilir.3073 Erkekten olugan genis bir calismada, Chevli ve ark. PCA3’lin
PK igin risk altindaki hastalar1 belirlemede yararli bir ara¢ oldugunu gostermislerdir*®.

Confirm MDX: Confirm MDX testi, iyi huylu prostat dokusundaki ii¢ genin
(Metillenmis APC, RASSF1 ve GSTP1) promotdr bdlgelerinin metilasyon seviyesini;
yani, PK da bu promotdr bolgelerin hipermetilasyonunu dlgen doku bazli bir testtir. PKigin
GSTPlhipermetilasyonunun 6zgiilliigli kanser vakalarmin %82’sinde tespit edilmistir.
APC ve RASSF1A’nin giiglii alan etkisi ile birlestiginde, Confirm MDX testinin temelini
olusturur. Cok merkezli bir ¢alisma, her ii¢ bolgede metilasyon olmadiginda %88’lik bir
negatif tahmin degeri (NPV) bulmustur. Bu sonug, bu hasta grubunda tekrar biyopsiden
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kagimilabilecegi anlamina gelir®. MATLOC ¢alismasinda (n=483 erkek), ConfirmMDx
vakalarin %68’ini (duyarlilik) tespit ederken, erkeklerin %64’tinde iyi huylu prostat dokusu
(6zgullik) dogrulanmistir ve NPV’si %90 olarak bulunmustur®.

Kilavuzlarin biyobelirtegler konusunda farkli goriisleri mevcuttur. Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network - NCCN) kilavuzu, heniiz serum PSA
ile birlikte birinci basamak tarama testleri olmasa da, yiiksek dereceli kanser olasiliginin PHI,
SelectMDX, 4 K skoru ve ExoDX prostat testleri kullanilarak daha fazla tanimlanabilecegini
belirtmektedir.PHI, 4KScore, ConfirmMDX ve PCA3, daha once negatif prostat biyopsisi
gecirmis kisilerde biyopsi 6zgiilliiglinii iyilestirme segenekleri olarak da listelenmistir MRG
ile optimal kombinasyonda nasil uygulanabilecegi kilavuzda heniiz belirtilmemektedir.
Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) spesifik testlerden bahsetmez; ancak, biyopsi kararlarimni
bildirmek i¢in idrar ve serum biyobelirteclerinin uygulanabilirligi hakkinda benzer bir
aciklama saglar. Son olarak, Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), biyobelirteglerin etkinligini
dogrulamak icin daha fazla ¢alismanin gerekli oldugunu ve su anda verilerin bu belirtecleri
rutin tarama programlarma uygulamak icin ¢ok sinirli oldugunu belirtmislerdir. EAU
kilavuzlarinda MPS ve ExoDx’i arastirma amacli olarak kabul ederken; 2 ile 10 ng/dl
arasinda PSA’ya ve normal bir DRM’ye sahip bireylerde, PCA3, SelectMDx, 4 K-score,
PHI ve Confirm MDX’in tiimiinii biyopsi kararini yonlendirmek icin zayif kanitlara sahip
secenekler olarak listelenmistir.

Prostat Kanserinde Definitif Lokal Tedavi Sonras1 Takip

Prostat kanserinin lokal tedavisi sonrasi; hastalar, tedavinin onkolojik sonuglarini,
tedaviye hastalarin uyumunu, ileri tedavi gerekliligi ve baslangi¢c zamaninin belirlenmesi
acisindan takip edilmelidir. Verilen tedavinin erken ve ge¢ donem onkolojik sonuglari,
tedavinin yan etkilerinin degerlendirilmesi ve takibi, hastalar i¢in dnemlidir.

Lokal tedavi sonrasi takip:

Lokal tedavi, radikal prostatektomi (RP) veya radyoterapi (RT) segenekleriyle
gercgeklestirilebilir. Lokal tedavi segencklerine, neoadjuvan ve/veya adjuvan tedavi,
brakiterapi gibi segeneklerde dahildir. PSA yiikselmesi, hastaligin rekiirrensi agisindan bir
isaret olarak kabul edilmektedir!?.

Tedavi sonrasinda ilk ziyaret, yaklagik 2 hafta sonra patoloji sonucunun 6grenilmesi
icin gerceklestirilmektedir. Hastalardan durumla alakali 6ykii alma, hastaligin ilerlemesine
ait bir belirti var mi, incelenmelidir. Ayrica, tedavinin komplikasyonlarinin incelenmesi
ve hastalarin mevcut halleriyle psikolojik olarak nasil basa c¢ikacaklari konusunda destek
olunmasi ilk ziyaret sirasinda yapilacaklar arasindadir®.

PSA 6l¢iimii, lokal tedavi sonrasi takibin temel tas1 ve gerekliligidir. Tiim PSA artislari
ayni klinik etkiye sahip degildir. RP sonrasinda, metastazlar1 en iyi tahmin eden esik PSA
degeri, PSA > 0.4 ng/mL olarak belirlenmistir. Ayrica ultra hassas PSA 6l¢iimlerinde daha
diisiik deger artiglar1 da endise verici olmaktadir'?.
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EAUkilavuzlari RT’den sonra tedavi basarisizligini en diigiik serum PS A konsantrasyonuna
bakilmaksizin PSA nadir degerinden> 2 ng/mL daha yiiksek herhangi bir PSA artig1” olarak
tanimlamaktadir'.

Aktif izlem planlanan hastalarin takibinde, “DETECTIVE” konsensusuna gore, seri
DRM yapilmasi (en az yilda bir kez), PSA takibi (her 6 ayda bir, en az bir kez) ve tekrarlanan
biyopsiler uygulanmalidir. Olusacak PSA progresyonu veya tek basina PSA kinetigindeki
degisiklik sonrasinda, yapilan biyopside histolojik bir degisiklik olmasi durumunda, hastanin
tekrar degerlendirilmesi, evresinin ve tedavi planinin degigmesi gerektigi EAU kilavuzunda
belirtilmektedir’'.

RP sonras1 PSA diizeyi tespit edilemez seviyede olmalidir. RP sonrasinda PSA diizeyinin
0,2 ng/mL iizerine ¢ikmasi durumuda biyokimyasal niiks agisindan ileri tetkik yapmak
gereklidir. 0,2 ng/mL’nin altindaki PSA seviyeleri niiks agisindan uyaricidir ve erken miidahale
yapilacak hasta grubunu belirlemeye yardimcidir. Basarili sonuglanmig bir RP sonrasinda
PSA diizeyi 6-8 hafta sonraki kontrollerde saptanamaz diizeyde beklenir. Genellikle, takip
prosediirii 3 yila kadar her 6 ayda bir PSA kontrolii seklindedir. Sonrasinda yillik takipler
yapilir. Takip aralig1 konusunda kanitlanmis net bir takvim yoktur. Erken evrelerde daha sik
araliklarla takip gerekliligi, erken niikslerde hastaligin daha hizli ilerleme olasiligindandir.

RP takibinde, ultrasensitive PSA 6l¢iimiiniin kullanilmas: halen tartismalidir. Yapilan
caligmalarda, PSA alt sinir1 <0.01 ng/mL olan erkeklerin, 2 y1l i¢inde niikssiiz kalma olasilig1
%96 gibi yiiksek bir orandir. Bununla birlikte, ISUP derecesi ve cerrahi sinir gibi klinik
ozellikleri de beraber degerlendirdigimizde, RP sonrasi PSA seviyeleri > 0.01 ng/mL olan
hastalarda PSA progresyonu olabilecegi tahmin edilir. Bu duruma gore takip araliklarinin
olusturulmas: faydalidir. RP sonrast PSA seviyelerini degerlendirilendiren bir galismada,
post-operatif 6. ayda PSA degerleri 0,1 ng/mL’nin altinda olan hastalarin %86’sinin 5 yillik
takibinde PSA seviyelerinin 0,2 ng/mL’nin altinda oldugu raporlanmistir'2.

RT sonrasinda PSA diisiisii RP sonrasina gore daha yavastir. RT sonrasinda PSA <0,5 ng/
mL degeri, tedavi i¢in olumlu bir sonugtur. Nadir PSA degerine ulagmak 3 yildan fazla bir
zaman alabilir. 2006 yilinda RTOG-ASTRO Konsensiis’a gore, en diisiik PSA seviyesinden
2 ng/mL lizerinde bir artis tedavi basarisizligi olarak degerlendirilmektedir'?.

Tedavi sonrasi basarisizlik, lokal tedaviden genellikle 7 yillik siire i¢inde olmaktadir.
Takip; PSA 6l¢liimii, 6ykii ve PRM ile, 3 yila kadar 6 ayda bir, daha sonra yillik takip seklinde
oOnerilir.
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Boliim 25

Prostat Kanserinde Yasam Kalitesi

Berat Cem Ozgiir, Veysel Bayburtluoglu, Mete Kiigiikaslan

1. Giris

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir ve kansere bagl 6liimlerde
besinci sirada yer almaktadir. 2020°de diinya c¢apinda yaklagik 1,4 milyon yeni prostat
kanseri ve buna bagli 375.000 6liim vakasi bildirilmistir.'Gelisen yeni tan1 yontemleri ve
tedavi imkanlari ile prostat kanseri tanisi alip tedavi goren insanlar i¢in yasam kalitesi onemli
bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Prostat kanserini tedavi etmek kisinin hem fiziksel hem de zihinsel olarak diger insanlarla
olan iligkilerini, is veya mesleklerini etkileyebilir. Bu ¢ok yonlii konularin tiimii, bireyin
yasam kalitesi algisi1 lizerinde ciddi bir etkiye sahiptir. Hastaliga biitiinciil bir bakis a¢isiyla
yaklagmak tirologlar, tibbi onkologlar, radyasyon onkologlari, onkoloji hemsireleri, pratisyen
hekimler ve diger hastalar da dahil olmak tizere ¢ok disiplinli bir ekibin miidahalesini
gerektirir. Prostat kanserli kisilerin psikososyal kaygilarina dikkat etmek de kaliteli klinik
bakimin ayrilmaz bir pargasidir.Prostat kanseri tedavisi tek basma organa odaklanmaya
indirgenmemelidir; tedavinin erken veya ge¢ yan etkileri sistemik olarak ortaya cikabilir.
Bu yan etkiler hastanin yasam kalitesi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Yagam kalitesini
artirma; kisiye 6zel optimal tedavi segceneklerinin 6nerilmesi ve tartisilabilmesi ile hastanin
degerlerini ve tercihlerini anlamaya dayanur.

2. PROSTAT KANSERI TEDAVILERINIiN YAN ETKIiLERIi
2.1.Cerrahi

Radikal prostatektomi (RP) i¢in cerrahi komplikasyonlari raporlamada standardizasyonun
olmamasi ve farkli tekniklerin tanitilmasi, bildirilen komplikasyon cesitlerinde ve genel
komplikasyon insidansinda genis bir varyasyon ile sonuglanmistir.? Operasyona bagli
komplikasyonlar arasinda periferik sinir hasari, rektum yaralanmasi, kanama, mesane
yaralanmasi, tireter hasar1 ve anastomoz komplikasyonlar1 sayilabilir. Bazi serilerde %0,5
oranlarma varan cerrahi sonrasi 6liim bildirilmistir.?

Ameliyat sonrasi en yaygin sorun erektil disfonksiyondur. Bu sorun c¢esitli verilerde
%14-90 arasinda degismekte olup, hastanin yasi, preoperatif erektil fonksiyon durumu,
komorbiditeler, sinir cerrahi tipi, cerrahi teknik ve cerrahi deneyim diizeyi dahil olmak iizere
cesitli faktorlere baglidir.* Prostatin ¢ikarilmasiyla ortaya ¢ikan ejekulasyon yoklugu, orgazm
kalitesinde degisiklik ve orgazm sirasinda ara ara olusan agr1 dikkate alinmas1 gereken diger
konular arasindadir. Yapilan bir ¢aligmada prostat kanseri i¢in cerrahi yapilan hastalarin penis
boyu kaybindan da sikayet¢i oldugu belirtilmektedir.’En sik goriilen ikinci komplikasyon
uzun siireli inkontinanstir. Radikal prostatektomi sonrasi rapor edilen inkontinans oranlari
farkli serilerde %2.9 ile %87 arasinda degismektedir. Prostatektomi i¢in agik, perineal,
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laparoskopik veya robot yardimli gibi farkli cerrahi yaklagimlar vardir; ancak, idrar kagirma
sorunlart -ne yazik ki- herhangi bir teknikle tedavi edilen hastay1 etkileyebilir.°Mesane
boynu kontraktiirii ile iliskili olarak iseme giigliikleri de radikal prostatektomi sonrasi ortaya
cikabilir.

Giincel soru, robot yardimli laparoskopik prostatektomi (RYLP) gibi daha yeni
tekniklerin kullanilmasiyla ameliyatin uzun vadeli sonuclarinin azaltilip azaltilmayacagidir.
RYLP veya acik RP yapilan 14 merkezde randomize olmayan prospektif kontrollii bir
calismada, RYLP’den 12 ay sonra hastalarin 9%20.2’sinin, RP’den sonra ise %21.3’{inlin
inkontinan oldugu gdsterilmistir. Ayn1 ¢alismada, erektil disfonksiyon RYLP sonras1 %70.4
ve RP sonrasi %74.7 olarak gézlenmistir.” RYLP ve RP’yi karsilastiran tek merkezli, 326
hastanin dahil edildigi randomize bir faz III caligmada 24 aylik takipte her iki teknik benzer
fonksiyonel sonuglar ortaya koymaktadir.® Sonug olarak RYLP nin konvansiyonel tedaviye
kiyasla cok farkli sonuglar1 bulunmamaktadir.

2.2.Radyoterapi
2.2.1.Eksternal Radyoterapinin Yan Etkileri

External Beam Radyasyon Tedavisi (EBRT) toksisite sonuglarini analiz eden bir ¢aligmada;
radyoterapi ve 6 aylik androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ile tedavi edilen hastalarin,
kalict ishal, tirgensi ve/veya gaita kagirma ve rektal kanama gibi gastrointestinal problemler
yasadig1 bildirilmektedir.’Prostat kanseri tedavisi i¢in radyoterapi alan ve almayan hastalari
karsilagtiran gézlemsel ¢alismalarin sistematik bir derlemesi ve meta-analizi; radyoterapinin,
uzun donemde mesane ve kolorektal sistem i¢in ikinci kanser gelistirme riskini arttirdigimi
gostermektedir. '

Lokalize prostat kanseri icin radyasyon tedavisi, cerrahi veya aktif izlem(Al) yapilan
hastalar dahil edilerek 3 yillik takip sonuglarini igeren bir ¢alismada; inkontinans ve seksiiel
disfonksiyonlar acisindan cerrahi daha dezavantajli goriiliirken, 12 ay sonrasi i¢in bagirsak
veya hormon islevi i¢in klinik olarak anlamli bir farklilik kaydedilmedi. Saglikla ilgili yasam
kalitesi veya hastaliga 6zgii sagkalim agisindan ise hicbir farklilik kaydedilmemistir.!

2.2.2.Brakiterapinin Yan Etkileri

Islem oncesi uygun sekilde secilmis hastalarda yan etkiler nispeten nadirdir (<%5);
ancak enfeksiyon, kanama, anestezi komplikasyonlar1 ve implant sonrasi kateterizasyon
gerektiren gegici iiriner retansiyon goriilebilir. Prostat kanseri i¢in brakiterapi dahil herhangi
bir radyasyon tedavisi alan hastalarda-mesane ve rektumun yakinligi nedeniyle- genitoiiriner
ve gastrointestinal toksisite birincil yan etkilerdir.Retrospektif baz1 ¢alismalarda, brakiterapi
i¢in 2. ve 3. derece toksisite oranlarinin %3-30 arasinda degistigi gosterilmistir.'’Baz1 hastalar
implantasyonu takiben iiriner retansiyon (%1.5-22), implantasyon sonrasi transtiretral prostat
rezeksiyonu ihtiyact (%8.7) ve inkontinans (%0-19) gibi dnemli {iriner komplikasyonlar
yasarlar."

362



Bolum 25: Prostat Kanserinde Yasam Kalitesi

2.3.Cerrahi veya Radyoterapi Dis1 Lokal Tedavilerin Yan Etkileri

Kriyoterapinin etkinligi, diger tedavi modalitelerinde oldugu gibi olduk¢a degisken
olmustur; tedavi sonrasi, biyopsilerin %2-25’inde sahada niiksler, %0-31 ED, %1-17 idrar
retansiyonu ve %S5’ten az idrar inkontinansi goriilmiistiir.'*Ramsay ve ark.’nin sistematik
derleme ve meta-analizinde, bir yilda iiriner inkontinans oraninin kriyoterapi i¢in RP’ye gore
daha diisiik olduguna dair kanitlar vardi; ancak, daha uzun takiplerde bu farkin boyutu azaldi.
Bir yilda iiriner inkontinans agisindan kriyoterapi ile EBRT arasinda anlamli bir fark yoktu
(<%1); kriyoterapi, bir yilda RP’ye benzer bir ED oranina (%0-40 araliginda) sahipti. ED
agisindan kriyoterapi ile EBRT yi karsilagtirmak i¢in yeterli veri yoktu.'s

Yiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (High Intensity Focused Ultrasound; HIFU)
icin yapilan prospektif bir ¢alismada 625 hastanin sonuglari degerlendirildiginde tiriner
sistem enfeksiyonu %9 vetam kontinans (6 ay i¢in) %97 oraninda tespit edildi.'® Bir diger
calismada ise %18 olan {iriner sistem enfeksiyonu, %88 kontinans, %20 ED ve %13 tiriner
retansiyon oldugu gortldi.'”” Ahmed ve ark. yapmis oldugu ¢alismada ise %64 oraninda
goriilen hematiiri HIFU i¢in yan etki anlaminda dikkat edilmesi gereken bir konudur."® Bu
lokal tedavilerin hastalik i¢in uzun vadeli sonug¢larinin degerlendirilmesi ig¢in daha fazla
sayida ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

2.4.Hormon Tedavisi

Androjen deprivasyon tedavisi, prostat kanseri tedavisinde dnemli bir tedavi yontemidir.
Bununla birlikte, ¢esitli yan etkilerle iligkili oldugu bilinmektedir. ADT nin kemik saglig1,
metabolik sendrom riski, kardiyovaskiiler hastalik riski, cinsel iglev ve sicak basmasi gelisimi
iizerindeki etkisi gdsterilmigtir.Randomize kontrollii bir calismada lokalize olmayan prostat
kanserli hastalarda, cesitli ADT rejimleri arasinda veya tedavi uygulanmayan hastalarda
bir yillik takipte yasam kaliteleri degerlendirildi. ADT ile tedavi edilen hastalarda tedavi
sirasinda uzaysal akil ylirtitme, yetenekler ve calisma belleginde 6nemli bir diisiistin yani sira
artan depresyon, gerginlik, anksiyete, yorgunluk ve sinirlilik bildirildi.'"Farkli olarak, 3 y1illik
hasta takibi olan prospektif gozlemsel olarak dizayn edilmis ADT ile tedavi edilen prostat
kanserli erkeklerin saglikli kontroller ile karsilagtirildigt bir calismada ADT alan erkeklerde
biligsel gerileme ile bir iliski gosterilmemistir.2

Dacal ve ark. ADT siiresinin yasam kalitesi {izerindeki etkilerini inceledi. Kisa siireli (<6
ay) tedavi edilen erkekler ile uzun siireli tedavi (>6 ay) ile tedavi edilen erkekler arasinda,
genel fiziksel ve fonksiyon agisindan anlaml farkliliklar bulmadilar.Metastatik olmayan
prostat kanserli hastalarin dahil edildigi prospektif bir gézlemsel ¢alismada acil ADT nin
ertelenmis tedaviye kiyasla daha diisiik bir yasam kalitesi ile iligkili oldugu bulunmustur.??

Metastatik prostat kanserli hastalarda tibbi ve cerrahi androjen yoksunlugu tedavisinin
saglikla ilgili yasam kalitesi iizerindeki etkilerinin karsilastirildig:r bir calismada egitim
ve sosyoekonomik durumun tedavi yontemi tercihinde etkisi oldugu goriilmiistiir. Yiiksek
egitim almis ve sosyoekonomik durumu iyi olan hastalar tibbi yonetimi tercih etmistir.
Ayni1 ¢aligmada sunulan diger bir sonug ise saglikla ilgili yasam kalitesi agisindan tibbi ve
cerrahi kastrasyon arasinda hicbir fark yoktur ve sonug olarak bu se¢im hastanin tercihine
birakilabilir.”
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a.Cinsel Islev

Androjen deprivasyon tedavisine bagli olarak testosterondaki azalma, erkeklerin biiyiik
bir kisminda hem libido kaybina hem de azalmis arteriyel akis, bozulmus nitrik oksit ve vendz
kagak gibi mekanizmalar ile erektil fonksiyonda azalmaya neden olup erkeklerin%90’dan
fazlasinda cinsel islev bozukluguna yol acar.?*

Aralikli ADT’sinin uygulandigi hastalarda cinsel disfonksiyonu degerlendiren bir
calismada; aralikli deprivasyonun, -sagkalimi olumsuz etkilemeden- erektil fonksiyonlarda
olumlu etkide bulundugu ortaya konulmustur.?

b. Sicak Basmasi

Sicak basmasi, ADT nin yaygin bir yan etkisidir. ADT uygulanan erkeklerde prevalansi
%44-80 arasinda tahmin edilmektedir.* Sicak basmasinin patogenezi olarak hipotalamustaki
termoregiilasyon merkezinin uygunsuz uyarilmast sonucu vazodilatasyon olmasi iizerinde
durulmaktadir. Bu semptom androjen deprivasyon tedavisine basladiktan 3 ay sonra ortaya
cikar; genellikle, uzun siirelidir ve yasam kalitesi izerinde olumsuz bir etkiye sahiptir.

¢. Metastatik Olmayan Kemik Kiriklart

Androjen baskilama tedavisi ile androjen ve Ostrojen seviyelerinin diismesi kemik
dongiisiinde artis ve hizli kemik yikimina neden olmaktadir. Azalan kemik mineral yogunlugu
nedeniyle kemik kirig rélatif riski uzun dénem ADT kullaniminda %45’e ulagmaktadir.”’
Erkeklerde pelvis kemik kiriklart dnemli bir 6liim riski nedeni olabilmektedir.

Ideal olarak uzun siireli ADT ye baslamadan &nce veya kisa bir siire sonra, ¢ift emisyonlu
X-151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) ile kemik mineral yogunlugunun degerlendirmesi
yapilmalidir. Baslangigtaki T-skoru <-2.5 veya <-1 olup diger risk faktorleriyle birlikte
olmas1 sonraki metastatik olmayan kirik riskinin yiiksek oldugunu gosterir. Kirtk riskini
artiran diger risk faktorleri arasinda ileri yas, viicut kitle indeksinin 19 veya daha az olmasi,
onceki kirik veya kalga kirigi olan ebeveyn ykiisii, aktif sigara kullanimi, glukokortikoid
kullanimi, romatoid artrit, giinde >2 birim alkol tiikketimi, diisme 6ykiisii ve diger kronik tibbi
durumlar yer almaktadir.?® Ayrica, tedavinin ilk yilinda obezite ve sarkopeninin goriilmesiyle
kirik riski artmaktadir.

d. Metabolik Etkiler

Caligmalar diisiik testosteron ve steroid hormon baglayici globulin diizeylerinin, metabolik
sendrom semsiyesi altinda insiilin direncine veya insiilin duyarliliginin degismesine, santral
obeziteye ve karin ici yag kiitlesinde artiga yol agabilecegini gdstermektedir. 3 Aylik ADT yi
takiben serum instilin diizeylerinde baslangica gore 6nemli bir artis (%26-%63) gozlenmistir;
ancak, aglik glukoz seviyeleri degismeden kalmistir.” Sekiz ¢aligmanin yer aldigi bir meta-
analizde ADT kullanimi ile diyabet gelismesi riskinin artig1 gosterilmistir.>

Dislipidemi, &zellikle hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ADT ile ortaya ¢ikar.
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ADT alan prostat kanserli 40 hasta {izerinde yapilan 12 aylik prospektif bir ¢caligma, serum
total kolesterolii, diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterolii ve trigliseritlerde artis gdsterdi.
flging bir sekilde, tipik metabolik sendrom kriterlerinin aksine yiiksek yogunluklu lipoprotein
seviyeleri de artmistir.*!

Androjen deprivasyon tedavisi sirasinda metabolik sendrom prevalansi, ADT almayan
erkeklere kiyasla daha yiiksektir. ADT ile ilgili hem kisa hem de uzun vadeli ¢aligmalar,
ADT’ye basladiktan sonraki 3-6 ay i¢inde 6zellikle iskelet kasi kiitlesinde azalma ve viicut
yaginda artis olmak tizere viicut kompozisyonunda degisiklikler oldugunu gostermistir.>

e. KardiyovaskiilerMorbidite

Testosteronun kardiyovaskiiler sistem tizerindeki kardiyoprotektif etkileri, antiaritmik
etkiler, vazodilatasyon ve iskemik hasardan korunmayi igerir. Ayrica testosteronun aksiyon
potansiyel siiresini azalttigin1 ve ventrikiiler aritmi riskini azalttig1 yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Ateroskleroz ve gelisen plaklar tizerindeki makrofaj aracili inflamasyon,
koruyucu ikincil etkilerden gosterilmektedir.*®

Kardiyovaskiiler olaylar, prostat kanseri hastalarinda 6nemli bir 6liim nedenidir. Yapilmis
birkac calisma, sadece 6 ay sonra ADT’nin artmis diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
miyokard enfarktiisii riski ile iligkili oldugunu géstermistir.>*

1995i1e 2009 yillar1 arasinda metastatik olmayan prostat kanserli 140.474 hastayi kapsayan
bir ¢alismada GnRH agonistlerinin koroner arter hastaligi, akut miyokard enfarktiisii ve ani
kardiyak 6liim riskinin ADT tedavisi almayan hastalarla karsilastirildiginda artmis oldugunu
gosterdi.® Bagka bir ¢alismada ise GnRH antagonistlerinin, agonistlere kiyasla daha az
kardiyovaskiiler morbidite ile iliskili olabilecegi one stirtilmiistiir.*¢

Prostat kanseri tanist alip tedavi goren hastalarda kardiyovaskiiler yan etkilere karst
koruyucu oOnlemler; tedavi yan etkilerine karsi farkindalik, kan basinci kontroliiniin
saglanmasi, kolesterol diizeyine dikkat edilmesi, sigaranin birakilmasi, diyabet kontrolii,
diyet ve egzersiz olarak gosterilebilir.

f. Tiikenmislik

Yorgunluk genellikle ADT’nin bir yan etkisi olarak gelisir. Diizenli egzersiz en iyi
koruyucu oOnlem gibi goriinmektedir. Anemi, yorgunlugun bir nedeni olabilir.*® Anemi,
mediller invazyon, bobrek yetmezligi, demir eksikligi, kronik kanama gibi nedenlere bagl
olarak meydana gelebilir ve kisiye 6zel tedavi gerektirir. Testosteron seviyelerinin diismesi
depresif etkilerin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu bildirilmistir. Ancak, prostat kanseri tanisi
alan hastalarda depresyonun genel olarak goriilebilecegi de unutulmamalidir.

g. Norolojik Yan Etkiler

Hormon tedavisi bellek ve diistinsel islevleri etkilemektedir. Androjen baskilama tedavisi
alan hastalarda 6 ay sonra dikkat ve bellek fonksiyonlarinda bozulmalar oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmigtir.’’
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3. PROSTAT KANSERi OLAN ERKEKLERDE GENEL YASAM KALITESI

Prostat kanserli hastalarda uzun yasamak daima iyi yasamak anlamina gelmemektedir.
Tan1 ve tedavi sonrasi gesitli gereksinimler ortaya g¢ikar ve bunlara ¢oziimler iiretilmesi
gerekmektedir. Hastalar, aileleri ve bakim veren kisiler i¢in tedavi siireci ve sonrasi igin
depresyon, kaygi ve stresin azaltilmasinda bilissel davranisei terapiler faydali olabilmektedir.

Prostat kanseri igin radikal tedavi ve kisa ya da uzun vadeli kullanilan tedaviler sonrasi
meydana gelen cinsel sorunlar, yorgunluk, psikolojik morbidite, olumsuz metabolik sekeller
ve artan kardiyovaskiiler morbidite ve kemik kirilma riski gibi durumlar ile metastatik
hastalikla iliskili agr1, hiperkalsemi, omurilik sikismasi ve patolojik kiriklar sagligi olumsuz
etkiler.

Yagam Kkalitesi kavrami kigiseldir ve farkli anlamlar ifade edebilir; ancak, hemen
hemen tiim hastalarda genel olarak bazi ortak &zellikler vardir. Bu ortak o6zelliklerden
yola ¢ikarak, prostat kanserli erkekler i¢in 6zel araglar veya kansere 6zgili yasam kalitesini
degerlendiren hasta formlari gelistirilmis ve dogrulanmistir. Bu amagla gelistirilen ve klinik
pratikte kullanilan yasam kalitesi degerlendirme formlar1 EAU kilavuzunda tablodaki gibi
Ozetlenmistir. (Tablo 1)

Lokalize prostat kanserli hastalarda kansere 6zgili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
rutin uygulama ve arastirma ortamlarinda kullanim i¢in psikometrik 6zellikler ve fizibilite
icin en iyi kanita sahip araglar EORTC QLQ-C30 ve QLQ-PR25 olarak o6zetlenebilir.
EORTC QLQ-C30, prostat kanserine 6zgii sorunlar1 dogrudan degerlendirmeyen genel bir
modiil oldugundan, QLQ-PR25 modiilii ile birlikte degerlendirilmelidir.*®

Tablo 1. Kansere Ozgii Yasam Kalitesini Degerlendiren Hasta Formlar

Sorgulama Formu Sorgulama Alanlari
Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Fiziksel, sosyal/aile, duygusal, islevsel
Degerlendirmesi - Genel(FACT-G) saglik

Prostatla ilgili semptomlar1 degerlendirmek
icin kanser bdlgesine 6zgii 12 maddeyi
igerir.

FACT-G ile birlikte veya ayr1 olarak rapor
edilebilir.

Kanser Tedavisinin Fonksiyonel
Degerlendirmesi - Prostat(FACT-P)

Bes fonksiyonel 6l¢ek (fiziksel, rol, bilissel,
duygusal ve sosyal); li¢ semptom 6lgegi
(yorgunluk, agri, bulanti ve kusma); kiiresel

Avrupa Kanser Arastimasi ve Tedavisi saglik durumu/yasam kalitesi 6l¢egi; ve
Organizasyonu QLQ-C30 (EORTC kanser hastalari tarafindan rapor edilen
QLQ-C30) genellikle ek semptomlar degerlendiren bir

dizi tek maddeler (dispne, istah, uykusuzluk,
kabizlik ve ishal) ve hastaligin finansal
etkisi.
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Avrupa Kanser Arastirmast ve Tedavisi
Organizasyonu QLQ-PR 25 (EORTC
QLQ-PR 25)

Uriner, bagirsak ve tedaviye bagl
semptomlar, cinsel aktivite ve cinsel islev.

Genisletilmis Prostat Kanseri Indeksi | Uriner, bagirsak, cinsel ve hormonal
Bilesimi(EPIC) semptomlar

Genisletilmis Prostat Kanseri Indeksi

Bilegimi Kisa Form 26 (EPIC 26) Uriner, cinsel, bagirsak ve hormonal alanlar

UCLA Prostat Kanseri Indeksi (UCLA

PCI) Uriner, bagirsak ve hormonal alanlar

Prostat Kanseri Yasam Kalitesi Olgegi | Uriner, cinsel ve bagirsak, kaygi dlcegi
(PCQoL)

Prostate Kanseri Sonuglart Caligmasi

Oloegi Uriner, bagirsak ve cinsel

3.1.Lokal Tedavi Goren Hastalarda Hayat Kalitesi Sonuclar:

Prostat kanseri, hastaligin evrelendirilmesini takiben cesitli yontemlerle tedavisi
yapilabilen bir hastaliktir. Lokalize hastalikli hastalarda Al, RP, brakiterapi, RT+ ADT gibi
tedavi yontemleri hastalarda farkli yan etkileri de beraberinde getirmekle birlikte hayat
kalitesi iizerinde de ¢esitli sonuglara yol agmaktadir.

ProtecT(Prostate Testing for Cancer and Treatment) ¢aligmasinda 50-69 yas arast T1-T2
hastalig1 olan 1643 hasta; Al, RP, radyoterapi+6 aylik ADT tedavileri agisindan randomize
edilmis ve 5 yila kadar takipte hayat kalitesi agisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir.”
Bununla birlikte, ayni ¢alismada EPIC tiriner sorgulama skoru RP ile tedavi edilen erkeklerde
-Al veya RT ile karsilastirildiginda- daha kétiidiir. Ayni sekilde, iiriner inkontinans ve cinsel
acidan RP ile tedavi edilen hastalarda skorlar daha kétii saptanmistir. RT + 6 aylik ADT alan
erkeklerde ise EPIC bagirsak skorlar1 Al ve RP‘ye kiyasla daha kotiiydii.

Radikal prostatektomi ve RT ile ilgili bu bulgular diger gozlemsel ¢aligmalar tarafindan
da desteklenmektedir.* PCOS (Prostat Cancer Outcomes Study) ¢alismasinda 5 yillik takipte
RP uygulanan erkeklerde iiriner inkontinans ve ED prevalansinin RT alan erkeklere gore
daha ytiksek oldugu; ancak, RT ile tedavi edilen erkeklerde ise bagirsak disfonksiyonu
prevalansinin daha yiiksek saptandigi bildirildi. Ancak, ilk 5 y1lda tespit edilen bu farkliliklara
ragmen, 15. yilda RP ve RT arasinda iiriner inkontinans, bagirsak disfonksiyonu veya ED
arasinda anlamli fark saptanmadi.?

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise EBRT nin bagirsak fonksiyonundaki olumsuz
etkilerine ragmen, bagirsak alani skorundaki farkin tedaviden 12 ay sonra klinik olarak
anlamli olmadig1 saptandi. Bu calismada EBRT kolundaki hastalarmm %811 Intensity
Modulated Radiation Theraphy (IMRT) almisti;eski RT tekniklerine kiyasla, IMRT ile yan
etkiler azalmaktadir."
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Iyi risk grubundaki 1386 hasta ile yapilan bir calismada EBRT ‘nin, inkontinans ve erektil
disfonksiyon agisindan klinik olarak Ai‘den farkli olmadigi ve LDR brakiterapinin ilk yil
daha kot iritatif {iriner, bagirsak ve cinsel semptomlar ile iligkili oldugu saptandi. Ayni
calismada, kotii risk grubundaki 619 erkekte sinir koruyucu olmayan RP ile EBRT + ADT
karsilastirildiginda ise cerrahinin 5 yil boyunca daha kot idrar kagirma ve cinsel islev ile
iligkili oldugu gorildi.*

Daha az hasta sayili bagka bir randomize kontrollii ¢alismada (n=200), diisiik risk
grubundaki lokalize hastalikli erkeklerde birinci yilda brakiterapi alan hastalarin %20’sinde
iritatif iseme semptomlari oldugu goriildii. Ancak, 5. yilda EORTC QLC-C30/PR-25 skorlari
tedaviden dnceki degerleri ile karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi.*’ Ayni gruptaki bir
sonraki ¢alismada (n=165) brakiterapive bilateral sinir koruyucu RP karsilastirildiginda ise
brakiterapi kolunda ilk 6 ayda kontinansin daha iyi oldugu; buna karsin, 2 yila kadar potens
oranlarinin daha disiik oldugu gorildia.*!

Son yillarda kullanimi giderek artan robotik yardimli radikal prostatektomi (RYRP)
ile konvansiyonel RP ile karsilastirildiginda ise RYRP yapilan hastalarda daha az kan
kaybi, daha diisiik transfiizyon oranlari, daha diisiik intraoperatif advers olaylar, daha az
postoperatif agri ve daha kisa hastanede kalig siiresi saptanan ¢alismalar mevcuttur. Bazi
kanitlar RYRP iki yillik takipte triner kontinans ve potens oranlarinda daha iyi fonksiyonel
sonuglar saptanabilecegini gosterse de EPIC gibi hasta tarafindan bildirilen sonug dlgi
alani puanlarinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.* RYRP ile ilgili daha genis kapsamli
hayat kalitesi ¢alismalar1 bu alandaki bilgilerimizi artiracaktir. Lokal tedavi goren hastalar
i¢in Avrupa Uroloji Dernegi klavuzunda bulunan &neriler ve oneri diizeyleri su sekilde
Ozetlenmistir:

Tablo 2.Lokal Tedavi Goren Erkeklerde Hayat Kalitesi Icin EAU Klavuz Onerileri

Oneriler Oneri Diizeyi

Aktif izleme uygun hastalara toplam hayat kalitesinin radikal
prostatektomi veya EBRT ile karsilagtirildiginda 5 yila kadar Giigli
benzer oldugunu anlatin.

Hastalar ile cerrahinin {riner ve seksiiel fonksiyon
tizerindeki,radyoterapinin ~ ise  bagirsak  fonksiyonlari Giigli
iizerindeki negatif etkilerini tartigin.

Brakiterapi ile tedavi edilen hastalara iritatif riner
semptomlarin ilk yilda olabilecegini;ancak, 5. yildan sonra Zayif
goriilmedigini anlatin.

3.2.Prostat Kanseri Tanis1 Alan Erkeklerde Yasam Kalitesinin Artirilmasi

Prostat kanseri tedavisinde gelisebilecek komplikasyonlara yonelik alinacak tedbirler
ya da gelisen komplikasyonlarin yonetimi hastalarin hayat kalitelerini artirir. Ozellikle,
cerrahi yapilan hastalarda gelisebilecek tiriner inkontinans ve erektil disfonksiyon veya ADT
alan hastalarda gelisebilecek osteoporoz gibi yan etkilerin dogru bir yaklagim ile tedavisi
hastalarin hayat kalitesini olumlu yonde etkiler.
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3.2.1.Lokal Tedavi Alan Hastalar

Lokalize hastalig1 olan erkeklerde multi-disipliner rehabilitasyon (cinsel islev, kanser
endisesi, iliski sorunlari, depresyon, bagirsak ve tiriner fonksiyon problemlerini yonetme)
olumlu kisa ve uzun vadeli etkiler saglamaktadir.*RT+ADT sirasindaki egzersiz programlari
kardiyovaskiiler sistem ve kas fonksiyonlar1 acisindan yarar saglarken, tiriner toksisitede
de azalma saglar.** Calismalar kanser evresinden bagimsiz olarak egzersiz programlarinin
ADT alan PCa’li hastalarda “hastalifa 6zgii hayat kalitesini” ve “yiirime performansini”
artirdiginm gostermektedir.*

Ameliyat sonrast {iriner inkontinansi olan erkeklerde konservatif tedavi se¢enckleri
arasinda biyofeedback ile birlikte ya da tek basina pelvik taban kas egitimi, elektrik
stimiilasyonu, ekstra-corporeal manyetik innervasyon (ExMI), kompresyon cihazlari (penil
klempler), yasam tarzi degisiklikleri veya tiim bu yontemlerin bir kombinasyonu yer alabilir.
Bu konservatif yontemlerin etkinligi hala tam olarak belirlenmemistir.*® Aski cerrahisi veya
yapay tiriner sfinkter gibi cerrahi miidahaleler giinliik kullanilan ped sayisin1 6nemli lglide
azaltir ve miidahale dncesine kiyasla hayat kalitesini artirir. Genel kiir oran1 %60 civarindadir
ve inkontinasta belirgin azalma saglarlar.*’

Prostatektomi sonrasi erektil disfonksiyonu engellemek amaciyla penil rehabilitasyonda
PDES5 inhibitérlerinin kullanimi bazi tartismalara konu olmustur. Tek merkezli ¢ift kor
randomize kontrollii ¢aligma sinir koruyucu cerrahi uygulanan 100 erkekte, giinliik 50 mg
sildenafilin istege bagli kullanima kiyasla higbir ilave yarar1 olmadigin bildirmistir.*® Ancak,
¢ok merkezli ¢ift kor bir randomize kontrollii ¢alismada (n = 423) tedavi Oncesi normal
erektil fonksiyonu olan agik, laparoskopik ya da robotik sinir koruyucu RP yapilan 68 yas
altindaki erkeklerde, 9 aylik takipte giinde bir kez tadalafil 5 mg, iliski 6ncesi 20 mg tadalafil
veya plasebo ile karsilastirildiginda EPIC cinsel alan skorlarinda anlamli artis saptamistir.*’
Bu nedenle, penil rehabilitasyon i¢in RP’den sonra erken dénemde PDES5 inhibitorlerinin
kullanimina yonelik bir egilim varsa da literatiirdeki uyumsuz sonuglardan dolay1 net bir
tavsiye miimkiin degildir.>

Radyoterapi alan hastalarda da cerrahi yontemler gibi iiriner ve seksiiel yan etkiler
goriilse de gastrointestinal yan etkiler éne ¢ikmaktadir. Ozellikle, pelvik lenf nodlarina
yonelik EBRT verilen hastalarda rektum, sigmoid kolon ve ileum da radyasyona magruz
kaldigindan kramplar, diare, rektal kanama, ge¢ donemde bagirsaklarda sinesi gibi yan etkiler
goriilebilmektedir. Hastalarn 2/3sinin hafif gastrointestinal sikayetleri olurken bu hastalara
lifli diyet Onerisi yapilabilir ya da hidrokortizon igeren supozituvar tedavisi verilebilir. Diare
gelisen hastalarda 16peramid gibi antidiare ilaglar verilebilir. Konzervatif tedaviye ragmen
devam eden rektal kanamalarda damarin endoskopik olarak koagiile edilerek kanamanin
durdurulmasi gerekebilir.?

3.2.2.Sistemik Tedavi Alan Hastalar

Lokal tedavi alan hastalara benzer sekilde T1-T3 hastalig1 olan erkeklerde RT+ADT
terapisi esnasinda psikolojik destek ve multidisipliner rehabilitasyon ile hayat kalitesinde
iyilesmeler rapor edilmistir. Multidisipliner program hastalarin ihtiyaclari gergevesinde yasam
tarzi degisiklikleri, kilo kontrolii, tuvalet aliskanliklari, cinsellik ve psikolojik sorunlarla
ilgili eylem planlarini igermektedir. Ayrica, bu hastalara pelvik taban kas rehabilitasyonu
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uygulandiginda tiriner ve hormonal EPIC alan skorlarinda iyilesme gértlmiistiir.>’ ADT alan
hastalarda ortaya ¢ikabilecek glukoz intoleransini dnlemede metformin -geriye doniik analize
dayal1 olarak metabolik etkilere karsi koruma igin- bir secenek gibi goriinse de diyabetik
olmayan hastalarda kullanimini dnermek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Hormon tedavisine bagl ortaya ¢ikan sicak basmasini 6nlemek ve tedavi etmek i¢in
Ostrojen reseptér modiilatorleri veya diisiik doz Ostrojen tedavileri kullanilir; bu tedavi,
sicak basmalariin sikligini ve siddetini azaltir. Ancak, her iki tedavi de kardiyovaskiiler
komplikasyon riski tasir.Venlafaksin veya sertralin gibi serotonin geri alim inhibitdrlerinin
erkeklerde sicak basmasina karsi etkili oldugu gortinmektedir; ancak, yapilan bir prospektif
randomize kontrollii calismada giinliik 75 mg venlafaksin giinliik 20 mg medroksiprogesteron
veya giinliik100 mg siproteron asetatile karsilastirilmis ve daha az etkili oldugu bildirilmistir.’?
Klonidin, veraliprid, gabapentin gibi ilaglarin yan1 sira akupunktur gibi tedavilerin de sicak
basmasi tizerine etkileri aragtiritlmaktadir.Orta yogunlukta aerobik ve direng egzersizlerinin,
ADT tedavisi alan hastalarda yorgunluk, bulant1 ve dispne nedeni ile kotiiye giden semptom
skorlarinda ve kognitif skorlarinda iyilesme sagladigi goriilmiistiir.® Ozellikle, baslangicta
yiiksek diizeyde kaygi ve depresyona sahip erkeklerde, 12 ay boyunca uygulanan egzersiz
programlari psikolojik sikintiy1 azaltmada etkilidir.>*

ADT alan hastalarda goriilebilecek anemi i¢in demir takviyesi sistematik planlanmalidir.
Siddetli anemisi olan hastalarda diizenli kan transfiizyonu gerekebilir. Eritropoezi stimiile
eden ajanlar, olasi artmis trombovaskiiler olay riski hesaba katilarak &6zel vakalarda
diigiiniilebilir.*> ADT alan erkeklerde D vitamini ve kalsiyumun kemik tizerinde olumlu etkileri
oldugundan diyet ile alim1 yeterli degilse, D vitamini ve kalsiyum takviyesi 6nerilmelidir.>®
Gilinliik ihtiya¢ duyulan kalsiyum miktar1 hesaplanabilir ve D vitamini eksikligi i¢in en az 800
doz IU/giin kolekalsiferol onerilebilir. 25(OH) testinin kullanilmas1 D vitamini diizeylerini
6lgmek i¢in yardimer olabilir.’7*%6 aydan daha uzun siire ADT tedavisi goren hastalarda
asagidakilerden herhangi biri varsa anti-rezorptif tedavi onerilir:

J kemik mineral dansitesi T skoru <-2.5 ise,
. osteoporoz i¢in ek bir risk faktorii varsa

i %S5°1 asan yillik kemik kaybi

. Ciddi kirtk durumlarinda

Siddetli kirik ve/veya coklu risk faktorleri olan karmasik vakalarda bir ortopedist
goriisii alimmalidir. Alendronat, risedronat, zoledronat ve denosumab’in hepsinin ADT’de
hormona duyarli lokal ileri ve metastatik PCa’st olan erkeklerde kemik kaybini onledigi
gosterilmistir.>*% Hastalar, %5’in altinda ¢enede osteonekroz ve/veya atipik femur kiriklari
riskinin oldugu konusunda uyarilmalidir. Cene nekrozu riski hem doz hem de zamana bagl
oldugundan 6nemlidir. Bifosfonatlar, kalca ve omurgadaki KMD’yi yilda %7’ye kadar
artirabilir.®ADT tedavisi alan hormon duyarli lokal ileri ve metastatik prostat kanserli
hastalarda ideal zoledronik asit tedavisi belirsizligini korumakla beraber, ii¢ ayda bir veya
yillik enjeksiyonlar seklinde yapilabilmektedir. Ug aylik enjeksiyon -yillik enjeksiyonlar
yeterli olmayacagindan- KMD < 2.5 olan hastalarda diistiniilmelidir. Tedavi birakildiginda
rebound kemik yikimi olabileceginden dikkatli olunmalidir.*%2
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MO hastalarda, 6 ayda bir 60 mg subkutan denosumab’in 2 yilda lomberKMD’yi%5.6
oraninda arttirdigi gosterilmistir.® Vertebral kirik riskinde onemli bir azalmayi saglar.
Denosumabin etkileri yag, ADT nin siiresi veya tiirii, baglangic KMD, hastanin kilosu veya
baslangic BMI ne olursa olsun benzerdir. Cene osteonckrozu ya da vertebra kiriklarinda
iyilesmede gecikme gibi 6nemli yan etkileri de bulunmamaktadir. MO hastalarinda, daha
yiikksek dozda (4 haftada bir 120 mg) tedavi kemik metastazlarinda 4.2 aylik gecikme
saglarken, sag kalima etkisi olmadigi ve yan etkilerde artisa neden oldugu gosterildiginden
bu dozda kullanim 6nerilmemektedir.*

Sistemik tedavi alan hastalar icin Avrupa Uroloji Dernegi klavuzunda yer alan 6neriler su
sekilde 6zetlenmistir:

Tablo 3. SistemikTedavi Goren Erkeklerde Hayat Kalitesi i¢in EAU KlavuzOnerileri

Oneriler On erl.
Diizeyi

Androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) verilen erkeklere, 12 hafta denetimli

(egitimli egzersiz uzmanlari tarafindan) kombine aerobik ve direng egzersizi Giigli

onerin.

ADT verilen erkeklere saglikli bir kilo ve diyet siirdiirmeleri, sigaray1

birakmalari, alkolii giinde 2 birime disiirmeleri ve diyabet ve Giiclii

hiperkolesterolemi i¢in yillik tarama yaptirmalar1 igin tavsiyelerde bulunun. ¢

Kalsiyum ve D vitamininin dnerilen seviyeleri karsiladigindan emin olun

T1-T3 hastaligi olan erkeklere uzman hemsire liderliginde, hastalarin

inkontinans, cinsellik, depresyon ve niiks korkusu, sosyal destek ve Giiglii

herhangi bir radikal tedaviden sonra olumlu yasam tarzi degisikliklerine
yonelik kisisel hedeflerine dayali ¢ok disiplinli rehabilitasyon onerin.

Uzun siireli ADT baslanan erkeklere kemik mineral yogunlugunu
degerlendirmek ¢ift emisyonlu X-151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) taramasi Gigli
Onerin.

KMD T skoru <-2.5 olan veya kirik i¢in ek bir klinik risk faktorii olan veya

ADT’de yillik kemik kaybinin %5°1 asti§1 dogrulanan uzun siireli ADT alan Giicli
erkeklere anti-rezorptif tedavi dnerin.

Sonug olarak, prostat kanseri tanisi alan hastalarda tedavi segenekleri hastanin sag kalim
stiresini uzatmakla beraber, tedavilerin yan etkileri hastanin hayat kalitesini etkilemektedir.
Yan etkiler konusunda beklentiler hastadan hastaya degistigi i¢in tedavi se¢imi sirasinda
hastalar yan etkiler ile bunlarin hayat kalitesi lizerine etkileri hakkinda detayli sekilde
bilgilendirilmeli, tedavi yontemine hasta ile birlikte karar verilmelidir.
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Boliim 26

Prostat Kanserinde Definitif Tedavi Sonrasi Gelisen
Cinsel Fonksiyon Bozukluklar1 ve Tedavi Yaklasimlari

Aykut Demirci, Omer Batuhan Akinci, Halil Basar

Giris

Prostat kanseri yasa gore standardize edilmis %30.7 insidans ve %7.7 mortalite oranlari
ile erkekler arasinda en sik goriilen kanser tiirii olup, kansere bagli 6liim riski agisindan
da ikinci sirada yer almaktadir. Gelistirilen takip programlar1 sayesinde prostat kanseri tani
oranlart artmigtir. 2020 Yilinda tiim diinya genelinde 1.5 milyona yakin yeni prostat kanseri
tanist konulmusgtur.'Bu durum, definitif tedavi oranlarinin ve bunlara bagli gelisebilecek
komplikasyon oranlarmin artmasina;ayrica, kansere bagli sag kalimin artmasiyla birlikte
hastalarda daha iyi bir yasam kalitesi beklentisini de dogurmustur.’Bu yiizden seksiiel
fonksiyonlarin korunmasida giderek 6nem kazanmustir.

Saglikli bir cinsel iliski i¢in kiside cinsel istek, uyarilma ve orgazm gibi asamalarin
sirastyla gerceklesmesi gerekmektedir. Bu durumu etkileyebilecek fiziksel yada psikolojik
bir etken cinsel fonksiyon sorunlarinin gelismesine neden olmaktadir.*Prostat kanserinde
radikal prostatektomi (RP) ve radyoterapi (RT) gibi definitif tedaviler sonrasi hastalar erektil
disfonksiyon, libido kaybi, orgazmik fonksiyon bozukluklari, penil kisalma ve peyroni
hastalig1 gibi cinsel sorunlarla karsilagmaktadirlar.*

Radikal Prostatektomi Sonrasi Seksiiel Disfonksiyon

Radikal prostatektomi lokalize evre, diisiik-orta risk prostat kanseri hastalarinda ilk
tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Agik teknikle yapilabilecegi gibi laparoskopik
veya robotik yardimli olarak da yapilabilmektedir. Hastalarin cinsel fonksiyonlarinin
korunmasinda merkez tecriibesinin yaninda cerrahin operasyon teknigine hakimiyeti de
onem tagimaktadir.’ Hastalarin ameliyat sonrasi gelisebilecek seksiiel fonksiyon bozukluklari
hakkinda bilgilendirilmesi hasta memnuniyeti agisindan 6nemlidir.

Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), basarili bir cinsel iligki i¢in penil ereksiyonun saglanmasi
ve stirdirilmesinde zorlanma olarak tanimlanmaktadir.® Erektil fonksiyonlarin saglanmasi
icin santral ve periferal sinir sisteminin, penis kaverndz diiz kaslarinin ve vaskiiler yapilarin
korunmus olmasi gerekmektedir. Post-RP ED insidansi operasyon sonrast donemlere gore
degismekle birlikte %14-47 araliginda yer almaktadir. Post-RP ED ile bagvuran hastalarda
anamnezin yaninda Uluslararast Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF) anket formunun
doldurulmasi, penil doppler ultrasonografi, nokturnal penil tiimesans ve rigiditegibi testlerin
yapilmasi hastaligin siddetini degerlendirmeye yardimci olmaktadir.”
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Patofizyoloji

Post-RP ED patofizyolojisinde ndrojenik, vaskiiler ve yapisal degisiklikler yer almaktadir.
Kaverndz sinirlerin orijin aldig1 pelvik sinir pleksusu seminal vezikiil posterolateral duvarinda
yer almaktadir; burasikorpus kavernozuma sempatik ve parasempatik inervasyonun
saglandig1 otonomik inervasyonunda kavsak noktasidir. Kaverndz sinirlerin ve pelvik
pleksusun RP operasyonu sirasinda direk travma, sicaklik ve gerilme gibi sebeplerle zarar
gorme riski vardir.® Sinir hasari ile birlikte gelisen néropraksinin flask peniste gelistirdigi
diisiik oksijen diren¢ durumunun diiz kas hiicrelerinde apopitozise neden oldugu goriilmiistiir.
Bu ylizden farkli operasyon teknikleri gelistirilmeye ¢alisilmis ve bilateral sinir koruyucu
teknik post-RP ED riskini azaltmak i¢in tanimlanmistir. Her ne kadar ED riskinde bir miktar
azalma saglanmis olsada bazi hastalarda bu durumun devam ettigi goriilmistiir. ED “‘un devam
ettigi hastalarda ayrica,vaskiiler patolojinin de rol oynadigi tespit edilmistir. Bu hastalarda
%359 oraninda arteriyel yetmezlik, %26 vendz kagak ve geri kalaninda ise her iki durumun
beraber oldugu belirtilmistir. Penis kaverndz cismine yeterli kan akimmin saglanamamasi
nedeniyle gelisen hipoksi ile birlikte TGF-B’nin rol oynadig1 kavernozal cisimde kollajen
birikimi olugmaktave bu durum kavernozal fibrozis ile sonuglanmaktadir.’

Erektil Disfonksiyona Tedavi Yaklasimlari
Penil Rehabilitasyon

Penil kavernoz diiz kas hiicrelerinde hipoksik kalan dénemin miimkiin olan en kisa siirede
geri doniislini saglayarak ereksiyonun devam ettirilmeye calisilmasi, rehabilitasyonun ana
amacini olusturmaktadir. Bu konuda PDES5i, intrakavernozal ve intratiretral tedaviler, vakum
ereksiyon cihazlar1 kullanilmaktadir.

PDESi Tedavisi

Seksiiel uyar1 sonrasi penis kaverndz cisimlerinde endotelyal hiicrelerden salinan nitrik
oksidin (NO) guanilat siklazi aktive etmesi, guanozin trifosfatin (GTP) siklikguanozin
trifosfata (cGTP) doniismesi ve boylece diiz kas hiicrelerinin genislemesiyle birlikte
kanin kavernoz cisimlere dolmasi penil ereksiyonu saglamaktadir. PDESi’leri cGMP*nin
yikilmasini inhibe ederek ereksiyonun uzamasina neden olmaktadir. Bas agrisi, ylizde
kizarma, nazal konjesyon, nazofarenjit ve dispepsi PDESi‘lerinin kullanimina bagli en ¢cok
goriilen yan etkiler arasindadir.

Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda deneysel kavernozal sinir hasart olusturulan ratlarda
PDESi verildiginde kronik kullanimda peniste endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) diizeyinin
arttig1 bunun RP sonrasi muhtemel gelisebilecek diiz kas hiicrelerinde apopitozisi inhibe ettigi
gosterilmigtir." Klinik ¢alismalara bakildiginda oral sildenafil kullanilan post RP hastalarinda
18 ayin sonunda yardimsiz ereksiyon saglayan hasta oraninin rehabilitasyon uygulanmayan
gruba gore belirgin olarak yiiksek oldugu gorilmistiir (%52,%19, p<0.001,sirasiyla).
Ayrica,ortalama erektil rijiditenin (534+21%, 26+43%, p<0.01) ve IIEF anketinde erektil
fonksiyon (EF) skorlarinin(2246,12+14, p<0.01, sirasiyla) rehabilitasyon olan grupta
olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.”? RP yapilan 422 erkegin incelendigi
¢ok merkezli bir ¢aligmada, giinliik ve sadece cinsel iligski 6ncesi tadalafil kullanimin cerrahi
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oncesi erektil fonksiyonlara geri doniisiin saglanmasi {izerine etkisinin incelendigi diger bir
calismada 9. ayin sonunda giinliik tadalafil kullananlarda %22.3, istege bagli kullananlarda
11.3, plasebo grubunda ise %7.8 oldugu goriilmiistiir. Fakat, tedavi birakildiginda bu etkinin
korunamadig1 ve tekrar baglandiginda ise 3 ay i¢inde tedaviye cevap verenlerin oraninin iki
katiagiktigi gortilmiistiir."

RP sonrasi penil rehabilitasyonda mevcut kisisel riskler diistintilerek PDES5i’leri miimkiin
olan en kisa siirede hastalara baslanilmalidir. Erektil fonksiyonlarin saglanma oraninin erken
donemde %15 civarinda olmakla birlikte en az iki yillik tedavinin gerekebilecegi hastalara
belirtilmelidir."

Intrakavernozal Enjeksiyon Tedavisi

ED tedavisinde inktrakavernozal enjeksiyon (IKE) diger kullanilan bir tedavi yontemidir.
IKE tedavisi iliskiden 5-10 dakika &ncesinde yapilir ve ereksiyon saglandiginda, etkisi
yaklasik 2 saat siirebilmektedir. Enjeksiyon sonrasi korpus kavernozumda dilatasyonla
beraber ereksiyonun gelismesi beklenilmektedir. Fentolamin, papaverin ve prostaglandin
E1(PGE1) IKE tedavisinde en ¢ok kullanilan ajanlardir. Bu ilaglarm etki mekanizmasina
bakildiginda,fentolamin alfa adrenerjik reseptor antagonisti olarak vazodilatasyon yaparak,
PGE! siklik AMP diizeyinin artmasiyla hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin azalmasina ve penil
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde arteriyel dilatasyona neden olarak ereksiyonu saglar.'s:'¢
Papaverin ise diiz kas gevsemesi, non-selektif PDE inhibisyonu ve kalsiyum kanal inhibisyonu
gibi direkt etkilerle ereksiyonu saglamaktadir."”

Penil rehabilitasyon igin alprostadil ile IKE tedavisi uygulanan ve haftada 3 kez penil
enjeksiyon yapilan hastalarm incelendigi bir ¢alismada 6. aym sonunda IKE yapilan grupta
%67 oraninda spontan ereksiyonun saglandigi ve cinsel iliskiye girebildigi goriilmistiir.
Ayrica, 18 ay sonunda takipte ilagsiz cinsel iligkiye girebilenlerin oraninin %52 oldugu,
ortalama erektil rijiditenin ilag¢ kullananlarda kullanmayanlara gore yiiksek oldugu (53£21%,
26+43%, sirasiyla) ve bu durumun IIEF anketinde alinan ortalama EF skorlart (22 + 6, 12 +
14,sirastyla) bakimindan da devam ettigi gorillmustir."

Hastalarda %11 oraninda goriilen enjeksiyon yerinde agri ve %10’ a varan tedavi
basarisizligi IKE tedavisinin birakilma nedenleri arasinda sayilmaktadir. Ayrica,IKE
tedavisinin 6nemli komplikasyonlari arasinda yer alan agrili ereksiyon durumu olarak bilinen
priapism ise %1 ile %5 arasinda gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlaragisindan hastalar
bilgilendirilmelidir.'*

Vakum Ereksiyon Cihazi

Vakum ereksiyon cihazi (VEC) yapmis oldugu negatif basing etkisi ile peniste pasif
genislemeye neden olmaktadir. Hastalara kanin geri donmemesi igin penis kdkiine penil
halka takilmasi 6nerilmelidir. Kavernoz sinir hasari yapilan ratlarda VEC uygulamasinin diiz
kas hiicrelerinin ve endoteliyal biitiinliigiin korundugu gosterilmistir. RP sonras1 ED gelisen
109 erkek hastanin incelendigi diger bir ¢alismada erken donemde VEC baslanan hastalarin
%80°nin cinsel iliskiye girebildikleri 9. ay sonunda %17‘sinde spontan ereksiyonlarin
saglandig1 ve bunun kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriilmistiir.'” VEC tedavisi
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diger yontemlerlede kombine olarak kullanilabilmektedir. RP sonras1 erektil fonksiyonlarin
diizelmesinde PDES5i ve PDESi ile VEC tedavisinin kontrol grubuna gore belirgin olarak
bagarili oldugu gosterilmistir.”® Ayrica, VEC tedavisi penil uzunlugun korunabildigi tek
rehabilitasyon yontemidir.>’ VEC tedavisine bagli olarak peniste uyusma, agri ve morarma
gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Dogru negatif basincin saglanmasiyla bu yan etkiler
azaltilabilir Bunun ic¢in basing ayarli pompalarin kullanilmasi Onerilmektedir. Peniste
sogukluk ve spontan ereksiyon yoklugu diger 6nemli yan etkileri arasinda yer almaktadir. 2!

intraiiretral Tedavi

PGE1’in organik kaynakli ED tedavisi i¢in intraiiretral suppozituvar formu mevcuttur.
Intraiiretral PGE1 penil kan akimini ve dolayisiyla oksijenizasyonu artirdigi icin RP
sonrasi penil rehabilitasyon amagl kullanilmaktadir.?> ED tedavisinde ilk kez kullanan
hastalarda %70’e varan basar1 oranina sahiptir. Giinliik sildenafil ile penil rehabilitasyon
yapilan hastalarla intratiretral PGEI tedavisinin bagarisini inceleyen bir ¢alismada bir yilin
sonunda erektil fonksiyonlarin korunmasi agisindan tedavi modaliteleri arasinda bir fark
bulunamamistir.® Radikal prostatektomi sonrasi altinci ayin sonunda %37 basar1 oranina
sahip olmasma ragmen maalesef hastalarm %32’si bu tedaviyi yan etkilerinden dolay1
birakmak zorunda kalmaktadir.?* Lokal agri (%29-41) ve hipotansiyona (%1.9-14) bagl
sersemlik en sik goriilen yan etkiler arasindadir.

Penil Protez implantasyonu

RP sonrasi olusan ED hastaliginda penil protez uygulamasi,-her ne kadar invaziv bir
islem ve diger tedavi segeneklerine yanit alinamayan hastalarda son basvurulan yontem olsa
da- hastalarmn sonuctan en fazla memnun kaldiklar1 tedavi secenegidir. Ozellikle, hastanin
istedigi zaman tam rijiditeyi saglayarak iliskiye girebilmeyi basarmasi, bu memnuniyetin
saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir.?ED hastalarinda penil protez uygulamasinin en
sik ikinci nedeni RP sonrasi gelisen ED olsa da RP yapilan hastalarin sadece % 1-2’si bu
tedaviye yonlendirilmektedir. Bu durumun olugmasina etnik faktorler, kisinin partnerinin
olup olmamasi,yas gibi sebeplerin yaninda gelisen ndropraksinin diizelmesi i¢in doktorlarinin
en az bir y1l beklenmesinindeneden olabilecegi diistiniilmektedir.2%%’

Penil protezler tek, iki ve ii¢ pargali olarak ii¢ tipe ayrilmaktadir. Protez tiplerinin
ozelliklerinin cerrah tarafindan bilinmesinin hem uygulanacak teknik hem de hasta se¢imi
bakimimdan 6nemi bilyiiktiir. Tek parcali protezlerin biikiilebilir ve cerrahi olarak kolay
takilabilir olmas1 gibi avantajlar1 mevcuttur. Iki ve ii¢ parcali protezler ile dogala yakin bir
ereksiyon saglanabilirken, hasta veya partnerinin protezin pompa kismimi kullanirken sag
el kullamminda sikint1 yasamiyor olduklarmin tespitide énemlidir. iki pargali protezlerigin
rezervuar boslugu olusturulmasina ihtiya¢ duyulmazken, ii¢ pargali protezler iginse rezervuar
yerlestirilirken 6zellikle, radikal prostatektomi sonrasi retropubik bdlgedeki yapisikliklar
sikint1 yaratabilmektedir.*®Penil protez cerrahisinde iki 6nemli komplikasyon enfeksiyon ve
protezde gergeklesebilecek mekanik problemlerdir. Teknik anlamda son donemde kullanilan
protezlerdeki gelisime bagli olarak mekanik problemler % 5 ve daha altina gerilemistir. Cilt
temizligi, antibiyotik profilaksisin kullanimi ve cilt ile temas1 engelleyecek yontemlerin de
kullanilmasi ile enfeksiyon oranlar1 %3’lere kadar diismiistiir.?
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Libido Azalmasi

Libido kisinin en basit anlamda cinselligi arzulamasi olarak tanimlanmaktadir. Libido
azalmast her yastan erkegin karsilasabilecegi bir sorundur.18—74 Yag arasi 1475 erkekle
yapilan bir ¢alismada libido kaybmin %16 oraninda goriildiigii ilerleyen yas, eklenen
komorbid hastaliklar ve yasanan duygusal stresle birlikte bu olasiligin iki {i¢ kata kadar
artabilecegi belirtilmistir.*® Lokalize prostat kanseri nedeniyle RP yapilan hastalarda cinsel
isteksizligin %60’a kadar ¢iktig1 ve hastalarin yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi
goriilmiigtiir.®' Hastalarda 6zellikle bu durumun farkinda olunmasi ve ameliyat 6ncesi ve
sonrasi cinsel danismanlik verilmesi gerekmektedir.

Orgazm Bozuklugu

Fizyolojik ve psikolojik yonleri olan, ejekiilasyonla sonuglanan bir siirecin baslangicinda
gelisen orgazm hali erkekler icin cinsel memnuniyetin saglanmasinda &nemlidir. RP
operasyonu sirasinda seminal vezikiillerin ¢ikarilmasi, vaz deferenslerin baglanmasi ile
anejakiilasyonun yasanmasi hastalarin cinsel deneyimlerinide etkilemekte ve bu durum
orgazmik disfonksiyonun gelismesine neden olmaktadir.’! Orgazmda azalma ve/veya tam
yokluk durumu RP operasyonu gegiren hastalarin %70’ine yakininda gelistigi gosterilmistir.>?
RP sirasinda sinir koruyucu teknik uygulamasinin, geng hastalar ve 60 gramin altinda prostat
boyutuna sahip hastalarda orgazm koruma oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur.?

Orgazm sirasinda agr1 olarak tariflenen disorgazmide hastalarin %63’iinde peniste,
%?24’tinde rektumda, %9’unda karinda ve %4’linde ise viicudun diger bolgelerinde
goriildigii ve bu agrilarin hastalarda ¢cogunlukla 1 dakikadan az stirdiigii, nadirense 1 saatten
uzun siirdiigl goriilmistiir. A¢ik cerrahi uygulanan hastalarda (%11.6), robot yardimli RP
uygulananlara (%7.1; p=0.04) gére anlamli derecede daha yiiksek agrili orgazm prevalansinin
oldugu bulunmustur. Agrinin etiyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da, orgazm sirasinda
yogun mesane boynu kapanmasi sirasinda vezikoiiretral anastomoz spazmlarinin veya
pelvik taban distonisinin neden olabilecegi diistintilmektedir. Bu arastirmalarda alfa bloker
kullaniminin disorgazmiden sikayet eden hastalarin %77’sinde agriy1 iyilestirmeye yardime1
oldugu gozlemlenmistir.>*

Orgazm sirasinda istemsiz idrar kagirma durumu olarak tariflenen klimaktiiri ise RP sonrast
goriilebilecek diger bir orgazmik bozukluktur. Bu durum, cinsel uyarilma, 6n sevisme veya
mastiirbasyon sirasinda istemeden idrar kagirma anlamina gelen uyarilma inkontinansindan
farklidir. Klimaktiiri durumu heniiz tam olarak tanimlanmamuis olsa da, erken veriler %20 ile
%093 arasinda degisen bir prevalansi oldugunu diigiindiirtmektedir. External sfinkter yapisinin
saglam olmas1 ve anastomoz i¢in birakilan iiretra boyunun uzun olmasmin klimaktiirinin
onlenmesine yardimcei olabilecegi diigiiniilmektedir.**

Peyroni Hastah@ ve Penil Kisalma

Penil diiz kaslarda ve vaskiiler yapilarda meydana gelen post RP sonrasi goriilen
degisikliklere bagli olarak penis boyunda kisalma ve egrilik gibi sorunlar olusabilmektedir.
Bu durumun peniste gelisen hipoksi ile birlikte olusan profibrotik durumun yol agtigi kollajen
birikimine bagli oldugu diistiniilmektedir.*
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Penil boy 6l¢limii i¢in RP hastalarinda belirlenen ideal bir zamanlama olmamakla birlikte
calismalarda standart bir penis boy 6l¢limii yonteminin olmamasi da post RP penis kisalmasi
durumunun degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.Kateterin alindigr dénem olarak tespit
edilen erken doénemin en fazla penis boyunda kisalmanin oldugu dénem oldugu, gelisen
sempatik hiperinervasyonun ortalama flask ve gergin penis boyunda sirasiyla 6.7 mm, 8.4 mm
kadar bir kisalmayaptig1 tespit edilmistir.**Operasyon sonrasi 3. ayda hastalarin %68’inde
peniste kisalma oldugu bulunmus ve bu durumun 6. ve 12. ayda da devam ettigi goriilmiistiir.
Sinir koruyucu yaklasimin ise ne erken dénem ne de ge¢ déonemde penis boyunun korunmasi
tizerine etkisi oldugu tespit edilememistir.’” Penil rehabilitasyon yontemleri arasinda VEC
uygulamasinin penis boyunun kisalmasini dnlemek i¢in hastalara erken donemde baslanilmasi
onerilmektedir.*®

Gelisen penil fibrozisin RP sonrasi peyroni hastalifinin etyolojisinde rol aldig1
diistiniilmektedir.RP sonrasi fibrotik degisikliklerin hastalarin %46’sinda goriildiigii ve bu
hastalarda ¢ogunlukla peyroni hastaliginin gelistigi, kum saati deformitesi gibi daha ciddi
durumlarin isepeyroni hastalarinimn %24’ inde olustugu bulunmustur.*® Daha fazla hastayla
yapilan diger bir ¢alismada ise gercek insidansin %16.7 oraninda oldugu ama bu durumun
yine de genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir.* Peyroni hastaligi ve penil
uzunlukta kisalmahastalarin cinsel yasam kalitesini kotii yonde etkilemektedir, uygun hastada
gerekli yaklagimin planlanmasi ve hastalara operasyon oncesi bu konuda bilgilendirme
yapilmasi 6nerilmektedir.

Radyoterapi Sonrasi Seksiiel Disfonksiyon

Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri hastalarinda radyoterapi (RT) diger bir
tedavi secenegidir. Brakiterapi, eksternal beam radyoterapi (EBRT), yogunluk ayarl
radyoterapi (IMRT) gibi yontemler prostat kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Erektil
disfonksiyon,libido kayb1 ve orgazmik bozukluk radyoterapi sonrasi gelisebilecek seksiiel
disfonksiyon bozukluklar: arasindadir.***!

Ileri yas hastalar ve erektil fonksiyonlarin islem oncesi kotii olmasi RT sonrasi erektil
disfonksiyon gelismesi ag¢isindan risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Penis kokiiniin
radyasyona maruz birakilmasi ve erektor sinirlerin islem sirasinda etkilenmesi bu riski
artiran diger teknik zorluklar olusturmaktadir. Ozellikle, verilen radyasyon dozunun
50 Gy ve lizerine ¢ikmast erektil disfonksiyon gelismesine neden olmaktadir. Diisiik doz
brakiterapinin prostat kanserinde prostat kapsiilii disina ¢ikmadan sadece prostat dokusunu
hedeflemesinin ED agisindan avantajli oldugu potens oranlarimin %70-100 arasinda oldugu
gOrlilmiistiir. Ayrica,son yapilan ¢aligmalarda IMRT nin de %39-100 potens orani ilediisiik
doz brakiterapi kadar erektil fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir.*?

RT verilen merkezlerdehasta se¢imi, merkezin tecriibesi ve RT verilirken kullanilan
teknik, tedavi sonrasi cinsel fonksiyonlarin kalitesini etkileyen 6nemli faktorler arasindadir.
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Giris

Prostat kanserinde takibin amaci hastalarin tedaviye uyumunu saglamanin yaninda erken
ve ge¢ donemde onkolojik sonuglar degerlendirmektir. Tedavinin olasi yan etkilerinin takip
edilerek gerekli durumlarda uygun miidahalenin yapilmasi onkolojik sonuglarin yaninda
fonksiyonel ve psikolojik sonuglarin da iyilestirilmesini saglar. Iyi planlanmis hasta takibi
gerektiginde daha ileri tedavi seceneklerinin zamaninda uygulanabilmesi i¢in de gereklidir.

1-Lokal tedavi sonrasi takip

Lokal tedaviler radyoterapi, brakiterapi, radikal prostatektomi ve bunlara ek olarak
uygulanan adjuvan tedavileri igermektedir. Tedavi sonrast yapilacak ilk vizit, radikal
prostatektomi yapildiysa patoloji hakkinda hastaya bilgi verilmesi, tedaviye bagh
bir komplikasyon gerceklesmisse bunun tespiti ve hastanin psikolojik durumunun
degerlendirilmesini igerir. Prostat kanseri teshisi konulan hastalarda depresyon riskinde artig
goriilmiistiir ve tedavi sonrast bu risk daha da artmaktadir, bu sebeple hastalar psikolojik
yonden de izlenmelidir.!? Takip takvimi hastanin klinik durumuna gore 6zellestirilebilir. Her
vizitte, hastalik ve uygulanmis tedaviye bagli olusabilecek olasi yan etkileri iceren detayl
bir anamnez alinmalidir. Hastaligin seyri ile ilgili degerlendirmenin yaninda hastanin mental
durumu da irdelenmelidir.

1.2 PS4 takibi

PSA takibi prostat kanseri izlemindeki ana basamaktir. Farkli tedavi seceneklerinde
prostat kanseri rekiirrensi igcin PSA esik degeri degisse de PSA ikilenme zamani biitlin tedavi
secenekleri i¢in 6nem arz etmektedir.’ PSA izlemlerinin hangi siklikla yapilmasi gerektigiyle
ilgili prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda klinisyen hastanin durumuna gore
karar verebilir.

1.3 Aktif izlemde takip

Yeterli sayida randomize kontrollii ¢alisma olmadigindan aktif izlem i¢in hasta se¢imi
konusu tartigmalidir. Literatiirde en sik dnerilen ve giinliik pratikte en sik tercih edilen aktif
izleme alinma kriterleri sunlardir.*?

e ISUP grade 1

. Klinik evre T1c-T2a

e PSA<I10ng/ml

*  PSA dansitesi <0,15 ng/Ml/cc

e <2-3 pozitif kor say1st ve her birindeki kanser tutulumunun %50’ den az olmasi
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DETECTIVE c¢alismasinda ise maksimum pozitif kor sayist ve korlardaki kanser
tutulumunun yiizdesi hakkinda konsensiis saglanamamisken, manyetik rezonans
(MR) goriintiilemede yaygin hastalik bulgusu olan hastalarin aktif izleme alinmamasi
onerilmistir.*Yine DETECTIVE c¢aligmasina gore ISUP 3 hastaligi olanlar i¢inde aktif izlem
uygun bulunmamistir. 32 ¢aligmay1 igeren bir meta-analizde erken evre prostat kanserinde
progresyonla iliskili 3 klinikopatolojik durum oldugu bildirilmistir; PSA dansitesi, 2 den
fazla pozitif kor ve Afro-amerikan irk.” Eger patoloji raporunda sarkomatoid karsinom, kii¢iik
hiicreli karsinom, predominant duktal karsinom, ekstraprostatik yayilim ve lenfovaskiiler
invazyon varsa hasta aktif izleme alinmamalidir.® Aktif izleme alinan hastalarda 6rnekleme
hatasim1 diglamak igin 6-12 ay sonra yeniden biyopsi yapilmast zorunludur.’2018 yilinda
yapilan bir meta-analizde hastalarin tekrar biyopsilerinde MR-fiizyon biyopsi ile standart
transrektal ultrason biyopsi karsilastirilmis ve MR-fiizyon biyopsi ile daha fazla oranda
Gleason derecesinde artig saptanmigtir.’

Aktif izleme alinan hastalarin takibi i¢in bir program belirlenmelidir. Yilda en az bir kere
dijital rektal muayene, en az 6 ayda bir PSA takibi ve araliklar1 i¢in tam bir siire belirtilmese
de tekrarlayan biyopsiler yapilmalidir. Hastaligin yeniden siniflandirilmasi i¢in yalniz PSA
degerindeki degisikligin yeterli olmadig1 buna tekrar biyopsilerde histolojik degisikliklerin
de eslik etmesi gerektigi bildirilmistir.®

2016 yilinda seri MR goriintiilemede tiimor degerlendirilmesini standart hale getirmek
icin  Prostate Cancer Radiological Estimation of Change in Sequential Evaluation
(PRECISE) kriterleri olusturulmustur.'” Seri MR goriintiilemede progresyon goriilmesi,
PRECISE kriterlerine uygun olsun ya da olmasin histolojik progresyon agisindan giiglii bir
prediktif gostergedir. Eger biyopsiler sadece MR goriintiilemede progresyona gore yapilirsa
biyopsi sayist yaklasik olarak %66 oraninda azalacaktir ancak histolojik progresyonu olan
hastalarin %40’ 1 gézden kagacaktir. Ek olarak, tekrar biyopsi yapilan hastalarin yaklasik
yarisinda progresyon saptanmamaktadir.!-'> MR gériintiilemenin yaninda bazi biyokimyasal
belirteglerin kullanilmas1 biyopsi yapilacak hastalarin seg¢iminde klinisyene yardimci
olabilir.'*"

Hastalar aktif izlemde kalmak istedikleri siirece aktif izlem stratejisi devam edebilir;
fakat, hastalarin bir kisminda prostat kanseri ile yasama fikri anksiyete yaratmaktadir ve
kendi istekleri ile aktif tedaviye gegmek istemektedirler.

1.4 Radikal prostatektomi sonrast PSA takibi

Basarili bir radikal prostatektomi (RP) sonrast PSA diizeylerinin 1-2 ay i¢inde dlgiilemez
seviyeye inmesi beklenir.!'>1®PSA takip araliginin ne kadar olmasi gerektigi konusunda kesin
bir konsensus olmamakla birlikte; genellikle RP sonrasi ilk 3 yil 6 ayda bir sonrasinda yilda
1 kere PSA 6lgiimii yapilmaktadir.

1.5 Radyoterapi sonrasi PSA takibi

Radyoterapi (RT) sonrasi PSA diisiisii RP’ ye gore daha yavas seyretmektedir. RT sonrasi
nadir PSA’ ya ulagma siiresi 3 yila kadar siirebilmektedir. RT sonras1 0.5 ng/mL’ nin altindaki
PSA degerleri RT basarist agisindan olumlu karsilanmaktadir.'” 2006 yilinda belirlenen
ASTRO kriterlerine gére RT sonrast PSA nadir degerinden 2 ng/mL’ lik bir yiikselme RT
tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilmistir.'
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1.6 Dijital rektal muayene

Nadir durumlardaPSA yiikselmesi goriillmeden de lokal rekiirrens goriilebilecegi goriisii
vardir. Bu durum undiferansiye timorlerle simirlidir.’ Ancak, literatiirdeki ¢alismalar
incelendiginde dijital rektal muayene (DRM) ile tespit edilmis lokal niiks saptanmadigindan
aktif tedavi sonrasi ihtiyag olan tek testin PSA oldugu goriisii hakimdir.?2!

1.7 Radyolojik gériintiileme

PSA artis1 olmadigr siirece lokalize prostat kanserli hastalarda goriintiilemenin rutin
takipte yeri yoktur. Goriintiileme yalnizca bulgularin tedavi kararini etkileyecegi hastalarda,
biyokimyasal niikste ve semptomu olan hastalarda yapilmalidir.

1.8 Takibe ne kadar devam edilmeli?

Tedavi basarisizligi riski yiiksek olan hastalarda baslangic doneminde takipler daha sik
yapilmalidir. Genellikle lokal tedavi sonrasi rekiirrensler ilk 7 yil icinde goriiliir.2{lk 3 y1l 6
ayda bir daha sonra yilda 1 kere PSA takibi ve gerek goriiliirse dijital rektal muayene yapilmasi
onerilmektedir. 2021 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada radikal prostatektomi sonrast PSA
ikilenme zamani 10 aydan az olan ve tedaviyi ertelemeyi tercih eden hastalarda bile 192 aylik
medyan metastazsiz sag kalim ve 204 aylik total sag kalim izlenmistir. PSA artisi olmadan
semptomatik rekiirrens ¢ok nadir goriiliir. Kemik agrisi, hematiiri,alt ekstremitede 6dem ve
aciklanamayan kilo kaybi gibi semptomlar goériilmesi durumunda PSA testi yapilmalidir.
PSA yiikselisi ile beraber DRM’ de nodiil palpe edilmesi lokal rekiirrensi diigiindiirmelidir.*

2- Hormonal tedavi sirasinda takip (Androjen duyarh donem)

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT); lokalize veya lokal ileri hastalik i¢in RT ile
birlikte, lokal tedaviden sonra niiksii engellemek i¢in monoterapi olarak veya siklikla
diger tedavilerle kombine olarak kullanilmaktadir. Bunun amaci medikal tedavi ile ya da
orgiektomi ile testosteron iiretimini baskilamaktir.?> Kaginilmaz olarak hastalik ADT’ ye
ragmen kastrasyona direngli hale gelebilir. ADT alan hastalarda takibin amaci, tedaviye
uyumu saglamak, tedavi yanitint izlemek, yan etkileri erken donemde tespit etmek ve
kastrasyona direng gelisirse bu durumu zamaninda fark etmektir

2.1 Androjen deprivasyon tedavisi altindaki hastalarda takibin genel ¢ercevesi

3-6 ayda bir serum testosteron, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve metabolik
parametreler takip edilmelidir.®

Testosteron takibi: ADT alan hastalarda standart olarak testosteron takibi yapilmalidir.
Medikal kastrasyon uygulanan hastalarin birgogunda testosteron 20 ng/dL seviyesinin altina
inmektedir. Cok sayida hastada da testosteron 50 ng/dL’ nin altinda seyretmektedir. Hastalarin
%13-38” inde testosteron bu seviyelere inmemektedir.*%24 oraninda hastada 50ng/ ml
diizeyini asan gegici testosteron artiglart goriilmektedir. Testosteron esik degeri 20 ng/ml
olarak kabul edilirse bu gegici testosteron yiikselisleri %41,3 hastada goriilmektedir. Bu
durum “acute on-chronic effect” ya da “breakthrough response” olarak adlandirilir.?Kastre
testosteron seviyelerine ulasilamadigi zaman ilag degisikligi ya da orsiektomi yapilmasi
secenekleri degerlendirilmelidir. PSA degerleri yiikselen her hastada kastrasyon gelisimi
acisindan testosteron degerleri 6l¢iilmelidir. Ayni sekilde klinik progresyon durumunda da
testosteron degerleri incelenmelidir.®
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Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) takibi: KCFT bozukluklar1 tedavinin erken
donemlerinde goriildiigiinden ADT alan hastalarda 6. ayda ve sonrasinda yilda bir defa
KCFT goriilmelidir.?” Kullanilan ilacin karaciger toksisite diizeyine gore takipler daha
sik yapilabilir. Alkalen fosfataz (ALP) hem kemik metastazlarinda hem de ADT’ ye bagh
osteoporozlarda yiikselebileceginden ADT’ den dogrudan etkilenmeyen kemige 6zgii ALP
izoenzimleri gormek daha yararl olabilir.?®

Bobrek fonksiyon testleri (BFT) ve hematolojik parametreler: Ureteral obstruksiyon
veya mesane ¢ikim obstruksiyonunu saptamak i¢in BFT ve eGFR takibi yapmak bu hastalarin
takibi i¢in akilcidir. Ayrica ADT altindaki hastalarda da hemoglobin diisiisii sik goriilen bir
durumdur ve hastalardaki halsizligin sebebi olabilir.”

Metabolik komplikayonlarimn izlemi: ADT’ nin en ciddi komplikayonlar1 metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler yan etkiler, kemik kitlesinde kayip ve mental problemlerdir.
ADT altindaki hastalarin aglik kan sekeri, HbAlc ve kan lipid profilleri takip edilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olanlar ve 65 yas lizeri hastalar tedavi 6ncesi kardiyolojiye
konsiilte edilmelidir.

Kemik problemlerinin izlemi:ADT’ nin osteoporoz riskini artirdig1 bilinmektedir. Bu
risk tedavi siiresi arttikga daha da artmaktadir.? Osteoporoz agisindan rutin takip DEXA
taramasi kullanilarak yapilmalidir.3®3! Osteoporoz varliginda kemik koruyucu ajanlar
kullanilmalidir. ADT altindaki hastalarda vitamin D ile serum kalsiyum takibi diizenli olarak
yapilmali ve gerekli durumlarda uygun tedavi verilmelidir.?®

Yasam bicimi, mental durum ve bitkinlik izlemi: Takipteki hastalar fiziksel egzersiz
yapmalari i¢in tesvik edilmelidir. Ayrica, ADT hastalari mental agidan takip edilmelidir. ADT
altindaki hastalarda normal popiilasyona gore ¢ok daha fazla depresyon goriilmektedir.>>ADT
baslanmasiyla birlikte ilk 6 ay icinde bitkinlik ve biligsel yan etkiler ortaya ¢ikabilir ve bu
durum giderek artig egiliminde olabilir.*

2.2 Metastazi olmayan ve ADT alan hastalarda takip

Androjen duyarli metastatik olmayan prostat kanserli hastalarin takibinde anahtar nokta
yine diizenli PSA takibidir. PSA 2ng/ml’ nin iizerine ¢iktiginda ve metastaz diisiindiirecek
semptomlar ortaya ¢iktiginda radyolojik gériintiileme ertelenmemelidir.”

2.3 Radyolojik goriintiileme

PSA diizeyi stabil ve semptomu olmayan hastalarda radyolojik goriintiileme yapilmasi
Onerilmez. Yeni ortaya ¢ikan kemik agrist durumunda kemik taramasi ve iliskili bolgeye
yonelik goriintiileme yapilmaldir. PSA takipleri kastrasyona direngli prostat kanseri
diistindiirdigiinde yeniden evreleme i¢in kemik ve BT taramasi Onerilir. Bu durumda
metastaz saptanmasi bilyiik oranda goriintiileme yontemlerine dayanmaktadir.”

2.4 Metastatik hormon duyarl hastalarda takip

Metastatik hastalar, spinal kord kompresyonu, iiriner komplikasyonlar veya artmis kiritk
riski agisindan yakin takip edilmeli ve ilgili bolimlere konsiilte edilmelidir. Bu hastalarda
takip araliklari hastanin durumuna gore diizenlenmelidir. Bu gruptaki hastalar biiyiik
olasilikla RT ve KT tedavisi de alacagi i¢in takip araliklari aldig1 tedaviye ve tedaviye baglh
olasi yan etkilere gore degiskenlik gosterecektir.
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Yalnizca ADT alan hastalarda PSA’nin 4 ng/ml’ nin altinda olmas1 muhtemel uzamis yaniti
diigiindiiriir ve hasta asemptomatikse takip araliklar1 3-6 ay olarak planlanabilir.® Ayni takip
aralig1 ADT yaninda docetaksel alan hastalarda da uygulanabilir. Tedaviye cevap; serum PSA
diizeyi, BT ve kemik taramalari ile degerlendirebilinir.** PSA seviyelerindeki yiikselmenin
birkag ay sonrasinda genellikle semptomlar baslar. Bu durumda serum testosteron 6l¢iimii ve
radyolojik gortintiileme yapilmalidir.

2.5 Metastatik hastalikta tedaviye cevabi degerlendirmede radyolojik goriintiileme

Yumusak doku metastazlarinda tedavi yaniti“Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours” (RECIST) kriterleri kullanilarak degerlendirebilinir. Ancak, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinin zor oldugu kemik dokuda bu kriterler kullanilamaz.***¢ Etkin bir
tedavi durumunda da kemik iyilesmesini yansitan osteosklerotik lezyonlar olusacagi igin BT
osteosklerotik metastaz takibinde kullanilamaz. MR goriintiileme ise kemik iligini dogrudan
degerlendirebilir ve morfolojik kriterlere veya diflizyon katsayisindaki degisikliklere
dayanarak progresyonu gosterebilir. Ancak bu konuda raporlama agisindan standardizasyon
gereklidir.’” PET/BT ve MR goériintiilleme metastatik hastalarda tedavi takibi igin klinik
aragtirmalar diginda kullanilmamalidir.®®

ADT altindaki metastatik prostat kanserli hastalar PSA yiiksekligi olmasa bile
goriintiileme yontemleriyle de takip edilmelidir. 2020 yilinda yaymlanan bir ¢alismada
docetaksel tedavisinden bagimsiz olarak hastalarin yaklagik Y4 inde PSA yiikselmeksizin
klinik semptomlar gelistigi goriilmiistiir. Ayni ¢alismada PSA diizeyi 2 ng/ml’ den diisiik olan
her 8 hastadan biri klinik progresyon gostermistir.*
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