‘
-
-
1
-
-
0'3'
@

34"/’-\43 UN‘\I?’

§£|III||

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN DEGERI NORMAL
ARALIKTA OLAN PROSTAT KANSERI
HASTALARININ DEMOGRAFIK VE KLINIK
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. UTKU AKSU
TIPTA UZMANLIK TEZI

SAMSUN-2022






‘

-
-
1
-
-
0'3'

,3,

34"/’-\43 UN‘\I?’

ossollllll

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN DEGERI NORMAL
ARALIKTA OLAN PROSTAT KANSERI
HASTALARININ DEMOGRAFIK VE KLINIK
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. UTKU AKSU
TIPTA UZMANLIK TEZi

Tez Danismani

Dog. Dr. Bahiddin Yilmaz

SAMSUN-2022



TESEKKUR

Asistanlik egititimim boyunca I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali'm1 kendini siirekli
yenileyen bir yer yapmaya calisan, sorumluluk bilinci ile bizlere 6rnek olan Ana
Bilim Dal1 bagkanimiz sayin Prof. Dr. Ramis COLAK'a,

Zorlu egitim siirecinde her zaman yanimda olan, tez yazimi ve bir¢ok diger konuda
sarsilmaz destegini benden esirgemeyen ¢ok degerli hocam ve tez danismanim sayin

Dog. Dr. Bahiddin YILMAZ'a,

Hekimlik hayatimda karsilagsmaktan biiyiik onur ve mutluluk duydugum, her konuda
anlayis1 ve disiinceli tutumu ile kendisine hayran birakan, mesle§imde bircok
donanim kazanmami saglayan, hekimlik sanatini icra ederken fikir ufkumu agmamda
ve kendimi gelistirmemde cok biiylik emek ve katkisi olan, giliveni ve destegini
herzaman hissettigim, her zaman kendisine saygi duyacagim sayin Prof. Dr. Melda

DILEK'e ve iizerimde emegi olan diger hocalarima,

Uzun yillardir tanidigim, mutluluk ve hiiziinlerimizi paylagtigimiz, bu zorlu siiregte
destegini esirgemeyen, Dbirlikte ¢alismaktan biliyik keyif duydugum degerli
meslektagim ve arkadasim Dr. Semih CON'a,

Uzmanlik egitimi siirecinde tamigtigim ve birlikte calismaktan biiyilk onur ve
memnuniyet duydugum Uzm.Dr Ayse Ferhunde YANMAZ'a ve bu siiregte birlikte
calistigim tiim yandal uzmanlik asistani, asistan hekim ve intdrn hekim

arkadaslarima,

Uzmanhk egitimimin 1ilk giinlerinde tanistigim, birlikte calisma onuru ve
mutlulugunu tattigim ve bu zorlu yolda hep yanimda olan destegini hi¢bir zaman
esirgemeyen en kiymetl yol arkadasim, sevgili ve degerli esim Dr. Ilayda KULAC
AKSU'ya,

Hayata ilk gozlerimi agtigim andan itibaren sonsuz destegi ve sevgisini hissettigim,
yasadigim her basari ve mutlulugun mimar1 olan canim annem Hatice AKSU'ya,
canim babam Ahmet AKSU'ya, canim abim Hamdi Kurtcebe AKSU'ya sonsuz ve en

icten tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Utku AKSU
SAMSUN,2022



BEYAN

"Prostat Spesifik Antijen Degeri Normal Aralikta Olan Prostat Kanseri Hastalarinin
Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi” bashkli tez calismasinin
kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigin,
bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez
calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr.Utku AKSU

SAMSUN, 2022



OZET

Amag: Prostat kanseri (PK) diinya ¢apinda erkekler arasinda en yaygin ikinci ve
mortalite oraninda besinci neoplazmdir. PK tanili hastalarin yaklasik %20 kadarinda
PSA diizeyi normal sinirlardadir. Calismamizda PSA degeri iist sinirin altinda olan

PK tanil1 hastalarin klinik ve demografik verilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 01 Ocak 2010-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
PSA degeri 4.4 ng/ml altinda olan ve PK tamisi almis, klinik ve demografik
ozelliklerine, yapilan goriintiileme yontemlerine, tan1 anindaki klinik semptomlarina,
anamnez bilgilerine, fizik muayene bulgularina, patolojik yontem ve sonuglarina

ulasilabilen 119 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 65,8 yil (min:43,0-maks:87,0) saptanmigtir. En
sik eslik eden hastalik %43.1 ile hipertansiyondur. ikinci sirada ve iigiincii sirada
eslik eden hastaliklar sirasiyla %14.7 ve %13.8 ile diyabet ve koroner arter
hastaligidir. Mesane kanseri %6 ile en sik eslik eden malignite olmustur. PK igin tani
aninda PSA ortalamasi 2.59, ortancasi 2.74 (min:0,23-maks:4,4) mg/dl saptanmistir.
PK hastalarinin %42'sinde PSA degeri 2.5ng/ml altinda iken %58'inde 2.5 ile 4.4
ng/ml arasindadir. 97 hasta (%81,5) alt iiriner sisitem semptomlar1 (AUSS) ile
basvurmustu ve basvuru aninda 40 hastada (%33,6) digital rektal muayene (DRM)
bulgusu mevcuttu. Hastalarin %33.1'i diisiik risk,%24.6's1 orta risk, %42,4'i yiiksek
risk grubunda yer almaktadir. Hastalarin %89.1'i lokalize hastalik, 4.2'si lokal ileri
hastalik, %6.7'si metastatik hastalik grubundadir. DRM bulgusu olanlar ile
olmayanlar arasinda risk grubu frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 fakat metastaz saptanma frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Hastalarin tani aninda hesaplanan GS ile PSA degerleri arasinda
pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Metastaz olan ve olmayan hastalarda, Prostat
Goriintilleme, Raporlama ve Veri Sistemi (Prostate Imaging, Reporting and Data
System, PI-RADS) transizyonel ve periferik zone degerleri, GS, PSA degeri arasinda
anlaml fark sadece PSA'da saptanmadi ve digerlerinde istatistiksel olarak anlaml

fark varda.

Tartisma ve Sonuc¢: Calismamiza gore 2.5 ng/ml PSA araligin1 kesme noktasi olarak

kullanmanin PK olgularinin erken teshis imkani saglayacagini diislinliyoruz.



Ozellikle yiiksek riskli 40 yas ve iizeri hastalarda PK taramasina dnem verilmesi
gerekmektedir. PSA'ya bagimli kalinmaksizin aile Oykiisii ve etyolojik risk
faktorlerinin detayli sorgulanmasi ile birlikte klinik semptomlar ve DRM
bulgularinin degerlendirilmesi hastaliga bagli kalici hasarlardan erken tani ile
korunulmasini saglayacaktir. Semptomlar1 belirgin olmayan ve DRM bulgusu
olmayan hastalar daha ge¢ tani alabilmekte ve bu nedenle yiiksek riskli hasta
oranlarinin artti@1 belirlenmistir. Normal sinirlarda PSA degerine sahip PK'li
hastalara, uygun goriintiileme yontemleri tercih edilerek hastaligin yayilimi ve evresi
hakkinda dogru degerlendirme ile hastaya uygun tedavi se¢imine yarar saglayacagini

ve gereksiz tedavilerden kaginilabilinecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler, prostat kanseri, prostat spesifik antijen, digital rektal muayene,

Gleason skoru, yiiksek risk



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PC) is the second most common and the fifth in
mortality rate neoplasm among men worldwide. PSA level is within normal limits in
approximately 20% of patients with PC. In our study, it was aimed to evaluate the
clinical and demographic data of patients with PC with a PSA value below the upper
limit.

Materials and Metod: In our study, 119 patients with a PSA value below 4.4 ng/ml
and diagnosed with PC between January 01, 2010 and December 01, 2021, whose
clinical and demographic characteristics, imaging methods, clinical symptoms at the
time of diagnosis, anamnesis information, physical examination findings,
pathological methods and results could be accessed. The patient was evaluated

retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 65.8 years, with a median of 66 years
(min: 43.0-max: 87.0). The most common comorbid disease was hypertension with
43.1%. Diabetes and coronary artery disease are the second and third comorbid
diseases with 14.7% and 13.8% respectively. Bladder cancer was the most common
associated malignancy with 6%. For PC, the mean PSA at the time of diagnosis was
2.59 (SD: 1.16), and the median was 2.74 (min: 0.23-max: 4.4) mg/dl (IQR: 1.95).
42% of PC patients were below 2.5ng/ml, 58% had a PSA value between 2.5 and 4.4
ng/ml. 97 patients (81.5%) presented with lower urinary tract symptoms (LUTS) and
40 patients (33.6%) had digital rectal examination (DRE) findings at the time of
admission.33.1% of the patients are in low risk, 24.6% in medium risk, 42.4% in
high risk group. 89% of the patients were in localized disease, 4.2 in locally
advanced disease and 6.7% in metastatic disease group. A statistically significant
difference was found between those with and without DRM in terms of risk group
frequencies but no statistically significant difference was found in terms of
metastasis detection frequencies. There was a positive correlation between GS
calculated at the time of diagnosis and PSA values of the patients. In patients with
and without metastasis, there was a significant difference between the Prostate

Imaging, Reporting and Data System (PI-RADS) transitional and peripheral zone



values and the GS value, but no significant difference was found only in the PSA

value .

Discussion and Conclusion: According to our study, we think that using the 2.5
ng/ml PSA range as a cut-off point will prevent underdiagnosis of PC cases and
increase early diagnosis. Particular attention should be paid to PC screening in high-
risk patients aged 40 and over. Without being dependent on PSA, detailed
questioning of family history and etiological risk factors, together with the evaluation
of clinical symptoms and DRM findings, will provide protection from permanent
damage due to the disease with early diagnosis. Patients with unclear symptoms and
no signs of DRM may be diagnosed later, and therefore, the rate of high-risk patients
has increased. We think that choosing appropriate imaging methods for patients with
PC with a PSA value within the normal range will benefit from an accurate
assessment of the extent and stage of the disease, and that unnecessary treatments
can be avoided.

Key Words, prostate cancer, prostate specific antigen, digital rectal examination,

Gleason score, high risk
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat, mesanenin kaudalinde ve penisin kranialinde yer alan ceviz biiytlikliigiinde
bir lireme organidir. Bir ekzokrin bez olarak prostat, ejekiilasyon sirasinda ve
sonrasinda spermin taginmasini saglayan, besleyen bir seminal sivi iretir. Prostat
stvisinin alkaliligi, vajinanin asidik ortaminda spermin korunmasina yardimer olur
(1). PK, diinya genelinde erkek popiilasyonunda saptanan en sik ikinci ve mortalite
oraninda besinci neoplazmdir. PK bilinen risk faktorleri arasinda yas, etnik koken,

genetik, aile oykiisii, obezite, sigara kullanimi ve diyet bulunmaktadir (2).

PK'de klinik semptom genelde saptanmaz fakat lokal hastaliktan daha ileri evre
hastalik gelistiginde klinik semptomlar olusur. PK'nin tamisinda digital rektal
muayene (DRM), prostata spesifik antijen (PSA) ve transrektal ultrason (TRUS)
kullanilir. PK'nin histopatolojik kesin tanis1 biyopsi ile konulur (3).

PSA testi 1986 yilinda PK vakalarinin erken saptanmasinda ucuz ve etkili bir yontem
olarak kullanilmaya baglanmistir (2). PSA PK'ye spresifik bir parametre degil
prostata spesifik bir belirtectir. Prostatin diger iyi huylu hastaliklarinda da PSA
diizeyinde artis goriilebilir (4). PSA'nin normalde yasla birlikte artmasi beklenirken
(BPH'ye bagli olarak), 4-10 ng/mL'lik bir PSA seviyesi sinir kabul edilir ve yaklagik
%25 PK riskini gosterir ayn1 zamanda PSA degerinin 10 ng/mL iizerinde saptanmasi
halinde %50'den fazla PK riski ile iligkilidir (5). PK agisindan 4,0 ng/ml tizerinde
PSA degeri anlamli olarak kabul gérsede PK tanili hastalarin %20'ye yakininda PSA
diizeyi 4,0 ng/ml degerinin altindadir (6).

Gleason skoru (GS), PK igin 6nde gelen histopatolojik skorlama sistemidir. GS,
PK'de diisiik dereceli, orta dereceli ve yiiksek dereceli hastalik olarak siniflandirmak
i¢in kullanilir. Risk siniflamas1 GS derece grubu, PSA ve klinik evre (Tiimor-Lenf
Nodu-Metastaz Evrelemesi) temel alinarak yapilir. Multiparametrik manyetik
rezonans goriintileme (MP-MRI), PK igin tani, lokalizasyon, evreleme, risk
siniflamas1 ve olas1 tedavi seceneklerinin belirlenmesinde c¢ok 6nemli bir yere
sahiptir (7). Yapilan bazi ¢aligmalarda Galyum 68 prostat spesifik membran antijen
pozitron emisyon tomografisinin (Ga 68 PSMA PET/BT) metastaz taramasinda
bigisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisinden daha duyarli oldugu
gosterilmistir (8).



Ulkemizde PSA degeri normal aralikta olan PK hastalarmin klinik ve demografik
Ozelliklerinin detayli olarak incelendigi yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran PSA
degeri normal sinirlardayken Prostat Kanseri tanisi alan hastalarda; klinik ve
demografik ozellikleri, goriintiileme yontemleri, tan1 anindaki klinik semptom,
patolojik yontem ve sonuglarinin degerlendirilerek PSA diizeyi normal sinirlarda
seyreden hastalardaki PK siklig1 konusunda farkindaligin arttirilmasi, erken teshis,

takip ve tedavisinde yol gésterici olmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat, posterior iiretrayr c¢evrleyen, mesanenin inferiorunda bulunan ve
fibromuskiiler stroma igerisinde tubiiloalveoler glandiiler yapilar bulunduran
sekretuar ozellige sahip bir organdir. Urogenital diyafram ie siki bir sekilde
baglantilidir (9).

Prostatin %30’a yakin kismi1 muskiiler dokudan, %70'a yakin kismi ise glandiiler
epitelden meydana gelmektedir. McNeal (10) prostat dokusunu embriyolojik orjin,
glandiiler yapilarin iretral kanallarmin lokaizasyonlari, yol agtiklar1 patolojik
lezyonlara gore degerlendirerek transizyonel, santral, periferal zonlar ve anterior
fibromuskuler stroma seklinde dort bolgeye aywrmistir. Transiyonel zonun
fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir ve prostat glandiiler dokusunun %10'nu olusturur.
BPH bu alandan kaynaklanir. Santral zon prostat glandiiler dokusunun %25'ini
olusturur. Periferik bolge glandiiler yapilarin ¢ogunlugunu igerir, prostatin lateral ve
posterior kisimlarini sarar. Anterior fibromuskiiler stroma prostatin 6n yiiziinii
tamamen kaplar. Karsinomlarin %60-70'i periferik bolgeden, %10-20'si transizyonel
bolgeden, %5-10'u santral bolgeden kaynaklanir (10).

Prostat bezi simfizis pubisin hemen arkasinda yer alir. Arka-iist kisminda vas
deferensler ve seminal vezikiillerle komsulugu bulunur. Arka yiizde Denonvilliers

fasyasimin iki katmaniyla prostat bezi rektum ile ayrilmigtir (11).

Prostatin arteryal kanlanmasi internal pudental, inferior vezikal, orta rektal
(hemoroidal) arterlerle saglanir. Venoz drenaji internal iliyak (hipogastrik) ven, derin
dorsal penis veni ile baglantilari olan periprostatik pleksusa bosalir. Prostatin lenfatik
sistemi internal iliyak (hipogastrik), sakral, vezikal, eksternal iliyak lenf nodu (LN)
vasitasi ile olur. Prostat bezi somatik, sempatik, parasempatik innervasyona sahiptir

ve pelvik pleksustan kaynaklanan kavernoz sinirler vasitasiyla olur (11).
2.2. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostatin temel islevi, seminal sivinin biiyiik kismini1 olusturan proteinleri ve
elektrolitleri saglamaktir. Ayrica, prostatin i¢ tretral sfinkterin otonomik kontrolii

yoluyla kontinansin korunmasinda rolii vardir (12).



Prostat i¢indeki hiicre ¢ogalmasi testosteron tarafindan kontrol edilir. Testosteron,
androjen reseptoriine (AR) dogrudan baglanabilir veya 5a-rediiktaz tarafindan daha
giiclii formu olan dihidrotestoteron (DHT)'a doniistiiriilebilir (13).

Biiylime faktorleri arasinda insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF), fibroblastik
biiyiime faktorii (FGF), epidermal biiylime faktorii (EGF) ve Kkeratinosit biiyiime
faktorti (KGF) bulunur. Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF) normalde
epitelyal hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve TGF BPH'de inhibe edilir (14).

Prostat bezinin ekzokrin salgisinin temel gorevi kaudal epididimal spermin uygun
konsantrasyon ve yogunluga seyreltilmesini saglamak, fretradan idrar ve
bakterilerilerin uzaklastirilmasi, spermlerin disi iireme yoluna ulasana kadar uygun
tamponizasyonu ve enerji kaynagini Saglamak, epididimde yeniden iiretim igin
gerekli olan kapasitasyon ve motilite inhibitorlerini ortadan kaldirmak, ejakiilatin
katilasma ve uygunsa seminal pihtinin ¢6ziilmesi ig¢in gerekli kimyasal bilesenleri

saglamaktir (15).
2.3 Prostat Bezinin Benign Hastaliklar:

BPH, prostat bezinin yasa bagl ve ilerleyici neoplastik bir durumudur. Kilinikte
BPH, alt iiriner sistem semptomlar: ile karakterizedir. BPH'In genel prevalansi
%10,3'tiir ve genel yillik insidans oran1 her 1000 erkekte 15tir ve yasla birlikte artar.
BPH hastaliginda alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) oldukca yaygindir (16).

Prostatitler akut bakteriyel prostatit, kronik bakteriyal prostatit, kronik nonbakteriyel
prostatit ve kronik pelvik agri sendromu (KPAS) (enflamatuar, non-enflamatuar),
asemptomatik enflamatuar prostatit olmak iizere 4 ana sinifa ayrilir (17). Prostatitler
50 yas altinda en sik, 50 yas tizerinde ise benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat
kanseri ile birlikte tigtincii siklikta tan1 konulan iriner sistem hastaligidir. Siklikla 20-

40 yas aralig1 ve 60 yas tizeri donemde pik yapar (18).
2.4. Prostat Kanseri

PK son derece heterojendir ve bazen o kadar yavas gelisebilir ki, bir erkegin yasami
boyunca higcbir zaman sorun yaratmayabilir. Ote yandan, hastaligin bir alt kiimesinin
agresif bir seyri vardir ve Onemli agri, morbidite ve nihayetinde Oliimle

iliskilendirilebilir (19). Yapilan ¢alismalara gore PK insidansi ve 6liim oranlari her



yas ve ik i¢in diismektedir.1993 yilinda 6lim orant 100.000'de 39,3 iken 2011
yilinda 100.000'de 20,8'e gerilemistir (20). Mortalitedeki bu diisiisiin kaynaginin PK

taramasinda kaydedilen gelismelerle bagli oldugu goriilmektedir.
2.4.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi
2.4.1.1. Insidans ve Mortalite

2020'de diinya genelinde 1.414.259 yeni tam1 PK saptanmis olup tim erkek
kanserlerin %14,1 oranina sahiptir diinyada ve Tiirkiyede erkekler arasinda goriilen
en sik ikinci kanserdir (21). Gelimis iilkelerde PK daha yaygindir. PK'de 79 yasina
kadar teshis orani, yiikksek sosyodemografik indekse sahip iilkelerde 6'da 1
oranindayken diistik ve orta sosyodemografik diizeye sahip iilkelerde yaklasik 47'de
1 orana sahiptir (22).

En yiiksek insidansa sahip etnik koken ABD'de yasayan Afrikan-Amerikan
erkeklerken en diisiik insidansa sahip etnik koken kendi iilkelerinde yasayan Asyali
erkeklerdir. En diisiik ve en yiiksek insidansa sahip etnik kokenli erkekler arasinda

yasa gore diizeltilmis insidans oranlarinda 40 kat fark vardir (23).

Yasla birlikte PK insidanst artmaktadir ve 50 yasinda daha kiiciik erkek
popiilasyonunda yaklasik olarak 350 erkekten 1'ine PK teshisi konmasina ragmen, 50
ile 59 yas arasindaki erkeklerde bu oran yaklasik 52 erkekte 1'e kadar ¢ikmaktadir.
65 yas tizerindeki erkeklerde ise insidans orani yaklasik %60 seviyesine ¢ikmaktadir
(24).

Popiilasyonlar arasindaki insidans farkindaki bu degisiklik PSA kullanim
yogunlugunun farkli olmasina baglanabilir. PSA taramasinin baslamasindan énce PK
insidansinda cografi varyasyon kaniti PK'de yasam tarzi faktorlerinin 6nemini

vurgular (25).

ABD'de PK tanisi alan erkeklerin 5 yillik sagkalim orani yaklagik %98'dir (26).

ABD'de erkekler arasinda kanser 6liimlerinin ikinci en sik nedenidir (27).
2.4.1.2. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

PK agisindan aile dykiisii, etnik koken, genetik faktorler ve ileri yas en dnemli risk
faktorleridir (28). Diyet (hayvansal doymus yaglar ve kirmizi etin fazla tiikketimi,

kahve, meyve, vitamin, sebzelerin daha az tiiketilmesi), obezite, sedanter yasam,



hiperglisemi, kimyasal maddelere maruziyet, enfeksiyonlar ve iyonize radyasyon

diger etyolojik faktorler arasinda sayilabilir (29, 30).

Beyaz erkeklerde ailesinde PK hikayesi olmayanlarda 6zellikle 50 yas tizerinde
olanlarda, siyahi erkeklerde veya ailesinde PK hikayesi olan kisilerde 40 yas ve
tizerinde riskin arttigi gozlenmistir (31). Scardino PK tanisi olmayan hastalarda
yaptig1 calismada PK disindaki nedenlerle 6len 50 yas iistii erkeklerin yaklasik
%?30'unda otopsi aninda PK histolojik kanitlarinin bulundugunu bildirmistir (32).

PK prevalansinda irklar arasinda onemli farklar oldugu goriilmektedir. Afrikan-
Amerikan kisiler insidansin en fazla oldugu gruptur (31). Bu sonuglarin
sosyoekonomik durum ve biyolojik faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (33).
Bir ka¢ c¢alismada Afrikan-Amerikan erkeklerde saptanan kromozom 8q24
varyantlari, EphB2 gibi tiimorsiipresor gen veya BCL2 gibi apoptoz ile iliskili gen
bolgelerinde fazla miktarda varyasyon oldugu gosterilmistir ve PK ile bir iligki

kurulmustur (34, 35).

PK hastalarin yaklasik %20'sinin genetik yatkinlikla birlikte ayni cevresel
kanserojenlere siirekli maruziyet ve belirli yasam tarzina sahip olan kisilerin aile
oykiisti ile iligkili oldugu distiniilmektedir (36, 37). Bir HPC geni olan
HPC2/ELAC2 PK gelisiminde rol oynar TGF beta sinyal yoluyla hiicresel
proliferasyonu arttirir ve tanimlanan diger bir HPC geni (Macrophage Scavenger
Reseptor-1) MSR1'dir (38). Ayn1 zamanda BRCA2 mutasyonu gosteren erkeklerde
klinik olarak agresif bir PK riski gosterilmistir. BRCA2 mutasyonlar1 daha yiiksek
PK insidansi ve ailesel PK ile iligkilidir (39).

Gelismekte olan iilkelerden gelismis {ilkelere go¢ eden PK'li olgularin
degerlendirldigi bazi caligmalarda batili tarzda beslenmenin PK gelisiminde artisa
yol agtig1 gosterilmistir (40). Afrikan-Amerikanlarin PK orani kendi iilkesinde yasan
Afrikalilara gore 4 kat fazladir. Amerikada yasayan Cinlilerde PK oraninin kendi
iilkesinde yasayan Cinlilere gore 16 kat fazla olmasi ¢evresel faktorler in PK riskinde
artigla iligkisini gostermektedir (41).

Doymus hayvansal yag asitleri tliketimi ile PK gelisimi arasindaki biyolojik
mekanizmalar su sekilde aciklanmistir. Androjen yoluyla prostat karsinogenezinin

provake edilmesi, lipid metabolizmasi sonucu artan reaktif oksijen (ROS) tiirevleri



seviyesi, lokotiren ve progtaglandin seviyesindeki artis ve bazal metabolizmanin

hizlanmas1 IGF diizeylerinde ve tiimér proliferasyonunda artis seklindedir (42).

Deniz iriinlerinden zengin beslenen Japon ve Alaska Eskimolarinda deniz
tirtinlerinden fakir beslenen toplumlara gore PK insidans1 daha disiiktiir (43). PK
tanisi sonrasi hastalarin takibinde yapilan bir ¢calismada haftada iki ek porsiyon deniz
tirtinii tikketilmesi PK niiksii riskini %17'lik bir azalma saptanmistir (44). Omega-6
yag asidi alimindaki artisin PK gelisim riskini arttirdign goriilmiistiir. Omega-6
yaglarinin proinflamatuar etkisinin aksine, omega-3 yaglar1 PK gelisimini azalttig1

bulunmustur (45).

Diyette alinan kirmizi et miktari ile PK insidansi ve mortalite arasinda dogrusal bir
iliski kurulmustur (46). Rohrmann ve ark. yaptigi ¢alismaya gore haftada bes veya
daha fazla porsiyon kirmizi et tiiketen erkeklerde PK riskinin haftada bir veya daha

az kirmizi et tiiketen erkeklerden fazla oldugu goriilmiistiir (47).

Giinde 2 gramdan fazla kalsiyum tiiketilmesinin PK riskini arttirdigi yapilan
caligmalarda goériilmistiir (48). Toplam kalsiyum alimina gore yapilan ¢alismalarda
giinde 1 gr altinda kalsiyum alim1 olan ve giinde 2 gr iizerinde kalsiyum alimi olan
gruplar incelenmis olup yiiksek kalsiyum alimimin agresif seyreden PK iligkili
olabilecegi goriilmiistiir (49). Siit proteinleri IGF seviyelerinde artisla iliskilidir ve bu
durum PK ile iligkilendirilebilir (50).

Domates giiclii antioksidan 6zelliklere ve antikanserojenik etkilere sahip olan yiiksek
seviyelerde likopen igerir (51). Likopen AR iizerine etki ederck DHEAS etkilerini
inhibe eder ve ayn1 zamanda IGF-1 stimiilasyonu ve tirozin fosforilasyonunu inhibe

ederek PK riskini azaltabilecegi ileri siiriilmistiir (52).

Glines 15181 maruziyeti ile PK insidansi arasinda ters bir iliski vardir bu durum D
vitamini eksikliginin PK risk gelisimini artirabilecegini diisiindiirmektedir (53).
Kafkasyali erkeklerde Afrikan-Amerikan erkeklere gore PK insidansi daha azdir.
Koyu pigmentli deride yliksek melanin seviyelerinden dolay: ultraviyole 1sinlar bloke
edildiginden vitamin D3'e doniisiimii engelledigi i¢in PK insidansinda artista D

vitamini eksikliginin rolii olabilir (54).

E vitamininde bulunan tokoferoller giiclii bir antioksidandir (37). E vitamini ve

Selenyum ile PK riski arasindaki iliskiyi arastiran g¢alismalar geligkili sonuglar



gOstermistir. The Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Kanser Onleme
(ATBC) Calismas1 sigara icen erkeklerde giinlik E vitamini takviyesinin PK
insidansin1  azaltamadigini  gostermistir  (55).  Selenium and  Vitamin
E Cancer Prevention Trial (SELECT) PK vakasi olan 31.000 erkekte E vitamini
takviyesi herhangi bir fayda gostermemistir ve Nutritional Prevention of Cancer Trial
(NPC) calismast selenyum takviyesi alan erkeklerde PK insidansinda %50'lik bir
azalma oldugunu gostermistir (56). Cesitli ¢alismalarda diisiikk selenyum alimi ve
yiiksek selenyum alimi kiyaslanmis ve PK gelisme riskinin %50-60'lik bir azalma
oldugunu gosterilmistir (57).

Vitamin B12 ve folat DNA metilasyonu, sentezi ve onarimima katilmaktadir,
diisiikliigli olmast durumunda bu basamaklarda bozukluklar gelisebileceginden
eksiklikleri kanser gelisimine neden olabilir (58). Yapilan bazi ¢alismalarda yiiksek
vitamin B12 ve folat diizeylerinin PK riskini %12 oraninda artirdigini bildirmistir

ancak mevcut verilerle folat ve vitamin B12'nin PK ile iliskisi belirsizdir (59).

Alkol tiiketimi diger bir¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi PK ile de iliskili bulunmustur
(60). Giinde 15grdan fazla etanol tiiketimi PK ve diger kanserler i¢in olasi bir risk
faktorii olabilir (61). Dennis ve arkadaslari yiiksek alkol alimi ve PK riski arasinda
anlamli bir iligski bildirmistir (62). Kahve tiiketimi, artan PK riski ile ters orantilidir
(63). Kahve tiiketiminin PK riskiyle zayif bir sekilde ters orantili oldugu daha fazla
kahve tiiketenlerin az miktarda kahve tiiketenlere gore riskininin daha az oldugu

goriilmistiir (64).

Obezite, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ilerlemis ve agresif PK ile baglantilidir
(65). Fiziksel hareket azlig1 ve obezite birlestiginde insiilin direnci gelismesine yol
acar ve bu durum siirekli yiiksek kan insiilin seviyeleri olmasina neden olur (66).
Lehrer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada ytiksek riskli PK tanili hastalarda
kan insiilin diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (67). Dolasimdaki insiilin
seviyesi yiikseldiginde IGF baglayic1 peoteinler azalir bu durum IGF-1 diizeyini
arttirir. Bu durumda karsinogenezi provake eden glikasyon son iiriinlerinin artisina
neden olur, mitojenik ve antiapoptotik etkilere sahiptir (68). Keogh ve Mcleod
tarafindan yapilan ¢aligmalarda egzersiz yapan PK hastalar daha az aktif ayn1 grup

hastaya gore daha diisiik PSA diizeyleri goriilmiistiir, daha az oranda yiiksek dereceli



hastalik riskine sahiptir. Yapilan arastirmalarda lipid diizeyinin yiiksek olmasinin
artmig PK riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir (69). Statinlerin PSA seviyelerini ve

ilerlemis veya agresif PK riskini azalttigin1 gosteren ¢alismalar vardir (70).

Sigara PK i¢in bir diger risk faktoriidiir ve progresyonuna neden olabilir. Sigara
dumaninda bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar genetik polimorfizmler
vasitast ile kanser baslangicina ve ilerlemesine neden olabilir (71). PK nedeniyle
radyoterapi (RT), androjen duyarsizlastirma tedavisi (ADT) ve RP uygulanan
hastalarda sigara i¢enlerde igmeyenlere gore daha kotii sonuglar oldugunu gosteren

bulgular vardir (72).

Kronik inflamasyon sonrasinda proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) gelisir, PIA'ya
bagli olarak prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gelisir ve PK onciistidiir (73).
Kronik inflamasyon biyomarkerleri olan siklooksijenaz-2 (COX-2), interlokin-1 (IL-
1), interldkin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10), tiimor nekrozis alfa
(TNF-alfa) ve Toll-like reseptor-4 (TLR4) PK riski ile iliskilendirilmistir (74, 75).
Bakteriyal enfeksiyonlar, prostatit, prostat atrofisi gelismesine neden olabilir ve bu
durum PK iligkili siireglerdir. Viral enfeksiyonlar agisindan Herpes Simpleks Viriis
(HSV) enfeksiyonlarinda PK riski mevcuttur. Human Papilloma Viris (HPV)
seropozitifligi  gegiren hastalarda  6zellikle HPV-16, HPV-18 PK ile
iliskilendirilmistir (76, 77). Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi, gonore veya sifiliz

enfeksiyonu Oykiisii olan erkeklerde PK riskinin arttigini ortaya koymustur (78).

Yapilan ¢alismalarda nonsteoid antinflamatuar ilaglar (NSAID) ve asetilsalisilikasit
(ASA)'in PK riskini azalttigi gosterilmistir. ASA %5 ve diger NSAID'ler i¢in %8'lik

risk azalmasinin oldugu bildirilmistir (79).

Vazektominin PK ile iliskisi agisindan geliskili sonuglar mevcuttur. Yapilan bazi
calismalarda vazektomili kisilerde PK agisindan risk iliskisi kurulsada riskin daha az
bulundugu ¢alismalarda vardir (80). Vazektomi prevalansinin yiiksek oldugu Yeni
Zellenda'da yapilan bir calismada PK ile direkt bir iliski kurulamamistir (81).

2004 yilinda 8 yillik takiple yapilan bir ¢alismada aylik ejakiilasyon sikligr ile PK
riski arasinda anlamli pozitif bir iligki bildirilmistir. Bir ¢alismada ayda 21 ve
tizerinde ejakiilasyon siklig1 olan erkeklerin 4-7 ve daha az siklikta olanlara gore

diisiik gradeli PK riskinin %20 daha az oldugu ortaya koyulmustur (82, 83).



Iyonize radyasyon kanser gelisimine yol acacak DNA mutasyonlarma neden olabilir.
Pelvik bolge rontgeni ve PK arasinda iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada PK
riskinde artis gortilmiistiir (84).

2.4.2. Prostat Kanserinde Tarama

Tarama; hastaligin daha semptomlari ortaya ¢gikmadan olabildigince en erken evrede
tan1 koyup tedaviye baslayarak hastaliga bagli gelisecek mortaliteyi, morbiditeyi

azaltmak ve hastanin yasam kalitesini arttirmak amacini tasir (17).

2019 yilinda Avrupa Onkoloji, Uroloji, Niikleer Tip, Radyoloji ve Radyasyon
Onkolojisi derneklerinin ortak olarak olusturdugu PK yonergelerine gore PK
taramasinda temel taslar DRM ve PSA ol¢iimiidiir (85). DRM %60'n altinda bir
Ozgillige ve duyarlihiga sahiptir ve deneyim gerektirir bu nedenlerle PSA
Olclimiinilin de taramaya dahil edilmesi 6nem tagimaktadir. Bu yonergelere gore 50
yas lzeri erkekler, 45 yas lizeri ailesinde PK Oykiisii olan erkekler, 45 yas iizeri
Afrika kokenli erkekler, 40 yas tizeri BRCA2 mutasyonu tasiyan erkekler PK
acisindan yiiksek riskli grupta kabul edilir ve erken PSA testi onerilmektedir. Ayrica
40 yasinda PSA degeri 1 ng/ml iizerinde olan ve 60 yasinda PSA degeri 2ng/ml
tizerinde olan erkeklerin risk durumuna gore 2 yillik araliklarla takibi onerilir. Eger
risk faktorii yoksa 8-10 yillik takipler Onerilebilir. Tarama ve takipler yapilirken
hastalar islem yararlart ve riskleri konusunda detayli olarak bilgilendirilmeli bu

slirecler rizalari ve bilgileri dahilinde yiiriitiillmelidir (85).
2.4.3. Prostat Kanseri Tanisi

Son 20 yilda PSA'nin kesfi ile PK lokal ileri ve metastazla saptanan bir hastalik iken
tarama yapilabilen bir hastalik haline gelmistir (86). Erken PK genellikle
asemptomatiktir. Bununla birlikte, bazen sik idrara ¢ikma, noktiiri, miksiyonda
zorluk, hematiiri ve diziiri gibi BPH'a benzer semptomlara neden olabilir (87). AUSS
obstriiktif ve irritatif semptomlar olarak ikiye ayrilir. Obstriiktif semptomlar
miksiyon sirasinda duraksama, zayif akim, kesik akim, ikinma, miksiyon siiresinde
uzamasi, mesaneyi tam bosaltamama hissi, terminal damlamadir. irritatif semptomlar
miksiyon sikliginda artis, sikisma hissi, inkontinans, noktiiridir (88). Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru (IPSS) hastanin problemi algilamasina dayali olarak yasam

kalitesi veya rahatsizlik skorunu degerlendiren bir ankettir prostat hacmi, idrar akis
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hiz1, miksiyon sonrasi rezidiiel hacim ve mesane ¢ikis1 obstriiksiyonu i¢in spesifik
olmasa da semptomlarin degerlendirilmesinde ve tedavi se¢iminde kullanilacak
kadar hassas bir algoritmadir. Skorlama sistemi hafif (skor <7),orta (skor 8-

19),siddetli (skor 20-35) seklindedir (89).

Tanisal agidan goriilen gelismelerin en onemli bilesenleri PSA kullanimi1 ve TRUS
esliginde biyopsi yapilabilmesidir. Mevcut durumda ¢ogu PK vakasi yiiksek PSA
degerleri aracilig1 ile tespit edilmektedir. Patolojik tanida TRUS esliginde biyopsi
kullanilir ancak TRUS evreleme igin yeterli bir goriintiileme teknigi degildir. Bazi
PK vakalarida AUSS sonrasi yapilan transiiretral rezeksiyon (TUR) ve retropubik
prostatektomiden sonra tespit edilir. PSA takibi yaptirmayan erkeklerde PK vakalar

lokal ileri ve metastatik durumda tespit edilebilir (86).
2.4.3.1. Digital Rektal Muayene (DRM)

Dogrulugunun  1956'da ilk arastirnlmasindan bu yana yapilan bircok
calismada DRM'nin pozitif prediktif degeri %50 civarinda olmustur (90). PSA
yiiksekligi nedenli degerlendirilirken PK tanisi alan hastalarin ¢ogunda DRM
normaldir. Bunun yaninda PSA diizeyinde bagimsiz olarak DRM'de diizensizlik veya
nodiil palpasyonu prostat biyopsisi i¢in endikasyon olmaya devam etmektedir (91).
DRM deneyimli kisiler tarafindan yapilsa bile onemli sayida maligniteyi ayirt
edemeyebilir, PSA ile kiyaslandiginda kanserleri daha ileri bir patolojik evrede tespit
eder (92).

2.4.3.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PK diisiik gradeli, yavas biiyliyen tiimorlerden biiyiik, agresif yasami tehdit eden
tomorlere kadar genis yelpazede heterojen bir hastaliktir. PK hastalarinin %60'idan
fazlas1 asemptomatik, normal DRM ve yiliksek PSA degeri ile teshis edilmektedir
(91). PSA esas olarak prostat bezinde bulunan epitelyal hiicreler tarafindan iiretilen
ve seminal plazmaya salgilanan bir glikoproteindir (93). PSA insan kallikrein gen
ailesinin bir iiyesi olan Kallikrein 3 ( hKLK3 ) olarak da bilinir (94). Kimotripsin
benzeri enzimatik aktiviteye sahip bir serin proteazdir. Seminal plazmada
semenogelin 1, semenogelin II ve fibronektin {izerinde etki ederek ejakiilasyon

sonrast seminal plazma pihtisinin stvilasmasini saglar (95).
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Yiiksek PSA degeri, artan PK riski ile agikga iliskilidir. PSA degeri, PK spresifik bir
parametre degil prostata spesifik bir belirtegtir. Prostatin BPH, prostatit gibi iyi huylu
hastaliklarinda da PSA diizeyinde artis goriilmesi bununla agiklanabilir (96, 97).

1994'te Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA), DRM ile birlikte
PK'nin erken tespiti igin testi onaylamistir. PSA testi, herhangi bir kanserin erken

teshisi i¢in FDA tarafindan onaylanan tek kan testidir (98).

Ayn1 zamanda, Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), PK'nin 4 ng/mL'nin altinda
olsa bile saptanabilecegini gostererek PK teshisinde PSA degerinin aslinda bir esik
olmadig belirtilmistir (99).

Standart PSA testlerini gelistirmek adina biyopsi Oncesi alternatif tarama testleri
gelistirilmistir. Bunlar yasa gore PSA, serbest PSA'nin total PSA'ya orani, PSA
velositesi, PSA yogunlugudur (100).

Serbest/Total PSA orani1 ve kandaki serbest PSA yiizdesi, malignitenin yararlt bir
gostergesi olabilir. Total PSA 4 ile 10 ng/ml arasindaysa serbest PSA yiizdesi gegerli
kabul edilir. Serbest PSA yiizdesi, serbest PSA diizeyinin 100 ile carpilmasi ve
toplam PSA degerine bdliinmesiyle hesaplanir. Serbest PSA oranmi %25'ten fazla
saptandiysa kanser riski %10'dan azdir. Serbest PSA orant %10'dan az saptandiysa
kanser riski %50 civarindadir (100).

PSA yogunlugu, MRI veya ultrason tarafindan belirlenen prostat hacmine boliinen
total PSA'dir. Genel olarak, PSA yogunlugu O0.15'ten biiyiikse, maligniteyi
diistindtiriir (101). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada PK saptamak i¢in PSA
yogunlugunun total PSA'dan daha belirleyici oldugunu gostermistir (102).

PSA velositesi yillik PSA serum seviyelerini ve iki katina ¢ikma siiresini karsilastirir.
Total PSA 4 ila 10 ng/ml araliginda ise 0,75 ng/ml'den fazla veya %25'ten fazla yillik
PSA artig1, potansiyel bir PK oldugunu gosterir. Total PSA 2,6 ila 4 ng/ml ise, yillik
0,35 ng/ml'lik bir artis siipheli kabul edilir (103).

Yasla birlikte 1y1 huylu epitelden PSA iiretiminin arttigi gorildiigli icin testi
ozgiillestirmek adina yasa gore PSA esik noktalar1 belirlenmistir (104). Spesifikligi

artirmak i¢in erkeklerde 40-49 yas arasi 0-2.5ng/ml, 50-59 yas arasi1 0-3.5ng/ml, 60-
69 yas arast 0-4.5ng/ml, 70-79 yas arasi 0-6.5 ng/ml referans araligi olarak
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belirlenmistir (105). Yasa gore PSA esik degerleri yapilan biyopsi sayisint %44
azaltir ancak %47 oraninda organa sinir1 malignitelerin kacirilmasina neden olur

(106).
2.4.3.3. Diger Kan Testleri

Prostat Saglik indeksi (The Prostate Health Index, PHI) bir formiille hesaplanir ve
bireysel bilesenlerinin herhangi birinden daha fazla 6zgilliige ve duyarliliga sahip
oldugu gosterilmistir (102). Serbest PSA, total PSA ve serbest PSA'nin [-2] proPSA
izoformunu igerir. PHI skoru PK varligin1 dngérmede PSA, serbest ve total PSA ve
Prostat Kanseri Gen 3 (PCA3)'ten iistiin bulunmustur (107). Ayrica, PSA's1 4 ile 10
ng/ml araliginda saptanan kisilerde klinik olarak anlamli PK (Epstein kriterlerine
gore agresif histopatoloji veya Gleason 7 ve iizerinde skor) 6ngériisiinii iyilestirdigi

gosterilmistir (108).

PHI skoruna benzer sekilde 4 Kallikrein (4K) skorunun da PK icin bir dngériicii
oldugu ve gereksiz biyopsilerden kaginmak icin kullanilabilecek bir gosterge oldugu
gosterilmistir (109, 110). Dort kallikrein markeri (total PSA, kallikrein benzeri
peptidaz 2, serbest PSA ve intakt PSA) hastanin yasi, DRM bulgular1 ve 6nceki
biyopsi durumu ile degerlendirilir. 4K skoru ve PHi'nin dogrudan karsilastirildig
calismalarda her iki testin PK igin esit derecede Ongoriicii oldugu gosterilmistir
(111).

2.4.3.4, idrar Testleri

Serum testlerine ek olarak, PK i¢in ¢esitli idrar biyobelirtegleri tanimlanmuistir.
Bunlar PCA3, Transmembran Proteaz Serin 2 ( TMPRSS2 ) ve SelectMDx testinin
idrar ol¢timlerdir (112). PCA3, prostat masajindan sonra bakilan ve yalnizca prostat
malignitelerinde agir1 eksprese bir RNA molekiiliidiir. Prostat hacminden bagimsiz
oldugu i¢in PSA'dan daha giivenilirdir. PCA3, ilk negatif histolojiden sonra tekrar
biyopsi ihtiyacin1 belirlemek i¢i kullanilabilir (113). ERG geni, TMPRSS2
fiizyonunun bir sonucu olarak PK'inde asir1 eksprese edildigi gozlemlenen ETS
ailesinin bir transkripsiyon faktoriidir (114). SelectMDx, prostat dijital rektal
muayenesinin ardindan HOXC6 ve DLX1 biyobelirteclerinin idrar mRNA
seviyelerini 6lcen idrar bazli bir testtir. Diisiik riskte negatif prediktif deger Gleason

8 veya iizeri hastalik icin %99,6 ve Gleason 7 veya iizeri hastalik icin %98'dir.
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Yiiksek riskte klinik olarak anlamli hastalik bulma olasiliginin artmasi nedeniyle

biyopsi diistiniilmelidir (115).
2.4.3.5. Transrektal Ultrason ve Biyopsi

PK i¢in en yaygin tam1 yontemi su anda TRUS esliginde biyopsidir. TRUS
esliginde prostat biyopsisi, tim bu klinik durumlarda taniyr dogrulamak igin altin
standart yontemdir. TRUS esliginde prostat biyopsisi endikasyonlar1 anormal DRM
bulgulari, yiiksek PSA veya artan PSA ve izole PIN veya atipik kiigiik asiner
proliferasyon (Atypical Small Acinar Proliferation, ASAP) goriilen eski biyopsi
olmasidir (86).

TRUS, 2.5 cm ¢apinda bir 7.5 mHz ¢ift diizlemli rektal prob kullanarak prostat bezi
ve seminal vezikiillerin gériintiilenmesini saglar. TRUS ile prostat biyopsisinde palpe
edilebilir veya radyolojik lezyon hedef alinarak 10-12 alandan 6rnek alinir. Her iKi
taraftan bir parasagital taban, orta bez ve apeksten 6rnek alinir. Buna 12 ¢ekirdekli
sekstant biyopsi denir. Ek olarak uzak lateral periferik bolgelerdende Grnekleme
yapilir. Caligmalar, bu ekstra biyopsilerle %15'e kadar daha fazla kanser tespit
ettigini gostermistir. Transizyonel zondan siipheleniliyorsa veya artan PSA nedeniyle
tekrar biyopsi diisliniiliiyorsa hastaya transizyonel zon biyopsiside eklenmesi
onerilir. Seminal veziikiiller ile ilgili DRM bulgusu varsa, TRUS veya MR'da bulgu

varsa seminal vezikiil biyopsileri 6nerilir (86).

Prostate MRI Imaging Study (PROMIS) ¢alismasinin ardindan, biyopsi 6ncesi MP-
MRI biyopsileri gergeklestirmek i¢in altin standarttir (116). Bu metodla teshis edilen
PK sayist artmigtir. MP-MRI'da tanimlanan lezyonlarin hedefli biyopsilerini
gerceklestirmek igin farkli yontemler mevcuttur. Bunlar direkt in-bore MRI klavuzlu
biyopsi, fiizyon biyopsisi ve biligsel hedefli biyopsidir (117). Bu yontemler arasinda
klinik olarak anlamli PK saptanmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (118).
2.4.4. Prostat Kanseri Histopatolojisi

Prostat malign neoplazmalarin biiyiikk c¢ogunlugu epitel kdokenlidir. Asiner
adenokarsinomlar %95'ini olusturur ve prostat bezinin sekretuar hiicrelerinden koken

alir (119).Diger nadir goriilen tipleri Tablo 1 'de gosterilmistir.
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PK, prostatin malign bir neoplazmini gosterir. Bu malign neoplazmalarin biiyiik
cogunlugu epitel kokenlidir. PK’lerin % 95’ini olusturan asiner adenokarsinomlar,
prostat bezinin sekretuar hiicrelerinden koken alir. Prostatta malign mezenkimal
neoplazmalar (sarkomlar) ve prostatin hematolenfoid neoplazmalar1 (lenfomalar) gibi

nadir malign neoplazmalar da vardir (119).

Tagh yiiziik benzeri hiicre, pleomorfik dev hiicre ve sarkomatoid tip digerlerine

goredaha kotii bir prognaza sahiptir (120).

Intraduktal karsinom, in-sitii yapida goriilmesine ragmen patolojik ve Kklinik
acilardan degerlendirildiginde agresif PK ile iliskilidir. Genellikle Gleason skoru 8
ve patolojik evre T3 olan, ekstraprostatik yayilma, seminal vezikiil invazyonu ve

pelvik lenf nodu metastazi riski artmus, yiiksek gradeli karsinom ile iliskilidir (121).

Duktal adenokarsinom, tipik olarak uzun yalanci ¢ok katli kolumar hiicreleriyle
doseli biiyiik bezleri olan prostat adenokarsinomunun bir alt tipidir. Duktal
adenokarsinomun testis, penis ve akcigere yayilma egilimi vardir. Cogu calismada
agirlikli olarak duktal adenokarsinomu olan erkekler igin prognoz asiner
adenokarsinomdan daha kotiidiir. Duktal adenokarsinomun Gleason derecesi
genellikle 4'tiir (120).

Adenokarsinom histopatolojisi disindaki prostat karsinomlarindan iirotelyal karsinom
genellikle sekonder tutulumu temsil eder, ancak normal olarak iirotelyumla doseli
prostatin primer timorii olarak ortaya ¢ikabilir (122). Prostatta primer olan skuamoz
ve adenoskuamdoz karsinomlar son derece nadirdir. Bircogu RT veya hormonal
tedaviden sonra saptanir. Ortalama sagkalim 1 yildir (123). Bazal hiicrelerinin
malign bir neoplazmi olan bazal hiicreli karsinom tiikiiriik bezlerinin adenoid kistik
karsinomlarina bir miktar benzerlik gosteren oldukga nadir tiimérlerdir. Vakalarin az
bir kisminda ekstraprostatik yayilma bildirilmistir ve vakalarin yaklasik %15'inde

metastaz tespit edilmistir (124).

Noroendokrin farklilasmasi olan adenokarsinom, kiigiik hiicreli noroendokrin
karsinom ve biiylik hiicreli noéroendokrin karsinom prostat bezinin néroendokrin
karsinomlaridir (125). Prostatta primer kiigiik hiicreli karsinom siklikla metastaz
yapan asir1 agresif bir malignitedir (126). Vakalarin yaklasik yarisinda karsinom saf

kiiglik hiicreli karsinomdur ve diger yarisinda prostat asiner adenokarsinom ile
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birliktelik vardir. Prostat kaynakli olanlarda %46 ile %86 arasinda TMPRSS2-
ERG gen fiizyonu gorilir (126). Prostatin kiiciik hiicreli karsinom tanis1 alan
hastalarda ortalama sagkalim 1 ila 2 yil arasinda degisir. Biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinomu ¢ok nadir goriilen bir karsinomdur ve ortalama sagkalim siiresi yaklasik 7
aydir (127).

Tablo 1. WHO 2016 PK Simiflamasi (128)

2016 WHO PK SINIFLAMASI

GLANDULER TUMORLER

e Asiner Adenokarsinom

e Atrofik
Psodohiperplastik
Mikrokistik
Kopiiklii bez
Miisindz(kolloid)
Taslt yiiziik benzeri hiicreli
Pleomorfik dev hiicre
e Sarkomatoid

o Intraduktal Karsinom
e Duktal Adenokarsinom

URETELYAL KARSINOM

SKUAMOZ TUMORLER
e Adenoskuaméz Karsinom
e  Skuamoz Hiicreli Karsinom

BAZAL HUCRELI KARSINOM
NOROENDOKRIN TUMORLER
e  Noroendokrin Diferansiasyon Gosteren Adenokarsinom

e  Kiiciik hiicreli Noroendokrin Karsinom
e Biiyiik hiicreli Noroendokrin Karsinom

2.4.5 Gleason Skoru (GS)

Gleason skorunun, zaman igerisinde mevcut en giivenilir ve prediktif histolojik
derecelendirme sistemi oldugu gosterilmistir. Patolog Dr. Donald Gleason tarafindan
1960'arda gelistirildi, tiim PK vakalari i¢in patolojik tanimlari i¢in evrensel bir yol
gosterici kabul edildi (128). GS, prostattaki bezlerin mikroskobik diizenine ve
mimarisine dayanir. Patern 1 ve patern 5 arasinda bir derece verilir, 1 normale ¢ok
yakin bir mikroskobik glandiiler patern ve goriiniimii temsil ederken, sadece anormal
kanserdz hiicrelerin goriildiigii normal glandiiler yapinin kayboldugu 5'e kadar bir

derece verilir. GS sayilar seklinde iki derece ve ardindan toplam puan igerir (129).

Incelenen tiimér dokusunda sonucunda saptanan yiiksek dereceli tiimorlerin GS'ye

dahil edilmesi gerekir. Timorin %S5'inden daha azimi kaplayan diisiik dereceli
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paternler goz ardi edilir (%5 kesme kurali). GS hesaplanirken en yogun olan patern
birincil patern olarak belirtilir. Gleason skorunu elde ederken birincil ve ikincil
paternin yaninda daha yiiksek grade sahip hesaplamaya dahil edilebilir {i¢iincii bir
patern mevcutsa bu durumda GS birincil patern ve en yiiksek gradeli patern toplami
olarak hesaplanir. Sadece bir paternli durumlarda birincil ve ikincil paternler ayni
kabul edilir (130). Ugiinciil en yiiksek paternin ayr1 olarak, tercihen GS dahil edilmek
yerine eslik eden bir notla bildirilmesi gerekir. Bunun yaninda farkli derecelerde
coklu nodiillerin oldugu durumlarda, her baskin tiimér nodiiliine ayr1 Gleason skoru
atanmalidir. Nadirende olsa baskin olmayan bir nodiil daha yiiksek bir skor

gosterebilir ve bu nodiiliin derecesi ayrica bildirilmelidir (130).

2016 yilinda WHO yeni bir Gleason Skorlama Sistemi kabul etti. Derece Grup 1
(Gleason Skoru 6'dan kiigiik veya buna esit) sadece ayr1 ayr iyi sekillendirilmis
bezler mevcuttur. Derece Grup 2 (Gleason Skoru 3+4=7) kétii sekillendirilmis,
kaynasmis veya kribriform bezlerin daha az bileseni olan, agirlikli olarak iyi
sekillendirilmis bezler mevcuttur. Derece Grup 3 (Gleason Skoru 4+3=7) agirlikl
olarak kotii sekillendirilmis, kaynasmis veya daha az iyi sekillendirilmis bez
bilesenine sahip kribriform bezler mevcuttur. Derece Grup 5 (Gleason Skorlar1 9
veya 10) kotii sekillendirilmis, kaynasmis veya kribriform bezler olsun veya olmasin,

bez olusumu yoktur veya nekrozludur (131).

Tablo 2. ISUP 2014 Gradeleme Sistemi Tablosu (133)

GLEASON SKORU ISUP GRADE

2-6

7(3+4)

7(4+3)

8(4+4 veya 5+3 veya 3+5)
9-10

QP IWIN|F-

2.4.6. Prostat Kanserinde Goériintiileme

TRUS, tam1 sirasinda ve daha sonra esas olarak biyopsileri yonlendirmek icin
giivenilir bir sekilde kullanilan bir tekniktir. Kemik Sintigrafisi ve BT, daha ileri
hastalig1 evrelemek i¢in kullanilir ve ileri evre hastalik agisindan yiiksek risk tasiyan
hastalarda yararlidir. Bununla birlikte MRI, kontrastli TRUS ve PET/BT taramasi,
lokalize PK goriintiilemelerini iyilestirmistir (132).
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2.4.6.1. Ultrasonografi

PK'lerinyaklasik %50'si hipoekoik goriiniir, ancak %30 kadar1 c¢evredeki normal
dokuya izoekoiktir ve bu nedenle kolayca tanimlanamaz (133). Hipoekoik
lezyonlarin yalnizca {igte biri PK olur ve yaklasik %401 gri skala ultrasonografide
saptanabilir (134). Renkli ve power doppler ultrasonun PK'ni tespit etmede rolii
vardir. Power doppler, renkli doppler'den daha hassastir, ancak hicbiri erken evre
PK'ni tespit edecek kadar hassas degildir (135). Kontrastli ultrason ABD'de klinik
ortamda sik kullanilmayan nispeten yeni bir tekniktir. PK, erken evrelerinde bile,
genellikle anjiyogenez nedeniyle artmis akisa sahiptir ve kontrastli ultrasonda
asimetrik hizli igeri akig, artmis fokal kontrastlanma ve renkli-power doppler dahil
olmak iizere geleneksel tekniklerin ¢oziiniirliigiiniin 6tesinde olan intraprostatik

damarlarin asimetrisi goriilecektir (136, 137).

Sonografi alaninda umut vadeden diger bir alan da ultrason elastografinin, daha
spesifik olarak shear-wave elastografinin (SWE) kullanimidir. SWE su anda kronik
karaciger hastaligin1 evrelemek i¢in kullanilmaktadir ve ayni zamanda ¢ok sayida
bagka potansiyel faydali uygulamaya da sahiptir (138). Normal prostat dokusuna
gore PK'nin sertligi bilinmektedir ve SWE kullanim1 neoplastik lezyonlar1 ayirt

etmeye yardimci olabilir (139).
2.4.6.2. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Prostatin standart MRI goriintiilemesi genellikle 3 Tesla MRI makinesi ile yapilir.
Prostat Goriintiileme, Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS), klinik olarak anlamli
bir PK olma sansini tahmin eden 1 ile 5 arasinda bir puan vererek her lezyonu
raporlamak i¢in bir sistematik ortaya koyar. Klinik olarak anlamli PK varlig1 i¢in ¢ok
yiiksek bir olasilif1 gosteren skor Stir. MP-MRI'nin PK icin tanisal dogrulugunu
degerlendiren bir meta-analiz, %88 ve %74 gibi yliksek 6zgiilliikk ve duyarliliga sahip
oldugunu ve %65-94 arasinda degisen ancak yiiksek bir negatif prediktif degere
sahip oldugunu gostermistir (140). MP-MRI'nin ana kullanimlarindan biriside klinik
olarak 6nemli PK tespitini iyilestirmede biyopsi igin bir hedef belirlemektir (117).

Prostat biyopsisi ihtiyacini yonlendirmenin yani sira, PKnin lokal evrelemesinde
MP-MRI kullanilabilir. T2 agirlikli goriintiileme ekstrakapstiler yayilim, seminal

vezikiil invazyonu ve diger organlara invazyon ig¢in kullanilabilir. Bir ¢alismadan
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elde edilen verilere gore MP-MRInin yiiksek 6zgiillige sahip oldugunu ancak

ekstrakapsiiler yayilimi saptamada duyarliliginin diisiik oldugunu gostermistir (141).
2.4.6.3. Prostat Goriintiileme, Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS)

PI-RADS uluslararas1 temsile sahip birka¢ calisma grubu, European Society of
Uroradiology (ESUR) ve American College of Radiology (ACR)'nin destegi ile
gelistirilmistir. Genel olarak amaci tedavi edilmemis prostat bezlerinde kanser
stiphesi olan hastalarda tespit, lokalizasyon, karakterizasyon ve risk siniflandirmasini
iyilestirmektir (142). Cesitli MRI doku 6zellikleri PI-RADS skoru olarak raporlanan
kanser riskini belirler. PI-RADS skoru 1 veya 2 ise kanser olma olasiligi ¢ok
diisiiktiir. PIRADS puani 4-5 olanlarda, klinik olarak anlamli hastalik i¢in oldukca
stiphelidir (Gleason 3+4=7 ve istii). PIRADS 3 belirsizdir. Tim PIRADS 3, 4 ve 5
lezyonlari i¢in biyopsi ile histolojik dogrulama 6nerilir (143). PIRADS 3 lezyonlart
biyopside genellikle iyi huylu histoloji gosterir ancak PK riski mevcuttur. Biyopsi
yapilan tiim PI-RADS 3 hastalarinin yaklasik %20'sinde orta veya yiiksek dereceli
PK saptanmustir (144).

PI-RADS 3 lezyonlaniyla ilgili son c¢aligmalar daha yiiksek dereceli hastalikla
(Gleason skoru 3+4=7 ve istii) iliskilendirilebilmesi i¢in birka¢ risk faktori
tanimlanmustir. Bu risk faktorleri 70 yas ve ilizerinde olmak, 36 cc'den az prostat
hacmi olmasi, DRM palpe edilebilen nodiil varligi, lezyon veya nodiil boyutunun
0.5cm'den biiylik olmasidir. Yapilan ¢aligmalarda risk faktorlerinin tiimii pozitif olan
PI-RADS 3 hastalarinda klinik olarak anlamli hastalik saptandigi goriilmiistiir (145-
147).

2.4.6.4. Bilgisayarli Tomografi (BT)

BTmin PK saptanmasi ve lokal evrelemesinde hala sinirli bir rolii vardir. BT'nin
yumusak doku kontrast ¢oziiniirliigii sinirlidir, bu nedenle prostat konturlarini bitisik
kaslardan ve baglardan net bir sekilde ayiramaz. Gelismis olmayan taramalarda zonal
anatomiyi ayirt etmek zordur, ancak siklikla iyotlu kontrast madde bolusundan sonra
erken donemde goriilebilir. Bununla birlikte, biiylik olmadikg¢a tiimdrleri tanimlamak
¢ok zordur (117). Lenf nodu metastazlarinin tespitinde BT kullanimmnin da

giivenilirligi az bir yontem oldugu gosterilmistir (148).
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2.4.6.5. Kemik Sintigrafisi (KS)

Kemik metastazlar i¢in en sik olarak teknesyum Tc 99m metilen disfofonat (Tc
99m MDP) KS kullanilir. KS'nin pozitif sonu¢ verme orani PSA degeri ve GS
yiikseldikge artmaktadir. Orta ve vyiiksek riskli PK vakalarinda bu oran daha
yiiksektir (149).

2.4.6.6. Kolin PET/BT

Kolin pozitron emisyon tomografisi (PET/ BT) kullanimi, kanser hiicrelerinde
membran fosfatidilkolin artisina bagli oldugu diistiniilen radyoaktif izleyicilerin
yiikksek alimina dayanmaktadir (150). PK teshisinde kullanimi lenf nodu
metastazlarini tespit etme orani agisindan degerlendirilmistir. Yiiksek riskli PK'de
kullanimi, 6nemli Ol¢lide gelistirilmis bir 6zgiillik ve duyarhilik goéstermistir bu

durum nodal metastazlarin saptanmasi ic¢in yararli olabilecegini diisiindiirmiistiir

(151).
2.4.6.7. Ga 68 PSMA PET/BT

Ga 68 PSMA PET/BT, PK tesihisinde énemli faydalar1 olmustur. PSMA, neredeyse
tim PK hiicrelerinin hiicre zarinda asir1 eksprese edilir ve ekspresyon seviyeleri
timoriin evresine ve derecesine gore artar (152). Orta veya yiiksek riskli PK
hastalarda lenf nodu metastazlarinin teshisi i¢cin Ga 68 PSMA PET/BT'yi MRI ile
karsilastiran bir meta-analizde Ga 68 PSMA PET BT'nin daha yiiksek bir duyarlilig:
oldugu saptandi (153). Yapilan bagka bir ¢calismada Ga 68 PSMA PET/BT'nin kolin
PET/BT, MRI ve KS ile karsilastirildiginda kemik metastazlarinin teshisi i¢in en
yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugunu goéstermistir (154). Yiiksek riskli PK
olan erkeklerde Ga 68 PSMA PET/BT'nin kemik taramasi ve BT'den daha iistiin
oldugunu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda PSMA PET/BT ile uygun evreleme ve tedavi

modalitesi sunmada ek faydalar goriilmiistiir (155).
2.4.7. Prostat Kanserinde Evreleme

PK'nde American Joint Committee on Cancer (AJCC) patolojik ve klinik TNM
evrelemesi kullanilmaktadir. TNM sinflandirmasina PSA diizeyi ve GS eklenerek 4
prognostik grup ve evre olusturulmustur (3).TNM evrelemei ve prognostik gruplar

Tablo 3 ve Tablo 4'de verilmistir. T evresi malignitenin organa sinirlt olmasini, N
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evresi bolgesel lenf nodlarina yayilma durumunu ve M evresi uzak metastaz yapma
durumunu degerlendirir. Bu degerlendirmenin  yapilmasi sonucu olusan
gruplandirmaya evreleme denir (3). PK klinik olarak yapilan evrelemesi radyolojik
incelemeler, niikleer tip incelemesi ve DRM ile yapilmaktadir fakat evreleme
yapilabilmesi i¢in histopatolojik kesin tani gereklidir (156). PK'de oncelikle Klinik
evrelendirme radyolojik incelemeler, niikleer tip incelemesi ve DRM ile yapilir fakat
evreleme yapilabilmesi igin histopatolojik kesin tan1 gereklidir. PSA degeri ve GSS/
ISUP derecelendirmesi de evrelemeye eklenerek risk gruplar1 bulunur ardindan risk
gruplarina gore tedavi segenegi belirlenir. PK'inde en yaygin kullanilan siniflamalar
D’Amico ve NCCN risk siiflamasidir (157). Bu siiflamalar Tablo 5 ve Tablo 6'da

verilmistir.

T evrelemesinde T1-T2 organa smirh hastaligi, T3-4 ekstraprostatik hastalig
gosterir, bu ayrimin yapilmasit ve lokal evreleme PK tedavi algoritmasinin
belirlenmesinde ilk basamak ve temel degerlendirmedir. T evrelemesine DRM ile
baslanir ve DRM de %50 iizerinde tiimor varlig: tespit edilmesi ¢ogunlukla daha ileri
evrelendirme ile iliskili bulunmustur. Tedavi planinin belirlenmesi i¢in radyolojik
goriintiileme ve diger yontemler kullanilarak daha detayli bir evrelendirme
yapilmalidir (158). MP-MRI T3 hastaligin tespitinde yiiksek 6zgiilliige sahiptir ancak
daha diisiik bir duyarliliga sahiptir. MRI ekstrakapsiiler bir uzanim i¢in prostat
kapsiiliinii ve olast tiimdr tutulumu igin bdlgesel lenf diiglimlerini ve seminal
vezikiilleri degerlendirmek i¢in kullanildiginda c¢ok faydalhidir. Diigiik riskli
hastalarda MRI ile lokal evrelendirme 6nerilmemektedir (159, 160).

N evrelemesi tedavi planimi belirlemede onemlidir. Yiiksek PSA diizeyi, ileri T
evresi, GS 4 ve lizeri paterne sahip olmasi, biyopside undiferansiye tiiméoral yapi ve
perindral invazyon artmig LN metastaz olasihigi ile iliskilidir (161). Radyolojik
olarak nodal invazyon varligi abdominal BT veya MRI ile LN ¢apt ve yapisi
kullanilarak degerlendirilmektedir ancak bu yontemle mikroskobik yayilim
degerlendirilemedigi icin nodal evrelendirmede abdominal BT ve MRI’nin
duyarlilig1 oldukga diisiiktiir. Bu nedenlerden dolay: diisiik riskli gruptaki kisilerde
nodal evrelendirme igin BT ve MRI kullanimi 6nerilmemektedir (162). Ga-68-
PSMA/PET, PK metastazlarinin ve niikslerinin saptanmasi i¢in FDA
onaylidir. NCCN klavuzuna gore ilk evreleme igin de kullanilabilir (163).
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PK uzak metastazin1 genellikle ve oncelikle kemiklere yapar ve bu nedenle M

evrelemesi yaparken oOncelikle kemik sintigrafisi kullanilmaktadir. KS'de anlaml

bulgularin olmasi yiiksek PSA, tiimor klinik evresi ve ileri GS'nin anlaml prediktif

degere sahip oldugu saptanmustir. Negatif prediktif degeri %87 ile %100 arasinda

oldugu halde kemik sintigrafisi PK metastazin1 saptamada diisiik 6zgiilliige sahiptir

bu nedenlerden dolay1 siipheli kemik sintigrafisi bulgusu olmasi halinde ek

goriintiileme yontemlerinin kullanilmas1 onerilir (164). Kolin PET/BT yiiksek

dereceli PIN, prostatit, BPH ve hatta normal prostat dokusu bile yanls pozitif
sonuglar verebilir. Kolin PET/BT biyokimyasal olarak tekrarlayan PK'inde %53 ila
%396 pozitif prediktif degere sahiptir. Tekrarlayan hastaligi veya siipheli progresyonu

tespit etmek i¢in FDA onaylidir. NCCN tarafindan ilk evreleme i¢in dnerilmez (165).

Tablo 3. AJCC PK klinik ve patolojik TNM siniflandirmasi (160)

Primer tiimor (T) Klinik evreleme

TX Primer tiim6r degerlendirilemiyor
T0 Primer tiimoér kanit1 yok
T1 Klinik olarak belirsiz, palpe edilemeyen veya goriintiilemeyle
saptanamayan timor
Tla Tiimor insidental olarak rezeksiyon dokusunun %5’inden fazlasinda saptanmig
T1b Tiimor insidental olarak rezeksiyon dokusunun %5’inden azinda saptanmis
Tic T{imor igne biyopsisi ile saptanmig ancak palpe edilemeyen timor
T2 T{imor prostata sinirl ve palpe edilebilir
T2a T{imor bir lobun yarisi veya daha azini tutmus
T2b Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus ancak iki lob tutulumu yok
T2c T{imor her iki lobu tutmusg
T3 Tilimor prostat kapsiiliine ulagmis
T3a Ekstrakapsiiler tutulum mevcut (bir veya iki tarafli)
T3b Tiimor seminal vezikiil(ler)e invazyon gostermis
T4 Tiimor fikse veya seminal vezikiiller disinda kalan dokulara invazyon gdstermis (0r;

eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar ve/veya pelvis duvari)

Primer tiimor (T) Patolojik evreleme

T2 Tilimor prostata sinirl

T3 Prostat digina yayilim var

T3a Prostat dig1 yayilim var veya mesane boynunda mikroskobik tutulum

T3b Tiimor seminal vezikiil(ler)e invazyon gostermis

T4 Tiimor fikse veya seminal vezikiiller disinda kalan dokulara invazyon gdstermis (0r;
eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar ve/veya pelvis duvari)

Bolgesel lenf nodlari (N) Klinik evreleme

NXx Bolgesel lenf nodu degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu saptanmamis

N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu saptanmis

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz saptanmamig

M1 Uzak metastaz saptanmig

Mla Bolgesel olmayan lenf nod(lar1)

M1b Kemik(ler)

Mlc Kemik metastazi olsun veya olmasin diger bolge(ler)
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Ga 68PSMA PET/BT taramalari, erken metastatik PK'yi bile giivenilir bir sekilde
tespit etmek i¢in FDA onaylidir. Metastatik ve tekrarlayan hastaliklar tespit etmek

icin endike olmakla birlikte, yiiksek riskli lokalize hastaligin ilk evrelemesinde de

kullanilabilirler. Diisiik PSA seviyelerinde (2 ng/dL altinda) malign dokuyu
saptamada Kolin PET/BT den iistiindiir. Ga 68PSMA PET/BT taramasi hedefe
yonelik tedavi i¢in de kullanilabilir (163, 166, 167).

Tablo 4. AJCC PK evrelendirmesi / prognostik gruplar (160)

Gruplar T N M PSA Gleason Skor
cTla-c NO MO <10ng/dI <6
' cT2a NO MO <10ng/di <6
pT2 NO MO <10ng/dl <6
cT1 NO MO >10<20 <6
A cT2a NO MO >10<20 <6
pT2 NO MO >10<20 <6
cT2b NO MO <20 <6
cT2c NO MO <20 <6
11B T1/T2 NO MO <20 3+4
11C T1/T2 veya 8 NO MO <20 4+3
1A TUT2 NO MO >20 <8
111B T3/T4 NO<8 MO Herhangi PSA
11C Herhangi T 10 NO 9 veya MO Herhangi PSA
\Y Herhangi T N1 MO Herhangi PSA Herhangi
Gleason
Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA Herhangi
Gleason
Tablo 5. D’ Amico risk simiflamasi (17)
Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

PSA degeri 10 ng/ml
altinda ve GS 7 altinda
(ISUP Grade 1) ve
klinik evre T1-2a

PSA diizeyi 10-20
ng/ml arasinda veya
GS 7 (ISUP Grade 2/3)
veya klinik evre T2b

PSA diizeyi 20 ng/ml
tizerinde veya GS 8 ve

tizerinde (ISUP Grade

T2c

4/5) veya klinik evre

Herhangi PSA degerine
sahip veya Gleason
skoru, klinik evre T3-4
veya N+ Herhangi
ISUP Grade

Lokalize

Lokal ileri

Tablo 6. NCCN versiyon 1.2016 kilavuzuna gore risk siniflamasi (170)

Cok Diisiik Risk T1c GS 6 ve altinda PSA degeri 10 ng/ml altinda 3'den daha az kor pozitif,
korlarda %50 ve altinda tiimor dokusu PSA dansitesi 0.15 ng/ml/g altinda

Diisiik Risk T1-T2a GS 6 veya altinda PSA degeri 10 ng/ml altinda

Orta Risk T2b-T2c veya GS 7 veya PSA 10 ile 20 ng/ml arasinda

Yiiksek Risk T3a veya GS 8-10 arasinda veya PSA 20 ng/ml iizerinde

Cok Yiiksek Risk T3b-T4 veya Primer Gleason paterni 5 veya >4 korun Gleason skoru 8-10

Metastatik Herhangi T evresi ve N1 veya Herhangi T,N evresi ve M1 hastalik
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2.4.8. Prostat Kanseri Tedavisi

PK'nin taranmasi, teshisi ve tedavisinde yasam beklentisi ve saglik durumunun
degerlendirilmesi 6nemlidir. Lokalize hastalikta, lokal tedaviden sagkalim yarar1 i¢in
10 yillik yasam beklentisi vardir. PK ozellikle diisiik dereceli tiimorlerdir. Genellikle
¢ok yavas biiyiirler ve ozellikle yasl hastalarda ve yasam beklentisini makul bir
sekilde 10 yil veya daha kisa bir siire ile sinirlayacak komorbiditeleri olanlarda,
siklikla hicbir tedaviye gerek yoktur (168). Aktif izlem (Al) diisiik riskli PK'inde
tedavi firsatlarindan 6diin vermeden gereksiz tedaviyi azaltmay1 amaglar, Bekle Gor
(BG) tedavi ihtiyact doguracak klinik progresyon olana kadar yapilan konservatif bir
yontemdir (169). Yapilan ¢aligmalar yasam beklentisi 10 yilin altinda olan hastalarda
BG'nin dnemini gdstermistir (170). Al acisindan en sik yayinlanan kriterler arasinda
ISUP derece 1 olmasi, klinik evre T1-T2a olmasi, PSA 10 ng/mL altinda olmasi,
eski mpMRI olmamasi ve PSA yogunlugunun 0,15 ng/mL/cc altinda olmasidir (171,
172). ISUP derece 3 hastaligi olan ve histolojik paterni duktal veya kribriform
adenokarsinom, sarkomatoid karsinom, kiigiik  hiicreli  karsinom, biyopside
ekstraprostatik  yayilim veya lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon

barmdiran erkekler icin Al diisiiniilmemelidir (173).
2.4.8.1. Lokal Tedaviler

Kriyoterapi prostat sinirli hastaligi olanlarda donma ¢6ziilme dongiileri ile doku
tahirbat1 yapan ablasyon duyarli PK'de kullanilabilir bir yontemdir. LN tutulumunu
tedavi edemez (174). Kriyoterapi PK i¢in birincil tedavi olabilir ancak en ¢ok faydasi

basarisiz bir RT sonrasi yapilan kurtarma tedavisinde goriiliir (175).

Prostatin yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrasonu (HIFU) ile fokal lezyonlar veya
tim prostat ablasyonu gergeklesir ve HIFU genellikle iyi tolere edilir ancak
onkolojik etkinligi tam olarak kanitlanmamistir (176, 177).

Radikal Prostatektomi (RP); seminal vezikiiller de dahil olmak {izere mesane ve
tretra arasindaki prostat dokusunun tamaminin negatif cerrahi smirlar elde
edilebilecek sekilde g¢ikarilmasidir. Mevcut risk durumu degerlendirilerek cerrahi
isleme bilateral pelvik lenfadenektomi eklenebilir. RP'nin amaci, kontinansi ve
miimkiin oldugunca potensi korurken PK'nin ortadan kaldirilmasidir (178). Sinir

koruyucu RP lokalize PK'li ¢ogu erkekte giivenli bir sekilde uygulanabilir ve pelvik
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pleksusun parasempatik sinir dallarin1 korurken erektil fonksiyonu koruyabilir (179).
Klinik evre T2c veya T3 gibi yiiksek bir ekstraprostatik yayilim riski veya ISUP grup

3 lizerinde olmasi sinir koruyucu igin olagan bir kontrendikasyondur (180, 181).

Diisiik riskli PK olgularda RP'yi Al'ye alternatif olarak sunma karar1 yalnizca
hastanin tercihine, yan etki riskine ve klinik ilerleme olasiligina dayanmalidir ve
RP'de LND gerek yoktur. Kiiratif tedavi se¢ilmeden yapilan orta riskli hastalarda 10
yillik kanser spesifik mortalite oran1 %13 ve 15 yillik kanser spesifik mortalite
oranlart %19.6 saptanmistir (182). Yiiksek riskli ve lokal ileri PK'inde {ireter
sfinkterine invaze olan fikse bir timdr olmamasi kaydiyla genisletilmis pelvik LND

ile birlikte RP mutimodal yaklagim yerinde bir tedavi seklidir (183).

Basarili RP ameliyatindan sonra serum PSA's1 saptanamaz hale gelmeli ve dyle
kalmalidir. Bu saglanamazsa veya ameliyattan sonra pozitif sinirlar varsa, kurtarma
RT (SRT) disiiniilmelidir (184). RP sonrasinda erkeklerin %5 ile %20 kadarinda 4
ila 8 hafta icinde PSA 0.1 ng/mL iizerine ¢ikar ve tamimlanir diizeyde saptanmaya
devam eder. Bu durum genellikle kotii prognoz ile iligkilidir. Yaklasik %74'tinde
PSA progresyonu devam eder ve bu durum artmis metastaz ve mortalite ile iliskidir.
Ancak, kalict PSA's1 olan tiim hastalarda klinik niiks goriilmez (185, 186).

RT mesane ve rektumun ¢evresindeki normal dokularda tahribat yapmadan malign
dokuya etkili dozda radyasyon gondermektir. RT sonra PSA'nin yaklasik 18 aylik
diisiise gegmesi beklenir. Tedavi basarisizligi, genellikle RT oncesi PSA seviyesine

gore 2 ng/ml veya daha fazla bir artig goriilmesidir (187).

Tedavi ortalama 8 hafta ve haftada 5 giin olmak iizere 1.8 ila 2 Gy'lik 38 ila 45
fraksiyon seklinde uygulanir. Genellikle 75 ila 78 Gy doz 6nerilmektedir. 81 Gy'den
yiiksek dozlar radyasyon sistiti ve proktit risklerini arttirir (188). Goriintii
Kilavuzlugunda RT (Image-Guided Radiation Therapy, IGRT) ve doz artirilmisg
yogunluk ayarli RT (Intensity-Modulated Radiation Therapy, IMRT) eksternal RT
(External Beam Radiation Therapy, EBRT) i¢in altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bu tiir konformal teknikler, ge¢ yan etkileri en aza indirmek igin ¢evre
dokulara maruziyeti 6nemli Olc¢lide artirmazken, prostat ve tiimdre daha yliksek

dozajlarin verilmesine izin verir (189).
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Brakiterapi prostata implante edilen kalici radyoaktif kaynaklar kullanilarak diisiik
riskli ve uygun orta riskli hastaligi, 50 cm®'ten az prostat hacmi ve IPSS 12 altinda

olanlara uygulanir. 10 yilda %85'e varan relapssiz sagkalim gosterilmistir (190, 191).

RP sonrasi saptanan ekstraprostatik yayilim ve pozitif cerrahi sinirlar, artmis niiks
riski ile iligkilidir. Postop PSA's1 saptanamayan patolojik evre T3, ISUP 4/5 gibi
kombine yiiksek riskli hastalarda postop stabilizasyon sonrasi adjuvan EBRT veya
PSA 0.5 ng/ml asmadan 6nce erken kurtarma RT'si uygulanmasi Onerilebilir (192,

193).

RT ile es zamanli ADT kullanilmasi orta ve yiiksek riskli hastalikta sag kalimi
iyilestirir. Hormon tedavisinin, DNA onarim mekanizlarmi etkileyerek timor
radyosensitivitesini arttirdigi goriilmektedir. Bu nedenle RT'ye baslamadan oOnce

LHRH agonistleri veya benzeri ADT eklenmesi onerilmektedir (194).

PK'de uzun donem ADT ve EBRT kombine tedavisi ¢ogunlukla lokal ileri hastalik
mevcut veya lokalize yiiksek riskli hastalarda tavsiye edilmektedir. LN tutulumu ve
metastaz saptanmamis T3-T4 evreli hastalarda uzun siireli ADT ile kombine IMRT
en az 2-3 yillik iyi bir ortalama sag kalim saglar. Kombinasyon tedavi, EBRT veya
ADT monoterapisinden iistiindiir (195, 196).

2.4.8.2. Lokal Tedavi Sonrasi PSA Niiksiiniin Yonetimi

RP ve RT uygulanan biitiin hastalarin %27 ila %53'linde PSA niiksii gerceklesir
(172). RP takiben biyokimyasal niiks art arda 0.2 ng/ml den fazla yiikselen iki PSA
degeri ile tanimlanir. Phoenix Consensus Konferanst PSA basarisizligi tanimi RT
sonras1 serum konsantrasyonundan iligkisiz sekilde, PSA en diisiik degerinden 2

ng/ml veya daha yiiksek miktarda bir PSA artis1 olarak tanimlamistir (197, 198).

RP veya primer RT sonras1t PSA niiksii olan hastalarda sonraki PK'ye 6zgii mortalite
agisindan farkl risklere sahiptir. Biyokimsal niiks gelisen hastalarin uzak metastaz
gelistirme riskinin ve PK'ye 6zgili genel mortalite riskinin artti§1 gozlenmistir. PSA
ikiye katlanma zaman1 3 aydan az, T3b ya da daha ileri evre, GS 8-10 ve biyokimsal
niiks gelisme siiresi 3 yildan az olan erkekler metastaz gelistirme ve mortalite riski

yiiksek olan bir alt grubu temsil eder (199, 200).
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RP veya RT sonrasi biyokimyasal niiks, klinik metastazlardan ortalama 7-8 yil dnce
goriiliir ve goriintiileme yontemlerinin faydasi diisitk PSA'li asemptomatik hastalarda
zayiftir. PSMA PET/BTmin 6zellikle 1 ng/mL altinda PSA seviyeleri igin, diger
goriintiileme modalitelerinden 6nemli 6lglide daha duyarli oldugu gosterilmistir (201,
202). MP-MRI lokal niikslerin saptanmasinda miikemmel sonuglar gostermistir.

Biyopsi ve tedavi yonlendirmede kullanilabilir (203).
2.4.8.3. Metastatik Prostat Kanseri Tedavisi

Sagkalim ile iligkilendirilmis prognastik faktorler uzak organ metastazi olup
olmamasi, kemik metastazlarinin sayisi ve yeri, ISUP derecesi, performans durumu,
baslangi¢ PSA degeri ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyi de dahil birka¢ faktor

Onerilmistir ancak tamamu {izerinde net bir ortak goriis yoktur (204).

ADT, uzun siiredir kabul edilmis standart tedavidir. Cerrahi kastrasyon ADT i¢in
uzun sire kullanilmistir  (205). Cerrahi  kastrasyondan sonra testosteron
ortalama diizeyinin 15 ng/dl altina indigi tedavi yanitiyla yakin iligkili oldugu
goriilmistiir ve bu nedenden dolayr 20 ng/dl sinirinin klinik agidan tedaviye daha iyi
yanit vedigi diisiiniilmiistiir. Yapilan calismalarda da baz aliman 20 ng/dl sinir
degerin 50 ng/dl baz alinan degere gore klinik olarak daha anlamli sonuglar verdigi
saptanmistir. Ancak hala bazi klinik ¢alismalarda hedef deger olarak 50 ng/dl alti
esik deger olarak kullanilmaktadir (206, 207).

Luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistleri, hormonal tedavide
cerrahi kastrasyon tedavisinin yerine ge¢mistir ¢linkii bu ajanlar geri dondiiriilebilir
Ozelliklere sahiptir ve orsiektominin olusturdugu fiziksel ve psikolojik rahatsizlik
yoktur (208).Kullanimda olan LHRH agonistleri buserelin, goserelin, leuprolide,
histrelin ve triptorelindir. Bu tedaviler subkutan enjeksiyon, implant intramuskuler
enjeksiyon ve intranazal sprey (buserelin) yoluyla kullnilabilirler ve depo formlari

vardir. Genel olarak 3 ayda bir subkutan enjeksiyon seklinde kullanilir (209).

Abareliks ve degareliks metastatik PK tedavisi i¢cin ADT amaciyla gelistirilmis
LHRH antagonistleridir. LHRH reseptorlerine hizli bir sekilde yarigarak baglanirlar
ve agonistlerde goriilen alevlenme fenomeni olmaksizin LH, FSH ve testosteron

seviyelerinde hizl bir azalma saglarlar (210).
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2.4.8.4. Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri Tedavisi (KDPK)

KDPK tanimi standart 6l¢iimlerde saptanan kastraste serum testosteronu diizeyinin
50 ng/dl altinda veya 1.7 nmol/l altinda saptanmasi ve ek olarak biyokimyasal
progresyon yani PSA da 1 hafta arayla bakilan ardisik 3 total PSA diizeyinde en
diisiik degere gore %50'den fazla artig saptanmasi veya total PSA diizeyinin 2 ng/ml
tizerinde olmasi veya radyolojik ilerleme yani kemik taramasinda iki veya daha ¢ok
yeni kemik lezyonu saptanmasi veya saptanan bir yumusak doku lezyonunda
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) Kkriterleri dahilinde

progresyon olmasidir (211).

Dosetaksel KDPK evresine gelmis hastada ikincil hormonal tedaviler ig¢in uygun
goriilmemesi halinde kullanilabilecek standart tedavi dosetakseldir. Dosetaksel
caligmalarinda haftada 3 kez 75 mg/m2 dozunda docetaksel tedavisinin sag kalimda

olumlu etkisi goriilmistiir (212).

Abirateron tiimor hiicreleri i¢indeki testosteron iiretimini bloke edebilen bir CYP17
inhibitoridiir. Etki mekanizmast 17 o hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimatik
aktivitesini durdurarak etki eder. ACTH iizerinden geregeklesen bu sirali dongiide
finalde dakortikosteron ve aldesteron seviyesi artar. Su tutulumu, hipertansiyon,
hiponatremi gelisebilir. Abirateron tedavisi sonrast ortaya ¢ikan bu durumu en az
diizeye indirmek i¢in prednizolon ile kombine kullanim Onerilir. Visseral metastazi
olan hastalarin olmadigi performans durumu iyi asemptomatik veya hafif
semptomatik hastalarin oldugu bir Abireteron ¢alismasinda olumlu bir progresyonsuz
sagkalim saptanmustir (213, 214). Abireteron 75 yas lizeri popiilasyonda da ayni
diizeyde etkinlige sahip bulunmustur ve grade 1-2 hepatotoksik yan etkiler ve

minerokortikoid kullanimina bagli yan etkiler goriilmiistiir (215).

Enzalutamid DHT'nin hem hiicre yiizeyi androjen reseptor baglanmasina ve hiicre igi
iletisim islevlerine miidahale ederek calisir (216). Enzalutamid tedavisi visseral
metastaz olan veya olmayan, 75 yas iistii de olmak tizere genis hasta popiilasyonunda
ayni oranda etkili oldugu ve iyi tolere edildigi goriilmiistiir. Klinik olarak en yaygin
yan etkiler yorgunluk ve hipertansiyondur ancak iskemik kardiyak hastaliklarda da
bir miktar artis goriilmiistiir (217). Apalutamid metastatik olmayan kastrasyon

direngli PK ve metastatik kastrasyon duyarli PK tedavisinde kullanilan bir androjen
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sinyal inhitoridir (218). Darolutamid sentetik bir AR antagonistidir. Metastatik
olmayan KDPK tedavisinde kullanimi mevcuttur (219).

Kabazitaksel dosetaksele direngli kanserlerde aktiviteye sahip bir taksandir.
Dosetaksel bazli kemoterapiden sonra veya kemoterapi sirasinda progresyon
gosteren metastatik KDPK'li hastalarda yapilan ¢alismada progresyonsuz sagkalimin

ve PSA yanitinin olumlu odugu goriilmistiir (220).

Sipuleucel T as1 grubunda bir tedavidir ve hastanin periferik kanindan 16kositler
toplanarak hiicre kiiltiiriinde PK hiicreleri ve GM-CSF ile temas ettirmek yoluyla T
hiicrelerine tiimorle savasma yetenegi kazandirilir hastaya geri verilir bu agamada PK
hiicrelerini bulmasi i¢in prostatik asit fosfataz ile isaretlenir. Sipuleucel-T'nin
asemptomatik veya minimal semptomatik metastatik KDPK hastalarda yapilan
caligmalarinda sagkalim yarar1 gosterilmistir. Sipuleucel-T, Avrupa'da mevcut
degildir (221).

Radium 223 etkinligi 6zellikle kemik dokusu tizerinedir ve LN, yumusak dokular ve
organ metastazlarinda etkisizdir. Anlamli organ tutulumu olmayan ve kemik

metastazi olan hastalarda kullanimi uygundur (222).

Poliadenosin difosfat-riboz polimerazlar (PARP) hiicrelerdeki DNA hasarim
onarmaya yardimci olan bir enzim tiridir. Olaparib ve rucaparib gibi PARP
inhibitorleri, kanser hiicrelerinin apoptozu kolaylastiran DNA hasarin1 onarmasini
onler (223). Germline mutasyonlari olan erkeklerde 6zellikle etkilidir. Her iki PARP

inhibitorl caligmalarda radyosensitiviteyi arttirmistir (224).

Ga 68 PSMA PET/BT ile isaretleme sonrasi lutesyum-177 veya itriyum-90 veya
aktinyum-225 yayan izotoplarla terapotik radyofarmasotikler kullanilabilir (225). En
etkin veriler mevcut PSMA terapétik radyofarmasétigi Lu-PSMA-617'dir. ilk hasta
2014'te tedavi edilmistir. Lutesyum tedavilerinde yapilan ¢aligmalar hastalarin daha
once ¢oklu tedavi Oykiisii olmasina ragmen tedavi yaniti ve yan etki profili umut
vericidir. Diisiik toksik etkilerle birlikte yiiksek yanit oranlari bildirilmektedir. Bu
son derece zor hasta grubunda progresyonsuz ve genel sag kalimi yaklasik 4 veya 5

ay uzattigi bulunmustur (226).
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2.4.8.5. Kemik Metastazlarima Yonelik Tedavi

Zoledronik asit bir bifosnattir ve iskelet patolojileri agisindan metastatik KDPK
vakalarinda degerlendirilmistir alinan sonuglarda 4 mg dozda 3 haftada bir tedavide
24 aylik takipte iskelet iliskili olay ve patolojik kiriklar1 azaltmistir (227).
Denosumab osteoklast formasyonunda rol oynayan RANKL (receptor activator of
nuclear factor «B ligand)’a karsi gelistirilmis insan monoklonal antikorudur.
KDPK'de yapilan denosumab c¢alismalarinda kemik metastazsiz sagkalim artisi ile
iliskilendirilmistir (228). Bu ilaglarin potansiyel toksisitesi ¢ene osteonekrozu ve
hipokalsemi daima akilda tutulmalidir. Travma Oykiisii, dis ameliyati veya dis
enfeksiyonu gibi ¢esitli risk faktorleri ¢ene nekrozu riskini artirdigindan, tedaviye
baslamadan 6nce hastalar dis muayenesinden ge¢melidir. Denosumab ve zoledronik
asit i¢in siddetli hipokalsemi riski sirasiyla %8 ve %5'tir. Hiperkalsemi
gosterilmedigi siirece tiim hastalarda gilinliikk 500 mg ve iizeri kalsiyum ve 400 IU ve

tizeri vitamin D replasmani onerilir (229).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Planladigimiz bu retrospektif calismada Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesine
Ocak 2010-Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran PSA degeri normal sinirlardayken
PK tanisi alan 119 hasta dahil edilmistir.

Hastalara ait anamnez notlari, laboratuar degerleri, tibbi goriintiileme kayitlari,
patoloji raporlarina hastane otomasyon sisteminde kayith veriler araciligiyla erisim

saglanmistir.

Taranilan hastalar i¢inden; istenilen verileri tam olan, 18 yas ve iizeri, tan1 zamani
PSA degeri, gotintilleme sonuglari, patoloji sonuglari, anamnez Dbilgilerine
ulasilabilen, en az 3 ay takibi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Taranilan
hastalar iginden; 18 yas alti, tan1 zamani1 PSA degeri, gotiintiileme sonuglari, patoloji
sonuglari, anamnez bilgilerine ulasilamayan, 3 aydan az takibi olan hastalar

caligmaya dahil edilmemistir.

Hastalarin yasadigi il, medeni durumu, tani anindaki yasi, eslik eden hastaliklari,
anamnez notlarma kaydedilmis bagvuru sikayeti ve DRM bulgulari, tan1 an1 PSA
degeri, yapilan goriintiilemeler, goriintiilemelerde saptanan bulgular, histopatolojik

tan1 yontemi, patolojik veriler, risk gruplari, PSA seyri kaydedilmistir.

Calismamizda PSA degeri Roche Infinity Server® cihazi Modular Analytics E170
Cobas 601, Cobas 602 analizorleri kullanilarak calisilmistir ve normal deger araligi 0
- 4.4 ng/mldir. PSA progresyonu RP sonrasi biyokimyasal niiks ardarda 0,2
ng/ml'den daha fazla yiikselen iki PSA degeri, RT sonrasi serum diizeyinden iliskisiz
PSA'nin en diisiik degerinden 2 ng/ml veya daha yiiksek herhangi PSA artis1 diger
takipli hastalarda PSA ikiye katlanma zamani ve tani degerinin iizerine ¢ikmasi

olarak degerlendirilmistir.

Tan1 zamaninda hastalik yayilimi ve metastaz taramasi i¢in yapilan goriintiilemeler,
goriintiilemelerin  birlikteligi ve yapilan goriintilemelerde saptanan bulgular
kaydedilmistir. Abdomen USG, abdomen BT, prostat spesifik MP-MRI, Ga 68
PSMA PET/BT ve kemik sintigrafisi bulgular1 kaydedilmistir. Kemik sintigrafisi i¢in

kemik metastazi diisiindiirecek osteoblastik tututlum, BT i¢in PK i¢in siipheli prostat
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patolojisi varligi, seminal vezikiil invazyonu, LN tutulumu, ekstraprostatik yayilim
ve uzak metastaz varliglr kaydedilmistir. MRI icin periferik ve transizyonel zone
tutulumlar1 ve PIRADS skorlari, LN tutulumu, seminal vezikiil invazyonu,
ekstraprostatik yayilim ve uzak metastaz varligi kaydedilmistir. Ga 68 PSMA
PET/BT de PSMA tutulum yerleri ve uzak metastaz varlig1 kaydedilmistir.

DRM bulgular1 degerlendirilirken PK icin siipheli bulgu var veya yok seklinde
degerlendirilip kaydedilmistir. Hastalarin tam1 aldig: ilk histopatolojik tan1 yontemi
TRIB, TUR-P, AP, RP ve RSP olarak kaydedilmistir. Histopatolojik veriler
degerlerndirilirken Gleason skorlamasi ve ISUP klasifiasyonlarina gore yapilmistir.
Hastalik lokalizasyonu ve risk grubu degerlendirilmesi D’Amico risk siiflamasina
gore yapilmistir.  TNM evrelemesi AJCC PK Kilinik ve Patolojik TNM
Siniflandirmasina gore yapilmistir. Metastaz gruplart degerlendirilirken TNM
evrelemesine uygun olarak bolgesel olmayan LN yayilimi, kemik metastazi ve kemik
olsun veya olmasin diger bolgeler olarak kaydedilmistir. Takibi esnasinda PSMA
PET/BT goriintilleme yontemi yapilan hastalarin bu yontemin takibin hangi ay

araliginda yapildig1 kaydedilmistir.
3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS (version 21.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Istatistiksel analizlerde siklik dagilimlari ve ortanca (minimum-
maksimum) degerleri hesaplandi, kategorik degiskenler arasi farklar i¢in Ki-kare
Testi, Fisher Exact Testi kullanildi. ki yéntem arasindaki uyumlulugu 6lgmek igin
Kappa testi uygulandi. Ortancalar aras1 farkliliklar i¢in bagimsiz iki grup i¢in Mann-
Whitney U Testi, bagimli gruplar igin Wilcoxon Testi kullanildi. P degeri i¢in
0,05’ten kiiciik degerler anlamli kabul edildi.

3.3. Akademik ve Etik Kurul Arastirma izni

Calisma dncesinde Ondokuz May1s Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
23.03.2022 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/191-801 say1 ve OMU KAEK 2022/132 karar

no’lu yazisi ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 65.8, ortancasi 66 yil (min:43,0-maks:87,0) olarak
saptand1. Hastalarin %88,2'si (105) evli ve en ¢ok yasadiklar1 yer %69.7 (83) orani
ile Samsun, ikinci sirada %9.2 (11) ile Ordu, i¢iincii sirada %8.4 (10) ile Sinop,
dordiincii sirada %3.4 (4) ile Giresun iliydi. Hastalarin %9.2'si (11) diger illerden

basvurmustu.

Hastalar en ¢cok %81,5 (97) oraninda AUSS ile basvurmustu. Ikinci sirada %11.8
(14) oraninda kontrol amaciyla sikayetsiz basvuru, ligiincii sirada %4.2 (5) oraninda
hematiiri nedenli, %1.7 (2) oraninda hemospermi, %0.8 (1) oraninda infertilite

tarama amaci ile bagvuru mevcuttu.

PK igin tan1 aninda total PSA ortalamas1 2,59 mg/dl (SS:1,16), ortancas1 2,74 mg/dl
(min:0,23-maks:4,4 mg/dl) (IQR:1,95) saptanmistir. Hastalarimizin PSA araliklarina

gore sayisal ve oransal dagilimi1 Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin PSA araligina gore dagilimi

PSA Araligi (ng/ml) n(119) %

0,5 ve alt1 5 4,2
0,5-1,5 22 18,5
1,6-2,5 23 19,3
2,6-3,5 39 32,8
3,6-4,4 30 25,2

n: hasta sayisi

Hastalarin %97,5'inde (116) eslik eden bir hastalik mevcuttu. En sik eslik eden
hastalik %43.1 (50) ile hipertansiyondur. Ikinci sirada ve iigiincii sirada eslik eden
hastaliklar sirasiyla %14.7 (17) ve %13.8 (16) ile diyabet ve koroner arter
hastaligidir. Mesane kanseri siklig1 %6 (7) saptanmistir ve en sik eslik eden malignite
olmustur. Hastalarin %5.2'sinde (6) KOAH, %3.4'linde (4) BPH eslik eden hastalik
olmustur ve %13.4"lnde (16) diger hastaliklar eslik etmistir.

Tanida hastalarin  %43.6'sinda (92) MRI, %36'sinda (76) Kemik Sintigrafisi,
%10.4'inde (22) BT, %6.6'sinda (14) Ga 68 PSMA PET/BT ve %1.4%inde (3) USG
goriintiileme yontemi olarak kullanilmistir. Kombinasyon goriintiilemelerde en sik

tercih edilen 49 hasta ile MR+Kemik sintigrafisi olmustur. 10 hastada BT+Kemik
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sintigrafisi, 4 hastada MRI+Ga 68 PSMA PET/BT, 2 hastada BT+MRI+Kemik

sintigrafisi tercih edilmistir.

BT ile goriintiileme yapilmis 22 hastadan %13.6'sinda (3) siipheli prostat patolojisi,
%9.1'inde (2) bolgesel LN tutulumu, %09.l'inde (2) ekstraprostatik yayilim,
%4.5'inde (1) seminal vezikil invazyonu saptanmistir. BT ile yapilan
goriintiilemelerin %4,5'inde (1) metastaz saptanmistir. MRI ile goriintiileme yapilan
92 hastanin %6.5'inde (6) seminal vezikiil invazyonu, %7.6'sinda (7) bolgesel LN
tutulumu, %7.6'sinda (7) ekstraprostatik yayilim saptanmistir. MRI tercih edilen 92
hastanin 17’sinde patoloji bulunan zone verisine ulagilamamistir ya da tutulan zon
saptanamamustir. Kalan 75 hastada en ¢ok tutulan zone %38,4 (33) ile periferik zone
olmustur. Tek basina transizyonel zone tutulumu %2.3 (2) ve her iki zone da tutulum
%46.5 (40) oraninda saptanmistir. Ga 68 PSMA PET/BT ile 14 hastaya tan1 zamani

goriintiileme yapilmistir ve hastalarin %14.2 (2)'sinde metastaz saptanmugtir.

PSMA PET/BT tutulumda saptanan bulgular BT ile karsilastirildiginda uyumsuz
saptand1 (k=-0,168, p=0,058). PSMA PET/BT'de tutulum saptanan hastalar ile BT'de
bulgu saptanan hastalar arasinda anlamli fark bulunmad: (x2=2,343, p=0,126). PSMA
PET/BT'de tutulumda saptanan bulgular MRI ile karsilastirildiginda uyumsuz
saptand1 (k=0,028, p=0,424). PSMA PET/BT'de tutulum saptanan hastalar ile MRI da
bulgu saptanan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (x2=0,211, p=0,424). PSMA
PET/BT tutulumda saptanan bulgular KS ile karsilagtirildiginda uyumsuz saptandi
(x=0,002, p=0,972). PSMA PET/BT'de tutulum saptanan hastalar ile KS'de bulgu
saptanan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (x2=0,001, p=0,972).

MRI goriintiiemede periferik ve transizyonel zone tutulumu olan hastalarin tan1 GS
ortalamas1 6.4+0.8, ortancasi 6, cerrahi tedavi alanlarin GS ortalamasi 6.8+0.7,
ortancast 7 saptanmustir. Periferik ve transiyonel zone tutulumu olan hastalarin GS
ortancalar1  arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  fark  saptanmamistir

(p=0,928/p=0,984). llgili veriler tablo 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Periferik ve transizyonel zonlarin tani an1 ve cerrahi sonrasi GS ile ilgili veriler

Deger Periferik Zone Transizyonel Zone P Degeri
Ort+SD/Ortanca (Min-Maks) | Ort+SD/Ortanca (Min-Maks)

Tam GS 6,4+0,8/6 (4-9) 6,4+0,7/ 6 (6-9) 0,928/0,093

Cerrahi GS 6,8+0,7/ 7 (6-9) 6,8+0,9 /7 (6-9) 0,984/0,023

GS: Gleason Skoru, SD: Standart Sapma, Ort:Ortalama Deger Min:Minimum Deger, Maks:Maksimum Deger

MRI, KS, BT ile yapilan goriintiilemelerde GS ortancasi 6, Ga 68 PSMA PET/BT ile

yapilan goriitiilemlerin GS ortancas1 7 bulunmustur. Gorlintiilemelerin ortancalari,

minimum ve maksimum degerleri ile ilgili bilgiler Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Tan1 zamam yapilan goriintiilemelerin GS ile ilgili veriler

Goriintiileme Yo6ntemi Gleason Skoru Ortanca Gleason Skoru Min-Maks
PSMAPET/BT 7 6-9
BT 6 6-9
KS 6 4-9
MRI 6 4-9

MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme, KS: Kemik Sintigrafisi, BT: Bilgisayarli Tomografi
PSMA PET/BT: Prostat Spesifik Membran Antijen Pozitron Emisyon Tomografisi, USG: Ultrasonogafi

Hastalarin %48.7 (58)'si TRIB, %44.5 (53) TUR-P ile patolojik tani almustir.

Hastalarin basvuru nedeni ve histopatolojik tan1 yontemi ile ilgili bilgiler Tablo 10'da

verilmistir.

Tablo 10. Bagvuru nedeni ve histopatolojik tan1 yontemi

Tan1 Yontemi
Basvuru Nedeni TRIB TUR-P AP RSP RP Toplam
AUSS n 43 49 2 2 1 97
% Satir 44,3 50,5 2,1 2,1 1,0 100
% Siitun 74,1 92,5 100 40,0 100 81,5
Hematiiri n 2 2 0 1 0 5
% Satir 40,0 40,0 0 20,0 0 100
% Siitun 3,4 3,8 0 20,0 0 4,2
Rutin n 10 2 0 2 0 14
Kontrol % Satir 71,4 14,3 0 14,3 0 100
% Siitun 17,2 3,8 0 40,0 0 11,8
Hemospermi n 2 0 0 0 0 2
% Satir 100 0 0 0 0 100
% Siitun 3,4 0 0 0 0 1,7
Infertilite n 1 0 0 0 0 1
Tarama % Satir 100 0 0 0 0 100
% Siitun 1,7 0 0 0 0 0,8
Toplam n 58 53 2 5 1 119
% Satir 48,7 445 1,7 42 0,8 100

TRIB: Trans Rektal igne Biyopsisi, TUR-P:Transiiretral Rezeksiyon Prpstatektomi, AP: Acik Prostatektomi
RSP: Radikal Sistoprostatektomi, RP: Radikal Prostatektomi, AUSS:Alt Uriner Sistem Semptomu, n:hasta sayisi
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TRIB ile tan1 alan 25 hastaya, TUR-P ile tani1 alan 13 hastaya cerrahi tedavi
uygulanmustir. TRiIB ve TUR-P ile tan1 alanlar arasinda GS agisindan anlamli fark
bulunamadi (p=0,882/p=0,770). Bu tam1 yontemlerine gore PSA degeri ortancasi,

minimum ve maksimum degerleri, tan1 zamani ve cerrahi sonrast GS, ISUP

dereceleri ile ilgili bilgiler Tablo 11'de verilmistir.

Tablo 11. TRIB ve TUR ile tan1 alan hastalarin PSA, ISUP, GS ile ilgili istatiksel verileri

TRIB Yapilan Hastalar TUR-P Yapilan Hastalar P/ Z Degeri
Deger Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min- Maks)
PSA 3,05 (0,90-4,20) 2,10 (0,30-4,40) <0,001/4,430
Tan1 ISUP Derece 1 (1-5) 1(1-5) 0,201 /-1,279
Cerrahi ISUP 2 (1-3) 1 (1-5) 0,270 /-1,103
Derece
Tan1 GS 6 (4-9) 6 (6-9) 0,882 /-0,149
Cerrahi GS 7 (6-9) 7 (6-7) 0,770/0,713
TRIB: Trans Rektal i3ne Biyopsisi, TUR-P:Transiiretral Rezeksiyon Prostatektomi, Min: Minimum,Maks:Maksimum,
GS:Gleason  Skoru, ISUP:Uluslararast Urolojik Patoloji Grubu, PSA:Prostat Spesifik Antijen

Tanida en diisiik GS sahip (2+2/4) bir hastanin tanida total PSA degeri 4,0 ng/ml, en
yiiksek GS (5+4-4+5/9) olan 5 hastanin tanida total PSA degeri ortancasi 2,88
(min:1,31-maks:3,8) ng/ml saptanmistir. Ancak hastalarin tan1 aninda hesaplanan GS

ile PSA degerleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi (r=0,203, p=0,029).

Hastalardan %99.2'sinde (118) histolojik alt tip olarak prostatik adenokarsinom,
%0.8'inde (1) kii¢iik hiicreli karsinom saptanmigtir. Hastalarin %33,1'1 (39) disiik
risk, %24,6's1 (29) orta risk, %42,4" (50) yiiksek risk grubunda yer almaktadir.
Hastalarin %89.1'i (106) lokalize hastalik, %4.2'si (5) lokal ileri hastalik, %6.7'si (8)
metastatik hastalik grubundadir. Hastalarin risk grubu, hastalik yayilim durumu,

histolojik alt tipi ilgili sayisal veriler Tablo 12'de verilmistir.

Tablo 12. Risk grubu, hastalik yayilim1 ve histolojik alt tip

Hastalik Ozellik n %
Disiik Risk 39 33,1
Risk Grubu Orta Risk 29 24,6
Yiiksek Risk 50 42,4
Toplam 118 100,0
Lokal Hastalik 106 89,1
Hastalik Yayilimi Lokal Ileri Hastalik 5 4,2
Metastatik Hastalik 8 6,7
Toplam 119 100
Prostatik Adenokarsinom 118 99,2
Histolojik Alt Tip Kiigiik Hiicreli Karsinom 1 0,8
Toplam 119 100
n:Hasta sayis1
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Tani alan hastalarin %38,3"i (46) T2aNOMO, %28,3'i (34) T2cNOMO, %11,7'si (14)
T1aNOMO, %5'i (6) TIbNOMO TNM evrelerine sahiptir. TRIB ile tam1 alanlarda en
cok goriilen TNM evresi %50 (29) orani ile T2aNOMO, TUR ile tani1 alanlarda ise
%34 (28) orani ile T2cNOMO oldugu saptanmistir. Tablo 13'de hastalarin TNM

evrelerinin genel ve histopatolojik yonteme gore dagilimi verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin TNM evreleri ve histopatolojik yonteme gore dagilimi

TRIB ile tan1 alanlar TUR-P ile tan1 alanlar Tiim Hastalar
TNM Evrelemesi n % n % n %
T2aNoMo 29 50 16 30,2 46 38,7
T2cNoMo 16 27,5 18 34 34 28,6
T1laNoMo 1 1,7 8 151 14 11,8
T1bNoMo 0 0 6 11,3 6 50
T1cNoMo 4 7 0 0 5 4.2
T2aN1Mo 3 5 1 1,9 4 34
T2aNoM1b 2 3,4 0 0 3 2,5
T1laNoM1lc 0 0 1 1,9 1 0,8
T2bNoM1b 1 1,7 0 0 1 0,8
T2bN1M1b 1 1,7 0 0 1 0,8
T2cN1Mo 0 0 1 1,9 1 0,8
T3aN1Mo 0 0 1 1,9 1 0,8
T3bN1M1c 1 1,7 0 0 1 0,8
T4N1M1c 0 0 1 1,9 1 0,8
Toplam 58 100 53 100 119 100,0
TNM: Tiimér-Lenf Nodu-Metastaz, TRIB:Trans Rektal Igne Biyopsisi, TUR-P:TransiiretralRezeksiyon Prostatektomi
n:Hasta sayis1

Hastalarin bagvuru aninda %33,6'sinda (40) DRM bulgusu mevcuttu. DRM bulgusu

olmayan 79 hastanin %49,4'i (39) yiiksek risk grubunda, DRM bulgusu olan
adenokarsinom tanilt 39 hastanin %28,2'si (11) yiiksek risk grubunda hastalard:.

DRM bulgusu olanlar ile olmayanlar arasinda risk grubu frekanslar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,026). DRM ve risk grubu ile ilgili

sayisal veriler Tablo 14'de verilmistir.
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Tablo 14. DRM bulgusu ve risk grubu dagilimlari

Risk Grubu P/ Ki-Kare
DRM Bulgusu Diisiik Orta Yiiksek Degeri

Yok n 26 14 39

% Satir 32,9 17,7 49,4

% Siitun 66,7 48,3 78,0 ?’026
Var n 13 15 11 7331

% Satir 33,3 38,5 28,2

% Siitun 33,3 51,7 22,0
Toplam n 39 29 50

% Satir 33,1 24,6 42,4
DRM: Digital Rektal Muayene, n:Hasta sayist

35 hastaya RP, 6 hastaya RSP uygulanmistir. Cerrahi tedavi uygulanan 41 hastanin

GS ve ISUP gruplari dagilimi ile ilgili sayisal veriler Tablo 15de verilmistir.

Tablo 15. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin GS ve ISUP grade dagilimlar

Histopatolojik Derece n(41) %
6 15 36,5
Gleason Skoru 7 25 60,9
9 1 24
1 15 36,5
ISUP Derecesi 2 19 46,3
3 6 14,6
5 1 2,4

n:Hasta sayis1, ISUP: Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu

35 hastaya RP uygulanmis olup cerrahi oncesi patoloji drneklerinde GS ortalamasi

6.2 ortancas1 6, ISUP ortancas1 1 olarak saptanmistir. Yapilan cerrahi iglemin patoloji

sonucu degerlendirildiginde GS ortalamas1 6.5 ortancast 7, ISUP ortancasi 2 olarak

saptanmustir. ISUP gruplar1 cerrahi sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek (p=0,033)

ve GS cerrahi sonrasinda daha yiiksek bulunmus ancak anlamli bulunmamistir

(p=0,096). RP yapilan hastalarla ilgili bilgiler Tablo 16'da verilmistir.

Tablo 16. RP uygulanan hastalarin tan1 zamam GS, ISUP dereceleri ile cerrahi sonrasi GS ve ISUP

derecesi kiyaslamasi

Deger Ortanca | Minimum | Maksimum P/ Z Degeri
Tan1 ISUP 1,0 1,0 4,0 0,033/-2,129
Cerrahi ISUP 2,0 1,0 5,0
Tan GS 6,0 4,0 8,0 0,096 /-1,667
Cerrahi GS 7,0 6,0 7,0

GS: Gleason Skoru, ISUP:Uluslararas: Urolojik Patoloji Grubu
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Metastaz goriilen 8 hastanin total PSA degerleri ortalamasi 2.2 ng/ml, ortancasi 2,28
ng/ml (min:0,7-maks:3,5 ng/ml) (IQR:1,35) saptanmistir. Metastaz saptanan 8
hastadan 5'inde kemik metastazi mevcuttu, 3'iinde kemik olsun veya olmasin diger
bolgelerde metastaz mevcuttu. Metastaz saptanan hastalarin 1 tanesi Kii¢lik Hiicreli

Karsinom tanis1 almisti.

KS mevcut 76 hastanin  %9,2'sinde (7) kemik metastazi saptanmistir. MRI mevcut
92 hastanin %6.5'inde (6) metastaz saptanmistir. Metastaz saptanan hastalarin
goriintiileme birlikteligi degerlendirildiginde ise 2 hastaya MRI+Ga 68 PSMA
PET/BT+Kemik Sintigtafisi, 2 hastaya MRI+Kemik Sintigrafisi, 1 hastaya
BT+MRI+Kemik Sintigrafisi ile goriintiileme yapilmisti.

PI-RADS 3 ve iizeri skora sahip 62 hasta mevcut olup bu hastalarin 22'sinde cerrahi
tedavi metodu secilmistir. Hastalarin genel GS ortalamasi 6.49 ortancasit 6
saptanmistir. Cerrahi uygulanan hastalarin GS ortalamas: 6.8 ortancast 7
saptanmistir. Hastalarin %4.8'inde (3) metastaz mevcuttur. Bu hastalar ile ilgili

bilgiler Tablo 17'de verilmistir.

Tablo 17. PIRADS 3 ve iizeri hastalarin tan1 zamani ve cerrahi uygulananlarin cerrahi sonrast ISUP
derecesi ve GS ile ilgili veriler

Deger Ortanca Minimum Maksimum
Tan ISUP Derece 1,0 1,0 5,0
Cerrahi ISUP Derece 2,0 1,0 5,0
Tam GS 6,0 4,0 9,0
Cerrahi GS 7,0 6,0 9,0

GS: Gleason Skoru, ISUP:Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu

DRM bulgusu olmayan 79 hastanin %3,8'inde (3), DRM bulgusu olan 40 hastanin
%12.5'Iinde (5) metastaz saptandi. DRM bulgusu olanlar ile olmayanlar arasinda
metastaz saptanma frekanslar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(x2=1,969, p=0,161). DRM bulgular1 ve metastaz durumu ile ilgili bilgiler Tablo

18'de verilmistir.
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Tablo 18. DRM bulgusu ve metastaz dagilimi ile ilgili veriler

Metastaz Durumu DRM DRM Toplam P/ Ki-Kare
Patoloji Yok | Patoloji Var Degeri
Metastaz n 76 35 111 p=0,161/
Saptanmayan % Satir 68,5 31,5 100 x2=1,969
% Siitun 96,2 87,5 93,3
Metastaz Saptanan n 3 5 8
% Satir 37,5 62,5 100
% Siitun 3,8 12,5 6,7
Toplam n 79 40 119
% Satir 66,4 33,6 100
DRM: Digital Rektal Muayene, n: Hasta sayisi

Metastaz saptanmayan hastalarin total PSA ortalamasi 2,61 ng/ml, GS ortancasi 6
olarak saptanmistir. MRI'da periferik zone tutulumu olanlarin PI-RADS ortancasi 4,
transizyonel zone ortancasi 3 saptanmustir. Periferik zon ile transiyonel zon PI-RADS
ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Metastaz
saptanan 8 hastanin her iki zon i¢in PI-RADS ortalamasi 5, ISUP ortancalarinin 5
oldugu goriilmiistiir. Metastaz olan ve olmayan hastalarda GS (p<0,001 ), PSA
(p=0,236), PIRADS transizyonel ve periferik zon (p=0,08/p=0,03) degerleri arasinda
anlaml fark sadece PSA da saptanmamistir. Digerlerinde istatistiksel olarak anlaml
fark vardir. Metastaz saptanan ve saptanmayan hastalarin bilgileri Tablo 19'da

verilmistir.

Tablo 19. Metastaz saptanan ve saptanmayan hastalarin PSA, tan1 zaman1 ISUP derecesi, periferik ve
transizyonel zone PI-RADS skorlari verileri

Deger P /Z Degeri
Metastaz olmayan hastalar | Metastaz olan hastalar
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min- Maks)
PSA 2,83 (0,23-4,40) 2,28 (0,70-3,50) 0,236 /-1,184
Tanm1 ISUP Derece 1(1-5) 5 (2-5) <0,001/-3,755
PI-RADS Transizyonel 3(1-5) 5 (5-5) 0,008/-2,661
Pi-RADS Periferik 4 (2-5) 5 (5-5) 0,003/-2,925

PSA: Prostat Spesifik Antijen PI-RADS: Prostat Gériintiileme, Raporlama ve Veri Sistemi, Min:Minimum, Maks:Maksimum,
ISUP:Uluslararas: Urolojik Patoloji Grubu

Hastalarin %11.8 (14)'inde aktif izlem veya tedavi siirecinde PSA progresyonu

saptanmuistir.
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5. TARTISMA

PSA testi 1986 yilinda PK vakalarinin erken saptanmasinda ucuz ve etkili bir yontem
olarak kullanilmaya baslanmistir (2). PK agisindan 4,0 ng/ml {izerinde deger anlaml
olarak kabul gorsede PK tanili hastalarin %20'ye yakininda PSA diizeyi 4,0 ng/ml
degerinin altindadir (6). PSA degeri normal aralikta olan hastalarda; klinik ve
demografik Ozellikleri, goriintiileme yontemleri, tan1 anmndaki Klinik semptom,
patolojik yontem ve sonuglarinin degerlendirilerek PSA diizeyi yiiksek olan hastalara

gore teshis, takip ve tedavisinde farkliliklarin vurgulanmasi amacglanmaistir.

Hasta grubumuzda hastalarin yas ortalamasi 65.8 yil ve ortancast 66 yil saptanmistir.
[zumi ve ark. (230) tarafindan yapilan ¢alismada PSA degeri 3.5 ng/ml altinda olan

PK hastalarinda ortalama yas 65 y1l saptanmistir ve sonuglarimizla benzerdir.

Calismamizda hastalarin %97,5’inde eslik eden bir hastalik mevcuttu. En sik eslik
eden hastalik %43.1 ile hipertansiyondur. ikinci sirada en sik eslik eden hastalik
%14.7 ile diyabettir. Ayn1 zamanda toplumumuzda hipertansiyon ve diyabet siklig
onemli derecede fazladir. Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans ¢alismasi (TURDEP-II) sonuglarina gore ile diyabet prevalansi
%16.5 ve hipertansiyon %31.4°tiir (231). Navin ark. (232) tarafindan yapilan
Afrikan-Amerikan ve beyaz irktan hastalarin incelendigi bir ¢aligmada hipertansiyon
ve diyabet siklig1 yiiksek saptanmigtir. Martin ve ark. (233) tarafindan yapilan Nord
Trendelag Saglik Calismasi-2 (HUNT-2)'de ve Wallner ve ark. (234) tarafindan
yapilan ¢alisma sonucunda hipertansiyon PK insidansinda artis ile iliskilendirilmistir.
Hastalarmizin diyabet ve hipertansiyon sikligi toplumumuzdaki sikligina benzer
oranlarda olsada ¢alismamizin sonucu diyabet ve hipertansiyon sikliginin yiiksek
saptanmast nedeniyle Navin ve ark. ¢alismasi ile benzerdir. Hasta grubumuzda
hipertansiyon sikligimmin yiiksek olmasi sebebiyle PK ve hipertansiyon arasinda
etyolojik risk faktorii iligkisinin diger ¢aligmalarla uyumlu olarak kurulabilecegini
diigiindiirmiistiir ancak tilkemizde bu konuda daha detayli ve uzun siireli prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

Hasta grubumuzda mesane kanseri eslik eden hastaliklar arasinda %6 orana sahiptir
ve en sik eslik eden malignite olmustur. Thomas Y. Chun (235) tarafindan mesane

kanseri ve PK tanili hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada PK hastalarda mesane
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kanseri orani beklenenden 18 kat ve mesane kanserli hastalarda PK orani
beklenenden 19 kat daha yiikksek saptanmistir. Thomas Y. Chun'un ¢aligmasi
sonuglarimizi desteklemektedir. Hasta grubumuzda da PK ve mesane kanseri

arasindaki iligkinin kurulabilecegini diisiindiirmektedir.

Degerlendirdigimiz popiilasyonda hastalar en ¢ok %81,5 oraninda AUSS ile
bagvurmustu. Hastalarm %1,7'si hemospermi nedeniyle ile bagvurmustu. AUSS ile
basvurunun yiiksek olmasi nedeniyle hedef PSA araligimizda da AUSS ile PK'nin
iliskili oldugunu diisiiniiyoruz. HUNT-2 calismasinda orta diizeyde AUSS bildiren
erkeklerin higbir semptom bildirmeyenlere goére PK riskinin iki kati oldugu
saptanmustir. AUSS siddeti ile lokalize ve ilerlemis PK riski arasindaki iliski
incelenmis olup ve pozitif iliskinin lokalize hastalikla sinirli oldugunu bulunmustur.
Masuda ve ark. (236) tarafindan yapilan bir ¢alismada hafif AUSS olmasi1 PSA 4.0
ng/mL ve iizerinde olan erkeklerde biyopside PK riski ile anlamli olarak iliskiliydi
ancak PSA 4.0 ng/mL altinda olanlarda degildi. PSA 4.0 ng/mL altinda olanlarda bu
iliskinin kurulamamis olmasinin hasta sayisninin az olmasi (98) ile iliskili olabilecegi
tizerinde durulmustur. Masuda ve ark. ¢alismasinin aksine bizim ¢alismamizda daha
fazla hasta bu grupta mevcuttu (119) ve PSA hedefimizde AUSS ve PK arasinda bir
iliski oldugunu disiindiirmektedir. Hastalarimizin ¢ogunlugunda lokalize PK
saptanmis olmasi ve AUSS ile bagvuru oranlar1 gdz oniine alindiginda HUNT-2
caligmasi sonuglarimizla uyusmaktadir. Han ve ark. (237) tarafindan yapilan bir
calismada hastalarin %]1.1'inde hemosipermi sikayeti mevcuttu. Bizim ¢alismamizda

da hemospermi sikayeti ile benzer oranlarda basvuru mevcuttu.

Calismamizda PK igin tan1 aninda PSA ortalamas1 2,59 ng/ml (SS:1,16), ortancasi
2,74 ng/ml (min:0,23-maks:4,4) (IQR:1,95) saptanmustir. Hastalarimizin %32.8'i 2.6-
3.5 ng/ml arasinda, %58'inin PSA degeri 2.5 ile 4.4 ng/ml arasindadir. Literartideki
benzer PSA araliginda yapilan diger caligmalara bakildiginda PSA ortalamamiz ve
PSA araligina gore oransal dagilim acisindan bu ¢alismalarda sonug¢larimizla
benzerdir (230, 238, 239). Sonuglarimiza gore mevcut verilerle normal simirlar
icinde degerlendirilsede sikayetsiz ve bulgu olmaksizin sessiz seyreden hastalarda
taramada biyopsi igin PSA iist sinirinin 2.5 ng/ml olmas1 PK'li vakalarin daha erken

saptanmasinda yararl olacagini diistindlirmektedir.
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Hedef popiilasyonumuzda hastalarin %21.8'i T1 evresinde, %75,6's1 T2 evresindedir.
Thompson ve ark. (238) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin tamami T1 evre
saptanmustir. Izumi ve ark. (230) tarafindan yapilan ¢alismada PSA diizeyi 3.5 ng/ml
altinda olan hastalarin %23'i ve 3.5 ile 4 ng/ml araliginda olanlarin %100' evre T1
saptanmustir. PSA diizeyi 3.5 ng/ml altindaki hastalarin %46.1'inde T2, %23'tinde T1
evresindeydi. Sonuclarirmiz T1 ve T2 evresi orani acisindan Izumi ve ark.
calismasiyla oransal siralama yoniinden oOrtiismektedir ancak Thompson ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismayla T evrelemesi acisindan uyumsuzdur bunun patolojik
degerlendirmede yillar igerisinde gelisen histopatolojik yaklasimlar {izerindeki
giincel konsensulara bagli modifiye sistemler neticesinde olabilecegini

diistindiirmektedir.

Hasta popiilasyonumuzda GS 10 olan hasta saptanmadi ve metastaz olmayan
hastalarin GS ortancasi 6 olarak saptanmistir. Hastalarin tan1 aninda hesaplanan GS
ile PSA degerleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Thompson ve
ark. (238) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin ¢ogunlugunda GS 5 veya 6
saptanmigtir ve GS 10 olan hasta yoktur. PSA diizeyi ile yiiksek dereceli hastalik
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir. Izumi ve ark. (230) ¢alismasinda GS 7
ve lzerinde olan hastalardaki PSA seviyeleri, GS 6 ve altinda olan hastalardan
anlamli derecede yiiksekti ve ayrica PSA degeri 3.5 ng/ml altinda olan PK
hastalarinda GS ortalamasi 6 saptanmistir. Bahsi gegen iki ¢alisma da sonuglarimizla

benzerdir.

Calismamizda hastalarin basgvuru aninda %33,6 (40)’sinda DRM bulgusu mevcuttu,
%66.4'tinde DRM bulgusu yoktu. DRM bulgusu olmayan hastalarin %49,4 (39)t
yiiksek risk grubunda, DRM bulgusu olan adenokarsinom tanili hastalarin %38.5’1
(15) orta, %28,2 (11)'si yiiksek risk grubunda hastalardi. DRM bulgusu olanlar ile
olmayanlar arasinda risk grubu frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. DRM bulgusu olmayan hastalarin %3,8 (3) ’inde, DRM bulgusu olan
hastalarin  %12.5 (5)'inde metastaz saptandi. DRM bulgusu olanlar ile olmayanlar
arasinda metastaz saptanma frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Bunun nedeni metastaz olan hasta saymin az olmasina baglanmistir.
Bizim c¢alismamizla birlikte degerlendirildiginde Catolona ve ark. (240) yaptigi
caligmada PK tanis1 alan hastalarda siipheli DRM varliginda PK riskini arttigi
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gosterilmistir. Izumi ve ark. (230) tarafindan yapilan calismada DRM bulgusunda
pozitiflik saptanmasi hastaligin GS 8 ve {izeri olmasi, evre T3 ve T4 olmasi, LN ve
uzak metastaz saptanmasiyla anlamli olarak iligkili bulunmustur. Bizim ¢alisma
grubumuzda D'Amico risk siniflamasi da goz oniine alindiginda DRM bulgusu olan
hastalarin sonuglart bu c¢alismalarin sonuglart ile benzerdir. Aynt zamanda DRM
bulgusu olmayan hastalar degerlendirildiginde PSA degeri normal olan hastalarda
DRM bulgusu olamamasinin yiiksek riskli hastalik saptanmasi oranini arttiracak bir

sonug dogurabilecegi goriilmiistiir.

MRI goriintiilemesi yapilan hastalarimizin genel GS ortancasi 6 saptanmistir. Bu
hastalarin %67.3'i PIRADS 3 ve lizeri degere sahiptir. GS ortancas1 6 saptanmistir
ve bu hasta grubunda cerrahi uygulanan hastalarin GS ortancas1t 7 saptanmuistir.
Metastaz saptanan hastalarin PI-RADS ortalamasi 5, GS ortalamasi 8 saptanmistir ve
PI-RADS kategorisi arttikca daha yiiksek GS'ye bir egilim oldugu saptanmustir.
Bastian-Jordan (241) tarafindan yapilan MRI klavuzlugunda prostat biyopsisin
retrospektif degerlendirilmesini igeren ¢alismada biyopsilerin ¢ogunda GS 6 ve iizeri
PK sonucu vardi ve bunlarin %75' klinik olarak anlamliydi PI-RADS kategorisi
arttikca daha yiiksek GS'ye yonelik genel bir egilim oldugu saptanmistir. Bastian-

Jordan'in ¢alismasi ile bizim ¢aligmamiz Srtiismektedir.

Bizim calismamizda en ¢ok tutulan zone periferik zone olmustur. Periferik ve
transiyonel zone tutulumu olan hastalarin GS ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir. Al-Ahmedie (242) ve ark. tarafindan PK vakalar
tizerinde yapilan bir ¢alismada vakalarin ¢gogunun periferal zonedan kaynaklandigi
saptanmistir. Periferal zone ve transizyonel zone kaynakli tiimorler kiyaslandiginda

GS anlamli fark goriilmemistir. Bu ¢alisma sonucu sonuglarimizla 6rtiismektedir.

Hasta popiilasyonumuzda TRIiB veya TUR-P ile tani alanlar arasinda GS agisindan
anlamli fark bulunamamistir. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin ¢ogunlugunun GS
7 saptanmustir ve bu hastalarinda %76's1 ISUP derece 2 saptanmistir. Cerrahi yapilan
hastalarda ISUP gruplar1 cerrahi sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek ve GS
cerrahi sonrasinda daha yiiksek bulunmus ancak anlamli bulunmamistir. Helpap ve
Egevad (243) tarafindan yapilan bir ¢calismada RP numunelerinde en sik goriilen GS
7 olmustur ve ISUP derece 2 ISUP derece 3'e gore daha yaygindi. RP numunelerinde
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daha yiiksek GS egilim mevcuttu. Bahsi gecen calisma bizim sonuglarimizla

uyumluydu.

Hastalarimizin %6.7'sinde metastaz goriilmiistiir ve metastaz goriilen hastalarin GS
ortalamast 8 saptanmustir. Hastalarin GS dagiliminda GS 9 hakimiyeti vardi.
Prostatik adenokarsinom histolojik alt tipine sahip 7 hasta mevcuttu ve bu hastalarin
tamam1 yiliksek riskli gruptaydi. Metastaz saptanan ve metastaz saptanmayan
hastalarda GS degeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ancak PSA
degerinde anlamli fark saptanmamistir. PSA degerinde anlamli fark saptanmamasi
PSA degeri normal sinirda olan belirli bir popiilasyonun degerlendirilmis olmasina
baglanmistir. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) sonuglarina gore
PK'li hastalarda %7 oraninda metastaz saptanmistir (244). Izumi ve ark. (230)
tarafindan yapilan ¢aligmada PSA diizeyi 3.5 ng/ml alt1 olanlarda metastaz ylizdesi
%15 saptanmustir. Buzzoni ve ark. (245) tarafindan genel popiiasyonda yapilan PK
ile ilgili bir calismada PK'li hastalarda 9%6.2 oraninda metastatik PK vakasi
saptanmigtir. Rusthoven ve ark. (246) tarafindan genel popiilasyonada metastatik
PK'li hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada en ¢ok orana sahip deger GS 9 oldugu
saptanmistir ve GS yiikseldikce daha yiiksek PSA degeri ve T evresi gorildigi
saptanmustir. Izumi ve ark. calismasi metastaz oran1 agisindan ¢alismamizla uyumlu
degildir. Genel PK'li popiilasyona hitap etsede metastaz orani agisindan Buzzoni ve
ark. ¢alismasi ve SEER calismasi sonuglarimizla benzerdir. Risk gruplart ve GS
dagilimimmiz g6z Oniine alindiginda Rusthoven ark. calismast sonuglarimizla

ortlismektedir.

Calismamizda %33,1 (39)' diisiik risk, %24,6 (29)'s1 orta risk, %42,4 (50)i yiksek
risk grubunda yer almaktadir. Wenzel ve ark. (247) tarafindan genel popiilasyonda
yapilan ¢alismada PK'li hastalarin %29.7'si diisiik risk, %47.8'1 orta risk, %22.5'i
yiiksek risk grubundadir. Hastalarimizin ¢ogunlugunda DRM bulgusu olmamasi ve
yiiksek riskli grupta yer almast PSA normal aralikta seyreden ve DRM bulgusu
olmayan hastalarin klinik semptomlar olusana kadar saptanamamasi nedeniyle daha
yiiksek riskli grupta saptanmasina sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Bu durumda
popiilasyonumuzda daha agresif hastalik ve daha fazla metastaz oran1 beklenirken

genel PK'li popiilasyonla benzer metastaz oranlarinin ¢ikmasinin sebebinin diger
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calismalarda PK agisindan yiiksek risk barindiran etnik kokenli hastalarin ¢alisma

poplilasyonlarinda daha fazla olmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Zacho ve ark. (248) tarafindan yapilan medyan PSA'min 15ng/ml oldugu bir
calismada kemik sintigrafisinde kesin metastaz oran1 %13 saptanmistir. Mandal ve
ark. (249) tarafindan yapilan PSA degeri 20 ng/ml altinda olan hastalarin bulundugu
bir calismada %2 oraninda pozitif bulgu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda kemik
sintigrafisi mevcut 76 hastanin %9,2’sinde kemik metastazi saptanmustir. Diger
caligmalarla kiyaslandiginda ortaya ¢ikan bu oransal farkin hedef PSA degerinde
olan farklilik dolayisi ile ortaya c¢iktigimi disiiniiyoruz. Literatiirde hedef PSA

araligimizda kemik sintigrafisi ile metastaz taramasi ile ilgili yeterli veri yetersizdir

Calismamizda BT ile goriintileme yapilmis hastalarda %4.5'inde, MRI ile
goriintiileme yapilan hastalarin %6.5'inde, PSMA-PET/BT ile goriintiileme yapilan
14 hastanin %14,2'sinde metastaz saptanmistir. Ga 68 PSMA PET/BT tutulumunda
saptanan bulgular BT ve MRI ile karsilastirildiginda uyumsuz saptandi ve hastalar
arasinda anlaml fark bulunmadi. Turpin ve ark. (250) tarafindan yapilan bir literatiir
taramasinda kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik BT'nin duyarliligi %56 ve
ozgilligi %74 oldugu gorilmiistir. Ga 68 PSMA PET/BT ile LN evrelemesinin
MRI ve BT ile evrelemeye gore daha yiiksek 6zgiillilk ve duyarliliga sahip oldugu
goriilmistiir. Ga 68 PSMA PET/BT ile kemik metastazi i¢in yapilan taramalarin
kemik sintigrafisi, BT, MRI ile yapilan taramalara gore daha yiiksek bir 6zgiilliik ve
duyarliliga sahip oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bir ¢alismada da Ga 68 PSMA
PET/BT'nin hem birincil evreleme hemde niiks taramalar1 i¢in diisik PSA
seviyelerinde (2 ng/dL altinda) malign dokuyu saptamada diger yontemlerden daha
istiin oldugu gorilmistir (163). Sonuglarimizda saptanan uyumsuzlugun Ga 68
PSMA PET/BT ile tan1 zamani yapilmig goriintilemenin diger gotintiileme
yontemlerinden maliyetinin yiiksek olmasi ve ulasilabilirliginin az olmas1 aym
zamanda kisith sayida merkezde yapilabilen bir goriintiileme olmas1 nedeniyle daha
az kullanilmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Gelecek donemlerde Ga 68
PSMA PET/BT'nin normal PSA araliginda hastalarda PK evrelemesi i¢in daha
yaygin kullanimmin tedavi ve takipte etkin faydalar saglayacagimi diisiiniiyoruz.

Ulkemizde de bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu da goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

PSA degeri normal olan PK'li olgularda gerek tedavi, gerek tarama, gerekse
rekiirrens takibi konusunda diger PK'li popiilasyona gore farkli yaklasimlara ihtiyag
duyuldugu, klasik yontemlerle tani koyulmasinin zor oldugu goriilmektedir. Bu
nedenlerle bu hasta popiilasyonu o6zelliklidir ve farkli tarama yontemlerine ihtiyag

oldugu diistiniilmektedir.

Hasta grubumuzda PK'li hastalarin %42'si 2.5ng/ml altinda %74.8'1 3.5 ng/ml altinda
saptanmig ve oransal yogunlugun 2.6 ng/ml ile 3.5 ng/ml arasinda oldugu
goriilmistiir. Hastalarimizin %42'sinin PSA degeri 2.5 ng/ml altinda, %58'inin PSA
degeri 2.5 ile 4.4 ng/ml arasindadir. Calismamiza gore 2.5 ng/ml PSA araliginm
kesme noktasi olarak kullanmanin PK olgularimin erken teshisini arttiracagini

diisiiniiyoruz.

DRM bulgusu olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda risk grubu frekanslar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir. DRM bulgusu olmayan 79 hastanin
3'tinde (%3,8) inde, DRM bulgusu olan 40 hastanin 5'inde (%12.5) metastaz
saptandi. DRM bulgusu olanlar ile olmayanlar arasinda metastaz saptanma
frekanslar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. PSA degeri
normal olan hastalarda DRM bulgusu olamamasinin klinik semptomlar ortaya ¢ikana
kadar goriintileme tercihine gidilmemesine ve hastaligin yiiksek riskli durumda

saptanmasina neden olabilecegi goriilmektedir.

PSMA PET/BT tutulumda saptanan bulgular BT ile karsilastirildiginda uyumsuz
saptand1 ve hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir. PSMA PET/BT tutulumda
saptanan bulgular MR ile karsilastirildiginda uyumsuz saptand: ve hastalar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Periferik ve transiyonel zone tutulumu olan hastalarin
GS ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. RP
uygulanan hastalarin ISUP gruplar1 cerrahi sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek ve
GS cerrahi sonrasinda daha yiliksek bulunmus ancak anlamli saptanmamuistir.
Metastaz olan ve olmayan hastalarda GS, PSA, PI-RADS transizyonel ve periferik
zone degerleri arasinda anlamhi fark sadece PSA da saptanmamustir. Digerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Erken tani daha yiiksek PK sag kalim oranlar olasilifini biiyiik olgiide artirir ve
yiiksek kiir oraninin yani sira daha kaliteli bir yasam imkani1 da sunabilir. Mevcut
kanitlara gore PK i¢in PSA taramasinin yas ve risk grubuna gore yapilmasi mantikli
goriinmektedir. PSA 6l¢limiiniin PK i¢in duyarlilig1 ve 6zgiilliigiiniin nispeten diisiik
olmasi nedeniyle PK gelistirme riski yiiksek olan gruplara tarama yapilmasinin daha
etkin sonuglar doguracagi goriilmektedir. PSA 6l¢iimii hastalik evresi hakkinda bilgi
vermese de tedavi sonrasi takip siirecinde kullanilabilen ucuz ve kolay bir yontemdir.
PK taramalarinda PSA 6l¢iimii yaninda DRM'inde kombine sekilde kullanilmasi
gerekliligi 6nemli bir husustur. Hasta popiilasyonumuz gz oniine alindiginda PSA
degeri normal aralikta olan ve DRM bulgusu olmayan hastalarin daha ileri evrelerde
tan1 almasi s6z konusu olabilecektir. Ayn1 zamanda ileri evrede saptanan hastaliin
olusturacagi yiiksek tedavi maliyetlerinin ve hastaliga bagli komplikasyonlarin
yarattigt komorbid durumlarin hasta bazinda ve toplumsal kazanci negatif yonde
etkileyecegini diisiindiirmektedir. Bu hasta grubunun daha erken tani alabilmesi,
tedavi ve takiplerinin etkin yonetilebilmesi amaciyla kan, idrar veya tikirik
orneginde non-invaziv yontemlerle tiim popiilasyona uygulanabilen PK spesifik
belirteclere ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Ozellikle 40 yas ve iizeri hastalarda PK
taramasina risk faktorleri dogrultusunda dikkat gosterilmesi, PSA'ya bagimli
kalinmaksizin klinik bulgularin, fizik muayene bulgularinin, aile dykiisii ve etyolojik
risk faktorlerinin detayli sorgulanmasi ile hastaliga baglh kalic1 hasarlardan erken tani

ile korunulabilecegi diisiincesi hakim olmaktadir.

Hasta grubumuza bakildiginda genel PK'li popiilasyondan farkli o6zellikler
gostermektedir.  Ozellikle yiiksek riskli hastallk ve metastaz acisidan
azimsanmayacak oranlar mevcuttur. On planda hasta grubumuzda tarama ve erken
tan1 asamasinda fizik muayenenin (DRM) oOnemi artmaktadir. Bunun yaninda
gorlintiilleme yontemlerinde yasanan gelismeler bu grup hastalarda evreleme ve
tedavi planmi belirlenmesinde giderek 6nem kazanmaktadir. Genel olarak bakildiginda
PSA degeri normal aralikta olan PK'li hastalara yonelik daha genis hasta sayisina

sahip ve uzun siireli caligmaya ihtiya¢ oldugunu diigiinmekteyiz.
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Sayin Dog.Dr. Bahiddin Yilmaz

Ftik Kurulumuza sunmus oldugunuz Prostat Spesifik Antijen Degeri Normal Arallktq
Olan Prostat Kanseri Hastalaninin Demografik Ve Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
bashikli OMU KAEK 2022/132 Karar nolu Dosya taramasi nitelikli arastirma projeniz amag.
gerekge, yaklagim ve yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik Arastirmalar E}Ik [_\urulu
yonergesine gore incelenmis ve etik agidan bir sakinca olmadigina, ¢aligmanin siiresi 6 ay1
gecerse 6 aylik bildirimlerinin yapilmasina, ¢alisma tamamlam'hk’lan_ sonra sonucunun
tarafimiza en geg ii¢(3) ay igerisinde bildirilmesine 23.03.2022 tarihli Etik kurulumuzda oy
birligi ile karar verilmistir.
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