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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PCa), Amerikada erkeklerde en sik tani alan ve ikinci en sik 6liime
sebebiyet veren kanserdir.! Elli yas iizeri erkeklerde yasla birlikte goriilme siklig1 artis
gostermektedir. 23 Lokalize PCa’ nin optimal ydnetimi, tedavi siiresince tiimdr ilerlemesi
ve yayilma riskinin tam ve iyi bir sekilde degerlendirilmesine kritik bir sekilde baghdir.
Klinik ile birlestirilmis patolojik bilgilerden elde edilen veriler ile olusturulan tahmini riske
gore, hastalar ve doktorlar tan1 almig bir PCa’ ni gdzlemleyebilir veya bir tedavi yontemini
digerine tercih edebilir. Yada cerrahi yontemde sinir koruyucu yapilip yapilmayacagini
veya lenf nodu disseksiyonu yapilip yapilmayacagina karar verebilir. Son teknolojik
gelismeler, multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRI) ve prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) pozitron emisyon tomografisi (PET) dahil olmak tzere
hastaligin tan1 ve evreleme stratejilerini degistirmistir. * Buna karsm, prostat igne biyopsisi
standart tani testi olmaya devam etmektedir.® Klinik pratikte lokalize PCa hastalar1 Prostat
spefisifik ajan (PSA) degerleri, mpMRI ve biyopsideki tumdr hacmi ve Gleason paternine

gore degerlendilir.

Timoriin klinik ve patolojik evresinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi uygun tani ve
tedavi seceneklerinin belirlenmesi icin ¢cok 6nemlidir. Bu nedenle Donald F. Gleason
tarafindan 1966 yilinda prostat adenokarsinomunun yapisal paternlerine dayali olarak
Gleason derecelendirme sistemini olusturuldu.® Sonrasinda PCa tanisinda tiim diinyada
kullanilan ana yontem haline gelmistir. Buna ragmen yillar i¢cinde revizyon ihtiyaci
olusmustur. Neticede Uluslararas1 Uroloji Patoloji Dernegi (ISUP), 2005 ve 2014

yillarinda yeni modifikasyonlar énermistir.’ 8

Yeni modifikasyonlarin klinik yansimalarmin degerlendirilmesi amaciyla ortaya
atilmasindan bu giine kadar bir¢ok yazar, aktif izleme, biyokimyasal niiks, patolojik derece
yiikselme ve diisme oranlar1 ve genel onkolojik sonuglar agisindan yapilan degisikliklerin
etkisini degerlendirmistir, ° 10 11 11 1213 1315 16.17 Byna ragmen yapilan modifikasyonlarin
klinik sonuglara etkileri tam olarak ortaya konulamamistir. Caligmamizda biiyiikk bir
ticlincli basamak merkezde radikal prostatektomi yapilmis hastalardan olusan ve 2005 ile
2014 ISUP modifikasyonlarina goére gruplara ayrilmig bir kohortta, yapilan
modifikasyonlarin biyokimyasal niiksliz sagkalim iizerine etkilerini degerlendirmeyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Bezi
2.1.1. Prostatin Embriyolojisi Ve Histolojisi

Prostatin olusumu fetal hayatin yaklasik olarak 10. Haftasinda Grogenital sinus
icerisinde prostatin tomurcuklarmin biiyiimesiyle baslar. Urogenital siniis mezenkimindeki
androjen reseptorleri (AR), testikiiler androjenler tarafindan uyarilarak epitel
tomurcuklanip, proliferasyona ugrayarak ve duktal yapilari sentezlemek icin farklilasmay1

indiikler.18

Prostat epitel dokusu, iiretral tomurcugun endodermal epitelinden geligir. Prostat
dokusunun stroma ve kas kismi ise mezensim dokusu tarafindan olusturulmaktadir.
Neonatal donemde prostat bezi kii¢lik olup, cocuklukta bliyiimez. Dogum sonrasi asil
gelisimi puberte doneminde baslar.® 2% Prostat bezi, 30 ile 50 kadar tubiiloalveolar bezin
birlesmesiyle olusur ve bu bezler, diiz kas liflerini iceren fibrolelastik bir kapsul ile
cevrilidir. Kolumnar epitel ile doseli olan bu bezler, prostatin salgilarinin bosaltildigi
asiniisleri olusturur. Asinusler ise prostatik iiretraya agilir. Asiniisler, bag dokusuyla ve
ince stromal diiz kas ile ¢evrelenmistir. Sekretuar hiicreler arasinda, islevi tam olarak
tanimlanamayan ndroendokrin hiicreler de bulunmaktadir. Calismalar, néroendokrin
hiicrelerin parakrin ve otokrin uyarimlarla prostat epitelinin farklilasmasinda ve
blylimesinde rol aldigimi gostermektedir. Epitelyal hiicrelerin taban kisminda her asinis
icin duiz bazal yapida hiicreler yer alir. Bu diiz bazal yapidaki hiicrelerin farklilagmasi,
diger hiicre tiplerine gore daha az oldugu i¢in prostat epitel dokusunun kok hiicresi olarak
kabul edilmektedir. Prostat intermedial hiicreleri ise epitelyal hiicre ve bazal hiicre benzeri
ara formda gozlemlenmektedir. Bu hiicrelerin prostat kanseri hiicrelerine benzemesi

nedeniyle prostat kanseri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.?:

Prostatin olusumu i¢in 5-alfa rediiktaz enzimi etkisiyle testosterondan uretilen 5-alfa
dihidrotestosteron hormonu gereklidir. 5-alfa rediiktaz, eksternal genital organlarda ve
urogenital sintiste bulunur. Genetik olarak 5-alfa rediiktaz eksikligi goziiken erkeklerde,
ciddi eksternal genital anomalilerle beraber rudimenter morfolojide kalmis prostat

bulunabilir ya da prostat hi¢ olmayabilir.?2 23



2.1.2. Prostat Anatomisi

Prostat, mesanenin alt yiizeyinden trogenital diaframa kadar uzanan, ters piramidi
andiran bir yapida, ekstraperitoneal bir konumda yer alir ve proksimal iiretray1 kapsar
(Sekil 1). Bazal kismi mesane ile siireklilik gdsterirken, apekste lirogenital diaframa ulagir.
Anterior duvari retropubik mesafedeki anterior duvarini olustururken, arka ytizii
rektumdan rektovezikal fasya (Denonvilliers fasyasi) ile ayrilir. Alt dig duvari levator ani

fasyasmin iistiindedir. Vezikiiloseminalisler, prostatin iist ve arka duvarinda yer alir.?*

Prostat, fibr6z bir yalanci kapsiille sarilidir. Gergek olan kapsuld, prostatin ¢evresinde
bulunan ince konnektif dokudan olusmaktadir. Yalanci kapsiil ise {i¢ fasya tabakasindan
olusur: Anterior, posterior ve lateral fasya. Anterolateral fasya ise gercek kapsul ile
dogrudan stireklilik gostermektedir. Lateral bolgede fasyasi levator fasyasi ile birlesir.

Prostatm vendz pleksusu ise psodo ve gergek kapsiil arasinda seyreder.?

Prostatik kapsul, apekste ve ejakulatuar kanallarin yerlestigi bdlgede anatomik farkliliklar
gOsterir. Prostatik arter, ven ve kaverndzal sinirler, ndrovaskiiler demet olarak adlandirilir
ve prostatin saat 5-7 hizasinda posterolateralinde seyreder. Norovaskiiler demet , apekste
ve bazalde prostat icerisine dallar verir. Penetre dallarin kapsiile girdigi yerler, timorin

prostat dis1 yayilimi i¢in anatomik bir yol olusturur.®

Prostatin komsuluklari, anterior bélgede simfiz pubis, posterior bélgede rektum dokusu,
stiperiorda mesane ve inferior bdlgesinde tGrogenital membran ile ¢evrilidir. Lateralde
levatér ani ve prostatik vendz pleksus yer alir. Atardamarlari, internal iliak arterden koken
alan inferior vesikal arterin prostatik dali ve bazen de orta rektal arterlerden olusabilir.
Venoz drenaj, prostatik vendz pleksus araciligiyla pudendal pleksus ile birlesip derin
dorsal ven pleksusuna ve internal iliak venlere yonelir. Bazen "Batson" vertebral venoz
pleksusuna da akabilir. Lenfatik drenaj ise obturator bdlgesine, i¢ iliak nodlara, bazen de
eksternal iliak, paraaortik ve presakral lenf diigiimlerine gerceklesir. Sinirleri ise S2-4’den

¢ikan parasempatik ve L1-2’den ¢ikan sempatik sinir pleksusundan olusur.?’
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Sekil 1. Prostat anatomisi®®

McNeal, insan prostatinin yapisini inceledigi detayli ¢caligmasinda, prostatin glandiiler
kismini {i¢ ana bdlgeye ayirmustir: Periferal zon (%70), santral zon (%25) ve transizyonel
zon (%5). Ayrica, prostatin non-glandiiler yapisi olan anterior fibromuskiler stroma,
preprostatik liretra 6n duvarinda yer alir ve ¢evresindeki dokularla arasindaki boslugu

doldurur.?’

Periferik zon, prostatin en genis bdliimiinii olusturan ve biiyiik 6l¢iide glandiiler dokudan
meydana gelen bir alandir. Apikal, posterior ve lateral prostat bolgelerinin biiyiik bir
kismini igerir. Verumontanumdan distal yonde, apekse dogru ilerlerken iiretra dogrudan

periferik zon tarafindan gevrelenir (Sekil 2).



Prostat kanserlerinin %70'inden daha fazlasinin prostatin periferik zonunda gelistigi
tespit edilmistir. Bu bdlgenin ¢ogunun prostatin dis kisminda yer almasi ve rektal
ampullaya yakin, genis posterior ylizeyinin bulunmasi, rektal muayene sirasinda bu
patolojilerin tespit edilme olasiligin1 artirmaktadir. Ayrica, prostatta sert nodiillerin,

sicaklik artis1 ve hassasiyet gibi diger semptomlarin da gézlemlenebilecegi bildirilmistir.

Proximal urethra
Anterior fibromuscular stroma

Transition

Central zone

Ejaculatory
d-ﬂcts 4

Verumontanum

Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi?®

2.1.3. Prostat Fizyolojisi

Prostat dokusu, normal fizyolojisini strdtrebilmek icin testosterona ihtiya¢ duyar ve
hem protein iceren hem de igermeyen salgilar iiretir. Prostat bezindeki protein igerigi
arasinda, asit fosfataz, PSA, 16sin aminopeptidaz, beta glukuronidaz, diamin oksidaz,
kompleman C3 ve C4, plazminojen aktivatorleri, annexin 1, transferrin, transferritin ve
cesitli bliylime faktorleri yer almaktadir. Bunun disinda, protein igermeyen salgilar
arasinda ise ¢inko, sitrat, putresin, spermin, spermidin, myoinozitol ve kolesterol gibi

maddeler bulunur.2°

Prostat bezi, %30'u fibromuskiiler stromadan ve %70'i glandiiler yapidan olusur.
Prostatin anterior tarafina dogru olan prostatik Uretra, cok kath degisici epitel (Urotelyum)
ile kaplanmustir. Prostatik {iretranin tabaninda, orta hatta yer alan ve ¢izgili sfinktere kadar

uzanan bir iiretral kabariklik(veru montanum) bulunur. Bunun her iki yaninda da prostatik



stvilarin salgilandigi siniisler bulunur. Bu kabariklik, prostatik tiretray: proksimal ve distal

olarak hem segmental hem de fonksiyonel olarak 2’ye ayirir.3!

McNeal'in arastirmalarinda, prostatin glandiiler bilesenlerinin {i¢ ana boliimden olustugu
ifade edilmistir: periferal zon, transizyonel zon ve santral zon. Ayrica, prostat dokusun
non-glandiiler yapilar1 anterior fiboromuskdler stroma ile preprostatik sfinkter olarak iki

kisma ayrildig1 belirtilmistir.>?

Anterior fibromuskiiler zon, prostat dokusunun 6n yiiziinde yer alir ve detrusor kasindan
koken alarak glandiiler yapilar icermez. Preprostatik sfinkter, prostatik iiretray1 ¢cevreleyen
diiz kaslardan olusan bir yapidir ve retrograd ejakiilasyonu engellemeye yardimei olur.
Santral zon, glandiiler dokudan olusur ve verumontanumun arkasinda, liretray1 sarmak
iizere yerlesir. Ejekiilatuar kanallar, santral zonun i¢ kismindan gegerek seminal
kollikulden (veru montanum) iiretraya bosalir. Transizyonel zon ise, distal ve proksimal
prostatik {iretra arasindaki birlesim bdlgesinde bulunan kiiciik bir glandiiler yapidadir; tim
prostat dokusunun %5'ini olusturmasina ragmen, benign prostat hiperplazisine yol agan
bolge olmasi nedeniyle fonksiyonel 6nemi biiyiiktiir. Prostat kanserlerinin yaklasik %20'si
de bu bolgeden kaynaklanmaktadir. Periferal zon ise prostatin en biiylik glandiiler

boliimiidiir ve prostat kanseri genellikle bu alandan gelisir. 3 32

Ejekiilasyon esnasinda prostat bezinin kapsiilii, vaz deferensle ayn1 anda kasilir. Prostat
sivis1, sitrat, kalsiyum, fosfat, pihtilasma enzimleri ve fibrinolizin gibi bilesenleri igerir ve
bu maddeler semen kutlesine dahil olur. Prostat sivisinin hafif alkalin yapisi, spermin
ovumu déllemesi igin kritik bir rol oynar. VVaz deferensle gelen spermin ve kadin vajinal
alaninin asidik yapida olmasi, spermin hareketliligini ve fertilite yetenegini olumsuz
etkileyebilir. Spermlerin hareket 6zelligi kazanabilmesi i¢in ortam pH'sinin 6-6,5
seviyesine ulagmasi gereklidir; bu nedenle prostat sivisi, spermi notralize ederek hareket ve
fertilite yetenegini artirir. Ayrica, ejekiilasyon sirasinda spermin pihtilasmasi, vajen
duvarinda kalmasini saglar ve daha sonra pihtilasmanin ¢dziilmesi, spermin hareketliligini

ve vajen igerisinde ilerlemesini kolaylagtirir.*



2.2.Prostat Kanseri
2.2.1. Prostat Kanserinin insidansi ve Epidemiyolojisi

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde en yaygin gorulen kanser tiirti olup kanserle iligkili
Oliimlerin en sik besinci sebebidir. Yas ilerledik¢e goriilme siklig1 artmakta olup, en
yuksek insidans 70-74 yaslar1 arasinda gozlemlenmektedir; tan1 konulan vakalarin %85'i
65 yas ve lizerinde olan hastalardir. Geng erkeklerde (50 yas alt1) nadir goriilmekte ve tim
hastalarin yalnizca %2'sini olusturmaktadir. Mikroskobik hastalik sikligin1 arastirmak
amaciyla yapilan otopsi serilerinde, 40-49 yas grubunda %30, 60-69 yas grubunda %50 ve
85 yas tizerinde %75 oraninda prostat kanseri tespit edilmistir. Irklar arasinda insidans
farkliliklar1 gézlemlenir. Prostat kanseri, Cin ve Japonya'da diinya ortalamasina gére ¢ok
daha diisiik oranda bulunurken, Afrika kokenli Amerikalilarda ¢ok daha yiiksek bir

insidansa sahiptir.

2.2.2. Prostat Kanserinin Risk Faktorleri Ve Etiyolojisi

PCa icin iyi bilinen risk faktorlerinde ileri yas, gegmiste gecirilmis tiriner sistem
enfeksiyonlari, siyah irk/etnik kdken, genetik 6zellikler ve ailedeki hastalik 6ykiisii
bulunmaktadir.3* Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ve meta-analizler, prostat kanserinin
hem ailesel bilesenlere hem de genetik bilesenlere sahip oldugunu géstermistir. Prostat
kanserine yakalanma riski, hastaliktan etkilenen akrabalarin sayisi, hastaliga yakalanma
yas1 ve yakimlik derecesi ile iliskilidir.*® Birinci derece akrabalarinda prostat kanseri
bulunan bireylerde risk orani iki kat artis gosterirken, iki yada daha fazla sayida birinci
derece akrabasi prostat kanseri olanlarda ise bu risk 5-11 kat yilkselmektedir.® Erken
yaslarda ailede prostat kanserinin goriilmesi, en énemli risk faktorl kabul edilmektedir. Bu
risk grubunda olan hastalarin, normal popiilasyona gore daha sik araliklarla ve daha geng
yasta PSA taramasi yaptirmalar1 dnerilmektedir.3” 38 Prostat kanserinde tanmimlanan
genomik diziler, TMPRSS2 (androjen duyarl transmembran serin proteaz geni) fiizyonunu

icermektedir.®

Yagl diyetle beslenen bireylerde seks hormonu iiretiminin artmasi ve kandaki androjen
seviyelerinin yiksek olmasi, PCa insidansinda artisa neden olmaktadir. Vejetaryen
beslenen bireylerde, yagdan zengin diyet ile beslenen bireylere gore PCa sikliginm 1,5 ile

2 kat daha az goriildiigiine dair calismalar bulunmaktadir; ancak bu konu hakkinda goriis



birligi saglanamamustir. Ayrica, 6zellikle balik yaginin igerisinde bulunan uzun zincir

omega-3 yag asitlerinin PCa'ya kars1 koruyucu bir etkisi oldugu bilinmektedir.?

Androjenler, prostat dokusunun gelisimini saglayan temel hormonlardir.
Dihidrotestosteron (DHT), prostatin birincil androjenidir ve testosterondan 5-alfa rediiktaz
ile geri doniisiimsiiz olarak katalize edilerek olusur. Yiiksek androjen seviyelerinin PCa
etiyolojisinde etkisinin olup olmadigini arastiran bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir; ancak
aralarindaki iligskiye dair kesin bir sonuca ulagilamamistir. Bunun yani sira, Sa rediiktaz
tip-2, androjen reseptdr (AR) ve testosteron hormonunun sentezlenmesinden sorumiu olan

genlerin polimorfizmi, PCa ile iliskilendirilmistir.3% 4°

Testosteronun aromatizasyonu ile iiretilen dstrojenler, prostatin blylimesinde ve
gelisiminde dogrudan ve dolayl etkilerde bulunmaktadir. Ostrojenlerin prostat kanserinde
ileri evrelerde kullanilabilecegini gosteren ¢calismalar bulunsa da, ayn1 zamanda prostat

karsinojeni gibi davrandigin1 gosteren arastirmalar da meveuttur.*!

Peptit hormonu olan insulin benzeri biyume faktoru-1 (IGF-1), prostatin tizerinde
mitojenik ve anti-apoptotik etkiler gostererek hiicre ¢ogalmasini tesvik eder. Serumda
yuksek IGF-1 diizeyine sahip erkeklerde prostat kanseri insidansinin arttigini ortaya koyan

meta-analiz calismalar1 bulunmaktadir.*?

Kronik enflamasyon sonucu meydana gelen hiicresel proliferasyon, zarar géren dokunun
yerini alirken, ayn1 zamanda enflamasyon ile kanser hiicrelerine zemin hazirlamaktadir.
Yapilan bazi ¢caligmalarde prostatit ve cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii olan kisilerde
prostat kanseri sikliginin anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak,
enfeksiyon ile prostat kanseri arasinda iliski bulunmadigini gosteren arastirmalar da

bulunmaktadir.*® 44

2.2.3. Prostat Kanserinin Semptomlar1 Ve Belirtileri

Prostat kanseri, yaklagik 20-25 y1l 6ncesine kadar iseme bozukluklari, rektal
muayenedeki anormallikler ve metastaz kaynakli semptomlar ile, klinik kanser doneminde
teshis edilmekteydi. TOmurun biyolojik davranisinin diisiik olmasi sebebiyle semptomlari

gec ortaya ¢ikmakta ve bu durum hastalarin ge¢ tan1 almasina yol agmaktaydi.



PCa’da timorin ikiye katlanma stresi 6 ay ile 4 yil arasinda degismektedir. Bu nedenle
hastalik, ilk zamanlarda genellikle sessiz ve semptomsuz bir seyir izler. Prostat kanseri
teshisinde PSA ve diger tarama yontemlerinin kullanilmasiyla, histolojik olarak tespit
edilen kanser oranmnim klinik kanser oranindan en az 8 kat daha fazla oldugu

belirlenmistir.*

Prostat kanserlerinin %70 kadar1 periferal zondan kaynaklandigi i¢in, ilk donemlerde
iseme semptomlar1 gostermezler. Ayrica kalan %15-20’si ise transizyonel zondan gelisir
ve obstriiksiyon yaparak semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu tiir kanserler, benign prostat
hiperplazisi (BPH) tedavisi sirasinda yapilan operasyonlar sonucunda teshis edilebilir.
Idrar akiminda yavaslama, pollakiiri, diziri ve idrar retansiyonu vs. gibi AUSS ile birlikte
kemik agrilar1, kanser siiphesini artiran belirtilerdir. Kanserin prostatik tiretrada ve trigonda
olmas1 durumunda gelisen hematiiri, %15'ten az hastada goriiliirken, hematospermi ise

nadir olarak karsilasilan bir durumdur.®

Denonvilliers fasyasi rektum ile prostat arasinda saglam bir bariyer islevi gorse de,
ilerleyen evrelerde rektuma invazyon gergeklesebilir. Bu durum abdominal agr1,
konstipasyon, diyare ve rektal kanama gibi rektum kanserini andiran semptomlarin ortaya

¢ikmasia yol acabilir.

Korpus kavernozum invazyonu, priapizm gelisimine neden olabilir. Tiimdriin trigona ve
daha yukariya yayilmasi durumunda, iireter orifisinde darlik, oligiri, andri, Gremi,

hidrouireteronefroz ve elektrolit bozukluklar1 gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.*’

Kemik metastazlari, sirtta ve kalgada siirekli kemik agrilar1 ile kendini gosterebilir.
Ayrica, siyatik agrilar da kemik metastazlari ile iligkili olabilir. Kemik metastazlari
genellikle lumbal ve torakal vertebralarda, kostalarda, pelviste ve femurda meydana gelir.
Bu metastazlarin cogunlugu osteoblastik yapidadir. Patolojik kemik kiriklar1 varhigi, kotii

prognoz agisindan olumsuz bir gosterge olarak degerlendirilir.

Prostat kanseri hastalarinda vertebra korpusundaki metastaztatik odaklarin epidural
yayilim1 sonucu medulla spinalis iizerindeki bas1 nedeniyle olusan ndrolojik belirtiler

meydana gelir. Pelvik pleksusun tutulumu, erektil disfonksiyonun baslangi¢ sikayeti olarak



goriilebilir. Uzak metastazlar sonrasinda cilt lezyonlari, dissemine intravaskiiler

koaguilopati (DIC) nedeniyle kanamalar ve paraneoplastik sendromlar da ortaya ¢ikabilir.*8
2.2.4. Prostat Kanserinde Tam Yontemleri

Prostat kanserinde kesin tani, transrektal igne biyopsisi ile histopatolojik inceleme
sonrasi konulmaktadir. Hastanin PSA seviyesindeki artis ve rektal muayenede tespit edilen

anormal bulgular, biyopsi kararinda belirleyici faktorlerdir.
2.2.4.1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PRM, PSA’nin yaygin olarak kullanilmasindan dnce prostat kanserini tespit etmenin tek
yoluydu. Ancak PSA’nin kesfi ve prostat kanseri hastalarinda kullanilmasiyla, parmakla
muayenenin tant i¢in yeterli olmadigi anlagilmistir. Arastirmalar, serum PSA seviyesinin 3
ng/ml’nin altinda oldugunda rektal muayenenin giivenilirliginin azaldigin1 gostermistir. Bu
nedenle, prostat kanserinin tanisinda parmakla muayene ve PSA seviyesinin birlikte

degerlendirilmesi 6nemlidir.*°
2.2.4.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Insan kallikrein grubuna ait bir serin proteaz olan prostat spesifik antijen, 19.
kromozomun uzun kolunda kodlanmakta ve kolumnar epitel hiicrelerinden
salgilanmaktadir. PSA, 261 aminoasitden olusan preproPSA olarak sentezlenir.
PreproPSA, ProPSA’ya doniisiir ve daha sonra proPSA’dan humankallikrein 2 ve 4
ayrilarak aktif PSA olusur.>

PSA, ilk olarak 1979 yilinda tanimlanmis ve prostat kanseri hastalariin serumunda
yiikseldigi belirlenmistir. Bu bulgu iizerine, PSA bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
Oncelikle tedavi sonras1 izleme arac1 olarak kullanilmis ve bu amagla FDA onayi

almigtir.>!

Klinik pratige yonelik olarak PSA testinin temel hedefi, prostat kanserini erken evrede
tespit ederek kanserle iligkili 6liim oranlarini azaltmak ve gereksiz biyopsi
uygulamalarindan kaginarak, diiiik riskli kanserlerin tedavi edilmesinin 6niine gegmektir.

PSA, prostat kanserinin tanisinda, tedavi sonrasi izlemde ve evrelemede kullanilmaktadir.
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Ancak, PSA’nin sadece prostat kanserine 6zgii olmamasi nedeniyle, benign prostat
hiperplazisi (BPH), prostatit, {iriner retansiyon ve mesaneye yonelik girisimsel islemler
gibi prostatla ilgili diger patolojilerde de artis gostermesi testin kullanimini

siirlamaktadir, 2

Prostat kanserinde biyopsi yapilmasi i¢in belirli bir PSA degeri olmamakla birlikte, PSA
seviyelerini igeren tablo halindeki ya da internetten hesaplanabilen nomogramlar, prostat
kanseri riskini degerlendirmede faydal bir arag olabilir. Yiiksek PSA seviyeleri, prostat
kanseri riskinin arttigini gosterse de, diisiik PSA degerlerinde de prostat kanseri olabilecegi

g6z 6niinde bulundurulmalidir (Tablo 1).53 %4

Cesitli arastirmalar, biyopsi karar1 i¢in sinir degeri olarak 4 ng/ml’yi belirlemis olsa da,
2,6-4 ng/ml arasindaki PSA seviyelerinde de yiiksek oranda prostat kanseri tespit edilmesi,

bu araligm biyopsi karar1 i¢in daha uygun bir kriter olabilecegini gdstermektedir.>®

Tablo 1. Diisiik PSA degerleriyle sistemik PCa biyopsisiyle belirlenen PCa riski.>

PSA duzeyi (ng/ml) PCa riski (%) ISUP derecesi > 2 PCa riski
(%0)

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

Serum PSA dizeyi, prostatin hacmi ve bireyin yasi (Tablo 2) ile dogrudan baglantilidir.
Bu sebeple, tiim yas gruplarinda erkekler icin tek bir referans araligi kullanmak yerine,
yasa 0zgli referans araliklariin belirlenmesi daha uygun olacaktir. Bu 6zel araliklar, yash
erkeklerde klinik olarak 6nemli kanserlerin saptanmasini saglar ve geng erkeklerde ise

tedavi edilebilir kanserlerin tespiti i¢in daha ayrmtili bir degerlendirme olanag1 sunar.>®

11



Tablo 2. Yasa ve irka gore referans degerleri®’

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

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

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

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

PSA, prostat kanserine 6zgii olmadigindan, BPH ve prostatit gibi diger durumlarin
ayriminda PSA’dan tiiretilen ek parametreler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin
olan1 serbest PSA diizeyinin toplam PSA’ya oranidir. Ayrica, PSA artig hizi, PSA
dansitesi, PSA ikilenme sliresi gibi bir¢ok parametre gelistirilmis olsa da, bu degerlerin
klinik olarak PSA'dan daha iistiin olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, genellikle temel

olarak PSA degeri kullanilmaktadir.%®

Prostat kanserine 6zgu yuksek derecede spesifik bir biyomarker olan Prostat Kanser
Geni 3 (PCA3), yalnizca prostatta yliksek diizeyde eksprese olur. Bu, diger organlar veya
tiimor tiirlerinde PCA3 RNA'sinin gdzlemlenmemesiyle dogrulanir. PCA3, prostat
Uzerindeki manipilasyonlardan ya da 5 alfa rediktaz inhibitori tedavisinden etkilenmeden
kalir, bu da onun hastaliga 6zgii bir gosterge olarak 6nemini artirir. Heniiz genel kabul
gbrmiis bir esik degeri bulunmamakla birlikte, PCA3 skorunun diisiik hacimli, klinik
ac¢idan 6nemsiz prostat kanserlerinin tespitinde potansiyel bir rol oynayabilecegi ve bu
sayede aktif izlem yapilabilecek hastalarin belirlenmesinde faydali olabilecegi yoniinde

cesitli arastirmalar mevcuttur.®®
2.2.4.3.Trans Rektal Ultrasonografi ile Prostat Biyopsisi

1980’11 yillarin sonlarina kadar parmakla yapilan prostat biyopsisi, Hodge ve arkadaslari
tarafindan ultrason esliginde yapilmaya baslanmistir. Transrektal ultrasonografi (TRUS) ile

prostat biyopsisi 6nceleri 6 odaktan biyopsi 6rnegi (kor/kadran) alinarak
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gerceklestirilirken, giiniimiiz sartlarinda 12 odaktan biyopsi 6rnegi alinacak bigimde

uygulanmasi igin bir goriis birligi saglanmistir.*°

PSA kullanimmin yayginlagmasiyla birlikte TRUS-BX igin artan endikasyonlar arasinda
stipheli rektal muayene bulgulari, yiiksek PSA seviyeleri ve siipheli goriintiileme bulgular1
(TRUS'da hipoekoik lezyonlar, MpMRG'de PIRADS 3-5 lezyonlar) bulunmaktadir.
Gunumuizde prostat biyopsileri, “flizyon biyopsisi” ve klasik sistematik prostat biyopsisi
olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Klasik 12 drnek sistematik TRUS-Biyopsi

diyagram semas1 asagida gosterilmistir (Sekil 3). 8!

Son yillarda MpMRG, PCa siiphesi olan hastalarda sik¢a kullanilmaktadir. Avrupa
iiroloji kilavuzlarinda, biyopsi yapilacak hastalara biyopsi 6ncesi mpMRG nin giiclii bir
sekilde onerildigi belirtilmektedir. MR sonrasinda MR’da siipheli alanlar (PIRADS 3-5)
oldugu goriiliirse, hedefe yonelik “flizyon biyopsisi” yapilmasi ve ardindan sistematik

biyopsi (Sekil 3) alinmas1 6nerilmektedir.®2
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Sekil 3. Prostatin 12 &rnek sistematik biyopsi diyagrami®

Ozellikle biyiik prostatlarda ve 6n lob kanserlerinde kanser tanis1 daha zor
konulmaktadir. Ozel yazilimlar ile MR ¢ekimleri ultrason ile birlestirilerek hedefe yonelik
fiizyon biyopsileri ve devaminda ek olarak sistemik 12 6rnek prostat biyopsisi alinmasi
gliniimiizde tercih edilen yontem olmaktadir. Ancak bu yontemin yiiksek maliyeti ve
ulagilabilirlik sorunlar1 nedeniyle, MR’daki siipheli bolgeler bilissel olarak biyopsi
operatdriiniin zihninde eslestirilerek (“kognitif biyopsi”) klasik ultrason cihazi ile yapilan
biyopsiler daha sik kullanilmaktadir. Yapilan prospektif ¢aligmalarda, “kognitif biyopsi”
ile “flizyon biyopsileri” karsilastirildiginda kanser saptama oranlar1 a¢isindan anlamli bir

fark olmadig1 gdsterilmistir.%% %

Prostat biyopsisi 6ncesinde periprostatik sinir blokaji ve intrarektal jel uygulanmasi,
hasta konforu ve islem rahatlig1 agisindan onerilmektedir. Bu yontemler, biyopsi sirasinda

agr1 ve rahatsizlig1 azaltmaya yardimer olur. %

Prostat biyopsisi 6ncesinde antiagregan ve antikoaguilan kullanan hastalarda bu
tedavilerin kesilmesi 6nerilmektedir. Ayrica, tiim hastalara profilaktik antibiyotik tedavisi
baslatilmasi da 6nerilmektedir. Bu 6nlemler, biyopsi sirasinda olas1 enfeksiyon riskini

azaltmaya yardimci olur.®": 68

2.2.5. Prostat Kanseri Histopatolojisi

Prostat adenokarsinomu genellikle multifokal/multisentrik 6zellik gosterir ve gland
icinde 2-3 ayr1 tiimor odagi olarak tespit edilir. Bu kanser odaklari, %75-80 civar1 periferal

zonun posterior bolgesinde ve posterolateral bdlgelerinde yer alir.%® ©°

Prostat kanseri, kan damarlari, lenfatikler ve lokal invazyon araciligiyla yayilabilir.
Timoriin periprostatik yag dokusuna dogrudan invazyonu genellikle perindral invazyon ile
birlikte goriiliir. Ayrica, ejekiilatuar duktus boyunca seminal vezikiillere yayilabilir veya
prostat tabanindan disar1 dogru invazyon gosterebilir. Seminal vezikiiliin lenfovaskiiler

yolla invazyonu ise nadir olarak karsimiza cikar.”
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Pelvik yumusak dokuya invazyon, mesaneye ve rektuma invazyon, ileri evre prostat
kanserinde nadir olarak gorulmektedir. Rektovezikal fasyanin (Denonvilliers) kalin olmasi,

tiimdriin rektuma dogrudan invazyonunu sinirlandirmaktadir.”

Prostat kanserinde lenfatik invazyon, genellikle iliak, presakral ve pudental lenf
nodlarina gerceklesir. Metastazlar genellikle kemik dokusuna olur. Kemikten sonra
sikligima gore uzak lenf nodlarina, karacigere, toraksa, beyine, sindirim sistemine ve

adrenal bezlere yayilma goriilmektedir.

2.2.5.1.Prostat Kanserinin Onciil Lezyonlar

2.2.5.1.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Mikroskopik incelemede duktus ve asinuslar i¢inde goriilen hiicre gogalmalaridir. Bu
hicrelerin niikleer ve niikleoler 6zellikleri prostat kanserine benzer fakat neoplastik

degisim epitel disinda izlenmez. Bazal hiicre tabakasi (lamina) korunmustur.

PIN, iki ana grupta smiflandirilmaktadir: Diisiik dereceli ve yliksek dereceli. Diisiik
dereceli PIN, kanser gelistirme potansiyeli tagimadigi i¢in prostat kanseriyle
iliskilendirilmez. Ote yandan, yiiksek dereceli PIN (HG-PIN), prostat biyopsi drneklerinde
%4 ile %16 arasinda tespit edilmekte olup, bu durumu yasayan hastalarin %19 ila
%?21'inde kanser gelisimi gozlemlenmistir. Yapilan calismalarda, biyopsi sirasinda iicten
fazla HG-PIN odag1 saptanan hastalarda prostat genelinde kanser gelisme riskinin arttigi ve
bu nedenle ek biyopsilerin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu sebeple, patoloji

raporlarinda HG-PIN'in oldugu odak sayisinim belirtilmesi kritik 6neme sahiptir.”
2.2.5.1.2. Atipik Kucuk Asiner Proliferasyon (ASAP)

Atipik epitel hiicrelerden olusan ASAP, patologun malign ve benign hiicreler arasinda
ayrim yapmada zorluk yasadigi atipik epitel hiicrelerinden olusan odaklar olarak
tanimlanmaktadir. Prostat igne biyopsilerinde ASAP %5 ile %10 arasinda bir siklikla tespit
edilmektedir. Bu hastalara uygulanan tekrar biyopsilerde ise %35 ila %50 oraninda kanser
vakalar1 saptanmistir. Bu nedenle, ASAP tanisi alan hastalar i¢in 3 ay iginde ek biyopsi

yapilmas1 dnerilmektedir.”*
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2.2.5.2. Prostat Adenokarsinomu

Prostat kanserinin en yaygin histopatolojik tipi, prostatin sekretuar hiicrelerinden
kaynaklanan asiner adenokarsinomdur ve tiim prostat kanseri vakalarinin yaklasik %95'ini
olusturur. Adenokarsinom tanisi, genellikle Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemiyle
yapilan yapisal ve sitolojik incelemeler sonucunda konur. Bu incelemede, asinuslarin
boyutlari, sekilleri ve limendeki yapisal degisiklikler degerlendirilir. Bazi durumlarda,
daha spesifik tanilar i¢in immiinohistokimyasal testler de kullanilabilir. Prostat kanserinde,
epitel ve stroma arasidaki iliski bozulmus olup, bu bozulma tiimériin 6zelliklerini belirler.
Iyi diferansiye tiimorlerde, neoplastik hiicreler benign yapilarla karisik sekilde diizensiz
dizilimler veya nodiiler gruplar olusturabilir. Ancak yiiksek dereceli kanserlerde, tumaor
hiicreleri genellikle birbirine yapisik, glomeruloid ya da kribriform yap1 seklinde

gozlemlenir.”™

Prostat kanseri vakalarmin %95'inden fazlasin1 adenokarsinom olusturur. Prostat
kanserinin geri kalan kisminda ise stromal, epitel veya ektopik hiicrelerden kaynaklanan
tiimorler, %5'ten daha diisiik oranlarda goriiliir. Adenokarsinom disindaki prostat kanseri
tiirleri, epitelyal kaynakli ve non-epitelyal kaynakli (Tablo 3) olarak iki ana gruba
ayrilmaktadir.

Tablo 3.Adenokarsinom Dig1 Prostat Kanseri Cesitleri’®

EPITELYAL NON EPITELYAL
Misin Rabdomyosarkom
Yassi hiicreli Osteosarkom

Adenoid Kistik Leiomyosarkom
Adenoskuamo6z Malign lenfoma

Tash yliziik Karsinosarkom
Degisici epitel hiicreli Anjiyosarkom
Noroendokrin karsinom Metastatik neoplazmlar
Komedokarsinomdan
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2.2.5.3. Gleason Puanlama (Skorlama) Sistemi

Gleason derecelendirme sistemi PCa’nin yonetimi agisindan son derece 6nemlidir.
Klinik ortamda hem prognostik bir parametre olarak hem de hasta tedavisini belirlemek
icin neredeyse evrensel olarak uygulanir. RP 6rnegindeki bulgulari, biyokimyasal
basarisizligi, lokal tekrarlari, lenf diiglimlerini veya herhangi bir tedavi almayan
hastalardaki uzak metastazlar1 ve radyasyon tedavisi, cerrahi vb. tedavileri alan

hastalardaki sonuclar1 tahmin etmede temel bir prognostik faktordar. 7 "

Gleason derecelendirme sistemi, 1959 ile 1964 yillar1 arasinda Veterans Affairs
Cooperative Urological Research Group (VACURG) tarafindan yiiriitiilen ve prostat
kanseri olan 270 erkegi kapsayan bir ¢alismaya dayanmaktadir. Bu kurulusun amaci
aslinda prostat kanseri i¢in en uygun tedaviyi tanimlayip ve derecelendirme sisteminin
gelistirilmesiydi. Dr. Donald F. Gleason, ¢alismanin patologuydu. Minnesota,
Minneapolis'teki Veteran Administration Medical Center'da Patoloji ve Laboratuvar
Hizmetleri Sefi ve Minnesota Universitesi Laboratuvar Tibb1 ve Patoloji Boliimii'nde
ogretim tiyesiydi. Gleason derecelendirme sistemi, prostat kanserinin mikroskop altinda

mimari goruntu desenlerine (patern) dayanan bir histopatolojik derecelendirme sistemidir
79-81

Gleason, ideal bir derecelendirme sisteminin nikleer 6zelliklerinin ayrmtili
degerlendirilmesinden ziyade diisiik biiylitme degerlendirmesine dayanmasi gerektigine
karar verdi. "Derecelendirmenin modifikasyon altinda gerceklestirildigini" belirtti.® Bu
nedenle, prostat adenokarsinomunun Gleason derecelendirmesi tipik olarak 4x objektif

kullanilarak gerceklestirilir, ancak bazen daha yliksek bilyiitme 10x gerekir.%2

Gleason baslangicta prostat adenokarsinomunun dokuz histolojik paterni oldugunu
gozlemledi.®® Ancak daha sonra baz1 paternleri birlestirilebilecegini belirledi. Tiimoriin
cogunun birden fazla histolojik paterni oldugunu buldu (bir paternden ziyade iki).34
Boylece hem baskin hem de daha az baskin histolojik paterni (major ve mindr, primer ve
sekonder ve nihayetinde iki paternin toplanmasina dayali bir puanlama) igeren bes

kademeli bir derecelendirme 6lgegi olusturdu.
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Gleason derecesi 1'den 5'e kadar, Gleason toplami (puani/skoru) da (primer derece +
sekonder derece) 2’den 10’a kadar diizenlenmistir.2°> Sadece tliimériin mimari paternine

dayanan bu orijinal Gleason derecelendirme sistemi boylece 1966 yilinda olusturulmustur.®

1 ila 3 arasindaki dereceler normal prostat bezine en ¢ok benzeyen tumorleri temsil
ederken, 4 ila 5 arasindaki dereceler giderek anormallesen glandiiler paterne sahip
timorleri temsil ediyordu. Sistemin yenilikgi bir yonu, en kotl dereceyi karsinomun
derecesi olarak atamak yerine, derece toplaminin "en yaygin iki derecenin” toplami olarak
tanimlanmasi ve Gleason skoru (puani) olarak bildirilmesiydi.® 8! Gleason'm orijinal
calismasi, Gleason skorunda bir artigla kansere 6zgii 6liim oraninda kademeli bir artis
oldugunu gosterdi. Derecelendirmeyi kolaylastirmak i¢in Dr. Gleason, 5 arkitekturel
paterni tek bir diyagramda gosterdi (Sekil 4).5

1974'te Gleason ve VACURG calismalarin1 1.032 hastaya genisletti. Gleason paterni 4,
sekil aciklamasinda "bdbrek hipernefromuna benzeyebilen, siklikla soluk hiicrelerle,
diizensiz bir sekilde infiltre olan kaynasmis glandiiler timor" olarak tanimlandi. Gleason
sistemi, 2.911 hastanin analizi yoluyla yeniden dogrulandi ve daha da gelistirildi.
Mellinger, Gleason paterni 3 altindaki papiller ve cribriform patern seklindeki tiimérii "diiz
ve genellikle yuvarlak bir kenara" sahip olarak tanimladi. Mellinger, paterni 3'i en yaygin
patern olarak tanimlad1. 18487 1977'de Gleason ayrica ek yorumlarda bulundu. "Bazen
kaynasmis bezlerin kiigiik bir alanmnin patern 3 tiimériinii patern 4'e doniistiirmedigini"
belirtti. Daginik hiicrelerin kii¢iik bir odagi 3 veya 4 numarali deseni 5 numarali desene
donlstiirmedi. Ayrica, ara sira ti¢iincii bir desenin kiigiik alanlarinin gézlemlendigini
belirtti. Bunlar, baz1 prostat adenokarsinomlarinda tgtinciil (tersiyer) desenle ilgili ilk

yorumlard.®

1992'de, 3., 4. ve 5. desenler morfolojik temellere gore alt boliimlere ayrildi. Bu,
Gleason tarafindan bizzat degistirilen Gleason derecelendirme sisteminin son
versiyonuydu. 1992 versiyonunda, kotii olugsmus bezler desen 3B olarak siniflandirilirken,
cribriform benzeri patern gosteren bezler hem 3C hem de 4A'ya dahil edildi. Gleason
derecelendirme sisteminin 1992 modifikasyonunda, prostat adenokarsinomu 1, 2, 3A, 3B,

3C, 4A, 4B, 5A ve 5B Derecelerine ayrildi. Papiller ve cribriform benzeri bezler, 3C (diiz,
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keskin smirli yuvarlak silindirler ve kitleler halinde diizenlendiginde) ve SA (diiz, yuvarlak
kitleler halinde diizenlendiginde ancak 3C'den daha solid ve merkezi nekrozlu oldugunda)

derecelerine dahil edildi.®

Prostat karsinomu, 2005 yilina gelindiginde 6nceki yillara (Gleason derecelendirme
sisteminin baslangicindan bu yana) kiyasla ¢ok farkli teshis edilen bir hastalik haline
gelmisti. 1960'larda prostat karsinomu i¢in dijital rektal muayene (DRE) disinda bir tarama
yapilmiyordu. Serum PSA (Prostat spesifik antijen) heniiz kesfedilmemisti. Gleason'in
1974 tarihli caligmasinda hastalarin biiyiik cogunlugunda DRE'de prostat digina yayilim
veya uzak metastazlarla birlikte ileri kanser vardi. Hastalarin sadece %6'sinda elle
muayene edilmeyip TUR (transiiretral rezeksiyon) ile teshis edilen tiimér vardi, ancak
%8'ine ise DRE'de lokalize nodiil teshisi kondu.®

Prostat biyopsilerinin elde edilme yontemi de ¢ok farkliydi. Tipik olarak, sadece birkag
kalin igne biyopsisi, genellikle perineum yoluyla, elle muayene edilebilen anormallik
alanina yonlendiriliyordu. 18 ince ignelerin kullanimi ve prostati daha kapsamli bir sekilde
orneklemek i¢in igne biyopsisi kavrami ancak 1980'lerde gelistirildi. Bu nedenle, prostat
kanserinin ince 6rneklerde ve prostatin farkli bolgelerinden alinan birden fazla 6rnekte

derecelendirilmesi Gleason doneminde blyik bir sorun veya endise degildi.

Radikal prostatektomiler (RP'ler) nispeten nadirdi. Prostatlar siklikla saglam olarak
¢ikarilmiyordu ve su anda islendigi gibi tamamen veya sistematik olarak islenmiyordu.
Radikal prostatektomi 6rnekleriyle ilgili diger sorunlar, 6rnegin ayni prostat i¢indeki coklu
nodullerin derecelendirilmesi veya radikal prostatektomi (RP) érneklerinde tglncul

desenin varlig1 ele almmadi.*°

Serum PSA'nin prostat kanseri i¢in bir tarama yontemi olarak kullanilmasi, kanserlerin
daha erken, daha az ilerlemis evrelerde tespit edilmesine yol agt1. Bu, kiiratif tedavi
girigsimlerinden yararlanma olasilig1 daha yiiksek olan veya gecikmis tedavi (aktif izlem)
sunulabilecek erken hastalig1 olan hastalari dogru bir sekilde belirlenmesine daha fazla

vurgu yapilmasina yol act1.%
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Tiimorlerin mikroskobik incelemesinde immiinohistokimya kullanilmamigtir. Bazal
hiicreler i¢in immiin boyama ile Gleason'in orijinal 1+1=2 prostat kanserlerinin ¢ogunun
bugtin iyi huylu lezyonlar olan adenozis (atipik adenomatz hiperplazi) olarak teshis

edilmesi muhtemeldir.%!

Tiim bu faktorler géz Oniine alindiginda, Gleason derecelendirme sisteminin prognostik
oneminin gozden gecirilmesi ve derecelendirme kriterlerinin revize edilmesi ihtiyaci
hissedildi. Ancak, revizyonlari tartismadan 6nce, bu Gleason derecelendirme sisteminin
prostat karsinomunda en gii¢lii prognostik faktorlerden biri olarak kaldigi ve bugiine kadar
da dyle kaldig1 vurgulanmalidir. Tiptaki degisen uygulamalara uyum saglamak i¢in
kademeli ve zamaninda uyarlamalar yapilarak 6yle kalmistir. Orijinal Gleason sisteminin

belirli ydnleri, giiniimiiz uygulamasimda farkl sekilde yorumlanmaktadir.%

Bu nedenle Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP), Gleason sistemindeki
tartigmali alanlar tizerinde fikir birligine varmak amaciyla 2005 yilinda ABD'nin San

Antonio kentinde bir konferans diizenledi.

Konferans, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklenen Isveg, Stockholm'de
"Prostat kanserinde hasta sonuglarmin belirleyicileri lizerine uluslararasi istisare" konulu

uluslararas1 bir fikir birligi toplantisiyla baslad1.%?

ISUP faaliyetlerinden bagimsiz ulusal gruplar, Gleason sistemini revize etme isini daha

onceden Ustlenmis ve 2005'te degistirilen ISUP Gleason derecelendirme sistemindeki

onerilerden dnce gelen nerileri sunmuslard. > %3 94

2005 sistemindeki degisiklikler 6zetle s6yle oldu:

1-Gleason skorunun 1 + 1 = 2 olmasi, ¢ok nadir istisnalar disinda, numunenin tipi ne olursa

olsun teshis edilmemelidir.

2- Gleason skorlar1 (Gleason toplami/puani) 2 ila 5 tanisi artik igne biyopsilerinde

yapilmamalidir. Bu nedenle 2 ila 10 arasindaki bir 6lgek artik gecerli degildir. Bunun
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nedeni, diisiik tekrarlanabilirlik ve radikal prostatektomi dereceleriyle diisiik

korelasyondur.

3- Gleason skorunun 2-5 olmasi tanist hem klinisyenler hem de hastalar i¢in yanilticidir,
ciinkii vakalarm hemen hemen hepsi nihai patolojide (radikal prostatektomi patolojisi)
daha yuksek dereceler gostermektedir.1994 yilinda prostat biyopsilerinde %22'nin tzerinde
olan oran ile karsilastirildiginda, 2005 yilindan bu yana Gleason skoru 2-5 tani oranlarinda

dramatik bir diislis goriilmektedir.

4- Gleason derece 3'te "farkli hiicrelere” izin verilmeyecegine karar verildi. Patern 3

morfolojisi sadece iyi olusmus asiniislerden olusacaktir.

5- Ayrica cribriform tipi kanserlerin biiyiik cogunlugunun Gleason derece 4 olarak teshis
edilecegi ve sadece nadir cribriform tipi kanserlerin Gleason patern 3C'ye tatmin edici

sekilde uyabilecegi kararlastirilda.

6- Igne biyopsileri icin, daha yiiksek dereceli sekonder paternin, kalitesi ¢cok diisiik olsa
bile, diisiik ila orta biiyiitmede tanimlanabildigi siirece her zaman Gleason skoruna dahil
edilecegine karar verildi. Esasen, igne biyopsisindeki daha yuksek dereceli sekonder
paternler, miktarlar1 ne olursa olsun Gleason skorunun bir pargasi olarak raporlanmalidir.
Ote yandan, igne biyopsisindeki sekonder patern, birincil (major) paterne kiyasla daha
diisiik dereceliyse, raporlanmasina gerek yoktur ve tiimoriin %5'inden azini1 kapliyorsa g0z

ard1 edilmelidir.

7- Ugiincii derecenin varligi durumunda, igne biyopsileri igin iigiincii derecenin, sekonder
paternden biiyiikse Gleason skorunun bir pargasi olmasi gerektigine karar verildi. Bu
nedenle, igne biyopsilerinde ti¢iincii derecenin varligi durumunda, birincil (major) patern
art1 en yiiksek derecenin Gleason skorunun bir pargasi olacagina karar verildi. Ancak,
radikal prostatektomi 6rneklerinde ii¢iincii derecenin varligi durumunda, Gleason skorunun
birincil (major) ve sekonder (mindr) patern temel alinarak yapilmasina karar verildi ve
ligiincii derecenin varligi, tiimoriin %5'inden ¢oksa bir yorum olarak rapora dahil edilecek

ve sekonder patern olarak kabul edilecektir.
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2005'te degistirilen Gleason derecelendirme sistemi ayrica igne biyopsilerindeki her
ornegin ayr1 bir Gleason puanina sahip olmasi gerektigine karar verdi ve bu hedefe
ulagmak i¢in prostatin farkli bolgelerinden aliman 6rneklerin ayr1 kaplarda (prostattaki
belirli bolge/lokasyon acikea etiketlenmis veya prostatin farkli bolgeleri i¢in farkli renkli
tiipler) génderilmesini 6nerdi. Ayrica patolog isterse genel bir puan verme secenegi de

iceriyordu.

2005 degisikligi ayrica, patologun tek bir 6rnege mi yoksa ayr1 6rneklere mi baktigindan
emin olmadiginda, par¢alanmis Orneklerin varliginda, o belirli kaptaki tum pargalar igin
yalnizca genel bir puan atanmasi gerektigini 6nerdi. Calismalar, farkli 6rneklerin farkl
derecelere sahip oldugu durumlarda, en yiiksek Gleason puaninin, ortalama veya genel
puana kiyasla radikal prostatektomi spesimenindeki Gleason puani ile en iyi sekilde

korelasyon gosterdigini gostermistir.

2005 modifikasyonu ayrica Gleason skor 7 tiimorlerinde Gleason 4 paterni yiizdesinin
Oonemini vurguladi, ¢ilinkii galismalar Gleason skor 4+3=7 olan karsinomlarin Gleason skor
3+4=7 olan karsinomlardan 6nemli 6l¢iide daha agresif davrandigini gosterdi. 4+3=7
tiimorlerde kanserlerin %50'sinden fazlas1 Gleason 4 paterni gosterirken 3+4=7 tiimorlerde
kanserlerin %50'sinden fazlas1 Gleason 3 paterni gosterir. 4 paterni daha kotii bir prognoz
gosterdiginden (4 paterni orani ne kadar yiiksekse prognoz o kadar kotiidiir), goreceli
miktarinin Gleason 7 karsinomlarinda 6nemli olduguna inaniliyordu. Ancak 2005
derecelendirme sistemi Gleason skor 7 tumdrlerinde 4 paterni yizdesinin rapora dahil
edilip edilmeyecegine karar vermedi ve patologa isterlerse rapora ylizdeyi dahil etme
secenegi verdi. O zamanlar, bu konu iizerinde ¢alismalar devam ediyordu ve istatistiksel

olarak anlamli oldugu heniiz kesin olarak kanitlanmamisti.

2005 ISUP derecelendirme sistemi, radikal prostatektomi spesimenlerinde her dominant
timor nodiiliine ayr1 bir Gleason skoru atanmasini 6nerdi. Radikal prostatektomi
spesimnlerinde ¢ogunlukla bir veya iki dominant tiimor nodiilii bulunur ve farkl nodiillerin
farkli Gleason skorlar1 oldugunda her nodiile ayr1 Gleason skorlar1 atanmasi 6nemlidir.

Cogu durumda, en dominant nodiil genellikle en yiiksek dereceye sahipken, baz1
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durumlarda daha kuguk bir nodil dominant nodulden daha yiksek bir skora sahip olabilir.

Bu gibi durumlarda, hastanin prognozu en yiiksek skora sahip nodiile baglidir.%

Uluslararas1 Urolojik Patologlar Dernegi (ISUP), 2014 yilinda Chicago'da prostat
kanseri patolojisi konusunda uzman 17 iilkeden 67 iirolojik patologun katildig1 bir fikir
birligi konferansi diizenledi. Ayrica konferansa iirologlar, tibbi onkologlar ve radyasyon
onkologlar1 vb. katildi. Bundan 6nce, 2013 yilinda Johns Hopkins Hastanesi'nden bir grup
tarafindan yeni bir derecelendirme sistemi 6nerildi. Bu yeni derecelendirme sistemi, Johns
Hopkins Hastanesi'nden klinik verileri kullanan Jonathan Epstein liderligindeki bir
calismaya dayantyordu. Bu sistem daha sonra Johns Hopkins Hastanesi, Memorial Sloan-
Kettering Kanser Merkezi, Cleveland Klinigi, Pittsburgh Universitesi ve Karolinska
Enstitiisii'nii igeren ve prostat kanseri olan 20.000'den fazla erkegi iceren ¢ok kurumsal bir
calisma ile dogrulandi. Bu yeni ¢agdas prostat kanseri derecelendirme sistemi, prostat
kanserini ¢esitli Gleason skorlarina sahip prostat kanserlerinin prognostik davranisina
dayanan prognostik derece gruplarina ayirir. Bu prognostik derece gruplari, radikal
prostatektomiyi (RP) takiben 5 yillik biyokimyasal tekrarlama (BCR) olmaksizin
progresyon olasiligima gore ayrildi. Bu derecelendirme sistemine gore, Gleason derece
grubu 1 yalnizca aktif izlemin dikkate alinabilecegi, yavas ilerleyen kanserler olan Gleason
skoru 6 (veya daha az) olan tiim prostat kanserlerini icerir. Gleason derece grubu 1 skoru 6
olan kanserler, ayr1 ayri, iyi olusmus bezlere sahiptir ve RP'den sonra %96 5 yillik
BCR’siz sagkalim gosterir. Gleason derece grubu 2, ¢ogunlukla iyi olusmus bezlerden
olusan ve zayif olusmus / kaynasmus / cribriform benzeri bezlerin daha az bileseni olan
skoru 3+ 4 =7 olan timorleri igerir. Bu Gleason derece gruplari 2, RP'yi takiben %88 5
yillik BCR’siz sagkalim gosterir. Gleason derece grubu 3 skoru 4+3=7 olan ve ¢ogunlukla
iyi olugsmus bezler bileseni daha az olmak tizere zayif olusmus / kaynasmis / cribriform
benzeri bezler gosteren kanserleri icerir. Gleason derece grubu 3 kanserleri, RP'den sonra 5
yillik BCR'siz sagkalimin olasiligmin %63 oldugunu gostermektedir. Prognostik derece
grubu 4, skoru 4+4=8 veya 3+5=8 veya 5+3=8 olan kanserleri icerir. Bu kanserler ya
yalnizca zayif olusmus / kaynasmuis / cribriform benzeri bezler gosterir (4+4) ya da
agirhikli olarak iyi olugsmus bezler ve hi¢bir bezin bulunmadigi daha az bir bilesen gosterir
(3+5=8) ya da agirlikli olarak bezlerden yoksundur ve yalnizca iyi olugsmus bezlerin daha

az bir bilesenini gosterir (5+3=8). Bu Gleason derece 4 grubu (skor 8) kanserleri, 4+4=8
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veya 3+5=8 veya 5+3=8 olmalarina bakilmaksizin benzer sekilde davranir ve RP'yi takiben
5 yillik BCR'siz ilerlemenin %48 olasiligini gosterir. Gleason derece grup 5 skoru 4+5=9,
5+4=9 ve 5+5=10 olan kanserleri igerir. Bu tiimorler, kotii olusmus/kaynasmis/ cribriform
seklinde bezlerle (4+5=9 veya 5+4=9) bez olusumunun tamamen yoklugunu (veya
nekrozu) veya bez olusumunun tamamen yoklugunu gosterir (5+5=10). Tum bu Gleason
derece grup 5 kanserleri, 4+5=9 veya 5+4=9 veya 5+5=10 olsun benzer sekilde davranir ve
RP'den sonra 5 yillik BCR'siz ilerlemenin %26 olasiligm1 gosterir.®®

Bu yeni prostat kanseri derecelendirme sistemi, katilimeilarin %90'min destegini aldigi
2014 ISUP Mutabakat Konferansi'nda kabul edildi. 2016 WHO'nun "Uriner sistem ve
erkek genital organlari tiimorleri” kitabinda yer aldi. Ancak, mutabakat konferansi, en
azindan yakin gelecekte, hem Gleason derecelendirme sisteminin hem de yeni Gleason
derece grubu sisteminin prostat kanseri raporlarina dahil edilmesini 6nerdi. Bunun nedeni,
Gleason derecelendirme sisteminin prostat kanserinde ¢ok 6nemli bir yere sahip olmasi ve
yeni sistemin yaygin olarak kabul gérmesi ve Gleason sisteminin yerini almasi i¢in biraz
zaman gecmesi gerekmesidir.®® Bu nedenle, simdilik, her iki derecelendirme sistemi
birlikte kullanilacaktir. Bu yeni sistemle, Gleason derece grubu 1 timaori olan hastalara,
¢cogu durumda yalnizca aktif izlemin gerekli oldugu en diisiik dereceli tiimore ve en iyi
prognoza sahip olduklar1 giivencesi verilirken, gecmiste hastalar (ve klinisyenler) 2 ile 10
arasinda degisen bir 6lgegin ortasinda oldugu i¢in en azindan orta dereceli bir tiimdre sahip
olduklarindan endise ediyorlardi. Yeni sistem, Gleason 3+4=7 (Gleason derece grubu 2)
tiimorlerini, Gleason derecelendirme sisteminde bir araya getirilen ancak aslinda
prognozda 6nemli farkliliklar gosteren ve ikincisinin ¢ok daha agresif oldugu 4+3=7
(Gleason derece grubu 3) tiimorlerinden ayiriyor. Benzer sekilde Gleason derecelendirme
sisteminde skorlar1 8, 9, 10 olan tiimdrler bir araya toplanirken, yeni sistem, belirgin
sekilde daha iyi bir prognoza sahip olan Gleason skoru 8 (4+4, 345, 5+3) tiimorleri,
belirgin sekilde daha kotii bir prognoza sahip olan skoru 9 (4+5, 5+4) ve 10 tiimdrlerden
ayirmaktadir (Tablo 4).%

24



Tablo 4. International Society of Urological Pathology (ISUP) 2014 yeni Gleason derecelendirme gruplari®

Gleason Puani (Skoru/Toplami) ISUP Gleason Derece Grubu
GS 2-6 ISUP 1
GS 7 (3+4) ISUP 2
GS 7 (4+3) ISUP 3
GS 8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) ISUP 4
GS 9-10 ISUP 5

Ayrica, 2014 ISUP konsensiis konferansi birkag baska oneri daha yapti (Tablo 5):

Tablo 5. Gleason derecelendirme sistemi®

Grade 1 Keskin sinirli nodiil, tek tek uniform sirt sirta bezler

Grade 2 Kenar1 hafif diizensiz nodiil, tek tek uniform aralarda az miktar stroma

Grade 3 Infiltratif nodiil, ayr1 ayr1 farkli boyutta bezler

Grade 4 Birbiriyle birlesen (flizyon) ve kenarlar1 zig zagli bezler, kribriform bezler

Grade 5 Glandiiler farklilasma yok , solid adalar , komedo nekroz iceren kribrifom
bez, komedokarsinom

1- Birgok ¢alisma tiim Gleason 7 skorlarina patern 4'Uin ylzdesini dahil etmenin énemini
gosterdiginden, konferans tiim skor 7 prostat karsinomu raporlarma patern 4'Un yuzdesini
dahil etmeyi 6nerdi. Patern 4'iin ylizdesini kaydetmek, Gleason derecesi disindaki
faktorlerin radyasyon tedavisi rejimlerini belirlemede 6nemli olabilecegi sinirda Gleason 7

tUmorlerini (3+4 ile 4+3 arasinda) belirleyecektir.
2- Hem 2014 hem de 2005 ISUP konsensiis konferansi, RP 6rneklerinde her bolge baskin
tiimor nodiilii icin ayr1 derecelendirme 6nerdi. Daha kiiciik nodiillerin, baskin nodiillerden

daha yuksek bir derece gostermedikce derecelendirilmesine gerek yoktur, bu ¢ok nadirdir.

3- Cribriform, kaynagmus, kotii gelismis ve glomeruloid bezli tiim kanserlerin patern 4

olarak derecelendirilmesi dnerildi.
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4- 2014 konsensus konferansinda, cribriform benzeri bez icermeyen, zayif gelismis veya
kaynasmig bez kiimelerinden olusan Gleason patern 4 tanismin 10X gibi daha yiiksek bir
biiylitmede yapilmasi durumunda “hipernefroid” teriminin artik kullanilmamasi

onerilmistir.

5- Gleason 3'te kiiciik, ayr1 bezlerin yani sira sinirda bezlerin de bulunmasina izin

verilmesi Onerildi.

6- Sadece fokal olarak mevcut olsa bile, kesin komedonekrozun patern 5 olarak
derecelendirilmesi Onerildi. Benzer sekilde, rozet benzeri bosluklar1 olan kat1 hiicrelerde

patern 5 olarak diisiintilebilir.

7- 2014 yilindaki konsensiis konferansinda, 3 ve 4 numarali paternler arasinda sinirda
morfolojiye sahip tiimorlerin ve ezilme eserleri gosterdigi durumlarda daha diistik dereceli

olanin tercih edilmesi &nerilmistir. % 1%

Sonug olarak, Gleason sistemi prostat kanserinin giclu bir prognostik gostergesi olarak
kalmaya devam ediyor ve prostat kanserinin tedavisinde énemli bir rol oynamaya devam
ediyor. Diistiniilen eksiklikleri 2005 ve 2014 ISUP konsensiis konferanslarinda diizeltildi.
Ancak, hala belirli sinirlamalar1 var ve bu nedenle yeni bir prostat kanseri derecelendirme
sistemi tanitild1 ve kabul edildi. Bu sistem sadece daha basit olmakla kalmiyor, ayni
zamanda prostat kanserinin prognozunu daha dogru bir sekilde tahmin ederek Gleason

sistemini de gelistiriyor (Sekil 4, Sekil 5).
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Original Gleason ISUP 2005 Gleason

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
( Mistotogic Petterns )

Hum Pathol 23,273.79, 1992 Am ) Surg Pathol 29;1228-42, 2005

Sekil 4 . Gleason patern degisiklikleri'®

Gleason patterns 1-3
distinct, discrate,
individual glands

Gleason pattern 4
fused, cribriform, or
poorly-formed glands, or
glomerularion

Gleason pattern 5
comedo necrosis, cords,
sheets, solid nests, single

cells

J Urol 183;433-40,2010

Gleason score s6 Grade group |

Gleason score Grade group Il
344=7

Gleason score Grade group Il
443=7

Gleason score Grade group IV
444=8
345=8
5+3=8

Gleason score Grade group V
445=9
5+4=
5+5=10

Sekil 5. Orjinal, modifiye, yeni Gleason derecelendirme sistemerinin birbirine karsilik gelen paternlerinin

karsilastirilmas1. 2%
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2.2.6. Prostat Kanseri Gorunttleme Yontemleri

2.2.6.1.Direkt Grafi

Metastatik kemik lezyonlar1 ile primer kemik hastaliklar1 arasindaki ayirici tanida
kemik sintigrafisi kullanilabilir. Eger kemik sintigrafisinde tutulum varsa ancak direkt
grafide patoloji izlenmiyorsa, metastazin 6n planda diisiiniilmesi gerekmektedir. Bu durum,

dogru tan1 ve tedavi stratejileri igin onemlidir.%
2.2.6.2.Trans Rektal Ultrason

Ultrason, prostat biyopsisinde sik¢a kullanilmasina ragmen, kanserin teshisinde ve
lokalizasyonunun saptanmasinda roli simirhidir. Prostat ve periprostatik dokular1 iyi sekilde
goruntuleyen radyolojik yontemlerden biri olup genclerde prostat dokusunun homojen
yapis1 nedeniyle prostat zonlarmin net bir sekilde goriintiilenmesi izlenemez. Yasl
erkeklerde ise periferal zonun daha ekojen gériinmesi nedeniyle diger zonlardan ayirt

edilmesi daha kolaydir.

Prostatit ve BPH gibi prostatin benign patolojileri ultrasonografide hipoekoik olarak
izlenirken, erken evre prostat kanseri de normal prostat dokusundan belirgin farkli yapida
olmadig1 i¢in izoekoik yapidadir. Ancak bir kismi1 da hipoekoik goriiniir. Prostat seminal
vezikiil aras1 yag a¢isinin bozulmasi seminal vezikiil invazyonunu, prostat kapstlinin
diizensiz goriinmesi ve kapsiilii agan lezyonlar varligi, ekstrakapsiiler yayilim olasiligini

diistindiirmelidir.1%% 10

2.2.6.3.Kemik Sintigrafisi

Kemik metastazlarmin diisiik prevalansi nedeniyle, diistik riskli prostat kanseri
hastalarinda kemik sintigrafisi yapilmasi genellikle onerilmez. Total PSA < 20 ng/dl olan
cT1-2 hastalarda kemik sintigrafisi genellikle negatiftir. Ancak, kemik metastazlar
acisindan yiiksek risk tasiyan, ileri evre prostat kanseri olan ve lokal olarak ilerlemis
hastalar i¢in tiim viicut kemik sintigrafisi dnerilmektedir. Ayrica, prostat kanseri tanisi
almis ve kemik agris1 sikayeti bulunan, alkalen fosfatazi yiiksek tum hastalar, klinik evre

ve PSA seviyesinden bagimsiz olarak kemik sintigrafisi yaptirabilirler. Bununla birlikte,
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kemik sintigrafileri bazi kiigiik, osteoblastik olmayan metastazlari tespit edemeyebilir ve
primer kemik patolojileri ile metastazlar1 birbirinden kesin bir sekilde ayirt edemeyebilir.
Cilinkii aslinda kemik sintigrafileri PCa’ni indirek olarak gosterir. Kanser kemigin
medullasinda iken, daha kortekse ulagmamis asamada kemik sintigrafileri pozitif olmaz.
Kanser kemik korteksine ulasip erozyon yapmaya basladig1 zaman viicut buna yeni kemik
yapimi ile cevap verir. Kemik sintigrafisi de indirek olarak bu yeni kemik yapimini
gOsterir. Bu nedenle, daha detayli degerlendirme i¢in direkt grafi, Ga-68-PSMA-PET/BT

ve kemik iligi MRI gibi baska goriintiileme yontemlerine basvurulmasi gerekebilir. %
2.2.6.4 Bilgisayarh Tomografi

Prostat kanserinin tanisinda ve evrelemesinde yaygin olarak kullanilmiyor olsa da, bazi
kemik ve uzak metastazlarmin tespiti ve lenf nodlarinin degerlendirilmesi agisindan yararl
olabilir. Kemik sintigrafisi, 6zellikle blastik ve litik lezyonlar1 ayirt edemedigi durumlarda
yardimci bir goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir; bu sayede malignite ayriminda da

etkili olabilir.1%"- 108
2.2.6.5.Manyetik Rezonans Gorlntuleme

Son yillar icinde manyetik rezonans goruntileme (MRG) teknolojisindeki yenilikler,
prostat kanseri tanisi, derecelendirilmesi, evrelemesi ve tedavi 6ncesi ve sonrast
degerlendirmede MRG'yi daha da 6nemli hale getirmistir. Radyasyon igermeden dinamik
inceleme yapabilmesi, MRG'nin diger goriintiileme yontemlerine gore sagladigi 6nemli
avantajlardan biridir. Bu 6zellikler, MRG'nin prostat kanseri yonetimindeki roliin

guclendirmektedir.

Multiparametrik manyetik rezonans goruntileme (MpMRG) ydntemi, anatomik
bilgilerin yani sira fonksiyonel doku bilgileri de elde edilmesine olanak tanir. Uygun bir
MpMRI incelemesi igin, anatomik T2 agirlikli MRG'nin yani sira spektroskepik-MRG;
dinamik kontrastlh MRG (DCE), difuizyon agirlikli goriintiileme (DAG) gibi en az iKi
fonksiyonel MRG tekniginin kullanilmasi gereklidir. Bu kombinasyon, prostat kanserinin
daha kapsamli degerlendirilmesini saglar.’*® Eklenen bu fonksiyonel MRG teknikleri

sayesinde, doku ve tiimor metabolizmasi ile vaskiilaritesi noninvaziv olarak karakterize
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edilebilir. Bu yontemler, prostat kanserinin tani ve evrelemesinde 6nemli bilgiler sunarak,

hastaligin ydnetiminde daha etkili kararlar alimmasma yardimei olur. %

Yapilan ¢calismalar 0,5 cc’den biiyiik olan tiimorlerde %93 duyarlilik ve %98 negatif
prediktif deger ile bu yontemlerin basarisi olduk¢a yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar,
prostat kanseri tan1 ve degerlendirme siireclerinde kullanilan goriintiileme tekniklerinin
etkinligini vurgulamaktadir. *''EAU 2023 kilavuzuna gére, ilk biyopsi dncesinde
multiparametrik manyetik rezonans gériintiileme yapilmali ve MpMRI'de pozitif bulgular
tespit edilirse, hedefe yonelik biyopsi ile sistematik biyopsinin birlikte uygulanmasi
Onerilmektedir. Ayrica, negatif transrektal ultrasonografi sonrast PSA yiiksekligi olan
durumlarda, MpMRG ¢ekilmesi ve MRG esliginde biyopsi yapilmasi tavsiye edilmektedir.
Bu yaklagim, prostat kanserinin tani ve yonetiminde daha etkili bir strateji sunmaktadir.'?
MRG kilavuzlugunda hedefe yonelik biyopsiler {i¢ ana gruba ayrilmaktadir: MRI-TRUS
fuzyon biyopsileri, kognitif fuzyon biyopsileri ile MR-InBore biyopsiler. Bu yontemler,
prostat kanserinin daha dogru bir sekilde lokalize edilmesi ve biyopsi isleminin etkinliginin
artirilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Her bir teknik, hastanin 6zelliklerine ve klinik

duruma gore secilerek uygulanabilir.**3

Prostatin MRG ile degerlendirilmesi ve standart hale getirilmesi amaciyla, Avrupa
Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), 2012 yilinda Prostate Imaging Reporting and Data
System (PI-RADS) isimli bir kilavuz yayimlanmistir. Bu kilavuz, 2014 yilinda revize
edilerek PI-RADS v2 olarak son halini almustir. Prostat MRG'sine gore lezyonlarin
belirlenmesinde kullanilan sektor haritalama semasi, degerlendirme siireclerinde 6nemli bir

referans noktasi saglamaktadir.

PI-RADS v2'de MpMRG standartlarin1 belirlemek ve patologlar ile korelasyon
saglamak amaciyla "klinik olarak anlamli kanser (KOAK)" tanimi1 yapilmistir. Bu
kilavuzda, Gleason 7 ve iistii kanser, 0,5 cc ve lizerinde kanser hacmi veya ekstraprostatik
yayilimin varligt KOAK olarak tanimlanmistir. Bu tanim, prostat kanserinin klinik

yonetiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.

PI-RADS 4 ve 5 olarak degerlendirilen lezyonlara biyopsi yapilmas1 6nerilmektedir.

Ancak PI-RADS 2 ve 3 olan lezyonlarm biyopsi karari, hastanin laboratuvar ve klinik
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bulgularina dayanarak hekim tercihine birakilmistir. Bu yaklasim, hastanin durumuna gore

bireysellestirilmis bir degerlendirme saglar.!*

Tablo 6. PI-RADS v2.1 Degerlendirme Simflamalari**

PI-RADS 1 klinik olarak anlamli kanserin bulunmasi1 pek olasi degildir

PI-RADS 2 klinik olarak anlamli kanser bulunma olasili1 diigiiktiir

PI-RADS 3 Klinik olarak anlamli kanser varlig1 belirsizdir

PI-RADS 4 klinik olarak anlamli kanser olmasi muhtemeldir

PI-RADS 5 klinik olarak anlamli kanser bulunma olasilig1 yiiksektir

2.2.6.6. Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijeni PET/BT

Prostatin epitelyal hiicrelerinden tiireyen ve hiicre zar1 glikoproteini olarak bilinen
Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) ¢ogunlukla prostatta bulunur. Ancak, merkezi-
periferik sinir sisteminde, lakrimal bezlerde, tlkirik bezlerinde, bébreklerde ve
bagirsaklarin proksimal kisimlar1 gibi diger organlarda da izlenebilir. Malign prostat
hiicrelerinde, benign prostat dokusuna kiyasla PSMA'nin daha yiksek seviyelerde eksprese
oldugu imminohistokimyasal tekniklerle dogrulanmistir. Bu 6zellik, PSMA'nin prostat

kanseri tanis1 ve tedavisinde dnemli bir biyomarker olmasini saglamaktadir.

PSMA iire bazli bir molekiil oldugundan, viicuttan hizlica uzaklastirilir; bu nedenle
prostat kanseri PET goriintiilemesinde uygun bir hedef olarak degerlendirilmektedir.
PSMA'nin bu 6zellikleri, prostat kanserinin tani ve tedavisinde Ga-68-PSMA-PET
goriintiilemenin etkinligini artirmaktadir.}*®Prostat kanserli hastalarin serumlarinda daha
yuksek seviyelerde bulunan PSMA, kemik metastazlar1 ve lenf nodlar1 metastazlarinda
yogun olarak gézlemlenmektedir. PSMA seviyesinin artis1, Gleason skoru yiikselmesi ve
evre progresyonuyla iliskilidir. Ayrica, PSMA yogunlugu ile yasam siiresi Ve prognoz
arasinda, Gleason skorlamasindan bagimsiz bir iligkinin oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu bulgular, PSMA'nin prostat kanseri yonetiminde dnemli bir biyomarker

olarak degerlendirildigini géstermektedir, '’ 118

Baska bir calismada, Ga-68-PSMA PET/BT'nin prostat kanseri takibinde PSA
seviyesine kars1 iistiinliigiiniin olmadigini gosteren veriler bulunmaktadir. Bu bulgu, her iki

yontem arasinda hangi kosullarda tercih edilmesi gerektigine dair dnemli bir bilgi
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saglamaktadir. Boylece, prostat kanseri izleminde PSA'nin degerinin korunmas1 gerektigi

vurgulanmaktadir,*®

PSMA, prostat kanseri disinda da ¢esitli timorlerde bulunabilmektedir. Yapilan
caligmalar, erken evrede Ki prostat disi timorlerde PSMA pozitifliginin, timor
hiicrelerinden ziyade tiimdrle iligkili neovaskiilarizasyon alanlarindan kaynaklandigini
gostermistir. Bu durum, PSMA'nin tiimor biyolojisi ve tedavi hedefleri agisindan daha

genis bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.*?°

PSMA prostat kanseri disinda da ¢esitli timorlerde ekspresyon gosterebilen bir
biyomarkerdir. Ozellikle kolorektal kanserler, bas-boyun skuaméz hiicreli kanserler,
gastrik kanserler ve glioblastoma multiforme gibi malignitelerde PSMA'nin varhigi
gozlemlenmistir. Buna ek olarak, seffaf hiicreli renal karsinomlar (clear cell renal cell
carcinoma, ccRCC) gibi renal hiicreli kanserlerin PSMA reseptoriinii eksprese ettigi ve
PSMA'in bu kanser tiirlerinde evreleme araci olarak kullanilabilecegi yoniinde ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu bulgular, PSMA'nin sadece prostat kanseri degil, ayni zamanda ¢esitli
malignitelerin tespiti, evrelemesi ve takibi i¢in potansiyel bir biyomarker olabilecegini
isaret etmektedir. PSMA'nin kanser biyolojisindeki rolii ve klinik uygulamalari, 6zellikle
kanserin neovaskiilarizasyonu ve tiimor hiicreleri ile iliskili mekanizmalar {izerinden

genisletilmeye devam etmektedir.!?!

Galyum-68 (Ga-68), pozitron emisyon tomografisi (PET) goruntilemesinde yaygin
olarak kullanilan bir radyoizotoptur ve yar1 démrii 67,63 dakikadir. Bu kisa yar1 6 miir,
klinik uygulamalarda hizli goriintiileme imkani1 sunar. Ga-68'in kullanilmasinin temel
avantajlarindan biri, PSMA gibi hedef molekiillere baglanabilmesidir.'*> PSMA
radyoligandlari, biyodagilimlarinin ve yapilarindaki benzerlikler nedeniyle literatiirde
genellikle Ga-68-PSMA olarak adlandirilmaktadir. PET taramalar1 ile Ga-68-PSMA nin
viicuttaki dagilimi tespit edilerek, invaziv olmayan bir sekilde ti¢ boyutlu goriintiiler elde
edilir. Cesitli ¢aligmalar Ga-68-DOTA, Ga-68 PSMA-617, Ga-68-PSMA-I&T (Ga-68
PSMA Imaging & Therapy) ve Ga-68-PSMA-HBED-CC (68Ga-PSMA-11) gibi farkli

ajanlarm kullanimmi arastirmistir, 123 124
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2.2.7. Prostat Kanser Evrelemesi

Klinik evreleme, tedavi 6ncesi hastaligin yayilimi ve prognozunu tahmin etmek
amaciyla klinisyen tarafindan yapilan bir degerlendirmedir. Bu siirecte, hastanin en uygun
tedaviye yonlendirilmesi i¢in klinik parametreler gdzden gegirilir. Dogru bir evreleme i¢in
rektal muayene, serum tumar belirtecleri, tumdriin derecesi ve goruntiileme yontemlerinin
tamamu birlikte dikkate alinmalidir. Patolojik evreleme ise, makroskopik ve mikroskopik
incelemelerle tiimor hacmi, cerrahi sinir, ekstrakapsiiler yayilma, pelvik lenf nodu ve

seminal vezikil tutulumu gibi faktérlerin degerlendirilmesini igerir.12

Patolojik evreleme, hastaligin yayilimi ve prognozu hakkinda daha kesin bilgiler sunar.
Prostat kanseri (PCa) evrelemesinde genellikle TNM (TUmér, Lenf nodu, Metastaz)
smiflandirmasi kullanilmaktadir. Burada "T", primer tumorun organ i¢indeki durumunu,
"N" ise yakin lenf nodlarinin tutulumunu, "M" ise uzak lenf nodlarmin ve metastazlarin

varligini ifade eder.?®

D’Amico ve meslektaslari, prostat kanseri hastalarinda PSA, TNM evresi ve Gleason
skoru gibi parametreler {izerinden bir risk smniflamasi gelistirmistir. Bu siniflama
dogrultusunda gesitli tedavi planlar1 da belirlenmistir. Diisiik riskli hastalar i¢in evreleme
amacl goriintiileme yapilmasi gerekmemekte iken, orta ve yiiksek riskli prostat kanserli

hastalarda evreleme amaciyla goriintiileme yapilmasi dnerilmektedir. 1%’
2.2.8. Prostat Kanserinin Tedavisi

Prostat kanseri farkli prognostik 6zellikler ve davranis sergileyen bir hastaliktir. Bu
nedenle, prostat kanserlerinde risk gruplandirmalar1 yapilmis ve her bir grup igin uygun
tedavi yontemleri dnerilmistir. Bu yaklasimin amaci, klinik olarak 6nemsiz kanserlerde
gereksiz tedavi ile ortaya ¢ikabilecek mortalite, komplikasyonlar ve yasam kalitesi
bozukluklarindan kaginirken, klinik olarak dnemli kanserlerde tedavi gecikmelerinin oniine

gecmektir.
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2.2.8.1. Lokalize Hastalik Tedavisi

Radikal Prostatektomi (Rp)

Rp prostat dokusunun tamaminin, mesane boynu ile eksternal sfinkter arasindaki
bolgeden, kapsiil intact sekilde ¢ikarilmasi islemini igerir. Bu cerrahi islem, prostatik {iretra
ve seminal vezikiillerin de alinmasini kapsar. Metastatik olmayan hastalarda yapilan
radikal prostatektomi, kansere bagh 6liimleri azaltmakta ve sagkalimi iyilestirmektedir.
Yas arttik¢a prostat kanseri digindaki nedenlere bagh 6liimlerin de arttig1 gézlemlenmistir.
Bu nedenle, 10 y1l ve daha fazla yasam beklentisi bulunan hastalara yapilmas: daha
uygundur.1?12° Radikal prostatektomide, patolojik olarak evrelemenin daha dogru bir

sekilde yapilabilmesi, diger tedavi seceneklerine gore belirgin bir avantaj saglar.

Radikal prostatektomi, acik cerrahi yontemle perineal veya retropubik olarak
yapilabilecegi gibi, laparoskopik veya robot yardimli laparoskopik yontemlerle de
gerceklestirilebilir. Bu farkli tekniklerin ortak amaci, kanseri tedavi ederken, mimkiinse

kontinansin (idrar tutma yetenegi) ve ereksiyonun devamliligini saglamaktir.

Genellikle retropubik yaklasim ile yapilan agik cerrahi, pelvik lenfadenektominin daha
rahat yapilabilmesi ve cerrahi sinir negatifliginin saglanmasinda avantajhidir. Ayrica, ayni
insizyon lizerinden pelvik lenfadenektomi yapilabilmesi, perineal prostatektomiye gore

onemli bir avantaj saglar.

Laparoskopik yontem, ekstraperitoneal ya da transperitoneal olarak uygulanabilir. Bu
yontem, daha iyi goriintiileme saglayarak cerrahin daha ayrintili bir sekilde ¢alismasina
olanak tanir. Ayrica, daha az agri, kanama ve hastanede kalis siiresinin kisalmasi gibi

avantajlar1 nedeniyle tercih edilebilir.

Robotik yardimli cerrahi, {i¢ boyutlu goriintiileme sunarak cerraha daha net bir
operasyon sahasini ve anatomik goriisl saglar. Ayrica, robotik kollarm gelismis hareket
kabiliyeti, laparoskopik yonteme gore dnemli 6l¢tide kolaylik saglar. Ancak yapilan
calismalarda, bu cerrahi yontemlerin uzun dénem icerisinde fonksiyonel ve onkolojik

acidan birbirlerine iistiin oldugu gosterilememistir, 3% 13
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Kisa vadeli komplikasyonlar arasinda kanama, mesane boynu darligi, enfeksiyon,
iirinom, anastomoz kacagi ve lenfosel bulunabilir. Uzun vadeli komplikasyonlar ise erektil

disfonksiyon ve inkontinans1 en énemli sorunlar olarak one ¢ikarmaktadir, 132 133

Cerrahi sonras1 hastaliksiz yasam, erektil fonksiyon ve tam kontinansin bir arada
bulundugu "trifekta" kavrami, son yillarda perioperatif komplikasyonlarin olmamasi ve

cerrahi smirlarm negatif olmasi ile birlikte "pentafekta" olarak genisletilmistir.*>*

2.2.8.1.1. Radyoterapi

Konvansiyonel eksternal radyoterapi (ERT) seminal vezikuller, prostat, bdlgesel lenf
nodlarina ve gevre dokulara anterior ve posteriordan gama 1simnlari uygulanarak yapilan bir
tedavi yontemidir. Yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda, 74-80 Gray (Gy) doz
artirrminin biyokimyasal niiks olusmadan 5 yillik sagkalim {izerinde olumlu etkiler
sagladig1 belirtilmis olsa da, konvansiyonel radyoterapinin yan etkileri g6z 6niine
alimdiginda, genellikle 70 Gy'nin {izerindeki dozlarin uygulanmasi komplikasyonlar1

artirmaktadir, 3% 136

Ileri goriintiileme tekniklerindeki gelismeler normal dokularn en az diizeyde
etkilenmesini saglamak ve tiimoral dokunun maksimum diizeyde doz 1s1n alabilmesini
temin etmek amaciyla 3D konformal radyoterapi (3D-CRT) yontemi gelistirilmistir.
Yapilan galismalar 3D-CRT kullanilan T1c, T2a-T2b, T2c, T3 evrelerindeki hastalarda
biyokimyasal relapssiz sagkalimda artis saglandig1 ve 5 yillik takiplerde daha iyi

biyokimyasal kontrol elde edildigi gosterilmistir.t37 138

IMRT (Yogunluk Ayarli Radyoterapi), 3D-CRT'nin daha karmasik bir versiyonudur ve
eksternal radyoterapinin altin standarti olarak kabul edilmektedir. IMRT ve 3D-CT’de
linear accelator denilen cihazlar kullanilir. Eskiden kullanilan kobalt cihazlar1 yan
etkilerinin fazla olmasi nedeni ile terkedilmistir. Bu IMRT tedavi sekli, radyasyon dozunun
farkli lokalizasyonlara, farkli yonlerden ve dozlarda geometrik olarak gonderilmesini
saglar. Isigin yogunlugu bolgelere gore degistirilebilir. Hastalara, giin asir1 her seferinde 2

Gy (200 rad) radyoterapi verilen tedavi semalar1 kullanilabildigi gibi her seferinde 10 Gy
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(1000 rad) radyoterapi verilen, hipofraksinasyon denilen tedavi semalar1 da
kullanilabilmektedir. Bu yontem sayesinde, tiimdr dokusuna hedeflenen dozda 151
verilmesi saglanirken, rektum ve mesane gibi saglikli organlarin etkilenmesi en aza

indirilmektedir,139 140

Hastaligin risk gruplarina gore farkli tedavi segenekleri bulunmaktadir. Diistik riskli
hastalarda, sadece IMRT veya brakiterapi yeterli olabilir. Orta riskli hastalarda, IMRT ile
brakiterapi veya 6 ay gibi kisa donem hormonal tedavi kombinasyonu tercih edilebilir.
Yiksek riskli olan hastalarda ise, 3 yil gibi uzun dénem hormonal tedavi ile pelvik lenf
nodlarimi da kapsayan IMRT veya IMRT, kisa donem hormonal tedavi ve brakiterapi

kombinasyonu onerilmektedir 4% 142

Tablo 7. Lokalize ve lokal ileri prostat kanserinin biyokimyasal niikst icin EAU risk

gruplari**®
Disiik risk Orta risk Yiksek risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL | PSA > 20 ng/mL herhangi bir PSA
ve Gleason Skoru <7 | veya Gleason veya Gleason Skoru | herhangi bir Gleason
(ISUP derece 1) Skoru 7 (ISUP > 7 (ISUP derecesi | Skoru herhangi bir
ve T1-2a derecesi 2/3) 4/5) ISUP derecesi)

veya cT2b veya T2¢ T3-4 veya N+

Lokalize Lokal iler1

2.2.8.1.2. AKktif izlem

Lokalize prostat kanseri olan hastalarda, kanserin progrese olmasini gosteren histolojik
ve biyokimyasal bulgular1 yakindan izleyerek hastalarin kiiratif tedavi olma sansini
kaybetmeden gdzetim altinda tutulmasi saglanabilir. Prostat kanserinin genellikle yavas
seyreden bir tiimor olmas1 nedeniyle gereksiz tedavi sonrasi gelisebilecek morbidite,
mortalite ve maliyetlerden kaginmak adina aktif izlemi bir secenek olarak 6ne
¢ikarmaktadir. Aktif izlemin en 6nemli adimi1 hasta se¢imidir. Cesitli ¢alismalar igerisinde

net goriis birligi olmasa da, genellikle kabul goren aktif izlem kriterleri sunlardir: Evre T1-
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T2a, PSA degeri <10 ng/mL, Gleason skoru <7, TRUS-Bx'de <2 kadran pozitiflik ve bu
kadranlardaki timor yiikii <%50, ayrica hastanin 10 yildan fazla yagam beklentisinin

olmasi sayilabilir.

Aktif izlem altindaki hastalar, 6 ayda bir PSA testi, yillik olarak MpMRG ile
degerlendirilmelidir. Ayrica, yilda bir kez TRUS-BX yapilmalidir. Takipler sirasinda
biyopside Gleason skoru 4-5, pozitif kadran sayisinin >2 olmasi veya bir kadranda
%50'den fazla tutulum tespit edilmesi durumunda tiimér evresindeki artig, PSA
diizeyindeki yiikselme ve hastanin tercihi dogrultusunda kiiratif tedaviye gecilebilir.
Ayrica, PSA'nin iki katina ¢ikma siiresinin <3 yil olmasi tedaviye karar verme stirecinde

onemli bir kriterdir.144 145
2.2.8.1.3. Pasif izlem (Bekle Gor)

Pasif izlem (bekle gor -“watchful waiting”) yontemi, prostat kanseri tedavi yontemi
olarak kabul edilmez. Bu yaklasim, aktif tedavi almayan veya alamayan hastalarda
semptomlar ortaya ¢iktiginda bunlarin yonetilmesi ve gerektiginde palyatif tedavi
uygulanmasi amacmi tagir. Pasif izlem yontemi, 6zellikle hastaligin dogal seyrinden
beklenen yasam stiresi kisa olan veya komorbiditeler nedeniyle tedavi almas1 uygun
olmayan ileri yastaki yasam beklentisi <10 yil olan hastalar icin tercih edilen bir
yaklasimdir. Bu yontem, tedaviye baslanmadan once hastaligi izlenmesi ve yalnizca

semptomlar ilerlediginde miidahale edilmesini 6ngoriir.'4®

2.2.8.1.4. Brakiterapi

Giintimiizde diisiik riskli prostat kanseri tedavisinde tek basina kiiratif amaclh
uygulanabilen brakiterapi uygulamasi orta risk ve tzerindeki hastalarda eksternal
radyoterapi (ERT) ile kombinasyon halinde de uygulanabilmektedir. Brakiterapi, iki farkli
yontemle yapilabilir: Yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapi ve Diisiik doz hizli (LDR)
brakiterapi. LDR brakiterapide, kalici olarak yerlestirilen ve kisa yar1 dmriine sahip
radyoaktif kaynaklar (I - 125, Palladium-103, Cesium-131) kullanilir. HDR brakiterapide
ise gecici yuksek enerjili radyoaktif kaynaklar (Iridium-192) kullanilarak tedavi saglanir.
Her iki yontem de prostat kanserinin tedavisinde farkli avantajlar sunar ve hastanin klinik

durumu g6z 6ntinde bulundurularak secilir.
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Yiiksek litotomi pozisyonunda, hastanin rektumuna "multiplanar" bir prob yerlestirilir
ve ultrason esliginde ¢ekirdekgik yiiklii igneler prostat dokusuna dogru yonlendirilir. Bu
yontemle yapilan brakiterapi, 6zellikle diisiik riskli prostat kanseri olan hastalar i¢in en
uygun tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir. TRUS rehberliginde yapilan bu
uygulama, ignelerin dogru bir sekilde hedef almasini saglar ve tedavi alanindaki yiiksek
dogrulugu artirir. Bu nedenle, diisiik riskli hastalarda, tedavi etkinligi ve tedavi sonrasi

komplikasyonlar agisindan tercih edilebilen bir yaklagimdir, 147148

Brakiterapinin akut Uriner yan etkileri arasinda diziiri, pollakiri ve hematiiri yer alir. Bu
akut yan etkiler genellikle islem sonrasi 1-2 hafta i¢inde baslar ve 6-12 hafta boyunca
stirebilir. Prostat ve gevre dokularda meydana gelen 6dem, triner obstriksiyon (idrar yolu

tikaniklig1) veya zayif idrar akimi gibi sorunlara yol acabilir.

Kronik {iriner yan etkiler ise genellikle islem sonrasi 6 ay gibi bir siire sonra ortaya
cikar. Bu yan etkiler arasinda sik idrara ¢ikma, idrar inkontinansi (idrar kagirma), iiretral
darlik (idrar kanalinin daralmasi), rektum perforasyonu ve iiretral nekroz (idrar kanalinda
doku 6liimii) sayilabilir. Bu tiir komplikasyonlar, tedavi siirecinde izlenen hastalarm

dikkatlice takip edilmesini gerektirir.148 149
2.2.8.1.5. Ablatif Tedaviler

Prostat kanseri tedavisinde hastaliksiz yasam siiresinde artis gozlemlenmesi ve radikal
tedavilerin morbiditeyi artirmasi sebebiyle, uygun hastalarda fokal tedavilere yonelim
artmustir. Fokal tedavi yontemleri, benzer onkolojik sonuglar elde edilmesine ragmen daha
az toksisite ve daha iyi fonksiyonel sonuclar sunabilmektedir. Bu nedenlerle, fokal tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi tesvik edilmistir. Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason
(HIFU), kriyoterapotik ablasyon (kriyoterapi) ve radyofrekans ablasyon (RFA) gibi tedavi

yontemleri, fokal tedavi segenekleri arasinda sayilabilir. >

Kriyoablasyon tedavisi, prostat dokusundaki donma islemi nedeniyle hiicre iginde
dehidrasyonun meydana gelmesiyle hiicre élimine yol acar. Bu tedavi, minimal invaziv
bir yaklasim sunar, radyasyon maruziyeti icermez, cerrahi riskler tasimaz ve tedavi
gerektiginde tekrarlanabilir. Ancak, uzun donem sonuglar1 hala kesin olarak bilinmedigi

icin klinik kullanimda yaygin olarak tercih edilmemektedir. >
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Radyofrekans ablasyon (RFA) yonteminde, prostat dokusu 38°C'nin (izerine kadar
isitilarak, dokuda non-selektif bir yikim meydana gelir. Ancak, prostat dokusunun daha
diisiik sicakliklara, yani hipertermi seviyelerine 1sitildigi durumlarda, kanser dokusundaki
hicrelerinin selektif olarak 6ldigii diistiniilmektedir. Uzun donem sonuglari ise heniiz

kesin olarak belirlenmemistir.?

HIFU (Yiiksek Yogunluklu Odakli Ultrason) tedavisinde, akustik enerjinin sagladig:
termal etkiyle timoral dokuda koagulasyon nekrozu meydana gelir. Bu tedavi yontemi igin
prostat hacminin 40 cc'nin {izerinde olmamas1 onerilmektedir. Fokal tedavilerin temel
amaci, norovaskiiler demet (NVD) ile iiretray1 ve sfinkteri koruyarak timaoru ortadan

kaldirmaktir, 153 154
2.2.8.1.6. Primer Hormon Ablasyon Tedavileri

Primer androjen deprivasyon tedavisi (ADT), genellikle metastatik hastalarda ya da
radyoterapiye ek olarak kullanilir. Lokal tedaviye uygun olmayan ve kot diferansiye
tumori olan hastalarda da hormon ablasyon tedavisi tercih edilebilir. Ancak, PSA doubling
time (PSAdt) >12 ay ise ADT énerilmemektedir.5?

2.2.8.2. Lokal ileri Hastahk Tedavisi

Gegmiste yiiksek riskli, lokal ileri PCa hastalarinda, radyoterapi ve hormonal tedavi
primer tedavi secenekleri olarak 6nerilmekteydi. Ancak son dénemde, multimodal tedavi
yaklasimlar1 kapsaminda radikal prostatektomi (RP) de onerilmeye baslanmustir. Cerrahi
mudahale ile lokal timorin yiikiinii azaltmak, dogru T ve N evrelenmesini saglamak ve
adjuvan tedavi kararlarin1 yonlendirmek amaglanmaktadir. Tecriibeli merkezlerde, uygun
hastanin secimi ile birlikte oligometastatik ve yiksek riskli hastalarin radikal

prostatektomiden fayda gdrebilecegini gosteren retrospektif calismalar bulunmaktadir. >
157

2.2.8.2.1. Radikal Prostatektomide Neoadjuvan Hormon Ablasyon Tedavisi

Radikal Prostatektomi dncesinde uygulanan neoadjuvan hormon ablasyon tedavisinin
hastalik spesifik sagkalim ve genel sagkalimda belirgin bir iyilesme saglamadigi, ancak

cerrahi simirlarin pozitif olma oranlarini azalttigina dair yaymlar mevcuttur. Bu tedavi,

39



ozellikle lokal ileri evre prostat kanseri hastalarinda cerrahi miidahaleye hazirlik amaciyla
kullanilmakta olup, kanserin cerrahi ¢ikarilabilirligini artirmaya yonelik faydalar

sunmaktadir. Ancak, uzun vadeli sagkalim iizerindeki olumlu etkileri gériilmemistir.**8

2.2.8.2.2. Radikal Prostatektomide Adjuvan Hormon Ablasyon Tedavisi

Yapilan galigmalar, radikal prostatektomi sonras1 erken donemde (Total PSA < 0,5
ng/ml) baslanan hormon ablasyon tedavisinin, kanser spesifik sagkalimi artirdigini ve
progresyona kadar gecen siireyi uzattigini gostermektedir. Ayrica, erken donemde baglanan
hormon ablasyon tedavisinin, ertelenmis tedaviye kiyasla daha faydali oldugu
bulunmustur. Bu bulgular, tedaviye zamaninda baglanmasinin, hastalarm prognozunu
lyilestirebilecegini ve tedavi siirecinde daha iy1 sonuclar alinmasini saglayabilecegini

gostermektedir.>°
2.2.8.2.3. Adjuvan Hormon Ablasyon Tedavisi ve Radyoterapi

Bircok prospektif ¢alismada ileri evre PCa’da adjuvan hormon ablasyon tedavisi ve
radyoterapinin, hastaligin lokal kontroliinii saglamak, biyokimyasal niiksii geciktirmek ve
metastazsiz sagkalimi artirmak ag¢isindan faydali oldugu gosterilmektedir. Ayrica, bu
hastalarda uzun sureli hormon ablasyon tedavisinin daha etkin oldugu ve tedavi sonuglarini
tyilestirdigi belirtilmistir. Bu bulgular, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda kombine tedavi

stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir.*®°
2.2.8.3. Metastatik Prostat Kanseri Tedavisi

Serbest testosteron, dolasim yoluyla hiicre membranimi gegip sitoplazmada 5-alfa
rediiktaz enzimi araciligiyla prostat i¢in en gii¢lii androjen olan dihidrotestosterona (DHT)
dontstiriliir. Hem testosteron hem de DHT, sitoplazma igerisinde androjen reseptorlerine
baglanir ve bu baglanma hiicre ¢ekirdegine gegisi tetikler. Cekirdekte mRNA sentezi ile
protein {iretimi baglar ve bu siire¢ hiicre biiylimesini uyarir. Bu mekanizma, prostat
kanserinin ilerleyiginde 6nemli bir rol oynar. Metastatik prostat kanserinin kontrol
edilebilmesi i¢in androjen deprivasyon tedavisi (ADT) uygulanmaktadir. Bu tedavi LHRH
agonistleri ve antagonistleri, cerrahi kastrasyon ve dstrojenler gibi farkli yontemlerle

saglanabilir. Bu tedavi segenekleri, kanserin bliylimesini ve yayilmasini engellemek
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amaciyla total testesteronu kastrasyon seviyesine (<50 ng/ml, tercihen <20 ng/ml)

diisiirmeyi hedefler.

Cerrahi kastrasyon, androjen deprivasyon tedavisinin (ADT) altin standard1 olarak kabul
edilmektedir. Bu yontem, total testosteron seviyelerini hizli bir sekilde kastre diizeylere
(<20 ng/ml) indirir. Ancak cerrahi kastrasyonun bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Bunlar arasinda tedaviye aralikli yaklasim imkani saglamamasi ve organ kaybindan dolay1
hastalarda psikolojik etkilerin ortaya ¢ikmasi sayilabilir. Psikolojik etkiler, 6zellikle
erkeklik hormonu seviyelerinin diismesi (medikal kastrasyonda da ayni sonug ortaya ¢ikar)
nedeniyle cinsel islev bozukluklar1 ve viicut imaj1 sorunlarmai igerebilir, bu da hastalarin

yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. 6% 162

Ostrojenler, esas olarak hipotalamus tizerinde negatif geri besleme mekanizmasi
aracilifiyla etki gosterirler. Ancak, ostrojen tedavisinin 6zellikle tromboembolik yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, bu tedavi yontemi 1980°li yilarda terk edilmistir.
Ostrojenlerin kullanimi, damar i¢i ptht1 olusumu, derin ven trombozu ve pulmoner emboli
gibi ciddi komplikasyonlarla iligskilendirildigi i¢in, prostat kanseri tedavisinde tercih edilen
bir segenek olmaktan ¢ikmistir. Bu sebeple, dstrojen yerine daha giivenli ve etkili tedavi

yontemleri tercih edilmektedir.6

Maksimal androjen blokaji (MAB), androjen deprivasyon tedavisinin (ADT) bir
modiiliidiir ve amaci prostat kanseri tedavisinde testosteron ve diger androjenlerin
etkilerini en st dizeyde engellemektir. MAB, hem testosteron miktarini azaltmay1 hem de
adrenal bezlerden salinan androjenlerin (6zellikle de DHEA ve androstenedion gibi
prekiirsor hormonlar) etkilerini reseptor diizeyinde baskilamay1 hedefler. Bu tedavi,
genellikle luteinizing hormon salgilatici hormon (LHRH) agonistleri veya antagonistlerine

(degarelix®, relugolix®) antiandrojen ilaglarin eklenmesini icerir.

LHRH agonistleri (leuprolide®, gosereline®, triptorelin®, histrelin®), testislerden
testosteron liretimini baskilar, antiandrojenler ise adrenal bezlerden salgilanan ve prostat
kanseri hiicreleri iizerinde etkili olabilecek diger androjenlerin etkisini bloke eder.
Transnazal sprey seklinde eskiden kullanilan busereline® emiliminin diizensiz olmasi
nedeniyle terkedilmistir. MAB, ¢ift etki sayesinde prostat kanseri hicrelerinin buytimesini

ve yayilmasini engellemeye yonelik olarak kullanilan gug¢li bir tedavi stratejisidir. MAB,
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Ozellikle ileri evre ve metastatik prostat kanseri olan hastalarda tercih edilir, ancak tedavi

siiresi uzadikca yan etkiler ve hormon direnci gelisebilir.*6*

Metastatik prostat kanseri tedavisinde son yillarda, ADT tedavisine yeni nesil anti-
androjen ilaglarin dahil edilmesi 6nemli bir tedavi stratejisi haline gelmistir. Yapilan
calismalarda enzalutamid®, abirateron asetat® ve apalutamid® gibi ilaglarin sagkalim
tizerinde olumlu etkiler sagladig1 ve kastrasyon direngli hastalarda da enzalutamid® ve
abirateron asetat® tedavilerinin sagkalim oranlarini artirdig1 gosterilmistir. Ayrica artik
kabazitaxel® ve docetaxel® hormon ablasyon tedavisine daha baslangigta eklenerek

kemohormonal tedavi de yapilmaktadir,6% 166

Hormon ablasyon tedavisi uygulanan metastatik prostat kanseri hastalarinda, tedaviye
direng gelismesi sik goriilen bir durumdur. Kastrasyon direngli hastalar iizerinde yapilan
arastirmalar, dosetaxel® ve kabazitaxel® tedavilerinin sagkalim siiresine dnemli 6lglide

katki sagladigini gdstermektedir, 267169

3. Gereg ve YOntem

Klinigimizde 1998 ile 2023 yillar1 arasinda agik radikal retropubik prostatektomi
yapilmis ardisik 822 hasta ¢alismaya dahil edildi. Biyopsi patolojisi dis merkezde alinmig
ve raporlanmis olan 139 hasta, operasyon dncesi hormon ablasyon tedavisi alan 8 hasta,
patolojik tanis1 biyopsi yerine transiiretral prostat rezeksiyonu materyalinde tespit edilen 7
hasta, takiplerine ulasilamayan 25 hasta, prostatektomi materyalinde adenokanser
saptanmayan 15 hasta, operasyon dncesi tPSA degeri >20 ng/mL olan 60 hasta ve pT4 olan
6 hasta ¢alisma dis1 birakildi (Sekil 6).
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1998-2023 / \
822 acik RP

1-Biyopsi patolojisi dig merkezde alinmis ve raporlanmis 139 hasta,
2- operasyon dncesi hormon ablasyon tedavisi alan 8 hasta,
3-patolojik tanisi biyopsi yerine transiiretral prostat rezeksiyonu
materyalinde tespit edilen 7 hasta,

4-takiplerine ulasilamayan 25 hasta,

5- prostatektomi materyalinde adenokanser saptanmayan 15 hasta,
6-operasyon dncesi tPSA degeri 220 ng/ dL olan 60 hasta

7- pT4 olan 6 hasta

o /

Sekil 6. Calisma dist birakilan hastalar.

Hastalar Gleason derecelendirme sisteminde 2005 ve 2014 yillarinda yapilan
revizyonlara gore ii¢ gruba ayrildi.®® %170 Klinigimizde bu revizyonlarin kullanima
baslamasma gore Temmuz 1998 ve Aralik 2005 yillar1 arasinda opere edilen hastalar Grup
I (orijinal Gleason grubu), Ocak 2006 ve Agustos 2015 yillar1 arasindakiler Grup II (2005
modifikasyonu grubu), eyliil 2015 ile aralik 2023 arasindakiler Grup III (2014
modifikasyonu grubu) olarak smniflandirildi (Sekil 7).

562 HASTA

N

temmuz 1998 - aralik 2005 ocak 2006 - agustos 2015 eylil 2015 ile aralik 2023

GRUP 1 (60) GRUP 2 (286) GRUP 3 (216)

Sekil 7. Calisma kohortunun gruplanmasi.

Tiim gruplarin standardize edilmesi amaciyla Gleason skoru yerine 2014°de 6nerilen
ISUP evrelemesine gore smiflandirma yapildi. Boylece tum hastalarda Gleason skoru 7,

3+4 (ISUP 2) ve 4+3 (ISUP 3) olmak Uzere ikiye ayrilarak analizler yapildi. Hastalarn

43



demografik bilgileri (yas, tPSA, transrektal ultrason ile dl¢iilen prostat hacmi, klinik T
evresi, biyopside saptanan en yuksek ISUP derece grubu, radikal prostatektomi
spesimeninde elde edilen nihai patolojik ISUP derece grubu, patolojik T evresi, patolojik N
evresi, cerrahi sinir) not edildi. Hastalarin takip stiresi, biyokimyasal niikse kadar gegen
slire, biyokimyasal niiks durumu, prostat kanserinden 6liim, kanser dig1 61im, bilinmeyen
nedenle 6lum not edildi. Bilgiler,direk hastalar ile temas ve incelemelerden ve hastanenin

dijital veritabanindan elde edildi.

Hastalarin operasyon sonrasi ilk tPSA’s1 en erken 6 hafta sonra bakildi. Sonrasinda ilk
bir y1l her ii¢ ayda bir, devaminda bes yila kadar her 6 ayda bir, bes yildan sonra yilda bir
tPSA bakildi. PSA degerinin ardisik iki kez 6l¢timlerde 0.2 ng/ml ve iistii olmas1 ve artis

gostermesi biyokimyasal nuks kabul edildi.

Tum hastalar icin radikal prostatektomi patolojisindeki ISUP evresinin biyopsideki
ISUP evresinden biiyiik olmasi patolojik derece yiikselme, daha diisiik olmasi is patolojik

derece diisme olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz:

Tum istatistiksel analizler IBM SPSS® 20.0 yazilimi1 (IBM, ABD) kullanilarak yapildi.
P degerinin 0,05’ in altinda olmasi istatistiksel anlamli kabul edildi. Siirekli veriler
normallik ag¢isindan test edildi. Normallik belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilds. ikiden fazla gruplu devamli degiskenlerin arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin Kruskal-Wallis testi, kategorik degiskenlerin arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
Ki-Kare testi kullanildi. Genel sagkalim, kansere 6zgii sagkalim ve biyokimyasal niiksiiz
sagkalim hesaplamalari i¢cin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Hayatta kalma egrileri

Kaplan-Meier hayatta kalma analizi ile karsilastirildi ve Log-rank testi ile test edildi.

Biyokimyasal niiksiiz sagkalim i¢in bagimsiz dngoriicli faktorleri belirlemek amaciyla
tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox Regresyon analizleri yapildi. Biyopsi ISUP ile nihali
patoloji ISUP degiskenleri arasinda anlamli korelasyon olmasi nedeniyle ¢ok degiskenli
analizlere yalnizca nihai patoloji ISUP dahil edildi (Multikolinarite). Cox regresyon
modellerinin éngoriicii dogrulugu Harrel'in Konkordans indeksi (C-indeksi, an

approximation of the AUC in censored data)™ ile degerlendirildi. C-indeksi, R yazilimi
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(versiyon 1.3.959, Viyana, Avusturya) ile hesaplandi. Buna gore C-indeksinin 0,5 olmasi
tahmin dogrulugunun olmadigmni gosterirken, milkemmel bir modelin C-indeksi 1 olmasi

gerekir.

Etik Kurul Onay1

Bu calisma, 12/03/2025 tarihli Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu toplantisinda alinan 2025/87 numarali proje onayina uygun

olacak sekilde gerceklestirilmistir.

4. Bulgular

Ortanca hasta yas1 ve takip siiresi sirasiyla 64,0 (CAA 59-68) yil ve 110 (CAA 62-165)
ay idi. Hastalarm % 17,8 (100/562)’inde biyokimyasal niiks saptandi. Takip sirasinda
hastalarin %23,7 (133/562)’sinde 6liim saptandi. PCa’ ne bagh 6liim %3,9 (22/562) idi.
Genel, PCa’ne 6zgu ve biyokimyasal niikssiiz sagkalim 5, 10 ve 15 yilda sirasiyla %96,1,
%83,1 ve %65,3; %98,8, %96,1 ve %93,3; ile %86,1, %79,5 ve %77,7 idi (Sekil 8 a,b,c).

Genel Sagkalim Prostat Kanserine Ozgii Sagkahm Biyokimyasal Niiksiiz Sagkalim
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Sekil 8. Genel kohortta Kaplan Meier sagkalim egrileri.

Hastalarin demografik 6zelliklerinin patolojik degerlendirme gruplarina gore
karsilagtirilmas1 Tablo 8’ de verildi. Hastalarin ortanca yas, PSA ve prostat hacim
degerleri benzerdi (p>0,05). Grup I’ de anlamli olarak daha fazla klinik T2a hasta mevcut
idi ( p=0,008), diger klinik evreler benzerdi (p>0,05). Hastalarin biyopsi ISUP derece
gruplarinda ISUP 1 Grup I’de (p<0,0001), ISUP 4 ise Grup II’ de (p=0,005) daha yiiksek
oranda saptandi. Diger ISUP derece gruplar1 benzerdi (p>0,05). Radikal prostatektomi
sonrasi Grup I’de ISUP 1 (p=0,001), Grup II ve III’ de ISUP 2 (p=0,008), Grup II ve III’de

45



ISUP 3 (p=0,005) daha yiiksek oranda saptandi. Gruplar arasinda patolojik T2 ve T3

evreleri dagilimmda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Buna karsin pT2 alt gruplarinda

Grup I hastalarinda daha fazla pT2b varken (p<0,0001) daha az pT2a ve pT2c (p<0,0001

ve p=0,005, sirasiyla) saptandi. Gruplar arasinda patolojik derece yiikselme oranlar1

benzerdi (p=0,110). Patolojik derece diisme Grup II’de anlamli olarak daha fazla idi

(p=0,001). Gruplarin takip siireleri ve biyokimyasal niiks, prostat kanserine 6zgii sagkalim

ve 0liim oranlar1 birlerinden anlamli olarak farkli idi (p<0,05).

Tablo 8.Hastalarin demografik 6zelliklerinin ¢aligma gruplarina gore karsilastiriimasi.

Grup | Grup Il Grup I P
N 60 286 216
Yas, ortanca (CAA); yil 62,5 (57,2-67,7) 64,0 (59,0-67,0) 64,0 (59,0-69,0) | 0,344*
tPSA, ortanca (CAA); ng/mL 6,6(4,6-9,6) 7,38 (5,6-10,5) 7,7 (5,9-10,8) 0,090%
Prostat hacmi, ortanca (CAA);ml | 35,0 (29,2-50,0) 42,8 (30,0-60,5) 41,0 (30,0-55,0) | 0,057*
Klinik evre; n (%)
cTlc 14 (23,3) 79 (27,6) 74 (34,3) 0,142*
cT2a 29 (48,3) 89 (31,1) 59 (27,3) 0,008*
cT2b 9 (15,0) 56 (19,6) 46 (21,3) 0,553*
cT2c 5(8,3) 46 (16,1) 26 (12,0) 0,188*
cT3a 2(33) 11 (3,8) 8 (3,7) 0,982*
cT3b 1(1,7) 3(1,0) 3(1,9) 0,899*
cT3c - 2 (0,7) -
Biyopsi patolojisi
ISUP 1; n (%) 38 (63,3) 102 (35,7) 91 (42,1) <0,0001*
ISUP 2; n (%) 12 (20,0) 70 (24,5) 65 (30,1) 0,189*
ISUP 3; n (%) 5(8,3) 54 (18,9) 35 (16,2) 0,133
ISUP 4; n (%) 3(5,0) 48 (16,8) 19 (8,8) 0,005
ISUP 5; n (%) 2(33) 12 (4,2) 6 (2,8) 0,694
Nihai patoloji
ISUP 1; n (%) 32 (53,3) 85 (29,7) 51 (23,6) <0,0001*
ISUP 2; n (%) 18 (30,0) 105 (36,7) 104 (48,1) 0,008*
ISUP 3; n (%) 5(8,3) 66 (23,1) 31 (14,4) 0,005*
ISUP 4; n (%) 3(5,0) 12 (4,2) 17 (7,9) 0,207*
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ISUP 5; n (%) 2(3,3) 18 (6,3) 13 (6,0) 0,670*
Patolojik T evresi
pT2a 9 (15,0) 39 (13,6) 5(2,3) <0.0001%
pT2b 23 (38,3) 17 (5,9) 42 (19,4) <0.0001*
pT2c 11 (18,3) 116 (40,6) 77 (35,6) 0,005¥
pT3a 8 (13,3) 61 (21,3) 47 (21,8) 0,332*
pT3b 9 (15,0) 52 (18,2) 45 (20,8) 0,543*
pT3c - 1(0,3) -
Grup | Grup Il Grup I P
Patolojik lenf nodu pozitifligi; n | 1 (1,7) 8(2,8) 11 (5,1) 0,274%
(%)
Patolojik derece yiikselme; n 18(30,0) 71(24,8) 72(33,3) 0,110*
(%)
Patolojik derece diisme; n (%) 10(16,7) 95(33,2) 35(16,2) <0.0001%
Cerrahi sinir pozitifligi; n (%) 3(5,0) 38 (13,3) 25 (11,6) 0,192*
Takip suresi, ortanca (CAA); ay | 217,5 (140,0- 153,0 (117,0- 54,5 (22,0-73,0) | <0.0001%
233,7) 182,3)
Biyokimyasal niks; n (%) 13 (21,7) 62 (21,7) 25 (11,6) 0.010*
Kansere 6zgu 6lim; n (%) 2(3,3) 19 (6,6) 1(0,5) 0.002*
Kanser dis1 6liim; n (%) 18 (30,0) 40 (14,0) 1(0,5) <0.0001¥
Bilinmeyen nedenle 6lim; n (%) | 10 (16,7) 35(12,2) 7 (3,2 <0.0001¥

CAA, Ceyrekler aras1 aralik;
*Kruskal-Wallis, *Ki-Kare

Patolojik gruplarin biyokimyasal niikse gére Kaplan-Meier egrilerinin karsilagtirilmasi
Sekil 9°da verildi. Gruplar arasinda biyokimyasal niiksiiz sagkalim a¢isindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Patolojik derece yiikselmeye gore Kaplan- Meier analizleri
Sekil 10°da verildi. Grup I’de ve Grup I1I’de patolojik derece yikselenlerde anlamli
oranda daha kisa biyokimyasal niksiiz sagkalim saptandi (sirastyla p<0,0001ve p=0,018,
Sekil 10a vel0c). Grup II’de ise patolojik derece yiikselenler ile ylikselmeyenler arasinda
biyomkiyasal niiksiiz sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi (p= 0,454, Sekil 10b).
Patolojik derece durumuna gore ortalama biyokimyasal niiksiiz sagkalim siireleri Tablo
9’da verildi. Grup | ve 11I’de patolojik derece yiikselenlerin niiksiiz sagkalim siireleri

diiserken Grup II’de arttig1 izlendi.
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Sekil 9. Calisma gruplarinin biyokimyasal niikse gére Kaplan-Meier egrilerinin karsilagtiriimast.
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Sekil 10 Patolojik derece yiikselme olan ve olmayanlarin biyokimyasal niikse gore Kaplan Meier egrilerinin

karsilagtirilmasi.
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Tablo 9. Patolojik derece durumuna gére ¢alisma gruplari arasinda ortalama biyokimyasal niiksiiz sagkalim siireleri.

Ortalama + ss (%95 GA)
Grup | Grup Il Grup 11
Patolojik Derece Yikselme 268,2 + 8,9 (%95 CI 250,5- 176,2 £5,3 (%95 CI 92,2 2,1 (%95 CI
Olmayanlar 285,8) 165,8-186,5) 88,0-96,4)
Patolojik Derece Yukselme 165,7 + 28,7 (%95 Cl 184,9 + 8,3 (%95 CI 82,6 + 4,6 (%95 ClI
Olanlar 109,4-222,2) 168,7-201,2) 73,6-91,6)
Patolojik Derece Diigme 243,5+ 14,8 (%95 Cl 182,3 + 5,3 (%95 CI 91,6 +2,6 (%95 ClI
Olmayanlar 214,5-272,6) 171,8-192,8) 87,1-95,9)
Patolojik Derece Diigme 218,3+19,5 (%95 Cl 170,9 + 8,1 (%95 CI 83,7 +£5,7 (%95 ClI
Olanlar 180,1-256,5) 154,9-186,8) 72,5-94,9)

ss, Standart Sapma; GA, Giivenlik Aralig

Patolojik derece diismeye gore Kaplan- Meier analizleri Sekil 11°de verildi. Her (¢
grupta patolojik derece diisme olanlar ile olmayanlar arasinda biyokimyasal niiks acisindan

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,339; p=0,258; p=0,340) (Sekil 11a,11b,11c¢).

Biyokimyasal Niiksiiz Sagkalim Biyokimyasal Niiksiiz Sagkalm
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Sekil 11 Patolojik derece diigme olan ve olmayanlarin biyokimyasal niikse gére Kaplan Meier egrilerinin karsilastirilmast

Genel kohortta biyokimyasal niikse gore tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox
Regresyon analizleri Tablo 10°da verildi. Tek degiskenli analizlerde tPSA, biyopsi ISUP
derece grubu, nihai patoloji ISUP derece grubu, pT3 evre olmasi, pN pozitifligi, cerrahi
sinir pozitifligi anlamli saptanirken (p<0,05) patolojik derece yiikselme veya diisme ve
patolojik modifikasyonlarin kullanimi ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05). Cok degiskenli analizde ise, nihai patoloji ISUP derece grubu, pT3
evre olmasi, pN pozitifligi anlamli saptandi (p<0,05).
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Tablo 10.Genel kohortta biyokimyasal niikse gore tek degigkenli ve ¢ok degiskenli cox regresyon analizleri.

Genel kohortta BKN gore tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizleri.

Tek Degiskenli Cok degiskenli
HR (%95GA) p HR (%95GA) | P

Yas 1,00(0,97-1,03) 0,949

tPSA 1,08(1,03-1,13) <0,001 1,02(0,97- 0,535
1,07)

Prostat Hacmi 1,01(0,99-1,05) 0,867

Biyopsi ISUP 2,03(1,72-2,34) <0,0001

Nihai ISUP 2,26(1,95-2,61) <0,0001 1,78(1,51- <0,0001
2,11)

Patolojik derece 1,47(0,97-2,21) 0,071

yukselme

Patolojik derece diisme 1,33(0,87-2,02) 0,187

pT2 vs pT3 5,60(3,56-8,82) <0,0001 2,88(1,75- <0,0001
4,74)

pN 13,17(7,47-23,24) <0,0001 2,80(1,46- 0,002
5,36)

Cerrahi smir pozitifligi 3,03(1,93-4,76) <0,0001 1,26(0,75- 0,389
2,11)

Gruplara Gore 0,903

Grup I vs Grup Il 1,09(0,59-1,98) 0,786
Grup I vs Grup 111 0,98(0,49-1,96) 0,960

HR, Hazard Ratio; GA, Giivenlik Aralig1

Biyokimyasal niikkse gore tek degiskenli ve cok degiskenli Cox Regresyon analizlerinin
Gruplara dagihimi Tablo 11°de verildi. Tek degiskenli analizlerde patolojik derece
yiikselme Grup I ve Grup III’de biyokimyasal niiks ile anlaml1 iliskili iken (p<0,05) ¢ok
degiskenli analizde anlamsiz saptandi (p>0,05). Grup II’de ise patolojik derece yikselme
tek degiskenli analizde anlamli degildi (p>0,05). Cok degiskenli analizlerde Grup I’de
nihai patoloji ISUP derece grubu anlamli saptand1 (p<0,05). Grup II’de nihai patoloji ISUP

derece grubu, pT3 evre olmasi ve cerrahi sinir pozitifligi anlamli saptandi (p<0,05). Grup
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II1°de nihai patoloji ISUP derece grubu, pT3 evre olmasi, pN pozitifligi anlamli saptandi

(p<0,05). Modellerden en yuksek C-indeksi Grup III’te saptanirken en diisiigii Grup 1I’de

idi. Patolojik modifikasyonlarin biyokimyasal niiksii tahmin etmeye etkisini karsilastirmak

amaciyla tek basina biyopsi ISUP ve nihai patoloji ISUP’larin C-indeksleri hesaplandi.

Grup |, Grup Il ve Grup Il i¢in biyopsi ISUP derece grubunun biyokimyasal niiksu

ongoruci C-indeksleri sirasiyla 0,623; 0,756; 0,749 idi. Gruplara gore nihai patoloji
ISUP’lar igin ise sirasiyla 0,851; 0,764; 0,844 idi.

Tablo 11 Biyokimyasal niikse gore tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizlerinin ¢alisma gruplarina

dagilimu.
Grupl Grup Il Grup 111
Tek Degiskenli Cok degiskenli Tek Degiskenli Cok degiskenli Tek Degiskenli Cok degiskenli
HR p HR p HR P HR P HR P HR P
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
Yas 1,04(0,96- 0,99(0,95- 1,02(0,96-
0,400 0,510 0,602
1,13) 1,03) 1,08)
tPSA 1,03
1,01(0,88- 1,06(1,00- 1,19(1,09-
0,891 0,064 <0,0001 (0,93- 0,596
1,15) 1,12) 1,31)
1,14)
Prostat 1,02(0,99- 1,00(0,99- 1,00(0,98-
0,268 0,821 0,862
Hacmi 1,04) 1,01) 1,02)
Biyopsi 1,49(0,96- 2,17(1,76- 2,20(1,60-
0,098 <0,0001 <0,0001
ISUP 2,32) 2,67) 3,02)
Nihai 3,28(2,03- 2,88(1,61- 2,11(1,75- 1,77(1,42- 2,57(1,90- 2,32(1,56-
ISUp <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
5,27) 5,15) 2,55) 2,12) 3,48) 3,45)
Patolojik
10,12(2,78- 2,77(0,64- 0,72(0,38- 2,51(1,14- 0,87(0,34-
derece 0,001 0,176 0,295 0,023 0,768
37,22) 12,09) 1,34) 5,53) 2,21)
yikselme
Patolojik
0,42(0,05- 1,38(0,83- 1,55(0,62-
derece 0,399 0,212 0,345
3,20) 2,30) 3,92)
diisme
PT2vs pT3 | 241(0,81- 5,65(3,16- 3,12(1,66- 11,43(342- 4,46(1,21-
0,114 <0,0001 0,001 <0,0001 0,024
7,17) 10,12) 5,87) 38,21) 16,37)
pN 11,18(5,00- 1,13(0,40- 15,68(6,36- 7,97(2,97-
- - <0,0001 0,820 <0,0001 <0,0001
25,01) 3,18) 38,69) 21,38)
Cerrahi
4,85(1,07- 2,85(0,53- 3,25(1,88- 2,05(1,06- 2,13(0,80-
smir 0,041 0,222 <0,0001 0,033 0,130
22,02) 15,24) 5,63) 3,98) 5,69)
pozitif
C-index=0,885 C-index=0,806 C-index=0,913

HR, Hazard Ratio; GA, Giivenlik Aralig
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Genel kohortta biyokimyasal niiksiiz sagkalimin ISUP derece gruplarina gére dagilimi
Sekil 12°de verildi. Sirali karsilastirmada ISUP 1 ve ISUP 2 (p<0,0001), ISUP 2 ve ISUP 3
(p<0,0001) anlaml farkli saptanirken ISUP 3 ve ISUP 4 (p=0,076) ile ISUP 4 ve ISUP 5
(p=0,396) birbirinden anlaml1 farkli saptanmadi.

biyokimyasal niiksiiz sagkalim
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Sekil 12. Genel kohortta ISUP derece gruplarina gére biyokimyasal niiksiiz sagkalim.

Gruplarda biyokimyasal niiksiiz sagkalimm ISUP derece gruplarina gére dagilimi Sekil
13’te verildi. Grup I’de ISUP 1 ve 2 anlamli farkli iken (p=0,015) diger gruplarin siralt
karsilagtirmasinda anlaml fark izlenmedi (p>0,05) (Sekil 13 a). Grup II’de ISUP 1 ve 2
(p=0,015), ISUP 2 ve 3 (p<0,0001), ISUP 3 ve 4 (0,018) anlaml1 iken ISUP 4 ve 5 arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,826) (Sekil 13 b). Grup I1I’de ISUP 2 ve 3 anlamli farkli iken
(p=0,001) diger gruplarin sirali karsilastirmasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Sekil
13 ¢).
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Sekil 13. Caligma gruplarinda biyokimyasal niiksiiz sagkalimin ISUP derece gruplarina gore dagilimu.

5. Tartisma

[k ortaya atildigindan beri prostat kanseri patolojik degerlendirmesinde Gleason
derecelendirme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bazi tanimlanmamig
durumlarm agikliga kavusturulmasi, prognoz ile ilgili yeni elde edilen verilere gore
yeniden degerlendirme ihtiyaci ve patologlar arasinda standardizasyonu saglamak i¢in son

yillarda ISUP tarafindan bir takim modifikasyonlar 6nerilmistir.

Gleason derecelendirme sisteminin modifiye edilmesi sirasinda yapilan degisikliklerde
en fazla Gleason patern 3 ve patern 4’ e odaklanilmistir. Bunun sonucu olarak da Gleason
paterni 3 yerine daha fazla Gleason paterni 4 raporlanmaya baslandi. Helpap ve ark 368
prostat biyopsisini 2005 modifikasyonuna gore yeniden degerlendirdiklerinde Gleason
skoru 6’ nin %48,4'ten %22,0'a diistiigiinii, ancak Gleason skoru 7’ nin ise %25,5'ten
%67,9'a ylkseldigini saptamuslardir. Benzer sekilde, ayn1 hastalarin radikal prostatektomi
Orneginin yeniden degerlendirilmesinde Gleason skoru 6 %32,3'ten %6,3'e diiserken,
Gleason skoru 7°nin %35,9'dan %82,9'a yiikseldigini saptamislardir. ' Baska bir ¢alismada
Kuroiwa ve ark. prostat biyopsilerini 2005 modifikasyonlar1 ile yeniden
degerlendirdiklerinde eskisinden %35 daha artmis Gleason patern skoru raporlanmasi
gerektigini gdstermislerdir. * Calismamizda da 2005 dncesinde (Grup I) 3+3 paternin
oran1 %63,3 iken bu oran 2005 modifikasyonu ile Grup II’de %35,7° ye ve 2014 ile Grup
[II’de %42,1°e gerilemistir. Buna karsin 4+3 oranlarinda sirastyla %8,3’den %18,9’a ve

%16,2’ye artis saptandi.

Patolojik bakida yapilan modifikasyonlarin radikal prostatektomi spesimenleri ile
biyopsi uyumunu arttirarak bu ikisi arasinda daha az derece yiikselmesine neden olmasi da
beklenebilirdi. Zareba ve ark 2005 modifikasyonu 6ncesi ve sonrast degerlendirilen

hastalar1 karsilastirdiklar1 calismalarinda Gleason skoru >7 saptanmasimin prostat
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biyopsilerinde %32'den %46' ya, radikal prostatektomi drneklerinde de %53'den %68'e
yiikseldigini gostermislerdir. Buna karsin ayn1 hastadan prostat biyopsileri ve sonraki
radikal prostatektomi 6rneklerinin skorlari arasindaki uyumda 6nemli bir degisiklik
bulunmad:.'® Benzer sekilde Uemura ve ark. prostat biyopsisi ile prostatektomi
orneklerindeki uyum oranlarmi 2005 dncesi ve sonras1 bakida yine benzer bulmuslardir.™®
Calismamizda ise her ii¢ grubun patolojik derece yiikselme ve diigme oranlarini
karsilastirdik. Ilging bir sekilde her ii¢ grup arasinda patolojik derece yiikselme oranlar
acisindan anlamli fark saptanmadi. 2005 modifikasyonu sonrasi grupta ise (Grup I1)

anlamli oranda daha fazla patolojik derece diismesi izlendi.

Nunzio ve arkadaslar1 4 tersiyer merkezden elde ettikleri 9703 radikal prostatektomi
hastasmim patolojilerini, hem 2005 hem de 2014 sistemine gore karsilastirmislar, 2014
modifikasyonunun patolojik derece yiikselme oranlarini diisiirdiigiinii belirlemislerdir.
Ancak patolojik derece diisme oranlarinda fark bulmamuslardir.2’? Cahismamizda hastalar
orijinal Gleason (Grup I), 2005 sonras1 (Grup Il) ve 2014 sonras1 (Grup 1) olarak ¢
gruba ayirdik. Grup I ve grup III arasinda patolojik derece yiikselme oranlar1 benzerdi.
Nunzio ve ark bulgulari ile karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli olmasa da Grup I’
deki patolojik derece yiikselmeyi daha diisiik olarak tesbit ettik. Buna karsin patolojik
derece diisme oranlar1 Grup I ve Grup I11’te benzer iken Grup II’de hastalarmn yaklasik 3’te
I’inde goriildii. Bu durum 2005 revizyonunun (Grup II) patolojileri oldugundan daha
yuksek dercelendirmeye neden oldugunu ve bunun 2014’°te yapilan modifiakasyonlar ile

dizeltilmis oldugu diisiiniilebilir.

Grogan ve ark 1991-1999 yilinda radikal prostatektomi yapilmis 635 hastanin patoloji
orneklerini 2005 ve 2014 modifikasyonlarina gore yeniden degerlendirmistir.*? Ornekler
2014 modifikasyonu ile yeniden degerlendirildiginde %53’ iinde daha yiiksek ISUP derece
grubu belirlenmistir. Yaklasik 15 yil ortanca takip siiresinde hastalarin %44’inde
biyokimyasal niiks saptanmis, ¢alismada her {i¢ grup arasinda biyokimyasal niiks agisindan
log-rank karsilastirilmast olmamasina ragmen 2014 modifikasyonunun biyokimyasal
niikstin daha iyi bir éngoriiciisii oldugu ileri siiriilmiistiir.*? Calismamizda tPSA’s1 20
ng/mL’nin iistiinde olanlarm ve pT4 evre olanlarmn ¢ikarilmis olmasi da goziiniine alinarak
9 yillik ortanca takipte hastalarin yaklasik %18’inde biyokimyasal niks saptandi. Her ii¢
grubun log-rank karsilagtirmasinda biyokimyasal niiks agisindan anlaml fark saptanmadi.

Cox regresyon analizlerinde de patolojik modifikasyonlarin orijinal Gleason’a gore

54



biyokimyasal niiksii 6ngérmeye anlamli katki saglamadigini saptadik. Buna karsin Grup I
ve Grup III’de patolojik derece yiikselme saptananlarin anlamli oranda daha fazla
biyokimyasal niiksii varken Grup II’de patolojik derece yikselme olanlarla olmayanlar
arasmnda fark saptanmadi. ilging olarak Grup I1I’de patolojik derece yiikselme olmayanlarin
niiksiiz sagkalimi, anlamli olmasa da daha kisaydi. Bu durum 2005 modifikasyonunun
problematik olabilecegini gosterebilir. Buna karsin Grup III’ de gézlenlenmemesi sorunun

sonradan giderildigi anlami tasiyabilir.

Corcoran ve ark iki ayr1 prostat kanseri veri tabanindan elde edilen hem biyopsi
patolojisi hem de prostatektomi patolojisi olan 1629 hastada patolojik derece yikselme
saptananlarin yeni durumda sagkalimlari ile bastan beri ayni1 durumda kalan esleri ile
karsilastirmiglardir. Patolojik derece yiikselme saptanan hastalarin ayni derecede kalan
eslerine gore daha agresif patolojik 6zellikler sergilediklerini ve daha yiiksek biyokimyasal
niiks riski tasidiklarin1 gdstermislerdir.'! Benzer sekilde Bacavicius ve ark da patolojik
derece yiikselme olanlarda daha fazla biyokimyasal niiks riski oldugunu gostermistir.1’
Calismamizda da Grup I ve Grup III’ de patolojik derece yiikselme olanlarin olmayanlara
gore istatiksel olarak anlamli oranda daha kotii biyokimyasal niikse sahip oldugunu
saptadik. Ilging olarak Grup II’ de patolojik derece yiikselme olanlarla olmayanlar arasmda

anlaml fark saptamadik.

Grogan ve arkadaslar1 ¢ok degiskenli Cox regresyon analizlerinde prostatektomi
patolojisindeki ISUP derece grubunu, preoperatif PSA’y1, pT3a ve T4 olmasini, ve cerrahi
sinir pozitifligini biyokimyasal niiksiin bagimsiz ongiiriiciileri olarak saptamuslardir.?
Caligmamizda hem biyopsi 6rneklerinde hem de radikal prostat spesmeninde ISUP derece
grubunun yiiksek olmasini, pT3 olmasini ve lenf nodu pozitifiligini bagimsiz ongiirticiiler
olarak saptadik. PSA ve cerrahi sinir pozitifligi tek degiskenli analizde anlamli oldugu

halde ¢ok degiskenli analizde anlamin1 kaybetti.

Calismamizdaki temel hedefimiz, patolojik degerlendirmedeki modifikasyonlarin
hastalarin klinik takibinde yaptig1 degisimleri arastirmakti. Bu nedenle gruplar arasinda
standardizasyon 6nem arz etmekteydi. ISUP’un 2014 Onerilerine kadar hastalar Gleason
skoru ile degerlendiriliyordu. Buradaki en dnemli sorun Gleason skoru 7 olan hastalarin
degerlendirilmesinde ortaya ¢ikiyordu. Buna ragmen pek ¢ok arastirmaci 3+4 ile 4+3

arasinda 6nemli bir fark oldugunun farkindaydi. °1° 2014 modifikasyonlariyla birlikte
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ISUP derece gruplandirma sistemi de onerildi. Buna gore Gelason skoru kullanimindan
farkli olarak 3+4 ile 4+3 iki ayr1 gruba ayrildi. Calismamizda hastalarin yarisindan fazlasi
2014 oncesi olmasina ragmen sagkalimi degerlendirirken ISUP derece gruplandirmasimnin

daha dogru sonuglar verebilecegini diisiinerek tiim hastalara uyguladik.

Caligmamizda patolojik modifikasyonlarin biyokimyasal niksii 6ngdrmedeki etkilerini
degerlendirmeyi amagladik. Grogan ve ark nihai patolojide 2014 modifikasyonlari ile 2005
modifikasyonlarmin biyokimyasal niiksii tahmin edici C-indekslerini degerlendirmigler ve
srastyla 0,67 ve 0, 63 olarak saptamiglardir. Calismamizda ise biyokimyasal niiks i¢in
hazirlanan Cox regresyon modellerinde en yiiksek C-indekse 2014 modifikasyonlar1 grubu
ulast1 ve digerlerinden “1”” e ¢cok daha yakin idi (yaklasik 0,91). Buna karsin en diisiik
model ise 2005 modifikasyon grubuydu. Yine 2005 modifikasyon grubunda biyopsi
patolojisinin biyokimyasal niiksii tahmin edici guct en yiksek (0,75) iken nihai patoloji
icin ise en diisiik (0,76) idi. Orijinal Gleason grubu ise biyopsi patolojisini en a kétii 6n
goren (0,62) iken nihai patolojiyi en iyi 6ngoren idi. Bulgularimiz, 2005 modifikasyonunun
orijinal Gleason’a gore problematik oldugunu buna karsin 2014 modifikasyonu ile daha iyi

sonuglar alindigmi géstermektedir.

Smirlandirmalar:

Bu ¢alismanin 6nemli sinirlandirmalar1 vardir. Caligmanin retrospektif dizayn edilmesi
bunlardan en 6nemlisidir. Bunun disinda kohortun erken donemlerindeki hastalarin takip
stiresi ile ge¢ donemdeki hastalarin takip siiresi birbirinden farklidir bu da biyokimyasal

niiksii etkilemistir ve bu durum ¢alismada elde edilen sonuclar: etkilemistir.

Cikarimlar:

Gruplar arasinda patolojik derece yiikkselme oranlar1 birbirine benzerdi. Patolojik derece
diisme ise Grup II’de anlamli olarak daha fazla saptandi. Patolojik derece yukselme
olanlarda Grup I ve Grup III’de anlaml1 oranda daha kotii biyokimyasal niiksiiz sagkalim

saptanirken Grup II’de anlamli fark izlenmedi. Patolojik derece diisenlerde ise her ii¢
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grupta da biyokimyasal niiksiiz sagkalimda anlamli degisim saptanmadi. Calismamizda
orijinal Gleason derecelendirmesinden daha kisa takip siireleri olmasina ragmen gruplar
arasinda biyokimyasal niiksiiz sagkalim agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Cox
regresyon analizlerinde orijinal Gleason’a gore (Grup I) patolojik modifikasyonlarin (Grup
IT ve Grup III) biyokimyasal niiks modeline anlamli katkis1 saptanmadi. Buna kargin ISUP
derece grubu, pT3 evre olmasi ve pN pozitifligi bagimsiz 6ngoriiciiler olarak saptandi.
Gruplara gore ayrilmis Cox Regresyon analizlerinde ise Grup I’ de sadece ISUP evresi,
Grup II’de ISUP derece grubu, pT3 evre olmas1 ve cerrahi smir pozitifligi, Grup 11’ de
ISUP derece grubu, pT3 evre olmasi, ve pN pozitifligi bagimsiz 6ngoriiciiler olarak
saptand1. Biyokimyasal niiksi en gugcli 6ngéren Cox regresyon modeli Grup 111 ile elde
edildi. Buna karsin biyokimyasal niiksii en gucli tahmin eden biyopsi patolojisi Grup Il ile

elde edilirken, nihai patoloji icin Grup I idi.
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6. TURKCE OZET

Giris: Calismamizda radikal prostatektomi (RP) yapilmis hastalar1 2005 ile 2014
Uluslararas1 Uroloji Patoloji Dernegi (ISUP) modifikasyonlarina gore biyokimyasal
niiksiiz sagkalim (BNS) acisindan karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: 1998-2023 yillar1 arasinda RP yapilmis ardigik 562 hasta dahil
edildi. Hastalar patolojik degerlendirmedeki 2005 ve 2014’teki modifikasyonlara gore:
1998-2005 hastalar Grup I (orijinal Gleason grubu), 2006-2015 Grup Il (2005
modifikasyonu grubu), 2015-2023 Grup 111 (2014 modifikasyonu grubu) olarak
siniflandirildi. Hastalarin demografik bilgileri, takip siiresi, biyokimyasal niikse (BKN)
kadar gecen siire not edildi. Kaplan-Meier hayatta kalma analizleri karsilastirildi. Cox
Regresyon analizleri yapildi. Cox regresyon modellerinin 6ngoriicti dogrulugu C-indeksi

ile degerlendirildi.

Sonuglar: Ortanca hasta yas1 ve takip stiresi sirastyla 64,0 (CAA 59-68) yil ve 110
(CAA 62-165) ay idi. BNS 5, 10 ve 15 yillik sirastyla %386,1, %79,5 ve %77,7 idi.
Gruplar arasinda BNS agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Grup I’ de ve Grup
III” de patolojik derece yiikselenlerde anlamli oranda daha kisa BNS saptandi(sirasiyla
p<0,0001ve p=0,018). Grup II’ de ise patolojik derece yukselenler ile ylkselmeyenler
arasinda BNS agisindan anlamli fark saptanmadi(p= 0,454). Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde ISUP evresi, pT3, pN+ BKN ile anlamli iligkili saptandi(p<0,05). Gruplara gére
biyopsi ISUP evresinin BKN 6ngérici C-indeksleri sirasiyla 0,623; 0,756; 0,749 idi;
permanent patoloji ISUP’ lar i¢in ise sirasiyla 0,851; 0,764; 0,844 idi.

Cikarimlar: Gruplar arasinda patolojik derece yiikselme oranlar1 birbirine benzerdi.
Gruplar arasinda BNS agisindan anlamli farklilik saptanmadi. BKN’nin en gucli 6ngdren
Cox regresyon modeli Grup III ile elde edildi. Buna karsin BKN en gii¢li tahmin eden
biyopsi ISUP’u Grup II’de, patoloji ISUP’u Grup I’de idi.

Anahtar kelimeler: Gleason derecelendirme sistemi,revizyonlar,2005-2014 isup

guncellemeleri,radikal prostatektomi,biyokimyasal niiks,ylikselgenme,indirgenme
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7. INGILiZCE OZET(ABSTRACT)

Introduction:In the present study, patients who underwent radical prostatectomy(RP)
between 2005 and 2014 were analysed according to the International Society of Urologic
Pathology(ISUP) modifications of biochemical recurrence-free survival(BNS).

Materials and Methods: The study population comprised 562 consecutive patients who
underwent RP between 1998 and 2023. Patients were included in the pathological
evaluation in 2005 and 2014 according to the modifications: 1998-2005 patients were
designated Group I(original Gleason group), 2006-2015 patients were designated Group
11(2005 modification group), and 2015-2023 patients were designated Group 111(2014
modification group). Demographic information, follow-up period, and biochemical time to
relapse(LRR) were documented. Kaplan-Meier survival analyses were then compared. Cox
regression analyses were performed. The predictive accuracy of the Cox regression models
was analysed by C-index.

Results: The median patient age and follow-up duration were recorded as 64.0(range 59-
68) years and 110(range 62-165) months, respectively. The BNS rates at 5, 10 and 15 years
were 86.1%, 79.5% and 77.7%, respectively. There was no significant difference between
the groups in terms of BNS(p>0.05). However, Group | and Group IlI exhibited
significantly reduced BNS in patients with pathologic grade elevation(p<0.0001 and
p=0.018, respectively). In Group 11, no significant difference in BNS was observed
between patients with and without pathologic grade elevation(p=0.454). In multivariate
Cox regression analysis, ISUP stage was found to be significantly associated with pT3,
pN+ BNS(p<0.05). The C-indexes of biopsy ISUP stage predicting BCN by group were
0.623, 0.756, 0.749, 0.851, 0.764, 0.844 for permanent pathology ISUPs, respectively.

Conclusions: The rates of pathologic grade elevation were found to be similar between
the groups. There was no significant difference between the groups in terms of BNS. The
Cox regression model that demonstrated the most robust prediction of BCN was obtained
with Group I11. In contrast, the biopsy ISUP was the strongest predictor of BCN in Group
I1, and the pathology ISUP was the strongest predictor in Group I.

Key words: Gleason grading system, revisions, 2005-2014 ISUP updates, radical

prostatectomy, biochemical recurrence, upgrade, downgrade
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Sekil Bashklar:

Sekil 1. Genel kohortta Kaplan Meier sagkalim egrileri. Sekil 1a. Genel sagkalim. Sekil

2b. Prostat kanserine 6zgii sagkalim. Sekil 1c. Biyokimyasal niiksiiz sagkalim.

Sekil 2. Patolojik gruplarin biyokimyasal niikse gére Kaplan-Meier egrilerinin
karsilastirilmasi. Gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (Grup I vs Grup II, p= 0,989;
Grup I vs Grup 11, p=0,567; Grup Il vs Grup 11, p=0,886).

Sekil 3. Patolojik derece ylikselme olan ve olmayanlarin biyokimyasal niikse gore Kaplan
Meir egrilerinin karsilastirilmasi. Sekil 3a. Grup I’ de patolojik derece yukselmeye gore
Kaplan- Meier analizleri. Patolojik derece yiikselenlerde anlamli oranda daha fazla
biyokimyasal nilks mevcut (p<0,0001). Sekil 3b. Grup II’ de patolojik derece yiikselmeye
gore Kaplan- Meier analizleri. Patolojik derece yiikselme olanlar ile olmayanlar arasinda
anlaml fark yok (p=0,454). Sekil 3c. Grup III’ de patolojik derece yiikselmeye gore
Kaplan- Meier analizleri. Patolojik derece yiikselenlerde anlamli oranda daha fazla

biyokimyasal niks mevcut (p=0,018).

Sekil 4. Patolojik derece diisme olan ve olmayanlarin biyokimyasal niikse gore Kaplan
Meier egrilerinin karsilastirilmasi. Sekil 4a. Grup I’ de patolojik derece diismeye gore
Kaplan- Meier analizleri. Patolojik derece diisme olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli
fark yok (p=0,339). Sekil 4b. Grup II’ de patolojik derece diismeye gore Kaplan- Meier
analizleri. Patolojik derece diisme olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli fark yok
(p=0,258). Sekil 4c. Grup III’ de patolojik derece diismeye gore Kaplan- Meier analizleri.

Patolojik derece diisme olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli fark yok (p=0,340).

Sekil 5. Gruplarda biyokimyasal niiksiiz sagkalimin ISUP derece gruplarina gére dagilim.
Sekil 5a. Grup I. ISUP 1 ve 2 arasinda anlaml fark varken (p=0,015), diger gruplarimn sirali
karsilastirmasinda anlamli fark saptanmadi (ISUP 2 vs ISUP 3 p=0,258; ISUP 3 vs ISUP 4
p=0,580; ISUP 4 vs ISUP 5 p=0,207) Sekil 5b. Grup II. ISUP 4 ve 5 arasinda anlamli fark
yokken (p=0,826), diger gruplarimn sirali karsilastirmasinda anlaml fark saptandi (ISUP 1
vs ISUP 2 p=0,015; ISUP 2 vs ISUP 3 p<0,001; ISUP 3 vs ISUP 4 p=0,018). Sekil 5c.
Grup I11. ISUP 2 ve 3 arasinda anlamli fark varken (p=0,001), diger gruplarmn siral
karsilastirmasinda anlaml fark saptanmadi (ISUP 1 vs ISUP 2 p=0,336; ISUP 3 vs ISUP 4
p=0,897; ISUP 4 vs ISUP 5 p=0,102).
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