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Ozet

Amacg: Secilmis Renal Hicreli Karsinom (RHK) olgularinda nefron koruyucu
cerrahi radikal nefrektomiye benzer uzun dénem onkolojik sonuglara
sahiptir. Histolojik alttip bobrek tiimorli olgularda prognozu etkileyen
baslica faktorlerden biridir. Bu calismada patolojisi seffaf hiicreli olmayan
RHK olgularinda nefron koruyucu cerrahi sonrasi kansere 6zgii sagkalim ve
bu sagkalimi 6ngoren faktorleri belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 1998-Subat 2014 tarihleri arasinda bobrek
timorl on tanistyla nefron koruyucu cerrahi yapilan ve patoloji sonuclari
seffaf hiicre disi renal hiicreli karsinom olan 2010 TNM siniflamasina
gore pT1-3NOMO evreli toplamda 50 hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Tum hastalar patolojik T evresi, Fuhrmann derecesi, timor
boyutu, lokal niiks, cerrahi sinir pozitifligi, mikrovaskiiler invazyon ve
metastatik progresyon acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tim hastalarda 5 yillik genel sagkalim ve kansere 6zgu sagkalim
oranlari sirastyla %90 ve %92 olarak belirlendi. Papiller tip renal hicreli
karsinom ve papiller olmayan RHK olarak iki gruba ayrildiginda 5 yilhk
kansere 6zgu sagkalim oranlari sirasiyla %92 ve %78 olarak belirlendi
(p=0,158). Fuhrmann derecesine gore hastalar grade 1-2 ve 3-4 olmak
lizere iki gruba ayrildiginda 5 yillik kansere 6zgli sagkalim oranlari grade
1-2 grubunda %100, grade 3-4 grubunda ise %54 olarak belirlendi
(p=0,002). Kansere 6zgu sagkalimi belirleme acgisindan tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak Fuhrmann derece, mikrovaskdler invazyon,
cerrahi sinir pozitifligi ve lokal rekirrens anlamh idi. Cok degiskenli
analizlerde ise sagkalimi belirleme acisindan sadece Fuhrmann derece
istatiksel olarak anlamli idi (p=0,014, HR: 5,58, %95 Cl: 1,425-21,845).
Sonug: Seffaf hiicreli olmayan RHK olgularda histolojik alttip ne olursa
olsun nefron koruyucu cerrahi ile basarili sonuglar elde edilmistir. Nefron
koruyucu cerrahinin sonuclarini degerlendirebilmek icin prospektif ve
daha genis hasta popiilasyonu iceren calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Fuhrmann derecesi, kansere 6zgi sagkalim, renal
hiicreli kanser, nefron koruyucu cerrahi

Summary

Objective: In some selected Renal Cell Carcinoma (RCC) cases long-term
oncologic outcomes of nephron sparing surgery and radical nephrectomy
are similar. In renal tumor cases, one of the main factors affecting the
prognosis is histological subtype. In this study, we aimed to determine the
factors that predict cancer specific survival in pathologically non-clear cell
RCC cases after nephron sparing surgery.

Materials and Methods: Data of 50 patients undergoing nephron
sparing surgery for non-clear cell renal cell carcinoma and pathological
T1-3NOMO stage (according to 2010 TNM classification) between January
1998 and February 2014 was investigated retrospectively. All patients
were evaluated for pathological T stage, Fuhrmann grade, tumor size,
local recurrence, positive surgical border, microvascular invasion and
metastatic progression.

Results: For all patients, overall survival and cancer specific survival rates
were 90% and 92%, respectively. Five years of cancer specific survival rate
for papillar and non-papillar RCC groups were 92% and 78%, respectively
(p=0.158). When the patients were separated into two groups according
to Fuhrmann grade, 5 years cancer specific survival rate for grade 1-2
and grade 3-4 groups were 100% and 54%, respectively (p=0.002). In
univariate analysis for cancer specific survival predicting, Fuhrmann grade,
microvascular invasion, positive surgical border and local recurrence were
statistically significant. However, in multivariate analysis, only Fuhrmann
grade was statistically significant (p=0.014, HR: 5.58, %95 Cl: 1.425-
21.845).

Conclusion: In non-clear cell RCC cases whatever the subtype is successful
results have been taken with nephron sparing surgery. To evaluate the
results of nephron sparing surgery, there is a need for studies which are
prospective and have larger patient population.

Key Words: Cancer specific survival, Fuhrmann grade, renal cell
carcinoma, nephron sparing surgery
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Giris

Renal Hucreli Karsinom (RHK) tim kanserlerin %2-3’inl
olusturur ve tim diinyadaki insidansi 5,8/100000 iken mortalite
orani 1,4/100000°dir (1,2). RHK’da timorin prognozunu
belirlemede timor evresi ve derecesinin yaninda histolojik tipin
de onemli oldugu bilinmektedir (3,4). Son yillarda secilmis
olgularda (7 cm’den kicuk, periferik timorlerde, soliter
bobrekli ve bilateral bébrek timoér olgularinda) benzer uzun
donem onkolojik sonuglar elde edilmesi, bobrek fonksiyonlarini
koruma bakimindan radikal nefrektomi yerini Nefron Koruyucu
Cerrahi’ye (NKC) birakmustir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2004 siniflamasina gére bobrek
timorleri genis bir histolojik yelpaze olusturmaktadir. Eriskin
donemdeki malign bobrek kitlelerinin buyik kismini  seffaf
hicreli (%80-90), papiller (%10-15) ve kromofob (%5) tip RHK
olusturmaktadir. Tum RHK tipleri degerlendirildiginde timor
evresi ve Fuhrmann derecesi arttikca prognoz kotilesir. RHK'lar
histolojik tipe gore degerlendirildiginde seffaf hiicreli histolojik
tipin papiller ve kromofob tipe gore daha kotlu prognozlu
oldugu, 5 ve 10 yillik hastahga bagh sagkalim oranlarinin seffaf
hicreli tipte daha distk oldugu bilinmektedir (3).

Bu calismada NKC yapilan patolojisi seffaf hiicreli olmayan RHK
olgularin Kansere Ozgii Sagkalim (KOS) oranini ve bu orani
ongoren faktorleri belirlemeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 1998-Subat 2014 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
ibn-i Sina Hastanesi, Uroloji kliniginde RHK &n tanisiyla NKC
yapilan ve patoloji sonuglari RHK olan 2010 TNM siniflamasina
gore pT1-3NOMO evreli hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. Patoloji sonucu seffaf hiicreli RHK gelen olgular
calisma disinda birakildi. Toplamda 50 hasta calismaya dahil
edildi. Tim hastalar yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerinin
yanisira patolojik T evresi, Fuhrmann derecesi, timor boyutu,
lokal niiks, cerrahi sinir pozitifligi, Mikrovaskuler invazyon (MVi)
ve metastatik progresyon acisindan da degerlendirildi.

Tiim olgular Avrupa Uroloji Birligi RHK kilavuzlarinda énerildigi
gibi onkolojik takibe alindi. KOS oranlarini belirlemek icin
olgular gruplara ayrildi. Tim degerlendirmeler icin Chi-square
testi, sagkalim oranlarini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi
kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Elli hastanin 35‘i erkek (%70) 15’i (%30) kadindi. Hastalarin
ortalama takip slresi 36 ay (min 2-maks 204 ay), ortalama yas
ise 59 (min 15-maks 81) idi. Hastalarin %68’inin tani aninda
asemptomatik olup ortalama timér boyutu 3,6 cm (1-7 cm) idi.
Hastalarin patolojik T evre, Fuhrmann grade, MVi, lokal niiks,
cerrahi sinir pozitifligi ve histolojik alt tip gibi 6zellikleri Tablo
1'de gosterildi.

Tim hastalarda 5 yilik Genel Sagkalim (GS) ve KOS oranlari
sirasiyla %90 ve %92 olarak belirlendi. Histolojik alt tipe gore
hastalar papiller tip RHK ve papiller olmayan (Multilokiler
kistik, Kromofob, Sarkomatoid karsinom ve Siniflandirilamayan)
RHK’lar olarak iki gruba ayrildiginda 5 yillik KOS oranlari papiller
RHK grubunda %92, papiller olmayan RHK grubunda ise %78
olarak belirlendi (p=0,158), (Sekil 1). Fuhrmann derecesine gore
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hastalar grade 1-2 ve 3-4 olmak (izere iki gruba ayrildiginda
5 yilik KOS oranlari grade 1-2 grubunda %100, grade 3-4
grubunda ise %54 olarak belirlendi (p=0,002, %95 CI 1,105-
3,114). MVi'si olan 11 hasta ile MVi'si olmayan 39 hasta
kargilagtirildiginda 5 yillik KOS oranlari MVi olan grupta %61,
MVi olmayan grupta ise %94 olarak belirlendi (p=0,004, %95
Cl 3,531-8,141). Takiplerde hastalarin birinde (%2) cerrahi
sinir pozitifligi, ikisinde (%4) lokal rekirrens izlendi. Cerrahi
sinir pozitifligi gorilen hastaya ek tedavi uygulanmadi ve bu
hastanin sonraki takiplerinde lokal rekiirrens veya metastatik
progresyon izlenmedi. Lokal rekirrens gelisen iki hastanin
sonraki takiplerinde birinde tictincii ay diger hastanin ise yedinci
ayda metastatik progresyon oldugu gériildii. KOSl belirleme
acisindan tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak Fuhrmann
derece, MVi, cerrahi sinir poztifligi ve lokal rekirrens anlamli
idi. Cok degiskenli analizlerde ise sagkalimi belirleme acisindan
sadece Fuhrmann derecenin istatiksel olarak anlamli (p=0,014,
HR: 5,58, %95 Cl: 1,425-21,845) oldugu gorildi (Tablo 2).

Tablo 1. Acik parsiyel nefrektomi yapilan seffaf hiicreli olmayan
renal hiicreli karsinom olgularinin 6zellikleri

Ozellikler Say! (%)
Yas 59 (15-81)
Takip stresi (ay) 36 (2-204)
Cinsiyet

Erkek 35 (%70)

Kadin 15 (%30)
Tani aninda semptom varlig

Asemptomatik 36 (%68)

Semptomatik 14 (%32)
Patolojik ever

Tla 37 (%74)

T1b 5(%10)

T2a 2 (%4)

T3a 6 (%12)
Histolojik alttip

Papiller, tip 1 21 (%42)

Papiller, tip 2 7 (%14)

Multilokdiler kistik 6 (%12)

Kromofob 9 (%18)

Sarkomatoid karsinom 6 (%12)

Siniflandirlamayan 1 (%2)
Fuhrmann grade

18 (%36)

2 20 (%40)

3 8 (%16)

4 4 (%8)
Mvi

Var 11 (%22)

Yok 39 (%78)
Cerrahi sinir pozitifligi

Var 1(%2)

Yok 49 (%98)
Lokal rekiirrens

Var 2 (%4)

Yok 48 (%96)
Metastatik progresyon

Var 2 (%4)

Yok 48 (%96)

MVi: Mikrovaskiiler invazyon
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Tablo 2. Bes yillik kansere 6zgu sagkalimi gosteren tek ve cok
degiskenli analizler

Tek Cok degiskenli analiz
degiskenli
analiz
p degeri p degeri | HR | Rolatif risk
orani %95 Cl
Fuhrman derece *0,002 *0,014 5,58 | 1,425-21,845
MVI *0,004
Pozitif cerrahi sinir | *0,004
Lokal rektirrens *0,044

HR: Hazard ratio, MVIi: Mikrovaskiiler invazyon

*istatistiksel olarak anlamli

Survival Functions

Papiller tip RCC

0.0

150 1to 260 2%0
Takip siresi (ay)

Resim 1. Papiller tip renal hiicreli karsinom ve papiller olmayan
RHK hasta gruplarinin 5 yillik kansere 6zgii sagkalim oranlari

Tartisma

Baslangicta NKC sadece soliter bobrekte timor, bilateral
bobrek timori ve bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda
uygulanmaktaydi. Glinimiizde RN’ye benzer onkolojik sonuglar
elde edilmesiyle diger bobregi normal olan olgularda kiiciik ve
periferde yerlesmis tiimorlerde NKC elektif olarak yapilmaktadir
(5,6,7,8).

Renal neoplaziler genis bir spektrum icerisinde bulunmaktadir.
RHK’larda anatomik, histolojik, klinik ve molekiler prognostik
faktorler belirlenmistir. Histolojik faktorlere Fuhrmann derecesi,
histolojik alttip, sarkomatoid degisiklik, MVi, timér nekrozu
ve toplayici sistem invazyonu gibi faktorler dahildir. WHO
siniflamasina gore seffaf hiicreli (%80-90), Papiller (%10-15) ve
Kromofob (%4-5) tip olmak Uzere l¢ ana RHK alttipi mevcuttur
(9). Tek degiskenli analizlere gére Papiller ve Kromofob RHK'nin
seffaf hiicreli RHK'ya goére daha iyi prognoza sahip oldugu
bilinmektedir (10,11).

Calismaya acik NKC yapilmis ve patolojisi seffaf hicreli olmayan
RHK 50 hasta dahil edildi. Calismamizda 5 yillik KOS orani %92,
GS orani ise %90 idi. Bu oran daha 6nceki calismalarda sunulan
oranlar ile benzerdi (5,6,7,8,9). Papiller tip RHK ve diger
timérler karsilastinildiginda ise 5 yillik KOS oranlari sirastyla %92
ve %78 bulundu. Onceki calismalarda bilindigi iizere RHK'nin 3
ana tipi karsilastirildiginda seffaf hicreli tipin Papillere, Papiller

tip RHK'nin ise Kromofob tip RHK'ya gore daha kotu prognoziu
ve 5-10 yillik KOS oranlarinin daha az oldugu bildirilmistir
(3,6,7). Chevilleve ark. yaptigi 2385 RHK hastasinin dahil edildigi
calismada seffaf hiicreli, Papiller ve Kromofob RHK olgulari 5
yillik KOS acisindan karsilastirilmis ve KOS oranlari seffaf hiicreli
RHK olgularinda %468,9, Papiller RHK olgularinda %87,4 ve
Kromofob RHK olgularinda ise %86,7 olarak bulunmustur.
Seffaf hiicreli RHK olgularinin KOS oranlar diger histolojik alttip
tiimorlerdeki KOS oranlarina gore istatistiksel olarak anlamli
fark (p<0,001) oldugu raporlanmistir (10). Ote yandan, ayni
calismada Papiller tip RHK ile Kromofob tip RHK arasinda
sagkalim acisindan anlamh bir farkin olmadigi da belirtilmistir
(p=0,918). Leibovich ve ark. yaptigi ve 2466 hastanin verilerinin
incelendigi calismada, metastazsiz sagkalim ve KOS oranlarinin
diger iki histolojik alt tip ile karsilastinldiginda seffaf hicreli
RHK grubunda daha dustik oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada, Kromofob ve Papiller RHK gruplarn kendi arasinda
karsilastinldiginda ise anlamh farkin olmadigini ve seffaf hiicreli
alttipin kansere 6zgu 6lim (HR: 1,77, 95 % Cl: 1,38-2,26) ve
metastaz oranini (HR: 2,76, 95 % CI: 2,05-3,73) degerlendirmek
icin prediktif faktor olarak kullanilabilecegi belirtiimislerdir
(3). Bizim calismamizda ise Papiller tip RHK'nin seffaf hicreli
disindaki diger RHK tipleri grubuna gore daha ytiksek sagkalim
oranlarina sahip olmasina ragmen (sirasiyla %92, %?78) bu
verilerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p=0,158).
Bir bagka acidan degerlendirecek olursak Papiller tip RHK'nin
karsilastinldigi grupta Papiller tipe gore daha iyi prognozlu
oldugu bilinen Kromofob ve Multilokiiler kistik RHK olgularinin
yanisira Sarkomatoid RHK (6 olgu) ve Siniflandirlamamis RHK
(1 olgu) olgularinin da bu gruba dahil edilmesinden dolay1 KOS
oraninin Sapiller tip RHK grubuna gore daha disuk ¢ikmasina
sebep olmus olabilir.

Literatlirde papiller tip 1 ve tip 2 RHK’l olgular (12,13) ve
Papiller RHK ile seffaf hiicreli RHK olgularini karsilastiran bircok
calisma olmasina ragmen Papiller RHK ile diger histolojik alttip
RHK olgularini karsilastiran calisma sayisi oldukc¢a azdir. Bununla
birlikte Seffaf huicreli olmayan RHK olgularinda ac¢ik NKC yapilan
hastalarin uzun dénem sagkalim sonuclari hakkindaki bilgiler
net degildir.

Calismamizda sagkalimi belirleme acgisindan tek degiskenli
analizlerde istatistiksel anlamli oldugu gériilen Fuhrmann
derecesi ve MVi'nin ¢ok degiskenli analizlerde ise anlamsiz
oldugu gorilmistir.

Calismamizda bircok kisitlayici etken bulunmaktadir. Calismanin
retrospektif olmasi ve hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi
bunlarin basinda sayilabilir.

Sonug¢ olarak, Seffaf hicreli RHK olmayan hastalarda
histolojik alttip ne olursa olsun NKC ile basarilh sonuclar elde
edilmistir. Bu histolojik alttiplerin her birinde NKC sonuglarini
degerlendirebilmek icin prospektif ve daha genis hasta
populasyonu iceren calismalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onayi: Alinmadi.

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen her hastadan yazili onam
alind.
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Total Prostat Spesifik Antijen <10 ng/mL Olan Hastalarda
Prostat Kanseri Teshisinde Prostat Spesifik Antijen

Dansitesi Daha mi Onemlidir?

Is Prostate Specific Antigen Density more Important than in the Diagnosis of Prostate
Cancer in Patients with a Total Prostate Specific Antigen Value <10 ng/mL?

Dr. Soner Coban', Dr. Muhammet Giizelsoy!, Dr. Ali Riza Tiirkoglu?, Dr. Unal Kurtoglu2, Dr. Dursun Unall,

Dr. Noyan Can Akdur3, Dr. Sedat Oner?, Dr. Murat Demirbas’

ISevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigii, Bursa, Tiirkiye
2Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigji, Bursa, Ttrkiye
3Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigjj, Bursa, Turkiye

Ozet

Amag: Prostat Spesifik Antijen (PSA) yiiksekligi nedeniyle transrektal
prostat igne biyopsisi yapilan hastalarin histopatolojik sonuglar olan
Benign Prostat Hiperplazi (BPH), BPH+Kronik Prostatit ve Prostat Kanseri
(PCa) gruplari arasinda PSA, PSA dansitesi ve prostat voliimleri arasindaki
iligki retrospektif olarak arastirmak.

Gereg ve Yontem: Ocak 2011 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda alt Griner
sistem semptomlari (AUSS) nedeniyle Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji poliklinigine bagvuran ve prostat igne biyopsisi yapilan
hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi ve toplam 504 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, serbest PSA, total PSA, serbest/
total PSA oranlari, prostat voliimleri, PSA dansiteleri ve patoloji sonuglari
incelendi. Hastalar patoloji sonuglarina gére BPH, BPH+Kronik Prostatit,
PCa olmak uzere 3 gruba ayrldi. Birinci grupta 309 (%61,3) hasta
BPH, 2. grupta 104 (%20,6) hasta BPH+kronik prostatit, 3. grupta 91
(%18,1) hasta ise PCa mevcuttu. PSA>10 ng/mL olan, atipik kiiciik asiner
proliferasyon, ylksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN)
tespit edilen hastalar calisma disi birakildi. Gruplarin serum total PSA,
serbest PSA, serbest/total PSA oranlari, yas, prostat volimleri ve PSA
dansiteleri arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas, total PSA,
serbest PSA ve prostat volliimleri, free/total PSA ve PSA dansitesi sirasiyla su
sekildeydi (62,71+7,72 yas (40-79), 6,30+2,27 ng/mL; 1,65%0,69 ng/mL;
61,22+29,09 mL; 0,23+0,10; 0,12+0,06). Her Ug grupta yaslar benzerdi.
Prostat vollmleri ve PSA dansiteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik varken (p<0,001, p=0,01), yas, total PSA, serbest PSA ve serbest/
total PSA oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,1,
p=0,34, p=0,58, p=0,31).

Summary

Objective: To retrospectively investigate the prostate specific antigen
(PSA) level, PSA density and prostate volume in benign prostate
hyperplasia (BPH), BPH+Chronic Prostatitis and Prostate Adenocarcinoma
(PCa) patients undergoing transrectal prostate needle biopsy due to
increased PSA values.

Materials and Methods: The records of the patients who presented to
Sevket Yilmaz Education and Research Hospital’s Urology outpatients
between January 2011 and December 2013 with lower urinary system
symptoms and underwent prostate needle biopsy were reviewed and a
total of 504 patients included in the study. The age, free PSA, total PSA,
free/total PSA ratio, prostate volume, PSA density and pathology result
were evaluated for each patient. The patients were divided into 3 groups
as BPH, BPH + Chronic Prostatitis, and PCa. There were 309 (61.3%),
104 (20.6%) and 91 (18.1%) patients in the three groups respectively.
Patients in whom PSA levels were >10 ng/mL and in whom small atypical
acinar proliferation and high grade prostatic intraepithelial neoplasia were
present were excluded. The relation between serum total PSA, free PSA,
free/total PSA ratio, age, prostate volume and PSA density of the groups
were evaluated.

Results: The mean values for age, total PSA, free PSA, prostate volume,
free/total PSA and PSA density were respectively as follows: 62.71+7.72
(range 40-79) years, 6.30+2.27 ng/mL; 1.65+0.69 ng/mL; 61.22+29.09
mL; 0.23£0.10; 0.12+0.06. The ages were similar in the three groups.
There was a statistically significant difference between the groups for
prostate volume and PSA density (p<0.001, p=0.01) while there were no
significant differences for age, total PSA, free PSA and free/total PSA ratio
(p=0.1, p=0.34, p=0.58, p=0.31 respectively).
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Ozet

Sonug: Ayni yas grubunda BPH, Kronik Prostatit ve PCa’si olan hastalarin
prostat voliimleri ve PSA dansitesi arasinda belirgin fark saptanmistir. Bu
nedenle PSA<10 ng/mL olan hastalar da PSA dansitelerinin daha aktif
kullanilarak gereksiz biyopsilerin 6nlenebilecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Prostat Spesifik Antijen (PSA), PSA dansitesi, prostat
vollimu, transrektal prostat igne biyopsisi

Giris

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), Kronik Prostatit (KP) ve
Prostat Kanseri (PCa) terimleri histolojik tanimlari ifade etmekle
birlikte meydana getirdikleri prostat volim artisi idrar yaparken
zorlanma, sik idrara gitme, diziri, noktiri gibi depolama ve
bosaltim semptomlarina neden olarak erkeklerde biyiik oranda
hastaneye basvuru sebebini olusturmaktadirlar. Bu hastaliklari
birbirinden ayirmak icin en kesin yontem patolojik tani olmasina
ragmen hangi hastaya biyopsi yapilacagina karar vermek,
bu karar verirken gereksiz biyopsi ve komplikasyonlarindan
kacinmak 6nemlidir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) ilk olarak Wang ve ark. tarafindan
bulunmus ve prostata 6zgi bir protein olmasi nedeniyle BPH
ile PCa ayirimi icin klinik kullanimi zamanla artmistir (1). Buna
ragmen PSA kansere spesifik olmadigi icin sadece PSA yuksekligi
ile biyopsi karari vermek dogru degildir. Bu nedenle artmig
PSA degerlerine sahip hastalarda prostat kanseri ile prostatin
selim hastalarinin ayrici tanisinda PSA'nin tani degerini artirmak
amaciyla gesitli metodlar ileri sirilmusttr. Bunlar hastanin yasi,
Parmakla Rektal Muayene (PRM), prostat volimdi, PSA Dansitesi
(PSAD), serbest/total PSA (f/tPSA) oranlaridir (2).

Kronik prostatit prevalansi 50 yas alti erkeklerde %11,5 ve
50 yas uzerinde %8,5 olarak tespit edilmis (3). KP tanisi PSA
yuksekligi ile basvuran hastalarda BPH ve PCa’dan sonraki en
fazla histolojik tanidir (4).

PCa tanisinda en o6nemli timor markeri PSA’dir. PSA’nin
tani alanindaki etkileyici sonuclarina ragmen gereksiz yere
yapilan biyopsi sayisinin azimsanamayacak kadar cok oldugu
bir gercektir.

Bizde bu calismada retrospektif olarak biyopsi yapilan hastalarin
histopatolojik tanilarindan yola cikarak serum tPSA, fPSA, f/
tPSA, PSAD ve prostat voltmleri arasindaki iligkiyi arastirmak ve
PSA’nin tani alanindaki etkinligini arttirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda, alt Uriner sistem
yakinmalariyla, Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji poliklinigine basvuran ve Transrektal i§ne Biyopsisi (TRIB)
yapilan 1556 hastanin kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, tPSA, fPSA, prostat voliimleri ve patoloji sonuclari
degerlendirildi. PSA diizeyi (2,5-10 ng/mL) arasinda olan ve/veya
normal olmayan parmak ile rektal inceleme bulgusu nedeniyle
10 kadran transrektal prostat igne biyopsi (TRIB) yapilan
hastalar calismaya dahil edildi. TRIB sonucu atipik kiigtik asiner
proliferasyon (ASAP), yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (HGPIN) olan hastalar, 5-a rediktaz inhibitori veya
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Summary

Conclusion: There was a significant difference for prostate volume and
PSA density values between the BPH, Chronic Prostatitis and PCa groups
of similar age. We therefore concluded that unnecessary biopsies might
be prevented by using the PSA density value more actively in patients with
a PSA value <10 ng/mL.

Key Words: Prostate Specific Antigen (PSA), PSA density, prostate volume,
transrectal prostate needle biopsy

fitoterapotik ilag alanlar ve transuretral cerrahi girisim yapilan
hastalar calisma digi birakildi. Ayrica aktif idrar yolu enfeksiyonu,
son 15 glnlik sire icerisinde Uretral kateterizasyon uygulanan,
bagisiklik sistemini baskilayan medikal tedavi alan, antikoagdlan
tedavisi alan, PSA>10ng/mL olan hastalar da calisma disinda
birakildi. Calisma kriterlerine uyan 504 hasta calisma kapsamina
alindi.

Hastalarin prostat volimleri Transrektal Ultrason (TRUS) ile
prostatin 3 boyutu Oolciilerek elipsoid formiille hesaplandi
(Prostat volim=yukseklik x genislik x uzunluk x 0,52). Serum
PSA dizeyleri ise Chemiluminescent Microparticle Immuno
Assay (CMIA) metoduyla ol¢lldi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 yazilmi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu goérsel
(histogram ve olasilik) ve analitik (Kolmogorow-Smirnow testi)
kullanilarak incelendi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak
verildi. Hastalarin yaslari normal dagihm gosterdiginden her tg¢
grup arasindaki farklliklar One-way ANOVA testi ile incelendi.
fPSA, total PSA, prostat volimdi, f/tPSA orani ve PSAD’si
normal dagilima uymadigindan gruplar arasi karsilastirmalar
non-parametrik Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. P<0,05
oldugunda sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalar patoloji sonuglarina goére BPH, BPH+KP ve PCa olmak
Uzere 3 gruba ayrildi. Birinci grupta 309 (%61,3) hasta BPH, 2.
grupta 104 (%20,6) hasta BPH+ KP, 3. grupta 91 (%18,1) hasta
ise PCa mevcuttu (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas, tPSA, fPSA,
prostat volumleri, f/tPSA ve PSAD sirasiyla su sekildeydi
(62,71+7,72 yil (40-79), 6,30+2,27 ng/mL; 1,65+0,69 ng/mL;

95% CI PSA_dansitesi

T T
BPH Prostat Kansen

patoloji

Fironk_peestatt

Sekil 1. Ug grubun prostat spesifik antijen dansitesi diagrami
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61,22+29,09 mL; 0,23+0,10; 0,12+0,06). Her li¢c grupta yaslar
benzerdi (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen her 3 gruptaki hastalarin yas (p=0,1),
fPSA (p=0,58), tPSA (p=0,34),ve f/tPSA oranlar (p=0,31)
arasinda fark yok iken prostat voliimleri (p<0,001) ve PSAD
(p=0,01) arasinda anlamli farklilik izlendi (Tablo 1). PCa’li hasta
grubunda PSAD (Sekil 1) diger iki gruba gore anlamli derecede
yuksekti. Prostat volumu ise PCa’li (Sekil 2) hasta grubunda
anlamli derecede dustiktu.

Tartisma

Benign Prostat Hiperplazi terimi prostat bezi icinde stromal-
glanduler hiperplazi gelismesi durumunun histolojik olarak
tanimidir. Dlnya genelinde 60-70 yaslarinda %55 histolojik
BPH gortlirken, 85 yasinda bu oran %90’lardaydi (5). BPH'nin
etiyolojisi tam aciklanamamistir. Fakat seks hormonlari,
androjenler ve 6strojenlerin BPH gelisiminde 6nemli rol oynadig
gorilmektedir (6).

Prostatit, tim yas ve etnik orijindeki erkeklerin %710-14'Unu
etkileyen bir hastaliktir (7,8). Ayrica 50 yasin altindaki en sik Grolojik
tanidir ve yilda yaklagik 2 milyon muayene basvurusuna sebep
olmaktadir (9). Kronik prostatitte histolojik bulgular nonspesifiktir.
Enflamatuvar reaksiyon akut prostatite gore daha fokal ve daha
az yogundur. Ek olarak asiniler cevresinde, icinde ve stromada

i
w- I

T ¥
= Frostat Kanser Hiron_prostatt
patolaji

95% Cl prostat_volumu
2
1

Sekil 2. Ug grubun prostat voliim diagrami

plazma hiicreleri, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu tipiktir (10).
Bizim calismamizda histolojik olarak PCa tanisi olmamasina
ragmen hem BPH hemde BPH+KP hasta grubunda serum PSA
ve prostat volim duzeyini yuksek tespit ettik. Her iki hasta
grubunda yiksek serum PSA dizeyleri, sayica artan asinus
epitel hicrelerinin fazla PSA Uretmesi ve fizyolojik bariyerin
yikilmasiyla iliskili olabilir. Yine bizim calismamiza paralel olarak
prostat kanseri bulunmayan hastalardaki PSA yiksekliginde en
onemli etkenlerin prostatin voliim artigi ve inflamasyonu oldugu
bildirilmistir (11). Ote taraftan kronik prostatitli hasta grubunda
goriilen serum PSA diizeylerindeki yiikselme inflamatuvar siirecle
birlikte glandiler hiicreler tarafindan PSA Uretiminin artmasi
fizyolojik bariyerin yikilmasi ve vaskiiler permeabilite artisiyla
aciklanabilecegi dustinildi. Ayrica BPH ve KP+BPH gruplarin
da f/tPSA orani bakildiginda sirasiyla 0,23, 0,23 olarak; PSAD
ise 0,12, 0,10 olarak tespit ettik. Bu da literattirle uyumluydu.
Prostat kanseri ABD’de genel olarak erkelerde, Avrupa’da
ise yash erkeklerde en sik goriilen kanser tiurudir (12,13).
Erkeklerde kansere baglh 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada
yer almaktadir (12). Prostat kanseri tanisinda TRUS esliginde
biyopsi altin stardart olarak kabul edilmekte olup, glvenli
ve kolay uygulanabilir bir yontemdir (14). Her ne kadar altin
standart olsada hastanin tolere etmesindeki sikintilar, enfeksiyon
ve kanama gibi komplikasyonlar nedeniyle gereksiz biyopsiden
kaciniimaya calisilmaktadir. Bu nedenle gereksiz biyopsilerden
kacinmak icin ¢esitli arastirmaci gruplar tarafindan 6ngori
nomogramlari gelistirilmistir. Bu nomogramlar olusturulurken,
yas, irk, aile 6ykist, PRM, PSA, PSAD ve TRUS bulgulan gibi
degiskenler temel alinmaktadir (15,16).

Calismamizdaki tim hastalarin PSA degerleri 2,5-10 ng/
ml arasindadir ve prostat kanseri oranimiz %18,1 olarak
saptanmistir. Literatiire bakildiginda tPSA degerinin her zaman
BPH, PCa ayirmi icin yeterli olmadigi goriilmektedir (17). Bizim
verilerimiz de bu sonucu desteklemektedir.

Parmakla rektal muayenede stpheli bulgulari olan hastalarda
biyopsi uygulanirken muayene bulgular stipheli olmayan fakat
PSA degeri 10 ng/mL Uzerinde olan hastalarda prostat kanseri
saptama olasiigi %50’ye yakindir (18). Fakat PSA degeri 4-10
ng/mL arasinda olan ve PRM’sinde stipheli bulgular olmayan

Tablo 1. Grublarin yas, free prostat spesifik antijen, toplam PSA, prostat voliim, f/tPSA, prostat spesifik antijen dansitesi ve patoloji sonuglarina
ait verilerin istatistiksel analiz sonuclari

BPH Prostat Kanseri Kronik Prostatit p degeri
Yas 62,17+7,58 64,01+8,04 63,19+7,73 0,1
Free PSA 1,38+0,73 1,23+0,59 1,37+0,63 0,58
Toplam PSA 6,42+2,24 6,0312,51 6,19+2,13 0,34
Prostat Voliimii 63,69+30,84 45,73%£10,41 69,05+£30,76 <0,001
Free/Toplam PSA 0,23£0,11 0,21+0,08 0,23+0,10 0,31
PSA Dansitesi 0,12+0,06 0,13+0,06 0,10£0,05 0,01
Patoloji sonuglari 309 (61,3) 91 (18,1) 104 (20,6)
PSA: Prostat spesifik antijen, PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi, BPH: Benign prostat hiperplazisi
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hastalarda prostat kanseri belirleme oranini arttirmak ile gereksiz
biyopsi oranini azaltmak arasinda bir ikilem olusmaktadir.
Serbest PSA orani, PSA diizeyi 4-10 ng/mL’de, biyopsi kararini
vermede yardimc olurken gereksiz biyopsi oranini azaltmayi
saglamayi amaclamaktadir (19,20). f/tPSA orani PSA 6lcimiiniin
ozgulliguna arttirabilir ve benign-malign prostat hastaliklar
ayriminda yardimci olabilir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin
sonuglarin da f/tPSA orani esik degeri arttirildijinda daha fazla
prostat kanseri olgusu yakalanirken daha fazla sayida gereksiz
biyopsi yapilmaktadir (18). Bunun tersi olarak esik degeri
azaltildiginda ise gereksiz biyopsi orani azaltilirken daha az
sayida prostat kanseri saptanabilmektedir (18). Buna paralel
olarak Catalona ve ark. tarafindan yapilan 773 hastalik calisma
sonucunda PSA degeri 4-10 ng/mL arasinda olan hastalarda esik
degeri %25 olarak alinan serbest PSA orani ile kanserlerin %95'i
saptanirken gereksiz biyopsi orani %20 azaltilabilmektedir (21).
Bizim calismamiz da PCa grubunda f/tPSA orani 0,21 olarak
saptandi. Bu deger tPSA oraninin 10ng/mL altinda aldigimizdan
dolayi oldugunu diisiinmekteyiz. E§er tPSA<0,20 ng/mL altinda
alindiginda bu deger %16 dustugilini tespit ettik.

Prostat kanseri veya BPH'ne bagli PSA artisini ayirt etmek icin

kullanilan PSA parametrelerinden biri de PSAD’dir (22). PSAD
ise PCa’nin BPH’ye gore her bir prostat hacim Unitesi basina
dolasima daha fazla PSA salgilamasi temeline dayanmaktadir.
PCa’da PSAD artmaktadir (22). PSAD ©6nemini vurgulayan
Ghafoori ve ark. yapmis oldugu bir calismada PSAD kullaniminin
prostat kanserinin teshisinde PSA’nin etkinligini artirdigini
saptamiglardir (23). Buna parelel olarak Catalona ve ark. da PSA
4-10 ng/mL arasinda olan hastalarda PSAD 0,15 kestirim degeri
alinarak yapilan biyopsilerde kanserlerin %50’ye yakininin
saptanabilecedini bildirmislerdir (21). Boylece gereksiz biyopsi
almaktan kacinilabilecegini ifade etmislerdir. Calismada tPSA
degeri 3 grup arasinda anlamli olmasa da PCa grubunda daha
duisiik olmasina ragmen PCa grubunda prostat volimu anlamh
olarak diisiik ve PSAD ise anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
nedenin baslica sebepleri arasinda PSA<10 ng/mL alinmasi, PCa
grubunda prostat volimiiniin disikligi ayrica PCa grubunun
toplam gleason patern skoru ve tiimor ylizdesinin distklagu
oldugunu distinmekteyiz (PCa grubundaki hastalarin patolojisi
incelendiginde tum hastalarin tiimor ylizdesi olmamasina
ragmen toplam gleason patern skoru verileri (%6'sinin 2+3:
5, %60’'Inin 3+3: 6, %14'lnln 3+4: 7 ve kalan %14'l ise 8
ile 10 arasindaydi). Bizim calismamiza paralel olarak Chen ve
ark.’nin calismasinda BPH grubunun ortalama prostat hacmi
42,81+18,15 ml, prostat kanseri grubunun ise 32,75+10,76 ml
olarak 6lctilmiis ve prostat hacminin bu iki grup arasinda anlamh
dizeyde farkli oldugu saptanmistir (24). Bunun sonucunda da
her l¢ grupta da tPSA<10ng/mL altinda olan hastalarda f/
tPSA’lar arasinda fark yok iken PSAD’leri arasinda fark oldugunu
tespit ettik.
Sonug olarak calismada histopatolojik olarak prostat ca tanisi
konan hastalarda prostat volimiiniin, BPH'li ve KP’li hastalara
gore anlamh olarak daha disiik saptanirken PSAD’sinin de
daha yiiksek saptadik. Bu nedenle tPSA<10ng/mL olan hastalar
da f/tPSA’dan ziyade PSA dansisitesinin daha aktif kullanilarak
gereksiz biyopsiden kacinabilecedi sonucuna ulastik.
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Prostat Kanseri Hastalarinda Diyet ve Yasam Stili

Onerileri

Recommendations of Diet and Lifestyle in Prostate Cancer Patients

Dr. Serdar Celik

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltes, Uroloji Anabilim Dall, lzmir, Tiirkiye

Ozet

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra diinya ¢apinca en sik goriilen
ikinci kanserdir. Bu ylizden prostat kanserinde progresif hastaligi 6nleyici
diyet ve yasam stili degisikliklerini iceren bircok calisma yapilmistir. Bu
calismalar degerlendirildiginde sigara kullanimi, sedanter yasam ve
obezitenin progresyon ile iligkili oldugu saptanmistir. Beslenme lizerine
yapilan calismalarda ise kirmizi et, diyetsel satiire yag ve sit Grlinlerinin
progresyonu arttirdigi; yesil cay, nar suyu ve soya Uriinlerinin ise azalttigi
soylenebilir. Fakat bilgilerin netlesmesi icin genis randomize kontrolli
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, diyet 6nerileri, yasam stili onerileri

Summary

Prostate cancer is the second most common cancer following lung
cancer in worldwide. Therefore many studies were performed about
diet and lifestyle changes for preventing progressive disease in prostate
cancer. When these studies evaluated; smoking, sedentary lifestyle and
obesity were found to be associated with the progression of prostate
cancer. In studies on the diet; red meat, dietary saturated fat and
dairy products can increase the progression of prostate cancer, while
green tea, pomegranate and soy products can reduce. However large
randomized controlled trials are needed to clarify the information.

Key Words: Prostate cancer, diet recommendations, lifestyle
recommendations

Giris

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra diinya capinca
en sik gorilen ikinci kanserdir (1). Prostat kanserinin dinya
capinda en yuksek oranda gozlendigi toplum Afro-Amerikan
toplumudur (2). Prostat kanseri karsinogenezinde bircok
herediter ve davranigsal faktorler oldugu dustiniimekle birlikte
glinimuizde kanitlanmis risk faktorlerini sadece yas, irk ve aile
oykusi olusturmaktadir (3). Bircok calismada diyet ve yasam
tarzinin prostat kanseri karsinogenezinde kritik rol oynadig,
prostat kanseri tanisi alan hastalarda da progresyona ve prostat
kanseri spesifik mortaliteye etkili oldugu gosterilmistir.

Bu yazida diyet ve yasam tarzinin prostat kanseri gelisim ve
progresyonuna etkisi literatlir esliginde degerlendirilmistir.

Sigara ve Prostat Kanseri

Sigara kullanan hastalarda saptanan prostat kanseri evresinin ve
hastalik progresyonunun kullanmayanlara oranla daha yiiksek
oldugunu ve bu hastalarda prostat kanserine bagl o6lim
oranlarinin anlamh arttigini gosteren calismalar mevcuttur
(4). Prostat kanseri tanisi alan hastalarin ortalama 22 yillik
takibinin degerlendirildigi Health Professionals Follow-up Study
(HPES) kohort calismasinda, sigara icenlerde prostat kanserine
bagh 6lim ve biyokimyasal rekiirrens oranlarinda %60 artig

saptanmistir (5). Yapilan calismalarda <20 paket yili sigara
kullanimi olan, 10 yildan uzun siiredir sigarayr birakmis olan
hastalarda prostat kanseri tani aninda riskin ortadan kalktigi
go6zlenmis olup; >20 paket yili sigara oykisi olan, 10 yildan
daha az siredir sigarayr birakmis hastalar ile halen sigara
kullanimi olan hastalarin ise tani aninda esit oranda risk altinda
oldugu belirtilmistir (6,7). Sonuc olarak prostat kanseri tanisi
alsin ya da almasin hastalarin en kisa stirede sigarayi birakmalari
gerekmekte olup, prostat kanseri tanisi alan ve sigara kullanan
hastalarin yiiksek progresyon riski altinda oldugu bilinmelidir.

Fiziksel Aktivite ve Prostat Kanseri

Fiziksel aktivite ve egzersizlerin, enerji metabolizmasi,
inflamasyon, oksidatif stres ve androjen reseptor sinyal
yollari Uzerinden prostat kanseri progresyonunu engelledigi
bilinmektedir. Yapilan bir prospektif kohort calismanin (HPFS)
sonuglari gostermistir ki fiziksel aktiviteler (bisiklet kullanimi
gibi) agresif ve olimcil prostat kanseri riskini azaltmaktadir
(8). Ayni calismanin sonuglarindan biri de, prostat kanseri tanisi
sonrasl haftada 3 saat kuvvetli egzersiz yapan hastalarda <1 saat
yapanlara gore prostat kanseri spesifik mortalitede %60 azalma
oldugudur (8). Diger bir kohort calisma olan Cancer of the
Prostate Strategic Urologic Research Endeavor’da (CaPSURE)
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HPES ile benzer sonuglara ulagilmistir. Sonug olarak prostat
kanseri saptanan hastalarda kuvvetli fiziksel aktivite ve ylksek
kardiyorespiratuvar sporlar (tempolu yiriyus, bisiklet sirme
gibi), prostat kanserinde hastalik progresyonunu azalttigi icin
mutlaka 6nerilmelidir.

Obezite ve Prostat Kanseri

Son calismalar obezite ile prostat kanseri progresyonu arasinda
anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Lokalize prostat
kanseri tanisi alan 2546 kisilik hasta grubunda ortalama Viicut
Kitle indeksi (VKI) degerinde 1 birim artisin prostat kanseri
spesifik mortalitede %10 artisa neden oldugu, ayni zamanda
VKi>30 kg/m2 olan hastalarda ise bu riskin tam 2 kat artmig
oldugu saptanmistir (9). Alti caismanin incelendigi bir meta-
analizde de yine VKi’sinde her 5 kg/m?’lik artista prostat kanseri
spesifik mortalitede %20, biyokimyasal rekiirrenste %21 artis
oldugu sonucuna varilmistir (9).

Diyet ve Prostat Kanseri

Bazi besin maddelerinin ileri evre, metastatik ve fatal prostat
kanseriyle iliskili oldugu saptanmustir (10). Literatiirde besin
maddeleri ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen bircok
calisma mevcuttur.

Asirt kirmizi et tiiketimi ile prostat kanserine yakalanma riskinde
artis oldugunu gosteren bazi calismalar mevcuttur. Fakat
hastalik progresyonuna olan etkisini inceleyen calismalar sinirli
kanit diizeyine sahiptir. Kirmizi ette ve 6zellikle ¢cok pisirilmis
kirmizi ette Heterosiklik Aminlerde (HCA) artis olmakta ve bu da
genlerde mutasyona neden olmaktadir (11). Ayrica karsinogenezi
uyaran bir diger faktor olan yag maddelerinin kirmizi ette beyaz
ete oranla daha fazla gozlendigi belirtilmektedir (12). Bir
calismada incelenen 2212 hastada haftalik kirmizi et tiiketimi
<500 g olan hastalarin >500 g olan hastalara gore prostat
kanseri tani oranlarini daha dusiik oldugu gosterilmistir (13).
Buna karsin kirmizi et tlketimi ile prostat kanseri arasinda
herhangi bir anlamli iliski olmadigini savunan calismalar da
mevcuttur (14,15). National Cancer Institute (NCI) kontroliinde
yapilan 29000 kisilik genis caph bir kohort calismada 868
prostat kanserli olgu tanimlanmistir. Cok pisirilmis kirmizi et
tiiketiminde fenilimidazol pridin maruziyetinin arttigi gézlenmis
olup, bu hastalarda daha agresif prostat kanserinin gozlendigi
belirtilmistir (16,17). Baska bir derlemede de yiiksek oranda
kirmizi et tiiketimiileileri evre prostat kanseri arasinda anlamhiligki
varhgr vurgulanmistir (18). HPFS ya da CaPSURE calismalarinda
islenmis kirmizi et tiiketiminin fazla oldugu hasta grubunda
prostat kanseri spesifik mortalitede artis gozlenmekle birlikte
aralarinda istatistiksel olarak anlaml farkliik saptanmamuistir.
islenmemis ette ise herhangi bir risk artisi g6zlenmemistir (19).
Sonug¢ olarak yuksek oranda kirmizi et tlketiminin prostat
kanseri gelisiminde ve progresyonunda etkili bir faktor oldugu
g6z oninde bulundurulmal ve haftalik kirmizi et tiiketiminin
<500 g olacak sekilde sinirlandirilmasi 6nerilmelidir.

Diyetsel yaglarin karsinogeneze olan etkisi bilinmekle birlikte
mekanizmasi halen tam anlagilamamistir. Diyette yuksek yagd
aliminin prostat kanser hiicre buylimesi tizerine etkisi mevcuttur.
Ayrica yaglarin serum monosit-kemoatraktan-protein-1 (MCP-1)
ve cc-kemokin-rseptor-2 (CCRC2) sinyal yolu Uzerinden prostat
kanser hiicresi Gzerine progresif etkileri bulunmaktadir (20).

Farkh tipte yaglar degerlendirildiginde ise satiire yag aliminda
ileri prostat kanserinde artis gozlenirken, monoansatiire ve
poliansatiire yaglarda bu artis gézlenmemistir (18). NIH-
American Association of Retired Persons (AARP) diyet ve saglik
calismasinda 2930 ileri evre olmak lizere 23281 prostat kanserli,
toplam 288268 erkek hasta ortalama 9 yil takip edilmis olup,
sature yag ve a-linoleic asit (ALA) aliminin ileri evre prostat
kanseri ve buna bagl 6lumle iligkili oldugu saptanmustir (21).
Baska bir calismada da prostatik ALA diizeyi ile agresif prostat
kanseri arasindaki iliski ortaya konulmustur (22). Sonug olarak
diyetsel yaglar alt tipleri ile degerlendirildiginde, satiire yag ve
linoleik asitten zengin yiiksek yagl diyetle beslenen hastalarda
prostat kanseri riskinde ve progresif hastalikta artisa neden
oldugu soylenebilir.

Sit ve sit drdnleri serum 1,25-dihidroksivitamin-D3 diizeyini
azaltarak ve insulin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1) dizeyini
arttirarak dolayli yoldan yaptigi etkilerle prostat kanseri riskinde
1,8-3,2 kat artisa neden olmaktadirlar (23,24,25). Fakat siit
urdnlerinin ileri evre prostat kanseri (zerine etkisi heniz
gosterilememistir (26). Stiin yag icerigine gore yapilmis olan bir
calismada dusiik yag ya da yagsiz sut alimi fazla olan hastalarda
agresif olmayan prostat kanserinde artis gozlenmisken, tam
yagl sut tliketen hastalarda ileri evre prostat kanseri ve prostat
kanseri mortalitesinde artis oldugu saptanmistir (27). Sonug
olarak agin tam yagh sut tuketiminin prostat kanseri riskinde
ve hastalik progresyonunda bir miktar artisa neden oldugu
sOylenebilir.

Domates ve domates urinlerinin iceriginde bulunan likopenin
antioksidan o6zelliginden dolayr DNA tamirinde onemli bir
madde oldugu gosterilmistir. Yapilan bir meta-analizde likopen
ile ilgili 21 calisma degerlendirilmis olup, prostat kanseri tizerine
kismi koruyucu 6zelligi oldugu kanisina variimistir (28). Yapilan
randomize kontrolli kor bir calismada transiretral rezeksiyon
prostat (TUR-P) ameliyatinda yiiksek dereceli Benign Prostat
Hiperplazisi (HPIN) saptanan 40 hastaya glinde 2 kez 4 mg
likopen verilmis ve 1 yil sonunda prostat kanseri gelisiminde %66
azalma oldugu saptanmistir (29). Bu ¢alismaya gore toksisitesi
olmayan ve tolerabilitesi iyi olan likofenin patolojik olarak HPIN
saptanan hastalarda koruyucu ve tedavi edici bir madde olarak
kullanilabilecegi onerilmektedir (29). HPFS calismasinda ise
haftada 2 porsiyon domates sosu tliketen hastalarda prostat
kanseri progresyonunda %20 azalma saptanmistir (30). Sonug
olarak, domates ve domates sosu iceren besinlerin prostat
kanserinden, HPIN’den ve hastalik progresyonundan koruyucu
etkisinin olabilecedi savunulabilir.

Lahana, brokoli, biriiksel lahanasi ve karnabahar gibi sebzelerin
iceriginde bulunan izotiyosiyanatin antikanser 6zelligi oldugu
gosterilmistir (31). Bircok calismada bu maddenin anjiyogenezi,
timor invazyonunu ve ekstraseliiler sinyal regiilator kinazlar
inhibe ettigi gosterilmistir (32,33,34). Son calismalarin birinde
yuksek oranda tiiketildigi hastalarda prostat kanseri saptanma
oraninda azalma oldugu saptanmistir (35). Ayrica prostat kanseri
progresyonunda %59 azalmaya neden oldugu g0sterilmistir
(36). Sonug olarak izotiyosiyanat iceren besinlerin bircok faydasi
olmakla birlikte prostat kanseri saptanan hastalarda tiiketimi
onerilmelidir.

Nar suyu ylksek oranda tanin ve flavoid antioksidan icermektedir.
Nar suyu apoptozisi uyaran ve hiicre dongisinu degisime
ugratan 6nemli bir anti-tiimoral 6zellik tagimaktadir (37). Ayrica
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androjen reseptor ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (38).
Prostat kanseri nedenli tedavi géren ve yiikselen PSA oranlarina
sahip 46 hastanin degerlendirildigi bir faz 2 calismada hastalara
glinliik 8 ons nar suyu verilerek PSA takibi yapilmistir. Ortalama
PSA ikilenme zamaninin 15 aydan 54 aya uzadigi ve hastaligin
stabilize oldugu saptanmistir (39). Faz 2b placebo kontrolli cift
kor bir calismada ise PSA duzeyleri >5 ng/ml olan 102 prostat
kanseri tanili hasta degerlendirilmistir. Hastalara ilk 4 hafta
500 ml sonraki 4 hafta ise 250 ml nar suyu verilerek kontrol
PSA degerleri karsilastirilmig olup, placebo grubu ile aralarinda
anlamli farkhlik saptanmamistir (40). Baska bir calismada ise
radikal prostatektomi &ncesi 4 hafta nar suyu ve placebo verilen
toplam 70 hasta radikal prostatektomi sonrasi klinik ve patolojik
olarak karsilastirilarak degerlendirilmis olup, iki grup arasinda
herhangi bir anlamli farklilik saptanmamistir (41). Sonug olarak
nar suyu aliminin prostat kanserinden korunmada ve hastalk
progresyonunu geciktirmedeki etkisi kesin olmamakla birlikte
faydali sonuglara neden olabilecegdi sdylenebilir. Fakat bulgularin
ve mekanizmalarin netlesmesi acisindan genis serili calismalara
ihtiyac oldugu asikardir.

izoflavonlar soya fastlyesi, diger baklagil ve kuruyemislerde
bulunan kuvvetli antioksidan maddelerdir. Ana soya tiirevi olan
genistein, daidzein ve glycitein zayif 6strojen ozellikleri gosteren
(fitoostrojenler) izoflavonlardir (42). Yiksek oranda soya
tiketiminin oldugu uzak dogu asya tlkelerinde prostat kanseri
gorilme oranlan da ¢ok dusiik dizeylerdedir. Bu ylizden soya
izoflovanlarina potansiyel kimyasal kanser 6nleyici ajan goziiyle
bakilarak ilag sanayisinde kullanimlari artmaktadir. in-vitro
calismalar bize bu maddelerin sinyal yolaklarinda, onkogen
ekspresyonunda ve steroid metabolizmasinda inhibitor etkinlikleri
oldugunu gostermistir (43). Genistein iceren preparatlarin
proliferasyonu azaltarak ve apoptozisi arttirarak androjen sensitif
prostat kanserinin progresyonunu onledigi saptanmustir (44). Bir
derlemede prostat kanserli hastalarda guinluik soya izoflovan alimi
ile PSA’da azalma saptandigi belirtilmistir (43). Son zamanlarda
soya izoflovanlarinin prostat kanserine etkisini arastiran 8
calismayi degerlendiren bir derlemede, 2 calismanin prostat
kanserini 6nlemede anlamh sonuclar aldigini belirtiimisken,
diger 6 calismada herhangi bir faydasinin olmadigi belirtilmistir
(45). Randomize placebo kontolli bir calismada lokalize prostat
kanserli hastalara 6 hafta soya izoflovanlari verilerek radikal
prostatektomi uygulanmistir. Placeboya gore izoflovan alan
grupta hicre dongusi ve apoptoziste gorev alan genlerde
down-regiilasyon goézlenmis olup, serum hormon, kolesterol
ya da PSA diizeyleri kisa vadeli tedaviden etkilenmemistir (46).
Son Japon derlemesinde izoflavonlar ve prostat kanseri riski
arasindaki iliski arastirilmig olup, insan bagirsak florasi tarafindan
daidzeinden donusturilen ve baska bir izoflavon olan aglikondan
biyolojik olarak daha aktif olan equol maddesinin prostat
kanseri riskini azaltti§i saptanmistir. Barsak florasinin equol
donustiriciler yoninde degistirilmesinin prostat kanserinden
korumada uygulanabilecedi onerilmistir (47). Sonug olarak
soya iceren Urlinlerin prostat kanserinden korumada ve hastalik
progresyonunu 6nlemede etkili olabilecegi sdylenebilir.

Yesil cay icerisinde en ¢ok polifenol bulunan besinlerden biridir.
Yesil cayin antikarsinogenez (apoptozis ve hiicre dongusu
Uzerinden), antiinflamatuvar (siklooksijenaz-2 (COX-2) ve
instlin benzeri biylime faktori (IGF) lizerinden) ve androjen
reseptor aksi Uzerine olan etkilerinden dolayl prostat kanseri
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progresyonunu azalttigr saptanmistir (48). Uzakdoguda prostat
kanseri insidansindaki dustklik ile yesil cay tuketimindeki
fazlahgr bagdastiran calismalar mevcuttur. Yapilan bir calismada
130 prostat kanseri tanisi alan ve 274 kontrol hastasi iceren
populasyonda yesil cay tiiketim dozu ile orantili prostat kanseri
gorilme oraninin azaldigi raporlanmistir (49). Sonug olarak yesil
cayin diyete eklenmesinin prostat kanserinden korunmada ve
progresyonu 6nlemede effektif bir oneri olabilecegdi sdylenebilir.
Brezilya fistigi, ton balidi, kilic bahgi ve yumusakcalarda
bol miktarda bulunan selenyumun kanserden koruyucu
etkisini ortaya koymak adina 1990’lardan bugiine bircok
calisma yapilmistir (50). Yapilan bir calismada selenyumun
apoptozisi uyardidi, hicre proliferasyonunu ve anjiogenezisi
ise baskiladigi saptanmustir (10). Selenyum dizeyinin duslk
saptandidi hastalarda prostat kanserinin daha fazla ortaya
ciktigini raporlayan calismalar mevcuttur (51). Fakat Selenium
and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT) calismasinda
selenyum ve Vitamin E’'nin prostat kanserinden korumada
etkisinin olmadig: gosterilmistir (52).

Bircok kanserden korunmada etkili olan ve gliclii antioksidan
6zellige sahip Vitamin E, 1994 yilinda yapilan ATBC kanser
calismasinda sigara icen hastalarda prostat kanserinde azalma
mevcutken sigara icmeyen grupta herhangi bir azalma olmadigi
gosterilmistir (53). Fakat SELECT calismasinda Vitamin E’nin
prostat kanserinden korunmada herhangi bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (52). Son yapilan calismalardan birinde ise
dolagimdaki y-tokoferol diizeyi ile ileri evre hastalik arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (54). Sonug olarak su anki bilgilerimize
dayanarak Vitamin E takviyesinin prostat kanseri Uzerine
herhangi bir etkisinin olmadigi soylenebilir.

Yapilan calismalarda A Vitamini takviyesinin prostat kanseri
zerine etkili bir yontem olmadigi kanisina varilmigtir (55,56).
D Vitamini takviyesindeki ama¢ dolagimdaki D Vitamini
metabolitlerini (25(OH)D ve 1,25(0H)2D) arttirarak kanserden
korunabilecegidir (57). Bazi calismalarda D Vitamini diizeyinin
cok dusiik ve cok ylksek oldugu durumlarda prostat kanseri
riskinin arttigi saptanmistir (58). Yapilan genis serili bir meta-
analizde D Vitamininin dugsiik ya da yiiksek seviyelerinin prostat
kanseri riskini ve progresyonunu etkilemedigi gosterilmistir (59).
Ayni sekilde serum 25(OH)D diizeyini ve D vitamini reseptort
(VDR) polimorfizmini konu alan ¢alismalarda da prostat kanseri
riski ve hastalik progresyonuna etkisinin olmadigi gosterilmistir
(60,61).

Daha once yazilan bir derlemede genel géris, selenyum
ve vitaminlerin prostat kanseri riskinde herhangi bir etkiye
sahip olmadigi yoniindeydi (62). Son yapilan calismalar
degerlendirildiginde de yine ayni goriisiin devam ettigi ve ayrica
prostat kanseri tanisi sonrasi hastalik seyrinde de degisiklige
neden olmadiklari rahatlikla sylenebilir.

Prebiyotikler, barsaklardaki bakteriler tarafinca fermente edilerek
mikrobiyal dengeyi saglayan besinlerdir. Bunlar; sarimsak,
sogan, enginar ve kugkonmazda bulunan oligosakkarit (frukto-
oligosakkaritler (FOS) ve insulin) ve malto-oligosakkarit
(maldreksitin) grubu prebiyotiklerdir (63). Prebiyotikler bircok
mekanizma ile kanserden korumada rol alirlar. Bunlar; timor
supressor etkisi olan bifidobakterilerin artmasi, glutatyon gibi
gida kaynakli kanserojen maddeleri inaktive edilmesi, kanserojen
etkilere sahip bazi bakteriyel enzimlerin azalmasi, kisa zincirli
yag asitleri gibi antikanser metabolitlerin artmasi, apoptozisin
artmasi ve timor buyumesinde etkili fosfolipit, trigliserit ve
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dustk agirlikli lipoproteinlerin azalmasidir (64,65).

Probiyotikler ise canli bakteri iceren ve yine intestinal florayi
diizenleyen etki mekanizmasi prebiyotiklere benzer o6zellikte
maddelerdir (66). Sonug¢ olarak prebiyotik ve probiyotiklerin
bircok faydasi olmakla birlikte prostat kanseri lizerine olan etkisi
hala gosterilememistir.

Kombine Yontemler ve Prostat Kanseri

HPFS calismasinda sigara kullanmayan ya da sigaray! birakali
>10 yil olan, BMI<30 kg/m2 olan, kuvvetli fiziksel aktivite ya da
tempolu ylriyus yapan ve fazla miktarda domates, islenmemis
et tlketen hastalarda progresif prostat kanseri oraninda %40
azalma gozlenmistir (67). Kombine yontemlerin uygulandigi
diger calismalar da gostermistir ki, prostat kanseri tanisi sonrasi
diyet ve yasam tarzi 6nerilerinin uygulandigi hastalarda hastalik
progresyonda azalma gozlenmistir (68,69,70).

Prostat Kanseri Progresyon Riskini Azaltmak
Adina Hastalara Sunulabilecek Baslica Oneriler

1- Sigaranin kesinlikle birakilmasi onerilmelidir.

2- Gunliik fiziksel aktiviteler uygulanmasi ve haftada en az 3 saat
kuvvetli egzersiz yapilmasi 6nerilmelidir.

3- VKi<30 kg/m2 olacak sekilde fazla kilolarin verilmesi
onerilmelidir.

4- Saglikh besin maddelerinin (domates, lahana-brokoli, soya,
yesil cay, nar suyu) tiketiminin arttinlmasi onerilmelidir.

5- Kirmizi et tiketiminin haftallk <500 mg olacak sekilde
kisitlanmasi ve 6zellikle islenmig kirmizi et tiiketiminin azaltilmasi
onerilmelidir.

6- Yuksek yagh (6zellikle doymus yag asidi ve linoleik asit icerigi
fazla) besin maddelerinin ve yagl sut Urinlerinin diyet ile
aliminin azaltilmasi 6nerilmelidir.

7- Taze sebze ve meyve tiketiminin arttinlmasi énerilmelidir.
8- Selenyum ve vitamin destegi ile ilgili herhangi bir oneri
sunulmamaktadir.

Sonug¢

Sigara kullanimi, sedanter yasam, obezite ile kirmizi et, diyetsel
satlire yag ve sut Urunleri gibi besin maddelerinin fazla
tiketiminin prostat kanseri ve hastalik progresyon riskini
arttirdigi  calismalarla saptanmis olup, tim bu etkenlerin
minimalize edilmesine yénelik oneriler hastalara sunulmaldr.
Gunlk fiziksel aktivite ve haftada en az 3 saat kuvvetli egzersizin
hem yasam Kkalitesine, hem psikolojik stirece hem de hastalik
progresyonunu engellemeye yonelik onemli katkisi olacaktir.
Ayni sekilde taze meyve ve sebze ile yesil cay, nar suyu ve soya
driinlerinin tiiketiminin de prostat kanseri progresyonuna karsi
koruyucu o6zellikleri olabilecedi aklimizda bulundurulmalidir.
Ancak daha kesin sonuclara ulasilabilmek icin bu bulgularin
ileri calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Selenyum ve
vitaminler ile prebiyotik ve probiyotiklerin prostat kanseri
Uzerine etkisi su an icin gosterilebilmis degildir. Sonug olarak
tim bunlarin netlesmesi acisindan farkli yasam tarzlarini, bazal
beslenme o6zelliklerini, genetik altyapiyr ve diger pek cok
degiskenleri g6z oniine alan genis serili randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.
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Prostat Biyopsisi Negatifliginde Izlenecek Yol Ne Olmalidir?
What is the Approach to Negative Prostate Biopsies?
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Ozet

Giunumizde prostat kanserinin tanisinda altin standart genisletilmis
transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisidir. Buna ragmen ilk biyopsi
ile tani konamayan hastalarla siklikla rastlamaktayiz ve bu hastalara tekrar
biyopsi karari vermemiz gerekebilir. Eger hastada Prostat Spesifik Antijen
(PSA) yiiksekligi ve siipheli prostat muayene bulgusu devam ediyorsa,
ilk biyopsi patoloji raporunda atipik kiciik asiner hticreli proliferasyon
veya multiple odaklarda ytiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
varsa tekrar prostat biyopsi karari alinabilir. ik biyopsisi negatif olan
hastalarda transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisinde prostatin
anterior ve apeks bolgesinden eksik ornekleme yapilmis olabilecegi
icin tekrar biyopside anterior prostat ve apeksten de 6rneklemelerin
yapildigi transrektal veya transperineal saturasyon biyopsileri ya da
multiparametrik manyetik resonans goriintiileme esliginde prostat
biyopsileri 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat biyopsisi, tani

Summary

Today, the golden standard in diagnosis of prostate cancer is extended
transrectal ultrasound guided prostate biopsy. However we often come
across with undiagnosed patients at the first biopsy and we might need
to decide a repeat prostate biopsy in these patients. If the Prostate
Specific Antigen (PSA) elevation and suspicious prostate examination
persists in the patient, if the first biopsy pathology reports atypical small
acinar proliferation or multiple focus high grade prostatic intraepithelial
neoplasia, we can decide a repeat prostate biopsy. In patients with
previous negative biopsy, because of the possibility of missing sampling
at the anterior or apex regions of prostate, repeating the transrectal
or transperineal saturation needle biopsy with sampling from anterior
and apex of prostate and multiparametric magnetic resonance imaging
guided prostate biopsies are suggested.

Key Words: Prostate cancer, prostate biopsy, diagnosis

Giris

Prostat kanseri erkeklerde deri kanserlerinden sonra goriilen
en yaygin kanserdir (1) ve tanilarin blyik cogunlugu Prostat
Spesifik Antijen (PSA) yiiksekligi ve parmakla rektal muayenesi
anormal olan erkeklere yapilan Transrektal Ultrason esliginde
Prostat Biyopsisi (TRUS-PB) ile konmaktadir. ilk TRUS-PB %40-
50 gibi kanser yakalama orani ile 6nemli bir tani araci olsa da
iyi bilinen konulardan bir tanesi de geleneksel TRUS-PB veya
genisletilmis 12 korlu TRUS-PB’de %30 oraninda kanser tanisi
konamamaktadir (2,3). Bu durumun en sik sebepleri anterior
prostat ve apeksin eksik orneklenmesidir. Bunun bir sonucu
olarak 8-14 kordan olusan genisletilmis prosediirler standart
biyopsiler haline gelmistir. Ancak kanser tani orani tekrarlanan
biyopsilerde %18 ile %32 arasinda degismektedir (4) ve
ikinci biyopsiden sonra %4-8 degerlerine dismektedir (5). Bu
sebepten otirli negatif biyopsiye ragmen hastalarin buyik
cogunlugunda prostat kanseri mevcuttur ve PSA diizeyinin
yukselmeye devam ettigi durumlarda daha ileri tetkikler ve
prostatin ayrintil olarak incelenmesi gerekebilir.

Negatif Prostat Biyopsisinin Degerlendirilmesi

Tekrar biyopsi kararini ve yontemini secmeden 6nce hastanin
negatif biyopsisinin ne anlama geldigi ortaya konulmalidir.
Biyopside alinan korlarin sayisi, yeri, tekrarlayan biyopsi
sayisi, patoloji raporunun ayrintisi, ornegin Yiksek Dereceli
Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (HGPIN) ve Atipik Kiiclik Asiner
Proliferasyon’un (ASAP) bulunup bulunmamasi 6nemlidir.
Patoloji raporundaki HGPIN varliginin saptanamayan kanser ile
iliskisi, HGPIN'in saptandigi odak sayisina baglidir. Tek odakta
HGPIN anlamsizken birden fazla odakta HGPIN saptanmasi altta
yatan kanserle iliskilidir (6). ASAP varligi ise tanisi konamamis
kanserin daha o6nemli habercisidir ve yapilan c¢alismalar
ASAP’ll hastalarda erken donemde yapilan prostat biyopsisi
ile kanser saptanma oranlari %40’lara kadar cikarmaktadir (7).
HGPIN ve ASAP varliginda yada siipheli olgularda ikinci bir
patologun biyopsi materyalini histopatolojik olarak yeniden
degerlendirmesi yararl olabilir (8). PSA ytiksekliginin devam
etmesi PSA dizeyinin sabit kalmasi veya diismesine gore kanser
varligi acgisindan daha anlamlidir. Ancak yiksek PSA buyik
prostat boyutuna ya da prostattaki inflamasyonun varligina
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bagli olabilir. Literatlirde PSA diizeyi yiiksek olan ve kanser
saptanamayan hastalarin bilylk cogunlugunda bir miktar
kronik prostatit bulundugunu bildiren ve tiim biyopsilerde
inflamatuvar hdcrelerin varligini gosteren calismalar vardir
(9,10). Yiiksek PSA'nin medikal tedavisinde antibiyoterapinin yeri
tartismalidir. Yapilan ¢alismalar ampirik antibiyotik kullaniminin
biyopsi ihtiyacini azaltmadigini gostermistir (11). Maliyet
ve direng gelisimi gibi risk faktérleri goz 6nune alindiginda
pratik uygulamadan kalkmistir. Antibiyotik kullaniminin aksine
finastaride ve dutastaride gibi 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin
kanser saptamadaki yararlar ile ilgili calismalar yapilmistir.
Prostat kanseri bulunmayan hastalarda bu ilaglarin en az 6 ay
kullanimi takiben PSA seviyelerinde %40-50"ye varan azalma
olmayan ya da medikasyona ragmen PSA’da ylkselme olan
hastalarda prostat kanseri stiphesi artmaktadir ve tekrar biyopsi
yapilabilir (12). Ayrica prostat masaji sonrasi idrar sedimentinde
bakilacak Prostat Kanser Antigen 3 (PCA3) testi bize ilk biyopsi
sonucunda kanser saptanamayan hastalarda tekrar biyopsi
kararini vermede yardimci olabilir (13).

Bu nedenlerden otiri, PSA yuksekligi ve supheli prostat
muayenesi olan ilk prostat biyopsisi negatif olan hastalarda kor
sayisl, seans sayisl, patoloji raporunda multifokal HGPIN veya
ASAP olup olmamasi degerlendirilip, halen saptanmamis prostat
kanseri g6z 6niinde bulundurulmali ve hastanin tekrar prostat
biyopsisi planlanmalidir.

Tekrar Prostat Biyopsisi Karan Verilen
Hastalarda Kullanilacak Yontemler

Gunumizde ilk negatif biyopsiyi takiben ikinci biyopsinin
ne kadar sure sonra yapilacagi ile ilgili kesin kanit yoktur.
Ancak gecen siire uzadik¢a kanser yakalama oraninin arttigida
bilinmektedir. Tekrarlanan biyopsilerde prostat kanseri
saptanmasi oranini arttirmak icin bir ¢cok teknik denenmis ve
test edilmistir. Transperineal veya transrektal yaklagimla yapilan
saturasyon prostat biyopsisi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRQG) esliginde yapilan prostat biyopsisi kullanima girmistir.
Satiirasyon Biyopsisi

Literatiirde prostat boyutlar buylidukce geleneksel sekstant
biyopsilerin basarisinin diistigini bu ytzden buyik prostatlar
icin daha fazla kor sayisinda biyopsi alinmasi gerektigini ve
geleneksel TRUS-PB ile prostatin apikal ve anterior bolgelerinden
yeterli kor alinamadigini belirten cahsmalar bulunmaktadir
(14,15). Radikal prostatektomi orneklerinde prostat kanseri
dagiliminin arastinildigi calismalarda timor sikh@inin en ytiksek
oranda prostatin orta kisminda ikinci sirada ise apekste (%85,5,
%82,3) oldugu gosterilmistir (16). Ayrica prostatin anterioruna
yerlesen timorleri saptamak icin posterioruna yerlesen
timorleri saptamak icin kullanilandan daha fazla sayida biyopsi
gerektigi gosterilmistir (17). Bu bilgiler sonucunda saturasyon
biyopsileri dizayn edilmistir. Prostatin boyutlarindan, yastan
veya diger parametrelerden etkilenmeden yapilan satiirasyon
biyopsilerinde en az 20 kor biyopsi alinmaktadir. Korlar daha
cok prostatin anterior ve apikal bolimlerine yonelmektedir.
Bir onceki biyopsi seklinden bagimsiz olarak tekrar biyopsi
yapilan hastalarda satlirasyon biyopsisi ile kanser yakalama
oranlari %30 olarak saptanmisken, daha 6nce birkez biyopsi
yapilan hastalarda kanser saptama orani %33, birden fazla
biyopsi yapilan hastalarda kanser yakalama oranlari %24 olarak
bulunmustur (18,19,20,21). Satlirasyon biyopsisi yapilan

hastalarin hemen hepsinde hematiri, hematospermi ve rektal
kanama gorilmus, bu komplikasyonlarin orani sextant TRUS-
PB’ye gore yiiksek ancak genisletilmis TRUS-PB ile ayni dlizeyde
bulunmustur (22,23). Transperineal brakiterapi gridi kullanilarak
yapilan satlirasyon biyopsilerinin kanser yakalama oranlari
transrektal yolla yapilanlarla benzer iken hastalarda daha fazla
uriner retansiyon gorilmdastir (24).

Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goruntiileme Esliginde Prostat Biyopsisi

Anotomik, fonksiyonel ve molekiler bilgi saglayan
Multiparametrik Manyetik Rezonans Gortintileme (MP-MRG)
prostat kanserinin tespitinde ve lokalize etmede en son teknoloji
olarak kullanima girmis ve Umit verici sonuglar toplanmaya
baglanmistir. MP-MRG anatomik bilgiyi saglayan T2-agirlikh
gorintilerin yani sira dinamik kontrasth calisma, difflizyon
agirhkh gorintileme ve MR spektroskopik calisma gibi
fonksiyonel tetkiklerden olusmaktadir (25). Giin gectikce artan
sayida merkez prostat biyopsi dncesinde ya da negatif prostat
biyopsisi sonrasinda MP-MRG yapmaya baslamistir.

Literatiirde MP-MRG ve MRG kilavuzlugunda yapilan prostat
biyopsilerinin TRUS-PB ile tani konamayan, klinik olarak 6nemli
prostat kanserlerinin tespitini arttirdigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Bir veya daha fazla negatif prostat biyopsisi olan
hastalarda 3 Tesla MP-MRG ile tespit edilen stpheli alanlara
MRG kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde %41
oraninda prostat kanseri tespit edilmis ve bu kanserlerin %87’si
klinik olarak 6nemli kanser olarak belirlenmistir (26). Baska bir
calismada en az iki negatif prostat biyopsisi olan hastalarda
MP-MRG kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde prostat
kanseri yakalanma orani %59 olarak tespit edilmis ve bu
saptanan kanserlerin %68’inin prostatin anterior boliminde
oldugu belirtilmistir (27). Bu durum TRUS-PB’de prostatin
eksik orneklendigini ve 6zellikle anterior bolgedeki kanserlerin
atlandigini gostermektedir. Ayrica ylksek PSA’si ve negatif
prostat biyopsisi olan hastalarda, klinik olarak 6nemli prostat
kanserlerini ayirt etmede MP-MRG’nin bir triaj test olarak
kullanilabilecegini ve bu hastalarin gereksiz biyopsilerden
korunacagini gosteren calismalar yapilmistir (28).

MP-MRG prostat kanserinin goérintilenmesinde en umit
verici tetkik olmasina ragmen, MRG kilavuzlugunda prostat
biyopsisinde, biyopsi tabancasi kapal tlinel icinde elle maniptile
edilmektedir. Bu sebeple her islem sonrasi hastanin tarayici
tlinel icine girip ¢cikmasi gerekmekte ve bu da zaman kaybina
yol agmaktadir. Bir ¢cok calismada bu zorlugu ortadan kaldirmak
icin robotlar ya da manipulatorler kullaniimaya baglanmistir
(29). MR uyumlu bir robotun tasarlanmasi ve kullanilmasi zor
bir is oldugu icin bu robotlarin pratik uygulamaya ge¢cmesi
zaman alacaktir. Bu zorluklara ragmen ilk biyopsisi negatif olan
hastalarda, MRG kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde
transrektal ve transperineal satlirasyon biyopsilerine gore daha
az sayida kor biyopsi ile prostat kanseri saptanacagi gosterilmistir
(30).

Sonug

ilk prostat biyopsisi negatif olan hastalarin degerlendirilmesi
ve bu hastalarda izlenecek yol cok onemlidir. Tekrar biyopsi
kararini vermeden Once hastanin yasi, ek hastaliklari, daha
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once yapilan biyopsinin sekli, onceki biyopsideki kor sayisi,
biyopsi patoloji sonucu, prostat boyutu ve PSA diizeyi ortaya
konmalidir. EGer hastada PSA ylksekligi ve stipheli prostat
muayene bulgusu devam ediyorsa, ilk biyopsi patoloji raporunda
atipik klguk asiner hicreli proliferasyon ve multiple odaklarda
yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi varsa tekrar
prostat biyopsi yapilmalidir. ilk biyopsisi negatif olan hastalarda
TRUS-PB’de prostatin anterior ve apeks bdlgesinden eksik
ornekleme yapilmis olabilecegi icin tekrar biyopside anterior
prostat ve apeksten de orneklemelerin yapildigi transrektal
veya transperineal satlirasyon biyopsileri ya da multiparametrik
MRG kullanilarak yapilan MRG esliginde prostat biyopsileri
onerilmektedir. Bu Ug¢ teknigin kanser saptama hizinda birbirine
bariz Gstinligl olmadigi icin yontem seciminde maliyet,
teknolojik Ustiinlik, yonteme ulagilabilirlik, alinacak kor biyopsi
sayisi, onceki biyopsi yontemi gibi kriterler g6z 6niine alinmal
tetkikin degil hastanin lehine karar verilmelidir.
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Ozet

Metastatik prostat kanserli hastalarda devamli androjen blokajinin
sagladigi kanser kontroli ve sagkalim avantajinin aralikli androjen
baskilama tedavileri ile saglanip saglanmayacagini degerlendirmek.
Androjen baskilama tedavileri yliksek riskli lokalize prostat kanserli
hastalarda radyoterapi ile birlikte, ileri evre veya metastatik prostat
kanserli hastalarda ilk sira tedavi secenegidir. Bu tedaviyle ortaya ¢ikacak
hormonal degisiklikler kisa ve uzun dénem yan etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olacaktir. Bu yan etkilerin bir kismi tedavi edilebilir olmakla birlikte,
tedaviye toleransin anlaml oranda azalmasina neden olmakta ve siire¢
bazi hastalarda tedavinin sonlandiriimasina neden olabilmektedir. Yan
etkilerden sakinmak ancak kanser tedavi sirecini aksatmamak adina son
zamanlarda kullanimi popiilarite kazanmis aralikli hormonal tedaviler
glindeme gelmistir. Bu derlemede uzun donem devamli ve aralikl
androjen baskilama tedavilerinin avantaj ve dezavantajlari sunulmaya
cahsilmistir. Her iki tedavi yaklagimini degerlendiren bir cok calismada
asemptomatik, iyi motive olmus metastatik hastalarda ve radyoterapi
sonras! relaps gosteren, baslangictaki indiiksiyon tedavisinden sonra
ciddi PSA yaniti alinmig hastalarda aralikl tedavi iyi bir secenek gibi
gorilmektedir. Aralikli androjen baskilama tedavisinin kanser spesifik
sagkalimin uzatiimasina katki saglayip saglamadigina dair veriler heniiz
yeterli degildir. Yasam kalitesindeki iyilesme her iki tedavi kolunda benzer
olarak goriilmesine ragmen androjen baskilama tedavi kolunda seksuiel
aktivite skorlarinin yiiksek olmasi ve sicak basmasi yan etkilerinin distik
olmasi bir avantaj gibi goriilmektedir. Yine de androjen baskilama tedavisi
icin en uygun adaylar prostatektomi veya radyoterapi sonrasi relaps olan
metastazi olmayan ve imli agresif timorler gibi goriilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aralikli androjen baskilama, devamli
androjen baskilama

Summary

To determine whether intermittent androgen deprivation therapy would
provide the cancer control and survival benefit as continuous androgen
deprivation therapy in patients with metastatic prostate cancer.
Androgen deprivation therapy is the first-line treatment in advanced
stage or metastatic prostate cancer. Androjen deprivation therapy with
radiation can be given in high risk localized prostate cancer. Hormonal
changes caused by this treatment will lead to both short and long-term
adverse effects. Although some of these adverse effects are treatable,
they significantly decrease the tolerance to the treatment and may even
cause discontinuation of the treatment. Intermittent hormonal therapies
have recently become popular in order to avoid adverse effects during
cancer treatment. In this review article, we presented the advantages
and disadvantages of continuous and intermittent androgen deprivation
therapies. Many studies that assess both treatment strategies have
shown that intermittent therapy may be a good option for patients
who are asymptomatic, well-motivated patients with metastatic disease,
patients who showed relapse after radiation therapy and patients who
show major PSA response after initial induction treatment. Data about
whether intermittent androgen deprivation therapy increases cancer-
specific survival are still insufficient. Although increase in quality of life
is similar in both treatment arms, higher sexual activity scores and less
hot flashes in the intermittent androgen deprivation therapy arm seem
to be an advantage. Still, the best candidates for intermittent androgen
deprivation therapy are patients who relapsed after prostatectomy or
radiation therapy without systemic metastases and patients with mildly
aggressive tumors.

Key Words: Prostate cancer, intermittent androgen deprivation,
continuous androgen deprivation

Giris

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde, Ingiltere’de ve
Bati Avrupa’daki yash erkeklerde en sik gorilen kanserdir (1).
Bu yiksek insidansina ragmen hastalik metastatik evrede bile

olsa tedaviye yanit vermekte ve hatta lokalize hastalikta kir
saglanabilmektedir (2).

ilerlemis prostat kanserli erkeklerde Androjen Baskilama Tedavisi
(ABT), tedavinin iskeletini olusturmaktadir. Avrupa Uroloji
Kilavuzu’nda da (AUK) ifade edildigi gibi, ABT'nin ana bileseni GnRH
analoglaridir (3). Cerrahi kastrasyon halen ABT'nede altin standart
tedavi yaklasimidir, ancak negatif fizyolojik etkileri, geri dontstiimstiz
olmasi ve aralikl tedaviye olanak vermemesi en blyuk sakincalaridir.
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ABT, yiiksek riskli lokalize prostat kanserli hastalarda radyoterapi
ile birlikte, ileri evre veya metastatik prostat kanserli hastalarda
ilk sira tedavi secenegidir. ABT tedavisiyle ortaya cikacak
hormonal degisiklikler kisa ve uzun dénem yan etkilerin ortaya
citkmasina neden olacaktir. Bu yan etkilerin bir kismi tedavi
edilebilir olmakla birlikte, ABT’ye toleransin anlaml oranda
azalmasina neden olmakta ve slire¢ bazi hastalarda tedavinin
sonlandiriimasina neden olabilmektedir. Yan etkilerden
sakinmak ancak kanser tedavi surecini aksatmamak adina son
zamanlarda kullanimi popilarite kazanmis aralikli hormonal
tedaviler glindeme gelmistir. Bu derlemede uzun doénem
devamli ve aralikli androjen baskilama tedavilerinin avantaj ve
dezavantajlari sunulmaya calisiimistir.

Prostat hiicreleri; biiyimek, cogalmak ve fonksiyon icin androjen
bagimlidir. Testosteron tiimorojenik olmadigi halde timor
hicrelerinin biylimesi ve cogalmasi icin hayati onemdedir (4).
Devamli Androjen Baskilama (DAB), malign prostat hiicrelerinin
biyliimesi ve cogalmasi icin androjen stimiilasyonunun gerekli
oldugu tezi Uzerine gelistirilmistir. Uzun sureli kastrasyon
prostat hucrelerinde apoptozisi uyarmaktadir. Boylece malign
hicreler ortadan kaldirnlmaya calisilir. Ortalama 24 aylk bir
zamandan sonra tumor hiicreleri ABT’ye duyarsiz hale gelmekte
ve relaps gostermekte ve bu donem kastrasyon bagimsiz
blyume siireci olarak tanimlanmaktadir. Deneysel bilgilerimiz
kastrasyon bagimsiz siirecin, kastrasyon sonrasi erken dénemde,
kok hicrede androjenin indiklendigi farkhlasmanin durdugu
donemle es zamanli olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir
(5). Progresyondan o6nce kastrasyona son vermenin, androjen
bagimli kok hiicrelerin cogalmasina neden olarak, sonradan
ortaya c¢ikan herhangi bir timorin blylmesi anlamina
gelebilecegi ileri sirllmistir. Bundan dolayr kok hicre
androjen kesilmesine bir kez daha duyarli hale getirilmelidir.
Boylelikle Aralikl Androjen Baskilama (AAB), androjen bagimsiz
klonlar olusuncaya kadar ertelenmelidir. AAB hormona bagimsiz
klonlarin ortaya cikisini geciktirecektir.

Aralikh Androjen Baskilama Tedavisi (AABT) ilk kez Klotz ve
ark. tarafindan, PSA’'nin heniz klinik kullanima girmedigi
caglarda, Dietilstilbestrol (DES) ile tedavi edilen semptomatik
20 metastatik prostat kanserli erkekte uygulanmistir. Hastalarin
iyi klinik yanit verdigi zamanlarda DES kullanimi kesilmis ve
hastalar semptomatik oldugu dénemde yeniden baglanmistir.
Boylelikle yan etkilerin azaltiimasi, yasam kalitesinin arttrilmasi
saglanmistir (6). AABT'nin teorik temeli Bruchovsky ve ark.
tarafindan gelistirilmis ve ileri strilmustur. Calismalarinda,
prostat kanser hiicrelerinin androjene yeniden maruziyetinin,
androjen bagiml hiicrelerin apopitoz potansiyelini arttirdigini
ve yeniden baslattigini bulmuslardir (5).

Keto ve ark.’nin, ABT slresince PSA seviyelerinin nadir diizeylere
inmesiyle prostat kanseri spesifik sonuclarini degerlendirdikleri
calismalarinda, dahil edilme kriterlerine uyan 294 hastayi
incelemislerdir. Bu calismada, Radikal prostatektomi sonrasi ABT
baslanan PSA nadir seviyesi yiiksek seyreden hastalar, kastrasyon
direncli prostat kanseri (KDPK) gelisimine, metastazlara ve
sonugta Olime daha fazla yatkinhk gostermistir. PSA nadir
seviyesi gruplara ayrildiginda PSA: 0,01-0,2 ng/ml ve PSA>0,2
ng/ml olan gruplarda, PSA saptanamayan hastalara kiyasla
bu anlamda daha riskli bulunmustur. Dort yil icinde KDPK
gelisim riski PSA saptanamayan grupta %7, PSA: 0,01-0,2
ng/ml olan grupta %27, PSA>0,2 ng/ml olan grupta %93
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olarak saptanmistir. Dort yil icinde metastaz gelisim riski PSA
saptanamayan grupta %3, PSA: 0,01-0,2 ng/ml olan grupta
%14, PSA>0,2 ng/ml olan grupta %72 olarak saptanmistir (7).
AABT distnilen olgularda asagida siralanan llkeler géz 6niinde
bulundurulmahdir (8).

¢ Baslangictaki hormonal tedavi induksiyon fazi 3-6 ay stirmelidir.
¢ Baslangictaki indiiksiyon fazinin PSA seviyelerinde acik¢a bir
etki gosterdigi gorilmelidir.

a. Metastatik hastaliyi olan olgularda PSA<4,0 ng/ml olmal
(PSA<0,2 olmasi en iyi prognozu gostermekte ve tercihen <2
ng/ml) (9).

b. Rekiirren hastaligi olanlarda PSA<0,5 ng/ml olmalidir.

¢ Hastalik progresyonuna dair kanitlar olunca tedaviye yeniden
baslanmaldir.

a. Metastatik hastaligi olanlarda PSA 10-15 ng/ml oldugu zaman
b. Metastatik hastaliyi olmayanlarda PSA 3-10 ng/ml oldugu
zaman

* Tedaviye yeniden baslandiginda en az 6 ay devam edilmelidir.
e Her 3-6 ayda PSA degerlendirmesi ve klinik degerlendirme
yapilmalidir.

e Kastrasyon direncli durumun ilk isaretleri goriliinceye kadar
tekrarlayan tedavi sikluslarinda ayni kurallar gecerlidir.
Metastatik hastaliklar baslangicta ABT ile tedavi edilmelidir.
Yedi aylik ABT tedavisinden sonra hastalar PSA degerlerine gore
kategorize edilir (3).

e Dusuk risk grubu : <0,2 ng/ml (ortanca sagkalim 75 ay)

e Orta risk grubu : 0,2-4,0 ng/ml (ortanca sagkalim 44 ay)

e Yiiksek risk grubu: >4,0 ng/ml (ortanca sagkalim 13 ay)

Finn Prostat VIl calismasina, lokal ileri veya metastatik hastaligi
olan 554 hasta dahil edilmistir (10). Alti aylik bir indlksiyon
tedavisinden sonra, PSA nadir degeri 10 ng/ml’'nin altina
disen veya tedavi oncesi PSA’sindan %50 veya daha fazla
diisme olan hastalar AABT ve DABT alan iki gruba randomize
edilmistir. AABT kolunda tedavi 10 ng/ml’nin altina disttugu
zamanlarda durdurulmus ve 20 ng/ml’yi asti§i zamanlarda
yeniden baslanmistir. Her bir tedavi siklus siresi AABT'de
an az 6 ay olarak belirlenmis. Ortalama 65 aylik bir takip
stireci sonucunda hastalarin %71'i (392) kaybedilmistir. Bu
kayiplarin %68’i (186) AABT kolunda ve %74'lG (206) DABT
kolunda yasanmustir. Calismada progresyonsuz sagkalim, kanser
spesifik sagkallm ve tim sagkalim strelerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Her iki tedavi kolunda bu hedeflerden hicbirinde
istatistiksel anlaml farkhlk gortlmemistir.

Calasis da Silva ve ark.'min yaptigi Southern European
Urooncology Group (SEUG) calismasinda, lokal ileri veya
metastatik hastalii olan 766 hasta, GnRH analogu ve siproteron
aseatatin kullanildig 3 aylk bir indlksiyon tedavisinden sonra,
PSA nadir degeri 4 ng/ml’nin altina disen veya tedavi oncesi
PSA’sindan %80 daha fazla diisme gosteren hastalar (626),
AABT ve DABT alan iki gruba randomize edilmistir (11). Tim
sagkalim ve hastalik progresyon siirecinde iki grup arasinda
anlamli farkhlik izlenmemistir. AABT kolunda kanser olimleri
fazlayken DABT kolunda kardiyovaskdler sistem iliskili ¢limler
fazlaca izlenmis. Ancak, AABT kolunda tedavi maliyetleri acik
ara azalmis olarak izlenmis. Kastrasyon rezistansina kadar gecen
stre acisindan iki grup arasinda anlamh farkhhk izlenmemistir.
Langenhuijsen ve ark.’nin gerceklestirdigi TULP calismasinda,
metastatik prostat kanseri olan 193 hasta, 6 aylik bir indiiksiyon
tedavisinden sonra, 96’si DABT koluna ve 97’si AABT koluna
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randomize edilmistir. iki yillik progresyon riski baglangic PSA<50
ng/ml olanlarda %25, PSA 50-500 ng/ml olanlarda %55 ve
PSA>500 ng/ml olanlarda %76 olarak go6rilmustir. AABT
uygulanan ve nadir PSA degeri <0,2 ng/ml olan hastalarin 2
yillik progresyon riski DABT uygulananlara kiyasla anlamli olarak
daha yiksek (AABT kolunda %53, DABT kolunda %31; p=0,03)
izlenmistir (12). Gruplar arasinda yasam Kkalitesi bakimindan
farkhhk izlenmezken DABT kolunda yan etkiler daha fazla
goOzlenmistir. Baglangic PSA’si yiiksek olan, agrili metastatik
hastalar ve ABT sonrasi nadir PSA seviyesi halen ylksek olan
hastalar ABT ile kotl prognoza sahip olan hastalardir ve bu
hastalarda AABT iyi bir secenek degildir.

PSA degeri >20 ng/ml ve metastatik prostat kanseri olan 383
hastayla gerceklestirilen, ¢cok merkezli, TAP22 calismasinda
alti ayhk bir indiksiyon tedavisinden sonra PSA degeri 4
ng/ml'nin altina diisen 173 hasta AABT ve DABT kollarina
randomize edilmistir (13). AABT kolunda PSA 4 ng/ml’nin altina
distigunde tedaviye ara verilmis ve 10 ng/ml'yi astiginda
yeniden baslanmistir. Calismadaki primer hedef tim sagkalim ve
ikincil hedefler ise progresyonsuz sagkalim, hastalik iligkili yasam
kalitesi ve tedavi glivenligi olarak belirlenmistir. Progresyonsuz
sagkalim (p=0,75) ve tim sagkalim (p=0,73) anlaminda tedavi
kollari arasinda istatistiksel anlamli fark izZlenmemistir.

SWOG 9346, Hussain ve ark. tarafindan yapilan, metastatik
(lenf nodu, kemik ve visseral metastazi olan) hastalarda AABT ile
DABT'yi kiyaslayan simdiye kadar yapilmis en biiytk calismadir
(14). Secilmis 3040 hastadan, ABT (Goserelin ve bikalutamide)
ile 7 aylik bir induksiyon tedavisinden sonra, PSA seviyesi 4
ng/ml ve altina diugen 1535 hasta randomize edilmistir. Bu,
MT1b hastalarin en fazla %50’sinin AABT’ye aday olabilecegini
tekrar gostermistir. AABT kolunda PSA 4 ng/ml’nin altina
distigunde tedaviye ara verilmis ve PSA 20 ng/ml’yi astiginda
tedaviye yeniden baglanmistir. Calismanin primer hedefi tim
sagkalimi ve ikincil hedefi tedavi iliskili yasam kalitesini bozan Ug¢
semptom olan impotans, libido ve enerji durumunu kiyaslamak
olarak planlandi. Ortalama 9,8 yillik bir takip siirecinden sonra
AABT alan grupta ortanca sagkalm 5,1 yil ve DABT alan
grupta 5,8 yil olarak gorildi. AABT kolunda hastalarin %23‘u
en az 10 yil yasarken DABT kolunda ise bu oran %29 olarak
izlenmistir. Yazar calisma sonuglarinin ikna edici olmadigini ve
AABT alan grupta %20’den fazla bir 6lim riskinin gérmezden
gelinemeyecegine dikkat cekmistir. Calisma, 3. ayda erektil
ve mental fonksiyonlarin AABT alan grupta daha iyi oldugunu
ancak sonrasinda bu farkin 6nemini kaybettigini gostermistir.
Bu AABT kolundaki hastalardan geri DABT’ne dénmek zorunda
kalan hastalarin degerlendiriimesindeki kontaminasyondan
kaynaklanmaktadir.

Bu calismanin post hoc tabakalandirma analizinde minimal
hastaligi olup AABT alan hastalarda ortanca sagkalim 5,4 yil ve
DABT ‘de 6,9 yil (HR, 1,19; %95, Cl, 0,98-1,43) (14). Yaygin
hastaligi olanlarda ortanca sagkalim AADT grubunda 4,9 yil ve
DABT grubunda 4,4 yil (HR, 1,02; %95 Cl, 0,85-1,22) olarak
bulundu.

Yan Etkiler ve Yasam Kalitesi

DABT bircok erken ve uzun doénem vyan etkilerle iliskilidir.
Sicak basmalari ve seksiiel fonksiyonda bozulma en yaygin ve
en erken goriilen yan etkilerdir (15). Ancak yasam kalitesinde
iyilesmenin, faz 3 calismalarin tedavisiz doneminde AABT

kolunda beklendigi kadar iyi olmadigi gozlemlenmistir
(12,16,17,18). TAP22 calismasinda AABT kolunda (%84,4),
DABT koluna (%93,6) kiyasla anlamli oranda daha az yan etkiler
izlenmistir (p<0,001) (13). SEUG calismasinda, sicak basmasi,
jinekomasti ve bas agrilari AABT kolunda daha az gézlemlenmis
ve seksiel fonksiyonlarin, seksiel aktivitenin artmis oldugu
izlenmistir (p<0,001) (11). Finn Prostat calismasinda sicak
basmasi sikliginin daha az oldugu goérilmdis ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadigi dusiinilmustir (p=0,44) (10). SWOG
calismasinda, erektil fonksiyonlarda ve mental durumda 3.
ayda AABT kolunda daha iyi sonuglar alinmis ancak sonrasinda
bu iyilik halinin ortadan kalktigi gorilmdustir (14). Bu calisma
sonuglarina gore, sicak basmasi ve sekstel disfonksiyon gibi
erken donem yan etkilerde AABT lehine olan bir sonug ortaya
citkmugtir.

Gandaglia ve ark.’nin Amerikan toplumunda ABT’nin bobrek
yetmezligi ile iliskisini degerlendirdikleri calismada 69,292
metastazi olmayan prostat kanserli hastalar 10 yil boyunca
izlenmistir. Bes yilik ve 10 yillik takiplerde ABY gelisim riski
ADT alan grupta sirasiyla %18,6 ve %30,7 saptanmigken ADT
almayan grupta bu risk sirasiyla %13,6 ve %24,9 bulunmustur.
Bu calisma, GnRH analoglarinin Akut Bobrek Yetmezligi'ne
(ABY) giden surecleri hizlandirdigini ortaya koymustur. Ancak
orsiektominin ABY ile iliskisi gorilmemistir (19).

DABT, metabolik sendrom ve kemik mineral dansitesinde
azalma gibi uzun donem yan etkilerin ortaya cikmasiyla
iligkilidir. GnRH analoglari, abdominal kilo artisi saglamakta,
kas kitlesinde ve insilin duyarliifinda azalmaya neden
olmaktadir (20,21). Bu metabolik degisiklikler kardiyovaskuler
problem gorilme sikhdinda artisa neden olmaktadir. FDA,
GnRH analoglarinin kullaniminda diyabet, kalp krizi, ani 6lim
ve inme sikliginda bir artis oldugunu agiklamistir (22). Keating
ve ark.’nin 2009 yilinda yayimlanan ve 37,443 prostat kanserli
hastada ABT ile diyabet, kalp krizi, ani kardiyak o6lim ve
inme riskini inceledikleri calismalarinda ABT aleyhine sonuclar
elde etmislerdir. Takip sliresince hastalarin %2,3’tinde kalp
krizi, %3,6'sinda ani kardiyak 6lim veya hayati tehdit eden
aritmi ve %3,2'sinde iskemik inme veya gecici iskemik atak
go6zlemlenmistir. Kombine ABT alan ve oOncesinde diyabetes
mellitus hikayesi olmayan 22,356 hastanin %22,2'sinde (4967)
sonradan diyabet ve yine 6ncesinde koroner hastaligi olmayan
23,068 hastanin %20,7'sinde (4775) koroner kalp hastalig
ortaya cikmistir. Ayni sekilde orsiektomide de istatistiksel anlamli
oranda bu hastalik risklerinde artis gozlemlenmistir. Tek basina
oral antiandrojen tedavi alan hastalarda koroner kalp hastalig
icin risk artisi mevcutken, diyabet, kalp krizi, ani kardiyak 6lim
veya inme riskinde bir degisiklik izlenmemistir (23). 2011
yihinda yayimlanan Rodriguez ve ark.’nin calismalari da bu savi
destekler nitelikteydi (24).

Otuz bin hastanin incelendigi prospektif Danish calismasinda
ABT ile kalp krizi gibi kardiyovaskiler hastaliklar ve inme
iligkisi incelenmistir. Medikal endokrin tedavi ile tedavi edilmis
hastalarda kalp krizi ve inme riskinde bir artis izlenmistir. Ancak
androjen baskilanmasinin orsiektomi ile saglandigi hastalarda
kalp krizi ve inme riskinde bir artis izlenmemistir (25). Azoulay ve
ark., ingiltere’de gerceklestirdikleri ve 2011 yilinda yayimlanan
calismalarinda yeni tani konulan 22,310 prostat kanserli hastada
inme riskini incelemislerdir. GnRH agonisti kullaniminin %18
oraninda inme/gecici iskemik atak riskinde artisa yol actigi ve
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ayni risk artisinin (%47) oral antiandrojen kullanan hastalarda
da izlendigi gorildi. Ancak Danish calismasinin tam aksine bu
riskin en fazla bilateral orsiektomi uygulanmis hastalarda (%77)
oldugu gordldi. Bu ilaglarin 4 aydan daha sireli kullaniminda
bir risk gorilmemis ancak 5-24 ay arasi kullananlarda inme/
gecici iskemik atak sikliginin %40’tan fazla oldugu, 25 aydan
daha uzun sureli kullanimlarda ise bu risk artiginin 6nemini
kaybettigi gorulmustir (26). SEUG calismasinda, DABT
kolunda kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lum riski daha yuksek
bildirilmistir (%16,7 vs. %13,1) (12). FinnProstat calismasinda
tedavi kollari arasinda anlamh farkhlik gézlenmemistir (11). Bu
konudaki sinirli bilgiler nedeniyle halen net bir durum ortaya
koymak mimkiin degildir, randomize kér calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Kemik mineral dansitesinde azalma DABT ile
ortaya ¢ikmakta ve bu durum osteoporoz ve kemik fraktur riskini
arttirmaktadir.

Tedavi Maliyetleri

AABT ile DABT arasindaki tedavi maliyetlerini kiyaslayan ¢ok
fazla calisjma yoktur. Niraula ve ark. AABT ile tedavi edilen
hastalarda ortalama %48 oraninda tedavi maliyetlerinde bir
azalma saglanmistir (27). Hering ve ark. da 48 aylik bir tedavi
stiresinde AABT kolunda tedavi maliyetlerinde %50 kadar bir kar
saglanmistir (28).

Kilavuzlar Esliginde Genel Bir Bakis

Uluslararasi Uroloji Dernekleri’nin kilavuzlarina bakildiginda,
AADTyi ilerlemis prostat kanserinde bir tedavi alternatifi olarak
sunan ilk &neriler Avrupa Uroloji Birligi kilavuzunun (AUB)
2012 giincellenmesinde o6nerilmis ve sonrasinda bu Oneriye
devam edilmistir. AUK 2014 giincellemesinde: asemptomatik,
iyi motive olmus metastatik hastalarda ve radyoterapi sonrasi
relaps goOsteren, baslangictaki indiiksiyon tedavisinden sonra
major PSA yaniti alinmis hastalarda aralikli tedavi onerilmektedir
(3). Amerika Uroloji kilavuzlarinda heniiz aralikli tedavi
ile ilgili bir oneriye yer verilmemistir (29). Amerika klinik
onkologlar toplulugu (American Society Of Clinical Oncology-
ASCO) mevcut verilerin yetersizligi nedeniyle AABT'nin klinik
calisgmalar diginda kullanimini 6nermemektedir (30). National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), metastatik hastalikta
AABT ile DABT'yi kiyaslayan faz 3 calismalarin sonuglarinin
istatistiksel olarak ikna edici olmadigini ifade etmistir. Erektil
fonksiyonlarin ve mental saghgin 3. ay degerlendirmesinde
DABT ile kiyaslandiginda AABT lehine oldugunu, o&zellikle
tedavisiz dénemlerde PSA ve testosteron seviyesinin yakin
takibi ve gereginde gortintiileme yapilarak hastalik progresyonu
izlendigi durumda derhal DABT’ye gecilmesini 6nermektedir

(3.
Sonucg

Lokal ileri, rekirren veya hormon duyarli metastatik prostat
kanserli hastalarda, tim sagkalim siiresi g6z 6niine alindiginda
AABT ile DABT arasinda herhangi bir farklilik izlenmedi.
AABT'nin kanser spesifik sagkalimin uzatiimasina katki saglayip
saglamadigina dair veriler heniiz yeterli degildir. Yasam
kalitesindeki iyilesme her iki tedavi kolunda benzer olarak
gorilmesine ragmen AABT kolunda sekstel aktivite skorlarinin
yuksek olmasi ve sicak basmasi yan etkilerinin distk olmasi
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bir avantaj gibi goriilmektedir. Yine de AABT icin en uygun
adaylar prostatektomi veya radyoterapi sonrasi relaps olan
metastazi olmayan ve ilimli agresif tiimorler gibi gortilmektedir.
Bu hastalarda AABT'nin secilmesi ayni etkiyi daha az maliyetle
saglamaktadir. Timor volumu buyik olan, lenf nodu tutulumu
ve kemik metastazi olan, PSA>100 ng/ml veya PSA ciftlenme
zamani kisa olan yiksek riskli hastalarda DABT kullanilmasi
onerilmelidir.
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Ozet

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinyanin bircok
bolgesinde en sik tani alan kanserdir ve erkekler arasinda kanserden
olimlerde 2. sirada yer almaktadir. Hayat boyu prostat kanseri olma riski
%716’dir. Su anda kabul edilen tek tarama araci Prostat Spesifik Antijen
(PSA) ve Parmakla Rektal Muayene’dir (PRM). PSA, prostata spesifik
ancak kansere spesifik olmayan bir belirtectir. Benign Prostat Hiperplazisi
(BPH) ve prostatit gibi hastaliklarda da yiliksek serum PSA degerleri
saptanabilir. Bu nedenle, tek basina serum PSA 6l¢limi prostat kanserinin
tespit edilebilmesi agisindan spesifitesi distik bir yontemdir ve yanlis
pozitif sonuglara, gereksiz biyopsilere neden olmaktadir. Dolayisiyla
klinik 6nemsiz kanserin gereksiz tani almasi ve daha kotisu erken evre
kanserlerin tani almayabilmesi gibi sorunlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
sorunlarla karsilasmamak icin son yillarda PSA’ya yardimci ya da onun
yerini alabilecek kansere spesifik biyomarkerlar arastiriimaya baglanmistir.
Bu makalede, prostat kanserinde son yillarda arastirilmis ve yayinlanmig
olan PSA ve PSA disi doku ve serum biyomarkerlarinda gtincel durum
degerlendirilmesi yapilmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat kanseri doku ve serum
belirtecleri, PSA disi biyomarkerlar

Summary

Prostate cancer, is the most commonly diagnosed cancer in the United
States and in many parts of the world and ranks 2nd in death from
cancer among men. Lifetime risk of developing prostate cancer is
16%. Currently the only accepted screening tool Prostate Specific
Antigen (PSA) and Digital Rectal Examination (DRE). PSA is a specific
biomarker but non-specific for prostate cancer. In diseases such as
Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) and prostatitis high serum PSA levels
can be detected. Therefore, identifying prostate cancer only with serum
PSA measurement has lower specificity and may lead to false positive
results and unnecessary biopsies. Some encountered problems such as
unnecessary diagnoses of clinically insignificant cancer and the non-
diagnosis of early stage cancers can take. In recent years there are too
many studies to investigate new biomarkers for replacing or helping
PSA. The aim of this article was the evaluation of the current situation
for PSA and non-PSA tissue and serum biomarkers which are published.
Key Words: Prostate cancer, tissue and serum biomarkers in prostate
cancer, non-PSA biomarkers

Giris

Prostat kanseri, bati toplumlarinda erkeklerde en sik rastlanilan
solid doku kanseridir (1). Prostat Spesifik Antijen (PSA), 1986
yilinda prostat kanserli hastalarin takibinde kullaniimak amaciyla
Amerikan Gida ve lila¢ idaresi (FDA) tarafindan onay almistir.
Prostat kanserinin taramasinda kullanimi ise 1994 yilinda
onaylanmistir (2). Onaylanmasinin ardindan PSA kullanimi
hizl bir sekilde yayginlasmistir. Ancak, PSA’nin bu kadar
yaygin kullanimi, klinik 6nemi olmayan prostat kanserlerine
tani konmasina ve bunlarin fazladan tedavi edilmesine neden
olmaktadir. Glinimiizde prostat kanseri tanisi, tarama yontemi
olarak kullanilan PSA 6l¢imi ve Parmakla Rektal Muayene’ye
(PRM) dayanmaktadir. Bilindigi tzere PSA organ spesifitesi
yuksek fakat kanser spesifitesi disik bir belirtectir. Benign
Prostat Hiperplazisi (BPH) ve prostat enfeksiyonlarinda da PSA

diizeyleri yiiksek olabilir. Serum PSA seviyeleri kullanilarak
yapilan taramalar sonucunda hastalia ©6zgli mortalitenin
azaldigr gosterilmistir. Ancak PSA'nin bu yarar yapilan prostat
biyopsilerinde %70-80’e ulasan artisa neden olmustur (3).
Bunlarin sonucunda gereginden fazla klinik 6nemsiz hastaligin
tespiti nedeniyle, gereginden fazla tedavilerin uygulanmasi
glindeme gelmistir.

Serum PSA Ol¢limleri, tam istenilen bir belirtec olmamasina
ragmen ginimizde prostat kanseri tanisi icin en sik kullanilan
tarama yontemidir. Fakat PSA’nin kanser spesifitesinin diisiik
olmasinin dogurdugu sorunlar nedeni ile PSA’dan daha
etkin farkh biyomarkerlarin kullanimi giindeme gelmistir. Bu
baglamda, son yillarda ideal biyomarker tespiti icin cok sayida
arastirmalar ve calismalar yapilmistir. Bunun sonucunda PSA
etkinligini artirmak icin PSA dansitesi, PSA hizi, PSA ikiye
katlanma zamani ve serbest/kompleks PSA gibi PSA tirevleri
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glindeme gelmistir. Bu tiirevlerin daha ¢cok PSA degeri 4-10 ng/
ml olan ve gri zon olarak da tabir edilen degerlerde kullanimi
on plana ¢cikmistir.

PSA dansitesi: PSA dansitesi (PSAD), total PSA (tPSA) diizeyinin
transrektal ultrasonografi (TRUS) ile olclilen prostat hacmine
boliinmesi ile saptanmaktadir. PSAD ile PSA seviyesi 4-10 ng/
mL arasindaki hastalarda kanser ve BPH ayrimini yapabilmeyi
amaclamaktadir. ik olarak 1992 yilinda PSA seviyesinin,
prostat hacmi ile korelasyonu temeline dayanarak kullanimina
baslanmistir. Esik deger olarak 0,15 ng/mlL/cc secilmesi
halinde PSAD’nin kanser saptamada iyilesme saglayabilecegi
belirtiimistir (4). Catalona ve ark. ise bu degerin kullanilmasi
halinde kanserlerin %50'sinin saptanamayacagini bildirmistir
(5). Bir baska calismada ise esik degerinin, tPSA duzeyi 4-10
ng/mL arasinda olanlar icin 0,10 ng/mL/cc, tPSA de@eri 10-20
ng/mL/cc olanlar icin ise 0,19 ng/mL/cc kullanilmasi PSAD
sensitivitesini arttiracagr rapor edilmistir (6). Fakat yontemin
uygulanmasinda TRUS’nun hastalara vermis oldugu rahatsizlik,
tani maliyetindeki artis ve 6lcimde yapilan degiskenlikler nedeni
ile PSAD uygulamasi sinirlidir.

PSA hizi: PSA hizi (PSA-V), zaman icindeki PSA degisimlerini
gozlemek amaciyla kullaniimaktadir. En az 12-18 aylik periyot
icinde Gg¢ ayrn PSA ol¢uimiine ihtiyag¢ duyulmaktadir. PSA-V
degeri 0,5 ng/mL veya Uzerinde yillik artis gostermesi, %72
sensitivitede ve %95 spesifitede kanser saptanma olasiligini
gostermektedir (7). Fakat PSA’nin farkli zamanlarda olgim
tutarsizliklari ve cesitli nedenlerden etkilenebilmesi uygulamada
sorunlara neden olmaktadir.

PSA ikiye katlanma zamani: PSA ikiye katlanma zamani
(PSA-DT), ozellikle tedavi sonrasi niiksiin 6ngoérilmesinde
kullanilmaktadir. PSA-DT 10 aydan kisa olan hastalarin daha
kotl prognoza ve metastazsiz sag kalim oranlarina sahip oldugu
bildirilmistir (8). Yapilan diger calismalarda disiik PSA-DT
strelerinin cerrahi ve radyoterapiden sonra PSA niiksu olmusg
hastalarda artmis kansere spesifik mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir (9). PSA-DT zaman bagimh bir tetkik olmasindan
dolayi biyopsi karari vermede etkili degildir ve genellikle tedavi
sonrasi takipte kullanilmaktadir.

Serbest/toplam PSA: Gri zondaki (4,1-10 ng/mL) dustik s/t
PSA degerleri yiiksek olasilikla prostat kanserine bagh PSA
artigini dustindiirmektedir. immunoassey tani yontemlerinin
gelismesinden sonra s/t PSA oraninin kanser hastalarinda daha
disuk oldugu saptanmistir. Prostat kanserli hastalarda dusiik
s/t PSA degerlerinin daha agresif hastalikla iliski oldugu rapor
edilmistir (10). PSA 4-10 ng/mL arasindaki hastalarda esik deger
%25 kabul edildiginde prostat kanserlerinin %95’ine teshis
konulabildigi %20 hastanin gereksiz biyopsiden korunabildigi
bildirilmistir (11). Benzer bir calismada ise s/t PSA degeri %10’un
altindaki erkeklerde %56 oraninda prostat kanseri saptanmisken,
orani %25’in Gstliinde olan erkeklerde ise %25’in altinda kanser
saptandigi bildirilmistir (5). Prostat kanseri ile BPH'yi birbirinden
ayiracak kesin s/t PSA esik degeri bulunmamakla birlikte yiiksek
esik degerleri sensitiviteyi arttinp spesifiteyi azaltarak baz
kanserlerin gozden kacmasina neden olabilmektedir.

Yasa o6zgii PSA: Prostat kanseri olmayan hastalarda PSA
seviyesi prostat buyukligl ve glandiler epitelyum miktarini
yansitmaktadir. Dolayisiyla prostat boyutunun yas ile beraber
artmasi, PSA seviyesinde artisa neden olmaktadir. Yapilan
bir calismada geng¢ hastalarda kanser saptama oranini, yasli

hastalarda ise PSA testinin spesifitesini arttirmak icin yasa bagl
referans araliklarinin (40-49 yas: 0-2,5 ng/mL, 50-59 yas: 0-3,5
ng/mL, 60-69 yas: 0-4,5 ng/mL, 70-79 yas: 0-6,5 ng/mL) %95
speisifitede yararli oldugu bildirilmistir (12). Bu referans araliklar
kullanarak yapilan bagka bir calismada 60 yas alti hastalarda 74
ilave kanser olgusu tespit edilmis ve bu kanserlerin %80’inde
organa sinirh kanser oldugu gosterilmistir (13). Yasa 6zgu
PSA kullanimu ile ilgili belirsizlikler mevcutken, geng erkeklerde
daha dusik PSA referans araliklarinin kullanilmasi ile daha ¢ok
gereksiz biyopsi ve maliyetlerde artis s6z konusu iken aksine
yasli bireylerde ise var olan hastaligin teshis edilememesine bagli
sorunlarin olacagi cogu Urologlar tarafindan bilinmektedir.

Prostat Spesifik Antijen Disi Biyomarkerlar

PSA dansitesi ve hizi gibi tetkikler spesifitede iyilesme saglamasina
ragmen klinik uygulamadaki zorluklar nedeniyle yaygin kullanima
girememistir. Yasa 6zgli PSA referans araliklarinin kullaniimasi,
yanlis negatif biyopsi uygulamalarini azaltmakta fakat baz
klinik onemli kanserlerin gozden kagmasina neden olmaktadir.
PSA seviyesi 4-10 ng/mL olan erkekler icin speisifiteyi en ¢ok
arttiran tetkiklerden biri s/t PSA oranidir. Yapilan calismalar
gostermektedir ki PSA turevleri istenilen spesifite ve sensitiviteye
sahip olamamalari ve kullanim zorluklari nedeni ile PSA digi doku
ve serum biyomarkerlarina ihtiyagc duyulmaktadir. Genetik ve
molekdler calismalarin artmasiyla yeni belirtecler ortaya ¢cikmaya
baslamistir. Bu testlerin prostat kanserinin tani ve tedavisinde
PSA’dan ne kadar Ustiin olduklari zamanla belli olacaktir. Bu
belirtecler cesitli yontemler kullanilarak tespit edilse de temel
olarak kan, doku ve idrar 6rneklerinden elde edilmektedir.
Human Kallikrein 2: Human kallikrein 2 (hK2), PSA gibi bir
serin proteazdir ve PSA ile %80 aminoasit dizilim benzerligi
gosterir. Her ikisi de esas olarak prostattan salgilanir. Prostat
dokusunda, plazmada, semende ve serumda hK2 miktar,
toplam PSA'nin %2’'si kadardir. hK2, PSA’ya benzer sekilde
kanda serin proteaz inhibitorlerine bagh veya serbest dolasirlar
(14). PSA gibi prostat kanserinde asir eksprese edilir ve
hK2 seviyeleri serumdan olcilebilir. Serum hK2 seviyelerinin,
PSA tirevleri ile kombine edilerek kullanimi prostat kanseri
tanisinda yardima olabilecedi hakkinda calismalar mevcuttur
(14). hK2'nin radikal prostatektomi yapilanlarda kotu
differansiyasyonu, ekstrakapsuler yayihimi ve biyokimyasal niiksu
Oongorebildigi 6ne siriilse de bu bulgular baska calismalar
tarafindan desteklenmemistir (15). hK2'nin prostat kanseri tani
ve evrelemesindeki roli kesinlik kazanmis olmasa da, PSA ve
turevleri ile kombine kullaniminda, prostat biyopsilerini tahmin
etmede, tek basina PSA’ya gore %68’den %83’e cikmaktadir.
Bu da biyopsi ihtiyacini %50 azaltmakta ve tanisi atlanan yuksek
dereceli timor oranini %8’lerde tutmaktadir (16).

Prostat Kanseri Antijeni 3: Prostat kanseri antijeni (PCA-
3), diger adiyla DD3 9. kromozomda bulunan ve kodlama
yapmayan bir RNA olup, giinimuzde klinik kullanimda prostat
kanseri icin en spesifik belirtectir. PCA-3 RNA ekspresyonu
sadece prostat dokusunda gerceklesmekte olup, insanda baska
hicbir organ veya timorde bulunmamaktadir (17). PCA-3 geni
ilk defa 1990l yillarda prostat kanserli dokuda izole edilmistir.
Prostat kanseri icin bir biyomarker olabilecegi ise 1999 yilinda
PCA-3 mRNA'nin artmis ekspresyonunun radikal prostatektomi
spesmenlerinde normal dokuya gore daha fazla bulunmasinin
gosterilmesiyle s6z konusu olmustur (17). Bircok calismada,
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prostat kanserli dokularda PCA-3’Un normal dokulara gore
ortalama 66 kat daha fazla Uretildigi, bunun yaninda %10’dan
daha az kanserli hiicre iceren prostatlarda dahi ortalama
11 kat artis oldugu gosterilmis ve bu biyomarkerin prostat
kanseri spesifitesine dikkat cekilmistir. Reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) bazli PCA-3 testi ile rektal
muayene sonrasi alinan ilk idrarda prostat kanser hiicrelerinin
saptanmasi giindeme gelmistir (18). Ornek toplanmasi icin
ortak bir konsensus olmasada genel olarak kabul goren
yaklasim prostati lateralden mediale dogru her lobu ayri ayri
3 kere guicli bir sekilde sivazladiktan sonra alinan ilk 20-30
cc’'lik idrar orneklerinin incelenmesi seklindedir. Bu yontemle
gizlenmis birkac kanserli hiicrenin bile, PCR teknigi sayesinde
tespit edilebilecedi distinilmus ve TMA (transkripsiyon aracili
amplifikasyon paneli, APTIMAR) bazli PCA-3 testi FDA tarafindan
onaylanmistir. Prostat biyopsilerinde kanseri tespit edebilme
olasiligini tahmin edebilmek icin kantitatif bir olcim yontemi
olarak PCA-3 mRNA/PSA mRNA orani disiinilmis ve PCA-3
skoru olarak adlandiriimistir. Bu deger ne kadar yiksek ise
pozitif biyopsi olasiligi da o kadar yuksektir (19). PCA-3 skoru
5'in altinda olan hastalarda %14 pozitif biyopsi sonucuna
karsin, PCA-3 skoru 100’Gn Uzerinde olanlarda yaklasik %70
pozitif sonug bildirilmistir (20). Yapilan calismalarda ortalama
PCA-3 skorlarinin pozitif biyopsi saptanan grupta negatif biyopsi
saptanan gruba ve prostat kanseri icin risk tasimayan saglikl
gruba gore daha yuksek saptandigi bildirilmis ve PCA-3 skoru
icin 35 degeri, sensitivite ve spesifiteyi en iyi dengeleyen kestirim
degeri olarak kabul edilmistir. Bu calismalarda PSA’'nin spesifitesi
%47 iken PCA-3 testinin sensitivitesi %66 ve spesifitesi %77
olarak tespit edilmis ve PSA’dan Ustiin oldugu gosterilmistir
(19). Haese ve ark. re-biyopsi sonuclarini 6ngérmede sPSA/tPSA
orani ile PCA-3 testinin tanisal dogrulugunu karsilastirmislar ve
PCA-3 testini daha ustiin bulmuslardir. Bu calismada kestirim
degeri 20 kabul edildiginde re-biyopsilerde %44 azalma
olurken, klinik 6nemli kanserlerin sadece %9’unu kacirmislardir
(21). Biyopsi sonucunu kestirebilmek ve risk altindaki kisileri
belirleyebilmek icin PCA-3’U de iceren nomogramlar gelistirilmis
ve PCA-3’Un biyopsinin 6ngori kesinligini arttirdigi, biyopsi
karari vermede yardimci olabilecegini bildiren calismalarda
mevcuttur (22). Bu calismalara karsin timor hacmi, gradei
ve evresi ile arasinda yakin iliskiye sahip olduguna dikkat
ceken calismalarda mevcuttur (19). PCA-3 skoru, PSA gibi
prostat hacmi, hasta yasi, BPH, prostatit ve hatta 5-alfa-
rediiktaz inhibitorleri gibi kanser disi nedenlerden etkilenmez.
Bu nedenlere bagh yalanci PSA ytiksekligi durumlarinda, prostat
kanserini tespit etmek icin PSA’dan daha spesifik olan PCA-3
testi kullanilabilir (23). Prostat kanserinin 6ncii lezyonlarindan
olan High Grade intraprostatik Neoplazi'nin (HGPIN) tespitinde
rol oynayabilecegi de gosterilmistir. HGPIN olan hastalarin
PCA-3 skorlarinin, olmayanlara gore %16 daha fazla oldugu
bildirilmis ve bu sonuglar g6z 6ntine alinarak HGPIN tanisi almig
olan hastalarin takibinde artmis PCA-3 skoru re-biyopsi yapma
kararini vermede etkili olabilecegi dustinilmustir (21). ileride
prostat kanseri icin iyi bir biyomarker olabilecegi dustinilen
PCA-3 skorunun, yapilmis calismalara gore klinik kullanimini
dort bashk altinda inceleyip, tedavi planini yapmak mimkuindir.
Negatif biyopsi ve disik PCA-3 skoru varliginda konservatif
takip, negatif biyopsi ve yiiksek PCA-3 skoru varliginda MR
gibi ileri gorintlileme yontemleri, pozitif biyopsi ve dusik
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PCA-3 skoru varliginda aktif izlem, pozitif biyopsi ve ylksek
PCA-3 skoru varliginda ise mutlak tedavi gerekliligi gibi tedavi
algoritmi olusturulabilir (24). Bu noktada da PCA-3 skoru icin
esik deger sorunu giindeme gelmektedir. Esik degerinde heniiz
net bir konsensus olmamasi nedeni ile PCA-3 skoru kullanimi
kisitlanabilmektedir ve genis serili daha homojen gruplar iceren
calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Oniimiizdeki yillarda PCA-
3, prostat kanserine olan yiksek spesifitesi nedeni ile diger
biyomarkerlarla birlikte kullanilarak prostat kanserli hastalarin
tedavisinde onemli bir yon gosterici olmaya adaydir.
TMPRSS2-ERG Gen Transfiizyonu: Karsinogenezin baslangic
asamalarinda, genlerdeki yeniden diizenlenmelerin 6nemli
rolii oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalarda androjen bagimli transmembran serin 2
gen (TMPRSS2) ve ETS ailesinden olan ERG geni arasindaki
fuzyonunun varli§i prostat kanserinde gosterilmistir (25). ERG
prostat kanseri gelisiminde anahtar rolii oynayan bir onkogendir
ve prostat kanserinde TMPRSS2 ve ERG geni arasindaki
flizyon en ¢ok rastlanan genetik bozukluktur. Bu iki gen 21.
kromozomda yer alir ve DNA kaybi oldugu zaman aralarinda
fuzyon gerceklesir (26). Bu genlerinin flizyonlarinin prostat
kanseri gelisiminde etkisi oldugunu gosterilmesi ile bunlarin bir
biyomarker olarak kullanimi giindeme gelmistir. TMPRSS2-ERG
gen flizyonu, PCA-3'te oldugu gibi prostat masaji sonrasinda
alinan idrarda tespit edilebilir. Yapilan bir calismada 19 prostat
kanserli hastanin 8’inde PCR yontemi ile prostat masaji sonrasi
elde edilen idrar orneklerinde TMPRSS2-ERG gen fiizyonu
gosterilmistir (27). PSA seviyesi 3 ve lzerinde olan 108
prostat kanserli hastay! iceren bagka bir calismada TMPRSS2-
ERG flizyonunun prostat kanserini tanimada sensitivitesi %37,
speisifitesi ise %97 olarak bildirilmistir (28). Prostat kanserli
hastalarda flizyonun gosterilmesi hormon tedavisine alinacak
cevabin degerlendirilmesinde yardimci olabilecegini belirten
calismalar mevcuttur. Karnes ve ark. ERG pozitif hastalarin
adjuvan hormonal tedaviye, negatif olanlara gore daha iyi
yanit verdigini gostermislerdir (29). Ayrica kastrasyon direncli
prostat kanserli hastalarin %41‘inde TMPRSS2-ERG gen
fizyonu mevcut olup, dolasimdaki timor hicrelerinde tespit
edilebilecegi ve abirateron kullanan 15 hastanin, gen flizyonu
olan 12’sinde PSA'da %90’dan fazla diistis oldugu gosterilmistir
(30). TMPRSS2-ERG gen flizyonunun prognoz lzerine
etkisinin olup olmadigi konusunda yapilan bircok calismalarda
mevcuttur. Bu calismalarin bazilarinda flizyonun daha yuksek
timor evresi, gleason skoru ve 6lime yol acan agresif kanser
fenotipinin gelismesine neden oldugu bildirilmistir. Bunun
aksine radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarda gen
flizyonu ve prognoz arasinda iliski bulunmadigini bildiren
calismalarda mevcuttur (31). TMPRSS2-ERG gen filizyonunu
prostat kanserine olan yuksek spesifitesi nedeni ile prostat
kanseri olanlari olmayanlardan ayirmak icin biyomarker olarak
kullanilmasi icin umut vericidir. Fakat daha genis kapsamli
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Alfa-Metilacil-Koenzim A Rasemaz: Besinci koromozom (zerine
yer alan alfa-metilagil koenzim A rasemaz (AMAKR) oksidatif
metabolizmada ve dalli zincirli yag asitlerinin sentezinde gorev
alan bir enzimdir. Prostat kanserli dokularda bu gende artis oldugu
gosterilmistir (32). Ayrica Chan ve ark. bu enzimle prostat kanseri
gelisimi arasidaki potansiyel iliskiyi gostermislerdir. AMAKR nin
mMRNA'’sI serum ve idrarda RV-PCR yontemi ile tespit edilebilir.
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AMAKR’ye karsi olugan otoantikorlarin serumda o6l¢ciiminin
yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu belirtmislerdir
(33). AMAKR'nin prostat kanseri icin bir molekiler biyomarker
olabilecegini belirten bir calismada, 137 prostat kanserli doku ve
70 benign prostat doku monoklonal bir antikor ile boyanmigstir.
Yiz otuz yedi kanserli dokunun tamaminda AMAKR'nin ekspresse
oldugu ve sensitivitesinin %100, spesifitesinin %88 oldugu
gosterilmistir (34). Luo ve ark. da AMAKR ekspresyonu ve
p63 antikorlarini beraber kullanarak prostat kanseri tespitinde
dogruluk payini arttirilabilecegini gostermislerdir (32). Uriner
AMAKR skorunun prostat kanserini tespit etmede serum PSA
Olcimiine Ustlin oldugu, sensitivitesinin %70 ve spesifitesinin
%71 olarak tespit eden bir calismada, AMAKR'nin PCA-3 ile
birlikte kullaniminda sensitivite ve spesifite degerlerinin sirasiyla
%81 ve %84’e cikacagini bildirilmistir (35). Glnumuizde
AMAKR, immiin boyama yontemiyle prostat biyopsilerinde atipik
lezyonlara prostat kanseri tanisi konulmasi icin standart olarak
kullanilmaktadir (36). Klasik boyama yontemlerinin yetersiz
kaldigi durumlarda yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip AMAKR
immiin boyama yontemi yayginhgini giderek artmaktadir.
Glutatyon S-Transferaz P 1: Glutatyon S-transferaz (GST)
ailesinin enzimlerinin hiicresel metabolizmada bircok foknsiyonu
mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi, zararli substratlarin viicuttan
uzaklastirlmasidir (37). Prostat kanseri dokusunda GSTP1
geninin hipermetilasyona ugrayip ekspresyonunda azalma
oldugu buna karsin normal prostat epitelinde ise cok ytiksek
oranda eksprese oldugu gosterilmistir. Hipermetilasyon sonucu
GSTP1 yoklugu prostat kanserinde en sik karsilasilan molekuler
degisikliktir (38). Bu caligmalar, GSTP1 geninin kodladig
enzimlerin prostat hticrelerinde koruyucu rol Ustlendigini ve
ekspresyonunun azalmasinin prostat kanseri olusumunda etkili
olabilecegini dustindirmektedir. Yapilan calismalarda GSTP1
metilasyonunun, prostat kanserini saptamadaki spesifitesi %93
ile %100 arasinda, sensitivitesinin ise %21 ile %39 arasinda
oldugu gosterilmis fakat prostat masaji sonrasinda alinan idrarin
incelenmesi sonucunda sensitivitenin %75’e kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir (39). Glinimiizde GSTP1 hipermetilasyonu prostat
kanseri tanisi icin kullanilabilecegi dislinilse de yeteri kadar
verilerin olmamasi kullanimini kisitlamaktadir.

Prostat Spesifik Membran Antijeni: Prostat Spesifik
Membran Antijeni (PSMA), prostat epitel hiicrelerinden
eksprese olan hicre zan glukoproteinidir. Prostata oldukga
spesifiktir fakat cok az miktarda diger dokularda da eksprese
olabilir. Immiinohistokimyasal yéntem kullanilarak malign
prostat dokusunda benign prostat dokusuna gore prostat
epitel hiicrelerinde daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir
(40). PSMA prostat kanserli hastalarin serumlarinda daha
yuksek bulunmus ve PSMA artisinin gleason skoru artisi ve
Ozellikle kastrastyona direngli prostat kanserinde evre
progresyonuyla da uyumlu oldugu gosterilmistir (41). Buna
karsin hastaligin takibinde PSA’ya bir Gstlnluginin olmadigini
belirten calismalarda bulunmaktadir (42). Yiiksek riskli prostat
kanseri olgularinin incelendigi bir calismada ise yiiksek PSMA
ekspresyonunun, biyokimyasal niiksi 6ngérmede bagimsiz bir
faktor oldugu ve bu nedenle adjuvan tedavi planlamada degerli
olabilecegi dustnulebilir.

Endoglin (CD 105): Endoglin, damar endotelinde yer alan
bir transmembran glikoproteinidir ve gorevi ise anjiyogenezisi

dizenlemektir (43). Endoglinin, prostat kanseri progresyonu
ve metastazlarinda etkili olabilecegi duslinilerek yapilan
calismalarda, kanser dokusunun gelismemis damar yapilarinda
daha fazla bulundugu tespit edilmistir (44). Baska bir calismada
ise preoperatif serum endoglin diizeyinin lenf nodlarina metastaz
ve biyokimyasal niiks ile iligkisi gosterilmistir (45).

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu: Urokinaz plazminojen
aktivasyonu (UPA), timor blylmesinin cesitli evrelerinde
ve ekstraselller matriksin yikiminda goérev almaktadir. Bu
nedenlede potansiyel bir biyomarkerdir (43). Serin proteaz
olan UPA, reseptoriine baglanarak (UPAR) ekstraselltler matirks
proteinleri yikimindan sorumludur. Radikal prostatektomi
materyallerinde immiuinohistokimyasal olarak gosterilen UPA
agresif kanser niksu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (46).
Genis capl yapilan bir calismada da, preoperatif serum UPA ve
UPAR diizeylerinin, radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal
niiks ve uzak metastaz gelisimi ile yakindan iliskili olabilecegi
bildirilmistir (47).

Transforming Growth Faktor-Beta 1 ve Interlokin-6:
Transforming growth faktor-p1 (TGF-B1) proliferasyon, immiin
yanit ve anjiyogeneziste rol alan buyime faktoridur. Interlokin-
6'da (IL-6) immun yaniti ve hematopoetik mekanizmalari
dizenleyen sitokindir. Prostat kanseri agresifligini ve ilerlemesini
ongormede her iki sitkoninde faydali olabilecedi diistiniilmustiir
(43). Bundan yola c¢ikarak radikal prostatektomi sonrasi niiksu
belirlemede kullanilan nomogramlara TGF-f1 ve IL-6 eklenerek,
standart nomogramlarin 6ngoriici dogruluk oranini %75'ten
%384’e yikseltilmistir (48). Bu sonuclari destekleyen calismalar
devam etmektedir.

Androjen Reseptorii: Deneysel ve insan calismalari yardimi
ile prostat kanserinin ilerlemesinde ve hormon direncli hale
gelmesinde androjen reseptoriiniin  (AR) etkisinin oldugu
bilinmektedir. Radikal prostatektomi yapilmis hastalarla yapilan
calismada ylksek AR varhiginin, biyokimyasal niiks olasiligini
distrdiga bildirilmistir  (49). AR‘In prostat kanserindeki
prognostik degeri baska calismalarla da desteklenmistir. Fakat,
AR’Inin genotpinideki degisiklikler nedeni ile tespitinde zorluklar
olabilir ve daha ayrintili genetik incelemeler gerekebilir.

Ki-67: Ki-67 timor proliferasyonunu gosteren, tedavi almig
prostat kanseri hastalarinda prognostik degeri gosterilmis bir
proteindir (50). Fakat giinliik kullanima girmesi icin destekleyici
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

P53: p53 bircok kanserde timor baskilayici gen olarak gorev
almaktadir. Prostat kanserinde de prognostik Gnemi mevcuttur.
Yapilan calismalarda, p53’lin prostat kanserinde prognostik
oneminin oldugu fakat bu degerin Ki-67’den daha az oldugu
belirtilmistir (51).

Dolasimdaki Timor Hucreleri: Timor hicrelerinin, kan
dolagimina gecerek metastaza neden oldugu bilinmektedir.
Dolasimdaki timor hucrelerini (DTH) tespit edebilmekte
glinimuzde mumkin olmaktadir. FDA tarafindan onaylanmis
ve prognostik timor belirteci olarak kullanilan CellSearchTM
isimli sistem ile DTH'ni sayarak, metastatik prostat kanserli
hastalarda tedavinin etkinligini degerlendirmek mimkindur
(52). Kastrasyon direncli 63 prostat kanserli hasta ile yapilan
calismada, DTH'ni tespit edilmis ve immiinohistokimyasal
boyama ile prostat kanseri 6zelligi gosteren hiicrelerin genotipini
floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile cikartilmistir
(53). DTH’nin FISH yontemi ile genetik profillendirmesi %87'nin

105



Kervancioglu ve ark.
Prostat Kanseri Doku ve Serum Biyomarkerlarinda Giincel Durum Degerlendirilmesi

Uzerinde basarl oranina sahip oldugu ve kastrasyon direncli
prostat kanseri takibinde kullanilabilecegi yapilan calismalarda
gosterilmistir (54).

Prostate Health Index (Ph indeksi): PSA, prostat epitelyum
hiicrelerinde pro-PSA olarak Uretildikten sonra normal sartlarda
hK2 ve diger proteazlarla proteolitik stirece ugrayarak dolasima
salinir. Fakat prostat kanserinde hiicre bozulmasi sonucu, kana
daha fazla pro-PSA salinir. Prostat kanser hiicrelerinde kansere
bagh proteolitik siirecte bozulmalar olur ve pro-PSA’nin PSA’ya
kiiclilmesi asamasinda sorunlar cikar. Dolasima pro-PSA’nin (-2),
(-4), (-5)-pro-PSA izoformlar salinir (43). Prostat kanseri ve
serum pro-PSA iliskisi gOsterilmesiyle Phi indeksi kullanimi
glindeme gelmistir. Phi indeksi, (-2) pro-PSA/fPSAxPSAT1/2
formdlu ile hesaplanir. Serum PSA degeri 2-10 ng/mL arasinda
olup, prostat biyopsisi yapilan 892 hasta ile yapilan calismada,
Phi indeksi %25‘in (izerinde oldugunda kanser tespit edilme
olasiiginin %18, %55’in lzerinde oldugunda bu oranin %52
oldugu gosterilmis ve Phi indeksinin, yalniz basina t-PSA, f-PSA,
pro-PSA’ya gore spesifite ve sensitivitesinin daha Ustiin oldugu
belirtilmistir. Yine ayni calismada, Phi indeksinin yas ve prostat
hacminden etkilenmedigi ve gleason skoru ile ilikili olup,
kanserin biyolojik davranigini yansittii bildirilmigtir (55).
Dolagimdaki Micro-RNA’lar: Micro-RNA’lar (miR), protein
kodlayan genlerin ekspresyonunu kontrol eden, kuclik,
kodalama yapmayan RNA’lardir. Timor olusumu ve metastazi
hakkinda potansiyel bir belirtectir (56). miR21, miR125b,
miR221 ve miR222'ler onkojenik mikroRNA ailesindendir ve
agresif prostat kanseri ile iliskilidir (57). Prostat kanserinde
miR21‘in ekspresyonu artarak PTEN ve diger timor stpresor
genlerini bastinp tiimérin buylimesini kontrol eder (58).
Prostat kanseri tanisinda, miRNA ve PSA birlikteligi fayda
saglayabilir. Fakat nukleik asit elde etmede zorluklar ve bunlarin
sinirh kullanimlari nedeni ile miRNA calismalari klinik kullanimda
yer bulamamaktadir.

Sonug¢

Prostat kanseri teshisi icin, yapilan bircok calismalara ragmen
heniiz istenilen bir biyomarker bulunamamistir. Ginimuzde
halen PSA &lcimu kanser tespiti icin ¢ok sik kullaniimaktadir.
PSA’nin kansere olan spesifitesindeki dustiklik nedeni ile PSA’ya
yardimcl ya da alternatif ideal bir biyomarker arayislarinin
gelecekte de devam edecegi asikardir. Fakat son yillarda yapilan
calismalardan da anlasilacagi tizere TMPRSS2-ERG gen fiizyonu
ve PCA-3 testi, PSA’ya alternatif ve prostat kanserine olan ytiksek
sensitivite ve spesifiteleri nedeni ile en sik zerinde durulan
testlerdir. Yeni biyomarker arayislari devam ederken maliyet
analizleri de mutlaka g6zéniinde bulundurulmalidir.

Analiz ve yorumlama: Murat Kosan, Enis Kervancioglu
Konsept: Enis Kervancioglu, Murat Kosan

Dizayn: Enis Kervancioglu

Literatiir Arama: Murat Kosan

Yazan: Enis Kervancioglu, Murat Kosan

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlarin finansal destegi yoktur.
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Ozet

Gincel tedavi kilavuzlarinda Prostat Kanseri (PCa) tedavisinde
Radikal Prostatektomi (RP), brakiterapi ve pelvik radyoterapi ilk sirada
onerilmektedir. Bu makalede lokalize PCa hastalarinda High Intensity
Frequency Ultrasound treatmentnin (HIFU) etkinligi ve onkolojik
sonuglar giincel literatiir cercevesinde derlenmistir. HIFU ultrason
dalgalarinin i¢ biikey bir ultrason probu ile ¢cikis noktasindan yaklasik
3-4 cm uzaklikta bir alanda etkili olacak sekilde odaklanmasi prensibine
dayanmaktadir. ilk defa1995 yilinda RP yapilacak tek tarafli timéri olan
(T2a-T2b) 29 hastada kullaniimis ve PCa tedavisinde timor ablasyonunu
basarali bir sekilde yaptigi gosterilmistir. Avrupa’da rutin tedavi olarak
kullanilmaktadir. Ancak Amerika Birlesik Devletlerinde Food and Drug
Administration (FDA) onay! bulunmadidi icin sadece klinik calismalarda
kullanilabilmektedir. Diger definitif tedavilere gore yeni bir tedavi yontemi
olan HIFU'nun 10 yillik orta vadeli sonuclari ortaya ¢ikmaya baslamistir.
Ozellikle dusiik risk grubu hastalarda tedavi basarisi yiiksektir. Ancak
yayinlanan caligmalarda tim gruplarda %80 negatif biyopsi basarisi
saglayan bir tedavi secenegi olarak primer definitif tedaviler arasina
girmesi icin daha kesin sonuclara ihtiyaci vardir. Basari oranlari diisiik de
olsa tim PCa’nin risk gruplarinda (dustik, orta, yiiksek) kullanilabilmesi,
basarisiz HIFU, radyoterapi veya brakiterapi sonrasi kurtarma tedavisi
olarak uygulanabilmesi ile dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, fokal tedavi, HIFU

Summary

First choice treatment options for Prostate Cancer (PCa) are Radical
Prostatectomy (RP), brachytherapy and pelvic radiation therapy in
current guidelines. The aim of this paper was to review effectiveness
and oncological results of high intensity frequency ultrasound treatment
(HIFU) in patients with localized PCa. HIFU technology is based on a
principle of focused ultrasound (US) waves in an area-sized 3x3x11 mm
with a convex ultrasound probe. HIFU ablation was first successfully
used in 1995 for 29 pre-radical prostatectomy patients with unilateral
tumors (T2-T2b). This treatment option mostly used in Europe in US it
has not been approved yet by Food and Drug Administration (FDA) and
is used only for clinical trials. HIFU is a relatively new treatment method
and 10 years of mid-term results for survival were began to emerge.
HIFU biopsy success rates are about 80%. There need to be more
accurate and improved results in order to define it as a new definitive
treatment option for prostate cancer. Although it has low success rates,
it can be used for all risk groups (low, medium, high), it can be used as
a rescue treatment after unsuccessful HIFU treatment, radiotherapy and
brachytherapy.

Key Words: Prostate cancer, focal therapy, HIFU

Giris

Gincel tedavi kilavuzlarinda Prostat Kanseri (PCa) tedavisinde
Radikal Prostatektomi (RP), Brakiterapi (BrT) ve pelvik Radyoterapi
(RT) ilk siralarda onerilmektedir (1). Dogal seyri olduk¢a uzun
olan PCa’nin 6zelikle son 20 yilda tedavi ile onkolojik sonuclari
iyilesmis ve hastaliksiz sagkalim sureleri uzamigtir. Buna bagli
olarak tedavi sonrasi ortaya cikan yan etkiler, yasam kalitesine
olan olumsuz etkileri nedeniyle daha az yan etkileri olan
tedavilerin arayisini glindeme getirmistir.

Fokal tedaviler kriyo-cerrahi ve ylksek yogunluklu odaklanmig
ultrason (HIFU) kilavuzlarda ilk siralarda oOnerilen tedavilere
bagl yan etkilerden korunarak daha az morbidite ile uzun sireli

kanser kontrolliini saglamayi amaclamaktadir (2). Bu makalede
HIFU'nun lokalize PCa hastalarinda etkinligi ve onkolojik
sonuglar giincel literatlr cercevesinde derlenmistir.

HIFU Teknolojisi

HIFU Ultrason (US) dalgalarinin i¢ biikey bir prob yardimi
ile cikis noktasindan 3-4 cm uzakta 3 mm x3 mm x11 mm
boyutlu bir alanda etkili olacak sekilde odaklanmasi prensibine
dayanmaktadir (Sekil 1). Bu enerji odak noktasinda sogutularak
dokuda 80 °C’den daha yiksek sicakliklar ortaya cikartir.
Tedavide US dalgalarinin mekanik ve termal etkileri yaninda
kavitasyon ile doku hasarina yol acmasi ve toplam etki olarak
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koagiilasyon nekrozuna yol acarak gerceklesir (1). Tedavi ve
gorintileme icin iki ayn US probu tek bashkta birlestirilmistir.
Transrektal yapilan tedavi prostat sinirlarinin koronal ve sagital
planlarda isaretlenmesi ile baslar. isaretli alana bilgisayar yardimli
bir program ile ¢izilmis sinirlar icerisinde belirli frekans ve glicte
HIFU uygulanarak baglar. Mevcut teknoloji ile saatte yaklasik 10
gr doku tedavi edilebilmektedir (1,3,4).

Diger definitif ve ablatif tedavilerden farkl olarak HIFU tedavisi
sonrasi hastalik nikstinde yeniden HIFU uygulanabilmektedir.
Ayrica RT ve BrT sonrasi nikslerde kullanilabilen bir kurtarma
tedavisidir (1,5).

Tedavi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

PCa icin klinik kullanima sunuldugu ilk yillarda ek hastalik,
yas gibi nedenlere bagl RP yapilamayan veya RT ve RP kabul
etmeyen hastalara klinik calismalar kapsaminda uygulanmustir.
Klinik verilerin olgunlasmasi ile ozellikle Avrupa’da PSA <15
ng/mL, Gleason Toplami (GT) <8 ve klinik evre T1-2 hastalikta
tedavi secenegi olarak kullanilmaya baslamistir (6).

Hasta secim kriterleri oldukca sinirli olan yayinlanmig
ilk calismalarda sifa amaclanmadigi icin tedavi basarisi
degerlendirilirken PSA <4,0 ng/mL ve negatif biyopsi kriterleri
kullanilmistir (5,6,7). ilerleyen yillarda tedavi bagarisi kriterleri
daha sikilastinlmistir. Calismalarda 6nce RT icin tanimlanmis olan
‘The American Society for Therapeutic Radiology and Oncology’
(ASTRO) kriterleri (PSA nadir’e ulasildiktan sonra 3 defa Ust Uste
PSA yiikselmesi) ve daha sonra Phoenix kriterleri (PSA nadir+2 ng/
mL) HIFU sonrasi takipte de kullanilmistir (8,9,10). Yapilan HIFU
calismalarinda PSA nuksu, hastaliksiz sagkalm degerlendirmesi
gibi birbirinden farkli sonlanim noktalari tanimlanmustir.
Kendine 6zgl bir biyokimyasal niiks tanimi olmayan HIFU icin
PSA nadir deg@eri uizerinden 1,2 ng/mL daha fazla artis olmasi
Stuttgart kriterleri olarak tanimlanmigtir (6). PSA niiks kriterleri
Uzerinde halen bir ortak goris saglanmamis olsa da Stuttgart
kriterleri gecerlik calismasi yapilmis ve klinik calismalarda tercih
edilmeye baslamistir (11,12). Yapilan calismalarda farkli PSA
niks kriterinin kullanilmasi, farkli sonlanim noktalari olmasi
calismalarin capraz degerlendirmesini zorlastirmaktadir. Sonug
olarak tamimlanan ortak PSA nadir ve PSA niks kriterlerinin
kullanimi ile rutin biyopsinin yerine biyopsi tetikleyicisi olarak
PSA kinetigi kullanilmasi hem calismalarin raporlanmasinda hem
de klinik acidan faydal olacaktir.

Lokalize Prostat Kanserinde HIFU Uygulamasi

Diger definitif tedavilere gore yeni bir tedavi yontemi olan
HIFU'nun 10 yillik orta erimli sonuclari ortaya cikmaya baglamustir.
ilk defa1995 yilinda RP yapilacak tek tarafli timéri olan (T2a-T2b)
29 hastada kullanilmis ve PCa tedavisinde timor ablasyonunu
basarili bir sekilde yaptigi gosterilmistir (13). Avrupa’da rutin
tedavi secenekleri arasinda yer edinmis olmakla birlikte Amerika
Birlesik Devletleri'nde Food and Drug Administration (FDA)
onay! bulunmadigi icin heniiz sadece faz 3 klinik calismalarda
kullanilabilmektedir. Avrupa Uroloji kilavuzunda HIFU hastalarina
uzun dénem (>10 yil) karsilastirmali calismalarin sonuglarinin
olmadigi aciklandiktan sonra sadece lokalize diisiik dereceli PCa
icin (6neri derecesi 3, kanit derecesi C) 6nerilmektedir (1).

Kullanilmakta olan iki ticari HIFU sistemi bulunmaktadir.
Tedavide kullanilan bu cihazlar zamanla gelistirilerek

ginlimuzde 3. jenerasyona ulagmistir. Prototiplerden baslayarak
farkli jenerasyon cihazlarin kullanimi nedeniyle yayinlanan
calismalarin sonuclari ve yan etkileri homojen degildir. Temelde
ayni prensip ile calisan Ablatherm® (EDAP TMS SA, Vaulx en
Velin, Fransa) ve Sonablate® (Focus Surgery inc, indianapolis,
ABD) arasinda problarin odak uzakliklari gibi teknik 6zellikler ile
hasta pozisyonu acisindan farkhliklar bulunmaktadir. Ancak her
iki cihazin birbiri ile karsilastinldi§i ¢alismalar bulunmadigr icin
bu farkhliklarin sonuglarini degerlendirmek miimkan degildir.

Tedavi Etkinligi ve Onkolojik Sonuclari

Onkolojik sonuglarin nasil degerlendirilecegi net olmasa da
sonuglar olumlu goriinmektedir. Thiroff ve ark. calismasinda
hastalari D’Amico risk gruplarina ayirarak tedavi basarisini
karsilastirmiglardir. Erken donem cihazlarin kullanimi nedeni ile
tedavi iki seans olarak her prostat lobuna ayr ayri uygulanmistir.
Biyopsi pozitifligi tedavide basarisizlik olarak kabul edilmistir.
Tedavi sonrasi negatif biyopsi orani tim hastalarda %87,2 iken
disuk risk grubunda bu oran %92,1’e kadar yiikselmistir. 2,25
veya 3,0 MHz frekans ve 4 ile 5 saniye atis sureleri ile 4 farkl
tedavi protokoli kullanilmistir. Yiksek frekans (3,0 MHz) ve
daha uzun atis siiresi (5 sn) ile tedavi edilen hastalarda negatif
biyopsi orani %95 iken dusik frekans (2,25 MHz) ve kisa atig
stresi (<4,5 sn) ile tedavi edilen hastalarda negatif biyopsi
orani %44,4’e kadar dismdstir (p<0,001) (14). Bu calismada
kullanilan rektal sogutma sisteminin heniiz bulunmadigi
prototip cihazlar kullanilmistir. Kisa atis stiresi nedeniyle prototip
cihazlarin kullanildigr hastalarda negatif biyopsi orani diistik iken
ilerleyen teknoloji ile sonuclar daha iyilesmistir.

HIFU tedavisi Fransa’da oldukca fazla kabul gormus bu
sayede ylksek hasta sayili calismalara kaynak olmustur. Fransa
kaynakli cok merkezli bir calismada 803 hastaya ait ortalama
42 aylk takip sireli sonuglan bildirilmistir. Calismada her 3
jenerasyon Ablathern® HIFU cihazi da kullanilmistir (1997-
1999 Prototip, 1999-2005 Ablatherm® Maxis, 2005 sonrasi
Ablatherm®integrated). Calismanin sonlanim noktasi negatif
biyopsi olarak tanimlanmigs ve Phoenix kriterleri biyopsi
tetikleyicisi olarak kullanilmistir. Calisma siresince 2. ve 3.
jenerasyon cihazlarla birlikte klinik degisikliklere bagh 723
hastaya HIFU ile birlikte Transuretral Prostat Rezeksiyonu (TURP)
uygulandigi bildirilmistir. Tedavi sonrasi 589 hastaya biyopsi
yapilmis biyopsi yapilan hastalarda negatif biyopsi orani %78
olarak bildirilmistir. Negatif biyopsi oranlari yiiksek risk grubunda
%72 iken disuk risk grubunda %85’e kadar ¢cikmistir. PSA niiksu
biyopsi sonucu ne olursa olsun hastalik niiksi olarak kabul
edilmis ve ek tedavi (RT veya hormonoterapi) uygulanmistir.
Sekiz yillik sonuclarda Kansere Ozgii Sagkalim (KOS) %99 iken
genel sagkalim %89 olarak bildirilmistir. Yapilan ¢cok degiskenli
analiz sonucunda (yas, GT, PSA, T evresi, prostat hacmi, pozitifi
biyopsi orani ile) GT ve PSA'nin hastalik ilerlemesinde (PSA
artigi, biyopsi pozitifligi veya adjuvan tedavi [RT, Hormoterapi])
istatistiksel anlamh bagimsiz prognostik faktor oldugu ortaya
konmustur. HIFU 6ncesi PSA degerlerine gore <4, 4-10 ve >10
ng/mL olarak gruplandiginda PSA>10 ng/mL grubunda hastalik
ilerleme riskinin 3,8 kat fazla (%95 Cl: 1,90-7,73, p=<0,001)
oldugu bildirilmistir. Gleason derecesine gore gruplamada GT
8’den biyuk olan grubun ilerlemesinin 1,9 kat (%95 ClI: 1,20-
3,03, p=0,007) daha fazla oldugu bildirilmistir (15). Ortaya
cikan sonuclara dayanarak hasta seciminde PSA ve Gleason
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derecesinin kullaniimasi onerilebilir. Bu calisma 2014 yilinda
glincellenmistir. 1997-2009 yillari arasinda 12 yillik bir zaman
diliminde siiregelen calismada ortanca 6,4 yil takip edilen
1002 hastanin sonuglarini bildirilmistir. Dustik risk grubunda
%76, orta risk grubunda %63, yiiksek risk grubunda %57,8 yil
biyokimyasal niks olmadigi ve 10 yillik genel sagkalim %380,
KOS %97 olarak bildirilmistir. Bu uzun takip siiresinde metastaz
orani %4 ve 10 yillk metastaz olmadan sagkalim orani %94
olarak bildirilmistir. Calismanin gilincellenen ¢ok degiskenli
analizinde T evresi, PSA, GT ve uygulanan HIFU tedavi sayisi
biyokimyasal nuks icin istatistiksel anlamli degisken olarak
saptanmustir. Ayrica biyokimyasal niiks icin PSA nadirin 0,3 ng/
ml’den daha dusiik olmasinin 6nemi vurgulanmustir (16).

Blana ve ark. calismalarinda 6,4 yil takip suresi ile orta erimli
sonuclarint yayinlamiglardir. HIFU sonrasi 5. yil hastaliksiz
sagkalim %66’lik oranla dusiik olmasina ragmen hicbir hastanin
PCa’ya bagh olmedigi ve genel sagkalimin %90 oldugu
bildirilmektedir (10). Dusuk hastaliksiz sagkalima ragmen
KOS'iin bu kadar yiiksek olmasi yavas ilerleyen PCa’nin ve
etkin kurtarma tedavilerinin sonucudur. Bu calismada niiks olan
hastalarin yarisina HIFU sonrasi kurtarma tedavisi olarak tekrar
HIFU uygulanmistir. HIFU sonrasi hastalik niksiinde tekrar
uygulanan HIFU kurtarma tedavisi olarak da basarili olmaktadir.
Artan klinik bilgi ve gelisen cihazlar ile birlikte tedavi protokolleri
de degismektedir. Prototip cihazlarda rektal sogutma sistemi
oncesi yan etkilerden kacinmak icin dusiik frekans ve kisa atis
stresi kullaniimistir. Rektal sogutma ile daha yuksek frekans
ve uzun atis sureli tedavilerin uygulanmasi mimkin olmustur
(4,17). Kullanima baslandid ilk yillarda tedavide tek basina HIFU
uygulanirken, zamanla TURP ile kombine edilerek HIFU’'nun daha
blyuk boyutlu prostatlar icin de kullanimi mimkin olmustur.
Ayrica prostat boyutu TURP ile yeteri kadar kigultilemeyen
hastalarda tedaviye hormonoterapi eklenerek HIFU endikasyonu
daha da genisletilmistir (16).

Limani ve ark. yakin tarihte yayinladiklari calismalarinda 10
yillik sonuglarini bildirmislerdir. Calismaya yas, ek hastaliklar
nedeniyle RP yapilmamig veya RT kabul etmeyen hastalar dahil
edilmistir. Hasta secim kriterleri oldukca genis olan bu calismada
prostat boyutu 40 gr lizerinde olan hastalara nce hormoterapi
uygulanmistir. Yuzde 72 hastada uriner enfeksiyon riskini ve
kateterizasyon slresini azaltmak icin operasyon sonrasi TURP
yapilmistir. Calismada PSA nadir <0,5 ng/mL kabul edilmis
ve %65 hastada tedavi sonrasi bu degere ulasiimistir. Cok

degiskenli analizde biyokimyasal niks icin PSA nadirin bagimsiz
degisken oldugu bu calismada da g6sterilmis. Biyokimyasal niiks
10 yillik takip sonrasinda distk risk grubunda %40, orta risk
grubunda %68 olarak saptanmustir. Yuksek risk grubunda ise
tim hastalarda biyokimyasal niiks izlenmistir (11). Bu sonuclara
gore HIFU yiiksek risk grubu hastalarda niks olasiligi ve ek
tedavilerin gerekliligi ile degerlendirilmelidir. Orta risk grubunda
biyokimyasal nikse bagh tekrar HIFU veya hormonoterapi
gerekliligi anlatilarak tedavi 6nerilmelidir.

2008’de yayinlanan bir calismada tedavi basarisizigr Phoenix
kriterleri (nadir PSA+2 ng/mL veya pozitif biyopsi veya kurtarma
tedavisi) ile tanimlamigtir. Yuz Gg¢ hastanin ortalama 4,9 yillik
takip sonuclarinin verildigi ¢alismada HIFU sonrasi PSA nadir
degerleri <0,2 ng/mL (grup 1), 0,2-1 ng/mL (grup 2) ve >1 ng/
mL (grup 3) olarak gruplandirimistir. Cok degiskenli analizde
hastaliksiz sagkallm icin (tedavi oncesi PSA, GT, yas, prostat
hacmi, T evresi ile kargilastirldiginda) sadece PSA nadirin
bagimsiz prognostik degisken oldugu saptanmistir. PSA nadir
icin grup 1 ile karsilastinldiginda tedavi basarisizhgr grup 2 icin
7,4 (%95 Cl: 1,2-43,9 p=0,027 ) ve grup 3 icin 58,3 (%95
Cl: 11,2-303,7 p<0,001) kat artmis olarak saptanmistir (18).
Bu sonuglara bagli olarak hentz fikir birligi saglanmamis olsa
da PSA nadirin 0,2 ng/mL den kiiciik olmasi kabul gérmeye
baslamis bazi calismalarda bu esik deger kullanilmistir (6,15).
HIFU hem RT, BrT sonrasi hemde fokal tedaviler sonrasi
tekrarlayan hastalikta kurtarma tedavisi olarak tekrar
kullanilabilmektedir. Ozellikle RT sonrasi niiksde basarili bir
kurtarma tedavisi olabilmektedir. Hem primer tedavi hem de
kurtarma tedavisi olarak dusuk risk hastalarda daha iyi olmak
Uzere orta ve ylksek risk hastalarda da oldukga iyi sonuclar elde
edilmektedir (Tablo 1) (15).

HIFU Yan Etkileri

HIFU tedavisi sonrasi en sik karsilasilan yan etkiler erektil
disfonksiyon (%44), mesane cikim yolu tikinkhigi (%17), lretra
darligi (%12), inkontinans (%8) ve iriner enfeksiyon (%7,5)
olarak siralanmaktadir. Ayrica daha seyrek diger yan etkiler
idrar retansiyonu, kronik perineal agri, epididimit ve prostatit
goriilmektedir. HIFU’'nun en cok endise edilen ve genis kapsamli
ciddi tedavi gerektiren komplikasyonu Uretro-rektal fistiil orani
ise %1 olarak bildirilmektedir (17).

Tablo 1. HIFU calismalarinin sonuglan
Prostat Negatif Kansere 6zgii
Yazar, tarih Hasta sayisi (n) | Evre Yas (Ortalama) | hacmi (ml) Takip Sire (ay) biyopsi (%) sagkalim (%)
Chaussy (2) 184 T1-2, Nx, MO 72 26 6 80 80
Gelet (5) 82 T1-2, Nx, MO 71 34,9 17 78 62
Thiroff (14) 402 T1-2, Nx, MO 69,3 28 13,5 87,2 87
Blana (10) 140 T1-2, NO, MO | 69,1 23,9 86,4 93,4 66
Poissonier (21) | 227 T1-2 69 27,5 86 66
Crouzet (16) 1002 T1-3 71 23 83 63 94
Uchida (22) 918 T1-3,NO, MO | 68 22,3 18 97,4
Ganzer (18) 103 T1-2 65,7 24 59 91

110




Ozkan ve ark.
Prostat Kanserinde Fokal Tedaviler: HIFU Giincel Durum Degerlendirilmesi

Focal Point

_- Prostate
-

Transducer

sonaCans Medical TLC

Sekil 1. HIFU dalgalarinin i¢ biikey prob ile odaklanmasi

Akut idrar retansiyonunun en énemli nedeni termal hasara bagli
prostat 6demi ve ortaya cikan nekrotik doku artiklarinin iseme
ile atilmasinda ki zorluktur (11). Tedavi 6ncesi yapilan TURP ile
bu yan etki anlamli derecede sinirlandirmaktadir (17).

Prototip cihazlardan sonra geligsen teknoloji ile daha etkin ve daha
az yan etkili tedaviler miimkiin olmaya baslamistir. On iki yilda 3
jenerasyon cihazinda kullanildigi onkolojik sonuclarina yukarida
yer verilen calismada yeni ve eski jenerasyon cihazlar arasinda
inkontinans orani %6,4’den %3,1’e kadar inmis mesane ¢ikim
yolu darlik orani ise %34,9’dan %5,9’a kadar gerilemistir (16).
Bu calisma ile orta-uzun dénem HIFU tedavisinin guvenilirligine
dair olumlu sonuclar ortaya ¢ikmistir.

HIFU tedavisi ylksek erektil disfonksiyon oranlar ile
iliskilendirilmektedir. Ancak c¢alismalarin  ¢codunlugunda
ortalama yas 69’un Uzerinde bildirilmistir. Erektil disfonksiyon
orani yuksek olan ileri yas grubu bu hastalarda HIFU sonrasi
ortaya cikan erektil disfonksiyon yiiksek gorilmekle birlikte
sonuglar tartismaya aciktir. Ayrica calismalarda kullanilan farkl
Olcekler calismalar arasi capraz degerlendirme yapilmasini da
zorlastirmaktadir.

HIFU sonuclarini netlestirmek amaciyla ABD’de iki ayri prospektif
calisma baslatilmistir. Bu iki calismanin yayinlanmis olgu serileri
sonrasl ilk karsilastirmali calismalar olmalari nedeniyle bir cok
klinik soruya cevap vermesi mimkuin olabilir. HIFU’'nun BrT ile
karsilastinldigi ilk calismada (NCT00770822) birincil sonlanim
noktasi tedavi sonrasi 24. ay PSA'nin 2 ng/mL’den daha yuksek
olup olmayacagidir. Aralik 2013’de son hasta alimi yapilan
calismanin sonuglari beklenmektedir. Bir diger calismada
ise (NCT00295802) HIFU ve kriyoterapi ile 24. ay ASTRO
kriterlilerine gore PSA ve hastalarin belirlenen PSA nadir degeri
<0,5 ng/mL’ye erisimi arastirlmaktadir. Hasta ahmi tamamlanan
bu iki prospektif calisma randomize olmasalar da ilk prospektif
calismalar olmalari nedeniyle olduk¢a 6nemlidir (19).

Sonug

Lokalize PCa tedavisi icin kilavuzlarda onerilen altin standart
tedavi halen RP’dir. Hastanin klinigi, timoriin evre ve derecesi,
PSA seviyesi gibi degiskenler g6z 6niinde bulundurularak RP
disinda RT ve BrT’de yiksek kanit dereceleri ile 6nerilmektedir.

Bekle-gor (WW) ve aktif izlem Onerilen diger yontemlerdir.
Dogal seyri olduk¢a uzun olan PCa icin yeni yayinlanmaya
baslayan 10 yil takip sireli calismalar ancak orta erimli sonuglar
hakkinda bilgi vermektedir. PCa’da %80 civarinda negatif
biyopsi basarisi saglayan bir tedavinin definitif tedaviler arasinda
sayilabilmesi miimkiin degildir. FDA onayi bulunmayan hentiz
uzun erimli sonuglari ve kontrolli calismalari olmayan HIFU’nun
halen deneysel bir tedavi secenegi oldugu unutulmamalidir.
Tim bu olumsuzluklara ragmen tum risk gruplarina (disuk,
orta, yuksek) uygulanabilmesi, 6zellikle diistk risk grubunda ¢cok
yuksek hastaliksiz sagkalim saglayabilmesi ileride umut vericidir.
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Yiiksek Risk Prostat Kanserinde Radikal Prostatektomi
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Ozet

Yiksek riskli prostat kanserinin kesin tanmimini yapmak zordur.
D’Amico, PSA >20 ng/ml, biyopsi gleason skoru 8-10 yada klinik evre
>T2c hastalar yiiksek riskli prostat kanseri olarak tanimladi. Yiksek
riskli prostat kanseri potansiyel olarak o6ldurici bir hastaliktir ve yeni
tani konan olgularin %14-24'tinde gorilir. Bu hastalarda radikal
prostatektomi ve lenfadenektominin roli tartismalidir. Ancak, giincel
literatlirde yiiksek riskli prostat kanserli hastalarda radikal prostatektomi
ile birlikte genisletilmis lenfadenektomi uygulanmasini destekleyen cok
sayida yayin vardir. Bu nedenle radikal prostatektomi ve genisletilmis
lenfadenektomi, secilmis ylksek riskli hastalarda birincil tedavi secenegi
olarak sunulmalidir. Bu tedavi uzun sureli progresyonsuz sagkalim ile
sonugclanabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, yuksek risk, radikal prostatektomi,
lenfadenektomi, tedavi

Summary

The exact definition of high-risk prostate cancer remains controversial.
D’Amico defined it as a PSA value >20 ng/mL, biopsy Gleason score
8-10 or clinical stage >T2c. High-risk prostate cancer is potentially lethal
disease and accounts for 14-24% of all new diagnosis. The current role of
radical prostatectomy and lymphadenectomy in patients with high-risk
prostate cancer remains controversial. But, there are many substantial
results that support the use of radical prostatectomy with extended
pelvic lymph node dissection for patients with high-risk prostate cancer
in current literature. So, radical prostatectomy and extended pelvic
lymph node dissection must be represented as a primary treatment
option for selected high-risk patients. This treatment can result in long-
term progression-free survival.

Key Words: Prostate cancer, high-risk, radical prostatectomy,
lymphadenectomy, treatment

Giris

Prostat kanseri en sik gorilen kanser olup erkeklerde kansere
bagh 6lim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Amerika’da 2014
yihnda 233,000 yeni olgu beklenmektedir (1). Klinik olarak
prostat kanserini; lokalize, lokal ileri evre ve metastatik olmak
Uzere Ug grupta inceleyebiliriz. Prostat kanserleri ayrica biyolojik
davraniglari bakimindan dusik, orta ve ylksek risk gruplarina
ayrilmaktadir. Ancak, risk tanimlamasi konusunda ne yazik ki tam
bir fikir birligi saglanamamustir. Yiksek riskli hastalik icin zaman
zaman ‘klinik T3’, ‘lokal olarak ilerlemis’, ‘koti farklilasmis’ gibi
terimler kullanilsa da tek bir kriter bu hastahigi tanimlamak
icin yeterli degildir (2). Yuksek riskli prostat kanseri tanimi ile
ilgili degisik kaynaklarin kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Risk
gruplamasinda en cok kullanilan D’Amico’nun siniflamasidir.
Buna gore; prostat spesifik antijen (PSA) 220 ng/ml ya da

Gleason Skoru (GS) 8-10 ya da klinik evre >T2c’den birine sahip
olan hastalar ytiksek riskli olarak kabul edilir (3).

Risk gruplari PSA ya da PSA kinetkleri, klinik evre ve biyopsi
GS kullanilarak belirlenir. Ancak bu risk siniflamalarinda ve
tanimlamalarinda sorunlar olup fikir birligi yoktur. Bu sorunlar:
1. Klinik evrelemede Parmakla Rektal inceleme (PRI) ile %35,4
oranda dogru evreleme yapilamamakta ve genellikle daha ytiksek
evreleme s6z konusu olmaktadir (10). Baslangicta yuksek riskli
olarak tanimlanan hastalarin %21-63'lG Radikal prostatektomi
(RP) sonrasi patolojik olarak organa simirh bulunmustur (11).
Ayrica PRI, olgularin %30-50'sinde ekstraprostatik yayilimi
saptamada yetersizdir (12). Daha iyi bir evreleme yapabilmek
icin bazi calismalar yapilmis ya da yapilmaktadir. Diflizyon
agirhk Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve magnetik
rezonans spektroskopi gibi daha spesifik tani yontemleri
kullanimi klinik evrelemeyi daha dogru yapmamizi saglayabilir.
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Ancak giiniimiizde bunlarin kullanimi teknigin standardize
olmamasi ve fiyat yiiksekligi nedeniyle yaygin degildir (13).

2. Biyopsi GS’leri ile RP sonrasi skorlar arasinda uyumsuzluklar
vardir. Biyopside GS 8 denilen hastalarin %51,3'G RP sonrasi
daha dusiik derecede bulunmustur (13). Donohue ve ark.
(14) RP yaptiklari 4043 olgunun biyopsi ve RP sonrasi GS'lerini
incelemislerdir. Biyosilerde GS<7, GS=7 ve GS 8-10 oranlan
sirasiyla %71,5, %21,6 ve %6,9 bulunurken; bu oranlar RP
sonrasinda %53,2, %36,4 ve %10,4 olarak saptanmistir. Bir
baska calismada ise biyopside GS 8-10 saptanan olgularin
%31'inde RP sonrasi GS<7 bulunmustur (15).

3. Cerrahi Oncesi PSA degerleri kanser digi nedenlerden de
etkilenebilmektedir.

Yeni tani konulan prostat kanserli hastalarin %14-24'i
klinikopatolojik timor gorunimii bakimindan yiiksek riskli
olarak kabul edilir (16). Literatiirde 8 calismayi kapsayan ve
4708 RP sonuglari degerlendirilmistir. Buna gore farkli ytiksek
risk tanimlamalar kullanilan calismalarda yiksek riskli prostat
kanseri oranlar %3 ile %38 arasinda bulunmustur (11). Ylksek
riskli hastalarin optimal tedavi sekli tartismahldir ve kabul
edilmis standart bir tedavi sekli yoktur. Bu hastalarin primer
tedavilerinde tek basina ya da kombine olarak kullanilabilecek
tedavi secenekleri: RP, radyoterapi (RT) ve hormonal tedavidir.
Bu tedavi seceneklerinden hangisinin optimal oldugu konusunda
fikir birligi yoktur. Onceleri bu hastalar siklikla ya RT ya Androjen
Baskilama Tedavisi (ABT) yada her ikisi ile birlikte tedavi edilirdi.
Yan etkilerde artma, cerrahi sinir pozitiflikleri ve yetersiz hastalik
kontrolii nedenleriyle yiiksek riskli hastalarda cerrahi tedaviden
kacinilmistir (17). Sadece cerrahi ya da radyoterapi ile yapilan
tekli tedavilerde progresyonsuz sagkalim yalnizca %50°dir (3).
Uygulanan definitif tedavi yontemlerine karsin yuksek riskli
prostat kanserlerinin yaklasik yarisi 10 yil icinde biyokimyasal
niiks gostereceklerdir (18). Bu nedenle baz hastalarda daha
agresif tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir. Tedavi secimi
yas, hasta komorbiditeleri ve bireysel hasta tercihi gibi faktorler
g6z 6niline alinarak yapiimalidir (19).

Radikal Prostatektomi

Geleneksel olarak trologlar, yiksek riskli prostat kanserlerinin
tedavisi icin RP‘den c¢cok RT ya da ABT onermektedirler.
Popllasyon bazli Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) kanser verilerinin sonugclar incelendiginde klinik olarak
T3 hastaligi olanlarda RP uygulanma oranlari 1995-2001 yillari
arasinda %18,1'den %09,3’e diserken RT'de %20 bir artis
go6zlenmistir (20). CaPSURE verilerinde, yuksek riskli yeni tani
konmus lokalize prostat kanserli hastalarin cogunda, hastaligin

tedavisinin olmadiginin kabul edildigi ve tek tedavi secenegi
olarak ABT’nin sunuldugu goérulmektedir (21). Yani tim
veriler yiiksek riskli prostat kanserlerinde RP‘nin gereginden az
uygulandigini gostermektedir.

Yiksek riskli kanserlerde hekimlerin RP’yi 6nermede tereddiitli
davranmalari ve hastanin kabul etmede zorlanmasindaki en
buyuk neden bu hastalarda RP uygulamanin teknik olarak
glic olmasi ve buna bagl olarak morbiditenin daha fazla
gozlenmesidir. Ancak gunimuzde radikal prostatektomiye
anatomik yaklagimdaki gelismeler nedeniyle hem morbidite
hem de fonksiyonel sonuclar dizelmistir. Yiksek riskli
prostat kanserlerinde yapilan RP’nin morbiditesi, dustk riskli
hastalardaki ile benzerdir (2). Bu nedenlerle giinimizde yulksek
riskli hastalarda RP daha siklikla onerilmeye baslanmis ve
uygulanmaktadir. Berglund ve ark. yiiksek risk grubunda yapilan
RP'nin iyilesme suresi, kateterizasyon siiresi ve kontinansin
geri donme siresinin dusglik risk grubunda yapilan RP’ler ile
benzer oldugunu bildirmistir (22). Benzer sekilde RP yapilan
klinik T3 hastalardaki perioperatif mortalite oranlar klinik T2
hastalarinkinden daha koti olmadigr bildirilmistir (23).

Radikal prostatektomi uygulanan blytik merkezlerin
sonuglarindan elde edilen 5 yillik ve 10 yillik biyokimyasal
niksstizlik oranlarn sirasiyla  %30-70 ve %15-60'dir

(24,25,26). Bir calijmada klinik T1c-T3b prostat kanserlerde
RP vyapilan hastalar ile RT uygulanan hastalar retrospektif
olarak karsilastinlmistir. Sekiz yillik takip sonucunda koti risk
grubundaki hastalarda metastatik progresyon oranlari; RT
uygulananlarda RP uygulananlara gore %9,5 daha fazla oranda
saptanmistir (2).

Yossepowitch ve ark. 1985-2004 yillari arasinda RP uyguladiklar
4708 hastay! degerlendirmistir. Bu hastalarin icinde ytiksek riskli
hasta orani (kullanilan yiksek risk tanimina gore degismekte
olup) %3-38 olarak rapor edilmistir. Yiksek riskli kanseri olanlarda
kapsul disina yayilim %35-71, seminal vezikil tutulumu %10-33,
lenf nodu tutulumu %?7-23 oraninda bulunmustur. Olgularin
%22-63'Gnde organa sinirh hastalik saptanmstir.  Yalnizca
cerrahi uygulanan hastalarda 10 yillik progresyonsuz sagkalim
oranlari %41-74 arasinda saptanmistir. Yazarlar guincel risk
tanimlamalarinin yeterince givenilir olmadigini belirtmislerdir.
Ayrica, yiksek riskli bazi hastalarin sistemik hastaliklari olabildigi
ve lokal tedaviden sonra niks edebilecedi vurgulanirken,
onemli bir kisim hastanin lokalize hastaligi oldugu ve tek basina
cerrahi ile tedavi edilebilecekleri ve bodylece ek tedavilerin
morbiditelerinden korunacaklari iddia edilmistir (11,27).

Tim bu bilgiler 1s1ginda ytiksek riskli (D’Amico siniflamasina
gore) hastalarda RP monoterapi olarak distintlmelidir. Ancak

Tablo 1. Yiiksek riskli prostat kanseri tanimlari

Kaynak Tanimlama

D’Amico ve ark. (3), AUA (4)

PSA>20 ng/ml ya da GS 8-10 ya da klinik evre>T2c

EAU (5) PSA>20 ng/ml ya da biyopsi GS 8-10 ya da klinik evre T3a
RTOG (6) PSA 20-100 ng/ml, biyopsi GS 8-10 ve herhangi bir klinik evre ya da klinik evre >T2c ya da PSA<100 ng/ml ve GS 8-10
NCCN (7) PSA>20 ng/ml ya da GS 8-10 ya da klinik evre>T3 ya da su parametrelerin herhangi ikisi: T2b/c, GS=7, PSA>10

Eastham ve ark. (8)

Kattan nomograminda 5 yillik progresyonsuz olasiligi <%50

D’Amico ve ark. (9) Preoperatif PSA hizi>yillik 2 ng/ml

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

AUA: American Urologic Association; PSA: Prostat spesifik antijen; GS: Gleason skoru; EAU: European Urologic Association; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group;
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son karar; yas, hasta komorbiditeleri ve bireysel hasta tercihi
gibi faktérler g6z éniine alinarak verilmelidir. Kilavuzlarda da
klinik T3a hastaligi, GS 8-10 ya da PSA>20 ng/ml olan secilmis
prostat kanserleri olgularinda RP kabul edilebilir bir secenek
olarak onerilmektedir (4,5). Bunun yani sira, hastalara RP sonrasi
ek tedavilerin gerekebilecegi de mutlaka bildirilmelidir.

Yiksek Riskli Prostat Kanserinde Radikal
Prostatektominin Avantajlar

1. Cerrahinin kritik faydasi dogru patolojik evreleme olanag
saglamasidir. Cerrahi sonrasinda evre ya da GS’sinde ya
da her ikisinde %30-50 degisiklik olmakta ve bu durum
risk siniflamasinda ciddi degisikliklere yol acmaktadir (13).
Dogru evreleme cerrahi sonrasi sekonder tedavi icin yol gosterici
olacaktir. Uc randomize calisma RP sonrasi lokal olarak ilerlemis
timorlerde adjuvan RT’nin faydali olacagini gostermistir
(28,29,30). Baska bir calismada cerrahi sonrasi LN pozitif hastalig
olanlar icin adjuvan ABT ile anlamli olarak artmis sagkalm
bildirilmistir (31). Radikal prostatektomi sirasinda yapilan lenf
nodu diseksiyonu, goriintileme yontemleri ile saptanamayan
mikrometastazlarin saptanmasini saglayabilmektedir. Boylece
bu hastalarda erken adjuvan ABT'nin baglanmasina olanak
saglanmaktadir. O nedenle miimkiin oldugunca dogru evreleme
yapip tedavi ylikini minimalize etmek gerekir. Cliinki ABT'nin:
%44 diabet riskinde artma, %16 koroner arter hastaligi riskinde
artma, %711 myokart infarktlsu riskinde artma ve %16 ani
kardiak olim riskinde artmaya neden oldugu belirtilmistir (32).
Ayrica ABT; osteoporoz, libido ve ereksiyonlarda azalma, sicak
basmasi, kirik riskini de arttinir (33).

2. Lokal tiimor kontroliiniin ilerlemis prostat kanserinde
sagkalim iizerine faydali oldugu tespit edilmistir (13). Yiksek
riskli prostat kanserinde cerrahi sonrasi 10 yillik kansere 6zgu
sagklalim %90’dir. Yossepowitch ve ark. 8 farkli ytiksek riskli PK
tanimladilar. Bu tanimlara bagli RP sonrasi 10 yillik kimdlatif
kansere 6zgli mortalite insidansi %3-11'di (27).

3. Yiksek riskli hastalik nedeniyle RT uygulanan hastalar RP
yapilanlara oranla 3,5 kat daha fazla hormon tedavisi alirlar.
Dolayisiyla ABT’nin risklerine daha fazla maruz kalirlar (34).

Yiiksek Riskli Hastalarda Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomide amac; negatif cerrahi sinir saglayarak
kanserin tam olarak cikarilmasi, minimal kan kaybi, ciddi
perioperatif komplikasyon gelisimine izin vermemek, potens
ve idrar kontinansinin tam olarak geri donmesini saglamaktir.
Bu hedeflerin hepsini birden her zaman saglamak mimkin
degildir. Oncelikle onkolojik acidan cerrahi sinir negatifliginin
saglanmasi 6nemlidir.

Prostat disseksiyonuna baglamadan 6nce iyi bir kanama kontroli
yapilmalidir. Boylece cerrahin; kanser dokusunun tamamen
cikarilmasi, eksternal sfinkterin ve no6rovaskiler demetin
uygun sekilde korunmasina odaklanmasi saglanmalidir. Dorsal
venoz kompleks, prostatik apeks ayrilirken ve Uretra insizyonu
sirasinda prostata insizyon yapmaktan kacinilmaldir. Apikal
sinir pozitifligini minimalize etmek icin prostat apeksi etrafinda
yeterli diseksiyon yapilmali. Ozellikle posterior apikal kisimda
disseksiyon distale dogru uzatiimalidir. Postoperatif donemde
kontinansin erken saglanmasi icin Uretra ve periliretral kaslarin
asin diseksiyonundan kacinilmalidir. Posteriorda denonviller

fasyasinin altinda cerrahi sinir pozitifligini azaltmak icin derin
disseksiyon rutin olarak yapilmalidir (2).

Rezeksiyonda seminal vezikiillerin bdtlniyle c¢ikariimasi
onemlidir clinkii seminal vezikillerin tam diseksiyonu cerrahi
sonrasi uygulanmasi olasi adjuvan tedavilerin etkinligini
arttirmaktadir (35).

Yiksek riskli hastalarda pozitif cerrahi sinirdan kacinmak icin
sinir koruyucu yaklasimin yapilmasi celiskilidir. Son zamanlarda
periprostatik anatominin daha iyi tanimlanmasiyla ekstraprostatik
yayihmi olan yuksek riskli hastalarda bile nérovaskiiler bandin bir
kismi korunabilmektedir (2). Yani secilmis olgularda onkolojik
prensiplerden o6dun vermeksizin yiksek riskli hastalarda da
sinir koruyucu RP yapilabilir. Nérovaskiiler demetin diseksiyonu
sirasinda ozellikle retrograt doku diseksiyonunda gicliikle
karsilasilirsa diseksiyon antegrat olarak uygulanmaldir. TGmor
yayihmindan sliphelenilen yerlerden intraoperatif frozen
gonderilmeli ve buralara gerekirse ek rezeksiyon uygulanmalidir
13).

Cerrahi islem robot yardimli olarak da yapilabilmektedir. Degisik
yayinlarda acik cerrahi ile daha fazla Lenf Nodu (LN) cikarildigi
bildirilmesine karsin, robot yardimli RP deneyimli cerrahlar
tarafindan uygulandiginda onkolojik olarak acik kadar etkin
olabilir (36). Yiiksek riskli prostat kanseri nedeniyle robot yardimli
RP yapilan ve 1360 hastayi iceren 12 yayinin degerlendirildigi
bir calismada genisletilmis Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (PLND)
yapilanlarin 1/3’Gnden fazlasinda LN pozitif bulunmus. Organa
sinirli hastalik %35, cerrahi sinir pozitifligi %35 olarak tespit
edilmis. Kontinans orani 12. ayda %51-95, potensin geri
donmesi %52-60 olarak saptanmis. Olgularin %3’lnde lenfosel
saptanmis. Uc yilda biyokimyasal niikssiiz sagkalim %45-86
olarak rapor edilmistir (33).

Yiiksek Riskli Prostat Kanserlerinde RP Sonuclari

Yiksek riskli hastalarin yasi, genel saghk durumu uygunsa (en az
10 yillik yasam beklentisi olan) RP 6ncelikle 6nerilmelidir. Ancak
tim yulksek risk grubundaki hastalar RP sonrasi benzer sonuglara
sahip olmayacaktir. Radikal prostatektomi sonrasi metastaz ve
kansere bagll 6limi 6ngérmede hangi risk faktoriiniin daha
onemli oldugunu arastirmak icin Loeb ve ark. bir calisma
yapmistir (37). D’Amico risk siniflamasina gore yuksek riskli
175 olgunun RP spesmenleri incelenmis ve olgularin %35’inde
organa sinirli hastalik oldugunu saptamiglardir. On yillhk
takip sonunda biyokimyasal nikssiiz sagkalim orani %68,
metastassiz sagkalim orani %84, kansere 6zgu sagkalim orani
%92 bulunmustur. Biyokimyasal niiks (BKN), metastatik hastalik
ve prostat kanserine baglh olimi 6ngérmede en 6nemli risk
faktorinun GS oldugu vurgulanmistir (GS 8-10"a karsin GS<7).
Lewinshtein ve ark. ise GS=8 olan 91 olguyu iceren retrospektif
calismalarinda ortalama 8,2 yillik takip sonrasi %41 BKN, %12
metastatik hastaliga ilerleme ve %6 6lim rapor etmislerdir (38).
Gleason skorunun RP sonuclarina etkisinin degerlendirildigi bir
calismada GS=8 olan ve RP uygulanan 116 hastanin sonuclari
degerlendirilmistir. Calismada 3 ve 5 yillik progresyonsuz
sagkalim oranlar sirasiyla %84,6 ve %78,1 bulunmustur. Bes
yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim GS 8 olan hastalarda
%72,1 bulunurken, GS 9 ise bu oran %38,2 olarak saptanmigtir
(39). Bu bulgu RP sonrasi kot sonuclari 6ngérmede GS’nin
6nemini vurgulamakta ayrica GS arttikca RP sonrasi takiplerin
daha dikkatli yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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Yuksek riskli prostat kanseri nedeniyle 1991-2011 yillari arasinda
7 merkezde RP yapilan 2065 hasta degerlendirilmis. Ortalama
takip 70 ay olup, 5 yillik toplam biyokimyasal niikssiiz sagkalim
orani %55,2, 10 yillik kansere 6zgu mortalite %14,8 bulunmus.
Cerrahiden sonraki 36 ay icinde biyokimyasal niks gelisen
hastalarda 10 yillik kansere 6zgi mortalite oranlari daha
yuksek olarak tespit edilmis (%19,1’e %4,4). Bu calismanin
cok degiskenli analizinde biyokimyasal niiks zamani kansere
0zgl mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olarak gorilmus ve
bu nedenle erken biyokimyasal niiks olanlarda daha agresif
tedaviler onerilmistir (40).

Retrospektif cok merkezli bir calismada yuksek riskli prostat
kanseri nedeniyle (PSA>20 ng/ml, klinik evre >T3 ya da GS
8-10’dan en az birine sahip olan) 1987-2010 yillar arasinda
RP yapilan hastalar degerlendirilmistir. Toplam 5638 hastadan
degerlendirilebilir verileri elde edilen 3828 hasta calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin cerrahi sirasindaki yasi, komorbidite
durumlari ve risk faktori sayisi ile kansere 6zgii 6lim ve kanser
disi nedenlere bagl 6lim oranlar arasindaki iligki arastirilmigtir.
On yillik kansere 6zgu ve kanser disi nedenlere bagl 6lum
oranlari genel olarak degerlendirildiginde sirasiyla; %5,9 ve
%14,3 saptanmistir. Kanser disi nedenlere bagh olimlerde yas
ve komorbiditeler etkiliyken, kansere 6zgl olimlerde bunlarin
etkisi minimal bulunmustur (41).

Avrupa’da 8 merkezde 1987-2009 yillari arasinda ytiksek riskli
prostat kanseri (PSA>20 ng/ml, klinik T3, biyopsi GS 8-10'dan
en az birine sahip olan) nedeniyle RP uygulanan 1366 hasta
degerlendirilmistir (42). Hastalarin genel olarak %37’sinde
spesmen sinirl hastalik saptanmistir. Bu oran preoperatif risk
faktorlerinden yalnizca birinin varhginda %45 iken, 3 risk
faktoriiniin de varhginda spesmen sinirl hastalik saptama
orani %9’a digmektedir. Spesmen sinirli hastalikta 10 yillik
biyokimyasal niiks ve kansere 6zgu sagkalim oranlari sirasiyla
%66 ve %98 iken, spesmen sinirl olmayan hastalarda bu
oranlar %47 ve %88 bulunmustur. Yazarlar, tek basina RP’den
maksimum yarar gorecek hastalarin belirlenmesi icin spesmen
sinirli hastalarin cerrahi 6ncesi ayrimini saglayabilmek amaciyla;
cerrahi sirasindaki hasta yasi, PSA duzeyi, biyopsi GS, klinik
evreyi iceren bir nomogram gelistirmislerdir. Nomogram ile
spesmen sinirl olgular %72 dogrulukla saptanabilmektedir. Bu
nomogramin kullaniimasi ile RP icin en uygun prostat kanserli
hastalarin seciminin daha dogru yapilabilecegi bildirilmektedir.
Lokal ileri evre hastalarda en 6nemli sorun RP sonrasi cerrahi sinir
pozitifliginin ve dolayisiyla da niikslerin ytiksek olmasidir. Mayo
klinikte RP uygulanan klinik evre T3 hastalarin 10 yillik takip
sonuglarini yayinlamistir. On yillik takipte %43 niiksstiz sagkalim
saglanmasina karsin olgularin 2/3’line adjuvan radyoterapi ve/
veya ABT gerekmistir (23). Van Poppel ve ark. (43) tarafindan,
monoterapi olarak RP'nin T3 hastalikta 6zellikle PSA<10 ng/
ml olan, lenf nodu ve vezikula seminalis tutulumu olmayan
hastalarda etkin bir tedavi oldugu bildirilmistir.

Yiiksek Riskli Hastalarda Lenfadenektomi

Prostat kanserinde nodal evrelendirmeyi degerlendirmenin en
iyi yolu PLND olmasina karsin, PLND yapilmasi ve genisligi
Uzerinde halen tartismalar devam etmektedir. Cerrahide pozitif
LN saptanma olasihgi %3-24'tlir (44). Prostat kanserinde
PLND’ye geleneksel yaklasim tamamen tanisal bir islem oldugu
ve onkolojik sonuclar Uzerinde cok az bir etkisinin oldugu
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yoniindedir. Buna karsin LN pozitifliklerinde erken ABT’nin
faydasi gosterilmistir (31). Bu nedenle LN pozitifliginin erken
tanisi, daha erken tedaviye olanak saglar. Ayrica, RP ile birlikte
yapilan PLND’nin potansiyel terapotik degerinin de oldugu
kabul edilir (44).

Boyutu 11 mm’den kiiciik olan lenf nodlarinin preoperatif
goriintileme yontemleriyle tani konma olasiigi sinirhdir (45).
Buyilk bir metaanalize gére LN saptama konusunda BT'nin
duyarliigi %42, MRG'nin ise %39 bulundu. Bu nedenle LN
degerlendiriimesinde en giivenilir yéntem PLND'dir (44).
Operasyon oncesi yapilan goriintileme yontemlerinin dogruluk
oranlarini arttirmaya yonelik calismalar yapilmistir. 11-kolin
pozitron emisyon tomografi (PET/BT) ve diflizyon agirhkli MRG
ile, geleneksel BT'ye gore bir Gstlinlik elde edilememistir (46,47).
Fludeoksiglukoz 18 ile yapilan PET/BT, lenf nodu tutulumunun
saptanmasina yonelik yogun olarak calisiimistir. Fludeoksiglukoz
18-PET/BT yapilip ardindan PLND uygulanan 132 hastalik
prospektif bir calismada spesifisite %96 olarak saptanmasina
karsin sensitivite %45'de kalmistir (48). Geleneksel MRG'ye
lenfotrofik siipermanyetik demir partikillerinin ilavesi ile yapilan
lenfanjiografi (MRL) arastinlmistir. Cok merkezli, prospektif bir
calismada 375 hastada bu yontem geleneksel BT ile karsilastirild.
Spesifisite her iki yontemde de yuksek bulunurken (%93’e
%97), MRL sensitivitede anlaml olarak yuksek bulunmustur
(82'ye %34) (49). Lenf nodu saptanmasinda MRL Umit verici
goriinmekle birlikte rutin kullanima girebilmesi icin daha ¢ok
calismaya gereksinim vardir.

Preoperatif LN tutulumunu 6ngérmek icin nomogramlar da
kullanilabilir. Nomogramlarin ¢ogu %2-4'ten daha fazla LN
invazyon olasihgr varsa PLND yapilmasini tavsiye eder. Ancak
nomogramlarin ¢ogu biyilik oranda dustk riskli hastalarin
verileri kullanilarak elde edilmistir ve yiiksek risk grubu icin
faydali olmayabilir (44).

D’Amico siniflamasina gore yuksek risk grubundaki 1360
hastay! iceren retrospektif bir calismada hastalar 3 alt gruba
ayrilmistir. Buna gore; iyi prognozlu (tek yiiksek risk faktoriine
sahip), orta prognozlu (PSA>20 ng/ml ve klinik evre T3-4) ve
kotu prognozlu (Biyopsi GS 8-10+PSA>20 ng/ml ve/veya klinik
evre T3-4). Bu alt gruplamaya gore LN tutulum oranlari sirasiyla
%17,7, %34,9 ve %42 bulunmustur (50). Bu alt siniflama yeni
bir 6ngori araci olarak kullanilabilir gibi g6ziikmektedir.

Diseksiyon islemi ve Genisligi

Prostatin lenfatik dagilimini belirlemek Gzere MRG lenfanjiografi
kullanilarak yapilan bir calismada lenf nodu dagiliminin
obturator fossada %81, internal iliaklarda %46, kommon
iliakta %24, eksternal iliakta %8 ve prerektal/preskrallerde %14
bulunmustur (51). Radikal prostatektomi sirasinda uygulanan
PLND sinirli ya da genisletilmis olarak yapilabilir. Sinirli PLND,
obturator ve eksternal iliak LN’lerini icerirken genisletilmis
PLND'nin sinirlari konusunda cesitli yayinlar vardir. Ancak cogu
yazar minimum, sinirh PLND’ye ek olarak hipogastrik nodlarin
¢ikarilmasi konusunda hemfikirdir. Bununla birlikte, presakral,
kommon iliak ve presiatik LN diseksiyonlari da tanimlanmstir
(44).

Gercekte RP sirasinda PLND’nin uygun endikasyonlari ve
genisligi konusunda kilavuzlarda anlasmazliklar vardir. Avrupa
Uroloji Dernegi (EAU), RP uygulanan tiim yiiksek risk grubundaki
hastalarda ve secilmis orta riskli hastalar icin genisletilmis PLND
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onerir (5). Benzer olarak NCCN kilavuzu %2'den fazla LN
metastaz riski varsa genigletilmis PLND onerir (52). Bununla
birlikte Amerikan Uroloji Dernegi (AUA), yalnizca yiiksek riskli
hasta grubunda PLND 6nerir ve bunun genisletilmis ya da sinirli
yaklasimla yapilip yapiilmamasini belirtmez (4).

Heidenreich ve ark. 103 ardisik hastada genisletilmis PLND
uyguladi ve hastalarin %42’sinde standart nodlarin diginda
pozitif LN saptadi. Ayrica obturatuvar LN negatifken internal
iliak ve presakral bolgelerde LN saptanan hasta oldugunu da
bildirdiler (53).

Briganti ve ark. LN invazyonu olan 63 hastanin patoloji
orneklerini yeniden degerlendirdi ve %55 olguda obturator
nodlar disinda pozitif LN buldu, ayrica obturator LN tutulumu
yokken %33,1 hastada obturator digi LN tutulumu vardi (54).
Bivalacqua ve ark., 2 cerrah tarafindan RP sirasinda ya sinirli ya da
genisletilmis PLND yapilan 4265 hastanin uzun sireli onkolojik
sonuglarini yayinladi. Buna gore genisletilmis PLND’nin sinirl
PLND’ye gore, 5 yillik biyokimyasal nikssiiz sagkalim (%30,1’e
%7,1) ve 10 yillik metastazsiz sagkalimda (%62,2'ye %22,2)
anlamli bir avantaja sahip oldugunu bildirdi (55).

Standart (obturator ve eksternal iliak LN) ile genisletilmis
PLND’nin karsilastinldigi prospektif randomize bir calismada
yuksek risk grubunda 5 yilik biyokimyasal nikssiiz sagkalim
oranini standartta %51,1, genisletiimiste ise %71,4 olarak
bulmustur (56).

lyi dizayn edilmis ¢alismalar LN pozitifli§i saptanan hastalarin
adjuvan tedaviden yarar gordiigiini gostermistir (44).
Abdollah ve ark. 8 LN cikarilan hastalarda 10 yillik kansere 6zgi
sagkalimi %74,7 bulurken, 45 LN cikarilanlarda bu orani %97,9
bulmustur (57).

Genisletilmis PLND, eksternal iliak arter ve venin etrafi,
obturator siniri tamamen ortaya cikaracak sekilde obturator
fossa ve internal iliak arterin medial ve lateralindeki LN’lerini
icerecek sekilde yapilmalidir. Buna ek olarak ireterin
caprazladigi yere kadar olan kommon iliak LN’leri ile
presakral LN’lerinin de dahil edilmesini 6nerenler vardir.
Diseke edilen LN’lerinin ayri ayri patolojik inceleme icin
gonderilmesi de onerilmektedir (5).

PLND’nin Komplikasyonlar

Direk olarak PLND'ye bagh komplikasyon oranlari %4,1-19,8"dir.
Sik olmasa da dureteral yaralanma, vaskiler yaralanma ve
obturatuvar sinir yaralanmasi gibi intraoperatif komplikasyonlar
tanimlanmistir. Ven6z Tromboembolizm (VTE) riski de PLND
yapilanlarda daha fazladir (44). Augustin ve ark. VTE'yi sadece
RP yapilanlarda %0,5, PLND’de uygulananlarda %1,4 olarak
bildirmistir (58). Ancak RP ve RP+PLND’nin VTE insidansina etkisi
blyuk randomize prospektif bir calisma ile gosterilmemistir.
Klinik olarak anlamh lenfosel PLND’den en sik gorilen
komplikasyondur ve %5-10,3 gorilir. Asemptomatik lenfoseller
de eklenirse oran %27-61’e kadar ytikselir (44). Postoperatif
lenfosel anlamli bir komplikasyondur ve sekonder enfeksiyon,
VTE ya da yeniden girisim gereksinimine yol acabilir. Genellikle
agr ve sekonder enfeksiyon varliginda girisime gerek duyulur.
Bu durumda perkutan dren yerlestiriimesi ya da laparoskopik
girisim gerekebilir. Genisletiimis PLND’de daha fazla lenfosel
olma olasihgr akla daha yatkin gelse de bunu destekleyen cok
az veri vardir (44).

Heidenreich ve ark. PLND sonrasi komplikasyonlari énlemek
icin bazi 6nerilerde bulunurlar (59,60). Bunlar: 1. Eksternal iliak
artein lateralindeki lenfatiklerin diseksiyonundan kaginmak. 2.
Lenfatiklerin distal uclarinin tercihen kiiciik kliplerle klipslenmesi
veya baglanmasi. 3. Pelvisin 2 yanina birer dren yerlestirilmesi.
4. Drenlerden gelen mayi <50 ml/giin oldugunda drenlerin
cekilmesi. 5. Dusiik molekdl agirlikli heparinin Ust koldan
enjekte edilmesi.

Sonug

Yuksek riskli prostat kanseri tanimi konusunda tam bir konsensus
yoktur. Ancak D’Amico’nun tanimi bugiin icin en c¢ok kabul
edilendir. Buna gore; PSA>20 ng/ml ya da GS 8-10 ya da klinik
evre>T2c'den birine sahip olan hastalar ylksek riskli olarak kabul
edilir (2013-3). Yiksek riskli prostat kanserlerinde cerrahi sonrasi
organa sinirli, daha diistik GS’li hastalik saptanma olasihginin hig
de azimsanmayacak oranda oldugu unutulmamalidir. O nedenle
RP alternatifi her zaman akilda tutulmahdir. Bu grup hastada
RP ile birlikte mutlaka genisletilmis PLND’de uygulanmalidir.
Radikal prostatektomi ve PLND acik cerrahi ile yapilabilecegi
gibi deneyimli cerrahlar tarafindan robot yardiml olarak da
yapilabilir. Bu tedavi, hem tek basina daha iyi sagkalim oranlari
elde edilmesini saglarken hem de cerrahi sonrasi daha iyi bir
adjuvan tedavi planlanmasini da saglar. Bu islemden sonra
gereken hastalarda adjuvan RT ve/veya ABT'nin uygulanmasina
engel bir durum olmadigi da unutulmamali ve hastalara RP
sonrasi ek tedavilerin gerekebilecegdi de mutlaka bildirilmelidir.
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Ozet

ileri evre veya metastatik prostat kanseri baslangicta farkli androjen
baskilama tedavi yontemlerine yanit vermekte ancak hastalarin buyik
bir kismi sonunda nonmetastatik veya metastatik kastrasyon direncli
prostat kanserine ilerleme gostermektedir. Nonmetastatik kastrasyon
direncli prostat kanseri olan hastalarin {icte birinde, 2 yil icinde kemik
metastazlar ortaya c¢ikacaktir. Nonmetastatik kastrasyon direncli prostat
kanserli hastalarin tedavisinde hasta poptlasyonunun heterojenitesi géz
éniinde tutulmalidir. ileri evre metastatik kastrasyon direngli hasta tedavi
yonetiminde agr ve yasam kalitesi esas belirleyicilerdir. Bunun aksine
nonmetastatik veya az sayida metastazi olan hastalarda progresyona
kadar gecgen siireyi uzatmak asil hedeftir. Esas olarak metastatik hastalikta
sagkalim avantaji sagladigi kanitlanmis tedavilerin nonmetastatik hasta
grubunda da sagkalim yarar sagladigi gosterilmistir. Bu yizden,
androjen reseptor sinyal yolaklarini ve alternatif onkojenik yolaklari hedef
alan bu tedavi ajanlarinin erken kullanimi metastazi olmayan kastrasyon
direncli hastalarda kabul edilebilir gibi gériinmektedir. Ancak randomize
klinik calismalara dayanan kanitlarin yoklugu tedavi seceneklerimizi
sinirlamaktadir. Bu yiizden bu hastalar konstilte edilmeli, multi disipliner
bir yaklagimla yonetilmeli ve tedavi edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kastrasyon direncli prostat kanseri, metastatik
olmayan, tedavi yaklagimlari

Summary

Advanced or metastatic prostate cancer initially responds to various
types of androgen ablation, but majority of them eventually progress
to non-metastatic or metastatic castration-resistant prostate cancer.
Among patients with non-metastatic castration resistant prostate cancer,
about one-third will develop bone metastasis within 2 years. In treating
non-metastatic castration resistant prostate cancer patients, physicians
should recognize the heterogeneity of the disease. In the management
of advanced metastatic castration resistant prostate cancer patients, pain
and quality of life are the predominant factors. In contrast, delaying time
to progression is more important in non-metastatic or oligo-metastatic
castration resistant prostate cancer groups. The use of medications that
are mainly approved for metastatic disease has been shown to provide
survival benefit in patients with non-metastatic castration resistant
prostate cancer. Therefore, early use of such treatment approaches
that target both androgen receptor signaling pathways and alternative
oncogenic pathways seem reasonable in non-metastatic castration
resistant prostate cancer. However, lack of evidence that depends on
randomized trials limits therapeutic options in non-metastatic castration
resistant prostate cancer, therefore the patients should be consulted,
managed, and treated in a multidisciplinary approach.

Key Words: Castration-resistant prostate cancer, non-metastatic,
treatment options

Giris

Huggins ve Hodges ile baslayan siirecte Androjen Baskilama
Tedavi’leri (ABT) ileri evre metastatik prostat kanserli hastalarda
temel tedavi yaklagimi haline gelmistir (1). ABT, standart
olarak; cerrahi kastrasyon ya da kastrasyonu taklit eden medikal
tedaviler ile monoterapi veya Maksimum Androjen Blokaji
(MAB) ile saglanir. Bu tedavilere yanit oranlari %80-90lara
ulasmakla birlikte tam yanit nadiren gozlenir ve sonrasinda
kastrasyona diren¢ geliserek hastalik ilerler (2). Buna ragmen
Kastrasyona Direncli Prostat Kanser’li (KDPK) olgularin bir kismi
halen steroidlere ve ikincil, Ggtincil hormonal maniplasyonlara
cevap verir (3,4). KDPK gelisen olgularin %716’sinda metastatik

hastalik yoktur ve bu olgularin %33’Unde 2 yil icinde kemik
metastazi izlenir (5).

KDPK gelisimine Androjen Reseptor’li (AR) bagimli ve AR
bagimsiz birbiriyle ortiisen iki ana mekanizmanin aracilik ettigi
disundlmektedir. Prostat kanserinde, AR inhibisyonuna direng
gelismesine yol acan mekanizma, genomik degisikligin hemen
hemen tim siniflarini kapsayan ve bir dizi secici/adaptif yanitlara
neden olan cogul ve kompleks bir olaydir. KDPK’de androjene
duyarl hiicrelere kiyasla hiicre ici androjen seviyesinin yuksek
olmasi ve AR over ekspresyonunun gozlemlenmesi adaptif bir
mekanizmaya isaret etmektedir (6). Testosteron diizeylerinin
kastre seviyelerde olmasina karsin, timor hiicreleri tzerindeki
AR’larinda amplifikasyon veya cesitli mutasyonlar gelismekte ve
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primer hiicre biilylimesini yiiriiten ana mekanizma hala androjen
reseptor sinyali Gizerinden devam edebilmektedir (7).

Gegen 10 yillik siire¢ icinde prostat kanserine bagh 6lim oranlari
azalmis olmasina ragmen, bu azalmaya metastatik hastalk
tedavi sirecinin katkisi olduk¢a azdir (8). AR ve yolaklarini
hedefleyen yeni tedavi yaklasimlari ile KDPK’li metastatik
hastalarda (MKDPK) sagkalim avantaji yakalansa da hastaligin
bu evresinde kir sansi yoktur ve 6nemli morbidite/mortalite
oranlart ile birliktedir (9). Bu nedenle heniiz hormonal tedavilere
duyarli metastatik hastalia sahipken ABT tedavileri gormdus
ve sonrasinda KDPK evresine gecis yapmis, metastatik yikiin
minimal ya da olmadigi ve cogunlukla asemptomatik seyreden
metastazsiz KDPK (MOKDPK) olarak tanimlanan bu 6zel evre,
iyi planlanmis tedaviler ile metastatik hastaliga ilerlemeyi
geciktirmek, sagkalim avantaji yakalamak icin uygun olabilir
(10). Hem AR sinyal hem de alternatif onkojenik yolaklari hedef
alan kombine tedavi yaklasimlar mantikli gibi goziikmektedir.
Bu derlemede MOKDPK olgularda giincel yaklagim ne olmali
sorusuna literatlr 1s1§inda yanit verilmeye caligilmigstir.

Kastrasyona Direncli Prostat Kanser Tanimi

Uygun ABT sonrasi rekiirren veya relaps gosteren prostat
kanserinin tam tanimi halen tartismalidir ve bircok grup KDPK'ni
tanimlamak icin pratik onerilerde bulunmustur.

1. Serum testosteronunun kastre seviyede kabul edildigi 50 ng/
dl'nin altinda olmasi,

2. En duglk deger sonrasi bir hafta arayla ardisik bakilan g
Prostat Spesifik Antijen (PSA) degerinin ikisinde dip PSA degeri
Uzerinde %50 artis goriilmesi ve PSA'nin 2 ng/ml (izerinde
olmasi,

3. En az 4 hafta anti androjen cekilmesi ya da ikincil bir
hormonal maniplasyona ragmen PSA progresyonu,

4. Radyolojik progresyon icin anlamli kabul edilen; kemik
taramasinda iki veya daha fazla kemik lezyonunun gorilmesi,
Response Evaluation Criteria in solid tumours (RECIST) kriterlerine
gore yumusak doku lezyonlarinda genisleme (10,11,12).

Kastrasyona Direncli Prostat Kanser'de
Prognostik Faktorler ve Tedaviye Yanitin
Izlenmesi

MOKDPK’li olgularda bazal PSA diizeyi ve kinetigi (ikileme
zamani ve hizi) hastalik ilerlemesi ve olim riski ile paralellik
gosterir. Daha kisa kemik metastazsiz ve genel sagkalim gozlenir
(13). Prognostik bilgi agisindan bazal PSA diizeyi 10 ng/ml ve
yuiksek PSA hizi, PSA ikileme zamaninin 6-10 aydan kisa olmasi
ilk kemik metastazi gorilme zamanini azaltan faktérler olarak
MOKDPK hastalarda saptanmistir (14). Bu parametrelerin yiiksek
riski belirtigi olgularda daha saldirgan bir tedavi yaklasimi
secmek mantikli olarak goziikmektedir.

KDPKIi olgularda tedaviye yaniti degerlendirecek kesin bir belirteg
yoktur. Yasam kalitesindeki iyilesme, progresyonsuz sagkalim ve
prostat kanseri spesifik sagkalim siresi kullanilmaktadir ancak altin
standart halen yagam suresindeki iyilesmedir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde PSA kullaniminin énemi ve PSA seviyesinin
disme suresi ile ilgili bir konsensus yoktur. Yeni ajanlarla
uygulanan tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullaniimasina
ragmen, PSA ile ilgili celiskili kanitlar mevcuttur (13).

Sipuleucel-T  (Provenge) ve TRICOM (PROSTVAC) asi
calismalarinda PSA’da bir degisim olmaksizin tim sagkalim
stresinde anlaml bir katki izlenmistir (15,16). Bununla birlikte
tedavi sonrasi PSA seviyesinde %50’den fazla bir diisiis olmasinin
anlaml bir sagkalim yarari sagladigi bircok kez gosterilmistir (17).
Bazi calismalarda, dolagimdaki timér hicresi (CTC- circulating
tumour cell) sayisi sagkalimla iliskilendirilmistir ancak prospektif
calismalarla 6nemi dogrulandigi takdirde diger onemli bir
belirte¢ olabilir (18). FDA son zamanlarda bir CTC kitine onay
vermistir. Semptomatik kemik lezyonlari olan hastalarda agrinin
azalmasi ya da tam agn sagaltimi palyatif tedaviye yaniti
degerlendirme parametreleri olarak kullanilabilir (19). TAX 327
analizinde PSA yaniti ve agn yaniti sagkalimla bagimsiz olarak
iliskili bulunmus, ancak yasam kalitesi yaniti sagkalimla iliskili
bulunmamistir (20).

Tedavi Secenekleri

1. Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Androjen Baskilama
Prostat kanserli hastalar, kastrasyon durumuna ragmen eninde
sonunda hastalik progresyonuna dair kanitlar gosterirler. Manni
ve ark., KDPK’de ABT’nin devaminin tartigmali oldugunu 6ne
sirmustir (21). Bu bilgi, iki farkli calismada analiz edilmis ve
sadece ikinci ve li¢lincii basamak tedavilerde LHRH analoglarinin
devam edilmesinin sagkalim yarar sagladigi gosterilmistir
(22,23). Bu konuda prospektif verilerin olmamasina ragmen,
kastrasyona devam etmenin kiiclk potansiyel faydalar bile
tedavinin minimal risklerine agir basmaktadir. Amerikan Groloji
kilavuzunun asemptomatik metastazi olmayan hasta grubundaki
tedavi yaklasimi da androjen baskilama tedavisinin devaminin
saglanarak go6zlemlenmesi seklindedir. Ancak goézlemi kabul
etmeyen hastalarda, birinci jenerasyon antiandrojenler
(flutamide, bikalutamide ve nilutamide) veya androjen sentez
inhibitorleri (ketokonazol ve steroid) tedaviye eklenmelidir (24).
ABTlerinin devamiyla ilgili siphelerin oldugu, tedaviye uyumu
iyi olmayan hastalarda androjen baskilanmasinin glivenceye
alinmasinda altin standart yaklagim bilateral orsiektomidir.

2. ikincil Hormonal Tedaviler

ABT’ye ragmen ilerleme g0dsteren hastalarda ikincil sira hormonal
tedavide bircok secenek vardir. Bunlar; antiandrojen doz artimi,
degisimi, kesilmesi, ostrojenik bilesikler, adrenolitik ajanlar ve
yeni yaklagimlari icermektedir. Bu tedavilerle yapilan randomize
calismalarda biyokimyasal ve klinik cevaplar olusturulabilmis
ancak randomize calismalarda ne yazik ki sagkalim faydasi
gosterilememistir (24).

Bikalutamid: Bikalutamidin bir doza bagh yanit gdsteren
bir doz egrisi vardir, ylksek dozlarda PSA seviyesinde daha
fazla bir dugsiise yol agmaktadir (25). Yiksek doz bikalutamid
(150 mg) yaklasik olarak hastalarin %50’sinde PSA diizeyinde
diismeye neden olmaktadir ve bazal PSA diizeyi %85'den fazla
azalan olgularda cevap siiresi 2 yildan uzun olup ayni sekilde
metastazsiz sagkalim da artmaktadir (25).

Antiandojen degisimi: ilk basamak tedaviden sonra relaps
gosteren 112 prostat kanserli hastada ikincil tedavide alternatif
antiandrojen kullanimiyla ilgili yapilan bir calisaminin verileri
analiz edilmistir. Calisma sonuglarina gore alternatif bir
antiandrojen kullanilan hastalarda kullanilmayanlara kiyasla
hastalik spesifik sagkalimla anlamh uzama izlenmistir. Bu
calismada steroidal bir antiandrojenden nonsteroidal bir
antiandrojene geciste %62,5 oraninda iyi yanit (PSA seviyesinde
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%50 veya daha fazla diisme), nonsteroidal bir antiandrojenden
diger bir non steroidal antiandrojene geciste %65,7 oraninda
iyi yanit ve ve nonsteroidal bir antiandrojenden steroidal bir
anti androjene geciste %20 oraninda parsiyel bir yanit (PSA
seviyesinde %50’den daha az yanit alinmasi) alinmistir. Calisma
bikalutamide ve flutamidin tam bir capraz direng géstermedigini,
steroidal antiandrojenlerle tedavi edilirken relaps goOsteren
ileri evre prostat kanserli hastalarda alternatif nonsteroidal
antiandrojen kullaniminin etkili oldugunu bildirmistir (26).
Antiandrojen kesilmesi: MAB’a cevapsiz hale gelen hastalarin
%715-30"u androjen cekilmesine PSA’nin %50’den fazla dismesi
seklinde, ortalama 4 ay siirecek bir yanit vermektedir (27,28).
Bu yanit antiandrojenin kesilmesinden 2-6 hafta sonra ortaya
cikmaktadir (29,30,31,32,33,34). SWOG 9426 isimli, MO ve
M1 kanser evresindeki 210 hastanin incelendigi bir calismanin
alt grup analizinde, MAB tedavisine ragmen PSA progresyonu
izlenmistir (35). Uzamis progresyonsuz sagkalim ve tim yasam
stiresindeki uzama, MAB tedavisine yanitsiz hale gelinceye kadar
gecen sireye, non-steroidal antiandrojen ilaclarin uzun sire
kullanimina, baglangic PSA seviyesine ve kanserin MO evrede
olmasiyla iligkilidir.

Ostrojenler: Prostat kanserinde genellikle, hayvan modellerinde
goruldigu lzere, androjen ablasyonu sonrasi 0Ostrojen
reseptorlerinde upregilasyon olmaktadir. Dietilstilbestrol (DES),
hastalarin %24-80’inde 2 yilda genel bir tahmin ile %63
sagkalimina yol acan pozitif PSA yaniti saglamaktadir. Bununla
birlikte diisiik doz DES kullanan hastalarda bile %31 derin ven
trombozu ve %7 myokard enfarktlsu gelismistir (36,37).

LHRH Analogu Degisimi: Uzun yillar boyunca LHR analoglarinin
cerrahi kastrasyona es oldugu kabul edilmistir. Clinkii LHRH
analoglari, dugsik testosteron seviyeleri saglamakta ve bu
seviyenin devamli ve kalict oldugu dugiintlmastir. Ancak,
yeni testosteron ol¢iim tekniklerinin gelistiriimesiyle, hastalarin
onemli bir kisminda cerrahi kastrasyon ile saglanan testosteron
seviyelerine ulagilamadigi gorilmdistir. Konvansiyonel LHRH
analogu tedavisi alan hastalarin  %5-17'sinin kastrasyon
seviyesinin onceki siniri olarak kabul edilen 50 ng/dl seviyesine
ulasamadigi ve %13-34’Unln, 20 ng/dlI'nin altina dustugu
gorilmustir (38,39). Hastalarin %4-10’luk bir kismi uzun sureli
tedavi suresince testosteron pikleri gosterebilir (40,41). Yeni
nesil LHRH analog kullaniminin cerrahi kastrasyona esdeger
bir testosteron dustisii sagladigi ve bunu sirekli kildigi bircok
caligmada saptanmistir. Konvansiyonel LHRH kullanimina
yanit alinamadigi durumlarda LHRH degisimi ile psa yaniti ve
testosteron disuisi elde etmek mimkindur. Ancak herhangi bir
sagkalim yarari gosterilememistir (42,43).

3. Hormonal Olmayan Tedaviler

Dosetaksel rejimi: 2004 yilinda Dosetaksel (DST), KDPK’de ilk
standart tedavi yaklasimi olarak onay almstir. Yapilan iki buyik
faz 3 calismada DST'nin sagkalim faydasi gosterilmistir. SWOG
99-16 calismasinda DST (60 mg/m2) + estramustin (280 mgx3/
glin) 3 haftada bir uygulama kolu ile mitoksantron (12 m/m2)
+ prednizon (2x5 mg/giin) 3 haftada bir kolu karsilagtiriimistir.
Mitoksantron kolunda ortalama sagkalm 15,6 ay iken DST
kolunda 17,5 ay saptanmustir. Agn kontroli her iki grupta
benzerdi, ancak yan etkiler DST grubunda estramustinin birlikte
kullanimi nedeniyle daha fazla izlendi (44,45).

Tannock ve ark.'nin yapti§i TAX 327 cahsmasinda iki DST
bazli tedavi kolunu, standart tedavi kolu olan mitoksantron
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ve prednizon tedavisi ile karsilagtirmistir. Mitoksantron koluna
kiyasla her iki DST kolu da daha iyi PSA yaniti ve agri
cevabi olusturmasina ragmen sadece 3 haftalik DST verilen
kolda sagkalim yarari gosterilmistir. Uc haftalik DST icin
ortanca sagkalim 18,9 ay, mitoksantron icin ortanca sagkalm
16,5 ay saptanmistir (45). Sonucglar 2008 yilinda yeniden
guncellendiginde 3 haftalik DST kolunda sagkalim yararinin
anlamliigini halen korundugu gosterilmistir. Calismanin alt
grup analizleri yapildiginda 65 yas Ustu ve alti olanlar, PSA 115
ng/ml’nin altinda ve Usttinde olanlar, baslangicta agrisi olan ve
olmayan tim gruplarda sagkalim farki gosterilmistir (20,46).
KDPK gelistikten sonra tiim hasta gruplarinda sagkalim yarari
gosterildigine gore; hig kugku yok ki MO evredeki, asemptomatik
veya minimal semptomatik hasta gruplarinda progresyona kadar
gecen siirede uzamaya ve tiim yasam kalitesinde iyilesmeye yol
acacaktir. Bu nedenle 6zellikle yiiksek riskli hasta grubunda izlem
yerine hastanin genel durumunun bozulmadigi, kemoterapiyi
tolere edebilecegdi bu 6zel donemde derhal DST tedavi rejimine
gecilmesi iyi bir secenek gibi gorinmektedir.

Asilama: 2010 yilinda, 512 KDPK'li hastada yapilan faz 3 IMPACT
calismasinda, ortalama 34 aylik izlem sonrasi Sipuleucel-T’'nin
sagkalim yarari gosterilmistir (47). ilk kez prostat kanseri icin
gelistirilen bir aginin sagkalim faydasi sagladigi goriilmis ve bu
nedenle FDA ve EMEA tarafindan onaylanmistir. Prostat kanseri
hicreleri immunoterapinin hedefi olabilecek cok sayida timor
iligkili antijenleri eksprese etmektedir. Bu antijenler arasinda
Prostatik Asit Fosfotaz (PAP), PSA ve prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) bulunmaktadir. Sipuleucel-T PAP"a karsi immiin
cevabi indiikleyen dendritik hiicre asisidir. Sipuleucel-T periferik
kan monontkleer hiicrelerinden Iokoferez ile elde edilmistir
(48). Bu antijenlere antikor cevabi fazla olanlarda sagkalim
anlamli olarak daha uzun bulunmustur.

Hasta populasyonu tim calismalarda mKDPK’li olgulardan
olusmustur. Calismaya alinma kriterleri; radyolojik olarak
kanitlanmis metastaz varligi, serum testosteron diizeyi <50
ng/dl olmasi, sagkalim beklentisinin 3 ayin Gzerinde olmasi ve
ECOG performansinin 0 ya da 1 olmasi olarak belirlenmistir.
iki ylz yirmi bes hastanin degerlendirildigi iki ¢alismanin
kombine analizinde sipuleucel-T lehine istatistik olarak anlamli
olmayan progresyona kadar gecen siirede uzama saglanmistir
(11,1 ay vs. 9,7 ay, p=0,11) (49). PFS artigi istatistik olarak
anlamli olmamasina ragmen tim sagkalim siiresi plaseboya
oranla sipuleucel-T kolunda anlamli olarak daha uzun olarak
saptanmistir (medyan 23,2 ay vs. 18,9 ay HR: 0,67).
Sipuleucel-T terapotik agsisi, asemptomatik ya da minimal
semptomatik (ECOG 0-1) mKDPK hastalari icin uygun bir
tedavi secenegidir. Bu tedavinin dissemine hastalik kaniti olarak
yalnizca artmig PSA seviyeleri olan KDPK'li hastalar ile visseral
organ metastazi ile seyreden daha ileri evre hastalarda yararina
dair kanit bulunmamaktadir.

Sipuleucel-T sagkalimi anlamli olarak uzatmasina ragmen,
nadiren hastalik regresyonuna sebep olmakta ve radyolojik
progresyonsuz sagkalim Uzerine etki yapmamaktadir. Bunun
da Otesinde serum PSA dizeyleri lzerinde anlaml bir etki
gostermemektedir. Bu durumun immunoterapinin gecikmis
etkilerine bagl olup olmadigi ya da baska mekanizmalarin etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir (49).

Tedavi yanitini gostermede objektif parametrelerin yoklugu,
hastalarin tedaviden fayda goriip, gérmedigini belirlemede ve
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sipuleucel-T tedavisinin kesilerek baska tedaviye ge¢cme kararini
almada en buiyiik zorlugu olugturmaktadir.

Prostvac (TRICOM), diinya popilasyonunu su ¢icegine
karsi asilamak icin kullanilan bir cicek virlsi versiyonuna
dayanmaktadir. Bir cicek virtisu susu, PSA eksprese edecek sekilde
modifiye edilmis, boylece aslinda anti-PSA agisi olusturacak hale
getirilmistir. Daha glicli anti-PSA immuin yaniti olusturmak icin
immunolojik iligkili ¢ gen prostvaca eklenmistir. Bunlardan biri
CD28’e baglanarak T hiicrelerinin aktivasyonuna yardim eden
B7 molekdll, antijen sunan hicreler ile T hiicreleri arasindaki
etkilesimi giclendiren adezyon molekiilleri: LFA-3 ve ICAM-
1"dir. Olusturulan bu Ugliiye COstimulatér Molekiillerin TRiadi
(TRICOM) ad verilmistir.

4. Endokrin Yolaklar Hedefleyen Yeni Hormonal ilaglar
Antonarakis ve ark. yakin zamanda, dolasan timor hicreleri
(circulating tumour cells- CTC) mRNA’sinda androjen reseptor
varyant 7 (AR-V7) saptanmasinin, KDPK hastalarinda enzalutamid
ve abiraterona karsi direnci gosterebilecegini bildirmiglerdir.
Ozellikle, CTCs'de AR-V7 mRNA saptanmasi progresyonsuz
sagkalimda azalmaya ve PSA yanitsizh@r ile iliskili olabilir (50). Bu
bulgu kemoterapi 6ncesi hangi olguda hangi ajan kullanilmali
sorusuna bir cevap olabilecek gibi go6ziikse de rutin kullanima
girmis bir test yontemi halen yoktur.

Metastatik KDPK’li 57 hastaya, es zamanli abirateron ve
enzalutamid tedavisinin verilerek 4 haftada bir degerlendirildigi
bir calismada hastalarin 6nemli bir kisminda PSA seviyelerinde
anlamli bir disme izlenmistir. Bu sonuclara gore androjen
sentez inhibitéri ve AR inhibitor kombinasyonun tedavisinin
AR sinyallenmesinde daha etkili bir inhibisyona yol acabilecegi
onerilmigtir (51).

DST kemoterapisi 6ncesi bu uygulamalarda genelde tiim hasta
alt gruplarinda sag kalim avantaji elde edilmesine ragmen
hastanin genel durumunun bozulmadigi en erken evrede etkin
tedavi uygulanmasi gtincel veriler 1s1Iginda daha dogru bir
yaklasim olarak éne ¢ikmaktadir. ideal sira ajan ve kombinasyon
nedir sorusu ise halen yanit beklemektedir.

Abirateron Asetat

Gonadal ve gonad digindaki dokularda androjen sentezi icin
onemli bir enzim olan sitokrom P450c17 (CYP17) enzimini
inhibe etmektedir. Ikili bir etkiyle hem 17 alfa hidroksilazi
hemde C17-20 liyazi bloke etmektedir. Bu etkisiyle testosteron
Uretimini adrenal ve testis diginda prostat kanser hicrelerinde
de bloke etmektedir. Bu durum mineralokortikoid Uretiminin
artmasina yol acan yolun daha fazla calismasina yol acar ve
sonucta ila¢ kullaniminda artmis mineralokortikoid aktivitesine
bagh yan etkiler ortaya ¢cikmaktadir. Bu yan etkiler; hipokalemi,
hipertansiyon ve sivi yiiklenmesidir. ACTH bagimli pozitif geri-
beslemeyi azaltmak icin tedaviye disik doz glukokortikoid
eklenirse bu yan etkiler azalacaktir.

FDA, Nisan 2011'de mKDPK'li daha 6nce DST iceren kemoterapi
almis olan hastalarda, androjen sentez inhibitori olan Abirateron
Asetat’in disik doz prednizon kombinasyonuyla kullanimini
onaylamistir. FDA'nin bu onayi, daha 6nce dosetaksel iceren
rejimlerle tedavi edilmis mKDPK'li hastalarda yapilan, faz-3,
randomize, plasebo kontrolli bir calisma olan COU-AA-301
sonucunda verilmistir (52). Calismanin erken analizde ortaya
konulan 3,9 aylik sagkallm farkinin ge¢ donemde 4,6 aya
uzadigi da gosterilmistir (53).

KDPK olgularda bir sekilde androjen yolaklarinin aktif kaldiginin
gosterilmesi sonrasinda bu yolagi hedef alan tedavi ajanlar
uzerine ilgi yogunlagmistir. Bir dekat oncesine kadar dosetaksel
bazli (DST) kemoterapi disinda sagkalim avantaji saglayan ajan
bulunmaz iken, abirateron, enzalutamid gibi androjen sentezi
ve reseptorleri Gzerine etkili ajanlar dosetaksel tedavisi oncesi
kullanimi sagkalim avantaji elde edildiginin gosterilmesi ile
kendilerine saglam bir yer edinmeye baslamislardir (54).
Kemoterapi sonrasi abirateron uygulamasi ile belirgin sagkalim
avantaji yakalanmasi DST bazli tedavi oncesi abirateronun
kullanimi konusunda cesaretlendirici olmustur. COU-AA-302
calismasinda kemoterapi oncesi metastatik KDPK hastalarda
abirateronun plaseboya kiyasla radyografik progresyonsuz
sagkalmi arttirdigi gosterilmistir; sirasiyla 16,5 ay vs. 8,3 ay
(p<0,001) (54). Genel sagkalim plasebo kolunda 27,2 ay iken
AA kolunda ortanca degere ulagilamamigstir. Abirateron 6lim
riskinde %25 azalmaya sebep olmustur (HR: 0,75, p=0,01).
Bu deger onceden tanimlanan degere ulasmadigi icin anlamli
olarak kabul edilmemis, genel sagkalimda Abirateron lehine
bir egilim olarak yorumlanmistir. AA, 302 calismasindan sonra
FDA tarafindan kemoterapi 6ncesi mKDPK hastalar icin onay
almistir.

COU-AA-301 calismasindaki hastalarin %10’unun performans
durumu >2 iken, COU-AA-302 calismasinda performans durumu
>2 olan hasta yoktu. Performans durumu prognozu belirleyen
faktorlerden biriyken, 301 calismasinda uzun sagkalim saglayan
durumun abirateron veya performans durumu oldugunu
gosteren bir calisma kolu yoktur. Nitekim performans durumu
>2 olan hastalardan, abirateron + prednizon ve prednizon tek
basina kullanilan grup arasinda istatistiksel anlamli sagkalim
yarari izlenmedi. DST rejimleri gibi sistemik toksisiteleri nedeniyle
performans durumunu bozan tedavilerden Once abirateron
kullanimi, 6zellikle performans durumu kot hastalarda daha
ihmli bir yaklagim gibi goriinmektedir. Bu hastalarda siki
takip ve gorintileme ile performans durumu bozulmadan,
asemptomatik veya minimal semptomatik donemde abirateron
kullanimi semptomatik oldugunda kullanimindan daha c¢ok
avantaj saglamaktadir.

Bununla birlikte Schweizer ve ark., KDPK'da DST oncesi
abirateron  kullaniminin, AR  yolaklarinin  taksanlarla
engellenmesine ve kros rezistans olusumuna yol actigini ve
anti-timor aktivitesinin sinirflandigini bildirmislerdir (55,56).
Ayni etkinin, ardi sira kullanarak fayda goren bir grup hasta
olmasina ragmen, enzalutamid ve abirateron kullaniminda
da ortaya cikabilecegini soylemislerdir (57). Ligand bagiml
olmayan androjen reseptér varyantlarin hem dosetaksel hem
de enzalutamide monoterapisine direncle iligkili oldugu ve
mKDPK’de upregiile oldugu tarif edildiginden, bu direng
androjen reseptorii varyantlarinin selektif upregulasyonundan
olabilir (58). Ancak ARV7 durumunun taksanlara direncle
birliktelik gostermedigi 2015 ASCO GU Cancers Symposium’da
sunulmustur (59).

Enzalutamid (MDV3100)

Reseptor affinitesi oldukca yuksek olan yeni bir non-steroidal
antiandrojendir. Androjen reseptorlerine baglanmayi, nikleer
translokasyonu ve transkripsiyonu bloke eder. Oral olarak glinde
bir kez kullanilir. FDA onayi almasini saglayan faz 3 AFFIRM
calismasinin planlanan 6n analizi 2012’de yayinlandi. Ortalama
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14,4 aylk takip sonrasinda ortalama yasam siiresi enzalutamid
grubunda 18,4 ay ve plasebo grubunda 13,6 ay olarak goruldi
(HR: 0,63, p<0,001). Enzalutamid, plaseboya gore 6lim riskinde
%37 risk azalmasina sebep oluyordu (60).

Enzalutamidin Gstlnltga tim ikincil hedeflerde de ortaya cikti.
Bunlar; >%50 PSA diisme yaniti olan hasta orani (%54 vs. %2),
yumusak doku yanit orani (%29 vs. %4), hayat kalitesi yanit
orani (%43 vs. %18), PSA progresyon zamani (8,3 vs. 3 ay),
radyografik progresyonsuz sagkalm orani (8,3 vs. 2,9 ay) ve
ilk iskelet iligkili olaya kadar gecen zaman (16,7 vs. 13,3 ay) idi.
Buna ragmen yorgunluk, ishal ve sicak basmalari enzalutamid
kolunda daha sik goriildii (60).

AFFIRM calismasindan sonra enzalutamidin DST tedavisi oncesi
kullanimini  degerlendiren PREVAIL calismasinin sonuglari
Haziran 2014te yayinlandi. Bu calismaya ABT’ye ragmen
hastalik progresyonu gosteren asemptomatik veya minimal
semptomatik metastatik hastaligi olan ve kemoterapi almamis
KDPK hastalar dahil edildi. Toplam 1717 hastanin, 872'si
enzalutamid ve 845'i plasebo koluna randomize edildi. Her iki
gruba glinde bir kez verilen calismailaciile, kabul edilemeyen yan
etkiler veya radyolojik olarak dogrulanan hastalik progresyonu
ortaya ¢ikincaya kadar devam edildi. 12 aylk takipte radyolojik
progresyonsuz sagkalim enzalutamid kolunda %65 ve plasebo
kolunda %14 olarak izlendi. Enzalutamid tedavisinin plasebo
ile kiyaslandiginda, radyolojik progresyonu ve olumi %81
oraninda azalttigi gorildi. Radyolojik progresyonsuz sagkalimi
arttirdigina dair ilk veriler randomizasyondan 2 ay sonra, 6lum
riskini azalttigina dair veriler ise 4 ay sonra elde edilmeye
baslandi. Enzalutamid tedavisinin sagkalim yarar sagladig
bitlin alt grup degerlendirmelerinde de gorildu. Basarisizhk
durumunda, sitotoksik kemoterapinin baslanmasi icin gecen
sire enzalutamid grubunda 28 ay, plasebo grubunda 10,8
ay idi. Otuz bir aylik takip sonunda ilk kemik iliskili lezyonun
gorilme orani enzalutamid kolunda %32, plasebo kolunda %37.
Bilinen yumusak doku tutulumu olan hastalardan enzalutamid
tedavisi alanlar %59, plasebo kolunda ise %5 oraninda objektif
bir cevap alindi. Komplet ve parsiyel yanit orani enzalutamid
kolunda sirasiyla %20 ve %39 ve plasebo kolunda %1 ve 4
olarak gorildi. Yan etkilerin ortaya cikmasi icin gecen siire
enzalutamid kolunda 17,1 ay ve plasebo kolunda 5,4 ay
olarak izlendi (61). Bu sonuglar enzalutamidin aslinda MOKDPK
evresinde 6zel bir roli olabilecegini gostermektedir.

Orteronel: Orteronel (TAK-700), heniiz arastirma safhasinda
olan non-steroidal, oral kullanilan bir androjen sentez
inhibitoridir. 17,20-liyaz’a olan spesifitesi 17o-hidroksilaza olan
spesifitesinden ¢ok daha fazladir. 17,20 liyazi 5,4 kattan daha
fazla bloke etmektedir. Non-metastataik KDPK'li 39 hastada
orteronel kullanimini aragtiran faz 2 calismasinin sonuglari
yayinlanmistir. Bu calismanin ilk hedefi 3. ayda PSA<0,2 ng/
ml olan hasta ylizdesini belirlemek ve sonraki hedefleri ise
tedavinin guvenilirligi, PSA yaniti ve metastaza kadar gecen
strenin belirlenmesi olmustur. Ortalama PSA c¢iftlenme zamani
2,4 ay olan 39 hastaya, 28 gunluk tedavi periyotlar seklinde
14 siklus olarak uygulanmis; 35 hastada %30’dan fazla PSA
disust saglanmis ve 6 hastada tedavinin 3. ayinda PSA<0,2
ng/ml saglanmistir. PSA progresyonuna ve metastaza kadar
gecen slre sirasiyla 13,8 ay ve 25,4 ay olarak gorilmustir.
PSA progresyonsuz hasta orani 12. ayda %57 ve 24. ayda %42
olarak gorulmustir. Tedavi sonlandirilmasina yol acan yan
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etkiler 12 hastada gorilmis ve 22 hastada grade 3-4 yan etkiler
gorulmugtur. En sik gorilen yan etkiler cogunlukla grade 1-2
yan etkiler olan; yorgunluk (%64), hipertansiyon (%44), diyare
(%38), bulanti (%33) olarak gorilmistir. Calisma sonucunda
orteronelin PSA, testosteron ve dihidroepiandrestenodion-siilfat
seviyelerinde belirgin ve surekli bir diisme sagladigi gorulmustdir.
Steroid vermeye gerek olmaksizin orta diizeyde yan etki profili
ile kullanilacak bir ajan olabilecegi ileri siiriImusttr (62).

5. Kemik Saghginin Korunmasi

Prostat kanseri, ileri evre hastalikta %80 kemik metastazlarinin
ortaya ciktigi ve genel anlamda da kemik tutulumuna egilimi
olan bir hastaliktir (63). Kemik tutulumu morbiditeyi arttirir ve
bundan dolay! agri, patolojik kiriklar ve sagkalimda azalmaya
neden olmaktadir (54). Metastatik prostat kanserinde temel
yaklasimin medikal veya cerrahi kastrasyonun kullanildigi
androjen baskilama tedavisi oldugunu biliyoruz. ABT ile tedavi
edilen lokal ileri veya metastatik prostat kanserli hastalarda
5 yilhk sagkalim 9%35'dir (60). Uzamis ABT alan hastalarin
anlamli bir oraninda kemik mineral dansitesinde azalma, kemik
yapim/yikim dongusiinde artma, osteoporoz riskinde artis ve
nihayetinde iskelet kiriklari ortaya ¢ikmaktadir (62,63). Kemik
metastazlar sagkalimda azalma, agr ve kirik bolgesine gore
immobilizasyon, néralji, spinal kord yaralanmasi veya kok
basisina sekonder norojenik disfonksiyona neden olabilmektedir
(64). KDPK'li erkeklerin yaklasik %22’si metastatik lezyon
bolgesindeki kemik buatinluglnin zayiflamasina bagh patolojik
kirik deneyimi yasayacaklardir (65). Yasam kalitesini arttirmak
ve ciddi iskelet ilgili olaylarin (ilO) olusma sikhigini énlemek
ozellikle bu riskli hasta grubunda daha o©ne c¢ikmaktadir.
Kemik saghginin korunmasi amaciyla, fiziksel aktivitenin
arttinlmasi, sigara iciminin sonlandinimasi, alkol ttiketiminin
azaltilmasi onerilmelidir. SIOG prostat kanseri calisma
grubu ABT baglamadan once kemik mineral durumunun
degerlendirilmesini, kalsiyum ve D vitamini seviyelerinde
disuklik olmasi durumunda osteoporozun engellenmesi icin
bunlarin takviyelerinin yapilmasini 6nermektedir (66). Gerekli
olmasi durumunda hastanin ginlik 1200 mg kalsiyum ve 1000
IU D vitamini aldigindan emin olunmaldir.

Denosumab

Kemik metastazlarinin énlenmesi endikasyonuyla kullanilan, iiO
sikligini azaltan veya ortaya cikisinda istatistiksel olarak anlamh
gecikmeye neden olan tek ajan bir anti-rank ligand monoklonal
antikor olan denosumabtir (67). Denosumab 147 calismasina
metastatik olmayan 1432 KDPK'li hasta dahil edilmistir. Bu
grupta bulunan hastalarin risk faktorleri: PSA>8 ng/dl ve PSA
ikilenme zamani <10 ay olarak belirlenmistir. Denosumab
verilen grupta kemik metastazi goriilme siresi 4,2 ay daha uzun
olarak saptanmistir (29,5 ay vs. 25,2 ay, HR: 0,85 (%95 GA,
0,73-0,98): p=0,028). Ek olarak denosumab ilk kemik metastaz
gorilme zamanini da plaseboya kiyasla sirasiyla ortalama 33,2
aya karsin (%95 GA 22,4-33,1) 29,5 ay (%95 GA 22,4-33,1)
uzatmistir. Genel sagkalim acisindan her iki grup arasinda
bir fark saptanmamis olup denozumab ile ortalama sagkalim
43,9 iken plasebo ile 44,8 aydir (HR 1,01 [%95 GA 0,85-1,2];
p=0,91) (60). Ancak proflaktik kullanimini maliyet, olusabilecek
cene osteonekrozu gibi ciddi komplikasyonlar dikkate alarak
ozellikle bastan /IO 6ykist bulunan veya yasama riski yiiksek
osteoporotik hasta gruplarina yoneltmek daha mantikli olabilir.



Yildizhan ve ark.
Metastatik Olmayan Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Tedavi Yaklagimlari

Bifosfonatlar

Standart bifosfonatlarin metastatik prostat kanserli olgularda
etkinligi olmayip IO 6nleyen tek ajan Zoledronik asittir (68).
Zoledronik asit Kemik metastazi bulunan 643 prostat kanserli
hastadan olusan ve bugtine kadar yapilan en buyuk calismada
hastalar 15 ay boyunca, 3 haftada bir kez verilen 4 mg, 8
mg zoledronik asit ve plasebo kollarina randomize edilmistir.
izlemdeki hastalarin 15. ve 24. aydaki takiplerinde 4 mg
zoledronik asit alan grupta plasebo kolu ile kiyaslandiginda
iiO sikhgr daha az ve daha az oranda patolojik kemik kirngi
gorilmustir. Sonugta yasam kalitesinin artmasini saglayan ilk
ii0’ya kadar gecen siire zoledronik asit grubunda daha uzun
gorildu (69). Metastatik olmayan hastalarda zoledronik asit
kullaniminin IO 6nleme potansiyeli sorusuna bir 6l¢lide ZEUS
calismasi cevap vermistir; hormonal tedavi almamis hastalarda
3 ayda bir kez intravenéz uygulanan zoledronik asit 4 mg
tedavisinin 4 yillik izlem sonunda ylksek riskli lokalize prostat
kanserli hastalarda kemik metastazi gelisimini engellemedigi
gorilmustir (70). Ancak bu calisma uygun olmayan doz araligi
nedeniyle elestiriimektedir. MOKPDK’li hastalarda ise erken
kullanimu ile ilgili veri yoktur.

Sonuc¢

MOKDPK evresi nispeten uzun sayilabilecek bir dogal seyir
gosteren, hastanin genellikle asemptomatik ve performans
skorunun ytksek oldugu 6zel bir evredir. Bu evrede 6zellikle hizli
bir seyir gosterecek yuksek riskli hasta grubunun taninmasi ve
tedavi seceneklerine buna gore karar vermek mantikhdir. Bazal
PSA, PSA hizi ve ikileme zamani 6nemli klinik parametrelerdir.
Yeni gelisen tedavi ajanlarinin pek cogu semptomatik metastatik
KDPK’de standart tedavi secenegi olan DST kemoterapi dncesi
kullanimlarinda sagkalim avantajina sahiptir. Bu nedenle
MOKDPK evresi uzamis sagkallm ve yasam kalitesi hedefine
ulagmak icin firsat sunabilir. Ancak randomize calismalarin
eksikligi ideal ajan ve kombinasyon nedir sorusuna cevap
vermeyi engellemesine ragmen kastrasyon direncli hastaligin
dogasinin giderek anlasilmasi ve etkin tedavi ajanlarinin varhig
umut vericidir.
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Ozet

Prostat kanseri sliphesi olan hastalarda tani araci olarak bugiin icin
en sik kullanilan yontem transrektal ultrasonografi esliginde alinan
sistematik prostat biyopsisidir (TRUS-BX). Tani koymada zorluk yasanan
olgular ve yalanci negatiflik gibi nedenler gelisen teknoloji ile birlikte
alternatif tani yontemlerini beraberinde getirmistir. Bu derlemede
Transrektal Ultrasonografi (TRUS) teknolojisindeki gelismeler ile birlikte
transperineal prostat biyopsisi ve multiparametrik Manyetik Rezonans
Goruntiileme kilavuzlugunda transrektal prostat (MRG/TRUS flizyon)
biyopsileri gozden gegirilecektir. Gliniimuizde prostat kanseri siiphesi
olan olgularda ilk biyopsi icin uygulanan standart yontem uzak lateral
ve apeks bolgelerini icine alacak sekilde TRUS esliginde sistematik 12
kor biyopsidir. Transperineal prostat ve MRG/TRUS flizyon biyopsiler
kanser yakalama orani acgisindan benzer sonuclara sahip olmakla birlikte
ogrenme egrisi ve uygulamadaki zorluklar, daha fazla ekipman ihtiyaci
ve maliyet nedeniyle ilk biyopside tercih edilmemektedir. Bununla
beraber 6zellikle prostatin anterior ve apeks bolgelerinden daha iyi
ornekleme saglamasi nedeniyle kanser siiphesi devam eden ve tekrar
biyopsi planlanan hastalarda transperineal prostat biyopsisi faydal
olabilir. MRG/TRUS fiizyon daha az kor sayisi, daha yiiksek oranda klinik
onemli kanser saptama ve daha az oranda klinik 6nemsiz kanser tanisi
koyma saptama oranlari ile standart biyopsilere gére énemli avantaj
saglamaktadir. Bugiin icin prostat kanseri sliphesi olan hastalarda tani
icin ilk biyopside secilecek yontem TRUS esliginde 12 kor sistematik
prostat biyopsisidir. Transperineal biyopsi veya MRG/TRUS flizyon
esliginde prostat biyopsileri merkezlerin deneyimine gore tekrar biyopsi
planlanan kanser siiphesi devam eden olgularda faydali olabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Biyopsi, prostat kanseri, transrektal, transperineal,
MRG/TRUS flizyon

Summary

Today, transrectal ultrasonography guided systematic prostate biopsy
(TRUS-BX) is the most preferred diagnostic method for patients with
suspicion of prostate cancer. Difficulties in diagnosis and false negative
results bring about alternative diagnostic methods with recent
technological developments. Technological developments in transrectal
ultrasonography (TRUS) together with transperineal prostate biopsy and
multiparametric magnetic resonance imaging guided prostate biopsy
(MRI/TRUS fusion) will be revised in this review. Initial biopsy method
for cases with a suspicion of prostate cancer consist of TRUS guided 12-
core systematic prostate biopsy strategy involving far-lateral and apical
samples. Transperineal prostate biopsy and MRI/TRUS fusion prostate
biopsy demonstrates similar results in terms of cancer detection rates;
however both techniques are not preferred as initial biopsy method due
to practical considerations, learning curves, need for more equipment
and expense. Transperineal prostate biopsy may be useful for whom
suspicion of prostate cancer can not be excluded and repeat biopsy
is planned because it may aid in better sampling of the anterior and
apical regions of the prostate. MRI/TRUS fusion provides important
advantages over standard biopsies by sampling fewer cores and with
better detection of clinically significant cancer and less detection rates
for clinically insignificant cancer. TRUS guided 12-core systematic
prostate biopsy is the method of choice for the initial biopsy of patients
with suspicion of prostate cancer. Considering the experience of the
centers, both transperineal and MRI/TRUS fusion prostate biopsies may
be useful for whom prostate cancer can not be excluded and repeat
biopsy is planned.

Key Words: Biopsy, prostate cancer, transrectal, transperineal, MRI/
TRUS fusion
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Giris

Prostat kanseri diinyada ikinci en sik, Avrupa ve Amerika’da
en sik tani alan kanserdir (1). Prostat kanserinin tarama, tespit
ve teshisi, serum Prostat Spesifik Antijen (PSA) seviyelerine,
Parmakla Rektal Muayene’ye (PRM) ve Transrektal Ultrasonografi
(TRUS) kilavuzlugunda alinan sistematik biyopsilere dayanir.
Avrupa Uroloji Dernegi (FAU) giincel kilavuzunda PRM’de
ele gelen sert kitle veya asimetri gibi sekilsel anomaliler
varhginda ve normalden yiiksek PSA saptanmasi durumunda
tanisal amacli prostat biyopsisi 6nerilmektedir. Yiiksek saptanan
ilk PSA dedgeri biyopsi karar aldirmamalidir. Birka¢c hafta
sonra ejakulasyon olmadan, Uretral kataterizasyon, sistoskopi,
transuretral rezeksiyon gibi girisimler yapilmaksizin ve idrar yolu
enfeksiyonu olmadigi kanitlandiktan sonra ayni sartlarda PSA
Olcimiiniin tekrar edilmesi 6nerilmektedir (2).

Prostat biyopsisi ilk tanimlandigi 1930’lu yillarda parmak
esliginde transperineal yolla yapilirken daha sonralar Astraldi
tarafindan tanimlanan sekilde transrektal yolla yapiimaya
baslanmistir (3). 1989 yilinda Hodge ve ark. tarafindan
transrektal ultrason esliginde alti odaktan (sekstant biyopsi)
sistematik olarak alinan biyopsilerin prostat kanseri tanisinda
tuse bulgusu veren ve hipoekoik alanlardan alinan biyopsilerden
Ustinliguniin gosterilmesi sonrasinda sekstant prostat biyopsi
alinimini standart hale getirilmistir (4). TRUS’da kanser
odaklar bazen hipoekoik olarak gorilebilir ancak bazi timorler
izoekoik veya hiperekojen olabilir (5). Literatiirde bu oran
%11-35 arasinda degismektedir (6). 2004 yilinda Onur ve
ark. yaptigi bir calismada 3912 hastadan alinan 31,296 kor
degerlendirilmistir. Kor bagina kanser tespit oraninin hipoekoik
alanlar icin %9,3, izoekoik alanlar icinde %10,4 oldugunu tespit
etmislerdir (7). Calismalarda sekstant biyopsi teknigi ile %15 ile
%34’e varan oranlarda kanser tanisinin atlandigi gosterilmistir
(8,9). Altmis sekiz calismanin dahil oldugu farkli sistematik
genisletilmis biyopsi semalarinin tanisal degerliliklerinin
derlendigi bir metaanalizde sistematik olarak 12 kor alinan
prostat biyopsilerinin, ilk biyopside sekstant biyopsilere gore
%31 oraninda prostat kanserini tespit etmede daha avantajh
oldugu saptanmistir (Tablo 1). Ayni calismada 18-24 kor alinan
biyopsilerde 12 kor alinan biyopsilere gore kanser saptanma
oraninda artis saptanmamustir (10). Amerika Uroloji Dernegi
(AUA) guincel kilavuzunda da optimal ilk biyopsi sekli olarak
TRUS esliginde uzak lateral bolgeleri ve apekside icine alacak
sekilde 12 kor biyopsi onerilmektedir (11).

Yapilan calismalarda ilk biyopside prostatin periferik zonunun
posterolateral, ventrolateral ve anterior apeks bdlgesinin
orneklemeye dahil edilmesiyle beraber prostat kanser yakalama
oraninda artis saptanmistir. Apeks bdlgesinin 6rneklenmesi
yapilirken 0Ozellikle anterior apeks bdlgesinin biyopsiye
dahil edilmesi oOnerilmektedir. Biyopsilerde anterior apeks
orneklemesinin kanser saptanma oranina %4-6 arasinda katkida
bulundugu saptanmistir (12).

Kor sayisi arttinldigi zaman giindeme klinik 6nemsiz prostat
kanser saptanma oraninda artis olacagi endisesi gelmektedir.
Haas ve ark.’nin 2007 yilinda yaptigi bir calismada 18 kor alinan
genisletilmis biyopsi serilerinde %22 oraninda klinik olarak
Onemsiz prostat kanseri saptanmistir (13). Meng ve ark. yaptigi
genis bir seride (n=4072) sekstant biyopsilerle genisletilmis
biyopsi serileri karsilastinlmistir. Duistk riskli prostat kanseri

saptama oraninda abartili bir artis saptanmamisken genisletilmis
biyopsi serilerinden sonra alinacak kor sayisindaki artis ile
orantili olarak klinik 6nemsiz prostat kanseri oraninda da artig
saptanmistir (14).

Biyopsi Hazirhgi

TRUS esliginde prostat biyopsisi kolay bir ydntemdir ama biyopsi
oncesi hazirlk protokollerine uyulmadigi takdirde morbiditesi
ylksek bir islemdir. Islem 6ncesi profilaktik olarak antibiyotik
onerilmektedir. Hasta enfeksiyon icin yiksek risk altindaysa
tedavi suresinin uzatilmasi Onerilmektedir. Barsak temizligi
icin farkli protokoller mevcuttur. Biyopsi ©6ncesi semptom
skoru yulksek olan olgularda Uriner retansiyon ve yakinmalari
azaltmaya yonelik alfa blokor tedavisi baglanabilir (15).

Agn Kontrolu

Rektal ve prostatik anestezi birlikte uygulandiginda agriy
sinirlar. intrarektal lokal anestezi hem sirtinmeyi azaltir hem
de mukozayi korumaya yardimai olur. Periprostatik sinir blogu
TRUS biyopsi oncesi siklikla kullanilir. Optimal enjeksiyon
sekli seminal vezikil ile prostat arasindaki aciya yapilmasidir.
Periprostatik sinir blogu intrarektal lokal anesteziye oranla
biyopsi sirasinda hastanin daha az agri duymasina neden olur
(16). Biyopsiye bagl agry! azaltmak icin en uygun yontemin
intrarektal lidokain enjeksiyonu ile periprostatik sinir blokaji
kombinasyonunun oldugu gosterilmistir (15).

Tekrar Biyopsi

Arastirmacilar tekrar biyopside kanser saptanma oranin, ilk
biyopsi semasina gore degiskenlik gosterdigini belirtmislerdir.
Eger ilk negatif biyopsi sekstant olarak alinmissa ikinci biyopside
kanser bulma orani %39 olarak saptanmisken ilk negatif
biyopsi genisletilmis biyopsi seklinde alinmigsa kanser saptanma
oranin %21-28 arasinda degistigi belirtilmistir (17). EAU 2014
kilavuzunda tekrar biyopsi endikasyonlari artan ve/veya inatgi
PSA yiiksekligi, stipheli rektal muayene (%5-30), atipik kicuk
asiner proliferasyon (ASAP) saptanmasi (%40), yogun (cok
odakta) prostatik intraepitelyal neoplazi varligi (%20-30) olarak
belirtilmektedir. ilk biyopside anterior apikal periferik zonu
orneklenmemis olan olgularin tekrarlayan biyopsilerinde bu
bolgenin 6rneklenmesi ile hastalarda %36 oraninda kanser
saptanmistir (18). Tekrar biyopsi ihtiyacinin azalmasi ve prostat
kanser tanisinin atlanmamasi icin apeks ve uzak anterior
apeksin mutlaka orneklenmesinin gerekliligi bildirilmistir
(19). Calismalarda bazi kanserlerin sadece lateral zondan
kaynaklanmasi nedeniyle uzak lateral periferik zonunda mutlaka
orneklenmesinin gerekliligi vurgulanmistir (20). Babaian ve ark.
yaptigi bir calismada 11 kor biyopsi alinmis 85 hasta incelenmistir.
Bu hastalarda %34 oraninda kanser saptanmistir. Dokuz hastada
kanser sekstant olmayan bdlgelerde tespit edilirken, 7 hastada
uzak lateral bélgelerde 2 hastada transizyon zon bdlgesinde
saptanmistir. Transizyonel zon 6rneklemesinin biyopsiye dahil
edilmesinin disuk bir oranda kanser saptanmasina katkida
bulunacagi belirtilmistir (%2,9) (21). ilk biyopside transizyonel
zon Orneklenen hastalarla 6rneklenmeyen hastalar arasinda
tekrar biyopsi sayilari arasinda fark saptanmamistir. Glinimiizde
ilk biyopside transizyonel zon oOrneklemesi ©nerilmezken
tekrarlayan biyopsilerde alinmasi uygun gorular (22).
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ASAP varliginda rebiyopsi endikasyonu vardir. ASAP bir
tani olmaktan cok karsinomu taklit eden atrofi, bazal hiicre
hiperplazisi, adenozis, kalabaliklasma gdsteren benign bezler,
reaktif atipi gibi benign durumlar veya yiiksek dereceli PIN
(H-PIN) ve tani konmamis kictik adenokarsinom alanlarini da
iceren farkli lezyonlar grubunu yansitmaktadir (23). ilk biyopside
ASAP"1 olan olgularin rebiyopsilerinde %55 oraninda kanser tespit
edilmistir (24). Bu oran ASAP ve H-PIN’in birlikteliginde %58’e
cikmaktadir (25). Yeterli 6rneklem alinmis hastalarda HPIN tek
basina rebiyopsi endikasyonu degildir. Biyopside 4 ve daha
fazla odakta H-PIN saptanma durumunda rebiyopside kanser
gorilme orani %39’lardadir (26). National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kilavuzunda multifokal 2 ve daha fazla
odakta H-PIN saptanmasi durumunda 1 yil icinde biyopsinin
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. ilk negatif biyopsi sonrasi israrci
PSA yiiksekligi devam ediyorsa kacirilmis gizli bir timor varligi
akla gelmelidir. Eger ilk biyopsi genisletilmis olarak gerekli
anatomik bolgelerden alinmis ve alinan korlarin uzunluk ve
kalitesinden stiphe yoksa rebiyopsi genisletilmis 21 kor biyopsi
seklinde, satlirasyon biyopsi ya da tespit oranini arttirmak icin
gorintileme esliginde alinmalidir (20).

Gunumuzde sistematik bir sekilde kor sayisini artirarak
(20'den fazla) alinan biyopsiler satiirasyon biyopsisi fikrini
olusturmustur. Jones ve ark. ilk biyopsisinde 10 kor ve 24
kor alinan hasta gruplarini karsilagtirmistir. iki grup arasinda
kanser saptanma oraninda fark saptanmamistir. Literatiirde
ilk biyopsi seklinin satiirasyon biyopsisi olmamasi yoniinde
cesitli calismalar mevcuttur (27). Transrektal ve transperineal
olarak gerceklestirilen satiirasyon biyopsilerinde kanser saptama
oranlari benzer bulunmustur (28).

TRUS’da Yeni Teknolojiler

Gri skalanin timor tespitinde yetersiz kalmasindan dolay Ug
boyutlu ultrasonografi, renkli Doppler ultrasonografi, kontrastli
doppler ultrasonografi, elastografi gibi yontemler klinik
uygulamaya girmistir.

Sedelaar ve ark. yapti§i bir calismada iki boyut ile ¢ boyut
ultrasonografiyi karsilagtirmak icin kanitlanmig prostat kanseri
olan ve BPH'si olan 50’ser hastayi degerlendirilmistir. Prostat
kanseri tanisinda iki boyutlu USG’nin duyarhhg %74, 6zgulligu
%52 bulunurken Ug¢ boyutlu USG ile bu oranlar sirasiyla %85
ve %41 olarak saptanmistir. Bununla birlikte, kesin tiimor
lokalizasyonunda iki boyutlu USG kullaniminin duyarliigi ve
0zgulltigu sirastyla %45 ve %52, t¢ boyutlu USG'nin ise sirasiyla
%57 ve %41 bulunmustur (29). Ug boyutlu USG ile iki boyutlu
USG karsilastinldiginda lezyonlarin saptanmasinda tg¢ boyutlu
USG’'nin duyarlihdi anlamli yiksek bulunurken 6zgilligu
azalmig bununla beraber prostat kanseri tani ve evrelemesinde
klinigi anlamli olarak degistirmemistir (30).

Renkli doppler ultrasonografi teknigi ile amag perfiizyon
goriuntilemesi saglayarak kanserli dokulardaki artmis kan akimini
tespit etmektir. Bu teknigin dezavantaji hipervaskiilarite her
zaman maligniteyle iliskili degildir. BPH, prostatit ve pozisyonel
olarak kan akimi degisebilebilir (31).

Kontrasth doppler ultrason ile amag kontrast madde kullanilarak
doppler ultrasonografi ile tespit edilemeyen kiiclik damarlarin
sinyallerini yakalamaktir (32). Mitterberger ve ark. yaptigi bir
calismada 690 hastada sistematik biyopsilerle kontrastli doppler
ultrasonografi hedefli biyopsilerin kanser saptama oranlarini
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karsilastirmiglar. Kontrasth doppler ultrasonografi ile %26’ya
%20'lik gibi bir Usttinliik saglanmistir (33). Lia ve ark. kontrastl
doppler ultrasonografinin prostat kanseri tanisini koymasindaki
performansini 2624 hasta Uzerinde yaptiklari bir metaanalizde
degerlendirmis, duyarliligi 0,7 ve o&zgiilligide 0,74 olarak
saptamislardir. Kontrastl doppler ultrasonografinin umut verici
bir ara¢ oldugunu ancak mevcut kosullar altinda sistematik
biyopsinin yerini alamayacagina dikkat cekmislerdir (34).
Elastografi, doku elastikiyetini ve sertligini gorsellestirmek icin
gelistirilmis olan bir ultrasonografi teknigidir (35). Brock ve ark.
yaptiklari prospektif bir calismada elastografi esliginde alinan
biyopsi ile %51 ve gri skala biyopsilerde ise %39,4 oraninda
kanser saptama orani bulmuslardir (36). Aigner ve ark. T2
agirhkh MRG ile elastografilerini karsilagtirdiklarinda 6zgdllik
ve duyarlilik degerlerini benzer olarak rapor etmisler, her iki
goruntuleme tekniginin de negatif prediktif degerlerini %80’in
Uzerinde saptamislardir (37).

Transrektal? Transperineal?

Son yillarda TRUS esliginde biyopsiye (TRUS-BX) alternatif
olarak transperineal biyopsi glindeme gelmistir. Transperineal
biyopsi daha iyi kanser saptama oranlar, anteroapikal
bolgenin daha iyi 6rneklenmesi, daha az yanlis negatiflik orani,
kanserin daha iyi evrelendirilmesi ve kanser volimunu daha iyi
ongorilmesi gibi faktorler nedeniyle giindeme gelmistir (38).
Modern transperineal biyopsi ilk olarak Barzell and Melamed
tarafindan 8 bolgeden 3’er adet kor alarak 24 kor biyopsi
olarak tanimlanmistir (39). Transperineal biyopsi glinimuzde
iki sekilde uygulanabilmektedir. TRUS esliginde biyopsi ignesi
ile perineal yoldan prostattan ornekler alinir. Diger bir yontem
ise transperineal template biyopsi teknigidir. Bu teknikte delikli
bir 6rneklem cercevesi ile sabit araliklarla (genelikle 5-10 mm)
prostattan genellikle 220 kor biyopsi alinir. Transperineal biyopsi

Tablo 1. Prostat biyopsisi kor oranlarina gore kanser saptama
oranlari (20)

Kanser saptama orani (%)

Kor Sayisi 6 10-12 |18 20-21 | 24
Calisma

Eskew ve ark, 1997 26,1 40,3b | — — —
Naughton ve ark, 2000 | 26 27 — — —
Presti ve ark, 2000 33,5 39,7 — — —
Babaian ve ark, 2000 20 30 — — —

Elabbady ve Khedr, 2006 | 24,8 36,4 — — —

Gore ve ark, 2001 31 43 — — —
Philip ve ark, 2004 23 32 — — —
Shim ve ark, 2007 22 28 — — —
Scattoni ve ark, 2008 — 38,5 399 | — —
de la Taille ve ark, 2003 | 22,7 28,3 30,7 | 31,3 —
Pepe & Aragona, 2007 | — 39,8 39,8 | — 49,0b
Jones ve ark, 2006 — 52 — — 45
Guichard ve ark, 2007 — 38,7 41,5 | 42,5 —
Ploussard ve ark, 2012 32,5 40,4 — 43,3 —

213 Kor genisletilmis biyopsi, b29 Kor saturasyon biyopsi




Comez ve ark.
Prostat Biyopsi 2014: TRUS, MRG/TRUS Fiizyon? Transrektal? Transperineal?

genellikle ilk biyopside ya da ilk transrektal biyopsisi negatif gelen
hastalarda ikinci biyopside tanisal amacli uygulanmaktadir. Alti
kor alinan transperineal biyopsi semalarinda kanser saptama
oranlari %18,8-72,1 arasinda degisirken; 12 kor biyopsi alinan
semalarda %24-75 arasinda saptanmistir (40,42). Bigliocchi
ve ark. 1151 hastayla yaptiklari calismada 6 kor ile 12 kor
transperineal biyopsi semalarini karsilastirdiklarinda klinik olarak
onemli prostat kanserini saptamada 12 korun %47’'ye %35
Ustinlaguni saptamiglardir (43). Kawakami ve ark. genisletilmis
transperineal biyopsi ile genisletilmis TRUS-BX'in sonuglarini
karsilastirdiklari calismada sirasiyla %40,3’e karsilik %29,8
kanser saptama orani ile transperineal biyopsinin daha iyi
ornekleme yapabildigini saptamislardir (44) (Tablo 2).
TRUS-BX uygulama siiresinin azhgi, daha ucuz ve daha kolay
ogrenilebilir olmasi, 6zel ekipman gerektirmemesi ve kullanilan
ekipmanlarin tekrar kullanilabilirligi nedeniyle glinimuzde
halen yaygin olarak kullanilmaktadir (45,46). TRUS-BX ofis
ortaminda lokal anestezi altinda yapilirken transperineal biyopsi
genellikle anestezi altinda gerceklestirilir. Transperineal biyopsi
icin ekipman gerekliyken TRUS-BX icin sadece ultrason probu
ve biyopsi tabancasi yeterlidir. Bu ylizden transperineal biyopsi
TRUS-BX’e gore daha pahali bir islemdir. TRUS-BX 6grenme
siiresi transperineal biyopsiye gore daha kisa olup kesin veriler
su an icin mevcut degildir (47).

Transperineal biyopsi ile anterior, apeks bdlgeleri daha iyi
orneklenirken Uretranin yaralanma riski daha azdir. Anterior
ve apeks bolgesinin drneklenmesi prostat kanseri icin prostatin
diger bolgelerinden daha yiksek onem tasir. TRUS-BX'lerin
%30’lara varan yanlis negatiflik oranin olmasinin nedeni anterior
ve apeks bolgelerinin yetersiz 6rneklenmesinden kaynaklanir
(48,49). Gershman ve ark. yaptiklari caliimada daha once
iki kez negatif biyopsi Oykiisii olan ve prostat kanseri tanisi
alan hastalarda %94,1 oraninda kanserlerin anterior ve apeks
yerlesimli olduklarini géstermislerdir (46). Vyas ve ark. ilk TRUS-
BX'i negatif olan kanserli hastalarin tiimérlerinin %17 oraninda
sadece anterior zon kaynakl oldugunu saptanmiglardir (50).
Satoh ve ark. 128 hasta ile yaptiklari calismada transrektal
ultasonografi esliginde bir kez negatif biyopsi Oykiisii olan
hastalarda genisletilmis transperineal biyopsi ile %8 oraninda
anterior apekste ve %3,6 oraninda posterior apekste timori
tanimlamislardir (51).

TRUS-BX ile glinlimiizde yasanan bir diger sorun biyopsi sonuclar
ile radikal prostatektomi sonuclari karsilastirildiginda biyopsilerle
hastalarin daha dusiik gleason skoru ile evrelenmesidir (52).
Taira ve ark. 2013 yilinda yaptiklari calismada TRUS biyopsi
sonrasl Epstein kriterlerine gore klinik 6nemsiz prostat kanseri
saptanan hastalara sonrasinda transperineal template esliginde
biyopsi yapildi. Hastalarin %71,9’unda klinik olarak anlamli
prostat kanseri saptandi ve %44,6’sinda ise Gleason skoru >7
olarak geldi. Bu durum aktif izleme aday olan hastalarda tedavi
rejimini degistirmistir (53).

Prostat biyopsi sonrasi en sik goérilen komplikasyon hemattiri
olup gorulme orani %23-84 arasinda degismektedir. Rektal
kanama %17-45, hematospermi %12-93 arasinda gorilmektedir
(54,55,56). Transrektal ve transperineal biyopsi sonuglarinin
karsilastinldigi bir meta analizde major ve minér komplikasyonlar
arasinda fark saptanmamistir (57). Randomize kontrolll
calismalarda antibiyotik profilaksi uygulanmadigi zaman %25-
87 oraninda biyopsi sonrasi Uriner sistem enfeksiyonunun
gelistigi gosterilmistir (58,59,60). Transperineal biyopsi 6ncesi
idrar kultiri negatif olan hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanilmasinin hicbir avantajinin olmadigi gosterilmis (61).
Tekrarlanan her TRUS-BX sonrasi sepsis riski daha da artmaktadir.
Erkeklerde biyopsi sonrasi sepsis insidansini azaltmak icin aseptik
olarak uygulanan transperineal biyopsi uygun bir secenektir
(62). Bir diger morbidite nedeni islem sirasindaki agridir. Kubo
ve ark. lokal anestezi altinda gergeklestirilen 14 kor transperineal
ile 12 kor TRUS-BX prosedirlerinin agr skalalarini (VAS)
karsilastinldiklarinda aralarinda anlamli fark saptamamislardir
(63). Ancak 18 kor Uzerinde transperineal olarak alinan
biyopsilerde agr kontroli lokal olarak saglanamadigindan
sedasyon, spinal ya da genel anestezi gerekliligi dogmaktadir.

MRG/TRUS Fizyon Biyopsi

Prostat dokusu glinimiizde korleme olarak biyopsi alinan tek
solid organdir. Gereksiz tekrar biyopsileri dnlemek, daha iyi bir
kanser saptama orani ve timorin daha iyi evrelendirilmesi icin
son 10 yilda cesitli yontemler gelistirilmistir (64).

Multiparametrik MRG’deki (MP-MRG) son gelismelerle prostat
kanserinin dogru lokalizasyonu icin Gmit verici gelismeler
dogmustur (65). MP-MRG ile kanser suipheli lezyonlar ytiksek
duyarlilik ve 6zgiillikle saptanabilir (66). MP-MRG ile prostat
kanseri T2 agirlikh goriintiilemelerde %50-90, difizyon agirlikli

Tablo 2. Transperinal ve TRUS esliginde biyopsi ile kanser saptama oranlari (38)

Calisma n Onceki Serum PSA Ortalama kor Saptama Orani (%) P degeri
biyopsiler (ng/ml) sayisi (tipi)

Kojima ve ark. (2001) 679 |0 Ortalama 8,1-11 12 (TP) 24 Anlamli degil

Ficarra ve ark. (2005) 480 |0 Ortalama 7,6 14 (TP) 43,8 -

Kawakami ve ark. (2004) 289 1-4 Ortalama 10,7 14 (TP) 36 -

Suzuki ve ark. (2009) 539 | Raporlanmamis | Ortalama 7,8-7,9 14 (TP) 37,5 -

Bigliocchi ve ark. (2007) 1151 | Raporlanmamis | Raporlanmamig 12 (TP) 47 <0,0001

Numao ve ark. (2012) 715 |0 Ortalama 6,1 12 (TR) vs 14 (TP) 35,9 Raporlanmamis

Abdollah ve ark. (2011) 280 |21 Ortalama 8,6 24(TR) vs 24(TP) 31,4 (TR) vs 25,7 (TP) 0,3

Kawakami ve ark. (2007) 783 | Kanigik Ortalama 6,6 12 (TR) + 14 (TP) 29,5 (TR) ve 31,0 (TP) Anlamli degil

PSA: Prostat spesifik antijen; TR: Transrektal; TP: Transperineal
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gorintilerde %81-86, dinamik kontrastl goriintiilerde %72-
91, MR spektroskopik goriintiilerde %82-90 oraninda tespit
edilir (66,67).

MRG hedefli biyopsiler klinikte ilk biyopsi negatif olup israrli
PSA yiksekligi devam eden, PSA yuksekligi ve MRG supheli
lezyonu olan ve daha 6nce biyopsi yapilmamis hastalarda,
aktif izlem ve radyoterapi sonrasi biyokimyasal niks olan
olgularda kullaniimaktadir. Konvansiyonel biyopsi ile kanser
yakalanma oranlari %27 ile 40,3 arasinda de@ismektedir
(68). Cunki lezyonlarin %40’inin ultrasonografide izoekoik,
%20-30’unun hipoekoik gozlenmesi nedeniyle lezyon tespit
etmede yetersizlikler olusabilir (69). Konvansiyonel biyopsilerin
kanser anterior ve apeks kaynakliysa ornekleme zorluklari,
biyopsi sonuclarinin radikal prostatektomi spesmenleri
ile kargilastinldiginda daha dislk gleason skoru vermesi ve
klinik 6nemsiz kanserlerin tespiti gibi limitasyonlari mevcuttur
(70,71,72).

MRG hedefli biyopsiler klinikte ii¢ sekilde uygulanmaktadir
(Tablo 3) (73):

1) Kognitif flizyon (6ncesinde MP-MRG ile tespit edilen lezyonun
TRUS ile korele edilip o bolgeden biyopsi alinmasi).

2) Direkt MRG esliginde biyopsi.

3) MRG/TRUS flizyon biyopsi.

Kognitif flizyon biyopsi; basit, cabuk ve ekipman gerektirmeyen
bir tekniktir. Supheli alanlar 6nce MP-MRG ile belirlenir. TRUS-
BX esliginde stipheli MRG ile belirlenen alanlardan biyopsi alinir.
Teknigin dezavantaji bir hedef bolgesi olmadan TRUS esliginde
kor olarak biyopsi alinmasidir.

Direkt MRG esliginde biyopside es zamanli olarak MP-MRG
goruntusiindeki stpheli alan igne ile isaretlenerek tekrar MRG
esliginde drneklem alinir. islem siiresi uzun olup ortalama 60
ile 90 dakika arasinda degisir. Islemin diger bir dezavantaiji
ise pahali olmasidir. Direk MRG esliginde biyopsilerle standart
biyopsilerin sonuclarinin degerlendirildigi bir meta analizde
prostat kanseri saptamada MRG hedefli biyopsilerle, TRUS-
BX'ler arasinda bir fark saptanmamistir. Ancak klinik 6neme
sahip olan prostat kanserini saptamada MRG hedefli biyopsiler
TRUS-BX’e gore %20 ustunlik saglamistir (74).

Direk MRG esligindeki uygulama zorluklari nedeniyle biyopsilere
alternatif olarak MRG/TRUS flizyon biyopsi teknigi gelistirilmistir.
Oncesinde MRG ile elde edilen gorintiiler islenerek TRUS
cihazindan elde edilen 3 boyutlu prostat goéruntisuyle
birlestirilir. islenen goériintideki stpheli alanlardan ve standart
olarak periferik zonlardan biyopsi alinir. Genel olarak TRUS
ile tani konulamamis anterior prostat kanserlerinde, buylk

prostatlarda slipheli lezyon varliginda, aktif izlem hastalarinda
tercih edilmektedir (75). ik biyopsisi negatif ve PSA yiksekligi
artarak devam eden hastalarda MRG flizyon biyopsi ile %34
kanser saptama orani tespit edilmistir. Ayrica MRG/TRUS fiizyon
biyopsi ile ilk biyopsi negatif olan hastalarda %34-54 oraninda
Gleason skoru >7 kanser saptanmistir (76,77). Roehl ve ark.
2526 hasta lzerinde yaptiklan calismada birinci, ikinci, Gglinci
ve dordiinci tekrar biyopsilerde, sirasiyla %17, %14, %11, ve
%9 oraninda kanser saptama orani bulmuslardir (78). MRG/
TRUS flizyon biyopsi %34 oraninda kanser saptama basarisi
ile konvansiyonel biyopsilere gore tekrar biyopsilerde Ustiinliik
saglamistir. Vourganti ve ark. daha 6nce negatif biyopsi oykusu
olan 195 hastadan 12 kor TRUS esliginde ve 12 kor MRG/TRUS
fuzyon esliginde biyopsi gerceklestirmis. Yetmis l¢ hastada
(%37) kanser saptanmistir. Hastalarin 21‘inde (%11) gleason
28 kanser bulunmustur. Bu 21 hastanin hepsinde MRG/TRUS
fizyon esliginde biyopsilerle tani konarken, TRUS-BX ile ise
sadece 10 tanesine tani konabilmis, 11 ytksek riskli hastaya ise
TRUS-BX ile tani konulamamistir (79).

Siddiqui ve ark.‘min 2013 yilinda yaptigi bir calismada 582
hasta lizerinde MRG/TRUS flizyon biyopsi ile standart 12 kor
biyopsi karsilastinlmistir. Calismadaki hasta grubunun %55’inde
oncesinde negatif biyopsi 6ykisi mevcut idi. Standart biyopsi
ile %43,8, MRG/TRUS flizyon biyopsi ile %43,5 oraninda
kanser saptama orani tespit edilmistir. Calismada klinik 6nemli
prostat kanser tanimini gleason >4+3 olarak belirlenmistir.
Klinik olarak anlamli kanser saptama orani standart biyopsi ile
%9,8; MRG/TRUS flizyon biyopsi ile %15,1 olarak bulunmustur
(77). Kuru ve ark. yaptiklari calismada 347 hasta incelenmistir.
Bu hastalarin %49’unda Oncesinde negatif biyopsi Oykusi
mevcuttu. Bu c¢alismada bir onceki calismadan farkh olarak
biyopsiler transperineal olarak yapilmis idi. Standart biyopsi ile
%50,4, MRG/TRUS fiizyon biyopsi ile %50,6 oraninda kanser
saptama orani tespit edilmistir. Standart biyopsi ile %38, MRG/
TRUS flizyon biyopsi ile %41,1 oraninda klinik olarak anlamli
kanser saptanmistir. Standart biyopsiyle klinik olarak anlamli
prostat kanseri saptama orani %8,2 iken MRG/TRUS flizyon
biyopsi icin bu oran %30 bulunmustur (80).

2014 yihinda yayinlanan bir metaanalizde MRG/TRUS fiizyon
biyopsilerin klinik olarak anlamli prostat kanserini saptamadaki
roliinii degerlendirmek amaciyla 15 calisma degerlendirilmistir.
Metaanalizde ortalama kanser saptama orani standart biyopsiicin
%43,4, MRG/TRUS flizyon biyopsi icin %50,5 olarak verilmistir.
Tim calismalarda MRG/TRUS filizyon biyopsi tekniginin klinik
olarak anlamli prostat kanserini yakalamada daha etkin oldugu

Tablo 3. MR esliginde biyopsi tekniklerinin avantajlari, sinirliliklari ve kanser saptama oranlar (73)

Hedef teknigi Avantajlar Sinirhliklar

Kanser saptama Kaynaklar

flizyon hatalari
yazilimi,

Kognitif flizyon Basit, hizli, ek arag Hedefleme hatalari Tim saptama orani: %54-69 Puech ve ark.
ve 6zel calisma yok Klinik olarak anlaml kanser: %67-82 Haffner ve ark.
MRG/TRUS flizyon Hizli, Kognitif Direk degil, ek Tim tarama orani: %54-55, Rastinehad ve ark.

flizyon ya da kayit

Ozellesmis calisma

Sonn ve ark.
Pinto ve ark.
Testa ve ark.

Klinik olarak anlamli kanser: %38-73

Direk MRG esliginde biyopsi | Az kor sayisi,

kesin hedefleme,
kanser taramasinda
klinik olarak anlamsizlik

Zaman, maliyet,
iki MR seansi, yanlis
negatif bulgular,
pozisyon zorlugu

Hambrock ve ark.
Hoeks ve ark.
Franiel ve ark.

Tdm tarama orani: %39-59,
Klinik olarak anlamli kanser: %48-93
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belirtilmistir. Klinik olarak anlamli prostat kanserini yakalamak
icin ortalama kor sayisi standart biyopsi icin 37,1 (32,6-82,8),
MRG/TRUS flizyon biyopsi icin 9,2 (4-37,7) olarak saptanmistir.
Meta analizde ayrica standart biyopsi ile tani konulamayan hasta
grubunun ortalama %9,1’'inde MRG/TRUS fiizyon biyopsi ile
klinik olarak anlamli prostat kanseri tanisi konulmustur. Bu oran
standart biyopsi icin ortalama %2,1 dir (81).

Siddiqui ve ark.’min 2015 yilinda yaptigi calismada 1003 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarda oncesinde MP-MRG ile siipheli
lezyonlar tespit edilmis, sonra MRG/TRUS filizyon esliginde
biyopsi ve es zamanl standart biyopsi alinmistir. Dort yiiz
altmig bir hastaya MRG/TRUS flizyon biyopsi ile 469 hastaya da
standart biyopsi ile prostat kanseri tanisi konulmustur. MRG/
TRUS flizyon biyopsi ile %30 (173 vs. 122 olgu) daha fazla
yuksek riskli (Gleason skoru >4+3) ve %17 (213 vs. 258 olgu)
daha az dustk riskli (Gleason skoru 3+3 ya da dusiik volumli
3+4) prostat kanseri tanisi konulmustur. Standart biyopsi korlari
hedeflenen korlarla karsilastinldiginda 103 olguda (%22) daha
disuk riskli prostat kanseri tanisi konulmustur (%83 dusik
riskli, %12 orta risk, %5 yiksek risk). MRG/TRUS biyopsi ile
170 hastanin radikal prostatektomi spesimenleri incelendiginde
disik, orta, yuksek risk prostat kanseri tahmin edebilme
yetenegi standart biyopsilere gore daha ustiin bulunmustur
(82).

Genel olarak calismalarin sonuglar degerlendirildiginde prostat
kanseri saptama oranlarina bakildi§i zaman her iki teknik
arasinda fark olmadigi gortilmektedir. Fakat standart biyopsi
ile karsilagtirildiginda MRG/TRUS fiizyon biyopsi daha az kor
sayistyla daha fazla klinik olarak 6nemli prostat kanseri saptama
oranina sahiptir.

Sonug

On iki kor genisletilmis sistematik biyopsi uzak lateral bolgeleri
ve apekside icine aldigindan maksimum kanser saptanma
orani, tekrar biyopsi gerekliliginin azhg ve klinik 6nemsiz
prostat kanserini saptama oranini minimalize ettiginden
ilk biyopsilerde standart olarak yerini korumaktadir. Tekrar
biyopsilerde transperineal yontem o&zellikle anterior ve apeks
bolgesi tiimorlerini tespit etmede avantajli bir yontem olarak
gorinmektedir. MRG hedefli biyopsiler 6zellikle daha az kor
sayisi ile klinik olarak anlamli prostat kanserini tespit etmedeki
basarisi nedeniyle tekrar biyopsilerinde 6nemli role sahiptir.
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Ozet

Prostat kanseri Avrupa’da ileri yaslardaki erkeklerde en sik gorilen
kanserdir. Radyolojik tani yontemleri arasinda Manyetik Rezonans
Goruntiileme (MRG) hastaligin evrelemesinde, lokal yayilim ve lenf
bezi metastazlarinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Prostat
kanserinin saptanmasinda, mevcut MRG goriintileme yontemleri
arasinda en iyisi ise dinamik kontrasth MRG, diflizyon agirlik gériintiileme
ve manyetik rezonans spektroskopi gibi fonksiyonel sekanslari iceren
multiparametrik MRG’dir (Mp-MRG). Bu yontemler ile lezyon boyut,
genislik, kontrastlanma &zellikleri, gérinir diflizyon katsayisi degerleri
ile biyolojik icerigi konusunda bilgi elde edilmesi ve hastalikta bazi risk
siniflandirmalari yapilmasi miimkiindiir. Anatomik ve fonksiyonel MRG
sekanslarinin ayri ayri veya kombine olarak kullanilmasi ile farkli dogruluk
oranlari tanimlansa da, Mp-MRG ile kanserin konumlandirilmasi ve lokal
evrelenmesi konularinda degerli bilgiler elde edilmektedir. Mp-MRG
bulgularinin  degerlendirilmesinde radyologlarin egitimi ve deneyim
kazanmasi 6nemlidir. Bu derlemede, prostat kanserinde uygulanan
Mp-MRG temellerinin tanimlanmasi, ek olarak, Mp-MRG’de kullanilan
her bir MRG tekniginin klinik uygulamalari, sinirhliklari; timor tanisi,
lokalizasyonu, evrelenmesi ve izlemi tizerine katkilarinin gtincel literattr
esliginde degerlendirilmesi amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Anatomik sekanslar, fonksiyonel sekanslar,
multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme, prostat kanseri

Summary

Prostate cancer is the most common cancer among elderly men in
Europe. Magnetic Resonance Imaging (MRI) has an important role in
radiological methods for evaluation of staging, regional invasion, and
lymph node metastases of the tumor. Multiparametric MRG (Mp-MRI)
includes the functional sequences such as dynamic contrast enhanced
MR, diffusion weighted imaging, and magnetic resonance spectroscopy
methods. Mp-MRlis now the best method in diagnosis of prostate cancer,
which helps to detect the tumor size, width, enhancement features,
apparent diffusion coefficient, and biologic content of the lesions.
Although, reported accuracies of the separate and combined Mp-MRI
techniques vary for diverse clinical prostate cancer indications, Mp-MRI
of the prostate has shown promising results and may give information in
prostate cancer localization and local staging. Education and experience
of the radiologists are essential for correct interpretation of Mp-MRI
findings. In this review, it was aimed to describe the fundamentals of
Mp-MRI of prostate cancer. Additionally, we overviewed the individual
MRI techniques with their combined merits and limitations for clinical
challenges such as detection, localization, local staging, and active
surveillance of prostate cancer, in view of contemporary literature.

Key Words: Anatomic sequences, functional sequences, multiparametric
magnetic resonance imaging, prostate cancer

Giris

Prostat kanseri Avrupa’da ileri yagslardaki erkeklerde en sik
gorilen kanserdir (1). Nufusunda ileri yasta erkek orani yiiksek
olan o6zellikle gelismis Ulkelerde 6nemli bir saghk problemidir
(1). insidansi Kuzey ve Bati Avrupa’da en yiiksektir ancak Dogu
ve Giliney Avrupa’da da insidansinda artis izlenmektedir (1).
Hastalik organa sinirli oldugunda basarili tedavi ve kir sansi
yuiksektir. Ancak ileri evre olgularda tani ve tedavi, yiliksek

mortalite, morbidite ve tedavide ylksek maliyete sebep olur.
lleri evrede de zayif sag kalimla sonuclanabilir. Prostat Spesifik
Antijen (PSA) ile tarama uygulamasinin gelisip yayilmasiyla
prostat kanseri tanisinda artig izlenmistir. Prostat kanserine
bagli 6lim oraninin, 2000 yilinin basindan baslayarak azaldigi
tartismasizdir. Bu durum muhtemelen, ileri hastalik icin PSA
taramasi, gelismis tani ve erken evrede hastaligin basarili cerrahi
tedavisinin bir sonucudur (2).
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Prostat kanseri tanisi; PSA, rektal muayene ve Transrektal
Ultrasonografi (TRUS) esliginde coklu prostat biyopsinin
kombinasyonuna dayanir (3). TRUS ozellikle histopatolojik
taniya ulagilmasinda katkida bulunsa da o6nemli olclde
yanls negatiflik oranina sahiptir (4). Bu yontemle, prostatin
tamami gorintilenemeyebilir ve var olan timor biyopsi
sablonu icerisinde olsa bile gézden kagabilir. ileri gérintileme
yontemleri, biyopsileri sinirlandirmasi ve daha fazla hedefe
yonelik biyopsilere olanak saglamasi ile taramada buyulk bir
rol oynayabilir. Prostat kanserinin kesin belirlenmesi, secilmis
olgularda aktif izlem veya aktif tedavi uygulanmasina iliskin,
karar vermede de potansiyel olarak yardimci olabilir. Radyolojik
tani yontemleri icerisinde Manyetik Rezonans Gorintileme
(MRG) hastaligin evrelemesinde, lokal yayillm ve lenf bezi
metastazlarinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (5).
Konvansiyonel MRG prostat dokusu ve prostat kanseri icin
anatomik bilgi edinmemizi saglar. Ancak kitlelerin fonksiyonel
bilgilerinin de saglanmasi MRG ile gerceklestirilebilir. Fonksiyonel
bilgiler prostat kanser tanisinin dogrulugunu arttirabilir (5). Bu
amac icin anatomik T1A ve T2A sekanslarina dinamik kontrastl
MRG, Diflizyon Agirlkli Goértintileme (DAG) ve Manyetik
Rezonans Spektroskopi (MRS) gibi fonksiyonel sekanslar
eklenir. Anatomik sekanslara en az iki fonksiyonel sekansin
eklenmesi ile gergeklestirilen goriintileme Multiparametrik
Manyetik Rezonans Goriintiileme (Mp-MRG) olarak adlandirilir
(6). Mp-MRG, prostat kanser tanisinda, lokalizasyonunun
saptanmasinda ve evrelenmesinde buyuk katki saglar (6).

Bu derlemede, prostat kanserinde uygulanan Mp-MRG'nin
temellerinin tanimlanmasi, yontemde kullanilan her bir MRG
tekniginin klinik uygulamalari, sinirhliklar ve timor tanisi,
lokalizasyonu, evrelemesi ve izlenmesi (zerine katkilarinin
degerlendirilmesi amaclanmugtir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, kanserin lokal evrelenmesinde ve tedavi planlamasinda
kullanigh bir yontemdir (7). Goriintiileme genellikle pelvik faz
dizilimli sarmallarla gerceklestirilir. Barsak hareket artefaktini
engellemek icin incelemeden 1 glin 6nce sivi diyet onerilir.
Standart 1,5 Tesla cihazlarda endorektal sarmal kullanimi
yuksek ¢ozinarliukli gorinti elde etmeyi saglar. Ek olarak
ileri gérintileme yontemlerinin (DAG-MRS) uygulanmasini da
saglar (8).

Metastatik hastaliginin gostergesi olan pelvik ve retroperitoneal
blyumis lenf bezlerine ek olarak kemik metastazlari ve renal
obstriiksiyon da MRG ile goriintilenebilir (7).

Mp-MRG, diger gorintileme teknikleri ile karsilastinldiginda,
daha dstiin  bir gériintiileme yéntemidir. Uc¢ boyutlu
gorintileme ve artmis kontrast ¢ozinurligu sayesinde prostat
bezinin en iyi anatomik gortintilemesini saglar (9). Mp-MRG
yonteminin gelismesiyle MRG’nin prostat kanserindeki rold,
bolgesel evrelemeden cikip hastaligin tedavi edilebilir evrede

saptanmasi ve lokalize edilmesini saglamustir (10). Yiiksek alan
gliciine sahip miknatislarin (3 Tesla) ve koillerin (endorektal
koil) kullanima girmesi ile ¢6ziinurlik, kontrast ve/veya hizin
arttinlmasinda kullanilabilen, daha yiiksek sinyal giirilti oranlari
ile sonuclanmistir. Sonug¢ olarak prostat icerisindeki tiimor
odaginin belirlenmesinde, MRG’nin diger teknikleri geride
birakmasini saglamistir. Son zamanlarda, prostat MRG'sinde en
optimal teknik, anatomik ve fonksiyonel sekans serilerini iceren,
multiparametrik yaklasimi icermektedir (9).

MRG anatomik bilgi ve fonksiyonel doku bilgisi alinmasini
saglar. Tanida dogrulugu arttirmak icin, Mp-MRG’de,
anatomik T1 agirlikli (A) ve T2A sekanslar ve Dinamik Kontrasth
Manyetik Rezonans Goriintiileme (Dk-MRG), DAG ve MRS gibi
fonksiyonel MRG incelemeleri kombine olarak kullanilir (6). T2A
goriintilemeye eslik eden iki adet fonksiyonel tetkikin varligi, bu
incelemenin Mp-MRG olarak adlandiriimasi icin yeterlidir (10).

1. Anatomik Sekanslar

Prostatin zonal anatomisi en iyi MRG ile demonstre edilir.
T2A sekanslarda, normal prostat, yiiksek sinyalli periferal zon-
yiiksek su icerigine bagli-ve dusiik sinyalli santral zon olarak
iki zona ayrilir. Prostat kanserinde T2A goriintilerde periferal
zon genellikle hipointens olarak izlenir. Ancak bazi kanserler
izointens olabilir ve konvansiyonel MRG’de saptanamayabilir.
Kronik prostatit, atrofi ve kalsifikasyonlarda da periferal zonda
dusik sinyal izlenebilir ve bu durum da yanlis pozitifliklere yol
acabilir. Biyopsiye sekonder hemoraji alanlar T2A goéruntilerde
timor acisindan yanhs tanilara neden olabilir. Bu durumlarda
T1A sekanslar tanida yardimcidir. TTA sekans tanida sinirli
degere sahiptir, ¢clinkii timor odagini veya zonal anatomiyi
betimleyemez. T1A gorintileme biyopsi-iliskili kanamanin
belirlenmesinde yararlidir. Bu durumlarda tani karmasasinin
engellenmesi icin ideal olarak MRG biyopsiden en az 8 hafta
sonra uygulanmaldir (11).

MRG, lokalize hastalik progresyonu acisindan orta veya yuksek
riskli ve radikal tedavi icin degerlendirilecek hastalarin tanisinda
onemlidir. MRG ile direkt ekstrakapsiler timor uzanimi veya
seminal vezikil invazyonunun dislanmasi saptanabilir (7).
Hastaligin lokal yayiliminin net olarak goriintilenmesi tedavi
planlamasinda 6nemlidir. Ekstrakapsiler yayilim, periprostatik
yag doku icerisine veya seminal vezikillere (T3b), prostatin
kapsuili boyunca uzanan anormal dusik sinyalli kitleler seklinde
izlenir (7). Ek olarak retroprostatik acida kayip ve retraksiyon
veya prostat kapsuliinde tasma gozlenebilir (7).

Prostat Mp-MRG’nin anatomik sekanslari, TTA ve T2A MRG'dir.
Yiksek uzaysal ¢ozinurlikli T2A sekanslar endorektal ve/
veya faz dizilimli pelvik koillerle elde edilir ve ayrintili prostat
anatomisini saptanmasinda kullanihir (6). Tidmorlerin, zonal
anatominin, kapsuliin, damar-sinir demetinin, anterior fibroz
stromanin ve seminal vezikillerin gorintilenmesinde en
yuksek yumusak doku c¢oziinurligid sagladigindan dolayi,

137



Mustafa ve ark. )
Prostat Kanserinde Multiparametrik MR: Genel Pratik Uygulama Onerileri

Mp-MRG’nin “dayanak noktasi” olarak kabul edilmektedir (12).
T1A goriintiler, prostatin anatomik ayrintisinin saptanmasinda
dusik tanisal katkiya sahiptir (12). T2A gérintiler konvansiyonel
incelemede oldugu gibi 6zellikle lokal hastalik yayilhmi, seminal
vezikil invazyonunun yiiksek ¢oziinurliikle saptanmasini saglar.
Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve santral-transisyonel zon
yerlesimli timér T2A gorintiilerde benzer sinyal 6zellikleri
gosterdiginden tanida zorluklara yol acabilir. Ancak T2A
gorintilerde homojen dustik sinyal, diizensiz, irregller kenar
ozellikleri stipheli lezyonlar, Uretra veya anterior fibromuskuler
stroma invazyonu ve lentikiler sekil transisyonel zon tiimaorlerinin
ayrimini saglar (13).

T1A ve T2A sekanslarin kombine kullanilmasi klinik prostat kanser
stpheli olgularda prostatin anatomik yapilarinin ve biyopsi
sonrasi olasi hematom artefaktlarinin degerlendirilmesini saglar.

2. Fonksiyonel Sekanslar

Fonksiyonel MRG sekanslari; Dk-MRG, DAG ve MRS'yi icerir.
2.a. Dinamik Kontrastli Manyetik Rezonans Goriintiileme
Prostat glandiicerisindekivaskiilarite ve permabilite degisikliklerini
tanimlamay1 amaclayan tekniktir. Prostat kanseri dokusunda
izlenen anarsik, etkisiz ve ylksek gecirgenlik gosterebilen
anjiyogenez, lokal hipoksi veya besin eksikligi varliginda ortaya
cikan vaskuler biytime fakort salgilanmasi ile uyarilir (14).
Prostat dokusunda vaskiiler karakteristiklerin degismesi Dk-MRG
ile demonstre edilir. Bu teknik, gadolinyum (Gd) selatlar iceren
kontrast maddenin tiimoral doku tarafindan hizli alinmasi,
timorin yuksek kontrastlanmasi ve hizli yikamasina dayanir.
Bu bulgu timoral dokunun tipik farmakokinetik ozelligidir.
Konvansiyonel kontrasth incelemede, prostat dokusunun diffiiz
kontrastlanmasindan dolayi, pre- ve postkontrast gorintiler
tani icin yetersizdir (15,16).

Dk- MRG, kontrast madde uygulanmasindan (2-4 mL/sn)
once ve sonra hizlica tim prostati goriintileyen yiksek
zamansal ¢ozundrlikli T1A  sekanslarin  kullaniimasi ile
elde edilir (17). Bu hizli sekanslarla, timoér dokusuna ait
farmakokinetik kontrastlanma parametrelerin belirlenmesi
saglanir (18). TTA Dk-MRG’de sinyal intensite degerlendirilmesi
kalitatif, semikantitatif veya kantitatif olarak gerceklestirilebilir.
Farmakokinetik egriler, Gd konsantrasyon degerlerine
dondusturdlebilir. Gd-zaman egrileri, kontrast maddenin, damar
kompartmanindan timor interstisyumuna transendotelyal
gecisi (Ktrans), kontrast maddenin ekstraselller bosluktan
geri plazmaya ters transport parametresi (kep), tim doku
hacmine oranla plazma hacminin fraksiyonu (fpV) ve timorin
ekstravaskuler, ekstraseliler fraksiyonu (Ve) gibi cesitli kantitatif
gecirgenlik parametreleri elde etmek icin, iki-kompartmanl bir
modele matematiksel olarak uydurulabilir (19).

Prostat kanseri, normal prostat dokusuna gore erken ve
hizli kontrastlanir ve yiiksek konsantrasyonda kontrastlama
saglandiktan sonra erken ylkanma gosterir (17,20). Prostat
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kanserinin bu 6zelligi Dk-MRG'yi prostat kanserinin lokalizasyonu
icin duyarl teknik haline getirir.

Dk-MRG’nin kisithliklarindan biri kanserin, periferal zonda yer
alan kronik prostatitten ve transisyon zonunda bulunan yiiksek
vaskularizasyonu olan BPH noddllerinden ayrimindadir (21).
Diger kisithliklar, kullanilan cihazlarda kalibrasyon ve analiz
icin kullanilan programlarda tam standardizasyon olmamasi
veya incelemenin uygulama protokollerinde konsensis
saglanamamasidir (22).

Mp-MRG’de kullanilan fonksiyonel sekanslarda kullanilan en
onemli inceleme Dk-MRG'dir. Dk-MRG’nin yiiksek duyarlilig
potansiyel timor yerlesiminin 6nceden degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Diger fonksiyonel MRG tekniklerinin Dk-MRG'ye
eklenmesi, prostat kanserinin lokalizasyonunun saptanmasinda
o0zgulligu arttirir (6).

2.b. Difiizyon Agirlikh Goriintiileme

DAG, serbest suyun dokular icerisindeki difiizyonunu
(“Brown hareketini”) degerlendirir. Bu teknik ilk olarak akut
serebrovaskiiler iskeminin erken tanisinda kullanilmistir
(23). Gunimuzde onkolojik goriintilerde de DAG kullanimi
yayginlasmistir. Timor gibi hicresel elemanlarin yogun oldugu
dokularda suyun gecirgenligi hiicre zarlar tarafindan engellenir
bu durum sinirli su difiizyonuna sahiptir ve sonucta diflizyonda
azalma yani kisithhk olusur (24). DAG’da kantitatif deger, b
degeri ve goérinur diflizyon katsayisi-Apperent Coefficient
Diffusion (ADC) ile olculir ve ADC'yi yansitan parametrik
bir harita olarak g6z 6niine serilir. Diftizyon agirhg miktar b
degeri tarafindan aciklanir, ADC de puls zamanlari arasindaki su
molekdllerinin hareketini yansitir. Clinkii ADC su molekillerinin
hareket ettigi akimi ve mesafeyi kantifiye eder. Hem kapiller
perflizyon hem de diflizyon karakteristiklerini gosterir (24).
Prostat kanseri icin, b degerleri 500 ve 800 sn/mm2 arasindadir
(25). Prostat kanseri saptanmasinda 1000 ve hatta 2000 gibi b
degerleri dogrulugu arttirabilir (26). Ozellikle transisyonel zonda
yer alan tiimorel doku veya BPH’nin ayriminda yardimci olabilir
(27). Zengin tubiiller iceren prostatin periferal zonunda izlenen
saglikh prostat dokusu suyun diflizyonuna izin verir. Bu alanda
ADC degeri ylksektir. Prostat kanseri, normal dokuyu yikar
ve bezin kanallarini invaze eder. Saglikli dokuya oranla yiksek
seliilariteye sahiptir (25). ADC haritalarinda, prostat kanserinde
cevre normal dokuya oranla siklikla disik ADC degeri izlenir
(28). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, 3T cihazlarla yapilan
DAG’da elde edilen diisik ADC alanlarinda izlenen yuksek
hiicresel dansite ve radikal prostatektomi spesimenlerinin korele
oldugu gosterilmistir (29).

2.c. Manyetik Rezonans Spektroskopi

MRS, dokularda izlenen farkli rezonans frekansi gosteren
kimyasal iceriginin ortaya konmasinda kullanilan goériintileme
yontemidir. MRS ile prostat dokusunun bilesiminde olan sitrat,
kolin ve kreatinin gibi metabolitleri ortaya koyar. Her bir
metabolitin MRS ile dlcllebilen karakteristik rezonans frekanslari
vardir. Normal prostat dokusunda yiiksek konsantrasyonda
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sitrat, distk konsantrasyonda kolin icerir. Ancak prostat
kanserinde kolin seviyeleri artarken sitrat seviyeleri duser. Kolin/
sitrat orani malignitenin tanimlanmasi icin kullanilabilir. MRS vle
Mp-MRG kombinasyonu tiimoérin duyarliiginin arttirlmasinda
ve timoriin saptanmasinda yardimcidir (5,30,31,32,33).

Kombine Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintileme

Fonksiyonel MRG sekanslarinin hem taniya olumlu katkilari ve
teknik eksiklikleri bulundugundan dogru taniya ulagsmak icin
bu sekanslarin kombine kullanildigi tekniklerle gorintileme
yapilir. Prostatin Mp-MRG incelemesi, T1A, T2A ve fonksiyonel
sekanslardan herhangi birinin kombine kullanilmasina dayanir.
CesitliMRG protokollerinin ve kombinasyonunun bulunmasindan
dolay1 dogru taniya ulagsmak icin kullanilabilecek yontemlerin
tanimlandigi kilavuzlar ve kurallara gerek duyulmustur (34).
Buna gore Mp-MRG incelemenin uygulanacagi endikasyonlar
da ortaya koyulmustur. Klinik olarak prostat kanseri bulgulari
olan ancak birden c¢ok sayida biyopsi yapilmasina ragmen
histopatolojik tani alamayan hastalarda oOzellikle transisyonel
zon kanserinde tanisal olarak ylksek katki degerine sahip olabilir
(35). Bu hastalarda oOzellikle transisyonel zon kanserleri icin
yanlig pozitif veya yanlis negatif sonuglari olan T2A ve Dk-MRG
sekanslarina ek olarak DAG’iIn (ylksek b degerli) eklenmesi
ozellikle gli¢ olgularda tanisal kati saglamaktadir.

Klinik endikasyon olarak aktif izlem veya fokal tedavi
ihtiyaci olan hastalarda, tiimoriin evresinin ve agresifliginin
degerlendirilmesinde endorektal koil, diflizyon ve/veya
spektroskopiyi iceren Mp-MRG sekanslari kullanilabilir.
Mp-MRG’nin optimal guicli cesitli tekniklerden elde edilen
bilginin kombinasyonu ile saglanir. iki veya daha fazla
multiparametrik imajlarin tek bir goriintiide degerlendirilmesini
saglayan bilgisayar programlari, anatomik ve fonksiyonel
bulgularin entegre edilmesini saglar. Bilgisayar yardiml tani
gibi destekleyici tekniklerin gelistirilmesi ile karmasik bilgilerden
tanisal bilgiler alinmasini saglar (36,37,38). Ayrica, radyologlarin
egitimi, tecriibesi ve dedike olmasi Mp-MRG’den elde edilen
bulgularin dogru yorumlanmasi icin gereklidir (39). Mp-
MRG protokoli, TTA ve T2A MRG, DAG ve Dk- MRG'nin
kombinasyonunu icerir. Tarama ve lokalizasyon endikasyonlari
icin, faz dizilimli koillerin kullanilmasi yeterli iken, evreleme
endikasyonu icin endorektal koil kullanilabilir.

Konvansiyonel sekanslarin, Dk-MRG ve DAG’nin gosterildigi
olgu 6rnegi Resim 1, 2 ve 3’te gosterilmistir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Kilavuzlugunda Biyopsi

Sistematik rastgele prostat biyopsisi yanlis prostat kanser tanisina
ve Gleason skoru evrelemesine neden olabilir (40). Transrektal
Manyetik Rezonans (TRMR) kilavuzlugunda yapilan prostat
biyopsisi prostat kanseri tanisinin gelistirilmesini saglamustir
(41). cunki, Mp-MRG ile kanser agisindan stiphelenilen alana

hedeflenen biyopsi gerceklestirilebilir. Bu teknigin fazla yaygin
olmamasi ve uygulamanin uzun strmesi nedeniyle, bu yontem
daha onceden birden fazla biyopsi uygulanan ancak tani
alinmayan olgularda tipik olarak kullanilir. TRMR kilavuzlugunda
(1,5 Tesla) uygulanan biyopsi kanser tanisinin arttirilmasini
saglamistir (%38-59) (35,41,42,43). Sistematik rastgele prostat
biyopsisinde bu oranlar ilk biyopside %22-29, ikinci biyopside
%710-17 arasindadir (44,45).

Resim 1. Aksiyel T2-agirlikli sekansta, sagda periferal zonda fokal
distk sinyal gosteren tiimor (beyaz ok)

W 6 m 1 we e e 2w
3
+ Current dynamic

Reforence dynamic
= 114

Resim 2. Aksiyel dinamik kontrastli yag baskili T1-agirlikh sekansta,
a. Pre-kontrast ilk gorinti, sagda tumor lokalizasyonunda silik
sinirh, yuiksek sinyal izlenmektedir. b-c. Dinamik kontrastl
goruntilerde timorde kontrastlanma izlenmektedir (beyaz ok).
d. Kitleden elde edilen sinyal intensite egrisinde, hizlh wash-
out’un izlendigi, malign karakterde egri elde edilmistir
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Resim 3. b 1000 degerli diflizyon agirlikh manyetik rezonans

goruntileme a. Diflizyon agirlikli gorintileme, timor
lokalizasyonunda sinyal artisi izlenmektedir (beyaz ok). b. ADC
haritasinda, bu alanda sinyal azalmasi bulunmaktadir (beyaz ok).
Gorunum difizyon kisithhgr ile uyumlu olarak degerlendirilmistir
ve bu bulgu da maligniteyi desteklemektedir

TRMR kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsisinin bir kisithhig
Mp-MRG'nin ve biyopsinin ayri seanslarda uygulanmasidir. Diger
bir kisithlik ise biyopsi sirasinda olusan hareket artefaktidir (46).
MRG bulgular ek olarak TRUS ile yapilan biyopsilere kilavuzluk
yapmasl icin de 6nemlidir. Bu olgularda %25-55 oraninda tani
degerlerine sahiptir (47,48).

Ek olarak, radikal prostatektomi ve TRMR kilavuzlugunda yapilan
prostat biyopsisinin sonucundaki Gleason skorunun uyumlulugu
artmistir (49).

TRMR kilavuzlugundaki biyopsi prostat kanser tanisinin oranini
arttinr. Ancak ulasilabilirligi sinirhidir ve islem uzun surer. Ayrica
TRMR kilavuzlugunda prostat biyopsisinin tedavi Oncesinde
Gleason skorunun dogru saptanmasinda da umut vaat eden bir
yontemdir.

Klinik Uygulamalar

1. Tan

Dk-MRG, DAG ve MRS gibi Mp-MRG sekanslari prostat kanser
tanisina 6nemli katki saglar (50,51,52). Bu MRG tekniklerinden
alinan bulgularin, PSA degerlerine oranla daha yiiksek 6zgullige
sahip olmasindan dolayr bu yontemin kullanilmasi gereksiz
sistematik rastgele biyopsilerin uygulanmasini, tani ve tedavide
gecikmelere yol agmasini onler.

Mp-MRG, tek basina T2A gorintilerin kullanildigi yontemle
karsilastinlinca potansiyel olarak kanser tanisinda dogrulugunun
arttinlmasini saglar (6).

2. Timoriin Lokalizasyonu ve Evrelemesi

Mp-MRG’nin en 6nemli endikasyonu timaorin lokalizasyonunun
saptamasidir. yerinin  saptanmasi,
MR kilavuzluunda yapilan prostat biyopsisinin dogru
hedeflenmesini saglar. Lokalizasyonunun saptanmasi timorin
evrelenmesinde de yardimcadir. Clnki prostat kanserinin
norovaskiler demete yakinlik derecesinin belirlenmesi ile
sinir koruyucu cerrahi planlanabilir. Timor lokalizasyonunun
saptanmasinin diger 6nemli bir sonucu da radyoterapi ve
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minimal invaziv fokal tedavilerin planlanmasidir (6). Apikal bolge
tiimorleri haricinde, rektal tuse ve sistematik rastgele biyopsi ile
karsilastinldiginda prostat kanserinin MRG ile saptanmasi daha
dogru bir sonug verir. Endorektal koille yapilan MRG’de T2A
sekansta duyarlilik %54-91 ve 6zglillik %27-91 arasinda degisir
(53,54,55,56). Anatomik T2A sekanslarla karsilastinldiginda,
Dk-MRG ile timor lokalizasyonunun dogrulugu %69-72'den,
%72-91 oranina artmistir (57,58,59,60). DAG gorintileme
eklendiginde duyarliik %81 olarak saptanmistir (55). MRS,
prostat kanser lokalizasyonunda anatomik T2A gorintilerle
karsilastinldiginda yiiksek dogruluk (%68-99), distk duyarhhk
(%25-80) degerlerine sahiptir (54,55,56).

3. Prostat Kanser Agresifliginin Degerlendirilmesi

Prostat kanseri Gleason skoruna (prostatektomi materyalinin
Gleason derecesi veya prostat biyopsi materyalinin Gleason
derecesi) gore agresifligi hakkinda bilgi sahibi olunabilinir
(61,62). T2A MRG’de izlenen sinyal intensite degisiklikleri ve
prostat kanserinin saptanma oranlari, timorin agresifligi ile
iliskilendirilmistir. Yapilan bir calismada, duisiik dereceli timorler
%43 oraninda, yiiksek dereceli timor %79 oraninda saptanmistir
(63). Diger bir retrospektif calismada da, yiiksek Gleason skoru
olan hastalarda, T2A gorintiilerde, tiimérin sinyalinin kas doku
sinyaline orani disiik bulunmustur (64). Genis hasta serili, 220
hastay! iceren bir calismada, T2A MRG ve MRS bulgularyla
Gleason skoru karsilastinlmistir. Bu calismada da kolin-kreatinin/
sitrat orani, Gleason skoru ile iligkili bulunmustur (65,66). DAG
ve ADC degerleri kanserin agresifliginin saptanmasi icin de
umut vericidir (67).

4. Aktif izlem

Distk dereceli kanserler, tedavi ertelense de hizli progrese
olmadigindan aktif izlem protokollerinin uygulanmasi
yayginlasmistir (68,69). Mp-MRG, aktif izlem icin kanser
evrelenmesi ve karakterizasyonunu saglayarak hasta seciminde
yardimci olur (70).

Sonug

Degisik klinik prostat kanser endikasyonlar icin MRG
dogrulugunu arttirmak icin Mp-MRG’de bir veya daha fazla
fonksiyonel MRG teknikleri T2A goérintiilerle kombine olarak
kullanilmalidir.  Ancak, degisik teknikler, cekim protokolleri
ve farkl cihazlarin kullanildiindan Mp-MRG protokolleri icin
spesifik klinik endikasyonlar eksiktir.

Prostat kanserinin klinik degerlendirilmesi icin 6nerilen minimum
Mp-MRG protokolleri, TTA ve T2A gérintilerin DAG ve
Dk- MRG ile kombinasyonunu icerir. TTA ve T2A goruntdler
anatominin degerlendiriimesinde kullaniimalidir. Dk-MRG,
potansiyel prostat kanser lokalizasyonunun saptanmasinda
yuksek duyarlihga sahiptir. Ancak, Dk-MRG uygulanmasi
ve analizi icin tam bir standardizasyon bulunmamaktadir.
DAG ve MRS kesin fonksiyonel MRG teknikleridir ve tanida
dogrulugu arttirmak icin degisik endikasyonlarda eklenebilir.
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DAG en kullanish ve basit fonksiyonel tekniktir ancak hareket ve
saseptibilite artefaktlari sik izlenir. MRS’de DAG gibi fonksiyonel
bir sekanstir ve prostat kanser agresifliginin saptanmasi icin
kullanilabilir. Uzmanlik ve uzun goriintiileme zamanlari MRS nin
klinik uygulanabilirligini sinirflandirmigtir.

Genellikle, T2A gorintilere fonksiyonel MR tekniklerinin
eklenmesi, sadece T2A MRG sekansinin kullanildig
gorintilere oranla timorin hem lokalizasyonunu hem de
lokal evrelenmesinde dogrulugu arttinir. Prostatin Mp- MRG
endikasyonlari icinde en 6nemli olan timorin lokalizasyonunun
saptanmasidir. Prostat kanser lokalizasyonun dogru tanimlanmasi
prostat kanser evrelenmesinde, MR kilavuzlugunda prostat
biyopsisinde ve tedavide daha dogru sonuglarin alinmasini
saglar.

Halen, Mp-MRG sinirli sayida merkezde uygulanmaktadir.
Fonksiyonel MR tekniklerinde tecriibenin ve gerekli cihazlara
ulagilabilirligin gelismesi saglandiginda prostat kanseri tanisi icin
Mp-MRG daha erisebilir olmasi saglanir. Gelecekte prostat kanseri
icin kullanilacak Mp-MRG icin gelismis bilgisayar programlarina
gerek duyulmaktadir. Bu sayede goriintiileme isleminden sonra
uygulanacak kolay bilgi isleme uygulamalari ve bilginin hizli
degerlendirilmesi klinisyenlere de hasta degerlendirilmesi, tani
ve tedavide buyuk katkilar saglar.

Soru

1. Mp-MRG nedir? Komponentleri nelerdir?

2. Mp-MRG’nin endikasyonlari nelerdir?

3. Mp-MRG'nin klinik uygulamalari nelerdir?
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Ozet

Radikal Prostatektomi (RP) sonrasi cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikiil
invazyonu ve ekstraprostatik yayilim gibi olumsuz patolojik bulgularin
varhdi niks riskini arttirmaktadir. Bu bulgularin varliinda Radyoterapi’nin
(RT) adjuvan olarak niiks ortaya ¢cikmadan erken donemde mi yoksa
uzak metastaz olmaksizin Prostat Spesifik Antijen (PSA) niksi ortaya
ciktiktan sonra salvaj tedavi olarak mi uygulanmasi gerektigi en
tartismali konulardan biridir. Bu baglamda klinisyenlere ve hastalara
yol gostermek amaciyla “American Urological Association” (AUA) ve
“American Society for Radiation Oncology” (ASTRO) kuruluslar ortak
bir kilavuz yayinlamislardir. Kilavuzda 6zetle RP sonrasi olumsuz patolojik
bulgularin varhiginda biyokimyasal ve lokal niks ve klinik progresyon
riskini azalttigi icin adjuvan RT onerilmesi; salvaj tedaviyi erken dénemde
uygulayabilmek icin diizenli PSA takibi yapilmasi; cerrahi sonrasi PSA’'nin
Olcllebilir seviyede olmasi veya ardisik iki 6lcimde PSA 20,2 ng/ml’nin
biyokimyasal niks kabul edilmesi; niks gelistiginde yeniden evreleme
yapilmasi; PSA niiksii veya lokal niiks gelisen, uzak metastazi olmayan
olgulara salvaj RT onerilmesi; salvaj RT’nin etkinliginin PSA diizeyi
disukken en fazla olacagi; RT'nin olasi kisa ve uzun donem yan etkileri
konusunda hastalarin bilgilendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Her ne
kadar adjuvan RT veya salvaj RT konusundaki tiim sorulara kesin cevaplar
verilememekteyse de AUA ve ASTRO gibi iki 6nemli kurulusun ilk kez bir
araya gelerek bir kilavuz olusturmalari 6nemli bir adimdir. Yiriimekte
olan randomize calismalarin sonuclarinin konuya agiklik getirmesi Gmit
edilmektedir. Konu ne kadar tartismali olursa olsun en 6nemli husus
adjuvan veya salvaj RT kararini hasta ve multidisipliner tedavi ekibinin
birlikte tartisarak vermeleri, her hastanin farkli 6zellikte oldugu ve karar
verirken her hasta icin yarar-zarar oraninin farkl olacaginin géz éniinde
bulundurulmasi gerektigidir.

Anahtar Kelimeler: Adjuvan radyoterapi, salvaj radyoterapi, prostat
kanseri

Summary

Adverse pathologic features such as positive surgical margins, seminal
vesicle invasion and extra-prostatic extension after Radical Prostatectomy
(RP) increases the recurrence risk. Administration of Radiotherapy (RT)
as adjuvant therapy to the patients with adverse pathologic features
before the evidence of disease recurrence (undetectable Prostatic
Specific Antigen (PSA) level) or as salvage treatment after PSA recurrence
without evidence of metastasis is one of the most controversial issues.
In this context “American Urological Association” (AUA) and “American
Society for Radiation Oncology” (ASTRO) prepared a guideline to
provide direction to clinicians and patients. The guideline statements
can be summarized as follows: adjuvant RT should be offered to
patients with adverse pathologic features since it decreases the risk of
biochemical and local recurrence and clinical progression; physicians
should regularly monitor PSA to enable early administration of salvage
therapies; a detectable or rising PSA value after surgery with a second
confirmatory level of 20.2 ng/mL should be defined as biochemical
recurrence; a restaging evaluation may be considered in case of PSA
recurrence; salvage RT should be offered to patients with PSA or local
recurrence in whom there is no evidence of distant metastasis; the
effectiveness of salvage RT is greatest when given at lower levels of
PSA; patients should be informed of the possible short-term and long-
term morbidity of RT. Although this guideline has not resolved the
controversy regarding adjuvant or salvage RT it is an important step that
two important societies-AUA and ASTRO- gathered together for the first
time and prepared a guideline. It is expected that the results of ongoing
randomized studies will bring clarification to this issue. No matter how
controversial the issue is, the most important point is that the decision
to administer adjuvant or salvage RT should be made by the patient and
the multidisciplinary team together, and it must be kept in mind that
every patient has different characteristics and the benefit/risk ratio will
be different for each patient.

Key Words: Adjuvant radiotherapy, salvage radiotherapy, prostate
cancer
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Giris

Lokalize prostat kanseri nedeniyle Radikal Prostatektomi (RP)
uygulanan olgularin yaklagik 1/3’inde on yil icinde niks
gelismektedir (1,2). Niiksler operasyon yerindeki kalinti subklinik
hastalia veya prostatektomi sirasinda mevcut gizli metastatik
hastaliga bagh olup zaman icinde Prostat Spesifik Antijen’de
(PSA) yukselme, lokal nlks veya uzak metastazlarla kendini
gosterir. RP sonrasi Cerrahi Sinir Pozitifligi (CSP), Seminal
Vezikll invazyonu (SVI), Ekstraprostatik Yayilim (EPY) gibi
olumsuz patolojik bulgular, ylksek Gleason Skoru (GS) niiks
riskini arttiran faktorlerdir (3,4,5,6,7).

RP sonrasi olumsuz patolojik bulgularinvarliginda Radyoterapi’nin
(RT) adjuvan olarak niiks ortaya ¢cikmadan (6lcllebilir diizeyin
altinda PSA) erken donemde mi yoksa uzak metastaz olmaksizin
PSA nilksu ortaya ciktiktan sonra salvaj tedavi olarak mi
uygulanmasi surekli tartigilan bir konudur. Adjuvan RT’deki en
biyuk cekince hi¢ niks gelismeyecek bir grup hastanin fazladan
tedavi almasi ve RT’'nin yan etkilerine gereksiz yere maruz
kalmasi iken, salvaj RT'deki en biyuk cekince tedavinin geg
uygulanip metastatik hastaliga yol aciimasidir.

RP sonrasi adjuvan ve salvaj RT’ye iliskin hem klinisyenlere hem
de hastalara yol gostermek amaciyla “American Urological
Association” (AUA) ve “American Society for Radiation
Oncology” (ASTRO) kuruluglarn bir araya gelerek ortak bir
kilavuz yayinlamuslardir (8,9). Bu kilavuz konuyla ilgili literattiriin
sistematik degerlendiriimesinden sonra kriterlere uygun 294
makale esas alinarak hazirlanmigtir. Kilavuzda yer alan maddeler
konu hakkinda yeterli kanit bulundugunda kanit diizeyinin
derecelerine goére (Derece A, B, C) “Standart”, “Oneri”,
“Secenek” olarak sunulmus, yeterli kanitin olmadigi ancak
klinisyenler arasinda blyik oranda goris birliginin oldugu
durumlar “Klinik Prensip” olarak belirtilmistir. Kilavuzdaki
tanimlamalara gére “Standartlar” ve “Oneriler” bir eylemin
yapilmasi (yarari zararindan fazla) veya yapilmamasi (zarari
yararindan fazla) yonlndeki direktifler olup “Standartlar”
Derece A ve B kanitlara dayanirken “Oneriler” Derece C
kanitlara dayanmaktadir. Yarar/zarar orani arasindaki dengenin
esit veya belirsiz olmasi halinde (Derece A, B veya C dlzeyi kanit
olabilir) karar klinisyen ve hastaya birakan durumlar “Secenek”
olarak belirtilmistir. Kilavuz asagida belirtilen dokuz maddeden
olugmaktadir:

1. Lokalize prostat kanseri nedeniyle RP uygulanmasina karar
verilen olgular cerrahi sonrasi olumsuz patolojik bulgularin
yuiksek niks riski potansiyeli tasidigi ve bu bulgularin varliginda
ek tedavinin potansiyel yarar saglayabilecedi konusunda
bilgilendirilmelidir (Klinik Prensip).

2. CSP, SVI, EPY gibi olumsuz patolojik bulgulari olan hastalar
adjuvan RT’nin biyokimyasal niiks (PSA niiksu), lokal niiks ve
klinik progresyon riskini azalttigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Ayrica adjuvan RT’nin genel sagkallm ve metastazlar lizerine
etkisinin net olmadig;; bu sonuglarn arastiran iki randomize
calismadan birinin yarar gosterdigi digerinin gostermedigi
ancak yararin gosterilemedigi calismanin bunu test etme
gliciiniin yeterli olmadigi da belirtiimelidir (Klinik Prensip).

3. RP sonrasi SVI, CSP veya EPY gibi olumsuz patolojik
bulgular saptanan olgulara biyokimyasal niiks, lokal niiks ve
klinik progresyon riskini azalttigi gosterildigi icin adjuvan RT
onerilmelidir (Standart; Kanit Derecesi A).

4. Hastalar cerrahi sonrasi PSA niiksi gelismesinin metastaz
veya hastaliktan olum riski ile iligkili oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu klinik prensiple uyumlu olarak salvaj
tedaviyi gerektiginde erken donemde uygulayabilmek icin
klinisyenler diizenli olarak PSA takibi yapmaldir (Klinik Prensip).
5. Cerrahi sonrasi PSA de§erinin 20,2 ng/ml olmasi ve ikinci
Olcimde de bunun dogrulanmasi biyokimyasal niiks olarak
tanimlanmalidir (Oneri; Kanit Derecesi C).

6. PSA niksi gelistiginde yeniden evreleme dustintlmelidir
(Secenek; Kanit Derecesi C).

7. RP sonrasi PSA niiksu veya lokal niks gelisen, uzak metastaz
olmayan olgulara salvaj RT 6nerilmelidir (Oneri; Kanit Derecesi
Q).

8. Hastalar PSA niksi icin uygulanacak RT'nin etkinliginin PSA
dizeyi distikken en fazla olacagi konusunda bilgilendirilmelidir
(Klinik Prensip).

9. Hastalar RT’nin  hastalik niksinin kontroliindeki
potansiyel yararlarinin yanisira olasi kisa ve uzun ddnem
uriner, gastrointestinal ve seksliel yan etkileri konusunda
bilgilendirilmelidir (Klinik Prensip).

Adjuvan Radyoterapi

RP sonrasi olumsuz patoloji bulgular olan hastalarda adjuvan
RT’nin roli konusundaki kanitlar ¢ prospektif randomize
calismadan-Southwest Oncology Group (SWOG) 8794,
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22911 ve Arbeitsgeinschaft Radiologische
Onkologie (ARO) 96-02-elde edilmistir (10,11,12). Primer
sonlanim noktalar farkli olmakla birlikte ¢ calismanin ortak
sonucu olumsuz patolojik bulgularin varliginda adjuvan RT’nin
biyokimyasal niks riskini azaltmasidir. Kilavuz hazirlandiginda
SWOG 8794 ve EORTC 22911 caligmalarinin 10 yildan
uzun izlem suresinin sonuclari yayinlanmisti (13,14). Bu iki
calismada adjuvan RT'nin lokal-bolgesel basarisizlik oranini
azaltt@ gosterilmistir. EORTC 22911 calismasinda lokal-
bolgesel basarisizlik orani adjuvan RT uygulananlarda %8,4,
izlem grubunda %17,3 (p<0,0001); ayni oranlar SWOG 8794
calismasinda adjuvan RT grubunda %8, izlem grubunda
%22'dir (p<0,01) (13,14). Bu calismalarda adjuvan RT’nin
salvaj tedavi gereksinimini anlamli olarak azalttigi bildirilmekle
birlikte salvaj tedavinin klinisyenin tercihine birakildigi, protokol
tarafindan belirlenmedigi g6zoniinde bulundurulmalidir. Her
iki caismada da adjuvan RT’nin klinik progresyonsuz sagkalim
(biyokimyasal progresyon hari¢ klinik olarak veya goriintiileme
yontemleriyle nuksiin gosterilmesi veya 6lim) oranini arttirdigi
gosterilmistir, ancak iki grup arasindaki fark SWOG 8794
calismasinda istatistiksel anlamli iken EORTC 22911 calismasinda
anlamliik duzeyi sinirdadir (p=0,054) (13,14). Adjuvan RT
ile klinik-progresyonsuz sagkalimin iyilesmesi lokal ve uzak
basarisizlik oranlarini arttirmasinin yanisira 6lim oranlarini
azaltmaktadir. Sadece SWOG 8794 calismasinda adjuvan RT'nin
genel sagkalim ve metastazsiz sagkalim tzerine anlamli olumlu
etkisi bildirilmistir. Adjuvan RT uygulananlarda 10 yillik genel
sagkalim %74, uygulanmayanlarda %66 (p=0,023), metastazsiz
sagkalim adjuvan RT uygulananlarda %71, uygulanmayanlarda
%61'dir (p=0,016) (13).

ARO 96-02 caligmasinin uzun donem izlem sonuglari 2014
yihinda yayinlandig icin kilavuzda yer almamistir. Calismanin 10
yillik izlem sonuglarinda adjuvan RT uygulanan grupta 10 yillik
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progresyonsuz sagkalim (biyokimyasal niiks, klinik niiks, 6lim)
oraninin daha yiiksek oldugu (%56 ve %35, p<0,0001), alt
grup analizinde pT3a/b timorler ve cerrahi sinir pozitifliginde
adjuvan RT’nin belirgin Usttnlik sagladigr gosterilmistir (10
yilik progresyonsuz sagkalim pT3b’de %47 ve %28, cerrahi
sinir pozitifliginde %57 ve %27, p<0,0001) (15).

Ug randomize calismanin vardigi ortak sonuc adjuvan RT’nin
biyokimyasal nuksstiz sagkalimi iyilestirmesidir. Calismalarin
alt grup analizinden elde edilen ortak sonug ise cerrahi sinir
pozitifligi bulunan hastalarin adjuvan RT'den daha c¢ok yarar
gormesidir. Ancak prostat kanseri gibi yavas seyirli bir hastalikta
adjuvan RT ile elde edilen bu yararin kismen hicbir zaman niiks
gelismeyecek bir grup hastadan kaynaklanmis olabilecegi de
g6zoniinde bulundurulmalidir. EORTC 22911 calismasinin 10
yillik sonuglarinda izlem kolundaki hastalarin %54’tinde ek tedavi
gereksinimi olmamasi da bunun gostergesidir (14). Yiiksek
riskli hastalarda uygulanan adjuvan tedavilerin dogasi geregi
bir grup hastanin fazladan tedavi almig olmasi kaginilmazdir.
Bu randomize calismalarin sonuclarina dayanarak kilavuzda
da onerildigi gibi RP sonrasi olumsuz patolojik bulgularin
varliginda adjuvan RT'nin yararl olabilecedi yorumu yapilabilir,
ancak CSP, EPY, SVi gibi olumsuz patolojik bulgularin yani sira
lenf bezi tutulumu, GS, preoperatif PSA diizeyi gibi faktorlerin
de go6zoninde bulunduruldugu nomogramlarin kullaniimasi
faydali olacaktir (16,17).

PSA Niiksii

RP sonrasi PSA diizeyi olciilemeyecek kadar diismis olmaldir.
PSA diizeyinin yikselmesi kalinti hastaligin varh@ini dastindirdr,
siklikla metastaz gelisiminin ve prostat kanserinden olimlerin
habercisidir. PSA ikiye katlanma siresi 10 aydan kisa olgularda
metastazlar cerrahiden sonraki ilk 5 yil icinde ortaya cikarken
ikiye katlanma stresi 10 aydan uzun olgularda daha geg
donemde gorilmektedir (18,19). Bu nedenle hastalar PSA
niksinin metastatik hastalik ve prostat kanserinden olimle
baglantisi oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

RP’nin etkinligini degerlendiren calismalarin cogunda, adjuvan
ve salvaj RT calismalarinin da cogunda 0,2 ng/ml’lik esik deger
PSA niksu olarak kullaniimig ve AUA tarafindan da ardisik iki
6lciimde PSA 20,2 ng/ml olmasi biyokimyasal niks olarak
tanimlanmis olup kilavuzda da ayni tanimlamanin kullaniimasi
onerilmektedir. Konuyla ilgili literatiirler gozlemsel calismalara
dayanmakta olup farkli esik degerlerinin etkisini arastiran
randomize calisma yoktur. Veriler PSA dizeyi dusik iken
uygulanan RT’'nin daha iyi biyokimyasal kontrol sagladigi
yoniinde olmakla birlikte hastalarin az bir kisminda olciilebilir
diizeyde ancak uzun doénem klinik basarisizlik olmadan sabit
kalan PSA degerleri de goriilebilmektedir (20,21). Bu konudaki
gozlemsel calismalarin cogu duisiik PSA diizeylerinde salvaj RT'nin
etkinliginin daha iyi oldugunu ve daha ylksek biyokimyasal
niksstiz sagkalm oranlari sagladigini bildirmekle birlikte bu
PSA diizeyinin ne olmasi gerektigi konusunda veri yoktur.
King'in sistematik derlemesinde salvaj RT 6ncesi PSA degerinin
relapssiz sagkalimla iligkili oldugu, PSA degerindeki her 0,1 ng/
ml'lik artigin relapssiz sagkallmda ortalama %2,6lik kayba yol
actigi, salvaj RT oncesi PSA <0,2 ng/ml oldugunda relapssiz
sagkalim oraninin %64’e yaklastigi bildirilmektedir (22). Ohri
ve ark.’nin meta-analizinde de salvaj RT oncesi PSA degerinin
5 yilhk progresyonsuz sagkalimla iliskili oldugu, PSA’daki her
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1 ng/ml’lik artisin progresyonsuz sagkalimi %718,1 oraninda
azalttig rapor edilmistir (23). SWOG 8794 calismasinin alt grup
analizinde RT sirasinda PSA diizeyi olcilebilir hastalardan PSA
degeri <1,0 ng/ml olanlarda 5 ve 10 yillik biyokimyasal nukssiiz
sagkalim oranlarinin PSA degeri >1,0 ng/ml olanlardan daha
yuksek oldugu gosterilmistir (20).

Bu veriler 1siginda kilavuzda uzak metastaz bulgusu olmadan
niks tespit edilen hastalarda RT’nin PSA niksiinin erken
doneminde baslanmasi gerektigi vurgulanmistir. Calismalarin
cogunda biyokimyasal niiks sonrasi PSA diizeyinin metastatik
hastaliktaki prediktif degeri gosterilmemistir. Bunun yerine GS
>8, RP-biyokimyasal niks arasi gecen zaman, PSA ikilenme
zamaninin kisa olmasi, ileri timor evresi, ileri yas uzak
metastazlarin ve prostat kanserine baglh olimlerin ortaya
cikmasini belirleyen faktorlerden olup tedavi kararini verirken
g6z onlinde bulundurulmalidir (18,24,25).

Biyokimyasal niiks durumunda salvaj tedavi alternatifleri,
bunlarin riskleri ve yararlari hastayla tartisiimaldir. Salvaj tedavi
icin en iyi karari o hastanin bitln 6zelliklerini (patoloji bulgulari,
risk faktorleri, aile Oykust, tercihleri, degerleri) ayrintili olarak
bilen klinisyen vermelidir. Ultrasensitif PSA ile olcilebilir ve
yukselen PSA 6zellikle yiiksek niiks riski ve/veya diger potansiyel
progresyon kanitlari olan hastalarda salvaj tedaviyi baslatmak
icin uygun olabilir.

Niiks Sonrasi Yeniden Evreleme

RP sonrasi PSA niiksu ortaya ¢iktiinda niiks yerinin belirlenmesi
(lokal-metastatik) uygun salvaj tedaviseciminde yararli olabilecegi
icin kilavuzda yeniden evreleme 6nerilmektedir, ancak yeniden
evrelemenin hangi goriintileme yéntemleriyle yapilmasi
gerektigi konusunda standart uygulama yoktur. Olgularin
cogunda nuksiin yeri belirlenememektedir. Kemik sintigrafisi
gibi bazi gérintileme yontemlerinin 10 ng/ml’nin altindaki
PSA degerlerinde taniya gotiirme olasihgr dustktir. Dusiik PSA
diizeylerinde bugtin icin elimizdeki goriintiileme yontemlerinin
duyarlihgi ve 6zgulliga sinirhdir. Bu konuda arastirmalar devam
etmekte olup gelecekte bu konu netlesecektir.

Salvaj Radyoterapi

RP sonrasi ortaya cikan biyokimyasal niikslerde salvaj RT’nin
etkinligi konusundaki bilimsel kanitlar cogunlukla gozlemsel
calismalara dayanmakta olup az sayida calismada PSA niksu
veya lokal niks gelisen hastalarda salvaj RT ile ek tedavi
uygulanmayan hasta grubu karsilastiriimistir. Genel olarak
calismalarin vardigi sonug salvaj RT'nin lokal niiks ve sistemik
progresyon riskini azaltti§i, hormonoterapi ihtiyacini geciktirdigi
seklinde olup genel sagkalim farki saptanmamistir (24,26). Trock
ve ark.’nin calismasinda salvaj RT’nin belirli risk gruplarinda
(PSA’nin ikiye katlanma siiresinin 6 aydan kisa olmasi, niiks ile RT
arasindaki stirenin 2 yildan kisa olmasi) kansere 6zgul sagkalimi
arttirdigi gozlenmistir (26). Ayni calismada RT sirasinda PSA
diizeyi <2 ng/ml olan olgularda sagkalimin artti§i, ancak
PSA'nin ikiye katlanma siiresi 6 aydan kisa olan olgularda salvaj
RT’nin RT sirasindaki PSA diizeyinden bagimsiz olarak sagkalimi
arttirdigi, PSA'nin ikiye katlanma siiresi 6 aydan uzun olgularda
sagkalim avantajinin sadece GS 8-10 ve cerrahi sinir pozitifligi
olan olgularla sinirli oldugu, pT3 olgulardan sadece PSA'nin
ikiye katlanma siiresi 6 aydan kisa olanlarda genel sagkalim artigi
saglandigi belirtilmistir (26).
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Ug randomize adjuvan RT calismasinda izlem kolunda olup da
niks gelisen hastalarin bir kismina salvaj RT uygulanmamisti,
uygulananlarda ise siklikla PSA diizeyinin >1 ng/ml olmasi veya
klinik niiks gelismesi beklenmisti. EORTC 22911 calismasinda
izlem kolunda nuks gelisen hastalarin %56,4'tne ilk aktif tedavi
olarak salvaj RT uygulanmisti ve hastalarin %40’inda salvaj
RT sirasinda lokal-bolgesel niiksler mevcut olup ortanca PSA
dizeyi 1,75 ng/ml’ydi (14). SWOG 8794 calismasinda izlem
kolundakilerin %33’line salvaj RT uygulanmisti. Bu hastalarin
%56'sinda PSA niiksl, %37’'sinde klinik niiks mevcuttu ve
ortanca PSA diizeyi 1,0 ng/ml idi (13). Tim bunlara ek olarak
SWOG 8794 ve EORTC 22911 calismalarinda adjuvan RT
uygulanan olgular arasinda da RP sonrasi erken donemde (<8
hafta) PSA diizeyi dl¢ilebilir olanlar bulunmaktaydi. SWOG 8794
calismasinda adjuvan RT uygulanan 214 olgunun %35’inde,
EORTC 22911 calismasinda 502 olgunun %28,7’sinde PSA
diizeyi 0,2 ng/ml deg@erinin lizerinde olup RT'nin biyokimyasal
basarisizigi ve SWOG 8794 calismasinda da metastazlari
anlamli azalttigi gosterilmistir (13,14). Aslinda her iki calismanin
adjuvan RT kolunda erken salvaj RT, izlem kolunda geg salvaj
RT uygulamasi mevcuttur. Bu nedenle adjuvan RT calismalari
adjuvan RT’'nin salvaj RT’ye Ustliin oldugunun bir kaniti olarak
kullanilmamahdir. Ciinkii adjuvan RT calismalarinda izlem
kolunda salvaj RT kullanilmasi sart olmayip genelde niks
hastalikta ge¢c donemde uygulanmustir.

Salvaj RT kararini verirken dikkat edilmesi gereken baska faktorler
de bulunmaktadir. PSA niikslerinin bir kismi RP’den yillar sonra
ortaya ciktigindan yasam beklentisi sinirli ve PSA diizeyi ¢cok
yavas artan olgular salvaj RT’den ¢ok yarar gérmeyecektir. Yani
sira hastanin nuks sirasindaki gastrointestinal, Uriner ve sekstel
fonksiyonlari da salvaj RT kararini yonlendirir.

Adjuvan Radyoterapi mi? Salvaj Radyoterapi mi?

RP sonrasi RT’nin niks ortaya c¢ikmadan adjuvan olarak mi
yoksa niikse kadar bekleyip salvaj tedavi olarak mi uygulanmasi
gerektigi klinisyenleri en ¢ok zorlayan konudur. Adjuvan RT
ile hayati boyunca hi¢ niiks gelismeyecek bir grup hastanin
gereksiz yere RT’nin riskleri, toksisitesi ve hayat kalitesine
olumsuz etkilerine maruz kalma durumu vardir. Niksi bekleyip
salvaj RT uygulamanin da ozellikle yiksek riskli hastalarda
etkinliginin az olmasi ve metastatik hastaliga yol agcmasi riski
bulunmaktadir. Salvaj RT calismalarindaki hastalar zaten nuks
gelisen hastalar oldugu icin dogrudan adjuvan RT caligmalarinin
sonuglariyla karsilastirma yapmak yanlistir. Adjuvan ve salvaj RT
calismalar arasinda hasta ozellikleri, RT dozlar, basarisizigin
tanimi, izlem sureleri yonunden farkhliklar vardir. Ayrica bu
calismalarda uygulanan RT teknikleri eski olup yeni tekniklerin
ne gibi farkhliklara yol acacagr bilinmemektedir.

Elimizdeki verilerle adjuvan RT'nin salvaj RT’den Ustiin oldugunu
soylemek muimkiin degildir. Briganti ve ark.’nin ¢ok merkezli
eslestirilmis kontrolli olgu analizinde adjuvan RT uygulanan veya
izlenip PSA duzeyi <0,5 ng/ml oldugunda salvaj RT uygulanan
pT3NO olgularda 60 aylik biyokimyasal niiks oranlari arasinda
fark ortaya konamamistir (adjuvan RT %78,4-salvaj RT %81,8;
p=0,9) (27). Bu 6nemli soruyu cevaplamaya yonelik planlanan
Radiotherapy and Combined Androgen Deprivation after Local
Surgery (RADICALS), Radiotherapy Adjuvant vs Early Salvage
following Radical Prostatectomy (RAVES) ve Groupe d’Etude
des Tumeurs Uro-Genitalés (GETUG-17) calismalarinin sonuglari

merakla beklenmektedir (28,29). RADICALS calismasinda
dogrudan adjuvan ve salvaj RT ve + androjen supresyon tedavisi
(6 ay ve 24 ay) karsilastinimaktadir. RAVES calismasinda pT3
veya cerrahi sinir pozitifligi olup RP sonrasi PSA <0,1 ng/ml
olan olgularda 64 Gy adjuvan RT veya erken (PSA >0,2 ng/
ml) salvaj RT karsilastinimaktadir. GETUG-17 calismasinda
66 Gy adjuvan RT ve salvaj RT ve £ 6 ay androjen supresyon
tedavisi kargilastinimaktadir. izlem sireleri tamamlandiginda
U¢ calismayi iceren bir meta-analiz planlanmakta olup konuya
aciklik getirecegi imit edilmektedir.

Salvaj RT’ye hormonoterapi eklenmesinin biyokimyasal niikssiiz
sagkalimi olumlu etkiledigini gosteren retrospektif calismalar
bulunmaktadir (30,31). RADICALS ve GETUG-17 calismalariyla
birlikte GETUG-16, Radiation Therapy and Oncology Group
(RTOG) 9601, RTOG 0534 randomize caligmalarinin bu
konudaki sorulara yanit getirmesi beklenmektedir.

Radyoterapi Teknigi, Dozlar

Adjuvan ve salvaj RT konusundaki eksikliklerden bir digeri
RT teknikleri ve dozlariyla iligkilidir. Randomize adjuvan RT
calismalarindan sadece ARO 96-02’de 3 boyutlu konformal
RT (3BKRT) teknigi kullaniimistir. Randomize olmayan
cahsmalarin 1/3’linde eski RT teknikleri kullaniimis, 1/4’Gnde
3BKRT, %5’inden azinda yogunluk ayarli RT (IMRT), geri kalan
calismalarda birbirinden farkli birkac teknik uygulanmis ancak
sonuglar kullanilan teknik icin ayr ayri belirtiimemistir. Yeni
RT teknikleriyle yapilan calisma sayisinin az olmasi optimal RT
teknigi sorusuna cevap verememektedir. Yeni RT tekniklerinin en
6énemli avantaji tedavi toksisitesini azaltarak doz yikseltiimesine
olanak tanimasidir. Buna gdre modern tekniklerin daha az
toksisiteyle daha iyi biyokimyasal ve lokal kontrol saglayacag:
beklenmelidir.

Calismalarda uygulanan adjuvan ve salvaj RT dozlari 50 Gy ile
78 Gy gibi farkli araliklarda olup bu konuda da goris birligi
yoktur. Salvaj RT dozlari adjuvan dozlardan bir miktar daha
yuksektir (ortanca adjuvan ve salvaj RT dozlari sirasiyla 61 Gy ve
65 Gy). King'in sistematik derlemesinde her 1 Gy’lik doz artiginin
relapssiz sagkalimda %2’lik iyilesme sagladigi, relapssiz sagkalim
oranlarinin 60 Gy ve 70 Gy uygulananlarda sirasiyla %34 ve
%54 oldugu belirtilmistir (22). U¢ adjuvan RT calismasinda
hastalarin coguna diger gozlemsel calismalardakinden daha
disuk olarak 60 Gy uygulanmistir. Klinik veriler 65 Gy’nin
Uzerindeki dozlarin glivenle uygulanabilecedi, daha iyi timor
kontroliiyle biyokimyasal kontroll arttiracagi yoniindedir. Hasta
allmina 2011 yihinda baglayan SAKK 09/10 (Swiss Group for
Cancer Research) faz 3 randomize ¢alismasinda PSA niiksi olan
hastalarda modern RT teknikleriyle (3 boyutlu konformal RT,
IMRT) 64 Gy ve 70 Gy salvaj RT uygulamasi kargilastiriimaktadir.
AUA/ASTRO panelinin gorisu RP sonrasi minimum RT dozunun
64-65 Gy olmasi yoniindedir, ancak en iyi karar hastanin
durumunu ayrintil olarak bilen klinisyen vermelidir.

Radyoterapinin Yan Etkileri

Adjuvan veya salvaj RT karari verilen bir hasta RT'nin potansiyel
yararlarinin yanisira kisa ve uzun dénem yan etkileri konusunda
bilgilendirilmeli, hasta bu bilgiler 1s1ginda tedaviye karar vermeli,
RT sureci ve sonuglar konusunda uygun beklentileri olmalidir.
RP sonrasi RT uygulanan 959 hastanin (%19 adjuvan, %81
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salvaj RT) retrospektif toksisite degerlendirmesinde ge¢ derece
2 ve 3 Uriner toksisite %10 ve %3, ge¢ derece 2 ve 3 rektal
toksisite %4 ve %0,3 oranlarinda bildirilmistir (32). RT’nin
toksisitesi ve hayat kalitesi (izerine olan etkileri konusundaki
kanitlar eski RT tekniklerinin kullanildigi calismalardan gelmekte
olup yeni tekniklerin yan etki oranlari daha duslktir (33,34).
Genitodlriner toksisite oranlari gastrointestinal toksisiteden
daha yuksektir, ancak IMRT gibi modern RT tekniklerinin
kullanilmasiyla toksisite oranlari azalmistir (34). RT’nin adjuvan
veya salvaj olarak uygulanmasinin toksisitede fark yaratmadig
da genis hasta serisi iceren glincel calismalarda gosterilmistir
(35,36).

AUA ve ASTRO’nun ortak yayinladiklari bu kilavuz American
Society of Clinical Oncology’nin (ASCO) olusturdugu bir panel
tarafindan da tartisilarak bazi 6nerilerle onaylanip kabul edilmistir
(37). ASCO adjuvan RT’ye aday hastalarin hepsinin niiks riskinin
ayni olmadigini, relatif risk azalmasinda RT’nin esit olarak etkili
olmakla birlikte her hastanin ayni derecede yarar gérmeyecegini,
GS (6zellikle 8-10), patolojik bulgular (6zellikle SVI ve yaygin
cerrahi sinir pozitifligi) ve postoperatif olcllebilir PSA duzeyi
gibi unsurlarin 6zellikle yliksek niiks veya klinik progresyon riski
tasidigini ve bu olgularin adjuvan RT’den en fazla yarar gorecek
olgular oldugunu vurgulamaktadir. Benzer sekilde PSA niiksu
gelisen hastalarin hepsinin hastalik progresyonu acisindan ayni
riski tasimadigi ve salvaj RT'nin yarar-zarar oraninin her hasta
icin farkli olacagi da vurgulanmaktadir. Ayrica kilavuzda yer
alan “Onerilmeli” ifadesinin “hastayla yarar-zararlari ayrintih
tartigilmahdir” seklinde algilanmasi gerektigi belirtilmistir.

Sonuc¢

RP sonrasi RT’nin rollyle ilgili en buylk eksiklik az sayida
randomize calisma olmasidir. Randomize olmayan calismalar
ise hasta ozellikleri, gruplar arasindaki patolojik risk faktorleri,
uygulanan RT teknikleri, sahalari ve dozlari, niiks tanimlamalari,
izlem sureleri birbirinden farkli heterojen calismalar olup genel
anlamda adjuvan ve salvaj RT konusundaki sorulara kesin
cevaplar vermekten uzaktir. Bu nedenle kilavuzda yer alan
maddeler cogunlukla “klinik prensip”, “oneri”, “secenek”
seklinde sunulmusg olup kesin oneri degildir. Adjuvan RT veya
salvaj RT'nin roll, biyokimyasal niiks kabul edilen PSA 20,2 ng/
ml degerinin klinik olarak gecerli olup olmadigi, adjuvan veya
salvaj RT’den yarar gorecek hasta grubu, optimal RT dozlar,
RT teknikleri, ylksek riskli hastalarda RT’nin androjen baskilama
tedavisi veya KT'yle kombine edilip edilmemesi konusu bu
kilavuzda da aciga kavugmamistir. Kesin kanitlarla konusabilmek
icin randomize kontrolli caligmalara ihtiyac vardir ve yiriyen
ilgili caismalarin sonuclari merakla beklenmektedir.

Tim olumsuzluklarina ragmen AUA ve ASTRO gibi iki 6nemli
kurulusun ilk kez bir araya gelerek bir kilavuz olugturmalari ve
bu kilavuzun gecerliliginin ASCO tarafindan da kabul edilmesi
boylesine tartismali bir konuda 6nemli bir adimdir. RP sonrasi
RT kararini hasta ve multidisipliner tedavi ekibi birlikte tartisarak
vermeli, karari verirken her hasta icin yarar-zarar oraninin farkl
olacagi gézoniinde bulundurulmahdir.
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Ozet

Prostat kanseri erkek poptlasyonunda kanserden 6limlerin en sik ikinci
nedenidir. Ozellikle metastazli veya metastazsiz kastrasyon direncli prostat
kanseri hastalarinda kur tedavi secenedi bulunmamaktadir. Glinimiizde
kastrasyon direncli prostat kanseri olgularinda tedavide Dozetaksel,
Paklitaksel ve Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlar kullaniimaktadir.
Ancak bu ilaglarin yan etkilerinden ve gelisen ila¢ direncinden dolayi
bazi kisittamalar yasanmaktadir. Bu anlamda etkili tedavi seceneklerine
asirt derecede ihtiyac bulunmaktadir. Nanoteknoloji; fizik, kimya,
biyoloji ve malzeme bilimleri gibi bircok bilim dalinin multidisipliner
yer aldidi, nano boyutta ve cesitli gorevler iistlenebilen yeni malzemeler
Uretmeyi amaclayan teknoloji alani olarak tanimlanmaktadir. Basitce
nanoteknolojiyi, blyik isleri kiiciik seylerle yapmaya olanak saglayan
bilim dal olarak tanimlayabiliriz. Cesitli gorevler icin programlanabilen
nanopartikiiller ile halihazirda teori asamasinda olan akla hayale
sigmayan yenilikler bir bir gercege donismektedirler. Bu avantajlariyla
nanoteknoloji tip diinyasinda da ve dolayisiyla Uroloji alaninda da
kendine genis capli yer bulmaya baslamistir. Ozellikle Dozetaksel ve
Doksorubisinin nanopartikil formlarinin kullanildigr cok sayida preklinik
ve klinik calisma yuritilmektedir. Bunun yaninda, ‘Nano ilag koruma’
kavrami ortaya atilmistir ve bitkisel Grlinlerin prostat kanseri izerinde
koruyucu etkinligini arastiran genis capta calismalar da yurutiilmektedir.
Bu derlemede, nanoteknoloji ve nano ila¢ koruma kavraminin yaninda
prostat kanseri tedavisinde umut vadeden nanoprototiplerin klinik
gelisimleri glincel literatir bilgilerinin de 1s1ginda tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, kastrasyon direncli, nanoteknoloji,
nanopartikiil, kemoterapi

Summary

Prostate cancer is the second leading cause of death from cancer in
male population. There are no curative treatment options especially in
castration resistant prostate cancer patients with or without metastasis.
In the present day, chemotherapeutic agents such as Docetaxel,
Paclitaxel, Doxorubicin are in use in the treatment of castration resistant
prostate cancer. However there are some limitations regarding to the
side effects and drug resistance of these medications. In this sense, there
is an excessive need of effective treatment options. Nanotechnology is
defined as a new technology era which aims to produce multifunctional
smart materials at the nano scale with the collaboration of multiple
disciplines such as physics, chemistry, biology, and materials science.
Basically, we can define nanotechnology as a science field that allows
doing big works with tiny things. Unthinkable innovations that are
theory already have been turning into facts one by one, with the usage
of nanoparticles which can be programmed for different tasks. By these
advantages, nanotechnology has been taken comprehensive place
in medical era and thereby in urology era. There a lot of preclinical
and clinical studies including the usage of Dosetaxel and Doxorubisin
as nanoparticle forms. Besides, ‘Nanochemoprevention’ term has put
forward, and comprehensive studies has been in progress to investigate
the preventive effects of natural products on prostate cancer. In this
review, nanotherapeutics and nanochemoprevention, as well as the
clinical development of promising nanoprototypes for use in the prostate
cancer treatment will be discussed in the light of recent literature.

Key Words: Prostate cancer, castration resistant, nanotechnology,
nanoparticle, chemotherapy

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen kanser turidir
ve erkeklerde kanserden olumlerin en sik ikinci nedenini
olusturmaktadir. Kitlesel biling diizeylerinin artmasi ve saghk
tarama hizmetlerinin yayginlasmasiyla beraber prostat kanseri
daha erken evrede tani konulur ve daha sorunsuzca tedavi edilir
hale gelmistir. Erken evrede yakalanan prostat kanseri icin temel
tedavi secenedi eger hastanin cerrahiye engel komorbiditeleri
yoksa acik, laparoskopik veya robotik radikal prostatektomidir.
Ancak, eger engel komorbiditeleri varsa bu durumda tedavi
secenekleri olarak aktif izlem, radyoterapi, hormonal tedavi ve

yeni lokal ablatif tedavi yontemleri (Kriyoablasyon, HIFU vs.)
devreye girmektedir. Ancak prostat kanseri hastalarinin bir kismi
bu denli sansli olamamaktadirlar. Sirecin ilerledigi bir grup
hasta kastrasyona direngli hale gelmektedir ve burada tedavi
anlaminda sorunlar yasamaktadir. Prostat kanseri tedavisinde
asil ugrastirici hasta grubu Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri
(KDPK) grubudur. Bu hastalarda tedavi secenekleri oldukca
sinirlidir ve mevcut tedavilerin etkinlikleri, yarar-zarar oranlar
ve sag kalima etkileri Grologlar ve onkologlari yeni tedavi
seceneklerini aramaya zorlamaktadir. KDPK hasta grubunda
temel tedavi secenekleri olarak antiandrojen maniplasyonu,
ostrojen tedavisi, endokrin yolaklarin farkli basamaklarina etki
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ederek hormonal tedaviye yaniti devam ettirmeyi amaclayan
abirateron ve enzelutamid gibi ajanlarinin kullanimi, dosetaksel
ve mitoksantron gibi kemoterapotiklerin kullanimi ve Spilusel
gibi immuinoterapotik ajanlarin kullanimi 6ne ¢cikmaktadir. KDPK
hastalari icin kullanilan bitiin bu tedavi yonetimleri bir asamada
intrinsik/kazanilmig ilag direnci ve/veya doz sinirlayici yan etkiler
nedeniyle basarisiz olmaktadirlar. Tedavi edici olmaktan ziyade
sadece sag kalim suresini biraz uzatabilmektedirler. Eger hastada
kemik metastazlari gelismisse tedaviye bifosfonatlar eklenmekte
ve tedavi edici olmasa bile hastanin yasam kalitesi arttirlmaya
caligiimaktadir (7).

Anlatilan KDPK hasta grubunda tedaviler ile tatmin edici sonuclara
ulasilamadigi icin bu alanda yeni ila¢ calismalar ve mevcut
ilaglarin formlar UGzerinde arastirmalar yogun olarak devam
etmektedir. Bu anlamda aktif olarak kullaniimaya bagsladigi 1990’1
yillarin ortasindan itibaren her alanda teknolojik gelismenin
icerisinde kendisine yer bulan nanoteknoloji Grolojik hastaliklar
alaninda da tani ve tedavi teknolojisinde de yaygin olarak
cahgilmaya baglanmistir (2). Nanoteknolojinin roloji diinyasinda
kendisine 6nemli yer buldugu hastaliklar olarak basta ileri
evre prostat kanserinde medikal tedavi, mesane kanserlerinde
intravezikal tedavinin etkinliginin arttinlmasi, her tirli medikal
tedaviye direnen interstisyel sistit/pelvik agri sendromu ve erektil
disfonksiyon tedavisi gdze carpmaktadir (3).

Bu derlemede prostat kanserinin tedavisinde nanoteknoloji
uygulamalarinin neler oldugu ve neler olabilecedi sorusuna
yanitlar literatir bilgilerinin igi§inda irdelenmeye caligilacaktir.

Nanoteknoloji Nedir?

‘Nanos’ Yunanca kokenli bir kelimedir ve anlami ‘Clice’dir. Bir
nanometre metrik sistemde bir birim olarak 10-9 metre olarak
kabul edilmektedir. Nanoteknoloji de fizik, kimya, biyoloji ve
malzeme bilimleri gibi bir ¢ok bilim dalinin multidisipliner
yer aldigi, nano boyutta ve cesitli gorevler Ustlenebilen
yeni malzemeler iretmeyi amaclayan teknoloji alani olarak
tanimlanmaktadir. Nanoteknolojinin gitindeme gelisi aslinda
Nobel o6dilli fizik¢i olan Richard Feynmann’in 1959 tarihli
Amerikan Fizikcileri Dernegi’nin yillik kongresinde ““There is
plenty room at the bottom (Asagida daha cok yer var)”
isimli o Unli konusmasina kadar dayanmaktadir. Bazi bilim
adamlari nanoteknolojiyi kuantum fizigi gibi yeni bir paradigmal
acilim olarak degerlendirmekle beraber hali hazirda ¢cogu teori
asamasinda olan akla hayale sigmayan yenilikler nanoteknoloji
ile bir bir gercege donusmektedirler (2). Bu alandaki gelismeler
1990°li yillardan itibaren ivme kazanmaya baslamistir ve
teknolojinin i¢ ice oldugu her alanda kendisine yer bulmustur.
Nanoteknoloji 6zetle buyik isleri ¢ok kigik maddeciklerle
yapma sanatidir.

Nanopartikiiller ve Nanopartikiillerin Hedef
Dokuya Yonlendirilme Yollan

Tipta kullanilan cesitli nanopartikiller vardir ve bunlarin temel
olarak gorevi istenilen dokuya pasif ve/veya aktif yolla tani veya
tedavide kullanilacak (bazen her ikisini birlikte tasiyan) maddeleri
tasimaktir. Bu gorevi yaparken yapisinda olusturulan bir takim
modifikasyonlarla bu yukli nanopartikiller viicut tarafindan
yabanci ve tehlikeli bir dis etken olarak alglanmamakta ve
belki de kemoterapotiklerle ilgili temel sorun olan normal

hiicrelere girmeden sadece hastalikli hiicrelere ve dokulara
yonlendirilmektedirler. Bu nanopartikiller temel olarak organik
ve inorganik kokenli olmak Uzere ikiye ayrilmaktadirlar. Organik
kokenli olanlar arasinda polimerler, lipozomlar, dendrimerler,
alun tanecikleri, demir oksit tanecikleri ve karbon tiipler
bulunmaktadir. inorganik kokenli olanlar arasinda kuantum
noktalari, silikonlar bulunmaktadir. Bu taneciklerin her birinin
kullanim alanlar farklidir. Prostat kanserinin tedavisinde
bunlardan 6zellikle lipozomlar ve polimerlerle ilgili calismalar
agirhktadir (4).

Geleneksel olarak ilaglar viicutta nonspesifik olarak
dagilmaktadirlar ve kanserli dokularda oldugu kadar normal
dokularda da hasar yaratarak ciddi yan etkilere neden
olmaktadirlar. Kanser tedavisiyle ilgili temel iki sorundan biri
olan yan etkilerden dolayr doz kisitlayici etki boylece ortaya
cikmaktadir. Hedef dokuda istenilen tedavi edici dlzeye
¢ikamamak da kanserin yeterince tedavi edilememesine neden
olmaktadir. Glinimizde bu sorunun asilabilmesi icin molekiler
olarak hedeflenmis tedavi yollari aranmaktadir ve bu konuda
yapilan calismalar umut vaat etmektedirler. Hedeflenmis tedavi
secenekleri icerisine son yillarda nanoteknolojiyle islenmis
kemoterapotikler girmeye baslamistir (5,6). Bir ilaci etki
gosterilmesi istenilen dokuya gondermek icin pasif ve aktif
olmak iki hedefleme sekli bulunmaktadir.

Pasif hedeflemede timoriin viicutta olusturdugu histopatolojik
ve biyokimyasal farklliklardan faydalaniimaktadir. Bunlardan
en bilinenleri; 1. Tumorin kendine ait olusturdugu damarlarda
permeabilite ve retansiyonun artmis olmasi, 2. Tumoérin
yliksek metabolik hizi nedeniyle artmis glikolizden kaynaklanan
mikrocevresinde olusan asidik pH, 3. TUmorin ylksek metabolik
hizi nedeniyle demir gereksiniminin artmasi ve dolasimdaki
transferrinleri kendine ¢ekmesi. Bu 6zelliklerden faydalanilarak
nanopartikiillere ytklenmis ilac molekilleri normal dokularda
ekstravaze olamayacaklar buydklikte iken patolojik dokulara
ekstravaze olabilmekte, pH duyarli nanopartikiillere yiiklenmis
ilaclar sadece asidik pH olan dokularda c¢6zilmekte ve
transferrin eklenmis nanopartikile yuklenmis ilaglar patolojik
dokulara ‘Truva at’’ misali alinmaktadir. Burada ayrica ilag
yukli nanopartikiller biyouyumlu organik yapilarla kaplanarak
vicut tarafindan yabanci madde olarak algilanmamakta ve
fagositozdan korunmaktadir (7,8).

Aktif hedeflemede temel strateji timor hicrelerinin yiizey
antijenlerini ve reseptorlerini hedef alan etkinlige sahip
nanocihazlar Gretmek ve bunlara da gerekli ilaclari yiiklemektir.
Burada temel sorun hedeflenecek ylizey antijeni ve reseptoriin
sadece o timore 6zgiin olmasi ve viicutta normal hiicrelerde
bulunmamasi ve salgilanmamasidir. Ayrica bu hedeflerin
hiicre ylzeyinde asili kalmasi ve kan dolasimina serbest olarak
dagilmamasi da gereklidir (9,10).

Prostat kanserinde arastirilan hicrelerde bulunan yiizey
antijenleri ve biyobelirtecler su sekilde ©zetlenebilir (Tablo 1)
(11). Prostat kanserinde aktif hedefleme denildigi zaman tanisal
ve terapotik amaclarla hedeflenebilecek 6nemli bir yapi olan
Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) zaten bulunmustur ve
bu konudaki calismalar da bir tip 2 glikoprotein olan bu antijen
Uzerinde yogunlasmaktadir. PSMA sadece prostatik kanser
hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir ve buna afinitesi olan bir
nanopartikiliin ilacla ylklenmesi ile olusturulacak tedavinin ¢ok
olumlu sonuglar verecegi asikardir (12,13).
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Tablo 1. Prostat kanserinde arastirilan timor belirtecleri

Doku biyobelirtecleri

Glutatyon-S-Transferaz P1 (Gstp1)
Ras iligki Aile Proteini Izoformu-A (Rassf1a) Genlerinin Hipermetilasyonlari

Kan biyobelirtecleri

Prostat Spesifik Membrane Antijeni (PSMA)
Human Kallikrein Gen Ailesi (hKLK1,2,4,11,14,15 ve Psa)

idrar biyobelirtegleri Endoglin

PCA3

Huicresel biyobelirtecler

Kan dolagiminda dolasan timor hicreleri

Prostat Kanserine Ozgiin Olarak Kanserli Hiicrelerin Yiizeyinde
EpCAM ve CD45 Antijenleri, Sitokeratinler

Otoimmiin yanitlar

Heniiz arastirma asamasindalar!!

Tablo 2. Prostat kanserinde preklinik liposomal calismalar (28)

Antitiimor ilag Doz ve Uygulama | Ortalama Aktif/Pasif
ll;i(r));uztcl)‘m Hedefleme
Doksorubisin 3,5 mg/kg.iv 96 nm Pasif
Doksorubisin 7,5 mg/kg/hft.iv Belirtiimemis | Aktif
Doksorubisin 5 mg/kg/2xhft.iv 162 nm Aktif

Gemsitabin 6-8 mg/kg/hft.iv Belirtilmemis | Pasif

Gemsitabin 8 mg/kg/hft.iv 36 nm Pasif

Paklitaksel 5 mg/kg/8 glinde | Belirtiimemis | Pasif
4 defa.iv

Zoledronik asit 10-20 pg.iv 265 nm Pasif

Bu esaslara gore ila¢c yUkli nanopartikiller hem pasif hem
de aktif hedeflemeyi kullanarak tuimor hicreleri icerisinde
yiiksek konsantrasyonlara eriserek normal dokularda yan etki
yapmadan ytuiksek etkinlik gosterebileceklerdir.

Nanoteknoloji ve Prostat Kanseri: Besin Takviyeleriyle Tedavi
Yasam siresinin ve yagh erkek nufusunun artmasi ile birlikte
yayginhgr ve dolayisiyla énemi de artan prostat kanserinin
tedavisi yaninda yiiksek riskli grupta olanlar koruyabilmek ve
ilaclara destek olabilmek adina bazi bitkisel Griinler tzerinde
de cesitli calismalar yapilmaktadir. ilagla koruma kavrami adi
altinda bu dogal Grtinlerin ekstraktlari ila¢c haline getirilip riskli
gruba besin takviyesi olarak 6nerilmeye baslanmustir. Riskli grup
olarak degerlendirilen popiilasyonda ailevi prostat kanser oykusu
olanlar, yiikselmis PSA degeri olanlar, yiksek PSA degerlerine
karsilik biyopsi sonucu negatif ¢cikanlar ve biyopsi sonucu HG-PIN
cikanlar yer almaktadir (14). Prostat kanserine karsi koruyucu
oldugu ve prostat kanseri oldugu zaman da tedaviye destek
oldugu dusiinilen ve bu konuda (zerinde bircok arastirma
bulunan birkag tane diyet icerigi bulunmaktadir. Bunlar arasinda
en c¢ok arastinlanlar ve ilag olarak kullanilanlar yesil cay ve
ekstreleri, resveratrol ve kurkumindir. Bu besin takviyeleri ile ilgili
her ne kadar ¢ok calisma olsa da ilag endUstrisinde maddi getirisi
disik olacak bu tedavi metodlarina ilgi ve dolayisiyla destek
tahmin edilebilecegdi Gizere fazla degildir. Bu durum da bu tedavi
seceneklerinin yeterince hizli gelismesinin 6niinde esas engeldir.
Yesil cay, ‘Camellia Sinensis Theaceae’ isimli bitkiden elde edilen
ve prostat kanseri de dahil olmak lzere bir ¢ok kanser tiirtine
karsi iyi geldigi cesitli arastirmalarla saptanan 6nemli bir bitkisel
Ozdur (15,16). Yesil cayda katesin olarak da bilinen polifenoller
olan epikatesin, epikatesin-3-gallat ve epigallokatesin-3-gallat
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(EGKG) ayrnintilh olarak calsilmistir (17). Bunlardan da 6zellikle
EGKG'nin prostat kanserinde hem koruyucu hem de tedavi edici
etkinligi olduguna dair calismalar yapilmaktadir. Ancak burada da
temel problem bu etken maddeyi hedef dokuya yeterli miktarda
goturmektir. EGKG'nin  nanoteknoloji kullanilarak koruyucu
ve tedavi edici olarak kullanildigi calismalara baktigimizda ok
cesitli formlarda viicuda verildigini gormekteyiz. Khan ve ark.'nin
calismalarinda EGKG'yi polilaktik asit polietilen glikol (PLA-PEG)
ile enkapstile ederek in vivo ve in vitro sartlarda prostat kanseri
hiicrelerine verdiklerinde enkapstile olan formun olmayana
kiyasla 10 kat daha fazla proapopitotik ve anjiogenez inhibitor
etkinliginin oldugu tespit edilmistir (18). Yine PSMA'nin prostat
kanseri tedavisinde nanoteknoloji icin iyi bir aktif hedef oldugu
tespit edildikten sonra PLGA-PEG yiizeye sahip EGKT yukli
nanopartikiller dustik molekul agirlikli organik yapilarla PSMA’ya
karsi afinite kazandirildiktan sonra viicuda verildiklerinde prostat
kanseri hiicrelerinde yliksek diizeylerde toplandig tespit edilmistir.
Ancak bu konudaki ¢calismalar heniiz emekleme asamasindadir ve
koruyucu, tedavi edici EGKG dozlar bilinmemektedir (19).
Resveratrol (3,5,4'trihidroksistilben) Gzim, kirmizi sarap, cilek
ve fistikta bulunan antioksidan bir fitoaleksindir. Bu maddenin
ozelligi kanser dahil bir ¢cok hastalikta onleyici ve tedavi edici
nitelige sahip olmasidir. Cesitli erken klinik faz 1 calismalarda bu
maddenin farmakokinetik, farmakodinamik, gtivenlik &zellikleri
ve nanoteknolojiye uygunlugu calsiimaktadir (20,21).
Kurkumin veya diger adiyla diferulolmetan ‘Curcuma Longa’
isimli bitkiden elde edilen biyoaktif bir polifenoldir. Bircok
invivo ve invitro calismada Kurkumin’in prostat kanserinde
antiproliferatif, antiinvazif, antianjiojenik ve apopitotik
etkinliginin oldugu gosterilmistir (22,23). Doz standardizasyonu
bu tur bitkisel tedavilerde zor olsa da 180 mg’ye kadar gunlik
dozda 4 haftalik tedavinin herhangi bir toksisite yaratmadig
klinik calismalarda kanitlanmistir. Ancak tedavi edici dozun ne
oldugu bilinmemektedir (24). Narayanan ve ark. Resveratrol
ve Kurkumin’i kombine ederek lipozomla enkapsile ederek
biyoyararhgini arttirmay! amaclamis ve calismalarinda hiicre
blyumesinin inhibe edildigini ve apopitozisin indiiklendigini ve
farelerde prostatik adenokarsinomun belirgin olarak azaldigini
gostermislerdir (25). Yine Thangapazham ve ark. PSMA'ya
karsi antikorlarla ddsenmis lipozomla enkapsile ettikleri
Kurkumin’i verdikleri calismalarinda prostat kanseri tedavisinde
onemli sonuclar aldiklarini calismalariyla gostermislerdir (26).
Kurkumin’in nanoteknolojiyle birlestirildigi diger calismalarda
nanopartikil olarak PLGA, manyetik nanopartikiller ve
dendrimer bazli nanoformiilasyonlar da calisilmistir ve halen
calisiimaktadir (27).
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Nanoteknoloji ve Prostat Kanseri: Kemoterapotiklerle Tedavi
Nanokemoterapotik olarak adlandirilan ilaclarla ilgili cok fazla
sayida preklinik ve az sayida da klinik calisma bulunmaktadir.
KDPK’ye yonelik ilaglarla olan calismalar tabi ki en fazla yeri
tutmaktadir. Bu anlamda caligilan ilaglar arasinda Doksorubisin,
Dozetaksel, Paklitaksel, Gemsitabin ve Mitoksantron yer almakta
ve bu ilaclarin da kendi aralarinda cesitli kombinasyonlari
denenmektedir (28).

Bilindigi lizere KDPK’'de tedavide ilk denenen tedavilerden
bir tanesi de Mitoksantron + prednizon kombinasyonudur.
Daha sonra yapilan calismalarda Dozetaksel'in sag kalima
2 ay fazla etkisinin oldugunun bulunmasiyla beraber tedavi
rejimi bu ilaca kaymistir. Sonrasinda yapilan bircok calismada
sonucu cok degistirebilecek, hastaliga kir olabilecek tedaviler
bulunamamistir. Belki de bu kemoterapotikler kanserli hiicrelere
makul yan etkilerle yeterli dozajda girebilse ve ilag direncinden
etkilenmese sonuclar cok daha olumlu olabilecektir.
Nanokemoterapotiklerle tedavide calismalar Dozetaksel ve
Doksorubisin tizerinde yogunlagmakla beraber diger molekiiller
de denenmistir. Dozetaksel, PEG ile enkapsile edilmis ve
PSMA'ya karsi antikorlarla dosenmis nanopartikiller icerisine
konulmus ve bu sekilde in vivo ve in vitro preklinik calismalarda
denenmistir. Bu calismalarda kanserli hticreler icerisine dusiik
yan etkilerle yiksek dozlarda ulasabildigi izlenmistir (29,30).
Chandran ve ark. PEG ile poli kaprolaktonu kombine ederek
olusturduklari nanopartikillere tre bazli PSMA analoglarini
yerlestirip icerisine Dozetaksel’i koyarak deneysel calismalarda
bulunmuglar ve umut vaat eden sonuclar almislardir (31).
Kemoterapotiklerle yapilan c¢alismalarda ¢ogunlukla basariyla
kullanilan lipozomlar sasirtici bir sekilde Dozektaksel icin
kullanilmamis ve bununla ilgili calismalarin yapilmasi hala
beklenmektedir (28). Dozetaksel’'in nanoteknolojiyle bulustugu
en onemli proje olarak BIND-014 adi altinda Langer ve
Farokhzad tarafindan gelistirilmistir. BIND-014 temel olarak
Dozetaksel iceren PSMA hedeflenmis organik nanopartikiil
olarak tanimlanmaktadir. Preklinik hayvan modellerinde BIND-
014 ile nanopartikil icerisindeki Dozetaksel ayni doz serbest
Dozetaksel’e gore hedef dokuda cok yiiksek tolerabilite ile
10 kat fazla ulagmis ve antitimor etkinlik gostermistir (29).
Ayni proje kapsaminda alaninda 6nci bir nanopartikil olan
AccurinTM piyasaya surilmustir. Bu nanopartikilin ozelligi
doku, hiicre ve molekiler hedefleme mekanizmalarini ayni anda
barindirabilmesi ve kullanilacagi kanser tiirine gore uygun ilacla
yuklenilerek maksimum tedavi etkinligine ulasilabilmesi olarak
belirtiimektedir. Ancak bu nanopartikiille ilgili prostat kanserine
yonelik yeni calismalara ihtiyac vardir (5,29).

Doksorubisin, KDPK’de kullanilabilen yiiksek etkinlige
ve ciddi kardiyotoksisiteye sahip olan antrasiklin grubu
bir kemoterapotiktir. Bu yan etkisinden dolayr kullanimi
sinirlanmakta ve tedavi edici doza ulagilamamaktadir.
Ozellikle lipozomal nanopartikiillerle bu molekiil {izerinde
ciddi calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarin bir kismi hali
hazirda Kaposi sarkomu, meme kanseri, over kanseri ve multipl
myeloma tedavisinde onay almis ve DoxilTM, CaelyxTM ve
MyocetTM adlariyla cesitli formlarda piyasaya sirtlmustar
(30,31). Pasif hedeflemeli lipozomal Doksorubisin‘in kullanildig
in vivo modellemelerde prostat kanseri tedavisinde birbirine zit
sonuglar ¢ikmistir. iki calismada timoér biyumesinde belirgin
bir inhibisyon go6zlenmis ancak bir tanesinde herhangi bir etki

gorulmemistir (32,33,34).

Ozellikle lipozomal Doksorubisin’le ilgili umut vaat eden
preklinik calismalar oldugu icin bu konuda klinik ¢alismalara da
baslanmistir. Bu konu lizerinde hali hazirda devam eden bircok
klinik faz 1 ve faz 2 calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda
PEG'li olan ve olmayan lipozomal Doksorubisin kullanilmaktadir
(35,36) (Tablo2). Hatta bir kisminda monoterapinin yaninda
Dozetaksel ile kombine formunun da etkinligi arastinimaktadir
(37). Bu cahsmalarin ilk sonuclarina gore 3 calismada serum
PSA dizeyinde %50’'den fazla azalma olmasinin Kklinik
yanit olarak kabul edilmistir. Buna gore McMenemin ve
ark. metastatik KDPK olan 14 hastadan 4 tanesinde PEG’li
lipozomal Doksorubisin ile klinik yanit tespit etmislerdir. Yine
Flaherty ve ark. PEG'li olmayan lipozomal Doksorubisin’le yanit
izlemediklerini belirtmislerdir. Bu iki calisma sonuclan beraber
olarak degerlendirildiginde PEG’li lipozomal Doksorubisin
grubunda 18/88 (%20) klinik yanit gézlenirken PEG’li olmayan
lipozomal Doksorubisin grubunda 10/77 (%13) klinik yanit
gozlendigi tespit edilmistir. Doksorubisin’in Dozetaksel ile
kombinasyonunun sinerjistik etki, yapacagi hipotezi ile yola
cikan klinik bir caismada prostat kanserli hastalarin %50’sinde
PSA azalmasi tespit edilmistir (35,36). Yine diger bir klinik
calismada Dozetaksel’in tek basina kullanildigi hasta grubunda
%45-48 oraninda PSA dustsi izlenmesi Doksorubisin’le ilgili
sipheleri de beraberinde getirmistir (38). Bu calismalarda
klinik yanitlar yaninda nanoteknolojinin getirecegi varsayilan
ve hedeflenen yan etki profilleri de degerlendirilmistir. Burada
serbest Doksorubisin ile enkapstle lipozomal Doksorubisin
karsilastinlmis ve Doksorubisin’e ait doz kisitlayici bitiin yan
etkilerde (kardiyotoksisite, miyelostipresyon, cilt ve mukozal
toksisiteler-el ayak sendromu da dahil-) lipozomal Doksorubisin
lehine anlamli oranda azalma tespit edilmistir (28). Bu durum
ileride lipozomal Doksorubisin’le prostat kanseri tedavisinde cok
sik karsilasacagimiz 6ngorisiini de dogurmaktadir.

KDPK’de nanopartikillerle tedavide Paklitaksel de denenen
kemoterapotiklerden bir tanesidir. Bir preklinik calismada
Paklitaksel transferrin ile konjuge edilmis bir nanopartikdl
icerisine konularak enkapsile edilmis ve bunun sonucunda
sitotoksisitesi serbest forma goére 5 kat daha az olarak
bulunmustur. Hayvan calismalarinda Paklitaksel’in transferrin ile
konjuge edildigi nanopartikiiller ile timar icerisine direk enjekte
edilerek gosterdigi etki sadece nanopartikiil icine kondugu sekle
kiyasla cok daha fazla olarak bulunmus ve ¢ok yiiksek sag kalim
gostermistir (39). llging ve 6nemli bir calismada prostat kanseri
hicrelerinin fazla miktarda HER-2 reseptori salgilamasini esas
alarak HER-2'yi hedef alan monoklonal bir antikor olan Herceptin
ile kombine edilen Paklitaksel tedavisi ile timor biylimesinin
inhibisyonunda ¢ok olumlu sonuclar alinmstir (40). Ozellikle bu
kanaldan ilerleyecek klinik calismalarin ileri evre prostat kanseri
tedavisinde c¢igir acacak sonuglar dogurmasi muhtemeldir.
Paklitaksel’in lipozomal nanopartikillerde kullanildigr diger
calismalarda sonuclar yukarida bahsedilenler gibi olumlu
sonuglar olusturmamistir ve hayal kirkligina ugratmstir. Fare
ksenograft modellemelerinde ciddi kilo kaybi ve sistemik yan
etkiler gozlenmistir (41).

Bir nikleozid analogu olan Gemsitabin’in  lipozomal
nanopartikillerle kullanildigi formu bircok kanser turd igin
denenen bir tedavi stratejisidir. Burada lipozomal Gemsitabin
serbest olana gore 45 kat disiik bir dozajla (8 mg/kg/hafta-
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360 mg/kg/hafta) potent antitimor dozuna ulasmistir ve
bu sonu¢ umut vericidir. Ayrica lipozomal Gemsitabin’le lenf
nodu metastazlarinda anlamli oranda dismeler saptanmistir
(42,43). Lipozomal yolla denenen diger bir antikemoterapotik
ajan olan Mitoksantron’la prostat kanseri buyumesinde
inhibisyon izlenmekle beraber serbest Mitoksantron tedavisi
ile kiyaslanmamis olmasi bu calismanin handikapi olarak
degerlendirilmektedir (44).

Lipozomal Doksorubisin’in radyoterapi veya duislk frekansli
ultrason kombine edilerek etkinligi arttinlmaya caligilmistir.
Bunlarda kombinasyon tedavisi ile antitimor aktivitesinde artma
izlenmistir (45).

Kemoterapotiklere ek olarak ileri evre prostat kanseri tedavisinde
siklikla kullanilan bifosfonatlarin da lipozomlarla konjuge edilerek
etkinliklerinin arttinlmasi amaclanmistir. Burada hipotez serbest
olarak verilen bifosfonatlarin timor cevresinden timor iliskili
makrofajlarin salinimina neden olmasi ve bu makrofajlarin da
timor iligkili inflamasyona sebep olarak VEGF, EGF ve MMP-9
gibi inflamatuvar faktorlerin salinimina neden olmasi ve sonucta
da bu inflamatuvar strecin timor progresyonuna neden olmasi
gosterilmistir. Lipozomal formatta verilen bifosfonatlarin bu
stireci etkilememesi ve inflamasyona neden olmayarak timoriin
ilerlemesine neden olmamasi hedeflenmistir. Bu calismalarda da
preklinik diizeyde de olunsa kismen basarili olunmustur (20,46).

Tartisma

Gelecekte Bizi Neler Bekliyor ?

Dinya erkek nufusunun giderek yaslanmasina ve
endustriyellesme diizeyinin artmasina ikincil olarak gorilme
sikligr glin gectikce artan prostat kanseri cok muhtemeldir ki
gelecekte de 6nemli bir toplum sagligi problemi olmaya devam
edecektir. Guinlimtizde erken evre prostat kanserlerinde tedavi
secenedi olarak radikal prostatektomi ¢cok basarili bir yontemken
ileri evre prostat kanseri olgularinda boyle net ve etkin bir
secenek bulunmamasi ciddi bir handikaptir. Mevcut medikal
ve radyasyon tedavilerinin etkinliginin ¢ok simirli oldugu bu
grupta nanoteknoloji ile hedefe yonlendirilecek tedaviler ileride
bu hastaligi da trologlar ve onkologlar acisindan korkutucu bir
durum olmaktan ¢ikarabilmesi olasidir. Bircok kanser hiicresinin
oldugu gibi prostat kanseri hicrelerinin de zaaflari bulunacak,
sadece bu hiicrelerin salgiladigi ve sahip oldugu reseptorler,
antijenler vs. tespit edilecek ve bunlara yoneltilmis nanobotlarin
tasidigi ilaglar ozellikle tedavide yetersiz kalinan KDPK hasta
grubunda arzu edilen sonuclara ulasmamizi saglayacaklardir.
Prostat kanserinde sadece tedavi olarak degil, cok erken
tani ve koruyucu tedavi anlaminda da bircok gelismeler
yasanabilecektir. Yine Uzerinde calismalarin hala yogun olarak
surdigl yesil cay 6zi EGKG, resveratrol ve/veya kurkumin
gibi dogal urinlerde tedavi edici form ve doz belirlenecek ve
prostat kanseri daha olusmadan yok edilecek ve cok (itopik
gibi goriinse de eradike edilebilme ihtimali dogabilecektir. Su
an sahip oldugumuz ama yan etkileri ve ilag direnci nedeniyle
de yeterince iyi kullanamadigimiz Dozetaksel, Doksorubisin
ve/veya Paklitaksel gibi kemoterapotik ilaclarin nanopartikdil
formlariyla ilerlemis olgularda KDPK olgularinda kir saglama
sansina sahip olabilecegiz belki de. Bitiin bunlar bugin icin
hayal Grtini gibi goriinse de sadece cep telefonlarinin 2000’li
yillarin basindan itibaren gecirdigi evrim g6z 6ntine alindijinda
bitiin bu bahsedilenlerin hayal Griinii olmadigi ve gercekgi birer
6ngori oldugu muhakkaktir.
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Ozet

Aktif Izlem (Al) dustik riskli prostat kanserli hastalarda radikal tedaviye
alternatif bir yontemdir. Al 6zenle secilmis hastalarda 6nemli bir role
sahiptir. Ancak diistik riskli hastalikla klinik olarak nemli prostat kanserinin
ayirimi en biyiik sorundur. Prostat biyopsi teknikleri, goriintiileme ve
timor belirteclerindeki gelismeler ile prostat kanserinin daha dogru
evrelendirilmesi saglanmis olmasina ragmen hala standart bir yontem
mevcut degildir. Bu derlemede prostat kanserli Al hastalarinda tedavi
kararini etkileyebilen yeni gelismeler incelenmeye calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, manyetik rezonans
goriintlileme, belirteg

”

Summary

Active Surveillance (AS) is an alternative modality to radical treatment
in patients with low-risk prostate cancer. There is a considerable role for
AS in carefully selected patients. However the differentiation of clinically
important prostate cancer from low risk disease is a major problem.
Although more accurate grading was provided with the developments in
prostate biopsy techniques, imaging and tumor markers still there is no
standard method. This review was aimed to evaluate new developments
that might affect the treatment decision in AS patients with prostate
cancer.

Key Words: Prostate cancer, active surveillance, magnetic resonance
imaging, marker

Giris

Prostat kanserinde (PCa) erken teshisin amaci tedavi edilebilir
asamada hastaligi tespit etmektir. Parmakla Rektal Muayene’de
(PRM) supheli bulgular ve/veya yiikselmis Prostat Spesifik
Antijen (PSA) degerleri prostat kanseri varigini saptamak icin
prostat biyopsi endikasyonlaridir (7).

1989 yilinda Hodge ve ark. transrektal ultrasound esliginde
sistematik sextant prostat biyopsisini tanimlamislardir ve yillarca
bu protokol prostat kanseri saptamada standart yontem olarak
kullanilmistir. Ancak, Sextant prostat biyopsi protokoliiniin kabul
edilemeyecek diizeyde yiiksek yanlis-negatif sonuclari nedeni ile
genisletilmis prostat biyopsi protokoli tanimlanmistir (2,3).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzlari
genisletilmis protokolli sextant biyopsiye ek olarak lateral
periferal zondan en az 4 kor daha biyopsi alinmasi hem de
PRM ve gorintilenme yontemleri ile tespit edilen odaklardan
ek biyopsilerin alinmasi olarak tanimlamistir. Tanimlanmis olan
genisletilmis prostat biyopsi yontemi komplikasyon oranini
arttirmadan prostat kanseri tespit oranini arttirmistir (4).

NCCN prostat kanserli hastalari tedavi 6ncesi serum PSA degeri,
biyopsi Gleason skoru ve klinik evrelerine gore prognostik risk
gruplarina ayirmistir. Bu siniflamaya gore, ¢cok dusuk riskli grup;
Gleason skroun <6, T1c hastalik, PSA<10, <3 pozitif biyopsi
koru, herhangi bir biyopsi korunda <%50 ve PSA dansitesi <0,15
ng/ml/g. Dustik riskli grup; evre T1-T2a hastalik, Gleason skoru
<6, PSA <10. Orta riskli grup; T1b/T2c hastalik veya Gleason
skoru 7 veya PSA 10-20. Yuksek riskli grup; evre T3a veya
Gleason skoru 8-10 veya PSA >20 ve ¢ok ytiksek riskli grup ;
T3b ve T4 hastalik olarak tanimlanmistir. Tedavi karari hastanin
tani anindaki risk grubuna, dngoriilen yasam suresine, hastanin
kendi tercihlerine baglidir (5).

Lokalize prostat kanserinde hatta dustik riskli hastalikta baslica
tedavi yontemi radikal prostatektomidir. Radikal prostatektomi
yapilan hastalarda %2,3-25 oraninda cerrahi sonrasi 6nemsiz
kanser tespit edildigi rapor edilmistir. Bundan dolayi gereksiz
tedavi (overtreatment) dusilk riskli lokalize prostat kanseri icin
biiyiik bir sorun oldugu ifade edilmektedir (6,7). Ozellikle PIVOT
calismasinda bu konu vurgulanmis, radikal prostatektominin
izlem ile karsilagtinldiginda genel ve hastalik spesifik sag kalimi
belirgin olarak attirmadigi ifade edilmistir (8).
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Aktif izlem (Al) dlstk riskli prostat kanserli hastalarda radikal
tedaviye alternatif bir yontemdir. Al yapilan hastalarin takibinde
en biyik zorluk ne zaman kesin tedaviye karar verilecegi ve
ne zaman hastanin takibine devam edilecegidir. Tedavinin ne
sekilde devam edecegini etkileyen baglica nedenler; Gleason
skor progresyonu, yiikselen PSA (artan PSA velositesi) ve
hastanin anksiyetesidir. Gleason skor progresyonu daha az
tartisma konusudur, takip eden biyopsilerde gleason skorunun
>7 olmasi kesin tedaviye yonelmek icin yol gostericidir. PSA
kinetikleri (PSA doubling time ve PSA velositesi) ise hastaligin
ilerlemesini belirlemede daha az yararlidir. Onceden cut-off
degeri <2 yil ile <4 yil arasinda degisen PSA “doubling time”
aktif tedavi karar icin bir kriterdi. Ancak bir calismada bu
kriterleri karsilayan 290 aktif izlem hastasinin ortalama 3 yillk
takiplerinde hastalarin %35’inde patolojik progresyon tespit
edildigi bildirilmis ve PSA kinetiklerinin hastaligin progresyonunu
ongoérmede guivenilir olmadigi ifade edilmistir (9). Ayrica, aktif
izlem sirasinda hastalarin takibinde diger bir zorluk da ytkselen
PSA degerlerine ragmen surekli biyopsilerin negatif cikmasidir.
Standart transrektal biyopsi sirasinda kolayca orneklenemeyen
daha anterior yerlesimli timorlerin tespitinde MRI kullaniminin
yarali olabilecegini oneren artan kanitlar oldugu bildirilmistir
(10,171).

Aktif izlem ve Markerlar

Uriner Markerlar

Prostat kanser antijeni 3 (PCA 3) aktif izlem icin potansiyel
bir kriter olarak arastinlmaktadir. PCA 3 kodlanmayan RNA
eksprese eden bir gendir. PCA 3 sadece prostat dokusunda
eksprese edilir ve prostat kanserinde ekspresyonu asiri derecede
artugi ifade edilmistir. Ploussard ve ark. radikal prostatektomi
yapilan 106 hastada PCA 3’Un performansini retrospektif
olarak test etmislerdir. PCA 3 skorunun tiimor voliimd ile giicli
bir korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir. 20,5 cm kanser
ve belirgin prostat kanseri olma riski PCA 3 skoru >25 olan
erkeklerde PCA 3 skoru <25 olanlara gore 3 kat arttigini tespit
etmislerdir (12).

Tosoian ve ark. John Hopkins aktif izlem programinda 294
hastada PCA 3 skorlarinin degerini arastirmislar. Ortalama PCA
3 skorlarinin stabil hastalar ile biyopside progresyon gdsteren
hastalar da fark olmadigini belirtmislerdir (13).

Lin ve ark. 387 hastanin dahil edildigi bir caismada PRM sonrasi
PCA 3 ve TMPRSS2: ERG'nin (prostat kanseri tanisi ile ilgili gen
fuzyonu) degerini arastirmiglar. PCA 3 ve TMPRSS2: ERG'nin
medyan degerinin biyopsideki pozitif kor sayisi ve Gleason
skorun arttikca yukseldigini tespit etmislerdir (14).

Serum Markerlari

Serumda PSA'nin serbest ve bagli formlari hem de farkl PSA
protein izoformlar bulunur. Tosoian ve ark. aktif izZlemde takip
ettikleri hastalarin yillik biyopsi sonuglarindaki olumsuz sonuclarin
(Gleason >7, 3 veya daha fazla pozitif kor, >%50 tutulum)
PSA isoformlar ile olan iliskisini 167 hastada retrospektif olarak
incelemisler. Biyopsi sonrasi hastalarin tekrardan siniflandiriimasinin
free PSA'nin total PSA’ya orani (tPSA; %fPSA), (-2) proPSA'nin
fPSA ya orani (%(-2)proPSA), (-2)proPSA’nin %fPSA’ya orani ve
prostat saglik indexinin (Prostat Health Index, phi; ([-2]proPSA
pg/ml)/(fPSA ng/ml)] x [tPSA mg/ml] [0.5]) bazal ve longitudinal
olcim oranlar ile iliskili oldugu tespit etmislerdir. Ortalama
baseline Phi tekrar siniflandinima yapilanlarda yapilmayanlara

gore sirasi ile 37,5 (SD: 18,2), 28 (SD: 10,07) (p=0,0002) olarak
hesaplamuslardir (15).

Makarov ve ark. PSA isoformlarini hem serumda hem de
kanserli prostat dokusunda ve komsu dokularda kantitatif
immunohistokimyasal yontemler kullanarak degerlendirmisler.
Aktif izlem altinda takip edilen 71 hastanin sonuclar tekrar
biyopsilerde saptanan olumsuz sonuclar (Gleason >7, 3 veya
daha fazla pozitif kor, >%50 tutulum) acisindan analiz edilmis.
Tekrar biyosilerde progresyon tespit edilen hastalarda tanida
[-2]proPSA2’nin  %fPSA ya oraninin yiksek oldugu tespit
edilmis. [-5/-7]proPSA progresyon gosteren grupta dokularda
daha yogun boyanmis. [-2]proPSA’nin %fPSA ya ortalama orani
tekrar biyopside progresyon gostermeyenlerde progresyon
tespit edilenlere gore sirasiyla 0,65 (SD: 0,36), 0,87 (SD: 0,44)
(p=0,02) oldugu tespit edilmis (16).

Aktif izlemdeki hastalarda fPSA'nin éneminin degerlendirildigi
cahsmalarda ise; Van ve ark. 326 aktif izlem hastanin
degerlendirildigi multivaryant analizinde T evresi ve %fPSA'nin
aktif izlemdeki hastalarda radikal tedaviye gecis icin belirgin
belirleyiciler oldugunu tespit etmislerdir (17). Khan ve ark.
67 aktif izlem hastanin degerlendirildigi ¢alismalarinda tanida
tPSA ve prostat volimine ek olarak %fPSA kullaniminin
re-biyopsilerdeki olumsuz sonuclari éngérmede etkili oldugunu
belirtmislerdir. Kombine degiskenlerin tanisal dogrulugu %75
ile %84 arasinda degistigini, ROC egrisi altinda kalan alanin ise
0,83 oldugunu belirtmislerdir (18).

Aktif izlemdeki hastalarin sonuglarini 6ngérmede fPSA ve PSA
izoformlari klinik parametrelere eklenmesi ile yapilmis bir cok
calisma mevcuttur. Aktif izlem icin uygun hastalar ile uygun
olmayan hastalarin sonuglarinin cakismasi nedeniyle bu kriterleri
hastalarin secimi ve tedavi kararinda tek bagsina kullanilmasinin
zor oldugu ifade edilmektedir.

Aktif izlemde Yeni Yontemler

Transperineal Template-Guided Mapping Biyopsi (TTMB)
Prostat biyopsi tekniklerindeki cesitli modifikasyonlar kanser
tespitinde dogruluk oranlarini arttirmistir. Bittner ve ark. yaptiklari
bir calismada TTMB ile prostattaki kanserin lokalizasyonun daha
iyi belirlenebilecedi ifade edilmistir. Ayrica TRUS-biyopsi ile
TTMB Kkarsilastinldiginda prostat dokusundaki kanserin yaklagik
%24’Unin TRUS-biyopsi ile tespit edilemedigi ve %18’inin
ise daha duslik gleason skoru ile tespit edildigi belirtilmistir
(19). TTMB ile radikal prostatektomi spesmenlerinin klinik ve
patolojik olarak karsilastirldigi diger bir calismada ise TTMB
korlarinin %72’sinin RP spesmeni ile ayni grade de oldugu ve
TTMB’nin kanserin lateralitesini %80 oraninda dogru tahmin
ettigi tespit edilmistir (20). Bu calismalarda TTMB ile TRUS-
biyopsiye gore prostat kanserinin ozelliklerini tespit etmede
daha dogru sonuclar elde edildigi belirtilmistir. TRUS-biyopsi ile
prostat kanseri tespit orani %20-40 iken TTMB ile ilk biyopside
yaklasik %74, ilk biyopsi negatif olan hastalarda ise %68 olarak
belirtilmektedir. Ayrica TRUS-biyopsi ile prostat kanseri tanisi
konulan hastalarda evre ve grade artmasi %20-50 oraninda
belirtilirken bu oran TTMB de %8-10 olarak tespit edilmistir
(21). Bu bilgiler 1siginda aktif izlem hastalarinda daha dogru
tani konulmasi ve ileri evre hastaligin ayirt edilebilmesi TTMB ile
arttigi soylenebilir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (Mp-MRI)
Manyetik Rezonans’taki (MR) son donemlerdeki gelismelerle
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birlikte prostatin MR ile goriintiilenmesi daha 6nceki tekniklere
gore belirgin farkliik gostermistir. Bu gelisme prostat MR
protokoliine difizyon agrilikli gorintileme ve dinamik
kontrasth gorintilemenin (perflizyon) eklenmesiyle elde
edilmistir. Difiizyon agirlikl MR gériintiileme dokudaki hiicre
yogunlugunun degerlendirilmesinde kullanilan glicli bir klinik
aractir. Prostat kanserinde su molekiillerinin hareketini sinirlayan
hicresel yogunluk kanserli dokuda fazladir. Bu nedenle prostat
kanserli hastalarda lezyon genellikle diflizyon haritalarinda
koyu gorilirken normal dokular parlak gorindr (22,23).
Dinamik kontrastli MR gériintiileme ise prostatin kan akiminin
degerlendirilmesini saglayan onemli bir aractir. Ayrica prostat
kanserinin tespiti ve evrelendiriimesinde 6nemli bilgiler elde
edilmesini saglar (24). Ister difizyon MR olsun isterse de
dinamik kontrasth MR olsun her yontemin kendine gore
etkin ve zayif oldugu yonler vardir. Prostat goriintiilemesinde
dogrulugu arttirmak icin bu iki yontem kombine edilmistir.
Boylece prostatin T1 ve T2 agrilikli goriintilerinin fonksiyonel
MR (diftizyon agirlikli, dinamik kontrast agirlikl)) goriintileri
ile birlestiriimesi sonucu Mp-MRI elde edilmistir (25). Prostatin
MR ile gorintilenmesi sirasinda kullanilan bir diger aracta
endorektal koildir. Endorektal koil prostat kapsuli hakkinda
ayrintil bilgi elde edilmesini saglarken intraprostatik lezyonlarda
ek katki saglamadigi ifade edilmektedir. Hasta konforunu
bozmasi ve islem siiresini uzatmasi nedeniyle de prostatin MR
ile goruntilenmesinde rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir
(26).

Mp-MRI ile elde edilen T2, difizyon ve dinamik kontrastli
goriintilere ortak bir yorum yapilmasini saglamak amaci ile
California Universitesi (UCLA) skorlama sitemini tanimlamis olsa
da 2012 yilinda Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi (European
Society of Urogenital Radiology, ESUR) tarafindan PI-RADS
(Prostate imaging, reporting, and data system) skorlama
sistemini tanimlamistir. Bu skorlama sisteminde T2, diflizyon
ve dinamik tekniklerle elde edilen goériintiilerde tespit edilen
lezyonun o6zelliklerine gore 1’den 5’e kadar skor verilmekte ve
ortama skora gore lezyonun nihai skor hesaplanmaktadir. Skor
arttikca supheli lezyonun malign olabilme ozelliginin arttigi
ifade edilmektedir (26).

Aktif izlem icin uygun olabilecek hastalarin prostat MRI bulgulari
ile radikal prostatektomi sonuglarinin karsilastirildigi calismalara
bakildiginda; Lee ve ark. 188 hastanin dahil edildigi radikal
prostatektomi sonuglari ile 3 tesla difizyon MR’daki maksimal
lezyon capini retrospektif olarak karsilastirmislar. Yetmis iki
hastada MR’da lezyon tespit edilmemis, 43 hastada <1 cm, 73
hastada >Tcm lezyon tespit edilmis. >1 cm buyiik lezyon tespit
edilen grupta diger gruba gore (lezyon tespit edilmeyen ve <1
cm lezyon olanlar) gleason skor >6 (%39 vs. %20; p=0,007)
ve artmig timor hacmi (ort. 1,09 vs. 0,73 ml) ile iliskili oldugu
bulunmus (27). Ayrica diger bir caismada 133 hasta preoperatif
3-T mp-MR ile analiz edilmis. Yiz yirmi alti hastada (%95)
lezyon MR’da tespit edilmis. Patolojik 6nemsiz hastalik; timor
hacmi <0,5 ml, Gleason pater 4‘Un, ekstrakapsiler yayilim
ve seminal vezikll invazyonunun olmadigi hastalik olarak
tanimlanirsa, MR'In patolojik 6nemsiz hastaligi tahmin etmede
%93 sensitivite, %57 pozitif prediktif deger ve %92 genel
dogruluk gosterdigi ve Epstein, d’Amico ve prostat kanseri
risk degerlendirme kriterlerine gore daha iyi sonu¢ verdigi
bildirilmistir (28).
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Aktif izlem hastalarinin tekrar biyopsi bulgulari ile MRI
bulgularinin karsilastirldigi calismalarda ise;

Vargas ve ark. aktif izlemde olan 388 hastaya re-biopsi (12
kor) yapmadan o6nce 1,5 veya 3 T MRI planlamiglar. MR’daki
timor suphesi olan odaklar li¢c radyolog tarafindan ayr ayr 5
puan lzerinden degerlendirilmis. Dustik stpheli skorlarin (skor
1-2) re-biyopsideki timor upgradi acisindan yiiksek negatif
prediktif deger (%96-100) ve yiksek spesifite (%95-100)
gosterdigini tespit etmisler ve bu hastalarda biyopsiden gtivenle
kacinilabilecegini ifade etmislerdir. Biyopside tespit edilen timor
upgradi icin ise pozitif prediktif deger (%21-26) ve sensitivitenin
(%6-32) duisuk oldugu bulunmus. Fakat diger bir taraftan MR
gorintulerindeki ylksek stipheli odaklarin re-biyopsideki timor
“upgrade”i agisindan yuksek sensitivite (%87-90) gostermesine
ragmen spesifitesinin goéreceli olarak dusik (%22-37) oldugunu
belirtmislerdir (29).

Baska bir calismada Mp-MR’da stipheli lezyon olmamasinin
klinik acidan 6nemli kanser acisindan %95’ten fazla negatif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (30). Boylece
MR negatif olan ve dusiik riskli hastalara aktif izlem ile takip
onerilebilecegi ifade edilmistir. Mp-MR’da gérilebilir lezyonu
olan hastalarda ise kanser progresyonunda genel bir risk atigi
oldugu belirtilmistir. Fradet ve ark. Mp-MR’da lezyon tespit
edilen hastalarda kanser progresyon riskinin 3 kat arttigini ifade
etmislerdir (31).

Vasarainen ve ark. tekrar biyopsiye ek olarak 3T diftizyon agirhkl
MR planladiklari hastalarin %50’sinde siipheli lezyon tespit
edilmis ve bu lezyonlarin %75’inin de difizyon agirhkli MR
gorintilerde malign ozellik tagidigini ifade etmisler. MR’daki
timor gorindmiin hicbir klinik parametre, re-biyopsi bulgulari
ve aktif izlemi sonlandirma karar ile korele olmadigini ifade
etmislerdir (32).

Ozet olarak aktif iZlem de mp-MR‘In degeri hakkinda bircok
yayin mevcut olmasina ragmen hicbiri MR’I tedavi endikasyonu
olarak kullanmamistir. Mevcut bilgiler 1siginda mp-MR’in aktif
izlemde hasta secimi ve takipte kullanilabilecegi ve tekrar
biyopsi gereksinimini 6nleyebilecegi ifade edilmistir.
MR-TRUSG Fiizyon Prostat Biyopsisi

TRUSG ile prostat kanseri tespit edebilme orani yaklasik olarak
%>50'dir. Biyopsi kor sayisi arttirlinca prostat kanseri tespit
oraninin artacagi ifade edilmistir. Ancak artan kor biyopsi
sayisi hastalarda komplikasyon gelisme oranini da arttirdig
belirtilmistir. Ayrica klinik olarak ©nemsiz prostat kanserinin
agin tespiti ve buna bagli olarak agiri tedavisine yol agmaktadir.
Bunun icin prostatta yiiksek gradeli ve klinik olarak 6nemli
kanserin tespiti ve tedavisinin planlanmasi 6nem arz etmektedir
(33).

Difizyon agirhkli MR haritalarinda Gleason skoru 7’nin (4+3)
usttinde olan prostat kanseri diistik Gleason skorlu olanlardan ayirt
edilebilmektedir (34). Bu 6zelliginden dolayt MR kilavuzlugunda
prostat biyopsisi tanimlanmistir. En biyiik avantaji biyopsideki
toplam kor sayisini azalmis olmasina ragmen, artan maliyet ve
islem siresi nedeniyle pratik uygulamaya girememistir (35).
MR kilavuzlugunda g cesit prostat biyopsisi yapilabilmektedir.
Birincisi MR cihazi icerisinde hastanin yerlestirilerek (MR in-bore)
hedeflenen dokudan biyopsi alinmasi yontemidir. Burada islem
oncesinde, islem sirasinda ve sonrasinda hedeflenen dokunun
goruntulenmesi saglanabilmektedir. Bu yontem fazla zaman
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almasi nedeniyle sistemik biyopsi yapilmasi icin uygun bir
yontem olmadigi belirtilmektedir. Sistematik prostat biyopsi
yapilmadigi icin 6nemsiz prostat kanseri daha az siklikla
tespit edildigi bildirilmistir (36). Ayrica bircok 6nemli kanser
hedeflenen prostat dokusunun disinda gelistiginden MR ile
hedef biyopsi yapildiginda bazi kanserlerin atlanmis olabilecegi
endisesine yol acabilecegi ifade edilmektedir (35). Kognitif
fuzyon ise daha onceden c¢ekilmis 2 boyutlu MR gorintisiine
bakilarak ultrasound yardimi ile prostattan biyopsi alinmasidir.
Tamamen ultrasoundu yapan kisiye baghdir ve ek egitim ve
cihaz gerektirmeyen bir yontemdir. Bir calismada kognitif
fuzyon ve cihaz ile flizyon MR biyopsilerinin timor tespit
oranlarinin benzer, her iki yonteminde kor alinan sistemik
prostat biyopsilerden daha iyi oldugu bildirilmistir (37).
Ugilinci yéntem device (cihaz) fiizyon gériintiilemede ise
daha onceden elde edilmis MR gorintulerini “real-time”
USG ile elde edilen gorintiler ile digital rekonstriiksiyon
yapan bir programla bilgisayar ekraninda 3 boyutlu goriinti
elde edilmesini saglamaktadir. MR gorintiileri ile USG’den
elde edilen gorintilerin birlestirilmesi sonucunda hem
hedeflenen bdlgeden hem de sistematik prostat biyopsisi
yapilabilme olanagini saglar. Bunlara ek olarak gerekirse aktif
izlem hastalarinda oldugu gibi daha onceden alinan biyopsi
odaklarinin kaydedilmesini saglamaktadir (38).

FDA onayi almig bes farkl firmanin MR-USG flizyon gorintileme
saglayan cihazi mevcuttur. Bir caliimada MR-USG flzyon
goruntileme esliginde yapilan prostat biyopsisinin sistematik
prostat biyopsisine gore prostat kanserini 3 kat daha fazla oranla
tespit ettigini belirtmislerdir (35). Ayrica flizyon biyopsilerin
daha onceki biyopsileri negatif ve PSA artigi tespit edilen
hastalarda prostat kanseri tespitini arttirdigi belirtilmistir (39).

Sonug

Aktif izlemle takip edilen prostat kanserli hastalarda izlem veya
tedavi kararini etkileyen bir cok faktor mevcuttur. Hastalhgin
dogru olarak evrelendirilmesi gereksiz tedaviyi onlemektedir.
Ancak hala standart bir tani yontemi mevcut degildir. Bazi timor
belirtecleri ve multiparametrik MR’daki gelismeler hastaligin daha
dogru evrelendirilebilmesini saglayabilir. Boylece 6zenle secilmis
hastalarda aktif izlem ile gereksiz tedaviye bagh morbidite ve
mortalitede azalma saglanabilecegdi diistiniilmektedir.
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Radikal Prostatektomi Sonrasi Ytukselen PSA: Yuksek

Riskli Grupta Radyoterapi: Erken? Geg¢?
Rising PSA After Radical Prostatectomy: Radiotherapy in High Risk Group: Early? Late?
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Ozet

Radikal prostatektomi erken evre prostat kanseri tedavisinde en sik
kullanilan tedavi modalitesidir. Patolojik degerlendirmelerinde %60 olgu
yuksek risk karakterleri tasimakta ve olgularin 1/3'lnde biyokimyasal
niiks gelismektedir. Postoperatif tedavi adjuvant veya kurtarma
radyoterapisi olarak uygulanabilir. Adjuvan radyoterapi ile daha iyi
biyokimyasal kontrol saglandigina dair ic randomize calismanin uzun
dénem sonuglari agiklanmistir. Buna ragmen, radyoterapinin ne zaman
kullanilmasi gerektigi Uzerine tartismalar devam etmektedir. Adjuvant
radyoterapinin daha usttin oldugu kanitlanmadig siirece erken kurtarma
radyoterapisinin standart tedavi kabul edilmesi 6nerilmektedir. Kurtarma
radyoterapisi ile birlikte androjen deprivasyonunun rolii halen arastirma
konusudur.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, adjuvant radyoterapi, radikal
prostatektomi, erken kurtarma radyoterapisi

Summary

Radical prostatectomy is the most common initial treatment for prostate
cancer. In the pathological examination 60% of the patients had high
risk of pathologic features and 1/3 of the patients had biochemical
recurrence. Postoperative treatment may be used as adjuvant or
salvage. There are long-term results of 3 randomized studies stating
that adjuvant treatment provides better biochemical control. However
there continues to be an active debate regarding when radiation should
be administered. As long as the superiority of immediate adjuvant
radiotherapy is not proven early salvage radiotherapy should be
considered. The role of androgen deprivation postprostatectomy is less
well defined.

Key Words: Prostate cancer, adjuvant
prostatectomy, early salvage radiotherapy

radiotherapy, radical

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konan solid malignitedir
ve Amerika’da erkeklerde kanser nedenli 6ltimlerin ikinci siklikta
nedenidir (1). Yeni tani konmus ve kiratif amach Radikal
Prostatektomi (RP) uygulanan kanserli olgularin yaklasik %601
yuksek risk oOzellikleri tagimaktadir. Kotu diferansiye hastalik,
kapsul digina tasma ve seminal vezikil tutulumu gibi organ disi
yaylhm ile cerrahi sinir pozitifligi gibi yiiksek risk faktorlerine
sahip olgularin yaklasik 1/3’linde RP sonrasi niiks gelismekte
ve serumda prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinin artisi
biyokimyasal niiks (BN) olarak adlandiriimaktadir. Bu yiksek
riskli olgularda cerrahi sonrasi uygulanacak radyoterapinin (RT)
kir oranlarini arttirmasi beklenmektedir. Biyokimyasal nuks
gelisimine neden olan hastaligin, prostatik yatak rezidiisiine mi
yoksa pelvik lenf nodu yayiimi ya da uzak metastaza mi bagli
oldugunun bilinmesi potansiyel kir saglayabilecek postoperatif
RT uygulanmasi karari icin 6nemlidir. RP sonrasi niks hastalk
gelisiminin daha cok lokal basarisizliga ait oldugu bilinmektedir
(2). Biyokimyasal niiks gelisen RP uygulanmis olgulara ait pelvik
goruntileme modalitelerini iceren calismalarda lokal nuks
oranlari %42-81 arasinda bildirilmistir (3,4,5,6). Postoperatif

adjuvant RT rasyoneli iki nedene dayandiriimaktadir: Lokal
basarisizlik lenf nodu tutulumu olmayan olgularda en sik niks
nedenidir ve uzak metastaz icin rezervuar olusturabilecek
persistan hastaligin tedavisi ile sistemik hastalik progresyonunu
azaltmak muimkin olabilir. Radikal prostatektomi sonrasi
RT verilen hastalar 3 grupta incelenebilir. ilk grup adjuvant
RT alacak yulksek riskli patolojik ozellikler gosteren PSA'nin
Olclilemez seviyede (<0,2 ng/mL) oldugu olgular, ikinci grup
RP sonrasi 6lclilemez seviyede PSA elde edilmis ancak takipte
gecikmis PSA yiikselmesi izlenen kurtarma tedavisi aday! olgular,
dclincl grup ise RT sonrasi persiste olctilebilir PSA degeri olan
kurtarma tedavisi uygulanacak olgulardir.

Prostatektomi sonrasi PSA yiikselmesi erken ve glvenilir bir
timor progresyon belirtecidir. Niks gelisen olgularda kurtarma
radyoterapisi ile PSA diizeylerinin radyoterapi sonrasi 6lctilemez
diizeye gerilemesi seklinde tanimlanan tam yanit oranlar %60
civarinda elde edilebilmektedir (7,8,9,10).

Klinik pratikte radyoterapi zamanlamasina ait belirsizlik
devam etmektedir. Radyoterapi RP sonrasi adjuvant olarak
mi, yoksa PSA ylkselmesi ile erken kurtarma tedavisi olarak
mi verilmelidir? Hem adjuvant hem de kurtarma RT katkisi
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bilinmekle beraber bu iki tedaviyi karsilastiran bir randomize
calisma olmadigi icin hangisinin Ustliin oldugu halen tartisma
konusudur. Ge¢ BN izlenen olgularin %50’sinde 7-8 yil icinde
agri kemik metastazlarinin gelistigi, bu nedenle adjuvant
RT'nin 6zellikle 10 yildan fazla yasam beklentisi olan olgularda
potansiyel basarisizli§1 azaltarak yasam kalitesini arttiracagi 6ne
stirilmektedir (11,12).

Radikal prostatektomi sonrasi, yarilanma omri 2,2 giin olan
PSA belirteci serum diizeyinin 30-40 guin icinde, Olciilemez
seviyelere dismesi beklenir. Bu gerceklesmezse RP sonrasi
geride timor veya saglam prostat dokusu kaldigi ya da
uzak mikro-veya makrometastatik hastalik bulundugu varsayilir.
Gunlimuzde ultrasensitif PSA 6lcimu ile serum degerleri 0,008
ng/ml gibi dusik degerlerde bile rekiirrent prostat kanseri
saptanabilmekte ve olgular erken kurtarma tedavileri icin
izlem sirasinda degerlendirilebilmektedir. Uzak metastaz varligi
konvansiyonel goriintileme yontemleriyle gosterilemeyen
olgularda kolin veya PSMA PET yontemleri tani koymada daha
basarili olabilmektedir (13,14).

Patolojik lokal ileri prostat kanserinde adjuvant RT'nin rolini
arastiran Ug¢ buyilk randomize calisma mevcuttur: Southwest
Oncology Group (SWOG) 8794, European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) 22911, ve The
German Cancer Society (ARO 96-02) calismalan (15,16,17).
Bu li¢ calismada adjuvant RT ile lokal kontrol ve biyokimyasal
niksstiz sagkalimda anlamli iyilesme bildirilmis, SWOG 8794
calismasinda ek olarak metastazsiz ve genel sagkalimda iyilesme
ve androjen deprivasyon tedavisi ihtiyacinda azalma saptanmistir
(15). Bu calismalarin hepsi ultrasensitif PSA 6l¢tiimleri 6ncesi
donemde yapilmig, giinimiizde PSA ylkselmesinin daha erken
saptanmasi ile bu tedavilerden elde edilen yararin artmasi
beklenmektedir.

Sonlanim noktalari ve hasta secim kriterleri farkli olan bu
calismalarin dizaynlarina ait elestiriler mevcuttur. SWOG 8794
randomize caligmasina 1988-1997 yillari arasinda pT2+NOMO
veya pT3NOMO 425 olgu dahil edilmis, radyoterapi koluna
adjuvant 60-64 Gy radyoterapi konvansiyonel teknikle verilmis
veya olgular gézlem koluna alinmustir (15). Olciilemez PSA
degeri saptanmasi calismaya kabul kriteri olarak belirlenmedigi
icin randomizasyon sirasinda her iki kolda da 1/3 olgu PSA
degeri >0,2 ng/ml diizeyde calismaya katilmistir. Ayrica calisma
protokoliine gore gozlem koluna kurtarma radyoterapisi
zorunlulugu belirtilmedigi icin kurtarma radyoterapisi sirasindaki
ortanca PSA degeri 1 ng/ml, glinimiz standartlar icin geg
kurtarma tedavisi olarak kabul gormektedir. Yaklasik 13 yillk
ortanca takip suresinde adjuvant RT ile metastazsiz (p=0,016)
ve genel sagkalimda (p=0,023) anlamli iyilesme saglanmistir.
Adjuvant RT ile tim alt gruplarda (Gleason 2-6’ya karsi 7-10,
pT3a veya pozitif cerrahi sinir veya seminal vezikil invazyonu)
metastazsiz sagkalm icin fayda gosterilmistir. Bu calismada
rektal ve Uriner toksisite ve Uretral striktiir oranlar radyoterapi
kolunda gorece fazla olarak bildiriimekle beraber, genel yan etki
oranlari her iki kolda da oldukg¢a dustktar.

EORTC 22911 randomize calismasinin ortanca 10,6 yillik
sonuglar 2012 yilinda yayimlanmis, calisma 1005 hasta sayisi ile
bu konudaki en buyiik ¢calismadir (16). 1992-2001 yillari arasinda
calismaya alinan olgular RP sonrasi 16. haftada prostat yatagina
60Gy postoperatif radyoterapi veya goézlem (PSA>0,2 mg/L en
az iki hafta ara ol¢ciimle konfirme edilecek sekilde tanimlanan

162

biyokimyasal progresyona kadar) kollarina aynlmiglardir. Bu
calismada 301 olguda (%30 olgu, 157 goézlem kolu, 144 RT
kolunda) randomizasyon sirasinda PSA degeri 0,2 ng/ml'nin
Uzerindedir. Kurtarma RT sirasindaki PSA degeri ortanca 1,7
ng/ml’dir. Gozlem kolunda kurtarma RT ©nerilmesine ragmen
yalnizca 113 olgu (%51) tedavi basarisiziginda kurtarma RT
almis, bunlarin %45’ine klinik kanith lokal-bolgesel nikste geg
kurtarma RT uygulanmigtir. Bu calismanin son glincel sonuglarina
gore adjuvant RT 10 yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalimi
(p<0,0071) arttirmis ancak 10 yillik klinik progresyonsuz sagkalim
(p=0,054), sistemik progresyonsuz (p>0,1) ve genel sagkalim
oranlar (p>0,1) arasinda fark saptanmamustir.

ARO 96-02 randomize calismasina 338 organa sinirli olmayan
(pT3abc) prostat kanserli olgu dahil edilmis, olgular RP 12
hafta sonrasi adjuvant RT veya gozlem kollarina randomize
edilmistir (17). Persiste yuksek PSA’si olan 78 olgu calisma
sonunda istatistiksel analize dahil edilmemistir. Calismanin
primer sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalim (biyokimyasal
niiks, klinik niiks veya prostat kanserine bagh o6lim) olup
10 yillik sonucglar 2014 yilinda yayimlanmistir. Progresyonsuz
Sagkalim (PS) adjuvant RT kolunda Ustiin (%56’ya %35,
p<0,0001) bulunmustur. Gézlem kolunda PS, pT3b olgularda
%28, R1 rezeksiyon yapilmis olgularda ise %27’ye diismektedir.
Adjuvant RT metastazsiz ve genel sagkalima katki saglamamakla
birlikte, yalnizca 1 olguda grad 3 yan etki bildirilmis ve glivenli
bir tedavi yontemi oldugu vurgulanmugtir.

Biyokimyasal kontrol ile dlstik PSA de@erleri arasinda neredeyse
dogrusal bir iligki vardir. Stephenson ve ark. RP sonrasi RT
baslanirken <0,5 ng/ml, 0,51-1,0 ng/ml, 1,01-1,5 ng/ml, ve
>1,5 ng/ml PSA degerleri olan olgularin 5 yillik biyokimyasal
kontrol oranlarini sirasiyla %48, %40, %28 ve %18 bulmustur
(18). Bu calismada ayrica kurtarma RT’sinin Gleason skor, cerrahi
sinir durumu ve PSA ikilenme zamani gozoniline alinmadan
verilmesi gerekliligi belirtiimektedir. Ost ve ark.’nin ¢alismasinda
da benzer PSA ve biyokimyasal kontrol elde edilme iliskisi
saptanmasi Uzerine calismacilar kurtarma RT’sine PSA 0,5 ng/
ml altinda degerlerde baslanmasi gerekliligini bildirmislerdir
(19). Buna ek olarak Siegmann ve ark.’nin retrospektif erken
kurtarma radyoterapisine alinan olgularda dahi daha distik PSA
degerlerinde kurtarma tedavisine baglanan alt grubun 2 yillik
biyokimyasal kontrol orani %83 olarak bildirilmis ve daha iyi
sonug alindigr vurgulanmugtir (20).

Randomize calismalarin sonuglar aciklanmasi (izerine tedavi
standardizasyonu saglamak amaciyla Amerika (AUA/ASTRO)
tedavi kilavuzu yayimlanmis, goriintiileme ve RT tekniklerindeki
gelismeler ile yan etki oranlarinin azaltimasi hedeflenmistir
(21). Ancak halen tartismasi siiren konular RT zamanlamasi,
dozu, tedavi sahalarinin genisligi (prostatik yatak ya da tim
pelvis) ile hangi olgulara hormonoterapi eklenmesi gerekliligidir.
Randomize calismalara ait RT dozlari 60-66Gy arasinda
degisirken MRC-RT 01 calismasinda dozun 74Gy’e yiikseltilmesi
metastazsiz ve genel sagkalimda bir katki getirmemistir (22).
Ortanca PSA degeri 0,5 ng/ml olan kurtarma tedavisi adayi
olgularda nanopartikil MR sonucu pelvik nodal metastaz
saptanma orani %23 bulunmustur (23). Primer sonlanim
noktasi biyokimyasal nukssiiz sagkalim olan ve hastalari yalnizca
prostatik yatak RT, prostatik yatak RT+4-6ay HT veya pelvik
LN+prostatik yatak+4-6 ay HT kollarina ayiran ve 1764 hastay:
inceleyen RTOG-0534 calismasi sonuglar beklenmektedir.
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RTOG 96-01 calismasinin 2011 yilinda agiklanan ortanca 7,1
yillik takip sonuglarinda, kurtarma RT’sine bicalutamide 150 mg
monoterapisinin 2 yil stireyle eklenmesi ile PSA progresyonsuz
sagkalimda iyilesme ve metastatik hastalik insidansinda azalma
bildirilmistir (24).

Devam eden 4 bilyik prospektif randomize calisma-
Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination
After Local Surgery (RADICALS), Radiotherapy Adjuvant Versus
Early Salvage (RAVES), GETUG-17, and European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 22043-
30031 erken kurtarma radyoterapisi + HT ile adjuvant RT
karsilagtinimaktadir. Bu calismalarin sonuclar beklenirken;
retrospektif olarak adjuvant ve erken kurtarma RT karsilastiran
calismalarin havuzlanmis analizinde benzer biyokimyasal kontrol
oranlar bildirilmistir (25). Gunimizde ortak kabul goéren
yaklagim prostatik yataga 66Gy 33 fraksiyonda erken kurtarma
radyoterapisidir. Adjuvant radyoterapiden fayda gorecek net alt
grup heniiz tayin edilememistir. EORTC 22911 calismasina gére
cerrahi sinir pozitifligi de li¢ alt gruba ayrilabilmektedir: Gergek
anlamda patolojik sinir pozitif olmadan patolojik incelemeden
kaynaklanan yanlis pozitiflik, prostata sinirli hastalikta cerrahi
teknige bagl iatrojenik pozitiflik ve gercek ekstraprostatik yayilim
ile birlikte olan cerrahi pozitiflik. Bu ¢ok merkezli calismanin
santral patoloji revizyonu sonucunda cerrahi sinir pozitifligi
bakimindan ilk degerlendirme ile santral degerlendirme
arasindaki uyum %70 bulunmustur. Adjuvant RT uygulamasinin
ekstraprostatik yayilimli cerrahi sinir pozitifligi olan grupta
daha rasyonel olabilecegi, diger iki grupta erken kurtarma
radyoterapisi icin beklenebilecegi gorisu de kabul gérmektedir.
Ulusal tedavi onerilerini Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) bilgilerine gore inceleyen Mahal ve ark. (SWOG
87-94 calismasi 2009 yilindaki giincellenmis sagkalim yarari
bilinmesine ragmen) kotiu patolojik faktorlere sahip olgulara
bile adjuvant radyoterapi ©6nerilmesi konusunda Uroonkoloji
hekimlerinin ¢cok ikna olmadigini ve adjuvant RT en fazla
yarar gorecek grubun belirlenmesi icin daha olgun kanitlarin
beklendigini saptamistir (26). Erken kurtarma radyoterapisi ile
birlikte hormon kullanimi da cesaretlendirilmektedir. Bu konuda
yurlyen calismalarin sonuglari beklenmektedir.

Sonuc¢

RP sonrasi lokal risk acisindan yuksek risk kriterleri tasiyan
olgularda adjuvan radyoterapi 6nerilmelidir. Multidisipliner
ekip tarafindan takip karar alinirsa kurtarma radyoterapisine
PSA yiikselmesinin saptandigi en erken donemde baslanmalidir.
Postoperatif radyoterapi ile androjen supresyonunun beraber
kullanilmasi hakkinda calismalar devam etmektedir.
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Summary

Occurrence of villous adenomas arising in the urinary tract is
uncommon. They have been reported usually in the gastrointestinal
tract. We reported a case of urinary bladder villous adenoma coexisting
with urothelial carcinoma in a 72-year-old male. The patient underwent
trans urethral resection because of diagnosis villous adenoma and
non-muscle invasive urothelial carcinoma. Over the past twenty-nine
months of follow up, the patient is alive and developed no metastasis.
Patients with isolated villous adenomas in the urinary bladder have an
excellent prognosis and surgical resection is curative. However, it is
uncertain whether an untreated lesion might eventually develop into an
adenocarcinoma. Therefore, close follow up is recommended because
of the possibility that this condition might be premalignant.

Key Words: Villous adenoma, urinary bladder neoplasm, adenoma

Ozet

Uriner sistemden kaynaklanan villéz adenom gelisimi nadirdir.Genellikle
gastrointestinal sistemde rapor edilir. Biz 72 yasindaki erkek hastada
ortaya c¢ikan, urothelial karsinomla birliktelik gosteren mesane vill6z
adenomu olgusunu sunduk. Hastaya mesanenin vill6z adenomu ve
Urotelial karsinomu tanisiyla trans Uretral rezeksiyon yapilmisti. Hasta
son 29 aydir takipte olup hayattadir ve metastazi yoktur. Mesanenin
izole villoz adenomuna sahip hastalarin prognozu mikkemmeldir, cerrahi
rezeksiyon kdratiftir. Bununla birlikte tedavi edilmemis hastalardan
adenokarsinom gelisip gelismeyecegi kesin degildir.

Anahtar Kelimeler: Vill6z adenoma, mesane neoplazisi, adenom

Introduction

Although villousadenomas commonly arise in the gastrointestinal
tract, villous adenomas of the bladder are uncommon (1,2).
There are a few cases in the literature. They should be accepted
as important lesions because the malignancy potential of
them is still not known. We report an additional case of a
villous adenoma coexisting with non-muscle invasive urothelial
carcinoma of the bladder.

Case Report

A 72-year old patient was admitted to hospital with the complaint
of non-coagulated hematuria and pain. There was no remarkable
finding in physical examination. Cystoscopic examination revealed
two papillary tumors in the urinary bladder. Larger one measuring
25 mm was on the dome of bladder and the other was 16 mm
mass in the left wall of urinary bladder, with enhancement.
Cold punch biopsy was performed at cystoscopic examination.
Histopathology confirmed that the resected one tumor was
a villous adenoma, and the other was non-muscle invasive

urothelial carcinoma. TUR was performed after punch biopsy. Each
tumor was resected and diagnosed, respectively. Histopathology
confirmed that the mass was a villous adenoma with a polypoid
growth of the glandular epithelium consisting of small tubular
glands, dilated cystic glands or papillary fronds lined by a columnar
epithelium and including goblet cells. Intracellular and extracellular
mucin was seen. Epithelial cells displayed mild nuclear atypia and
nuclear pseudostratification suggestive of severe dysplasia. No
invasive component was found in the villous adenoma (Figure 1).
Immunohistochemical analysis of the polypoid lesion showed that
the epithelial cells were diffusely positive for cytokeratin 20 (CK20),
focally positive for cytokeratin 7 (CK7), carcinoembryonic antigen
(CEA) and mucin 2 (MUC2). Non-muscle invazive urothelial
carcinoma was identified the other side of urinary bladder (Figure
2). Based on the pathological findings, the patient was diagnosed
with a rare case of villous adenoma of the bladder and non-muscle
infiltrative urothelial carcinoma arising in the bladder. After BCG
therapy, he has been followed by cystoscopic examination for
every three months. Over the past 29 months of follow up no local
recurrences were detected.
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Figure 1. Papillary fronds covered by intestinal type columnar
epithelium, and including goblet cells, intracellular and
extracellular mucin (H&E; x100)

Figure 2. Non-muscle infiltrative urothelial carcinoma (H&E;
x100)

Discussion

Villous adenomas of the urinary tract, including the bladder,
are infrequently encountered. Our case in which the villous
adenoma coexists with urothelial carcinoma is the third case
report in pub-med. Villous adenomas are found predominantly
in the middle aged and senile man. The mean is 57 years of age
with the range from 33 to 79 (1). Our patient was a 72 year old
man. The most common site of its occurrence is the bladder
dome and posterior wall, our case located on the dome of the
bladder. The frequent complaints were hematuria, irritative
symptoms and rarely mucusuria (2,3,4).

Villous adenomas are rare in comparison to adenocarcinomas,
with only fourteen individual cases having been reported so far.
Morphologically, urinary tract villous adenomas are identical to
colonic villous adenomas. They both exhibit rounded projections
of pseudostratified columnar epithelium with goblet-type
mucin-producing cells and the nuclear atypia is variable. The
immunohistochemical profile of these two entities is also similar
with positive findings for cytokeratin 20 and usually negative
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findings for Epithelial Membrane Antigen (EMA) staining
in most cases. Consistently with the literature, our sections
stained strongly and diffusely positive with CEA. In contrast to
intestinal lesions, however, about 50% of cases of the urinary
tract villous adenomas exhibit positive results for cytokeratin
7. Molecular studies performed in one case of bladder villous
adenoma showed DNA aneuploidy and increased expression
of p53. Expression of p53 in the villous adenoma suggests that
a genetic progression from a colonic adenoma to a carcinoma
may be responsible for the development of a villous adenoma
of the bladder. There may be a similar spectrum of changes in
the bladder, progressing from metaplasia in cystitis glandularis,
to dysplasia in a villous adenoma, and eventually to malignant
change in an adenocarcinoma. As so few cases have been
reported, it is difficult to predict their behaviors, or assess their
potential for malignant transformation (3,4,5,6,7).

Once villous adenoma has been diagnosed, it is important to
eliminate the presence of invasion. Superficial muscle coat is
not as well defined and therefore the presence of invasion is
more difficult to assess. Subjective features, such as the degree
of dysplasia and surrounding stromal reaction, must be used.
The differential diagnosis of a villous adenoma includes florid
cystitis glandularis and a well-differentiated adenocarcinoma.
The former does not have the well-formed villous structures
that are typical of the villous adenoma. In the latter, the
epithelium is pseudostratified, and the nuclei are enlarged,
crowded and hyperchromatic, features that are not present
in cystitis glandularis (2,3,8,9,10). The coexistence of villous
adenoma with in situ or invasive adenocarcinoma, squamous
cell carcinoma, and urothelial carcinoma was reported in
some studies (3,4). On the other hand, there is no clear
evidence about progression to carcinoma, in spite of its colonic
counterpart (1).

Patients with isolated villous adenomas in the urinary bladder
have an excellent prognosis and surgical resection is accepted
as curative. Since it is a rare lesion, there are no exact data
about follow-up and recurrence. However, it is uncertain
whether an untreated lesion might eventually develop into an
adenocarcinoma. Therefore, close follow up is recommended
because of the possibility that this condition might be
premalignant (7,9). So the clinician and the pathologist should
be aware of this situation. There were no specific findings
on ultrasonography, CT, MRI or cystoscopic examination.
Therefore, pre-pathological villous adenoma of the bladder
is extremely difficult to diagnose. Adequate sampling and
pathological evaluation of specimens are recommended in
order to exclude the possibility of adenocarcinoma based on
the grade of atypia and presence of invasion. There are some
case reports of solitary villous adenoma in the bladder or
with coexisting adenocarcinoma. However, to the best of our
knowledge, this is only the third report of villous adenoma in
the bladder of coexisting with urothelial carcinoma that has
been published in the literature.
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Summary

Renal sarcomas are rare tumors. They constitute only 1-2% of malignant
renal tumors in adulthood. Leiomyosarcoma is the most common
histological type of renal sarcoma (50-60%). Renal leiomyosarcomas
are aggressive tumors arising from the renal capsule, renal vein, pelvic
musculature or the renal parenchyma. Diagnosis is usually post operative
and requires a thorough sampling of the tumor to rule out an epithelial
component. We report 4 new cases of primary renal leiomyosarcomas.
Typical morphologic pattern shows alternating fascicles of spindle cells
with blunt-ended, non-tapering nuclei and eosinophilic cytoplasm.
Nuclear pleomprphisim atypia, mitotic figures and necrosis are seen in
different ratios. Immunohistochemically the tumor cells of leiomyosarcoma
are positive for SMA, desmin, calponin and h-caldesmon and negative
for CK, S-100, HMB-45 and CD117. These tumors are classified using
the French Federation of Cancer Centers System. To make a diagnosis
of a primary renal sarcoma the following criteria should be met: 1) The
patient must not have a sarcoma elsewhere to rule out metastasis. 2) Gross
must be compatible with origin in the kidney rather than involvement
due to retroperitoneal sarcoma. 3) Sarcomatoid renal cell carcinoma
must be excluded. They usually have poor prognosis. But small size (<5
cm), low histological grade, absence of lymph node metastases and
radical operations are all associated with better prognosis. Despite radical
nephrectomy the tumors can run an aggressive clinical course and early
local and distant recurrences are common.

Key Words: Primary renal leiomyosarcoma, leiomyosarcoma, kidney

Ozet

Renal sarkomlar nadir timorlerdir. Yetiskin malign renal timorlerin
yaklasik %1-2'sini olustururlar. Leiomyosarkom renal sarkomlarin ise en
sik gorilen histolojik tipidir (%50-60). Renal kapsiil, renal ven, pelvik
kas dokusu veya renal parankimden koken alan agresif timaordir.
Tani genellikle post-operatif donemde, timorin epitelyal komponent
icerigini dislayan dogru bir makroskopik 6rnekleme ile konur. Biz 4 primer
leiomyosarkom rapor etmek istedik. Tipik morfolojik paterni eozinofilik
sitoplazmali, kiint sonlanan igsi hiicrelerden olusan alterne fasikiillerden
olusur. Nikleer pleomorfizm, atipi, mitotik figlrler ve nekroz degisik
oranlarda gérilebilir. immunohistokimyasal olarak timér hiicreleri
SMA, desmin, kalponin ve h-kasdesmon pozitif, CK, $100, HMB-45 ve
CD117 negatiftir. French Federation of Cancer Centers System’e gore
siniflandirilirlar. Primer renal leiomyosarkom tanisi koyabilmek icin su
kriterler karsilanmalidir: 1) Metastazi dislamak icin hastanin baska bir
bolgede sarkom Oykisi olmamalidir. 2) Makroskopik olarak tlimérin
retroperitoneal bir timorin uzantisi olmadigi, primer bébrek kaynakh
oldugu gorilmelidir. 3) Sarkomatoid renal hiicreli karsinom ekarte
edilmelidir. Genellikle k6tii prognoza sahiptirler ancak kiiciik boyutlu (<5
cm), distk histolojik dereceli ve lenf nodu metastazi géstermeyen ayrica
radikal nefrektomi yapilan olgular daha iyi prognoz gosterebilirler. Bazi
olgular radikal nefrektomiye ragmen agresif klinik seyir gosterebilirler.
Lokal rekirrens ve uzak metastaz sik goraldr.

Anahtar Kelimeler: Primer renal leiomyosarkom, leiomyosarkom,
bobrek

Introduction

Renal sarcomas are rare tumors. They constitute only %1-2 of
malignant renal tumors in adulthood. Though leiomyosarcoma
is the most common histologic type of renal sarcoma (%50-60)
(1). Renal leiomyosarcomas are aggressive tumors arising from
the renal capsule, renal vein, pelvic musculature or the renal
parenchyma. Diagnosis is usually post-operative and requires
a thorough sampling of the tumor to rule out an epithelial
component (2).

We report new four cases of primary renal leiomyosarcomas.

Case Reports

Case 1

Our first patient was a 61-year-old female. She was undergone
radical nephrectomy. In the macroscopic examination, a well-
circumscribed, gray-white, swirl cut surface tumoral mass was
seen in the lower pole of the kidney which causing renal pelvic
and ureteral dilatation. The tumor sizes were measured 9.5x7.5x6
cm. In our microscopic examination, the tumor originated from
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renal capsule and included necrosis and atypia. A diagnosis
of leiomyosarcoma of kidney was made which was confirmed
with positive immunstaining for actin, desmin, caldesmon and
negative immunstaining for $100, Pan-CK, CD34 and CD 117
(Figures 1, 2). The Ki-67 LI was detected 30%.

Case 2

The second patient was an 81-year-old female. According to
macroscopic examination of nephrectomy specimen was 17x15x11
cm and lobulated. A 5x4x3 cm tumoral lesion was seen in the
lower pole near the renal capsule. The cut surface of the tumor
was mucoid and whorled. The tumor included >5 mitotic figures
in the 50 high power fields, necrosis and atypia. Tumor cells were
immunoreactive for SMA, EMA, and vimentin. They were negative
myoglobulin, desmin and S-100.

Case 3

The third patient was a 36 year-old female. Paraffin blocks
which belong to her nephrectomy specimen were sent to our
department for consultation. In our microscopic section we saw
interlacing spindle cells. Tumor cells were positive with SMA,
desmin, vimentin and negative with Pan-CK and S-100. The
tumor included marked pleomorphism, mitosis and necrosis.
The Ki-67 LI was detected 30%.

Figure 1. Tumor composed of elonged, plump cells with blunt
ended, sometimes hyperchromatic nuclei (H&E; x200)
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Figure 2. Tumor cells in well-differentied areas were strongly
positive for desmin (Desmin)

Case 4

The fourth patient was a 44 year-old female. She has
asmptomatic gross hematuria and imaging findings was tumor
of the left kidney. After a left radical nephro-ureterectomy,
histology confirmed a leiomyosarcoma of the renal pelvis which
was confirmed with positive positive immunstaining for actin,
desmin and negative with Pan-CK and S-100.

Discussion

Sarcomas of the kidney are extremely rare. Primary
leiomyosarcomas of the kidney constitute only 0.1% of all
invasive renal tumors. The common signs and symptoms of
renal sarcomas are abdominal or flank pain, hematuria and a
palpable mass in adults. These similar symptoms were seen
with large, rapidly growing renal cell carcinoma, too. These
neoplasms exhibit an aggressive biological behavior and an
unfavorable prognosis. Renal sarcomas are more lethal than any
other genitourinary sites sarcomas (3). Renal leiomyosarcomas
have been usually reported in female patients such as our
patients.

Leiomyosarcomas usually have an irreguler shape, and CT or MR
imaging often reveals a heterogeneously enhanced, soft tissue
mass without calcification or a fat component. Sonography or
anjiography has been useful in previous studies for defining the
vascular structure and invasion when a mass lesion was found.
It is difficult to make diagnose of leiomyosarcoma purely based
upon physical and radiological examination (4).
Macroscopically, leiomyosarcomas are large, solid, grey-white,
softy to firm, focally necrotic tumors (2). They may cause
hydroureteronephrosis, like as our first and last patients. So the
leiomyosarcomas and other sarcomas should be kept in mind
among the reasons of hydroureteronephrosis.

Typical morphologic pattern showsalternatingfascicles of spindle
cells with blunt-ended, non-tapering nuclei and eosinophilic
cytoplasm. Nuclear pleomorphism atypia, mitotic figures and
necrosis are variably seen (2). Immunohistochemically the
tumor cells of leiomyosarcoma are positive for SMA, desmin,
calponin and h-caldesmon and negative for CK, S-100, HMB-
45 and CD117 (2). These tumors are classified using the French
Federation of Cancer Centers System (5).

To make a diagnosis of a primary renal sarcoma the following
criteria should be met: 1) The patient must not have or have
had a sarcoma elsewhere to rule out metastasis. 2) Gross
must be compatible with origin in the kidney rather than
involvement due to retroperitoneal sarcoma. 3) Sarcomatoid
renal cell carcinoma must be excluded (2).

They usually have poor prognosis. But small size (<5 cm), low
histologic grade, absence of lymph node metastases and radical
operations are all associated with better prognosis. Despite
radical nephrectomy the tumors can run an aggressive clinical
course and early local and distant recurrences are common (5).
Renal leiomyosarcomas must be differentiated from epitheloid
anjiomyolipoma, the sarcomatoid variant of renal cell carcinoma,
fibrosarcoma and a malignant peripheral nerve sheath tumor (5).
Retroperitoneal leiomyosarcoma secondarily involving the
kidney must be ruled out before the diagnosing primary renal
leiomyosarcoma (3). The imaging studies and macroscopic
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examination may be useful for the differential diagnosis.
Epithelioid angiomyolipoma, a variant of angiomyolipoma, can
be mistaken with a leiomyosarcoma. Occasionally, the smooth
muscle cells are epitheloid and exhibit nuclear atypia. They are
negative for epithelial markers but positive for smooth muscle
and melanocytic markers (1).

Sarcomatoid variant of renal cell carcinoma lacks the alternating
fascicles, is more pleomorfic, and usually has foci of typical renal
cell carcinoma. Absence of smooth muscle markers and CK
positivity are supportive of a diagnosis of carcinoma (1).
Radical nephrectomy is the treatment choice for leiomyosarcoma
of the kidney. Many urologists and oncologists have advocated
radical nephrectomy followed by either chemotherapy or
radiotherapy (5).

Conclusion

Renal leiomyosarcomas are extremely rare entity with poor
prognosis. The radiologic features are non-spesific, and the
majority of the primary renal leimyosarcomas exhibit high-
grade morphologic features and have a high metastatic
potential.
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Ureter Tiimériine Bagli Dev Hidronefroz ve Afonksiyone

Bobrek: Olgu Sunumu

Giant Hydronephrosis and Nonfunction Kidney Dependent to Ureter Tumor: A Case Report

Dr. Serhan Cimen, Dr. Ramazan Altintas, Dr. Ali Glnes

Inénd Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Malatya, Tirkiye

Ozet

Ust driner sistemde degisici epitel hiicreli timérler oldukca nadir
goriilmektedir. Bu tiimorlerin es zamanl mesane tiimori ile birlikte
goriilmesi ¢ok nadirdir. Bu durumda hastanin tedavi sonrasi siki takibi
gerekir. Biz bu olgumuzda klinigimize sag yan agrisi, karinda ele gelen
kitle ve son bir yildir ara ara olan hemattiiri sikayeti ile bagvuran ve yapilan
tetkiklerinde dev hidronefroz, Ureter timord, afonksiyone bobrek ve
es zamanl mesane timori saptanan 56 yasinda erkek hastayi giincel
literatuir 15iginda sunmay! amacgladik.

Anahtar Kelimeler: Dev hidronefroz ve afonksiyone bobrek, Ureter
timord, dedgisici epitel hiicreli kanser

Summary

Transitional epithelial cancers in upper urinary tract are quite rare.
It is less often being synchronous with the bladder cancer and this
situation needs closer follow-up of the patient. In this case report,
we evaluated a 56 years-old male having a giant hydronephrosis and
nonfunctional kidney, urethra tumor in the light of current literature.
The patient presented with right flank pain, palpable abdominal mass
and intermittent hematuria in last one years.

Key Words: Giant hydronephrosis and nonfunctional kidney, urethra
tumor, transitional epithelial cancer

Giris

Ust tiriner sistemde degisici epitel hiicreli timérler oldukca nadir
gorilmektedir. Renal pelvis yerlesimli degisici epitel hicreli
timorler tim Urotelyal kanserlerin %5/ini olustururken, Ureter
timorleri renal pelvis timorlerinin sadece Ugte birini olustururlar
(1,2,3,4). Hastalar saglik kuruluglarina siklikla hematuiri, kiint yan
agnisi, diziri, karinda ele gelen kitle ve sik gecirilen idrar yolu
enfeksiyonu gibi sikayetlerle basvururlar. Ya da bagka nedenle
yaptiklar bagvuru esnasinda yapilan tetkik ve gorintilemeler
esnasinda tesadufen tespit edilirler (1).

Biz yazimizda ureter timoriine bagl hidronefroz ve afonksiyone
bobrek olgusunu sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Elli alti yaginda erkek hasta, klinigimize sag yan agrisi, karinda
ele gelen kitle ve son bir yildir ara ara olan hemattiri sikayeti ile
basvurdu. Hastanin hipertansiyon disinda ek hastahgi yoktu.
Yapilan fizik muayenede; sag lomber bdlgede yapilan ytizeyel
palpasyonda dahi ele gelen kitle, hassasiyet ve karnin ortasinda
umblikusun hemen saginda hissedilen kraniyalden kaudale
dogru uzanan yaklasik 7 cm caplh kitle palpe edildi. Hastanin
0zgecmisinde baska bir saghk kurulusuna basvuru hikayesi
mevcuttu ve herhangi bir 6neride bulunulmamusti.

Hastanin laboratuvar incelemesi normaldi. Bu bulgularin

isiginda hastaya yaptinilan ultrasonografi; sag bobrek lojunu
tamamen dolduran ve kemik pelvise kadar uzanan 32x11x17
cm boyutlarinda, lobiile konturlu, yogun icerikli (pyonefroz?),
parenkimi net secilemeyen bobrek seklinde rapor edildi. Ayrica
mesane sag Ureter orifisi etrafina uyan bolgede limene uzanim
goOsteren papiller olusum goézlendi. Bunun Uzerine hastaya
bilgisayarli tomografi c¢ekildi. Tomografide de bdbregin ileri
derecede hidronefrotik oldugu, parankiminin izlenmedigi ve
mesanede de ultrasonografidekine benzer sekilde tiimoral
olusum oldugu belirtildi (Sekil 1, 2).

Hasta operasyona hazirlandi ve hastaya ayni seansta once
sistoskopi yapildi ve sag orifis etrafindaki timoral olusuma
translretral rezeksiyon uygulandi. Ardindan yine sa§ tarafa
radikal nefrotreterektomi ve mesaneden cuff eksizyonu yapildi.
Hastada postoperatif dénemde herhangi bir komplikasyon
gelismedi ve taburcu edildi. Patolojik dokular bobrek igin
kronik pyelonefrit, hidronefroz seklinde yorumlanirken, Greter
icin subepitelyal fibroz dokuya invaze duslik dereceli trotelyal
karsinom ve yine transiretral rezeksiyon materyali icin ise diistuk
dereceli papiller urotelyal karsinom seklinde raporlandi.
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Sekil 2. Ureter alt ug tiiméri BT gériintiisii (okla gosterilmistir)

bir kismi (st Griner sistemde ortaya cikar (5). Ust (riner
sistem timorlerinin %90"in1 degisici epitel hicreli kanserler
olusturmaktadir. Geri kalan %710’luk kisim ise skuamoz hiicreli
kanserler ve adenokanserlerden olusur. Bu kanserler iiretere
oranla renal pelviste 4 kat daha sik gordlir (6).

Timorin karsi tarafta gorilme sikhgr %1-5,8 arasindadir.
Mesane timorl ile benzerlik gostermesine ragmen, mesane
timorl olanlarin %4’linden az bir kisminda st Uriner sistem
timord gordlir. Buna karsilik Ust Uriner sistemde degisici
epitelyum hiicreli karsinomu olan hastalarin takiplerinde
mesanede de timor ¢cikma orani %30-75'dir. Tani aninda tespit
edilen timorin %601 invazivdir. Genellikle 70-80'li yaslarda
pik yapar ve erkeklerde kadinlara oranla 3 kat fazla gorilir
(6,7,8,9,10).

Sigara, balkan nefropatisi, papiller nekroz, asirn analjezik
kullanimi, asin kahve tiketimi, kimyasallara maruziyet, Uriner
sistem taglari, kronik enfeksiyonlar etyolojide rol oynayan baglica
risk faktorleridir (1,2). Hastamizda bu etyolojik faktorlerden
herhangi birisi tespit edilmedi ve sigara kullanim 6ykusi yoktu.
Hastalarin en yaygin basvuru sikayeti %75 oraninda goriilen
makroskopik veya mikroskopik hematdridir (11). Hastalarin
%20-40"inda kiint yan agrisi, %10-20'sinde lomber bolgede ele
gelen kitle gorulur (7,9). Hastalar ayrica hastahigin yayilmasina
bagli anemi, kilo kaybi, bulanti-kusma, istahsizlik ve kemik agrilari
ile bagvurabilirler (12). Baska bir sikayetle saglik merkezine
basvuru esnasinda yapilan tetkik ve gorintileme yapilirken
tesadiifen saptanabilecedi gibi perkitan tas cerrahisi esnasinda
da gorilebilmektedir (13,14). Hastamizin basvuru sikayetleri
glincel bilgilere uygun sekilde hematuri, yan agrisi, karninin sag
tarafinda ele gelen kitle ve anemi idi.

Suphelenilen hastalarda intravendz piyelografi (IVP) cekilebilir.
iVP’de  %50-70 oraninda tiimére bagh dolma defekti
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gorilurken, %10-30 oraninda bir grupta ise invaziv hastaliga
baglh hidronefroz ve (Ureteropelvik bileske obstriiksiyonuna
benzer sekilde kontrast maddenin Uretere gecisinin olmadigi
goralir (15). Multidedektor bilgisayarli tomografi Urografi
(MBTU) st driner sistemin gériintiilenmesinde IVP'nin yerini
alarak altin standart goriintileme yontemi olmustur (16,17).
Ust driner sistem drotelyal hiicreli kanserin saptanma orani
bu goriintileme yontemi icin tatmin edicidir. Bes-10 mm gibi
kiiclik boyutlu polipoid lezyonlar icin bu gériintiileme yontemin
duyarliigi %96 iken 0zgulligu %99'dur (18). MR Urografi,
MBTU ile tani konulamayan hastalarda secilecek gériintiileme
yontemidir (19).

Bu timorlerde surveyin belirleyicisi olarak timoriin evresi ve
derecesi en onemli faktorler iken, diger sebepler ise birlikte
karsinoma insitu varligi, pozitif lenf nodu sayisi, DNA ploidisi
olup olmadigi, timorin lokalizasyonu (lireter vs. renal pelvis),
timorin multifokalitesi, beraberinde mesane timoériinin olup
olmadigi, uygulanan cerrahi tipi, hastanin yasi, performans
durumu ve kadin cinsiyet seklinde siralanabilir (2).

Ureter tiimérleri, idrar akis yoniine bagl olarak alt iireterde daha
sik gordlurler. Alt Ureterde yaklasik %70 oraninda goriillrken,
orta Ureterde %25, Ust Ureterde ise sadece %5 oraninda
gorulmektedir (2). Hastamizda ise tumor ureter alt 1/3’lik
kisimda ve yaklasik 5-6 cm’lik bir segmentte idi. Ayrica mesanede
sag orifis etrafinda da timoral olusum mevcuttu.

Ust Griner sistem timérleri kotii prognoz ile karakterizedir.
Hastalarin yaklasik beste birinde basvuru esnasinda metastaz
tespit edilmektedir (2). Demirtas ve ark.'min 2010 yilinda
32 hastay! iceren 15 yillik klinik deneyimlerini paylastiklari
calismalarinda progresyona etki eden faktoriin timorin evresi
oldugunu saptamiglardir (20). Bu kanserlerde 5 yillik kansere
6zgii sagkalim oranlari; Ta/Cis timorlerde %100, T1 timorlerde
%92, T2 timorlerde %73, T3 timorlerde %41 iken T4
timorlerde ise ortalama sagkalim 6 aydir (2).

Evrelemede The American Joint Committee on Cancer (AJCC)
ve Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan
kabul edilen TNM evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bizim
hastamizda TNM evreleme sistemine gore pTINOMO G1 olup
stage olarak da hastaligi stage 1'dir.

Retrograd rezeksiyon, antegrad rezeksiyon, fulgurasyon, parsiyel
rezeksiyon gibi organ koruyucu cerrahi yontemler olsa da halen
altin standart yontem Ureter alt ucta cevre mesane mukozasini
da icerisine alacak sekilde radikal nefrolreterektomi yapilmasidir
(21). Bu cerrahi yaklagim, acik cerrahi, laparoskopik, her iki
yontemin kombinasyonu seklinde uygulanabilecedi gibi son
yillarda teknolojinin gelismesiyle birlikte robot yardimli da
yapilabilir.

Ayrica rezeksiyon Oncesi yapilan sistoskopik goriintiilemede
mesanede timor varlidginda prognoz daha kotiidiir ve ileride
kargi taraf Ust Uriner sistemde degisici epitel kokenli kanser
gelismesi riski artar (2). Bu durumda hastalarin takibi 3 ayda bir
sistoskopi ve 6 ayda bir bilgisayarli tomografi seklinde cok siki
yapilmalidir.

Biz de hastamiza radikal nefrolireterektomi, mesaneden “cuff”
eksizyonu ve mesane tiimori icin de transiretral rezeksiyon
uyguladik. Ayrica hastamizi reklrrens gelisebilecegini
ongordigumiizden Ug aylik periyotlar ile sistoskopi ve 6 ayda
bir bilgisayarli tomografi takibine aldik.
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Sonug olarak hidronefroz, hematiiri yan agrisi gibi sikayetlerle
basvuran hastalarda Ureter timériinden de slphelenilmeli ve
hastalar ayrintili tetkik edilmelidir.
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