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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfinin periyodik bilimsel yaymi ‘Kanser Giindemi’ dergisi onuncu yilinda 2022 Ma-
yis sayisinda sizlere Prostat Kanseri konusuyla ilgili tiim giincellenmis bilgilerle sunuyor.

Kanser Giindemi Dergisi, Tiirkiye’nin ilk medikal onkologlarindan ve vakfimiza uzun yillar hizmet vermis olan
rahmetli Do¢. Dr. Metin Aran hocanin biiyiik 6zverileri ile hazirlayarak bizlere ulagtirdig1 bir yayn oldu.

Onursal bagkanimiz Prof. Dr. Ali Haydar Tagpmar ve Do¢. Dr. Metin Aran hocalarimizin anisina, bu faaliyeti
stirdiirtiyoruz.

Kanser Giindemi bireysel gonderimler yaninda, konu ile ilgili brang hekimlerine ve Tiirkiye’deki tiim tip fakiilte-
lerinin kiitiiphanelerine ulastirilmaktadir.

Derginin tiim sayilarina, yine vakfimizin web sitesi www.kanservakfi.com’dan pdf formatinda ulasilabilmekte-
dir.
Tedavisi olduk¢a hizli degisim gosteren ve gelismekte olan cerrahi tedavi segenekleri, robotik cerrahi, radyasyon

onkoloji alanindaki yenilikleri ve goriilme sikligr ile ilk siralari iggal eden prostat kanseri, tiim detaylari ile bu sayida
incelenmistir.

Say1 editorliigiinii Gistlenen Prof. Dr. Biilent Onal ve bu sayiya katki saglayan tiim degerli yazarlara tesekkiir
ederiz.

Gelecek sayilarda tekrar beraber olmak iizere, saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskan



SAYI EDITORU ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’'nin yaymn organi olan Kanser Giindemi Dergisi’nin bu sayisinda “PROSTAT
KANSERI” konusu tiim yonleriyle ele alindi.

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde ikinci sik goriilen kanser tiiriidiir. Bu nedenle de 6zel bir 6neme sa-
hiptir. 2021 yil1 verilerine gore, diinya iizerinde Prostat Kanser goriilme siklig1 ve 6liim oranlar1 degerlendirilmis ve
Tiirkiye’de goriilme siklig1 100.000°de 47 olgu/yil (20.000 olgu/y1l) ve 6liim oran1 %13 olarak bildirilmisgtir.

Prostat kanserinin siklikla yavag gelisen, ilerleyen ve genelde semptom vermeyen bir kanser tiirii olmasi diger
ozellikleridir. Giinlimiizde, PSA sayesinde erken tan1 konma olanaginin var olmasi, metastaz yapmadan saptanma
oranlarmnin yiiksek olusu, hastaligin tan1 anindan sonra yavas ilerleme potansiyelinin olmasi (ikilenme zamaninin
uzun olmasi), diger bir¢ok kanser tiirlinden farkli olarak, diisiik riskli lokalize prostat kanseri saptanan hastalarda te-
davisiz Aktif Izlem secenegini de giindeme getirmistir. Yine biitiin bu 6zellikler, lokalize hastalikta cerrahi ve radyote-
rapi ile kiir saglanabilme olanagin1 da saglamistir. Lokal ileri evre ve metastatik hastalikta da bu yontemlerin kombine
kullanilmast ile bagarili sonuclar alinmaktadir. Urolojideki teknolojik gelismelere paralel olarak cerrahi yontemlerde
goriilen bag dondiiriicii degisimler, robotik cerrahi uygulamalarinin agirlik kazanmasina neden olmustur. Radyolojik
ve niikleer tip goriintiilemelerindeki yenilikler ise hem tan1 hem de tedavi agisindan klinik uygulamalara yon vererek,
fokal tedavilerin de bir secenek olabilecegine iligkin umut vaat etmektedir. Ileri evre/ metastatik hastalikta da yeni
ikincil hormonal ajanlar, kemoterapi, immiinoterapi, radyofarmasotikler veya diger hedefli tedaviler, standart hormo-
nal tedavi rejimlerini sorgular duruma getirmistir.

Ana hatlari ile ifade ettigim biitiin bu nedenlerle, say1 editorii olarak, bu 6zel sayida, son derece iistiin akademik
nitelikler tagtyan, alaninda yetkin, tecriibeli bir yazar kadrosu ile prostat kanserinin ortak bir konseptte her yoniiyle
tartigilmasini saglamanin ayricaligini ve mutlulugunu yasamaktayim. Caligsmada yer alan tiim yazarlara ilgi ve degerli
katkilari i¢in sonsuz tesekkiir ederim. Boyle bir olanak sagladiklari i¢in, 30 yili agkin siiredir kanserle savasta halki-
mizin yaninda yer alan Tiirkiye Kanserle Savag Vakf1 Yonetim Kurulu'na da icten tesekkiirlerimi sunarim.

Calismanin, iirolojik kanserlerle ilgilenen tiim hekim gruplart, birinci basamak saglik hizmeti sunan meslektasla-

rimiz ve hatta tip 6grencileri agisindan 6nemli bir referans olacagi inancint ve umudunu tagimaktayim. Calismanin bu
anlamda katkida bulunmas: dilegimle...

Prof. Dr. Biilent ONAL

Istanbul Universitesi - Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali
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KANSER FELSEFESI

Dr. Ahmet Erdzenci
Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

ézet:

Bu yazi, kanserin psikolojik yonlerine odaklanarak, hastalarin kanser tanisina verdigi

tepkilerin nereden kaynaklandigina, bunlarin nasil kontrol edilebilecegine, kanserin bir moti-

vasyon aract olarak nasil kullanilabilecegine ve ayrica hekimlerin ve hastanin bu durumdan

neler ogrenebilecegine iligkin bir incelemedir.

Abstract:

This paper focuses on the psychological aspects of cancer — where the reactions of

patients to cancer diagnosis stem from, how they can be controlled, and how cancer can be

used as a means for motivation as well as what the physicians and the patient can learn from

cancer.

Logoterapi, Viktor Frankl’m Ikinci Diinya Savast’n-
da esir kampinda yasadig1 deneyimlerinden gelistirdigi
bir psikiyatri yontemidir. Frankl’a gore, tiim insanlarda
“hayatta bir anlam bulma, yasamlarina anlam kazandir-
ma” ¢abast ve istegi vardir ve bu ¢abanin en zor durum-
larda bile bilingli veya bilingsiz olarak devam etmesi
bir yana, hepimizin yagam itisi de bu anlam arayisindan
kaynaklanmaktadir”. Yine Frankl’a gore, herhangi bir
durumda duygularimizi kontrol etmek giictiir ama tep-
kilerimizi kontrol edebiliriz ve tepkilerin kontroliine,
icinde bulundugumuz zor durumda, “Bunu atlattiktan
sonra...” diye baglayan ve gelecege yonelik saptama
yerine, o an’daki tepkimizin yasama yonelik olarak
belirlenmesi (gozlemlerinin esir kampinda yapildigini
unutmayalim!), anlam kazandirmanin ilk adimudir.

Kanser her ne kadar giinimiizde tabu olmaktan
ciktiysa da salt kelime olarak sevimli degil. Hele bel-
ki de toplumsal hafizaya daha iyi kazinsin diye insa-
noglunu bir donem kitlesel 6liimlere neden olmus veba
hastaligini ‘kara’ gibi renksel, tiiberkiilozu ‘ince’ gibi
tanimsal bir metaforla anarken kansere ‘amansiz’ gibi
tanimlayan, kavramsal bir ek taktig1 diisiiniiliirse... (Bu
arada, dalga dalga oliimlere yol actig1 diisiiniiliirse, siz-

ce Covid’in ‘tsunamik 6lim’ gibi bir alegorik tanimla
anilmamasi, bu viriiste edebiyat ve tibb1 birlestireme-
memizden mi, yoksa artik ileri derecede bilimsel olma-
mizdan m1?)

Kanser Felsefesi veya Kanserin Felsefesi, tanimi
cok giic kavramlar. Her seyden once, Eski Yunan fel-
sefe okullarinin giriginde, “Biz yagsami giizellestirmek
icin soru sorariz” yazdigi ve felsefenin temel ilkesinin
kesin bir yanit bulamayacaginmi bilmesine karsin, de-
vamli soru sormak oldugu diisiiniiliirse. Kanser tanist
konan herkesin, tantya giden yolda doktoruyla iletigimi
ne kadar iyi olursa olsun, taniy1 6grendigi anda dok-
tor tedavi yoniinde ne kadar giivence verirse versin, ilk
anda girdigi cokiintii icinde 6liimii diigtinmesi kacinil-
maz®. Saglikli olma duygusunun kaybedilmesinden,
kisisel iligkilerin ve kiginin kendisiyle olan iletigiminin
bozulacagindan, gelecegin ne olacaginin, hastaligin
seyrinin, tedavi siirecinde olacaklar1 6n gérememekten,
viicut biitlinliigliniin kaybedilmesinden dogan korku
ve hemen sonrasinda hastaliga bir neden arayisi icin-
de kisinin kendini ve cevresindekileri su¢lamasindan
dogan kizginlik, 6liim diisiincesinden sonra gelir. Kan-
ser Felsefesini, Frankl’dan hareketle, “Yasama anlam

www.kanservakfi.com
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kazandirma ¢abasi icinde kanser hastaligini yasam
motivasyonuna nasil doniistiirebiliriz?” sorusu olarak
tanimlarsak, oncelikle yukarida bahsettigimiz korku
ve kizginliga yol agan etmenleri gbzden gecirmek ge-
rekir®.

Yapilan ¢aligmalarda hastanin bir yakinina daha
evvelden kanser tanisi konmug olmasi ve o hastaligin
nasil seyrettiginin tepkileri belirlemede en 6nemli et-
menlerden biri oldugu, kanser “atlatmig” bir yakini
olanlarin kendi hastaliklarina da “iyilesecegim,” go6-
ziiyle baktiklari; aksi yonde deneyimi olanlarin da asa-
g1da bahsedecegimiz depresyon siirecine daha cabuk
girdikleri ve siireci daha uzun yagadiklari, iyilesme yo-
niinde gittiklerinde bile, bunu kabullenmekte, gormekte
zorlandiklar1 ortaya konmustur.

Kanser tanisina olan tepkileri belirlemede diger bir
etmen de hastanin yagsidir. Geng, yeni aile kurmus, ge-
lecegin kendisini bekledigine inanan hastalar yasama
yonelik daha motive olduklari icin hastaliklariyla da
daha inanarak ve kuvvetle miicadele ederlerken, yash
hastalarda taniy1 kabullenme, “zaten yasadigim kadar
yasadim,” mantig1 i¢inde tedavilerine mental agidan
kendi katkilari olmadan, hemen her seyi doktora ve ya-
kinlarina birakarak hastalik siirecini bir anlamda seyirci
olarak izlemek daha 6n plana ¢ikmaktadir®.

Hangi organda kanser oldugu ve tedavi yontemi de
tepkileri belirlemede etmenlerden biridir. Meme kan-
seri nedeniyle total mastektomi gegiren veya mesane
kanseri nedeniyle total sistektomi sonrasinda ileal loop
yapilan hastalarda kanserin bilinmezliginden dogan
korku kadar, fiziksel goriiniim degisikligi olacagi icin
partnerim beni begenecek mi sorusundan da ote, ben
kendimi nasil gorecegim (interpersonal relationship)
kaygis1 6n plandadir.

Yukarida bahsettigimiz kizginlik tepkisi ise, aslinda
kansere spesifik, elle tutulur bir neden bulamamaktan
kaynaklanir®. Tiitiin kullaniminin akciger kanseri yol
act181 toplumun neredeyse her kesimi tarafindan bilinir-
ken, yillarca sigara ictikten sonra akciger kanseri tanisi
konan her hasta doktoruna ayn sekilde sigara icen ama
kanser olmayan bir tanidigin1 6rmek verebilir. Hemen
hemen tiim kanserlerin etiyolojisinde bir dizi etmen s1-
ralanabilir, ama hasta bazinda bakildiginda kanser tani-
styla ortaya cikan kizginlik daha ¢ok spritiiel diizeydir.
“Bu bir cezalandirma m1? Ne giinah isledim de bu bana
reva goriildii?” gibi kisisel sorgulamalardaki neden ara-
yan oklar hasta tarafindan kisa siirede esine, arkadagi-
na, patronuna yonelir. Hasta kendisini ¢ok tizen/ sarsan,
geceler boyu uykusuz kalmasina neden olan olayi/kisi-
yi kanserinin nedeni olarak gormeye baslar.

Hastanin taniy1 6grenmesiyle birlikte basglayan yu-
karida tepkisel/duygusal ¢alkantilar da Elisabeth Kiib-
ler Ross’un ¢liime olan tepkileri belirledigi klasik ca-
lismasindaki donemlere benzerlik gosterir®. (Tablo 1)

Tablo 1: Kanserde Kisisel Donemler

INKAR DONEMI HAYIR, YANLIS TANI/ BANA OLAMAZ / BEN BIR SEY
YAPMADIMKI...

KIZGINLIK DONEMi | KENDINI/BASKALARINI/YASAMI SUCLAMA

PAZARLIK DONEMI IYILESIRSEM FAKIR GIYDIRECEGIM/ ASTLARIMA
DAHA [Yi DAVRANACAGIM

COKUNTU DONEMi NE OLACAK? / {YILESECEK MiYIM?

KABULLENME DONEMi

ik dort dsnemde oldukga yogun yasanan spritiiel
sorgulamalar, zaten fiziksel olarak aci1 ¢ekmekte olan,
gelecegin bilinmezligine yonelik korku i¢inde olan has-
tada ruhsal ac1 cekmeye doniismekte ve sonugta hasta-
ya, farkinda olmasa da “yasamin anlami yok™ yargisiyla
geri donmektedir”. Aslinda burada olan, hastanin ya-
samina olan kontroliinii kaybetmesinden kaynaklanan
yansimalardir. Hasta kanser tanist konmasi itibariyle
otokontroliinii kaybedecek, kimi zaman ¢cocugu yaginda
olan, o giine dek tanimadig1 doktorun direktifleriyle ya-
samak zorunda kalacak; gordiigii tedavinin yan etkile-
rini atlatmada, beslenmesinde, nadir durumlarda yikan-
ma, temizlenme gibi temel gereksinimlerini gidermede
bagkasina muhta¢ olacaktir. Yani bir anlamda, o giine
dek demirbag saydigi sagligini yitirmesiyle birlikte, ki-
sisel biitiinliigiinii ve kimligini de yitirecektir.

Kanser hastalarii tan1 ve sonrasinda yasadiklari
varoluscu degisimleri asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz.
(Sekil 1)

Sekil 1. Kanserde Varoluscu Dalgalanmalar

KANSERDE VAROLUSGU DALGALANMALAR

BiTmEs] HASTALIK.

oM
PRIMER NED TERMINAL
TEDM DESTEK TEDAVI
“Bu hastalik “Dlasirkla a
GHiyons
Benl Hdlrebilfe. “lyilestim ama Blecedim’ s ki

Tekrarioyocak mi? ™ uemim

Korku gibi sozliik taniminda katiiliik gelme diigiin-
cesi kargisinda, beklenen aci kargisinda, tehlike diisiin-
cesi olasiliginda duyulan kaygi (yani korku olan, hali
hazirda siiren bir seye karsi duyulmaz) tanimi olan,
kizginlik gibi olumsuz bir duyguyu ortaya ¢ikartan ve
yanit1 olmayan sorularla dolu kanser hastaliginda, na-
sil bir felsefe gelistirilmeli ki, ad1 k&tii olan bu hastalik
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yasama anlam kazandirsin ve yasam motivasyonuna
doniistiiriilsin?

Burada ilk adimin kanserin felsefi bir hastalik oldu-
gunun farkinda olmaktan gegtigine inaniyorum. Insa-
noglu, Gilgamig Destani, Lokman Hekim, Uzak Dogu
kiiltiirtinde ‘Monkey’ Oykiistinde ornekleri goriildiigii
gibi, yaratildigindan beri 6liimsiizliigii aramis anacak
bu amacina ulagamamigtir. Ote yandan viicutta apop-
tozis dedigimiz programli hiicre 6liimiinii yagamimizin
devami icin gerekli. Ne kadar biiyiik bir ironi ki, ya-
ratildigindan beri 6liimstizliigli arayan ama bu amaci-
na ulasilamayan, apoptozisle siirdiirdiigii yasaminda,
apoptozise karst gelen, kontrolsiiz ¢ogalan oliimsiiz
kanser hiicresini kendi iginde iiretiyor ve ortaya ¢iktigi
andan itibaren de yok etmek icin kimi zaman insanlik-
tan ¢ikartan, sayisiz yan etkileri olan her tiirlii tedaviyi,
sonu¢ alinacagindan hicbir zaman emin olmamasina
karsin, kabul ediyor. Ciinkii o hiicreyi yok etmezse,
icinde yaratti81 6ltimsiizliik kendini 6ldiirecek.

Insan viicudunda kanserden bagka bu denli felsefi
yonii olan bir hastalik oldugunu sanmryorum.

Kanser 6grenmesini bilene de (bu gruba kanserle
salt hastalik olarak degil, kisinin yasamini nasil degis-
tirdigini diistinen doktorlar1 da aliyorum) oldukga iyi
bir dgreticidir. Her seyden once teslimiyeti gretir. Oto
kontroliin kaybini, yasam seklinde degisiklikler olaca-
g1n1 ve bunun bireyin denetimde olmadigini, bagkasina
bagimli olmay1 kabullenmeyi, yardim istemeyi ve hep-
sinden de ote glinde yasamay1 6gretir. Kanser hastasi-
nin diinii de yarin1 da yoktur, sadece bugiinii vardir ve
bugiiniinii ne kadar dolu yasarsa yarina o kadar yasam
sevinciyle bakacak, yarin oldugunda da diiniinii o kadar
sevgiyle animsayacaktir.

Kanser yasamin anlamli olmasi i¢in illaki bir haya-
lin olmamas1 gerektigini ogretir. Biiylik hedefler i¢in
zaman gerekir. Ote yanda tutkuyla yapilacak mikro he-
deflere ulagsmak her zaman daha kolaydir. Her seyden
once cok uzun doneme odaklanildiginda yakindakini
gozden kagirma olasilifinin yani sira, herkes i¢in gecer-
li olan bagka bir kural da vardir: Biiyiik hedefi olmanin
anlamsizlig1 6lim doseginde anlagilir.

Kanser mutlulugu aramanin anlamsizligini 6gretir.
Mutluluk orgazm gibidir, ¢ok diisiiniiliirse asla ula-
samazsiniz. Yasamina anlam katmak isteyen kanser
hastas1 yaptiklariyla bagkalarint mutlu etmeye calisan
kisidir, ¢iinkii bilir ki onun mutlulugu yan etki olarak
kendisine yansiyacaktir. Ciinkii kendilerini ¢cok mutlu
sanan homo erektuslarin genlerini bir sonraki nesle ak-
tarmaya zaman bulamadan dinazorlara yemek oldukla-
rinin farkindadir.

Dogru 6grenen kanser hastast her zaman umut oldu-
gunu bilir. (Sekil 2)

Sekil 2. Her zaman umut oldugunu bilin.

HER ZAMAN UMUT OLDUGUNU BILIN

Cift kisilik bisikleti kolu olmayan
Charles Tripp ve bacaklari olmayan
akrobat Eli Bowen bulmustur, Umut
olunca bahane kalmiyor...

Kanser, kendini sevdirmeye ¢alismanin bos, anlam-
s1z ve gereksiz bir ¢aba oldugunu 6gretir. Dogru 6gre-
nen kanser hastasi asil 6nemli olanin sevmek oldugunu,
karsilifinda belki kendisinin de sevilecegini ve tiim in-
sanlarin kendisini hayatta sadece bir kez seveceklerini
bilir. (Sekil 3)

Sekil 3. Bu cizgi diiz oldugunda; insanlar seni aniden

sevecek.

Bu cizgi duz
oldugunda;insanlar
seni aniden

sevecek.

Ve nihayet kanser, insanliga katkida bulunmus, si-
firdan bir devlet yaratmig Atatiirk’le, barigcil direnis
sembolii olmug Gandi’yle, teknolojiye yaptig1 katkilar-
la diinyaya ¢ag atlatan Steve Jobs’la, miizigiyle ilahilik
diizeyine erismis Mozart’la olan ortak yonlerini dgretir

hastaya:

Yaptiklarin1 gerceklestirmek i¢in onlarin da giinde

24 saati vardi, kendisinin elinde de ayni siire var.

Belki de tiim yazdiklarimi tek bir ciimleyle dzetleye-
biliriz: Yagsama motive olmus kanser hastasi, firtinaya
sOylenmeyip, gemisini daha iyi kullanmasint 6grettigi
icin ona tesekkiir eden kisidir.
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ézet:

Prostat spesifik antijenin (PSA) T. Ming Chu tarafindan 1984 yilinda kesfi ile prostat
kanserinin yonetiminde yeni bir sayfa acildi. Sonraki yillarda PSA’min sensitivite ve spesi-
vitesi ile ilgili cok¢a tartigma yiiriitiilse de PSA hala prostat kanseri tanist, tedavi secimi ve
tedavi sonrast takipte vazgecilmez bir biyobelirtectir. PSA’min ilk kullanimindan bugiine tam
degerini artirma amactiyla farkli PSA deriverleri iiretilmis ve bu deriverlerin bir kismt rutin
klinik kullamimda kendine yer edinmistir. Bu boliimde PSA’min genel hatlartyla tarihi, mo-
lekiiler yapuist, sentezi, prostat kanseri ile iliskisi, deriverleri ve bu deriverlerin klinik onemi
boliimler halinde ele alinmaktadur.

Abstract:

With the discovery of prostate-specific antigen (PSA) by T. Ming Chu in 1984, a new
page was opened in the management of prostate cancer. Although there has been much dis-
cussion about the sensitivity and specificity of PSA in the following years, PSA is still an
important biomarker in the diagnosis, treatment selection, and post-treatment follow-up of
prostate cancer. Since the first use of PSA, different PSA derivatives have been produced in
order to increase their diagnostic value, and some of these derivatives have taken their place
in routine clinical use. In this section, the general history of PSA, its molecular structure,
synthesis, its association with prostate cancer, its derivatives, and the clinical importance of

these derivatives are presented.

1. Giris

Prostat spesifik antijen (PSA) diger adi ile human
kallikrein 3 (hK3) kallikrein gen ailesinin bir liyesi olup
prostat kanserinin tani, tedavi ve takip protokollerinde
etkin bir biyobelirte¢ olarak yararlanilan bir proteaz-
dir. PSA, androjenlerle regiile edilen proteazdir. Asil
gorevi, semendeki jel olusumana sebep olan semojelin
ve fibronektik proteinleri iizerinden semenin likefiye
olmasini ve bu sayede spermatozoalarin hareketligini
saglamaktir!-?. Prostat diginda, periiiretral bezler, en-
dometrium, meme dokusunda da az miktarda sentez-
lendigi bilinmekte olup meme, adrenal ve bobrek kan-
serlerinde kanda 6l¢iilebildigi bildirilmigtir®>.

Organa 6zgii olan PSA herhangi bir spesifik pros-
tat hastaligin1 dogrudan belirleyemese de prostatta bir

problem oldugunu bize bildirebilmektedir. Bununla bir-
likte prostat kanseri tanist koyduracak bir serum PSA
alt sinirt da tanimlanamamakta ve herhangi bir seviye-
nin altindaki PSA degerinde prostat hastaliklart disla-
namamaktadir. Artan PSA degerleri benzer patolojik
ozelliklere sahip kanserlerde daha tehlikeli durumlart
belirtmektedir.

PSA, D’amico smiflamasinda goriilebilecegi gibi
tiimor ISUP skoru ve klinik evreleme ile benzer etki ile
prostat kanserinin risk degerlendirmesinde onemli bir
rol oynamaktadir®. Giiniimiizde, her ne kadar PSA’ nin
klinik anlaml1 prostat kanseri saptanmasindaki pay1 ya-
dsinamaz olsa da klinik anlamsiz prostat kanserlerinin
saptanmasini da arttirmast ve bu hastalarin gereksiz
yere maruz kaldiklar aktif tedavi morbiditeleri nede-

www.kanservakfi.com
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niyle PSA'nin tarama amagli kullanimi sorgulanmak-
tadir. Ancak PSA’nin avantajlar1 ve dezavantajlar ele
alindiginda ve de giintimiiz pratiginde PSA’ya alternatif
olabilecek bir prostat kanseri biyobelirtecinin yoklugu
diistiniildiigiinde, PSA’nin prostat kanseri yonetiminde
bir siire daha vazgecilmez bir biyobelirte¢ olarak kala-
cag1 tartigmasizdir.

2. Tarihce

PSA’nin klinikte yaygin olarak kullanim1 kesfinden
on yillar sonra gerceklesmistir. T. Ming Chu 1984 ta-
rihli caligmasi ile PSA’nin varlifini saptayan ilk bilim
insan1 olarak kabul edilmis ve bu proteini kendi adi-
na patentletmistir”. PSA’nin klinik olarak fonksiyonu
1987 yilinda Stamey tarafindan ayrintili olarak belir-
lenmistir®. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan yapilan degerlendirmede 1986 yilin-
da PSA’nin prostat kanserli hastalarin takibinde, 1994
yilinda ise prostat kanseri taramasinda kullanimi onay-
lanmigtir®. Ancak, PSA’ya dair ilk ¢aligmalar daha eski
tarihlere dayanmaktadir.

1960 yilinda Rubin H. Flocks prostat: immiinolojik
olarak tanimlama yoluyla kanser tedavisinde ve kronik
prostatit etyopatogenezinde etkili bir biyobelirte¢ sap-
tamak amaciyla prostat dokusu iizerinde yaptig1 calis-
malar sonucunda prostata spesifik bir antijen saptamig
bu ise muhtemelen PSA’nin kesfine yonelik ilk 6nemli
calisma olarak goriilmektedir!'”. Hara ve arkadagla-
1 ise semeni kimliklendirmek ve tecaviiz vakalarinda
adli bir kanit olarak kullanabilmek amaciyla antijenler
tizerine yaptiklart caligmalar sonucunda, “gama se-
minoprotein” adini verdikleri prostata 6zgii oldugunu
savunduklart bir protein raporlamiglardir'’. Wang ve
arkadaglari ise 1979 yilinda prostat dokusundan PSA’y1
saflagtirmiglardir™. Diger yandan Kuriyama ve arka-
daglart PSA’y1 serumda olcerek klinik kullanima bir
adim daha yaklagtirmiglardir®. Bu gelismeleri takiben
Stamey’in katkilar1 ile klinik kullanimda yer edinmig
ve Catalona’nin c¢aligmasi ile prostat kanserine yonelik
tarama verileri sunulmugtur®!¥. PSA’nin tan1 koyduru-
culugunu arttirmak amaci ile sirasiyla Benson ve ark.
Tarafindan PSA dansitesi’”, Carter ve ark. Tarafindan
PSA hiz1'9, Christensson ve ark tarafindan serbest/total
PSA oranlamas1!”, Oesterling ve ark. Tarafindan yaga
Ozgii PSA degerleri®, Brawer ve ark. tarafindan komp-
leks PSA’nin tan1 koyduruculugu tizerine ¢aligmalar ya-
yimlanmigtir®.

3. PSA’nin Molekiiler Yapisi ve Sentezi

19. kromozomun q kolu (19q13.,4) iizerindeki gen-
ler tarafindan kodlanan PSA, kallikrein ailesine men-
sup, serin proteaz grubundan bir glikoproteindir. 237

aminoasit, bes disiilfid bagi1 ve N-oligosakkarid zinciri
formunda karbonhidrattan olusan PSA, 34 kDa agirli-
gindadir. Prostatik duktal ve asiner epitelyumunda zi-
mojen formunda salgilanir. Seminal sivinin 6nemli bir
komponenti olan PSA, prostatik duktuslarin liimenine
ekzositler araciligiyla tagmir. Ik olarak 259 aminoasit-
ten olusan preproPSA seklinde sentezlenir. Ardindan
endoplazmik retikulum membraninda ProPSA formu-
na doniiglir ve bu formu da inaktif olarak kabul edil-
mektedir. Endoplazmik retikulumdaki 244 aminoasitlik
ProPSA N-terminal kismindaki arginin ve izolosin bol-
gesi lizerinde hK2 vehK4 tarafindan parcalanarak 237
amino asitlik aktif PSA’ya doniigiir. Ardindan sekrete
edilerek aktif formuna goniisiir. Seminal sivida yiiksek
miktarda bulunan PSA, serumda ise diisiik miktarda
bulunmaktadir.

PSA serumda kompleks (bagli, cPSA) ya da serbest
(baglt olmayan, fPSA) olarak bulunmaktadir. PSA ile
bag olusturan proteaz inhibitorii olarak gorev yapan ti¢
protein bulunmaktadir; alfal-antikimotripsin (ACT),
alfal-proteaz inhibitorii (API), alfa2-makroglobulin
(A2M)(20). Serumda PSA’nin biiyiik bir kismi komp-
leks formda bulunmakta (%70) ve bunun da ¢ogunlugu
ACT vasttasi ile olmaktadir. PSA’nin ACT ile olustur-
dugu bag geri doniisiimsiizdiir. Daha diisiik oranda ise
A2M (%5-10) ve API (%1-%?2) ile bag olusturmaktadir.
A2M ile bag olusturan formu az da olsa proteolitik ak-
tivite gosterebilmekte ancak PSA’nin epitoplarint mas-
kelemesi nedeniyle serumda saptanamamaktadir®!®.
PSA’nin ACT ve API ile kompleks formlarr ise fPSA
gibi serumda saptanabilmektedir®". (Sekil 1)

Sekil 1. Serbest ve total PSA sentezi ile iliskili molekiiller.

4. PSA’nmn Biyolojik Degiskenlerle iliskisi ve
Yasa Ozgii Degerlendirilmesi

Serum PSA degeri daha once de bahsedildigi gibi
prostat kanseri diginda bir¢ok durumdan etkilenmekte-
dir. Benign prostat hastaliklari, iiriner retansiyon, iirolo-
jik girigimler, prostat manipiilasyonlari, ejakiilasyon ve
hastanin aldig1 medikal tedaviler bu durumlar arasinda
yer almaktadir. Ayn1 kiginin 2-3 hafta araliklarla baki-
lan PSA degerleri de degiskenlik gosterebilmekte ve bu
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nedenle prostata yonelik bir tedavi planindan 6nce ikin-
ci kez PSA degerinin goriilmesi gerekmektedir. Yiik-
sek PSA degerlerinde antibiyoterapi verilerek PSA’nin
diisiiriilmeye calisilmasi, dokiimante edilmig bir {iriner
sistem enfeksiyonu yok ise yanlig bir uygulamadir ve
bu uygulama ile prostat kanseri diglanamamaktadir.

5. PSA Deriverleri

PSA’nin prostat bezi igerisinde normal ve kanserli
hiicrelerden salmabilmesi PSA'nin 6zgiilliik derecesini
diistirmektedir. Bu nedenle PSA tiimore spesifik degil
dokuya spesifik bir biyomarkerdir. Bazal membran ha-
rabiyetine yol acabilecek prostat kanseri disinda prosta-
tit, fiziksel basi, sistit ve bir¢ok farkli tabloda kandaki
yiiksekligi raporlanan PSA’nin pozitif prediktif dege-
rini artirabilmek icin baz1 PSA deriverleri ortaya kon-
mustur. Ozellikle benign prostat hiperplazisi (BPH) ile
prostat kanserini ayirt etmede PSA deriverleri 6nem arz
etmektedir.

5.1. Serbest (Free) PSA

Prostat dokusu hiicrelerideki saglam bazal memran
sayesinde tiretilen PSA’nin ¢ok az bir kismi prostat disi-
na ¢ikmaktadir. Kan dolagimina ¢ikan bu kisim serbest
ve bagli durumda bulunabilmektedir. Total PSA’nin
yalnizca % 5-35’i serbest formda bulunurken kalan %
65-95’1 proteaz inhibitorlerine bagli kompleks formda
bulunmaktadir®?.

Serbest PSA 3 farkli subtip iizerinden de degerlen-
dirilebilmektedir. Bunlar proPSA, benign PSA (BPSA)
ve inaktif PSA’dir. Yapilan caligmalarda kanserli doku-
larda BPSA ve inaktif PSA oranlar1 azalirken proPSA
oranlarinin arttigr bildirilmistir. BPH durumunda ise
transizyonel zonda liretimi gosterilen BPSA orani artar-
ken proPSA orani diismektedir®. PSA alt tipleri salini-
mindaki bu farkliliklardan yola ¢ikilarak 6zellikle PSA
degeri 4-10 ng/mL olan hasta grubunda PSA alt tipleri
yoluyla prostat kanseri tanisinda PSA’nin 6zgiilliigii ar-
tabilmektedir®. Bu konuda Catalona ve ark. tarafindan
yapilan bir calisma ile proPSA’nin 6zellikle PSA degeri
4-10 ng/mL olan hasta grubunda kanser tanisin artira-
bildigi raporlanmigtir®®.

Serbest PSA ¢evre degiskenlerine oldukga hassas
oldugu i¢cin numune alindiktan sonra 8 saat igerisin-
de gerekli ¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir. Aksi
takdirde buzdolabinda saklanmasi Onerilmektedir. Di-
ger yandan dijital rektal muayenede (DRM) serbest
PSA’'nin kandaki diizeyi daha fazla etkilendiginden
DRM sonrast 2-3 giin boyunca serbest PSA 0l¢iimii
onerilmemektedir. Aksi taktirde serbest PSA ve serbest/
total PSA diizeyi yanlig sonuglar verebilmektedir. Ser-

best PSA PSA diizeyi 10 ng/mL’nin iizerinde olan veya
prostat kanseri tanisi alan hastalarda kullanilmamakta-
dir®),

5.2. Serbest PSA/Total PSA

Serbest PSA'nin total PSA’ya bdliinmesi ile elde
edilen bu deger PSA’nin prostat kanserindeki tan1 dege-
rini artirmaktadir. PSA diizeyi 4- 10 ng/mL olan hasta
grubunda serbest/total PSA orani 0.10’un altinda ise
prostat kanseri saptanma orani1 % 56; 0.25’in {izerinde
ise prostat kanseri saptanma oran1 % 8 diizeylerinde ra-
porlanmigtir®®,

Serbest/total PSA’nin sensitivitesi PSA degeri 4-10
ng/mL olan hastalarda % 70’lere kadar ulagsa da PSA
degeri 2.5-4 ng/mL olan hastalarda da kullanilabilecegi
raporlanmistir. Diger yandan 20 ng/mL’nin {izerindeki
PSA diizeylerinde kullanimi bulunmamaktadir.

5.3. Yasa Ozgii PSA

Ilerleyen yas ile hem prostat igerisinde benign pros-
tat hiperplazisi dokusunda hem de serum PSA degerin-
de artig goriilmektedir. Bu durum prostat hacmine ve
yasa bagimli olarak dogrusal bir iligki olarak goriilmek-
tedir®. Yasa 6zgii PSA degerlerinin belirlenmesinde
amag, geng hastalarda radikal tedavi ile kiir saglanabile-
cek organa sinirli kanserleri saptamak, yagl hastalarda
ise klinik 6nemi olmayan kanserlerin gereksiz tedavisi-
ne bagli morbidite ve mortaliteden kac¢inilmasini sagla-
maktir'®. Prostat biyopsisi endikasyonunda yasa 6zgii
PSA degeri ile klasik olarak 4 ng/ml serum PSA esik
degerini kiyaslayan bir ¢aligmada, 60 yasindan kiiciik
hastalarda prostat kanseri saptanma oran1 %15 artma-
sima kargilik biyopsi oran1 %45 artig gostermistir. Ayni
calismada 60 yasindan biiyiik hastalarda ise %21 daha
az biyopsi yapildig1 buna karsin lokalize prostat kanseri
yakalama oraninin %12-22 azaldig belirtilmistir®. Bu
bilgiler 1s181nda yasa 6zgii PSA artisinin beklenilebi-
lecegi ancak yasa 6zgii PSA tablolarinin kullaniminda
dikkatli olunmas: gerektigi akilda bulundurulmalidir.

Tablo 1. Yasa 6zgii PSA (ng/mL)

40-49 0-25
50-59 0-35
60- 69 0-45
70-79 0-6.5

5.4.PSA Artis Hiz1 (PSAV)

PSA artig hiz1 1 yillik zaman diliminde ng/mL/y1l
cinsinden PSA’daki mutlak artig1 temsil etmektedir'®.
Bu deger ozellikle diisiik PSA diizeyli hastalarin taki-
binde sonraki basamaklar1 planlama adina 6nem tagi-
maktadir. PSAV degerinin 0.35 ng/mL’'nin iizerinde
olusu prostat kanseri iligkili mortalite artig ile birlikte
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izlenmistir®. Fakat bu degerin rutin klinik kullanimda
standardize edilmis bir aralig1 bulunmamaktadir.

5.5. PSA ikileme Zamam

PSA ikileme zamani 6l¢iilen PSA degerinin iki kati-
na ¢ikigina kadar gegen zamani ifade etmektedir®”. Bu
deger ilk tanidan ziyade tedavi sonrasi hasta takibinde
kullanilmaktadir. Dolayisiyla tedavi sonrast PSA’da 61-
clilen en diisiik deger (nadir PSA) ilk PSA degeri ola-
rak ele alinmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan klinik
caligmalarda PSA ikileme zaman1 10 aydan daha kisa
olan hastalarda sistemik niiks riski artis1, yine 15 aydan
az olanlarda prostat kanseri ile iligkili 6l¢lim riskinde
anlamlr artig saptanmigtir

5.6. Prostat Spesifik Antijen Dansitesi (PSAD)

PSA hiperplazik prostat dokusundan da salabilen
bir biyobelirte¢ oldugu i¢in prostat hiperplazisi derece-
sinin PSA yiikselisine olan etkisinin bilinmesi gerek-
mektedir. Bu hipotezden yola ¢ikarak PSA’nin prostat
voliimiine orani ile PSA dansitesi l¢iilmekte ve bu yol-
la PSA yiiksekliginin olasi nedenleri ortaya konmakta-
dir. Prostat voliimiiniin daha dogru bir sekilde ol¢tilme-
si transrektal ultrasonografi ile miimkiin olmaktadir. Bu
yontemin invaziv olmast PSAD kullanimini sinirlayan
onemli bir faktordiir.

Tek basma PSAD’nin klinik kullanimda total
PSA’ya tistiinliigti tartigmali bir konudur. Bu nedenle
PSAD tek bagina degil diger prediktif PSA alt tipleri ile
kullanilmaktadir®. Yiiksek PSAD klinik anlamli pros-
tat kanseri ile iligkili bulunmugtur.

5.7. Transizyonel Zon PSA Dansitesi (TZPSAD)

Kanser tanisinda PSA'nmin 6zgiilliiiinii artirmay1
amaclayan bu yontemde prostatin zonal anatomisi dik-
kate alinmaktadir. BPH nin genellikle transizyonel zon
kaynakli bir durum olmasi prensibinden yola ¢ikilarak
transizyonel zon voliimiiniin total prostat voliimiine
orani formiilde katsay1 olarak kullanilmaktadir. Bu de-
ger ‘Total PSA x (TZ Hacmi / Total Prostat Hacmi)’
seklinde hesaplanmaktadir. PSAD ile kiyaslandiginda
TZPSAD’nin prostat kanserini saptamada ozellikle 4
- 10 ng/mL arasindaki PSA degerlerinde daha yiiksek
ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir®-*». TZPSAD de-
gerinin 0.35 ng/mL/cc’nin lizerinde oldugu durumlarda
prostat kanseri riski anlamli derecede artmaktadir.

5.8. Periferik Zon PSA Dansitesi (PZPSAD)

Periferik zon PSA dansitesinde de prostatin zonal
anatomisi dikkate alinmaktadir. ‘Total PSA x (To-
tal Prostat Hacmi- PZ Hacmi / Total Prostat Hacmi)’
formiilii ile hesaplanan bu belirtec PSA degeri 4 - 10
ng/mL olan hastalarda daha dogru sonu¢ vermektedir.
Voliim iligkili bu belirteglerin klinik kullanimi prostat
vollimiinii 6l¢gmedeki invaziv ve siibjektif yollar nede-
niyle sinirlanmugtir. Fakat klinik gereklilik halinde kul-
lanmaktan geri durulmamasi gerekmektedir®>-%.

6. Prostat Kanseri Tam ve Tedavisinde PSA’nin
Yeri

Prostat kanseri lokalize asamada tan1 konuldugunda
biiyilik oranda kiir elde edilebilen bir hastaliktir. Erken
tan1 ve tedavi icin PSA 6nemli bir biyobelirtegtir. Diger
yandan genis gruplarda PSA &l¢limii overdiagnosis ve
overtreatment gibi riskleri barindirmaktadir. Bu neden-
le PSA ol¢iimiiniin kisisellestirilmis risk bazli yaklagim
ile planlanmas1 onerilmektedir. Risk faktorleri icerme-
yen hastalarda ilk PSA’nin 50 yasinda 6l¢iilmesi oneri-
lirken ailesinde prostat kanseri hikayesi bulunan veya
Afroamerikan kisilerde ilk PSA 6l¢limiiniin 45 yasina
¢ekilmesi onerilmektedir®”. BRCA 2 mutasyonu barin-
diran kisilerde ise ilk PSA 6l¢limiiniin 40 yasinda uygu-
lanmasi Onerilmektedir. Yas bazli bir degerlendirmede
ise 40 yasindaki PSA degeri 1 ng/mL’nin, 60 yasindaki
PSA degeri 2 ng/mL’nin altinda olan kisilerde sonraki
yillarda prostat kanserine bagli mortalite oranlar1 diigiik
saptanmistir®-3?. Diger yandan yagam beklentisi 15 yi-
lin altinda olan kisilerin overdiagnosis ve overtreatment
riskini azaltmak i¢cin PSA tarama programindan ¢ikaril-
masi Onerilmektedir.

7. Sonu¢

PSA, ilk kesfinden bu yana gegen yaklasik 40 yil-
lik siiregte klinik kullanimda yerini saglamlagtirmig bir
biyobelirtectir. PSA’nin organ spesifik bir biyobelirte¢
olusu kullanimda baz1 limitasyonlara yol a¢sa da yeni
gelistirilen PSA deriverleri yoluyla PSA'nin 6zgiilligii
artirllmaya galisilmistir. Tiim bu gelismeler ve gelecek-
teki yeni adimlar ile prostat kanseri hastalarinin tanisi,
tedavisi ve takibinin daha etkin ve ongoriilebilir bir ge-
kilde yapilmasi miimkiin olacaktir.
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ézet:

Prostat kanseri erkeklerde en ¢ok goriilen kanser tipi olup, erkeklerde kansere bagh
oliimlerde ikinci sirada bulunmaktadur. Prostat kanser taramasinda, gereksiz biyopsilerden
bizleri uzak tutarken klinik onemli prostat kanserini atlamayacak tani yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Prostat Magnetik Rezonans Goriintiilemesi (MRG) ve prostat MRG rehber-
liginde yapilan biyopsiler son yillarda prostat kanser taramasi ve tamisinda on plana ¢ik-
maktadir. Multiparametrik (mp) prostat MRG 'nin triaj testi olarak kullanilmasimin gereksiz
biyopsileri azalttigi, klinik onemsiz prostat kanser tanisint azalttigi ve klinik onemli prostat
kanser tanist konulma oranlarini artirdigi gosterilmistir. Bu derlemede prostat MRG goriintii-
lemesi, son yayimlanan PI-RADS raporlama semasi (v2.1) rehberliginde, giincel yaklagimlar
ile birlikte tartisilmaktadir.

Abstract:

Prostate cancer is the most common cancer among men and second leading cause of
cancer related death. In prostate cancer screening we need diagnostic tool that will keep us
away from unnecessary biopsies but on the other hand that will help us to diagnose clinically
significant cancer. Prostate Magnetic Resonance Imaging (MRI) and prostate MRI guided
biopsies are currently increasingly being used in men with a clinical suspicion of prostate
cancer. It is demonstrated that multiparametric (mp) prostate MRI performed as a triage test
that could reduce unnecessary biopsies, over-detection of insignificant cancer and increase
detection of significant cancer. In this article we discussed current approaches on prostate
MRI under the guide of last PI-RADS scoring system.

Prostat kanseri erkeklerde en ¢ok goriilen kanser tipi
olup, gelismis iilkelerde erkeklerde kansere bagl 6liim-
lerde ikinci sirada bulunmaktadir®™. Ortalama insan
Omriiniin uzamas: ile tan1 konulan prostat kanser oran-
lar1 ve prostat kanserine bagli mortalite ve morbiditeler
de artmaya baglamistir. Dolayisi ile erken evre prostat
kanseri tanis1 konulmasi ve klinik 6nemsiz kanserlerin
taninmasit bir kamu sagligi problemi haline gelmis-
tir. Prostat kanseri tanist koymak icin yillardir bilinen
klasik yontemler, serum prostat spesifik antijen (PSA)
degerlerinin kontrolii, digital rektal muayene (DRE)
ve bu degerlerde bir anormallik varsa transrektal ult-
rason (TRUS) rehberliginde biyopsidir. Fakat bu tani

yontemlerinin erken evre prostat kanserini yakalamakta
smirh duyarhilik ve 6zgiilliigii oldugu bilinmektedir®.
Ote yandan biyopsi isleminin ve prostat kanser tedavi
yontemlerinin de kisa ve uzun dénem yan etkileri ile
beraber kendilerine has komplikasyon riskleri mevcut-
tur®¥. Dolayisi ile prostat kanseri taramasinda gerek-
siz biyopsilerden bizleri uzak tutarken, klinik 6nemli
prostat kanserini atlamayacak tan1 yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Prostat Magnetik Rezonans Goriintii-
lemesi (MRG) ve prostat MRG rehberliginde yapilan
biyopsiler son yillarda prostat kanseri taramasi ve ta-
nisinda 6n plana ¢ikmaktadir. Ultrason ve DRE’den
elde edilen bilgiler klinisyene ve klinisyenin mesleki
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tecriibesine bagimdir. Prostat MRG prostat glandi-
nin apeksten bazisine tim dokusunu gosterebilmekte,
DRE ile muayene etmenin miimkiin olmadigi anterior
fibromuskular stroma hakkinda da bilgi verebilmek-
tedir®. Bu bilgiler 1s181nda, Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) kilavuzlarinda biyopsi yapilmamis veya nega-
tif biyopsi sonucu olsa da klinik olarak prostat kanseri
stiphesi devam eden hastalarda prostat MRG ve MRG
rehberliginde prostat biyopsisi yapilmasini dnermekte-
dir®. Yine ¢ok merkezli, prospektif bircok ¢aligmada
da multi-parametrik (mp) prostat MRG’nin triaj testi
olarak kullanilmasimin gereksiz biyopsileri azalttig1,
klinik 6nemsiz prostat kanser tanisini azalttigr ve kli-
nik 6nemli prostat kanser tanist konulma oranlarini da
arttirdig1 gosterilmistir”™. Bu derlemede, prostat MRG
goriintiilemesi son yayimlanan PIRADS raporlama ge-
mas1 (v2.1) rehberliginde giincel yaklagimlar ile birlik-
te tartigtlmaktadir.

MRG Protokolleri

Donanim

Manyetik alan kuvveti arttikca sinyal giiriiltii orani-
nin iyilesmesi, prostat goriintiilemede 3 Tesla (T) sis-
temlerin 1.5 T sistemlere oranla 6nemli bir avantajidir.
Tarayic1 modeli, gradyan kalitesi, secilen alic1 bobinin
tasarimi1 ve kullanilan cekim parametreleri dahil ol-
mak iizere diger bir¢cok teknik husus goriintii kalitesine
katkida bulunur. Bu nedenle, endorektal sarmal kulla-
nilmadiginda bile, 1.5 T alan giiciinde tanisal prostat
MR goriintiilemesi elde edilebilir. Bununla birlikte, 3
T sistemi mevcut oldugunda prostat MR goriintiileme-
nin tercihen 3 T’de yapilmasi uygun olacaktir. Prostat
goriintiilemenin 3T MRG sistemleri ile uygun bulun-
madig1 ancak 1.5 T sistemler ile uyumlu metalik pro-
tezi bulunan hastalarda 1.5 T sistemler goriintiilemede
kullanilabilir.

Puls Sekanslari

Prostat MRG c¢ekimi birgok farklit MRG sekansin in-
celenmesini igermektedir. Bunlardan bazilar1 anatomik
(T1, T2) goriintiileri inceler iken bazi sekanslar fizyo-
lojik (diffiizyon-perfiizyon), spektroskopi sekansi ise
kimyasal bilgiler verir.

T2 agirlikli goriintiilemede prostatin zonal anato-
misi, timor dokusunun sinirlari, kapsiil ve vesikula
seminalis ile olan iligkisi degerlendirilir. Yiiksek ¢o-
zlintirliiklii, 3 mm kesit kalinliginda, en az iki planda
izotropik T2 agirlikli (aksiyel plan yaninda sagittal ya
da koronal) goriintiiler elde edilir. Benign prostat hi-
perplazisi, prostatektomi sonrasi periferik zondaki de-
gisiklikler ve skar dokusu gibi iyi huylu lezyonlar da

bu sekansta belirlenir. T2A goriintiiler, transizyonel zon
patolojilerinin incelenmesi icin altin standart olarak ka-
bul edilmektedir. Prostat hacminin 6l¢iilmesi i¢in de bu
sekans kullanilir. PI-RADS v2.1°de T2A goriintiilerde
hacim formiilasyonu detayli olarak tanimlanmistir (Re-
sim 1a ve b). Yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler igermesi
nedeni ile MRG rehberliginde yapilan prostat biyop-
silerinde de bu sekans goriintiileri kullanilirf™*D, T2A
goriintiileme zonal anatominin, prostatik kapsiiliin,
anterior fibromiiskiiler stromanin, damar-sinir paketi-
nin ve seminal vezikiillerin goriintiilenmesinde yiiksek
doku ¢oziintirliigli sagladigindan dolayr mpMRG’ nin
en 6nemli komponenti olsa da kanser tanisinda dii-siik
ozgiilliige sahiptir. Periferik zondaki kanser dokusu
(Resim 2a) diisiik sinyal intensitesinde (hipoin-tens)
gortilse de kronik prostatit, kalsifikasyonlar ve atrofi
odaklar1 da hipointens goriintii vermektedir. Bu sebeple

diger sekanslar ile birlikte degerlendirilmelidir?.

Resim 1. PI-RADS v2.1 prostat hacim olgiimii. (a) Sagittal T2
agirlikl kesitte prostat maksimum longitudinal (A) ve maksi-
mum on arka (B) uzunluk dl¢iimleri goriilmektedir. (b) Aksiyel
T2 agirlikly kesitte maksimum transvers uzunluk (C) izlenmek-
tedir. Hacim= AxBxCx0.52.
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Diffiizyon Agirlik Goriintiileme (DAG), hiicre
dansitelerinin dolayli yoldan 0l¢iilmesini saglar. Yiik-
sek hiicre dansitesi olan malign tiimérlerin varliginda
interselliiler bogluk daralir, su hiicreler aras1 kompart-
manda serbestce gezemez, dolayisi ile su molekiiliiniin
diffiizyonu kisitlanir. Difiizyon kisithiligt mpMRG’ de b
degeri (difiizyon agirlig1 miktari) ve goriiniir difiizyon
katsay1s1 (Apparent Diffusion Coefficent; ADC) ile 6l-
ciiliir. ADC, su molekiillerinin hareket ettigi akimin ve
mesafenin kantitatif olarak 6l¢iimiidiir ve bu parametrik
bir harita ile ortaya konabilir (ADC haritas1). Yiiksek
b-degerleri igeren imajlar, prostat dokusunda siipheli
alanlarin hizlica taninmasin saglar. Hesaplanan ADC
haritalar: bizlere hiicre dansiteleri ile ilgili kantitatif bir
deger verir ve tiimoriin agresiflik derecesi hakkinda fi-
kir sahibi olmamiz1 saglar. Prostat kanserinde b degeri
normal dokuya gore yiiksek; ADC degeri ise normal
dokuya gore diisiiktiir (Resim 2b ve 2c¢). Diisiik ADC
degerleri gleason skorlar1 ile uyumludur. ADC her ne
kadar kantitatif bir deger olsa da tiimor saptamada stan-
dart bir ADC esik degeri bulunmamakta-dir; bu deger
cihazdan cihaza bir¢ok parametreye bagl degiskenlik
gostermektedir. DAG sekansi peri-ferik zon tiimorlerini
tanimlamada referans noktasini olugtururt'%-'v.

Dinamik kontrastli goriintiileme, (Dk-MRG) giinii-
miizde prostat kanseri tanisinda kullanilan sekanslarin
en zayif halkasi olarak kabul edilmektedir. Bu sekans
prostat dokusu damarlanmas1 hakkinda fikir verir. T2A
ve DAG dan farkli olarak prostatin herhangi bir ana-
tomik bolgesi igin ekstra bilgi vermez. PI-RADS sis-
teminde ikilemde kalinan noktalarda fikir almak igin
kullanilir. Prostat kanseri, prostat dokusunda diizensiz
ve frajil yeni damarlanma olusturmaktadir. Dk-MRG,
gadolinyum bazli kontrast madde uygulanmasindan
once ve sonra hizlica yiiksek ¢oziiniirliiklii T1A sekans-
larmin kullanilmasi ile elde edilir. Prostat kanserinin
kontrast dinamigi oldukca heterojendir. Genellikle,
Dk-MRG’ de prostat kanseri normal dokuya gore erken
kontrastlanir, yiiksek konsantrasyona ulagir ve erken
kontrasttan arinir (Resim 2d ve 2e). Dk-MRG’ nin te-
mel kisithiliklari, kanserin periferik zonda kronik pros-
tatitten ve transizyonel zonda yiiksek vaskiilarizasyona
sahip BPH nodiillerinden ayriminin zor olmasidir.

MRG spektroskopi, dokulardaki bazi kimyasal
metabolitlerin belirlenmesine dayanan goriintiileme
yontemidir. Prostat kanserinde kolin seviyesi artarken
sitrat seviyesi diigmektedir. Kolin/sitrat oraninin glea-
son skoru ile korelasyonu mevcuttur. Ancak MRG’nin
cekim siiresini uzatmasi, 1.5 T MRG’ de endorektal
koil gerektirmesi ve yiiksek deneyim gereksinimi gibi
nedenlerden dolayr mpMRG’ de rutin kullanilmamak-
tadir. Giliniimiizde spektroskopi nadiren kullanilan bir
yontemdir.

Prostat Anatomisi ve Sektor Haritasi

PI-RADS v2’de 39 sektor tanimlanirken PI-RADS
v2.1’de 2 adet sektor eklenmistir. Baziste sag ve sol
posterior medial PZ sektor haritalarina eklenen anato-
mik bolgelerdir.

N ™
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Resim 2. PSA yiiksekligi (12 ng/dL) nedeniyle mpMRG uygu-
lanan 69 yasinda hasta. (a) T2 agirlikli aksiyle kesitte sol mi-

dgland PZ posterolateral yerlesimli 10 mm boyutlu T2 hipoin-
tens lezyon (beyaz ok) izlenmektedir. Lezyon yiiksek b-degerli
(b-1400 sn/mm2) DAG’de (b) hiperintens ve ADC (c) harita-
la-mada hipointens izlenmektedir (beyaz ok). DK-MRG erken
faz (d) incelemede komsu prostat paran-kimine gore erken
kontrastlanma (beyaz ok) izlenmektedir. DK-MRG geg faz (e)
incelemede lezyonda wash-out (beyaz ok) goriilmektedir. T2A
PI-RADS=4, DAG PI-RADS=4, DK-MRG PI-RADS=(+), ni-
hai PI-RADS= 4.

Raporlama

PI-RADS Raporlama Semasi

Prostate Imaging and Reporting Archiving Data
System yani kisaca PI-RADS prostat MRG’nin okun-
mast ve anlagilmasi i¢in bir anahtar olmaktadir. PI-RA-
DS ilk versiyonu 2012 yilinda tanimlanmisg"®, 2015
yilinda versiyon 2 hayatimiza girmig'®, 2019 yilinda
ise bugiin i¢in son modeli olan PI-RADS v2.1 kullanil-
maya baglanmistir™®. PI-RADS sisteminin amaci tiim
diinyada prostat MRG okunurken standardizasyonun
saglanmasi, potansiyel kanser odaklarmin belirlen-
mesi ve boylelikle MR performansinin arttirilmasidir.

PI-RADS sisteminin miikemmellestirilmesi ile nihai
hedef daha 6nce meme patolojilerinde PI-RADS siste-
mi ile elde edilmis olan sadece MR ile tan1 koymanin
otesinde, radyoloji tabanli tan1 ve tedavilerin giivenle
yapilabilmesidir?.

PI-RADS’1n bel kemigini T2A, difiizyon agirliklt
goriintiilemeler (difiizyon ve ADC) ve kontrastli per-
fiizyon kesitleri olusturur. PI-RADS siniflamasinda her
sekans i¢in ayr1 bir degerlendirme yapilir. T2 agirlikli
kesitler transizyonel zon lezyonlari i¢in dominant se-
kans olup degerlendirilirken lezyonun kanser olma po-
tansiyeline gore 1 en diisiik olasilik, 5 en yiiksek olasi-
lik olarak 1 ile 5 arasi bir say1 ile pu-anlandirilir. Ayni
sekilde periferik zon lezyonlarinin degerlendirilmesin-
de dominant sekans olan difiizyon agirlikli degerlendir-
melerde de 1’den 5’e kadar olan bir skalada lezyonlar
siiflandirilir. Kontrastl kesitler ise sadece periferik
lezyonlarda difiizyona ek olarak kontrast tutup tutma-
masina gore degerlendirilir. (Tablo 1-6)

Tablo 1. T2A PI-RADS degerlendirmesi (periferal zon)

Skor | Periferal zon (PZ)
1 Uniform hiperintens sinyal intensitesi (normal)

2 Dogrusal veya kama seklindeki hipointensite veya yaygin hafif hipointensite,
genellikle belirsiz kenar

3 Heterojen sinyal yogunlugu veya sinirlandirilmamig, yuvarlak, orta derecede
hipointensite 2, 4 veya 5 olarak nitelendirilmeyen lezyonlar

4 Swnirlt, homojen, orta derecede hipointens odak/kitle prostatla sinirlt ve en biiyiik
boyutu <1.5 cm

5 4 le ayni, ancak en biiyiik boyutta >1,5 cm veya kesin ekstraprostatik uzanim/

invaziv davranig

Tablo 2. T2A PI-RADS degerlendirmesi (tranzisyonel zon)

Skor | Tranzisyonel zon (TZ)

1 Normal goriinen TZ (nadir) veya yuvarlak, tamamen kapsiillii nodil (“tipik nodiil”)
2 Cogunlukla kapsiillii nodiil VEYA kapsiilsiiz, sinirlt homojen nodiil (“atipik
nodiil”) VEYA nodiiller arasinda homojen, hafif hipointens alan

3 Sinirlart net secilemeyen heterojen sinyal intensitesi
Skor 2.4 veya 5 olarak nitelendirilmeyen lezyonlart

4 Lentikiller veya sinirlt olmayan, homojen, orta derecede hipointens ve en biiyiik
boyutu <1.5 cm

5 4 1le ayn1, ancak en biiyiik boyutta 1,5 cm veya kesin ekstraprostatik uzanim/
invaziv davranig

Tablo 3. DAG PI-RADS degerlendirmesi

Skor | Periferal zon (PZ) veya Tranzisyonel zon (TZ)

1 ADC ya da yiiksek b-degeri DAG’de anormallik yok (normal)

2 ADC’de lineer/kama seklinde hipointens ve/veya yiiksek b-degeri DAG’de lineer/
kama geklinde hiperintens

3 ADC’de fokal (ayrik ve arka plandan farkl1) hipointens ve/veya yiiksek b-degeri
DAG de fokal hiperintens; ADC’de belirgin sekilde hipointens veya yiiksek

b-degeri DAG’de belirgin hiperintens olabilir, ancak ikisi birden olmayabilir.
4 ADC’de fokal belirgin hipontens ve yiiksek b-degeri DAG'de belirgin hiperintens;
<1.5cm en bityiik boyutta

5 4ile aymi, ancak en biiyiik boyutta 1,5 cm veya kesin ekstraprostatik uzanim/

invaziv davranig
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Tablo 4. Dk-MRG PI-RADS degerlendirmesi

Skor

Periferal zon (PZ) veya Tranzisyonel zon (TZ)

)

Erken veya e zamanl kontrastlanma yok; veya T2A ve/veya DAG’de bir odaga
karstlik gelmeyen yaygin multifokal kontrast veya T2A’da BPH ozelliklerini
gsteren bir lezyona kargilik gelen fokal kontrast tutulumu (PZ’a ekstriide BPH

dahil)

(+)

Fokal ve; komsu normal prostat dokularindan daha erken veya eszamanlt ve; T2A
ve/veya DAG'de siipheli odaga karsilik gelen kontrast tutulumu

Tablo 5. Periferal zon PI-RADS degerlendirme

DAG | T2A Dk-MRG PIRADS
1 Herhangi bir skor* Herhangi bir skor 1
2 Herhangi bir skor Herhangi bir skor 2
3 Herhangi bir skor - 3
+ 4
4 Herhangi bir skor Herhangi bir skor 4
5 Herhangi bir skor Herhangi bir skor 5

*Herhangi bir skor, 1-5 arasindaki bir skoru belirtmektedir.

Tablo 6. Tranzisyonel zon PI-RADS degerlendirme

DAG | T2A Dk-MRG PIRADS
1 Herhangi bir skor* Herhangi bir skor 1
2 <3 Herhangi bir skor 2
>4 Herhangi bir skor 3
3 <4 Herhangi bir skor 3
5 Herhangi bir skor 4
4 Herhangi bir skor Herhangi bir skor 4
5 Herhangi bir skor Herhangi bir skor 5

*Herhangi bir skor, 1-5 arasindaki bir skoru belirtmektedir.

Periferik zon ve transizyonel zonda lezyonlar di-
flizyon ve T2 goriintiilerine gore ayri ayrt skorla-nir.
PI-RADS skorlamasi v2.1°de tarif edilen yeniliklere
kisaca bakarsak;

Santral zon (CZ) ve anterior fibromuskiiler stro-
ma (AFMS) lezyonlarinin degerlendirilmesine iligkin
ayrimtili aciklama yapilmistir. CZ’de T2A, ADC veya
yiiksek b-degeri goriintiilerde sag ve sol CZ arasinda
fokal erken kontrastlanma ve/veya asimetri prostat kan-
seri varligina isaret edebilecek bulgulardir. AFMS’de
pelvik kaslara oranla gorece artmig T2A sinyal, yiliksek
b-degeri DAG’de yiiksek sinyal, komsu pelvis kas sin-
yal yogunluguna kiyasla ADC’de diisiik sinyal, asimet-
rik genisleme veya fokal kitle ve erken kontrast tulumu
prostat kanserini tespit etmeye yardimci bulgulardir.

Versiyon 2.1°in getirdigi yeniliklerden bir tane-
si TZ’de izlenen nodiillerin tanimlanmasi olmustur.
TZ’de izlenen nodiillerin kenar ozellikleri ve uyduk-
lar1 kategori v2.1°de ayrmtili tarif edilmistir. PI-RA-
DS v2.1, prostat kanserini diglamak/onaylamak igin
MRG uygulanan erkeklerin yas geregi BPH nodiil in-
sidansinda artig olacagini ongormektedir. Bu nedenle,
klasik goriinen BPH nodiillerini (kapsiillii) PI-RADS
skoru 2’den (6nceki) PI-RADS skor 1 olarak yeniden
simiflandirmigtir. Skor 2 giincel versi-yonda ‘atipik no-

diiller’ i¢in ayrilmistir, yani homojen olarak sinirlandi-
rilmis, kismen kapsiillii nodiiller veya nodiiller arasin-
daki homojen hafif hipointens alanlar (6nceden 3 olarak
puanlanirdr). Dilate hi-perplastik asinuslar nedeniyle
nodiillerdeki mikrokistler iyi huylu degisiklikler ola-
rak tarif edilmigtir (skor 1 veya 2). Giincel versiyonda
TZ’de kategori 2 olarak belirlenen nodiiller DAG ile
ileri degerlendirmeye tabi tutulmaktadir. TZ’de T2A
kategori 2 lezyonlar eger DAG’de 1-3 arasi puan almig-
sa PI-RADS nihai kategorisi 2, eger 4-5 puan almigsa
PI-RADS nihai kategorisi 3 olmaktadir. TZ T2A’da
kategori 3 olarak belirlenmis lezyon DAG’de skor 1-4
ozelligi gosteriyorsa nihai PI-RADS kategorisi 3, eger
DAG’de skor 5 o6zelligi gosteriyorsa kategori 4 olarak
simiflandirilmigtir.

Bu derlemenin diger kisimlarinda ve Tablolarda be-
lirtilen diger yenilikler; TZ genel degerlendirme kate-
gorisinin belirlenmesinde revizyon, DAG’de PI-RADS
2 ve 3 puanlar i¢in kriterlerde revizyonlar, Dk-MRG
negatif ve pozitif arasindaki ayrimin netlestirilmesi,
prostat hacminin dl¢limiinde netlik, ve sektor haritasin-
da revizyonu icermektedir.

Perfiizyon sekansi periferik zon ve transizyonel
zonda ayni sekilde degerlendirilir. Pozitif kontrast tu-
tulumu fokal, komsu normal prostat dokularindan daha
erken veya eszamanli ve T2A ve/veya DAG’de stipheli
odaga karsilik gelen kontrast tutulumu seklinde yeni-
den tanimlanmustir.

Biparametrik vs Multiparametrik

Yukarida da bahsedildigi gibi perfiizyonun PI-RA-
DS siniflamasinda yeri sinirlidir. Ote yandan per-fiizyon
icin kontrast madde verilmesi gerekliligi, bu islemin
hem maliyetini hem yan etki potansiyelini arttirirken,
MR siiresini de uzatmaktadir. Intravensz kontrast mad-
de verilmeden ¢ekilen biparametrik prostat (bp) MRG
son zamanlarda mpMRG e alternatif olarak ortaya ¢ik-
mustir. Birgok ¢caligmada?-%11:1¢29 bpMRG ile mpMRG
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gosterilmistir.
PI-RADS v2.1’de, cesitli klinik senaryolarda bpM-
RG’nin performansi ve potansiyel faydalar: belirtilmis-
tirD: bazi gadolinyum bazli kontrast ajanlari ile iligki-
lendirilen yan etkilerin ve gadolinyum retansiyonunun
ortadan kaldirilmas1®, kisa MR inceleme siireleri ve®
diisiik maliyetler. Boylelikle bpMRG, muhtemelen
prostat kanseri siiphesi olan biyopsi yapilmamis erkek-
lerde MRG’nin erisilebilirligini arttiracaktir. bpMRG
kullanimindaki en biiyiik endige, baz1 caligmalarda be-
lirtilen DK-MRG’nin mpMRG’nin duyarliligmn arttir-
masindan elde edilen faydanin ortadan kaybolmasidir.
Ayrica, endorektal sarmal olmadan prostat MRG uygu-
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lanan bazi MRG tarayicilarinda T2A ve DAG’de ortaya
cikan artefaktlar veya yetersiz sinyal-giiriiltii orani ne-
deniyle goriintiiniin bozuldugu durumlarda DK-MRG
dogrulama sekansi gorevi gormektedir.

Perfiizyon sekanslarmin biyopsi gegirmemis ve
tedavi almamis kisilerde degerlendirmeyi cok etki-le-
medigi fakat PI-RADS skorlamasinin ¢cok da onemli
olmadig1 tedavi sonrast lokal niikslerin degerlen-di-
rilmesinde hayati rolii oldugu bildirilmistir. PI-RADS
v2.1’de mpMRG nin 6zellikle asagidaki hasta grupla-
rinda kullanimi 6nerilmektedir

1. Negatif biyopsiye ragmen PSA degerlerinde artig

olan hastalar

2. PSA ikileme zamaninda artig olan veya klinik/

patolojik degisiklik siiphesi olan aktif izlem has-
ta-lari

3. bpMRG yapilmasina karsin halen prostat kanser

stiphesi olan hastalar

4. Giiglui aile oykiisii olan, genetik yatkinlig1 olan,

iriner genom skoru yiiksek olan, ortalamanin
iizerinde klinik prostat kanser riski olan hastalar

5. Kalga protezi gibi diffiizyonun degerlendirilme-

sini bozacak implantlari olanlar.

Bilgisayar Destekli Degerlendirme

Prostat mpMRG yorumlamas igin 6zel yazilim veya
ozel bir is istasyonu kullanan bilgisayar destek-li de-
gerlendirme (BDD) teknolojisi gerekli degildir. Ancak,
BDD is akigini iyilestirebilir (goriintiileme, analiz, yo-
rumlama, raporlama ve iletisim), nicel farmakodinamik
veriler saglayabilir ve 6zellikle mpMRG incelemelerini
yorumlama konusunda daha az deneyimi olanlar olmak
iizere bazi radyologlar icin lezyon tespiti ve ayrim per-
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ézet:

Prostat kanserinin tamisinda halen prostat biyopsisi ile elde edilen dokunun histopato-

lojik incelemesi esastir. Giiniimiizde yeni goriintiileme yontemlerinin sikca kullanilmast ile

hem hasta seciminde hem de biyopsi uygulama tekniklerinde degisiklikler giindeme gelmistir.

Ayrica cesitli biyobelirteclerin kullamimu giderek daha cok giinliik pratige yansimaktadir. Bu

yazida prostat biyopsisi ile giincel onerilerin sunulmast planlanmaktadur.

Abstract:

Histopathological examination of the tissue obtained by prostate biopsy is still essential

in the diagnosis of prostate cancer. Today, with the frequent use of new imaging methods,

changes have come to the fore both in patient selection and biopsy application techniques.

In addition, the use of various biomarkers is increasingly reflected in daily practice. In this

article, it is planned to present current recommendations with prostate biopsy.

Giris:

Prostat kanseri yiiksek sikligiim yani sira, tarama
programlarinin etkin kullanimi ve artan yasam siiresi
ile daha cok tan1 alan ve iiroloji pratiginde giincelligi-
ni yitirmeyen bir hastalik olarak yerini korumaktadir®.
Kanser tanis1 icin doku 6rneginin histopatolojik incele-
mesi halen altin standart konumu korumaktadir ve mo-
lekiiler belirtegler ne kadar gelisirse geligsin bu durum
degismeyecek gibi goziikkmektedir. Bu nedenle halen
prostat kanseri siiphesinde prostat biyopsisi kararinin
hangi durumlarda alinacagi, hangi teknikle uygulana-
cagi, benign veya malign sonuglar sonrasinda hastanin
hangi basamaklarda nasil degerlendirilecegi Gnemini
korumaktadir. Bu boliimde Avrupa Uroloji Kilavuzu
dogrultusunda prostat biyopsisindeki giincel durumu
sunmay1 hedeflemekteyiz.

Biyopsi Gerekliligi
Prostat kanseri stiphesi, prostat biyopsisi icin temel

kriterdir. Uzun yillar boyunca serum prostat spesifik
antijen (PSA) degeri ve rektal tuge muayene bulgulari

biyopsi karar1 vermedeki iki onemli ve ¢ogu zaman tek
degerlendirme kriterleri olagelmistir. Urologlar bu iki
bulgu haricinde 6zellikle ailede kanser oykiisii olup ol-
madigini da degerlendirmekte, yas, PSA degisimi gibi
tamamlayici bilgiler ile biyopsi gerekliligi hakkinda
bir karara ulagmay1 hedeflemekteydiler. Bu asamada
yardimei olmast i¢in kullanilmakta olan bir takim risk
hesaplayicilar da bulunmaktaydi.

Son yillarda kullanima sunulan ve ¢evrimigi erisile-
bilen risk hesaplayicilardan ikisi ERSPC kohortu® ve
PCPT kohortudur®.

Bu hesaplayicilar ile daha yiiksek isabetli biyopsile-
rin planlanmasi haricinde, gereksiz biyopsilerin say1si-
nin da azaltilmas: hedeflenmektedir.

Hasta OyKkiisii, serum PSA degeri ve muayene bul-
gularina dayanan klasik yaklagimi takiben, son yillarda
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile prostatin
anatomisinin detayli sekilde ortaya koyulabilmesi ve
prostat kanserine dair tatminkar radyolojik bulgularin
elde edilebilmesi ile, prostat biyopsisi kararinda MRG
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kullanimi giderek 6ne ¢ikmaya baglamigtir®®. PIRADS
v2.1 risk siniflama sistemi ile prostat MRG bulgulari
1-5 arasinda skorlanmakta, bu skorlama sistemi ile de
kanser ihtimali PIRADS 2 lezyonlar i¢in %9, PI-
RADS 3 lezyonlar i¢in %167*", PIRADS 4 lezyonlar
icin %59%°7® PIRADS 5 lezyonlar igin ise %8579
arasinda bildirilmektedir®. Artan PIRADS skoru ile be-
lirgin bir kanser yakalama artig1 bildirilmesine ragmen,
her skor icin yiizde aralifin genisligi dikkat cekicidir.
Bu durumun halen MRG degerlendirme ve PIRADS
skorlamasinin radyolog degisken olabilmesinin yani
sira, ¢alismalarda kullanilan biyopsi yontemlerinin ce-
sitliligine bagli olmas1 miimkiindiir.

MRG’nin prostat biyopsisi karar ve uygulama pra-
tigine dahil olmasi ile sistematik biyopsinin yeri de
tartismaya agilmistir. MRG ile hedeflenmis biyopsile-
rin, sistematik biyopsiler kadar tanisal dogrulugu bil-
dirilmekle beraber, halen elimizde sadece MRG hedefli
biyopsilerin sistematik biyopsi yapilmadan uygulanma-
sii1 Onerecek diizeyde kanit yoktur. Bu nedenle halen
MRG hedefli biyopsilere sistematik biyopsi de eslik
etmektedir?.

MRG bulgularinin PSA dansitesi ile kombine kulla-
nimi da degerli bir risk siniflamasi saglamaktadir®- V.
Idrar veya serum biyobelirteclerinin klinik karar ver-
mede kullanimlari ile gereksiz biyopsilerin azaltilabile-
cegi ongoriilse de heniiz yiiksek kanit diizeyinde Oneri
saglayacak literatiir olgunlasmamigtir'?.

Giiniimiizde Avrupa Uroloji Kilavuzu ilk kez bi-
yopsi yapilacak hastalar icin biyopsi oncesi MRG ile
degerlendirmeyi gii¢lii sekilde 6nermektedir’®. MRG
ile siipheli lezyon saptandiginda biyopsi yonteminin
hedefe yonelik biyopsi sekilde olmasi gerektigi belir-
tilmektedir. MRG ile siipheli lezyon saptanmayan ve
kanser siiphesi az olan hasta grubunda ise biyopsinin
gerekliligi konusunda tekrar diisiiniilmesi gerektigi ve
hasta ile beraber karar verilmesi yine kilavuzun 6nerile-
ri arasindadir. Amerikan Uroloji Birligi kilavuzu biyop-
si oncesi MRG cekilmesi gerekliligi i¢in heniiz yeterli
kanit yok derken, NCCN ise MRG c¢ekiminin ve hedefe
yonelik biyopsi tekniklerinin rutin uygulama olarak dii-
stiniilmesini onermektedir®.

Biyopsi Karari

Prostat biyopsisi karar1 verilirken literatiir kanser ih-
timali ve dogru 6ngoriicii veriler tizerinde agirlikla dur-
masina ragmen, bu kararin sosyal ve kigisel degiskenle-
re baglilig1 konusunda sinirl goriis dile getirilmektedir.
Hastalar, mevcut tibbi durumlar1 veya kanser olasiligi-
nin yiiksekligi haricinde, doktorlarindan farkli olarak
baska kaygilar ile karar verebilir veya farkli 6ncelikler

gozetebilirler. Giiniimiizde PSA tetkiki isteneceginde
dahi oncesinde hastaya bu tetkikin muhtemel sonugla-
rinin ne olabilecegi, yiiksek PSA degeri saptandiginda
bir sonraki asamada hangi tetkiklerin veya girisimlerin
gilindeme gelecegi konusunda bilgi verilmesi ve aydin-
latilmis onamla bu yola girilmesi gerektigi dile getiril-
meye baslanmigtir. Bu goriis siiphesi prostat biyopsisi
acisindan da gecerlidir. Bir hasta klinik olarak prostat
kanseri giiphesinin yiiksekliginden bagimsiz olarak bi-
yopsi isleminin kendisinden, sonrasinda olusabilecek
komplikasyonlardan veya kanser tanisi aldig: taktirde
giindeme gelecek tedavi yontemlerinden dolayr bir
¢ekince duyabilir. Her girisimsel islemde oldugu gibi
prostat biyopsisinde de aydinlatilmig onam alinmasi
hem hukuki hem de sosyal a¢idan bir gerekliliktir.

Biyopsi karari verilmesinde yiiksek PSA diizeyi
ve anormal parmakla rektal muayene (PRM) bulgusu
ile, eslik edecek diger biyobelirtecler veya radyolo-
jik goriintiilemeler ile kanser siiphesi saptanmasi esas
dayanaklar1 saglar>-19. Hastanin yagi, klinik durumu,
biyopsi sonrast muhtemelen tedavi yontemlerinin uy-
gulanabilirligi gibi diger etkenler de karar verme siire-
cinde yer almalidir. Biyopsiyi mutlak sekilde 6ngorecek
kesin bir PSA diizeyinden s6z etmek miimkiin degildir.
Genel olarak yiiksek PSA diizeyinin birkac hafta sonra
yeni bir ol¢iimle teyit edilmesi onerilmektedir®”. Ayni
laboratuvar yontemi ile yapilacak bu 6l¢iim dncesinde
PSA diizeyine etki edebilecek durumlardan (ejakiilas-
yon, rektal muayene, enfeksiyon vb.) durumlardan ka-
¢cimilmasi uygun olacaktir. PSA degeri yiiksek saptanan
asemptomatik hastalarda PSA diizeyinin diisiiriilmesi
icin ampirik antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir'®.
Prostat biyopsisi giiniimiizde USG veya MRG esliginde
yapilmakta, ¢cok ender olarak uygun hastalarda manuel
yontemle biyopsi de giindeme gelebilmektedir. Pros-
tatin transiiretral rezeksiyonu ile elde edilen dokular,
prostatin kanser agisindan histopatolojik incelemesi
amactyla yeterli degildir ve prostat kanserinin tanist
amaciyla 6nerilmemelidir®®.

Tekrar Biyopsi

Asagidaki hasta gruplarinda tekrar biyopsi Oneril-
melidir®-22:

e Daha onceki biyopsisinde kanser saptanmamig
ve PIRADS = 3 bulgular1 olan hastalar,

e Yiikselen veya siirekli yliksek kalan PSA degeri
olan hastalar,

* PRM ile malignite siiphesi olan hastalar,

e Tek bagma intraduktal karsinom raporlanmig
hastalar.
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e Onceki yillarda yiiksek oranda tekrar biyop-
si Onerilen atipik kiiciik asiner proliferasyon
(ASAP) tespiti, ayrica yiiksek gradeli prostatik
intraepitelial neoplazi (PIN) mevcudiyetinde,
tekrar yapilan biyopsiler ile ancak %6-8 oranin-
da kanser saptanmakta, bu durum da genel ikinci
biyopsi ile kanser tespit oranlarindan farklilik
gostermemektedir®-24.

Satiirasyon Biyopsisi

Satiirasyon biyopsisi i¢in literatiirde kabul gormiig
tek bir teknik tanim yoktur. Genel olarak 20’den fazla
parganin alindig1 biyopsiler satiirasyon biyopsisi olarak
kabul edilir®. Satiirasyon biyopsisinin transperine-
al yaklagimla yapilmas ile kanser yakalama oraninda
%38 oraninda bir artig bildirilmektedir. Islem sonrasi
tiriner retansiyon oranlart ile %1-10 arasinda degigsmek-
tedir®®-27.,

Prostat Biyopsisi Teknigi

Sistematik biyopsilerde drneklenen bolgeler her iki
tarafli olarak prostat periferik zonunda, prostat apek-
sinden bazisine kadar, en posterior ve lateral bolgeler
olmalidir. Ge¢mis yillarda kismen kullanilmakta olan
6 parca (sextant) biyopsinin artik gecerliligi yoktur.
Elbette alinacak parca sayist belirlenirken prostat bii-
yiikliigii de 6nemsenmelidir. Kilavuzlarda 30 cc hacime
kadar prostatlar i¢in en az 8 parga alinmasi 6nerilmek-
tedir®. Daha biiyiik prostatlarda ise 10-12 arasi parga
alinmasi Onerilmekte, 12’den fazla alinan parga ile ise
tan1 oranin arttig1 bildirilmektedir®- 3. Prostat biyop-
sisi oncesi MRG ile saptanmig hedef lezyonlar var ise
bu alanlardan birden fazla par¢a alinmasi (3-5) yine bir
diger oneridir. Kullanilan fiizyon yontemlerinden (kog-
nitif, gercek zamanli, in-bore) birinin digerlerine net
iistiinliigii gosterilememigtir®'-32,

Biyopsi Oncesi Antibiyotik Profilaksisi

Transperineal Yaklasim

Biyopsinin transperineal veya transrektal yoldan
uygulanmas biyopsiye bagli enfektif komplikasyonlari
oranini etkilemektedir. Toplam 1330 hastay1 kapsayan
7 randomize ¢alismanin meta-analizi sonucunda trans-
rektal yontemle yapilan biyopsi sonrasi gelisen enfektif
komplikasyonlar transperineal yonteme gore daha sik
gerceklesmektedir (RR: 1,81 range [1,09-3,00] %95
CI). Yine 165 calisma ve 160 bin hastanin verilerinin
degerlendirildigi bir diger sistematik analizde trans-
rektal biyopsi sonrasi sepsis orani %0,9 olarak sapta-
nirken, bu oran transperineal yol i¢in ancak %0,1 dir.
Mevcut bulgular esliginde transperineal yontemin en-

feksiyon agisindan transrektal yola agtkca bir tistiinliigii
soz konusudur®*39,

Enfeksiyon konusunda bir diger 6nemli konu antibi-
yotik profilaksisidir. Giiniimiizde en uygun antibiyotik
profilaksisinin ne oldugunu soyleyebilecek randomize
kontrolii bir calisma mevcut degildir. Ayrica yerel anti-
biyotik direnci sorunlar1 hesaba katirlarsa genel tiroloji
pratigi icin tek bir antibiyotik profilaksisini 6nerebil-
mek ¢ok miimkiin olmayabilir. Transperineal biyopside
rektum florasindan gegilmedigi i¢in bu floraya yonelik
siklikla kullanilmakta olan florokinolon gurubu antibi-
yotiklere gerek olmayabilir. Bunun yerine cilt florasinm
hedef alan tek doz sefalosporin profilaksileri pek cok
caligmada yeterli bulunmustur. Elbette iglem ncesi ste-
ril bir idrar kiiltiirii gerekmektedir ve cildin uygun se-
kilde dezenfeksiyonu zorunludur. Oral veya parenteral
kullanilacak tek doz sefazolin veya sefaleksin antibi-
yotik profilaksisi i¢in yeterli goziikmektedir. Kardiyak
kapak replasmani olan hastalar i¢in amoksisilin ve gen-
tamisin, penisilin alerjisi olan hastalar igin ise sulfome-
toksazol uygun profilaksi olacaktir®7-33:39

Transrektal Yaklasim

Toplam 1786 hastanin analizi yapilan 8 randomize
kontrollii ¢aligmanin sonucu rektal povidone iodine ile
hazirhigin antibiyotik profilaksisi ile beraber kullanil-
diginda enfektif komplikasyonlarin anlamli derecede
azaltildig1 yoniindedir. Perine cildinin dezenfeksiyo-
nunun ise bir yarar1 gosterilememistir. Toplam 671
hastanin degerlendirildigi 4 randomize kontrollii ¢alis-
mada ise enema kullaniminin enfektif komplikasyonlar
acisindan avantaji gosterilmemisgtir. Periprostatik lokal
anestezik enjeksiyonunun daha fazla enfeksiyona yol
actigma dair bir kanit yoktur. Toplam 2230 hastanin
degerlendirildigi 9 randomize kontrollii calismanin
meta-analizinde ise genisletilmis bir biyopsi semast
kullanimi ile daha fazla parca alindiginda dahi, enfektif
komplikasyonlar standart sema ile benzer bulunmugtur.
Diger teknik farkliliklarin ise (igne tipi, igne boyutu
vb.) enfektif komplikasyonlar iizerine etkileri gosteril-
memigtir®’-3%,

Antibiyotik profilaksisinin yeri ise tartismasizdir.
1753 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde plase-
bo koluna kiyasla enfektif komplikasyonlarda belirgin
avantaj saglanmistir. (RR: 0,56 %95 CI: 0,40-0,77%%.

Uzun yillardir transrektal prostat biyopsisi i¢in flo-
rokinolon grubu antibiyotikler kullanilagelmistir. Fakat
bu grup antibiyotigin sik ve uygunsuz kullanimi ile ge-
lisen kinolon direnci artik giiniimiiziin bir gercegidir.
Kinolonlarin kullaniminin uygun olmadig1 zamanlarda
sefalosporin veya aminoglikozid gurubu antibiyotikler
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secilebilir. Bir meta-analizde fosfomisin kullanimi flo-
rokinolon grubuna iistiinliik gostermistir. Ciddi penisi-
lin alerjisi olan hastalarda sulfametoksazol bir segenek
olabilmektedir®.

Prostat biyopsisi oncesi rektal siiriintii 6rnegi ile
kigisellestirilmis antibiyotik profilaksisi uygun bir yak-
lagim olabilir. Heniiz bu konuda randomize kontrollii
bir caligma yayinlanmamis olsa da biz klinigimizde bu
yontemi uygulamaktayiz. Artik hatir1 sayilir hastada
genis spektrumlu direng gosteren bakteri tespiti de ya-
samaktayiz.

Lokal Anestezi

USG esliginde periprostatik blok uygulamas: kila-
vuzlarca onerilmektedir“”. Uygulamanin apekse ya da
bazise yapilmast etkinlik acisindan bir fark gosterme-
mektedir®". Bunun yerine sadece intrarektal uygulama
ile esdeger diizeyde analjezik etki saglanamamaktadir.
Ayrica MRG esliginde veya transperineal yoldan ya-
pilan biyopsileri i¢in de lokal anestezi uygulamasi et-
kili goziikmektedir. Transperineal biyopsi icin perine
cildi ve subkiitan6z dokunun bupivacaine ile aneste-
zisi sonras1 periprostatik blok uygulanmas: uygun bir
yontemdir. Transperineal ve transrektal biyopsileri agr1
acisindan degerlendiren bir sistemik analiz (3 ¢alisma)
transperineal biyopsinin belirgin sekilde daha agrili ol-
dugunu gostermektedir®?. Periprostatik anesteziye ek
olarak pudendal anestezi uygulamasi duyulan agriy1
daha da diigiirmektedir®?.

Komplikasyonlar

Prostat biyopsisi sonrasi mortalite ve diger cok cid-
di komplikasyonlar enderdir ve en sik olarak sepsisin
bir sonucu olarak yasanmaktadir®*Y. Giiniimiizde dii-
stik doz aspirin kullanimi prostat biyopsi uygulamasi
icin bir kontrendikasyon olarak kabul edilmemektedir.
Enfeksiyon agisindan transperineal yontem transrektal
yonteme tistiin goziikmekle beraber, hematiiri, hema-
tospermi ve iriner retansiyon riskleri agisindan bu iki
teknik arasinda fark goziikmemektedir. En sik goriilen
komplikasyonlar hematospermi (%37.4), bir giinden
uzun siiren hematiiri (%14.5), 2 giinden kisa siiren rek-
tal kanama (%?2,2), prostatit (%1), 38,5° C’u gecen ates
(%0.,8) epididimit (%0,7), 2 giinii gecen rektal kanama
(%0.7), iriner retansiyon (%0,2), hastaneye yatig ge-
rektiren diger komplikasyonlar (%0,3) olarak listelen-
mektedir®.

Seminal Vezikiil Biyopsisi

Seminal vezikiil biyopsisi rutin olarak uygulanma-
maktadir. Kilavuzlarda gereklili§ine dair durumlar net
olarak belirtilmemistir. PSA’'nin 15 ng/ml’nin iizerinde

oldugu durumlarda seminal vezikiil invazyonu ihtima-
linin %20-25 civari oldugu bilinmektedir>. Seminal
vezikiil biyopsisi ile evreleme hastanin tedavisinde bir
karar degisikligi giindeme gelecekse diisiiniilmelidir.
Giiniimiizde multiparametrik MRG’nin kullanimi ile
gerekliligi diigmiistiir.

Transizyonel Zon Biyopsisi

Transizyonel zon biyopsisinin hastanin ilk biyop-
sisinde uygulanmasi Onerilememektedir. Tekrarlayan
biyopsilerde veya MRG ile bu bolgede siipheli lezyon
tespitinde biyopsi semasina dahil edilmesi uygun ola-
caktir®,

Tekrar Biyopsi Kararinda Biyobelirteclerin
Kullanimu

Prostat kanseri acisindan siipheli fakat biyopsisinde
tiimor saptanmamis hastalarin tekrar biyopsi acisindan
degerlendirmelerinde biyobelirteclerin kullanimi gide-
re popiilerlik kazanmaktadir. Bu testlerin baglicalari;
Progensa-PCA3 ve SelectMDX idrar testleri, serum
4Kscore ve PHI testleri, ayrica doku temelli epigenetik
test ConfirmMDx’tir. PHI, Progensa PCA3 ve SelectM-
Dx’in daha once negatif biyopsisi olan hastalarda ma-
liyet etkinliklerini gosterilememistir. ConfirmMDx ise
daha onceki biyopside elde edilen benign prostat doku-
sunda epigenetik alterasyonlar arastiran bir testtir’>".

Sistematik Biyopsi - Hedeflenmis Biyopsi

Prostat kanseri siiphesi olan hastalarda klinik an-
laml1 kanserlerin daha yiiksek oranda, klinik anlamsiz
kanserlerin ise daha az oranda saptanmasi hedeflen-
mektedir. Literatlirde biyopsinin sistematik ve/veya
MRG hedefli sekilde yapilmasini karsilastiran pek cok
calisma mevcuttur. Yirmi bes ¢alismanin sonuclari-
nin degerlendirildigi bir analizde ISUP > 2 kanserleri
icin MRG hedefli biyopsiler ile kanser yakalama orani
1,12 (%95 CI: 1,02-1,23) ISUP = 3 kanserler icin ise
1,2 (%95 CI: 1,06-1,36) oraninda MRG hedefli biyop-
siler lehine bulunmustur. Bir bagka meta-analizde ise
ilk biyopsisini olan hasta grubu icin ISUP Grade = 2
kanserler i¢cin MRG hedefli biyopsiler daha isabetli bu-
lunmugtur®.

‘Prostate Evaluation for Clinically Important Dise-
ase: Sampling Using Image-guidance Or Not (PRECI-
SION) ¢alismasi ile 500 hasta sadece sistematik biyop-
si ve sadece MRG hedefli biyopsi kollarina randomize
edilmig, ISUP > 2 kanserlerin yakalanmas1 MRG he-
defli yontemle %38 iken, sistematik biyopsi ile %26
oraninda bulunmustur (p=0,005). (52) Assessment of
Prostat MRI before Prostate Biopsies (MRI_FIRST)
calismasinda MRG hedefli teknik ile ISUP > 2 kanser-
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ler daha ¢ok yakalanmus fakat istatistiksel anlam goste-
rilememistir. Fakat ISUP grade = 3 kanserler MRG he-
defli yontemle belirgin derecede daha ¢ok saptanmistir
(%19.9°a %15,1)®. Cochrane analizinde de ISUP grade
=3 kanserleri icin MRG hedefli biyopsiler lehine sonug
raporlanmaktadir. Daha &nce biyopsi yapilamamig has-
talarda MRG hedefli yontemin bir miktar @istiinliigii bu
sekilde gosterilmekle beraber, tekrarlayan biyopsiler-
de MRG hedefli biyopsilerin basarist daha ¢ok olarak
bildirilmektedir™. Yine ayni calismada ISUP grade 1
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ézet:

Prostat kanseri, giiniimiizde oldukgca sik goriilen ve stklig1 giderek artan bir kanser tiirii-
diir. Prostat kanserinin tanisinda multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG)
ve prostat spesifik antijen (PSA) gibi yontemler onemli bir yer tutsa da basta kemik sintigrafisi
olmak iizere niikleer tip yontemleri eskiden beri bunun icin siklikla kullanilmaktadir. Pros-
tat kanseri hiicrelerinde benign prostat dokusundan ¢ok daha fazla ifade edildigi kesfedilen
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) molekiilii Ga-68 radyoniiklidi ile baglamp Ga-
68 PSMA olarak goriintiileme ajani olarak kullanilmaya baslandigindan beri biyokimyasal
niikslerde oldukca basarili bulunmugstur. Bunun yaminda prostat kanserinde primer tiimor,
nodal metastaz, kemik metastazi ve viseral metastaz tamsinda da diger goriintiileme yontem-
lerinden ¢ok daha duyarli bir tetkik oldugu ortaya ¢cikmistir.

Abstract:

Prostate cancer is a quite frequent cancer type, and its incidence is increasing. Although
methods such as multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) and prostate specific
antigen (PSA) have an important role in the diagnosis of prostate cancer, nuclear medicine
methods especially bone scan have been used frequently for a long time. Since the prostate
specific membrane antigen (PSMA) molecule, which was discovered to be expressed much
more in prostate cancer cells than in benign prostate tissue, was bound with the Ga-68 radio-
nuclide and started to be used as an imaging agent as Ga-68 PSMA, it was found to be quite
successful in biochemical recurrences. Also, in the diagnosis of primary tumor, nodal, bony
and visceral metastases, it has been found that more sensitive method than the others.

Giris

Prostat kanseri erkeklerde oldukg¢a sik goriilebilen
ve yasam siiresi nispeten daha uzun olan bir kanser
tirtidiir. Prostat kanseri, erkeklerde 2020 yilinda Diin-
ya Saglik Orgiitine (WHO) bagh Uluslararas1 Kanser
Aragtirma Ajansinin (IARC) ve Saglik Bakanliginin
yayinladig: verilere gore diinyada ve Tiirkiye’de akci-
ger kanserinden sonra %15 ile en sik goriilen 2. kanser
tiirtidiir’®. Prostat kanserinde siklik 6zellikle 50 yas
istiinde belirgin sekilde artmaktadir. Erken evrede tes-
his edilen prostat kanseri vakalar1 olduk¢a uzun yasam
siirelerine erigebilmektedir®. Bu nedenle prostat kan-

serinde erken tami kritik 6neme sahiptir. Prostat kan-
seri siklikla nodal metastaz ve kemik metastaz1 yapar.
Kemik metastazlar1 da genellikle sklerotik-osteoblastik
karakterdedir. Bunlarin disinda daha az oranda kara-
ciger, akciger, beyin, siirrenal metastazlar1 da goriile-
bilmektedir. Bu yazimizda prostat kanseri tanisinda
kullanilan niikleer tip yontemlerinin birbirine olan tis-
tiinliiklerini kargilagtirmay1 amacladik.

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisinde teknesyum isaretli difosfonat-

larin viicutta kemiklerde birikim gostermesi ile kemik
www.kanservakfi.com
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yapiminda artan difosfonat birikimi gosterilir. En sik
kullanilan difosfonat molekiili MDP (metilen difos-
fonat) olmakla birlikte HMDP (hidroksimetilen difos-
fonat), HDP (hidroksidifosfonat), DPD (3,3-difosfo-
no-1,2-propanodikarboksilik asit) ve PYP (pirofosfat)
molekiilleri de kullanilabilmektedir®®. Osteoblastik
aktivitenin yogun oldugu kemik lezyonlarinda daha
yogun difosfonat birikimi gerceklestiginden kemik
sintigrafisinde de bu lezyonlarda daha fazla tutulum
artig1 gozlenir. Bu goriintiileme planar veya Tek Foton
Emisyon Tomografisi (SPECT) ile yapilabilir. SPECT
goriintiilemede planar goriintiilemeden daha iyi uzaysal
rezoliisyon ve beraberinde bilgisayarli tomografi (BT)
ile kullanildiginda anatomik goriintiileme avantajlari
vardir.

Kemik sintigrafisi, prostat kanserinde yalnizca ke-
mik metastazlarin1 gosterebilirken nodal veya viseral
metastazlart gosterememektedir. Ancak eskiden beri
kullanilan bir tetkik olmasi ve diisiik maliyeti nedeniyle
yakin zamana kadar klinikte siklikla tercih edilen bir
yontem olmasina ragmen Ga-68-PSMA PET/BT sintig-
rafisinin ortaya ¢ikmasindan sonra klinik 6nemi ortadan
kalkmustir.

Sekil 1 ve 2°de normal ve yaygin kemik metastazlari
saptanan planar kemik sintigrafisi goriintiileri gosteril-
mektedir (Sekil 1 ve 2).

2

Sekil 1. Normal tiim viicut kemik sintigrafisi.

bd

Sekil 2. Yaygin metastatik tiim viicut kemik sintigrafisi.

F-18 NaF PET/BT Sintigrafisi

Radyoaktif isaretli flor atomu ile yapilan NaF PET/
BT sintigrafisi kemik sintigrafisine benzer bir mekaniz-
ma ile kemik metastazlarini gostermede kullanilmak-
tadir. Igeriginde bulunan flor atomu hidroksil iyonu ile
iyon degisim mekanizmast ile yer degistirir ve hidrok-
siapatit kristali yerine floroapatit olusturur™”. Bu saye-
de yogun kemik yapimimnin gergeklestigi osteoblastik
kemik lezyonlarinda normalden fazla tutulum gozlenir.

Planar ya da SPECT ile yapilan kemik sintigrafi-
sinden farkli olarak PET cihazinin rezoliisyon katkisi
sayesinde kiiciik lezyonlarda bile ¢ok iyi bir duyarlilik
ile kemik metastazlarini gosterebilir. Ayrica kemik sin-
tigrafisinden ayrilan diger bir 6zelligi ise yumugak do-
kulardan ve kan havuzundan daha hizli atilmasi saye-
sinde lezyon tespiti daha kolay olabilmektedir. Ancak
duyarliligindaki bu artig 6zgiilliigiinde belirgin azalma-
ya sebep olmaktadir. Bu nedenle tiim diinyada sinirli bir
sekilde kullanim alan1 bulmustur.

Kolin PET/BT Sintigrafisi

Kolin molekiilii hiicre membraninda bulunan fos-
folipidlerin yapisinda bulunmaktadir. Bundan dolay1
hizli ¢ogalan tiimor hiicrelerindeki hiicre membrani
sentezinde kolin ihtiyaci artmaktadir®'D. Kolin PET/
BT sintigrafisi siklikla iki farkli radyoniiklid kullanila-
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rak yapilmaktadir: F-18 ve C-11. Kolin PET/BT pros-
tat kanserinde diger yontemlerle saptanamayan niiksii
saptama amactyla 2012 yilinda FDA tarafindan onay-
lanmigtir ve o tarihten bu yana Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde (ABD) sik¢a kullanilmistir’®. Ancak Ga-68
PSMA PET/BT’nin Kolin PET/BT den daha bagsarili
oldugunu gosteren yaynlarin ¢ikmasindan sonra giinii-
miizde kullanim1 kalkmustir.

F-18 Fluciclovine (F-18 FACBC) PET/BT
Sintigrafisi

Anti-1-amino-3-18F-flurosiklobiitan-1-karboksilik
asit (18F-fluciclovine) molekiilii yapay olarak iiretilmig
radyoaktif isaretli bir aminoasit tiirevidir. Prostat kan-
serinde kullanimu ise hiicrelerin enerji ve protein sen-
tezindeki aminoasit ihtiyacindan gelmektedir*-'¥. Bu
radyofarmasotik 2016 yilinda prostat kanserinde niiks
aragtirma amacityla FDA tarafindan onay almigtir. An-
cak yapilan kargilagtirmali ¢alismalar Ga-68 PSMA’nin
18F-fluciclovine’den daha iyi oldugunu gostermistir’®.

Ga-68 PSMA PET/BT Sintigrafisi

2000’11 yillarin bagindan itibaren niikleer tip alanin-
da ¢ok onemli degisimler yagsanmistir. F-18 florodeok-
siglukoz (FDG) ile bir¢ok kanserin Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ile tani-
s1, tedavi yanit1 degerlendirmesi ve yeniden evrelemesi
icin klinikte vazgecilmez bir teknik haline gelmistir.
Ancak prostat kanserinde genellikle glukoz afinitesi
diisiik oldugundan FDG PET/BT ile degerlendirilmesi
miimkiin olmamustir. Prostat kanseri hiicrelerinde be-
nign prostat dokusuna gore cok yogun diizeyde ifade
edildigi gosterilen prostat spesifik membran antijen
(PSMA) adli enzime spesifik olarak gelistirilen inhibi-
torlerin Ga-68 ve F-18 radyoniiklidleri ile baglanabil-
mesi sayesinde prostat kanserinin goriintiilenmesinde
yeni bir iglev kazanmig ve giinlimiize kadar prostat kan-
serindeki cok sayida bilineni degistirmistir.

Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA)

PSMA, glutamat karboksipeptidaz II (GCPII), N-a-
setil-alfa-linked asidik peptidaz (NAALADaz) ve folat
hidrolaz (FOLHI) adlar1 verilen ¢inko bagimli bir pep-
tidaz enzimdir ve 90’l1 yillarda bulunmugtur. Enzimin
hiicre icerisinde kisa bir N terminali vardir (1-18 aa).
Membran igerisinde helikal tek zincir olugturan kismi
19-43 aa icerir ve ekstraseliiler kism1 olduk¢a uzun bir
zincirden olusur (44-750 aa) (Sekil 3)"®. Enzim in-
hibitorleri de ¢inko bagimlidir ve molekiil ile iligkiye
girdiklerinde molekiiliin internalizasyonuna sebep olur.

Corermnal

ekstraseliler
katalitik

intraseliiler

M-tarminal
Sekil 3. 110 kD agirhiginda tip 2 transmembran proteini olan

prostat spesifik membran antijen (PSMA) molekiiliiniin yapisi.

Bu enzimin prostat kanserinde yogun olarak bulun-
mast, enzimi prostat kanseri tan1 ve tedavisinde hedef
haline getirmigtir. Bu enzim inhibitorlerinden iire ta-
banli olan1 radyoniiklitlerle isaretlenmis ve PSMA he-
defleyen bir radyofarmasétik haline getirilmistir (Sekil
4).

. PSMA PSMA HBBD Ga-68

Prostat inhibitor
kanseri

hiicresi

Sekil 4. Prostat spesifik membran antijen (PSMA) radyofarma-
sotiginin sematik yapisi.

PSMA prostat kanserinin yaninda lakrimal bezler ve
tiikiiriik bezlerinde, ince barsak proksimal boliimiinde
bobreklerin proksimal tiibiillerinde ve cesitli tiimorle-
rin neovaskiilarizasyon alanlarinda da bulunmaktadir
(Sekil 5)1719, Prostat kanserinde ise timoriin saldir-
ganligina bagli olarak yogunlugu artmakta, lenf nodu
metastazlarinda primer tiimorden daha fazla, kemik
metastazlarinda ise en fazla bulundugunu gosteren ya-
yinlar olmakla beraber lenf nodunda kemik metastaz-
larindan daha yiiksek tutulum oldugunu gosteren cgalis-
malar da vardir3-20,

Prostat kanseri hiicrelerinde PSMA ifadesinin tii-
moriin derecesi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak
zaman igerisinde gelisen dediferansiasyona bagli olarak
PSMA ifadesi azalabilmektedir®. Ayrica nroendokrin
diferansiasyon gosteren prostat kanserinde PSMA ifa-
desi diistik diizeylerde olabilmektedir.
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Sekil 5. Ga-68 PSMA’nin normal dagilimi. Lakrimal ve tiikii-
riik bezlerinde, bobreklerde, ince bagirsak proksimalinde ve

karacigerde fizyolojik olarak tutulum segilmektedir.

PSMA PET/BT kullanima girdikten sonra bir¢ok
on kabulii ve protokolleri degistirmistir. On planda
biyokimyasal niikslerde diger yontemlere istiinliigii
ile bilinse de primer evreleme ve tedaviye yanitin de-
gerlendirmesinde de hastalara biiyiik katki saglamistir.
Sterzing ve ark. yaptig1 bir calismada Ga-68 PSMA
PET/BT’nin %50.8 hastada tedaviyi degistirdigi goste-
rilmigtir®). Bu bilgiler 1g1§inda prostat kanseri ile ilgili
Ga-68 PSMA PET/BT nin dahil edilmedigi ¢aligmala-
ra kugku ile yaklagsmak daha dogru olacaktir. Nitekim,
2020 yilinda FDA (Food and Drug Administration),
prostat kanserinde metastaz siiphesinde ve biyokimya-
sal niikslerde Ga-68 PSMA’y1 onaylamigtir®?.

Primer Tiimor Tamsi

Prostat kanserinin primer timor teshisinde en sik
kullanilan giincel goriintiileme yontemi mpMRG dir.
Ucuz bir yontem olmast ve nispeten daha kolay ula-
silabilir olmast mpMRG’nin tan1 yontemi olmasinin
oniinti agmugtir. Ancak yapilan bir caligmada %27 gibi
yiiksek bir oranda prostat kanserli hasta mpMRG ile
yanlig negatif olarak degerlendirilip biyopsiye yonlen-
dirilmemistir®. Bu nedenle prostat kanserinde primer

tiimoriin goriintiilemesinde daha duyarl tetkiklere ihti-
ya¢ duyulmustur. Biyokimyasal niikste oldukc¢a yiiksek
oranda tespit yetenegi bulunan Ga-68 PSMA PET/BT
ile ilgili bu konuda yapilan mpMRG ile kargilastirmali
bir¢cok ¢aligsma bulunmaktadir.

International Society of Urological Pathology
(ISUP) siniflamasia grup 1-2-3 lezyonlarin dahil edil-
digi bir ¢calismada ISUP 2-3 lezyonlarin saptanmasinda-
ki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Ga-68 PSMA PET/BT
icin sirastyla %88 ve %93 iken mpMRG igin sirasiyla
%68 ve %91 olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada ISUP
1 lezyonlar i¢in yapilan analizde duyarlilik oranlart Ga-
68 PSMA PET/BT ve mpMRG icin sirasiyla %18 ve
%10 olarak hesaplanmustir. Diisiik gradli tiimorlerde
her iki tetkik de oldukca diisiik duyarliliga sahipken
PSMA PET/BT nispeten daha iistiin bulunmustur. Ayn1
calismada ISUP 2-3 lezyonlarin ayriminda esik SUD-
maks (Maksimum Standardize Uptake Degeri) olarak
395 alindiginda duyarhilik %94, 6zgiillik ise %100
olarak bulunmugtur®®.

PSMA PET/BT sintigrafisi molekiiler bir goriintiile-
me yontemidir. Elde edilen goriintiiler esasinda prostat
kanserinin molekiiler diizeyde biyolojik 6zelliginin res-
medilmesidir. Bugiin PSMA ifadesi temelinde tlimoriin
biyolojik 6zelligi hastaliginin bilinmesi hastaligin seyri
hakkinda 6ngoriide bulunmamizi saglar. mpMRG go-
riintiilerinde 6zellikle ISUP 1 bazen de ISUP 2 tiimorlii
hastalarin belirlenmesindeki yetersizlikler, bu hastala-
rin aktif takibe alinmasinda sorunlar olusturmaktadir.
Oysa artik ¢ok iyi bilinmektedir ki diisiik gradli tii-
morler (ISUP 1 veya bazen ISUP 2) cok diisiik oran-
da PSMA ifadesi gostermektedir ve klinik 6nemi olan
kanserlerde PSMA PET/BT tutulumundaki diizey ile
ayirim yapilabilmektedir®.

Budius ve ark. yaptig1 bir ¢alismada Ga-68 PET/
BT ile %92.9 hastada intraprostatik tiimor odaklari-
nin tespit edilebildigi saptanmigtir®. Prostat kanserli
hastalarda ameliyat 6ncesi yapilan Ga-68 PSMA PET/
BT goriintiileri ile yapilan bagka bir ¢alismada ise bu
goriintiileme yonteminin benign ve malign prostat do-
kusunun ayriminda oldukga basarili oldugu tespit edil-
migtir. Bu calismalar Ga-68 PET/BT esliginde biyopsi
acisindan yol gosterici olmakla birlikte bu konuda daha
fazla caligmaya ihtiyag vardir. Yapilan retrospektif bir
calismada 90 hastanin verileri incelendiginde TRUS
(transrektal ultrasonografi) biyopsi ile prostat kanseri
tanis1 alan hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT goriintii-
lerinde %91,1 hastanin primer tiimoriiniin tespit edil-
digi saptanmustir. Bu caligmada ttimorlerin Gleason
skorlar ile primer tiimorlerin medyan SUDmaks’lar1
kargilagtirilmigtir. Gleason 6 (SUDmaks: 5.9), Glea-
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son 7a (SUDmaks: 8.3), Gleason 7b (SUDmaks: 8.2)
tiimorlerde daha diisiik PSMA ifadesi izlenirken Glea-
son 8 (SUDmaks: 21.2), Gleason 9 (SUDmaks: 22.8),
Gleason 10 (SUDmaks: 17.7) tiimorlerde daha yiiksek
PSMA ifadesi gozlenmis ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmugtur®-27.

Nodal Metastaz Tamsi

Prostat kanserinde nodal evreleme, uygulanacak
tedavi protokoliiniin belirlenmesi acisindan oldukca
kritik bir 6neme sahiptir. Lenf nodu metastazinin var-
181 ve metastazlarin lokalizasyonu, yapilacak ameli-
yatin sekli ve uygulanacak radyoterapinin genisligini
dogrudan etkileyen bir unsurdur. Yapilan ¢aligmalarda
prostat kanserli hastalarda metastatik lenf nodlarmin
%80’inin 8 mm esik degerinden kii¢iik oldugu ve bu
nedenle morfolojik goriintiilemelerle tespit edileme-
digi bilinmektedir® ?*. Yapilan bir meta-analizde BT
ve MRG’nin lenf nodu saptanmadaki duyarliliklart si-
rastyla %42 ve %39 ozgiilliikleri ise sirasiyla %82 ve
%82 olarak bulunmugtur®,

Ga-68 PSMA molekiilii prostat kanserinde kullanil-
maya baglandiktan sonra, bu molekiiliin nodal metastaz
saptamadaki becerisi ile ilgili birgok ¢aligma yapilmis-
tir. Yapilan ¢ok merkezli prospektif bir aragtirmada
Obek ve ark. Ga-68-PSMA PET/BT’nin %81 oranin-
da bir dogrulukla lenf nodu metastazini saptayabildigi
ve bu oranin ameliyatta ¢ikarilan lenf nodu sayist ve
lenf nodu boyutu (>4mm) ile iligkili oldugunu bulmus-
lardir®. Ayni calisma, PSMA PET/BT sintigrafisinin
duyarlilik ve 6zgiilliigiintin anatomik goriintiileme yon-
temlerinden daha istiin oldugunu ortaya koymustur.
Ferraro ve ark. 60 prostat kanserli hasta ile yaptiklari
retrospektif bir calismada ameliyat oncesi Ga-68 PSMA
PET goriintiileri degerlendirildiginde, PSA, Gleason
skoru ile beraber viziiel olarak saptanan lenf nodu ve
primer tiimordeki toplam PSMA aktivitesi (PSMAto-
tal) kullanilarak yapilan ROC(receiver operating chara-
cteristics) analizinin egri altinda kalan alan1 0,90 olarak
hesaplanmis ve karsilagtirilan diger biitiin paramet-
relere gore belirgin iistiin bulunmustur®”. Kiigiik lenf
nodu metastazlar1 Ga-68 PSMA PET goriintiilemesinin
duyarliligint diisiiren en 6nemli faktor olmakla birlikte
yapilan caligmalarda 2.4 mm gibi c¢ok kiiciik boyutlu
lenf nodlarinin tespit edilebildigi gosterilmigtir®?.

Prostat kanseri tanist almig hastalarda yapilan pre-
operatif Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerinin deger-
lendirildigi bir caligmada orta-yiiksek riskli prostat
kanserli hastalarda lenf nodlarinin dogru bir sekilde ev-
relendigi saptanmigtir®. Yapilan bagka bir ¢alismada
ise Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesinde lenf nodu
metastazi saptanan ve saptanmayan hastalarm primer
tiimorlerinin SUDmaks’lar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmugtur (18,7 - 9,7, p=0,001). Bu sonuglar deger-
lendirildiginde pelvik lenf nodu disseksiyonu yapilacak
hastalarin seciminde primer tiimoriin SUDmaks degeri
yol gosterici bir bulgu olarak kullanilabilir.

Kemik Metastazi1 Tanisi

Prostat kanserinde lenf nodundan sonra en sik go-
riilen metastaz lokalizasyonu kemiklerdir®. Prostat
kanserinin kemiklere hematojen yolla metastaz yaptig1
ve malign hiicrelerin kemikte ilk olarak kemik iliginde
yerlestigi bilinmektedir®. Metastatik kemik lezyonun-
da osteoblastik aktivitenin artist BT de tipik olarak sk-
lerotik goriiniimiin olusmasina neden olmaktadir.

Kemik metastazi prostat kanserinde prognozun en
onemli belirtecidir. Kemik metastazlarinin, agriya ve
patolojik kiriklara sebebiyet vererek hastanin yasam
kalitesini ciddi sekilde diislirmesi ve yaptig1 kemik iligi
infiltrasyonu nedeniyle kan profilinde bozukluk olus-
turmasi, bu metastazlari erken tespit etmenin 6nemini
daha iyi anlatacaktir.

Prostat kanserinin degerlendirilmesinde kolin,
PSMA gibi cesitli molekiiller ile yapilan PET goriin-
tillemeleri yayginlastikca bu yontemlerin kemik me-
tastazini tespit etmedeki duyarliliklarini karsilastiran
caligmalar yayinlanmistir. PSMA PET, kolin PET, NaF
PET, tiim viicut MRG ve kemik sintigrafisinin kemik
metastazlarindaki bagarilarin1 karsilagtirilan bir me-
ta-analizde hasta sayisina gore yapilan analizde PSMA
PET/BT, diger modalitelere gore %97°lik duyarlilik
orani ile daha iistiin bulunmugtur®.

Ga-68 PSMA PET ve kemik sintigrafisinin kar-
silastirildigr 126 hastalik bir calismada primer tani
grubunda hasta sayisinin analizinde PSMA PET’in ve
kemik sintigrafisinin duyarliliklar1 sirastyla %100 ve
%57,1-%71 4, ozgiillikleri ise sirastyla %91,3-%100
ve %65.,2-%95,7 olarak bulunmustur ve PSMA PET in
tistiinliiglinti gosteren bu farklilik istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur (p=0,006)°. Ayni ¢alisgmada ke-
mik sintigrafisinde ek olarak kullanilan SPECT c¢ekimi-
nin goriintiilemenin duyarliligimn artirdig1 ancak tanisal
dogrulukta anlamli bir istatistiksel bir artig saglamadig1
ve duyarliligin PSMA PET/BT’ye gore daha diisiik ol-
dugu belirtilmisgtir.

Yaygin kemik metastazi olan bir hastada kemikler-
deki metastatik odaklar (Sekil 6)’da gosterilmektedir.

Diger Uzak Metastazlarm Tanisi

Prostat kanserinde viseral organ metastazi sik goriil-
memekle birlikte saptandiginda hastaligin mortalitesini
belirgin sekilde artirmaktadir®. Ozellikle karaciger ve
akciger metastazlariin yasam siiresini azalttigin1 gos-
teren ¢aligmalar bulunmaktadir®. Bu yiizden viseral
organ metastazinin erken tanisi, lokal tedavi secenek-
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lerini degerlendirebilme ve bu sayede yasam siiresine
katki saglayabilme agisindan kritik oneme sahiptir.

Sekil 6. Kemiklerde yaygin metastaz saptanan prostat kanseri
hastasimin Ga-68 PSMA PET/BT goriintiisii.

Prostat Kanseri Calisma Grubu’nun (PCWG3) 2015
yilinda yayinladigi kilavuzda radyolojik goriintiile-
melerle saptanan akciger, karaciger, siirrenal ve beyin
metastazlari i¢in esik degerin 1 cm olarak belirlenmesi,
viseral metastazlarin erken tanisinda yeterli duyarlilig:
saglamaktan uzak bir 6neridir®”. Bu konuda molekii-
ler yontemlerin dahil edildigi yeni kilavuzlara ihtiyag
vardir.

Konvansiyonel yontemlerle takip edilen prostat
kanserli hastalarda tiim viicut goriintiilemesi kemik
sintigrafisi ile yapildiginda viseral metastazlarin deger-
lendirilmesi yapilamamaktadir. Viseral metastazlarda
PSA’nin genellikle ileri derecede fazla oldugu ve yeni
gelismis metastazlarda belirgin artig gosterdigi bilin-
mektedir. Ancak 91 adet yeni geligmis viseral organ
metastazi tespit edilen hastalarla yapilan bir ¢aligmada
hastalarin sadece %41’inde PSA progresyonu izlenmis

olup %58 hastada stabil PSA seviyesi, %1 hastada ise
%50’den fazla PSA diisiisti izlenmigtir®®. Bu sonuglar
viseral organ metastazinin erken tanisinin sadece PSA
takibi ile yapilamayacagini ortaya koymaktadir. Ga-68
PSMA PET/BT goriintiilemesi tiim viicut goriintiileme-
si oldugu ic¢in klinik olarak siiphelenilmeyen metastaz-
larm erken tespiti miimkiin olabilmektedir.

Metastatik  kastrasyon direngli prostat kanserli
hastalarda yapilan bir calismada Ga-68 PSMA PET/
BT’nin %?22.,5 hastada konvansiyonel yontemlerle tes-
pit edilmeyen viseral metastazlar1 tespit ettigi bulun-

mustur®. Karaciger metastazi ve beyin metastazi ile
seyreden prostat kanserli hastalarin Ga-68 PSMA PET/
BT goriintiileri sekilde gosterilmistir. (Sekil 7 ve 8)

Sekil 7. Ga-68 PSMA PET/BT de karaciger sol lobda metasta-
tik odaklar saptanan prostat kanseri hastast.

Sekil 8. Prostat kanserli hastada saptanan beyin metastazinin
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiisii.

Sonu¢

Ga-68 PSMA PET/BT sintigrafisi prostat kanserinde
devrimsel sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Bu sonuclar has-
talara daha iyi tedavi plan1 yapilabilmesini saglayarak,
uzun donemde hastalarin daha uzun yasam siireleri elde
edebilecegini ongérmemize sebep olmaktadir. Ulkemi-
zin neredeyse her merkezinde yapilabilen Ga-68 PSMA
PET/BT sintigrafisi gerek itirologlarin gerekse de me-
dikal ve radyasyon onkologlarinin prostat kanserinde
vazgegemeyecekleri bir yontem haline gelmistir.
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ézet:

Lokalize prostat kanseri tanist, cerrahi olarak ¢ikarilan organin patolojik incelemesine
dayanan bir tamdir; ancak fizik muayene, kan testleri ve kesitsel radyolojik calismalara da-
yali risk siiflamalart ile de klinik olarak ongoriilebilir. Lokalize prostat kanseri tedavisinde
uzun yillar cerrahi on planda iken, giincel ¢alismalar ile secili hastalarda mortaliteyi artir-
madan aktif izlem bile yapilabilecegi goriilmiistiir. Cerrahi teknigin gecmisi 1900’lii yilarin
baglarina kadar dayanmaktadir. Yillar icerisinde cerrahi teknik, perineal yaklasimdan, sinir
koruyucu retropubik teknige, laparoskopik cerrahiye ve nihayetinde robotik cerrahiye do-
niigmiistiir. Minimal invaziv yaklasimlarin onkolojik ve fonksiyonel avantajlart gosterilmis
olmasa da kanamayi ve operasyon sonrast donemde hastane bagvurularim azalttigr gozlen-
mistir. Ozellikle robot yarduml teknik, cerraha sagladigr ergonomik kolayliklar nedeni ile de
on planda tercih edilir olmugtur.

Abstract:

Diagnosis of organ confined prostate cancer is based on pathological examination of the
surgically removed tissue. However, within the aid of risk classification tools that consists of
physical examination, blood tests and cross sectional radiologic studies, it can be predicted
thoroughly before surgical intervention. Although surgery had been the primary modality of
treatment for long years for the treatment of organ confined prostate cancer, deferred treat-
ment was found to be a more preferrable option for the treatment of selected patient’s groups
which was also renowned for not increasing the mortality rates. Surgery performed on pros-
tate dates back to 1900’s. Throughout the years it evolved from transperineal approach to
nerve sparing retropubic approach, laparoscopic surgery and eventually to robotic surgery.
Even though minimal invasive surgical techniques had similar oncological and functional
outcomes they yielded better results in terms of hemorrhagic complications and postoperative
readmissions. Robot assisted surgery became more preferrable especially due to its amenities
and ergonomic advantages it’s providing to the surgeon.

Tamm

Prostat glandina sinirlt olup ekstrakapsiiler uzanimu,
seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu tutulumu ve uzak
organ metastazi olmayan prostat kanserine lokalize
prostat kanseri veya organa sinirl prostat kanseri olarak

tanimlanmaktadir®.
www.kanservakfi.com

Lokalize prostat kanseri kesin tanist i¢in doku bi-
yopsisi gerekmekle birlikte klinik olarak lokalize
prostat kanserini ayirt edebilmek i¢in Prostat Spesifik
Antijen (PSA), parmakla rektal muayene (PRM), multi-
parametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG)
ve prostat spesifik membran antijeni pozitron emisyon
tomografisinden (PSMA PET-BT) faydalanilabilir®.
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Tedavi Secimi

Biyopsi ile prostat kanseri tanis1 koyulmus olan has-
talardaki tedavi gereksinimini degerlendiren bir¢ok risk
skorlama sistemi gelistirilmistir. Avrupa Uroloji Derne-
&i (EAU) giincel kilavuzunda D’ Amico tabanli bir risk
siniflama sistemi kullanmakta iken (Tablo 1) Amerika
Uroloji Dernegi (AUA) giincel kilavuzunda herhangi
bir siniflama sistemi belirtilmemis, bunun yerine pros-
tat kanserli hastalarda klinik T evresi, Gleason patolojik
smiflamasi ve PSA degerini kapsayan bir risk sinifla-
masinin yapilmasi onerilmistir®?.

Lokalize prostat kanseri tanist almig hastalara yak-
lagim i¢in bekle-gor, aktif izlem, radikal prostatektomi
(RP) ve radyoterapi secenekler arasinda sayilabilir.

Bu grup hastalarda aktif tedavi karari icin en 6nemli
kriterlerden biri 10 yillik yagam beklentisidir. Hastanin
lokal tedavilerden yarar gorebilmesi icin yasam bek-
lentisi 10 yilin tizerinde olmalidir. Yagsam beklentisi 10
yilin altinda olan hastalar icin lokal tedavi yerine bek-
le-g6r yontemi onerilmektedir®.

Lokalize prostat kanseri olup 10 yilin {izerinde ya-
sam beklentisi olan hastalarda aktif tedavi karar alirken
Tablo 1°de belirtilen EAU risk siniflamasindan faydala-
nilabilir. Diisiik riskli ve se¢ilmis orta riskli grupta on-
celikle aktif izlem tercih edilebilirken, lokal tedaviden
(radyoterapi, radikal prostatektomi) en ¢ok yarar1 gore-
cek olan gruplar ise orta ve yiiksek riskli gruplardir®®.
Tablo 1: Lokal ve Lokal ileri prostat kanserinde EAU risk
siniflamasi

Tanim

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

PSA<10ng/mLve |PSA10-20ng/mL  [PSA>20ng/mL  |Herhangi bir PSA,

GS <7 (ISUP grade | veya GS 7 (ISUP veya GS>7 (ISUP | herhangi bir GS

1) ve cT1-T2a grade 2/3) veya ¢T2b | grade 4/5) veya cT2c | (herhangi bir ISUP
grade), cT3-4 veya
cN+

Lokalize Lokal ileri

Lokal tedavi segenekleri olarak radyoterapi ve radi-
kal prostatektomi hastaya sunulan secenekler olup, bu
tedavi modalitelerinin genel sagkalim veya prostat kan-
seri spesifik sagkalim agisindan birbirlerine stiinliigi
gosterilememigtir?.

Yapilan genis ¢apli bir sistematik derlemede lenf
nodu diseksiyonunun sagkalim da dahil olmak {izere
onkolojik sonuclari etkilemedigi vurgulanmustir. Giin-
cel anlayis lenf nodu diseksiyonunun tek pratik fayda-
sinin dogru evreleme yapmak oldugu yoniindedir!* V.
Briganti nomogrami, Roach Formiilii, Partin nomog-
ramlar1 lenf nodu pozitifligini gostermede esit duyar-
liliga sahiptir ve kullanilabilir. Briganti nomogramina

gore %5’in lizerinde veya MRI verilerine de yer veren
giincel formu “Gandaglia” nomogramina gore %7 nin
tizerinde risk var ise radikal prostatektomi operasyonu-
na genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu da eklen-
melidir> 19,

Cerrahi Tedavi

Radikal prostatektomide amac pelvik organ fonk-
siyonlarini koruyarak kanserli dokunun tam eradikas-
yonu olmalidir. Bu prosediir, kapsiil biitiinliigii bozul-
mamis sekilde prostatin ve seminal vezikiillerin birlikte
cikartilmasi ve takiben veziko-iiretral anastomozu ige-
rir. Operasyon; perineal ve retropubik yaklagimlar ile
yapilan acik cerrahiden, once laparoskopik sonrasinda
ise robot yardimli cerrahiye evrilmigtir*19.

Preoperatif Hazirhk

Tiim cerrahi girisimlerde oldugu gibi RP ncesi de
hastadan aydinlatilmig onam almmasi gereklidir® .
Operasyon Oncesi hastanin egitimi uzun donem hasta
memnuniyetini artiracaktir.

RP sonrast hastalarin bir kismi erken donemde geci-
ci tiriner inkontinanstan yakinmaktadir. Operasyon 6n-
cesi donemde yapilan pelvik taban egzersizlerinin cer-
rahi sonrasi 3. aydaki inkontinans oranlarinda 6nemli
bir iyilesme sagladig1 gozlenmistir'”.

Operasyon Oncesinde profilaktik antibiyotik kulla-
nilmalidir. Lokal bakteri direncine gore antibiyotik se-
cimi yapilabilir'®.

Teknik

1904 yilinda yapilmaya baglanan RP, ilk zamanlarda
Young’in tanimladi8: transperineal yaklagim ile yapil-
maktaydi. Bu cerrahi teknikte asil dezavantaj pelvik
lenf nodlarma erigsim saglanamamasiydi. Bu nedenle
cerrah RP operasyona lenfadenektomi de eklemek is-
terse ameliyatta retropubik veya laparoskopik yontem
tercih etmelidir®-2”.

Acik retropubik yaklasim ise 1982 yilinda dorsal
ven kompleksinin (DVK) anatomik olarak tanimlan-
mast ile birlikte popiilarite kazanmaya bagladi. Bu
kesif, DVK’nin erken kontrolii ve kavernoz sinirlerin
korunmas ile bilateral sinir koruyucu teknige olanak
saglad1®.

ilk laparoskopik radikal prostatektomi (LRP) seri-
si Schuessler ve arkadaglar tarafindan 9 vaka ile 1997
yilinda yayimlandi. Operasyon retropubik prensipler
kullanilarak transperitoneal olarak gergeklestirildi®".

Yakin zamanda da robot yardimli radikal prosta-

tektomi (RYRP) tanimlanarak yaygin olarak kullanil-
maya baslandi. Bu teknoloji, laparoskopik yaklagimin
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minimal invaziv cerrahi avantajlarini barindirmast ve
ozellikle veziko-iiretral anastomoz dikislerinde cerraha
sagladif1 ergonomik kolayliklar nedeni ile oncelikle
tercih edilen minimal invaziv yaklagim oldu®.

Yapilan yiiksek hasta voliimlii randomize kontrollii
bir ¢caligmada, RYRP’nin postoperatif hastaneye bagvu-
ru sayisint ve kanamay retropubik agik teknige gore
azalttig1 ancak onkolojik ve fonksiyonel sonuclarda
farklilik saglamadigi gosterilmistir®?.

RYRP ve LRP sonuglarmi karsilagtiran bir meta-a-

naliz ¢aligmasinda ise robot yardimli teknigin cerrahi
smir negatifligi ve peri-operatif morbiditeler agisindan
laparoskopik cerrahiden daha iyi oldugu belirtilmis-
tir®.
Cochrane veritabanindan yapilan ve robotik, lapa-
roskopik ve agik cerrahi tekniklerin karsilastirildigi bir
derlemede 3 teknigin de onkolojik, fonksiyonel (konti-
nans) ve cinsel fonksiyon agisindan farkinin olmadig:
vurgulanmigtir®®.

Robotik cerrahide 2010 senesinden sonra popiilarite
kazanan Retzius koruyucu posterior yaklasimin erken
kontinans saglanmasi agisindan daha avantajli oldugu
ancak cerrahi sinir pozitiflii acisindan dezavantaj tasi-
dig1 gosterilmigtir®.

Acik Retropubik RP

Hastaya genel anestezi saglandiktan sonra hasta
cerrahi masada pubis kirma noktas: iizerine gelecek
bicimde hizalanir ve 6nce hiperekstansiyona sonrasin-
da ise 20 derece Trendelenburg pozisyonuna alinarak
pelvik organlarin daha iyi goriintiilenebilmesi saglanir.
Umbilikustan simfisiz pubise dogru uzanan orta hat-
tin alt yaris1 insize edilerek cerrahiye baglanir. Periton
tabanindaki yarim ay hatt1 yukar1 dogru gazli ¢cubukla
retrakte edilerek Retzius bogluguna girilir. Bu agsama-
dan sonra otomatik ekartor olarak Bookwalter ekartorii,
Gosset ekartor veya “U” ekartor blade‘i iceren Balfour
ekartorii kullanilabilir.

Mesane, U retraktorle veya Richardson ekartoriiyle
sefale edilerek prostatin iki yanindaki retropubik yag
kiint olarak nazikce aralanir. Aralama sirasinda dorsal
venoz kompleksin stiperfisyal dal1 cerrahin kargisina ¢i-
kabilir. Baglama veya koterizasyon uygulanir. Retzius
boslugundaki preprostatik ve lateral yagh dokular ko-
ter ve penset yardimiyla diseke edilerek puboprostatik
ligament ve bilateral endoplevik fasya ekspoze edilir.
Sonrasinda iki tarafli endopelvik fasya makas veya ko-
ter ile diseke edilerek medialde puboprostatik ligament-
lere kadar ilerlenir. Prostat apeksine dogru ilerlerken
aksesuar pudendal arter dallar ile kargilagilabilir. Bu

dallarin korunmasi postoperatif impotansin nlenmesi
i¢in 6onem tagimaktadir.

Sonrasinda mentzbaum makasiyla puboprostatik
ligamentler derinde DVK ve membrandz iiretranin
goriindtigii hatta kadar insize edilir. Kanamadan kacin-
mak i¢in pubomembran6z kisim dorsal ven siitiirii ko-
yulduktan sonra insize edilmelidir. Prostat bazisi Allis
klemp yardimiyla tutularak kaldirtlir ve dorsal vendz
kompleksin obeklesmesi saglanir. Ardindan No. O po-
liglaktin siitiir ile “8-Figiirii” seklinde DVK back-ble-
ading siitiirii ile baglanir. Ardindan Allis klemp daha
distalden prostat apeksi hizasinda DVK’ye yerlestirilir
ve ayni yontem ile DVK siitiire edilir. Bu iglem sira-
sinda prostat apeksinin lateralinde norovaskiiler demet
(NVD) oldugu unutulmamali ve fazla lateralize olma-
maya 0zen gosterilmelidir. Baglanan kismin distalinden
DVK koter yardimiyla ayrilabilir.

DVK ayirildiktan sonra prostat apeksi membrandz
iretradan kiint diseksiyon ile serbetlenmelidir; ancak
apeksin posterolateralinden NVD gectiginden bu de-
metler makas veya disektor yardimiyla apeksten siy-
rilarak laterale itilmelidir. Sonrasinda anterior memb-
randz lretra right angle disektor ile serbestlenir ve
anterior kismindan makas ile 270 derece eksize edilir
ancak liretranin kaybedilmemesi i¢in posterior kismi
intakt tutulmalidir.

Sonrasinda anastomoz i¢in kullanilmak {iizere, 3/0
poliglaktin (UR-6 5/8 igneli) siitiirler iiretranin saat 2,
5,6,7,10 ve 12 hizalarina yerlestirilmeli ve sonrasinda
posterior iiretra ayrilmalidir.

NVD, levator fasyasi ile prostatik fasya arasindan
ge¢mektedir ve demetin planinin kaybedilmemesi i¢in
onemli olan, prostatik fasyanin yapilan diseksiyon si-
rasinda prostat tizerinde kalmasi ve siyrilarak laterali-
ze edilmemesine 0zen gosterilmesidir. Levator fasyasi
ince disektor yardimiyla agilarak prostat ve levator kasi
arasindaki oluk ortaya c¢ikartlir. NVD goriildiikten son-
ra ince disektor yardimiyla prostattan ayirilir ve kiictik
dallarina vaskiiler metal klipler koyulur. NVD yeterin-
ce lateralize edildikten sonra prostatin lateralinden ve
posteriorda rektum planindan eksizyona devam edilir.

Mesane icindeki sonda sefalik yonde traksiyone edi-
lerek mesane boynu ve Denonvillier fasyasi kaldirilir.
Prostat lateral pedikiilleri, siitlir veya vaskiiler kliplerle
baglanarak prostattan ayrilir. Seminal vezikiil diseksi-
yonunda oncelikle vas deferensin ampullasi bulunmal
ve lizerindeki Denonvillier fasyasi diseke edilerek orta-
ya cikarilmalidir. Sonrasinda seminal vezikiiliin medi-
alinden bazisine dogru disektor yardimiyla ilerlenerek
diseksiyona devam edilir.
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Prostat, mesane boynu anteriorundan baglayarak
eksize edilir ve organ piyesi disar1 almir. Bu islem
sirasinda tireter orifisleri kontrol edilmeli ve salim ol-
dugundan emin olunmalidir. Eger mesane boynu ¢ok
genis acilmigsa mesane boynunun posterior kenari 2.0
poliglaktin siitiir ile tenis raketi seklinde dikilerek re-
konstriikte edilebilir.

Daha oOnceden yerlestirilmis anastomoz siitiirle-
rinden sirasiyla 6, 7, 10, 5, 2 ve 12 numaral siitiirler
mesane boynunun i¢inden digma dogru tam kat olarak
gecirilir. Sonrasinda hastaya 20 Fr foley kateter yerles-
tirilip mesane iginde sigirilerek mesane boynu iiretraya
yaklastirilir ve siitiirler tamamlanir. Cerrahi bitiminde
cerrahi alana Jackson-Pyrett dren yerlestirilerek cerra-
hiye son verilir®®.

Robot Yardimh Radikal Prostatektomi

Robotik cerrahide port yerlesimi hem transperitone-
al olarak hem de ekstraperitoneal olarak yapilabilmek-
tedir ancak siklikla transperitoneal yaklagim kullanil-
maktadir. Umblikus superioruna vertikal bir insizyon
yapilarak Hasson teknigiyle veya veress aracili olarak
8mm robotik trokar girilir. Abdomen CO, gaziile 12-15
mmHg basinca kadar insufle edilir. Sonrasinda robotik
kamera ile igeri girilerek vaskiiler veya visseral hasar
olup olmadigina bakilmalidir.

Diger trokarlarin yerlesimi i¢im simfisiz pubisten
itibaren midline hat boyunca 15 cm lik mesafeye isaret
koyulur. Sonrasinda hastanin sol tarafinda konumlana-
cak olan 3. ve 4. robot kollarinin girecegi trokarlarin
yerleri belirlenir. Kamera portunun 8 cm lateraline isa-
ret konularak direk baki altinda 8 mm lik robot trokar1
girilir ve ardindan bu noktanin da 8 cm lateraline ayni
islem tekrarlanir. Robot kameras: hastanin sag tarafina
dondiiriilerek yine 8 cm lateraline 1. robot kolunun gi-
recegi trokar yerlestirilir.

12mm asistan portu sag iliak krestten kamera por-
tuna dogru cizilen bir cizgi tizerinde iliak kreste 3-4cm
uzaklikta olacak sekilde yerlestirilir. Son olarak terci-
hen 5Smm’lik bir asistan portu daha kamera portu ile sag
taraftaki robot trokarinin arasindaki hattin 3cm superi-
oruna yerlestirilebilir.

Port yerlesimi sirasinda en ¢ok yaralanan organ ince
barsak olup Hasson tekniginin kullanimi ve hastanin
Trandelenburg pozisyonuna alinmasi bu yaralanmay1
minimalize edebilmektedir. Ik port yerlestirilmeden
hemen 6nce intrabdominal basing yiikseltilerek de ya-
ralanmadan kag¢inilabilir.

Robot, bu islemlerden sonra trokarlara sabitlene-
rek, hedefleme islemi yapilir. Prostata ulasmak i¢in en

onemli isaretler medial umblikal ligamentler, urakus ve
internal inguinal halkadir. Medial umblikal ligament ve
urakus batin duvarindan simfisiz pubise kadar ayrilarak
Retzius bosluguna girilir. Medial umbilikal ligamentler
boyunca yapilan diseksiyon internal inguinal halkadaki
vas deferens hizasina kadar ilerletilir. Insizyonun gok
laterale kaymasi epigastrik damarlar ve berberinde iire-
ter hasarinin olugmasina neden olabilmektedir. Mesane
lateral kisimlar serbestlenerek mobilize hale getirilir
ve 4. robot kolu (prograsper veya kobra grasper) yardi-
muyla sefalik olarak traksiyone edilir.

Endopelvik fasya robotik cerrahi sirasinda hem

acilabilir hem de intakt birakilabilir (Afroditin Pecesi
Goriintiisti). Diseksiyon fasya altindan yapilabilir. Bu
yaklagimin impotansi engelledigi one siiriilmiigtiir®”.
(Resim 1)

Resim 1: 1) Sagda agilmis Endopelvik fasya 2) Solda intakt
Endopelvik fasya.

DVK’ni kontrol altina almak i¢in iki yaklagim uy-
gulanabilir. Bunlar: Siitiirasyon-klipleme- elektrokote-
rizasyon veya tiim prostati serbestledikten sonra makas
ile koter kullanmadan (soguk bicakla) insizyon yap-
maktir. (Resim 2)

Resim 2: Dorsal Ven Kompleksi.
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Siitiirasyon i¢in (CT-1- % igneli) 1.0 Vicryl veya
PDS siitiir kullanilir. Siitiirtin arkasma vaskiiler klip
tespit edilerek siitiir giivenceye almabilir. Siitiir basarilt
bicimde konumlandirildiktan sonra DVK’in insize edil-
mesine gerek yoktur.

Soguk keside ise oncelikle tiim prostatin mobilizas-
yonu saglanmalidir. Sonrasinda intrabdominal basing
15 mmHg’ye ¢ikarilir ve prostat kraniale dogru trak-
siyone edilir. Bu asamada DVK soguk olarak kesilerek
3.0 V-Loc siitiir ile suture edilir. Bu yaklagimin pozitif
cerrahi smir goriilme oranini azalttigi ve erken posto-
peratif kontinans saglanmasina katkida bulundugu 6ne
stirtilmusgtiir.

Mesane boynu diseksiyonuna klasik olarak monopo-
lar makas koteri ile baglanir. DVK’nden mesaneye uza-
nan bazi damarlar bu agamada kanayabilir ve Maryland
forsepsi ile bu damarlara bipolar koterizasyon uygula-
nabilir. Cerrah, diseksiyon sirasinda beyaz kopiiklii bir
sekresyonun gelmeye bagladigini, damarlanma artigini
veya dokuda kalinlik artis1 oldugunu saptar ise prostata
yoneldigi hususunda uyanik olmali ve diseksiyonunu
kraniyale kaydirmalidir. Bu mesane boynu koruyucu
yaklagim her ne kadar cerrahi sonrast kontinansin erken
saglanmasina yardimei olsa da cerrahi sinir pozitiflik
oranlarinda artiga neden olmustur. (Resim 3)

Resim 3: Veziko-prostatik bileskenin belirlenmesi (Mesane
boynu).

Anterior mesane boynu eksize edildikten sonra kame-
ranmin 30°°lik agag1 yone bakan lensine gegilip trigon ve
mesane boynu kontrol edilir. Sonrasinda mesane boynu-
nun posterior kismimnin eksizyonuna baglanir. Posterior
kisim eksize edilirken mesaneye ¢ok yakin kaliirsa me-
sane perforasyonu olabilir ya da lireterler hasarlanabilir.
Cok uzakta kalindig: taktirde ise prostat dokusu igeri-
sine girilebilir. Plan olarak mesane ile prostat arasinda-
ki longitudinal kas lifleri monopolar koter veya makas
yardimiyla eksize edilmelidir. Bu liflerin devaminda vas

deferens ve seminal vezikiillerin oldugu gozenekli yagh
dokuya ulagilir. Vas deferens bulunup koter ile ikiye ay-
rilir ve vazin distal ucuna traksiyon uygulayarak seminal
vezikiil kaldirilir. NVD seminal vezikiiliin posterioruna
komsu oldugundan seminal vezikiil eksize edilirken ola-
bildigince az koter kullanilmalidir. Seminal vezikiiliin
anterioru boyunca diseksiyon yapilarak ucuna ulasilir ve
arterine klip konularak ayrilir. (Resim 4)
Pa——— :

Resim 4: 1) Denonvillier fasyast 2) Seminal vezikiiller.

Prostatin robotik ve laparoskopik olarak posterior
plan diseksiyonu icin 3 ayri yaklasim mevcuttur. Bun-
lar; intrafasyal, interfasyal ve ekstrafasyal yaklagimlar-
dir. Sinir koruyucu cerrahi i¢in interfasyal yaklagim en
uygun olanidir. Prostatik fasyanin altinda lateral pros-
tatik arter saptanabilir. Lateral pelvik fasya prostatik
fasyadan ayrilirken bu arterin medialinde kalinirsa sinir
koruma saglanabilir.

DVK kontrolii saglandiktan sonra iiretra, anterior-
dan baglanarak prostat apeksinden makas yardimiyla
ayrilir. Prostat, seminal vezikiillerle beraber pelvis igine
birakilir veya organ torbasina alinir.

Vezikotiretral anastomoz yapilmadan 6nce Denon-
villier fasyasi ile posterior detriisor ve posteriror rab-
dosfinkter kompleksini uc uca hizalamak ve yaklagtir-
mak i¢in Rocco siitiirii denilen bir teknik kullanilabilir.
Bu siitiir liretra ve mesaneye posterior anatomik destek
saglayarak; iiretranin mesane ile sizdirmaz olarak ug
uca gelemesini kolaylastirir ve vezikotiretral anastomoz
hattindaki gerimin azalmasini saglar. Bununla beraber
iretral sfinkter kompleksinin fonksiyonel kisminin
daha uzun olmasiyla, postoperatif sfinkter isleyisinin
korunmasina yardimci olur.

Veziko-iiretral anastomoz i¢in modifiye “van Velt-
hoven” siitiirasyon teknigi kullanilir. 3-0 V-Lock siitiir
veya 2-0 ve 3-0 Monocryl siitiir ile ilk siitiirler mesa-
ne boynuna konumlandirilir sonrasinda tiretranin pos-
terolateralinden gegcirilerek makara seklinde mesane
boynu iiretraya yaklagtirilir. Mesane posterior iiretraya
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tam yaklastiginda sag ve sol taraftaki siitiirler progre-
sif olarak mukozal yiizeyleri u¢ uca getirecek bicimde
tamamlanir. (Resim 5) Mesaneye 20 Fr Foley sonda

yerlestirilip organ torbasi ¢ikartilarak isleme son veri-
1ir®8-30),

Resim 5: Veziko-iiretral anastomoz.

Klasik klinik uygulanimda tiretral kateter postope-
ratif 1 hafta boyunca tutulsa da bazi merkezlerde kate-
terin 2-3 giin sonra ¢ikarilmasinin secilmis hastalarda
komplikasyon oranlarini arttirmadigi gosterilmigtir®P.

Pelvik Lenfadenektomi

Pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) 6zellikle yiik-
sek riskli hastalarda cerrahi dogru evreleme yapilarak
salvaj tedavi veya adjuvan tedavi almas: gereken has-
talarin belirlenmesinde yardimer olur. Bununla bera-
ber pelvik lenf nodu diseksiyonu normalde sistematik
yayilim ihtimali olan kiiciik metastatik odaklarin yok
edilmesinde de rol oynar®?.

PLND genelde hipogastrik, eksternal iliak ve obtu-
rator lenf nodu gruplarindan yapilmaktadir. Her ne ka-
dar standard diseksiyonda superior ve inferior gluteal,
presakral lenf nodlar1 olmasa da cerrahi diseksiyonu
genigletilmis yapan cerrahi ekoller de mevcuttur. Cer-
rahi diseksiyon plani; eksternal iliak lenf nodlari igin
superiorda eksternal iliak biffurkasyonu, inferiorda
pelvik taban, lateralde genitofemoral sinir ile eksternal
iliak damarlar tarafindan belirlenir. Obturator sinir i¢in
diseksiyon plani superiorda eksternal iliak arterin orta
kismui, inferiorda ise obturator sinirdir. Hipogastrik lenf
nodlar1 ulagsmasi en zor olan planda olup; kranialde ob-
turator sinirin ¢ikim noktasindan pelvik tabana kadar
eksternal iliak ve internal iliak arter arasindaki fossa
boyunca (Fossa Marcille) uzanmaktadir. Lokalize pros-
tat kanseri olup tek cerrah tarafindan lenf nodu disekis-
yonu yapilan hastalarin ele alindig1 bir calismada %11
eksternal iliak, %26 obturator, %31 hipogastrik lenf
nodlarinda metastaz tespit edilmis. Buradan da anlagil-

dig1 iizere sadece eksternal iliak lenf nodu diseksiyonu
metastatik lenf nodlarinin gézden kacirilmasina sebep
olabilmektedir®.

Her ne kadar lenf nodu diseksiyonu semalar1 anato-
mik olarak verilmis olsa da standard bir cerrahide ¢ikaril-
mas1 gereken minimum lenf nodu sayis1 tizerine bir mu-
tabakat yoktur, ancak Abdollah ve ark. tarafindan 2012
senesinde yapilan retrospektif bir ¢aligmada minimum
20 lenf nodunun ¢ikarilmasmin %90 oraninda gercek
lenf nodu evrelemesi sagladigi saptanmigtir®. Yapilan
preoperatif goriintiilemelerde pelvik lenf nodu metastazi
goriilmeyen hastalarda radikal prostatektomi ile beraber
genisletilmis lenfadenektominin yapilmasinin biyokim-
yasal niikssiiz sagkalimu arttirdig: belirtilmistir®.

Komplikasyonlar

Perop Komplikasyonlar

En sik goriilen intraoperatif komplikasyon ¢ogun-
lukla vendz yapilardan kaynaklanan kanamalardir ve
genellikle koterizasyon, klipleme veya siitiirasyon ile
kontrol altina alinabilmektedir®?.

Daha nadir goriilen komplikasyonlar arasinda rek-
tum yaralanmasi, lireter yaralanmasi ve obturator sinir
yaralanmasi sayilabilir.

Rektum yaralanmasi nispeten nadir goriilen bir
komplikasyondur (<%0.3). Cogunlukla prostat apeksi-
ni diseke etmek amaciyla posterior plan olusturulurken
ortaya c¢ikar. Rektum duvarindaki hasar iki kat halinde
onarilmalidir. Ardindan rektal tiip ile metilen mavisi
verilerek siitiir hattinin sizdirmazlig: test edilir ve ge-
rekli durumlarda ek siitiirler konulur. Sonrasinda omen-
tumun bir parcasi vaskiiler pedikiilii korunarak rektum
tizerine absorbable siitiirler ile tespit edilir®®.

Ureteral yaralanma iliak ve hipogastrik lenf nodu
diseke edilirken geligebilecek bir komplikasyon olup,
stiphelenildiginde metilen mavisi veya indigo carmine
yardimi ile hasarli alan bulunarak iireter tamiri yapil-
malidir.

Obturator sinir hasari, termal hasara veya diseksi-
yona bagli olusabilmektedir. Obturator sinir hasarinda
yiirime bozukluklari olusabilmektedir. Yaralanmaya
bagh noropraksi, genellikle 6 hafta icinde iyilegir. Tam
kopmalarda mikrocerrahi naylon 6.0 siitiir ile epinoral
ug uca yaklagtirma denenebilir®”.

Postop Komplikasyonlar

Post-operatif donemde inkontinans ve erektil dis-
fonksiyon (ED) sik goriilen komplikasyonlardir. Ran-
domize olmayan prospektif, 14 merkezli bir caligmada
RYRP sonras1 12. ayda inkontinans orani %21,3, retro-
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pubik RP sonrasi ise %20,2 olarak bulunmustur. Yine
aynt ¢caligmada ED oranlar1 RYRP icin %704 retropu-
bik RP sonrast ise %74,7 olarak sunulmugtur®®.

RYRP ile retropubik RP fonksiyonel sonuglarinin
karsilagtirildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada iiri-
ner ve seksiiel fonksiyon skorlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamigtir®®.

Uretral kateterin yerinden cikmasi postop erken
donemde ortaya ¢ikabilen ve cerrahi bagariy1 olumsuz
etkileyebilecek bir komplikasyondur. Hastanin iiretral
kateterinin yerinde kalmasi anastomoz hattinin iyiles-
mesi icin 6nem teskil etmektedir. Bu durumda fleksibl
bir sistoskop ile mesane icerisine bir kilavuz tel yolla-
nip kilavuz tel tizerinden sonda takilmasi en iyi ¢oziim
yoludur“?.

Postop kanamalar kendini sinirlayan sekilde gozle-
nebilse de transfiizyon gerektiren kanama nadir goriilen
bir komplikasyondur®?.

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
postop morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerin-
dendir. Ozellikle PLND yapilan hastalarda en olas
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ézet:

Kiiratif radyoterapi lokalize prostat kanseri tedavisinde kullanilan bir tedavi modalite-
sidir. Bilgisayar ve goriintiileme teknolojilerindeki gelismeler radyoterapi cihazlarina hizla
adapte edilmis ve giiniimiiz modern radyoterapi tekniklerinin gelismesine yardunci olmustur.
Goriintii kilavuzlugunda yapilan modern teknikler sayesinde yiiksek ve etkili dozlar giivenli
bir sekilde uygulanmaktadir. llimli hipofraksiyonasyon, ultrahipofraksiyonasyon sayesinde
hastamn klinikte gecirdigi siire azalmaktadir. Ozellikle yiiksek risk grubunda tedavi yogun-
lastirillarak daha yiiksek kontrol oranlart yan etki profilini degistirmeden elde edilmektedir.
Uygun tedavi modalitesini secerken hastay: da karar verme mekanizmasina dahil eden mul-
tidisipliner yaklagim biiyiik onem tasimaktadir. Bu da farkl disiplinlerin birbirlerini iyi tani-
maswni gerektirmektedir. Bu derleme modern radyoterapi teknik ve yaklasimlarini aktarmayt
amaglamaktadir.

Abstract:

Curative radiotherapy is one of the well established treatment modalities in the treat-
ment of localized prostate cancer. The immense advances in computer and imaging technol-
ogies were adapted by radiotherapy centers giving way to modern radiotherapy techniques
which help us to deliver higher doses of radiation precisely. Moderate hypofractination and
ultrahypofractionation help patients to avoid otherwise long radiation treatment course. Es-
pecially in high risk group treatment intensification improve outcomes without any major dif-
ference in morbidity. Multidisciplinary care including the patient in the treatment decision is
the key to better personalized patient management. The goal of this review article is to provide
an understanding of the definitive radiotherapy options.

Kiiratif radyoterapi prostat kanseri tanis1 almig se-
cili olgularda cerrahi ve aktif izleme alternatif olarak
giivenle kullanilan bir tedavi modalitesidir”. Yapilan
randomize kontrollii caligmalarda iic boyutlu konfor-
mal radyoterapi gibi ileri teknoloji gerektiren teknikler
kullanarak yan etkiyi arttirmadan anlamli biyokimyasal
progresyonsuz sagkalim farklari elde edilmistir®?. Bil-
gisayar ve goriintiileme teknolojilerindeki hizli gelisme
radyoterapiye de yansimig, goriintii rehberliginde yo-
gunluk ayarli radyoterapi, voliimetrik ark tedavisi, ro-
botik radyoterapi, yiiksek doz hizli brakiterapi gibi ileri
teknoloji tirlinii teknikler radyoterapinin giivenligini ve
www.kanservakfi.com

etkisini arttirmigtir. [limli hipofraksiyonasyon, ultrahi-
pofraksiyonasyon, eszamanli boost ve brakiterapi ile
dozun arttirilmasi giiniimiiz radyoterapi merkezlerinde
kullanilan modern tekniklerdir. Bu derlemede lokalize
prostat kanserli olgularin tedavi yonetiminde uygun
radyoterapi modalitesinin sec¢imi, 6zellikle yiiksek risk-
li olgularda tedavinin yogunlagtirilmasi ic¢in varolan
teknikler tartisilmigtir.

Risk Stratifikasyonu:

Klinikopatolojik kriterler prostat kanserinin progres-
yon riskinin ve onkolojik sonlanimlarin belirlenmesin-
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de 6nem tagimaktadir. Dolayisiyla risk stratifikasyonu
tedavi yonetiminde hastaligin ciddiyetine gore agresif
tedavi secimine olanak saglamaktadir. T evresi, serum
PSA diizeyi, Gleason skoru (Grade grubu), ve biopside
belirlenen tiimor voliimiinii kullanan risk gruplari, risk
skorlar1 ve nomogramlar tanimlanmigtir>. NCCN risk
grup siniflamasi giiniimiizde tedavi yonetiminde en ¢ok
bagvurulan siniflamadir. (Tablo-1)

Tablo 1: Klinik Lokalize Prostat Kanseri Risk Grup
Simiflamasi

Diisiik Risk |PSA<10 ng/ml VE Grade grup 1 VE Klinik evre T1-T2a

OrtaRisk  [PSA 10-20 ng/ml VEYA Grade grup 2-3 VEYA T2b-c

fyi Grade grup 1 ve PSA<10ng/ml ve Klinik evre T2b-c ve <%0 kor
pozitif VEYA Grade grup 2 ve PSA<10ng/ml ve klinik evre T1-2a ve <%50
kor pozitif

Katii: Grade grup 1 ve PSA 10-20ng/ml ve klinik evre T2b-c VEYA Grade
grup 2 ve PSA 10-20ng/ml ve/veya klinik evre T2b-c ve/veya 2%50 kor
pozitif VEYA Grade grup 3 ve PSA<20ng/ml

Yiiksek Risk |PSA>20 ng/ml VEYA Grade grup 4-5 VEYA Klinik evre T3

Giintimiizde doku bazli genomik biomarkerlerin risk
strafikasyonunda rutin kullanilmas1 konusunda kesin
bir fikir birligi olugsmamustir®. Fakat yapilan sistema-
tik bir derlemede genomik siniflamanin klinik olarak
kullanilabilecegi ve karar verme agsamasinda en biiyiik
yararin orta risk grubunda (6rnegin radyoterapiye hor-
mon eklenip eklenmemesi) ve postoperatif donemde
adjuvan tedavi kullaniminda goriildiigii bildirilmistir”.

Modern Radyoterapi’nin Genel Prensipleri:

Modern prostat radyoterapisi goriintiileme ve hede-
fin belirlenmesinden baglayan, risk altindaki organlarin
belirlenmesi, normal dokunun korunmasi, ileri tedavi
planlamas1 ve verilmesi ve goriintii kilavuzlugunu ige-
ren bir siirectir. Tedavi 6ncesi goriintiileme CT ile ya-
pilir. Her klinigin mesane ve rektum dolulugu ile ilgili
izledigi politikalar vardir. MR ile imaj fiizyon teknikleri
kullanilarak prostat daha iyi lokalize edilir. Yogunluk
ayarli radyoterapi, voliimetrik modiile ark tedavisi, ste-
reotaktik viicut radyoterapisi gibi konformal teknikler
planlamada ve tedavide kullanilir. Planlama sirasinda
hedef hacimlerin ve risk altindaki organlarin aldig1 doz-
lar 6nerilen kisitlamalar dahilinde degerlendirilir. Teda-
vi oncesinde ve sirasinda kullanilan oda i¢i goriintiile-
me cihazlariyla hedef organ ve risk altindaki organlar
lokalize edilerek optimal tedavi uygulanir.

Tedavi aletlerine monte edilen cone beam CT ve
kilovoltaj goriintiileme sistemleri ile tedavi 6ncesinde
ve sirasinda kV/MV ortogonal goriintiileme ve hatta ii¢
boyutlu goriintiileme yapilarak hedef organ lokalizas-
yonu ve risk altindaki organlarla iligkisi degerlendirilip
tedaviye devam karar1 alinabilmektedr. MR Linac ci-

hazi tedavi iinitesi ile MR cihazin1 yanyana getirerek
tedavi sirasinda hedef organ ve risk altindaki organlari
goriintiileyerek o giinkii sartlara gore hizli plan yapa-
bilmekte ve tedavinin dogrulugunu arttirmaktadir®.
Prostatin yerini belirlemek i¢in kullanilan sik yontem-
lerden biri de tedavi dncesi prostat icersine marker yer-
lestirilmesidir. Klinigimizde de gozlemledigimiz gibi
uygulamaya bagli tolere edilebilir yan etki bildirilen
markerlar sayesinde tedavi oncesi ve sirasinda prostat

lokalizasyonundaki barsak gazi ve mesane doluluguna
bagh degisiklikler saptanmakta ve gerekli diizeltmeler
yapildiktan sonra tedaviye devam edilmektedir®. (Re-
sim 1)

Resim 1: Prostatin icerisine yerlestirilen altin markerlar saye-
sinde tedavi dncesi ve sirasinda prostat hareketleri izlenebil-
mektedir. Prostat ve rektum arasina implante edilen hidrojel
sayesinde rektum yiiksek doz alamindan uzaklastirilmakta, bu
da rektal yan etki profilinde iyilesme saglamaktadir.

Tedaviye bagh yan etkileri azaltmak amactyla kul-
lanilan yontemlerden biri de prostat ve rektum arasina
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transperineal yolla yerlestirilen rektal “spacer”dir (Re-
sim 1). Mariados ve arkadaglarinin yaptig1 faz 3 ¢alis-
mada 222 olgu 2:1 oraninda rektal spacer ve kontrol
grubuna ayrilmig, prostat ve/veya seminal vezikiillere
uygulanan yiiksek doz radyoterapi sonrasi 3 yillik med-
yan takipte diisiik dereceli (grad 1-2) rektal toksisitede
anlamli azalma bildirilmigtir'?.

Dozun Yiikseltilmesi:

Prostat kanseri ve doz iligkisi bircok randomize ca-
lismada kanitlanmistir® 12, Fakat prostat kanserinin
uzun dogal seyri nedeniyle caligmalarda genel sagkalim
ve metastazsiz sagkalim gibi anlamli sonlanim noktala-
rina ulagsmak ¢ok uzun siirebilmektedir. Bu yiizden lo-
kal tedavilerle ilgili caligmalar biyokimyasal basarisiz-
I1g1 sagkalimin yerini tutan bir sonlanim noktasi olarak
kabul etmektedir. 1499 orta risk prostat kanserli olgu-
nun dahil edildigi NRG-RTOG 0126 ¢alismasinda stan-
dart ve yiiksek dozlu radyoterapi karsilagtirilmis, biyo-
kimyasal niiks ve uzak metastazsiz sagkalimda yiiksek
doz kolunda avantaj gosterilirken, genel sagkalimda bir
iyilesme gosterilememistir®. Bununla beraber yiiksek
dozun daha fazla ge¢ toksisteye neden olmasina rag-
men radyoterapi sonrast kurtarma tedavilerini de an-
lamli derecede azalttig1 gozlenmistir.

Ilmh Hipofraksiyonasyon:

Daha az sayida, fakat daha yiiksek dozda (hipofrak-
siyonasyon) tedavi gormek radyoterapiyi secen hastalar
icin anlamli olabilir. 10 randomize ¢aligmayi iceren Co-
chrane sistematik derlemede lokalize prostat kanserinde
hipofraksiyone (fraksiyon basina >2 Gy, aralik 2.35-3.4
Gy) radyoterapi ile konvansiyonel (fraksiyon basina
1.8-2 Gy) radyoterapi karsilagtirilmigtir. 8278 olgunun
dahil edildigi analizde biyokimyasal rekiirrenssiz sag-
kalim, metastazsiz sagkalim, prostat kanserine spesifik
sagkalim ve genel sagkalimda hipofraksiyoneye karsin
konvansiyonel fraksiyonda bir fark gosterilememistir.
Akut ve ge¢ donem genitoiiriner ve gastrointestinal yan
etkilerde de bir fark bulunmamistir'®. Dolayisiyla dii-
stik ve orta riskli prostat kanserli ve radyoterapiyi segen
olgularda iliml1 hipofraksiyone radyoterapi uygulanma-
st standart tedavi yaklagimi olarak goriilmektedir#'>.

Pollack ve ark. Ilimli hipofraksiyonasyon ile tedavi
edilen, baslangicta orta veya kotii obstriiktif semptom-
lar1 olan olgularda daha fazla genitotiriner ge¢ yan etki
gordiiklerini belirtmistir'®. Daha sonra ayni calisma-
nin uzun dénem sonuglarr yaymlanmig ve hastalarn
bildirdigi hayat kalitesi sonuclarinda gruplar arasinda
fark gozlenmemistir!”. Buna ragmen bu olgularda kon-
vansiyonel fraksiyonasyon se¢ilmesi gerektigini 6neren
gruplar da vardir™.

Ultrahipofraksiyonasyon:

Diisiik ve orta risk lokalize prostat kanserinde
daha kisa radyoterapi rejimleri de denenmisgtir. Ultra-
hipofraksiyone veya stereotaktik viicud radyoterapi-
si (SBRT) diye adlandirilan bu rejimlerde giinliik >3
Gy’lik dozlar 5-12 tedavide uygulanmaktadir. Bircok
retrospektif calismada konvansiyonel ve ilimli hipof-
raksiyone radyoterapiye benzer akut ve ge¢ toksisite
sonuglart bildirilmigtir*?Y. Bu ¢aligmalarda en sik kul-
lanilan rejim fraksiyon bagina 7.25 Gy ile 36.25 Gy’lik
toplam dozun giinasirt 5 tedavide toplam 2.5 haftada
verilmesidir.

Orta ve yiiksek risk lokalize prostat kanserinde ult-
rahipofraksiyonasyon (7 fraksiyonda 42.7 Gy, fraksi-
yon bagina diisen doz 6.1 Gy) ile konvansiyonel frak-
siyonasyonu (39 fraksiyonda 78 Gy, fraksiyon basina
diisen doz 2 Gy) kargilagtiran HYPO-RT c¢aligsmasina
1200 olgu dahil edilmistir. Modern radyoterapi tek-
niklerinin kullanildigr bu c¢alismada basarisizliksiz
sagkalim, prostat kanserine bagl 6liim ve genel sagka-
Iim sonlanim noktalarinda ultrahipofraksiyonasyonun
konvansiyonel fraksiyonasyondan daha kotii olmadig:
gozlenmistir. Ayrica ultrahipofraksiyonla tedavi edi-
len grupta akut iiriner ve barsak yan etkileri daha fazla
goriiliirken, ge¢ semptomlarda herhangi bir fark goz-
lenmemistir®?. Bu ¢aligmanin sonuglar1 dogrultusun-
da Isveg kilavuzlari ultrahipofraksiyonasyonu diigiik
ve orta risk grubunda ilk tedavi segenegi, iyi se¢ilmis
baz1 yiiksek riskli olgularda da iyi bir tedavi alternatifi
olarak onerirken®, AUA/ASTRO kilavuzlarinda uzun
donem sonuglart heniiz olgunlagsmadig igin diisiik ve
orta riskli olgularda bir tedavi se¢enegi olarak sunula-
bilecegi soylenmektedir®.

Brakiterapi:

Kalic1 diisiik doz hizli (LDR) “seed” lerin implan-
tasyonu ile yapilan veya gecici yiiksek doz hizli (HDR)
prostat implantlar1 ile yapilan brakiterapi diisiik ve iyi
orta riskli lokalize prostat kanserinin monoterapisinde
etkin bir tedavi yontemidir. Eksternal 1sinlama ile bra-
kiterapiyi karsilastiran randomize bir ¢aligma olmama-
sma ragmen 2020 yilinda yaymlanan retrospektif bir
caligmada orta risk grubundaki olgularda (n=684) eks-
ternal radyoterapi (75.3 Gy) ile brakiterapi (radyoakti-
ve iod seedleri ile minimum 145 Gy’lik periferal doz)
arasinda 10 yillik metastazsiz sagkalim, prostat kanse-
rine spesifik sagkalim ve genel sagkalim sonlanim nok-
talarinda anlamli bir fark bulunamamus, eksternal rad-
yoterapinin biyokimyasal sagkalim sonuglarinin daha
kotii oldugu gozlenmistir (%57 ye kargilik %80)@.
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Olgunun medikal olarak anesteziye uygun olma-
mast, gecirilmis TURP’a bagl biiyiik defektin olmasi,
atexia telenjektezia, rektal fistiil varligi, orta-siddetli
iiriner semptomlarm varligr (IPSS>20), biiyiik prostat,
biiyiik medyan lob, pelvik kirik, penil prostez, yeni ge-
cirilmis TURP brakiterapiye kontraendike durumlari
olusturmaktadir('$-2%.

Tedavinin Yogunlastirilmasi:

1. Brakiterapi ile ek doz verilmesi: ASCENDE-RT
calismasinda kotii orta risk ve yiiksek risk gru-
bundaki olgularda eksternal radyoterapiye LDR
brakiterapi ile ek doz verilmesi aragtirilmigtir.
Tiim olgulara 46 Gy pelvik radyoterapi uygulan-
mis, daha sonra bir grupta eksternal radyoterapi
ile doz 78 Gy’e yiikseltilirken diger gruba LDR
brakiterapi ile ek doz verilmigtir. Ayrica tiim ol-
gulara 12 ay androjen deprivasyonu uygulanmig-
tir. 78 aylik medyan takip sonrasi brakiterapi ile
yapilan doz arttirrminda biyokimyasal relapssiz
sagkalimda anlamli fark gozlenirken, genel sag-
kalimda bir iyilesme bildirilmemistir. Kiimiilatif
5 yillik grad 3 genitoiiriner yan etki ve gegici ka-
teter uygulama riski brakiterapi ile ek doz verilen
grupta daha yiiksek bulunmugtur®®.

2. Ek dozun eksternal radyoterapi ile eszamanlt
verilmesi: FLAME calismasina orta ve yiiksek
risk grubunda 571 olgu dahil edilmistir. Standart
tedavi grubundaki olgulara tiim prostata 2.2Gy
fraksiyonda toplam 77 Gy eksternal radyoterapi
uygulanmistir. Kontrol grubuna ise tiim prostata
2.2 Gy fraksiyonda 77 Gy uygulanirken, multipa-
rametrik MR ile belirlenen intraprostatik lezyona
simultane entegre boost teknigi ile 2.7 Gy fraksi-
yonda toplam 95 Gy’e varan ek doz uygulanmig-
tir. 72 aylik medyan takip sonrasi biyokimyasal
hastaliksiz sagkalimm fokal ek doz uygulanan
grupta standart kola gore anlamli dercede daha
iyi oldugu gozlenmistir. Prostat kanserine 6zgii
sagkalimda ve genel sagkalimda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ge¢ yan etki ve yagam kalitesin-
de her iki grup arasinda farklarin kiigiik ve an-
laml1 olmadig1 rapor edilmistir®”.

3. Hormonal tedavi: Androjen deprivasyon teda-
visinin (ADT) libido kaybi, erektil disfonsiyon,
sicak basmasi, depresyon, yorgunluk, kemik
yogunlugu ve kas kaybi, insiilin rezistansinda
artig gibi hayat kalitesini etkileyen onemli yan
etkileri oldugu bilinmektedir®. Dolayisiyla rad-
yoterapiye ADT’nin eklenmesine olgu bazinda
kisisellestirilmis olarak, yarar zarar dengesini

koruyarak karar verilmelidir. 2028 tiim risk grup-
larinda lokalize prostat kanserli olguyu iceren bir
analizde diisiik risk grubundaki olgulara hormo-
nal tedavinin eklenmesinin anlamli bir sagkalim
farki yaratmadigi belirtilmigtir®. RTOG 9408
caligmasinin ikincil analizinde Zumsteg ve ark.
890 orta risk grubundaki olguyu Gleason skoru,
persent pozitif biopsi kor orani ve orta risk fak-
tor sayisina gore iyi ve koti orta risk olarak iki
gruba aymrmustir. Kotii orta risk grubundaki olgu-
larin 17,8 y1llik medyan takip sonrast iyi orta risk
grubundaki olgulara gore uzak metastaz, pros-
tat kanserine 6zgii 6liim ve tiim sebeplere baglh
oliim sonlanim noktalarinda daha yiiksek risk ta-
sidiklar1 gozlenmistir. Iyi orta risk grubundaki ol-
gularda radyoterapiye kisa donem hormonoterapi
eklenmesinin uzak metastazsiz sagkalimi, prostat
kanserine ve tiim sebeplere bagh oliimii etkile-
medigi, fakat kotii orta risk grubunda tedaviye
hormon eklenmesinin uzak metastazsiz sagkali-
m1 ve prostat kanserine bagli 6liim riskini anlam-
I1 derecede azaltirken, tiim sebeplere bagl 6liim
riskini etkilemedi8i gozlenmistir(30). Yiiksek
risk grubunda radyoterapiye ADT eklenmesinin
aragtirildigi EORTC 22863 calisgmasinda 415 lo-
kal ileri olgu sadece 70 Gy radyoterapi ve radyo-
terapiye 3 yil ADT nin eklendigi iki kola rando-
mize edilmistir. Prostat kanserine 6zgii sagkalim
ve genel sagkalimda ADT eklenen kolda anlaml
artis gozlenmistir®). 36 aya kars1 18 ay ADT kul-
laniminin test edildigi Kanada calismasinda ise
hastaliksiz sagkalim, hastaliga 6zgii sagkalim, ve
genel sagkalimda bir fark gosterilememisgtir®?.

. Pelvik radyoterapi: 2021 yilinda yaymlanan

POP-RT caligsmas1 224 yiiksek ve ¢ok yiiksek
risk grubundaki prostat kanserli olguyu tiim
pelvise IMRT ve sadece prostat radyoterapisi
kollarina randomize etmistir. L4-5 seviyesinden
baslayarak tiim pelvise 50 Gy/2 Gy fraksiyonda
verirken simultane entegre boost teknigi ile pros-
tata ve proksimal seminal vezikiillere (eger tutu-
lum varsa tiim seminal vezikiillere) 68 Gy/2.72
Gy fraksiyonda radyoterapi uygulanmigtir. Ttiim
olgulara 24 ay ADT (cerrahi veya medikal) ek-
lenmis, ADT ye radyoterapiden 8 hafta 6nce bag-
lanmustir. 68 aylik medyan takip sonrasi tedaviye
pelvik radyoterapinin eklenmesinin biyokimya-
sal kontrol, hastaliksiz sagkalim ve uzak metas-
tazsiz sagkalimda anlaml fark yarattigi, genel
sagkalimda bir fark saglamadig1 gozlenmigtir®®.
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Bu caligmalarin 15181 altinda kotii orta ve yiiksek risk
grubundaki lokalize prostat kanserli olgulara yiiksek
dozlu hipofraksiyone eksternal radyoterapi* ¥, veya
eksternal radyoterapi ile kombine LDR/HDR brakite-
rapi’* 2 veya eszamanl fokal ek doz®” uygulanmasi
onerilmektedir. Diisiik ve iyi orta risk grubuna radyo-
terapiye ek olarak ADT verilmesine gerek yoktur. Kotii
orta risk grubuna dahil olan olgulara kisa dénem (4-6
ay), yiiksek risk grubundaki olgulara da uzun dénem
(18-36 ay) ADT eklenmesi 6nerilmektedir'®. Hormon
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ézet:

Diisiik riskli ve orta riskli lokalize prostat kanserinin tedavisinde fokal tedavi segcenek-
lerinin etkinligine iliskin giincel veriler oldukca cesaret vericidir. Bildirilen yaymnlarin bir-
cogunda pozitif onkolojik sonuglar gozlenmistir. Fokal tedavilerin temel avantaji, ozellikle
indeks lezyonu temel alacak sekilde prostat kanserini tedavi ederken, radikal prostatektomi
veya radyoterapi gibi diger radikal tedavilere gore ¢cok daha az komplikasyona sahip olmasi-
dw. Hastalar iglemden ¢ok kisa siire sonra normal hayatlarina donebilirler. Fokal tedavinin
bir baska avantaji da gelecekteki potansiyel tedavilerin hicbirine kapiyr kapatmamasidir.

Tip her gecen giin minimal invaziv tekniklere dogru ilerledikce, fokal tedavi de klinik
olarak lokalize prostat kanserinin yonetiminde genisleyen bir role sahip olacak gibi goziik-
mektedir. Bununla beraber, fokal tedavilerin standart radikal tedavilerle dogrudan karsilas-
tiran uzun donemli calismalara ihtiyag bulunmaktadir. Bir siire once baslatilan bu prospektif
randomize ¢alismalarin sonuglart, fokal tedavilerin uzun vadeli etkilerini netlestirmeye yar-
dumci olacaktir.

Abstract:

Current data on the efficacy of focal treatment options in the treatment of low-risk and
intermediate-risk localized prostate cancer are very encouraging. Positive oncological results
were observed in most of the reported publications. The main advantage of focal therapies,
especially when treating prostate cancer based on the index lesion, is that it has far fewer
complications than other radical treatments such as radical prostatectomy or radiotherapy.
Patients can return to their normal lives very soon after the procedure. Another advantage of
focal therapy is that it does not close the door to any of the potential future treatments.

As medicine moves towards minimally invasive techniques, focal therapy appears to
have an expanding role in the management of clinically localized prostate cancer. However,
long-term studies are needed to directly compare focal treatments with standard radical treat-
ments. The results of these recently initiated prospective randomized trials will help clarify the
long-term effects of focal treatments.

Giris

Giintimiizde prostat kanseri teshisi konan olgularda
rutin klinik pratikte uygulanan radikal prostatektomi ve
eksternal 151n radyasyon tedavisi (EBRT) gibi tedaviler
iyi onkolojik kontrol sagmakla beraber, erektil disfonk-
siyon ve iiriner inkontinans dahil olmak iizere azimsan-
www.kanservakfi.com

mayacak oranlarda 6nemli yan etkilere sahiptirler®.
Fokal tedavi ise lokalize prostat kanseri olgularinda bu
radikal tedavilere bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir.
Bu yontem, tedavi toksisitesini en aza indirmeyi amag-
layarak, malign olmayan prostat dokusunun iglevini ko-
rurken agresif prostat kanser odaklarini hedefler®.
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Fokal tedavi, bezin indeks lezyonu barindiran kis-
mint yani klinik olarak anlamli hastalig1 tedavi etmeyi
amaclar. Bu sayede komgu kritik yapilar korunmakta
ve bdylece morbidite minimuma indirilmektedir. Bu
yonetimin mantig1, “indeks lezyon” olarak adlandiri-
lan en biiyiik kanser odagina sahip lezyonun metastaz
riskini ve dolayisiyla hastanin prognozunu belirledigi
teorisine dayanmaktadir®®. Prostat dokusunun korun-
mas1 konseptinde, daha dogru bir sekilde kanser loka-
lizasyonunu saglayan multiparametrik manyetik rezo-
nans goriintiileme (mpMRG) ve hedefli biyopsilerdeki
gelismelerin 1518mda son yillarda 6nemli bir ilerleme
kaydedilmistir. Bu teknolojiler, klinik olarak 6nemli
prostat kanserini yaklagik %90 dogrulukla belirleme
yetenekleri gbz Oniine alindiginda, fokal tedavi sonrasi
hastalarin hem se¢ciminde hem de takibinde kilit bir rol
oynamaktadir®®,

Fokal tedavi; lokal tedavilerin onkolojik faydasini
korurken yan etkileri en aza indirmek amaciyla minimal
invaziv bir segenek olarak onerilmistir. Bu derlemede,
fokal tedavinin klinik olarak lokalize prostat kanserin-
deki mevcut ve gelecekteki rolii degerlendirilmisgtir.

Tartisma

Fokal Tedavinin Altinda Yatan Mantik

Fokal tedavi ve kismi bez ablasyonunun yol gosteri-
ci ilkesi, yeterli tiimor tedavisini gerceklestirirken isle-
vi korumak ve daha az yan etki i¢in organ koruyucu bir
yaklagim saglamaktir. Prostat kanseri icin ablatif tek-
nikler arasinda tiim bez ablasyonu, prostatin tek bir lo-
bunun hemiablasyonu ve mpMRG gibi hedeflenen go-
riintli kilavuzlugu kullanilarak tek bir indeks lezyonun
yok edildigi fokal ablasyon yer alir. Caligmalar, prostat
kanseri olgularinin %86’sinda ikiden fazla kanser oda-
gina sahip oldugunu ve hastalarin %80’inden fazlasi-
nin iki tarafli hastalifa sahip oldugunu gostermistir”.
Bununla birlikte, fokal ablasyonun arkasindaki temel
mantik, indeks lezyonun hastaligin ilerlemesi ve metas-
tazinin temel sorumlusu oldugu ve dolayisiyla bu lez-
yonun yok edilmesinin yayilma riskini etkili bir sekilde
azaltabilecegi kavramidir®.

Prostate Testing for Cancer Treatment (ProtecT) ca-
ligmasi da dahil olmak iizere yaymlanmig biiyiik calis-
malardan elde edilen veriler, diisiik ve orta riskli prostat
kanseri i¢in radikal tedavilerin, aktif izleme gore tar-
tigmali bir sagkalim avantaji saglarken, fonksiyonel
sonuclar acisindan 6nemli morbiditeye sahip oldugunu
gostermektedir®.

Son yirmi yilda, uygun sekilde secilmis hastalarda
aktif izlem protokollerinin giivenligini destekleyen ka-

nitlarin artmasi, bu yola yonlendirilen hasta sayisinda
onemli bir artisa yol agmistir. Bununla beraber, aktif
izlem protokoliine baglanan hastalarda 10 yil iginde
%50’1ik bir radikal tedaviye doniig oran1 vardir!®. Iste
tam bu noktada fokal tedaviler, radikal tedaviler ile
aktif izlem arasinda orta yol saglayarak bu asir1 tedavi
modelini azaltma potansiyeline sahiptir". ideal olarak,
orta riskli hastalara uygun sekilde uygulandiginda, fo-
kal tedavi, siirveyansin giivenligini saglarken radikal
tedavinin ve agirt tedavinin morbiditelerini 6nleyebi-
Lir®.

Bir diger nokta da orta riskli prostat kanserli baz1 er-
keklerin, diisiik riskli hastaliga benzer olumlu bir onko-
lojik sonuca sahip oldugunu gosteren kanitlar vardir®?.
Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial
(PIVOT) caligmasi, orta riskli hastalik teshisi konan
hastalar arasinda yaklagik 20 yillik takipten sonra (aktif
izlem ve radikal prostatektomi gruplari karsilastirildi-
ginda), tim nedenlere baglh oliimler ve prostat kanseri-
ne bagli 6liimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriinmedigini gostermistir’. Bu nedenle, aktif
izleme benzer sekilde tedavi sonrasi izlem ile birlikte
yapilacak bir fokal tedavi protokolii, 6zellikle orta risk-
li hastali81 olan hastalar i¢in cekici bir alternatif olabi-
1ir®2.

Fokal Tedavide Kullanilan Enerji Kaynaklar:

High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

HIFU, prostat icindeki tiimorlii hedef dokuyu yok
etmek icin termal enerji olusturan odaklanmis yiiksek
frekansli sonografik ses dalgalarini kullanir. HIFU tize-
rinde en ¢ok caligilan ve literatiirde en fazla datasi olan
fokal tedavi yontemidir. 2015 yilinda da HIFU yontemi,
prostat ablasyonu i¢in FDA tarafindan onaylanmigtir.

Bu yontemde, prob tarafindan iiretilen ultrasonik
dalgalar iki mekanizma yoluyla hiicre 6liimiine sebep
olmaktadir:

1- Doku tarafindan emilen enerji 1s1ya dontistiirtile-
rek hedef dokuda pihtilagsma nekrozu olugmasi.

2- Kavitasyonuna yol acan sikigtirma ve seyrekles-
me dongiilerinden dolay1 hiicrelerin mekanik y1-
kimi®.

HIFU icin literatiirde bildirilen ¢aligmalarin sonug-
lar1 genel olarak olumludur’. Bugiine kadar yaymnlan-
mus ve prospektif olarak planlanmig en genis (625 olgu
iceren) ¢aligmalardan birinde, Guillaumier ve ark., 56
aylik medyan takipte, %98 metastazsiz sagkalim ve
%100 kansere 6zgii bildirmiglerdir!®. (Resim 1A, Re-
sim 1B)
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Resim 1A: T1 agwrikli kontrast madde sonrast aksial kesitli
mpMRG tetkikinde sagda apeks diizeyinde periferik zon poste-
romedialinde belirgin kontrast tutulumu gosteren tiimoral lez-
yon izleniyor (ok). (MR/TRUS fiizyon biyopsi= Gleason 3+4).

Resim 1B: Prostat HIFU tedavisi sonrast T1 agwrikli kontrast
madde sonrasi aksial kesitli mpMRG tetkikinde lezyon lokali-

zasyonunda ve etrafindaki yaklasik 8-9 mm alaninda ¢evresel
kontrast tutulumu gosteren, santrali tamamen nekrotik alan
izleniyor (ok).

Kriyoablasyon

Kriyoterapi, hiicre zarlarinin buz kristalleri tarafin-
dan dogrudan pargalanmasi ve vaskiiler staz ile hiicre
Slimiinti indiikleyen dondurma teknigini kullanir™.
Transperineal bir yaklagim kullanilarak prostata igne-
ler yerlestirilir ve ilgili alan argon problar: kullanilarak
sogutulur. Prostatin kriyoterapisi baglangigta klinik ola-
rak lokalize prostat kanseri i¢in tiim beze yonelik olarak
basladi, ancak yan etkileri azaltmak amaciyla fokal bir
uygulamaya doniisti'®.

Valerio ve arkadaglarinin 11 caligmayr (10 ret-
rospektif) inceledikleri bir meta-analizde, hastalarin
%100’iinde kontinansin %81,5’inde potensin korun-
mus oldugunu ve tedavi sonras:t biyopside sadece
%35 4’tinde niiks kanser saptandig1 bildirmigtir(?.

Geri Doniisiimsiiz Elektroporasyon (IRE)

IRE, hiicre zarinda kalici gozenekler olusturmak
icin elektrotlar arasinda termal olmayan yiiksek voltajli
diisiik enerjili elektrik darbeleri kullanan bir tiimor ab-
lasyon teknigidir. Bu yontem, hiicre 6liimiinii tetikleyen
hiicresel homeostazda bir bozulmaya yol agar(!3-19.

Scheltema ve arkadaglar yiiksek hacimli ISUP Grup
1 ve 2 prostat kanserli hastalarda IRE tedavisi (50 olgu)
ile radikal prostatektomi (50 olgu) arasinda erken onko-
lojik sonuglar1 kargilagtirdiklar: caligmalarinda, IRE ile
tedavi edilen hastalarin %29,5’inde kanser niiksii tespit
ettiklerini, buna karsilik radikal prostatektomi olgulari-
nin higbirinde izlemin ilk 12 ayinda biyokimyasal niiks

goriilmedigini bildirmiglerdir®. (Resim 2A, Resim
2B)

Resim 2A: T2 agirikli aksial kesitli mpMRG tetkikinde solda
midgland diizeyinde transizyonel zon anteriorunda T2 skor-
lamada PIRADS-5 dzelliginde tiimoral lezyon izleniyor (ok).
(MR/TRUS fiizyon biyopsi= Gleason 3+4).

Resim 2B: Prostat IRE tedavisi sonrast T1 agirikli kontrast

madde sonrast aksial kesitli mpMRG tetkikinde lezyon lokali-
zasyonunda ve etrafindaki yaklasik 7-8 mm alaminda ¢evresel
kontrast tutulumu gosteren, santrali tamamen nekrotik alan
izleniyor (ok).
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Fokal Lazer Ablasyonu (FLA)

Lazer termoterapi olarak da bilinen FLA yontemin-
de, perkiitan perineal veya transrektal yaklagim yoluyla
prostat bezine yerlestirilen lazer lifleri kullanir. Fokal
lazer tedavisi, ilgilenilen bolgeye termal enerji veya
yiiksek enerjili fotonlarin verilmesi ile gergeklestirilir.
Bu hizli 1sitma yonteminin bir sonucu olarak tiimor
nekrozu ortaya ¢ikar.

Literatiirdeki en genis sayida hasta iceren (120 olgu)
caligmalardan bir olan Walser ve arkadaglarmin yap-
tiklart ¢alismada, FLA uygulanan diisiik ila orta riskli
prostat kanserli olgularin %83’iiniin bir yilda yeniden
tedaviye ihtiyact olmadigi ve bir yil sonra cinsel veya
iriner fonksiyon skorlarinda herhangi bir degisiklik bu-
lunmadi@ bildirilmigtir®®.

Fotodinami Tedavisi (PDT)

PDT tekniginde, uygun bir dalga boyunda bir lazer
151k kaynagina maruz birakilarak aktive edilen ve 1518a
duyarli hale getirilen bir madde tarafindan tetiklenen
bir fotokimyasal reaksiyon kullanilir. Klinik uygulama-
da, lazer fiberleri ultrason rehberliginde transperineal
bir sablon araciligiyla yerlestirilir. flag uygulamasindan
hemen sonra, padeliporfin’i aktive etmek icin lifler 10
dakika aktive edilir. Padeliporfin aktivasyonu, endotel
hasarindan ve tiimor vaskiilarizasyonunun tikanmasin-
dan sorumlu olan yiiksek dozlarda serbest oksijen radi-
kallerinin (siiperoksit ve hidroksil radikalleri) salinma-
styla sonuglanan vaskiiler kompartmanla sinirl bir dizi
kimyasal reaksiyona yol agar®*2¥.

2017 yilinda Azzuzi ve ark. diisiik riskli prostat kan-
serli hastalarda PDT ile aktif izlemi karsilagtiran pros-
pektif randomize faz III caligmasinda (413 olgu iceren)
2 yillik medyan takipten sonra, fokal tedavi uygulanan
hastalarda hastalik progresyonunun daha diisiik oldu-
gunu (%28’e karst %58, P<0,0001), daha yiiksek ne-
gatif biyopsi orant bulundugunu (%49’a karst %14,
P<0,0001) ve radyoterapi veya cerrahi gibi radikal te-
daviye daha az ihtiya¢ (%6’ya karst %29, P<0.0001)
oldugunu bildirmislerdir®.

Yukarida tanimlanan fokal tedavi yontemlerinin
yani sira, aragtirmacilar asagida isimleri bulunan yeni
yontemler iizerinde de ¢aligmalar yapmaktadirlar. An-
cak bu tedavi yontemleri ile ilgili literatiirde genis seri-
ler iceren caligma sayilari ¢ok az olup, daha ¢ok yayina
ihtiya¢ bulunmaktadir.

1- Gold-silica nanoshells (GSNs)

2- Transurethral ultrasound ablation (TULSA)
3- Bipolar radiofrequency ablation (RFA)

4- Targeted cell-perforating agents

5- Microwave therapy

6- Focal radiation therapy

Fokal Tedviye Uygun Olgular ve Hasta Secimi

Lokalize diisiik ve orta riskli prostat kanserli hasta-
lar icin fokal tedavi makul bir secenek olsa da tiim has-
talar bu tedavi stratejisi i¢in uygun adaylar degildir. De-
neyimli uzmanlar, (yiiksek hacimli) diisiik riskli prostat
kanseri olan hastalara fokal tedavinin onerilebilecegi
konusunda hemfikirdir. Ayrica, orta riskli hastaligi olan
hastalara fokal tedavi yapilmasina yonelik onerilerde
fokal tedavi agisinda olumlu gelismeler olmustur. Son
yillardaki yayimlanan arastirmalar bu gruptaki hastalar-
da onkolojik fayda elde etme olasilifinin yiiksek oldu-
gunu bildirmektedirler®:2,

mpMRG, indeks lezyonlarin ilk tespitindeki dogru-
Iugu ve tedavi siiresince izleme olanak saglamasi ne-
deniyle prostat fokal tedaviler i¢in tercih edilen goriin-
tiileme yontemidir. Fokal tedaviye uygun hasta se¢imi
icin, indeks lezyon veya baskin tiimor odaginin-odakla-
rinin tespiti hayati onem tagimaktadir. Kanser odaklari-
nin tam olarak not edildigi prostat biyopsisi yani sira,
optimal ¢cekim ve rapor kalitesinde mpMRG tetkikinin
olmasi fokal tedavi hasta se¢imi i¢in ¢cok 6nemlidir.

Fokal Tedavi Avantaj ve Dezavantajlari

Fokal tedavilerin temel avantaji, ozellikle indeks
lezyonu temel alacak sekilde prostat kanserini tedavi
ederken, radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi
diger radikal tedavilere gore cok daha az komplikasyo-
na sahip olmasidir. Hastalar iglemden hemen sonra nor-
mal hayatlara donebilirler. Fokal tedavinin bir bagka
avantaji da gelecekteki potansiyel tedavilerin hicbirine
kapiy1 kapatmamasidir®.

Fokal tedavinin ana dezavantajlarindan biri prostat
kanserinin ¢ok odakli yapiya sahip olmasidir. Prostat
kanseri, olgularin %80’inde(30) ¢cok odaklidir ve fokal
tedavi yalnizca tipik olarak indeks lezyona yonelik ya-
pilir. Bununla beraber, literatiirde her gegen giin indeks
lezyonun hastanin prognozunu belirledigine dair artan
kanitlar vardir®.

Sonu¢

Literatiirde fokal tedavi ile ilgili uzun donem verileri
olgunlagsmaya devam ederken, diisiik riskli ve orta riskli
lokalize prostat kanserinin tedavisinde fokal tedavi se-
ceneklerinin etkinligine iliskin giincel veriler olduk¢a
cesaret vericidir. Bildirilen yaymlarin bir¢ogunda pozi-
tif onkolojik sonuclar gdzlenmistir. Ayrica olumsuz yan
etkileri diger standart tedavilere gore belirgin olarak az-
dir. T1p her gecen giin minimal invaziv tekniklere dogru
ilerledikce, fokal tedavi de klinik olarak lokalize prostat
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kanserinin yonetiminde genisleyen bir role sahip olacak

gibi goziikmektedir. Bununla beraber, fokal tedavilerin

standart radikal tedavilerle dogrudan karsilastiran uzun

donemli calismalara ihtiyag bulunmaktadir. Bir siire
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ézet:

Androjenlerin prostat kanserinin ilerlemesini uyarmadaki roliiniin kesfi, ilerlemis pros-
tat kanserli hastalarin tedavisinde androjen yoksunlugu tedavisinin gelistirilmesine yol ag-
nugtir. Hormona duyarli metastatik prostat kanserinde, hasta androjen yoksunlugu tedavisi
almamaktadir ve serum testosteron seviyesi >50 ng/dL’dir. Androjen yoksunlugu tedavisi ilk
zamanlarda ileri evre hormona duyarli prostat kanseri tedavisinde monoterapi olarak kulla-
numistir. Daha yakin zamanlarda, abirateron, dosetaksel gibi ek etkili tedaviler ve enzaluta-
mid, apalutamid gibi ikinci nesil antiandrojenler gelistirilmistir. Hormona duyarli metastatik
prostat kanseri baslangi¢ tedavisinde, bu ajanlarin androjen yoksunlugu tedavisi ile kombine
kullamiminin ek faydasi gosterilmistir.

Abstract:

The discovery of the role of androgens in stimulating the progression of prostate cancer
has led to the development of androgen deprivation therapy for the treatment of patients with
advanced prostate cancer. In hormone-sensitive metastatic prostate cancer, the patient is not
on androgen deprivation therapy and has a serum testosterone level >50 ng/dL. Androgen
deprivation therapy was initially used as monotherapy in the treatment of advanced hor-
mone-sensitive prostate cancer. Recently, additional effective treatments such as abiraterone,
docetaxel, and second-generation antiandrogens such as enzalutamide and apalutamide have
been developed. The additional benefit of using these agents in combination with androgen
deprivation therapy has been demonstrated in the initial treatment of hormone-sensitive met-
astatic prostate cancer.

Giris

Hormona duyarli metastatik prostat kanserin-
de (HDMPK) bazi hastalarda tam1 aninda metastatik
hastalik vardir, baz1 hastalarda ise lokalize hastaligin
definitif tedavisi sonrasi metastaz geligebilir; baz1 du-
rumlarda bu, yalnizca izole biyokimyasal niiks olarak
adlandirilan prostat spesifik antijenin (PSA) serum se-
viyesindeki bir yiikselme ile kendini gosterebilir. Her
iic gruptaki erkeklerin ¢ogu uzun siireli androjen yok-
sunlugu tedavisi (ADT) almamigtir ve serum testoste-
ron seviyeleri tipik olarak >50 ng/dL’dir. Bu hastalarin,
kastre olmayan (hormona duyarli olarak da adlandirilir)
www.kanservakfi.com

prostat kanseri oldugu kabul edilir. ADT, HDMPK i¢in
sistemik tedavinin temel tasidir. Androjenlerin prostat
kanseri biiyiimesini uyarmadaki kritik rolii, 1941’de
Charles Huggins!-? tarafindan belirlenmig ve ilerlemis
prostat kanserli hastalarda androjen yoksunlugu teda-
visinin gelistirilmesine yol agmigtir. ADT palyatif ol-
masina ragmen, hastalarin %90’ 1indan fazlasinda PSA
seviyelerini normallestirebilir ve %80-90’1nda objektif
timor yanit1 elde edilebilir. ADT baglangicta ileri evre
hormona duyarli prostat kanseri tedavisi i¢in mono-
terapi olarak kullamilmistir. Yeni calismalarla, ADT
ile kombine tedavi yaklagimlarinin sagkalimi uzatma,
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komplikasyonlar1 en aza indirme ve yasam kalitesini
korumada tek bagmna ADT’ye gore katkisi gosterilmis-
tir. Bu kombine yaklagimlar HDMPK’i olan erkekler
icin artik tercih edilen bir yaklagim haline gelmistir.

Androjen Yoksunlugu Tedavisi (ADT)

ADT ile serum testosteron seviyelerini kastre sevi-
yeye indirmek HDMPK tedavisinde sistemik tedavinin
ayrilmaz bilesenidir. ADT, cerrahi orsiektomi veya
tibbi kastrasyon (bir gonadotropin salgilatici hormon
[GnRH] agonisti veya bir GnRH antagonisti kullanila-
rak) ile gerceklestirilebilir. Hem tibbi kastrasyon hem
de cerrahi orsiektomi, HDMPK’li erkeklerde serum
testosteron diizeylerini diigiirmek i¢in etkili yontem-
lerdir. Tibbi ve cerrahi tedavi arasindaki karar; hasta
tercihi, maliyet ve tedaviye ulasilabilirlik dahil olmak
iizere cesitli faktorlere dayanmaktadir. Medikal kastras-
yon bir GnRH agonisti (6rnegin 16prolid veya gosere-
lin) veya bir GnRH antagonisti (6rnegin degarelix veya
relugolix) kullanilarak gerceklestirilebilir.

Flare Fenomeni (Alevlenme Fenomeni)

GnRH analogu tedavisi baglandiginda LH’daki geci-
ci artig, serum testosteronunda bir artiga sebep olabilir.
Bu flare fenomeni prostat kanserine bagl semptomlar-
da artiga sebep olabilir®. Bu nedenle semptomatik has-
talarda tek bagina GnRH analogu ile baslangi¢ tedavisi
kontrendikedir. Artan serum testosteronunun etkisini
bloke eden kisa siireli (iki hafta) antiandrojen tedavi-
si kullanilarak etkili bir sekilde nlenebilir®. Pratikte
semptomlarin alevlenmesi acisindan yiiksek riskli has-
talarda antiandrojen tedavi, GnRH agonistinden genel-
likle bir hafta 6nce baslanir ve 2-4 hafta devam edilir.

Serum Testosteron Seviyesi

ADT’nin amaci, serum testosteron diizeyini en azin-
dan cerrahi orgiektomi ile elde edilenle ayn1 ol¢iide dii-
stirmektir®. Tarihsel olarak bu 1,7 nmol/L (<50 ng/dL)
diizeyidir, ancak yeni laboratuvar testleri cogu durumda
orsiektomiden sonra testosteron diizeylerinin 0,7 nmol/
L’ye (<20 ng/dL) diistiigiinii gostermektedir®.

Aralikh veya Siirekli ADT

Metastatik hastalig1 olan ¢ogu erkekte siirekli ADT
tedavisi standart yaklagimdir. Aralikli ADT tedavisi,
ADT’ye yanit veren hastalarda tedaviyi keserek, daha
sonra baglayan ilerleyici hastalik kanitt oldugunda
ADT’yi yeniden baglatarak, medikal kastrasyonun
olumsuz etkilerini en aza indirmeye ¢aligir. Tipik olarak
ya sabit bir zaman aralig1 i¢in ya da serum PSA seviye-
lerine dayali olarak maksimum bir yanit elde edilene
kadar olan tedaviyi icerir. ADT nin yan etkileri azalir,
ancak hastaligin ilerleme riski de artar. Hasta PSA 6l-

climleriyle takip edilir ve 6nceden tanimlanmis bir se-
rum PSA esik diizeyine veya yeni metastatik hastalik
kanitina dayali olarak ADT yeniden baglatilir. Metasta-
tik hastalikta siirekli ADT nin araliklt ADT den iistiin-
liigiinii gosteren en onemli galisma INT 01162 Intergrup
Calismasinda; HDMPK olan hastalarda siirekli ve ara-
Iikli ADT kargilagtirilmistir”. Genel sagkalim siirekli
ADT alan hastalarda daha uzundur (medyan 5,8 vs 5,1
yil, HR 1.10, 95% CI 0.99-1.23). Bu bir noninferiority,
yani iki yontemden herhangi birinin digerinden daha
asag1 olmadigimi gosteren, calisma oldugundan dolay1
caligmanin yanit aradigr soru olan “Aralikli ADT sii-
rekli, ADT den daha az etkili midir?” sorusunun cevabi
yaygin metastatik hastalig1 olan alt grup hari¢ aralikli
ADT daha az etkili degildir olmustur. Erektil disfonk-
siyon, libido, mental saglik 3, 9, 15. aylarda degerlen-
dirilmis, aralikli ADT ile 3. ayda erektil disfonksiyon
ve zihinsel saglikta istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptanmuistir, 9 ve 15. aylarda ise fark gozlenmemistir.

ADT ile Birlikte Sistemik Tedavi

Metastatik olan hormona duyarl prostat kanserinde,
ADT ile kombine abirateron, dosetaksel, enzalutamid
veya apalutamid, tek bagina ADT ile karsilastirildiginda
genel sagkalimi onemli Ol¢iide uzatir. Dosetaksel+A-
DT’nin yarari, yliksek riskli/yiiksek hacimli metastatik
hastalig1 olan kisilerde en inandirici sekilde gosteril-
migstir. Daha yakin zamanlarda, ADT+dosetaksel’in da-
rolutamid ya da abirateron ile kombinasyonunun, yiik-
sek riskli/yiiksek hacimli hastalig1 olan erkeklerde tek
basina ADT + dosetaksel ile karsilagtirildiginda genel
sagkalimi uzattig1 gosterilmistir.

Dosetaksel aday1 olmayan veya diisiik riskli/diisiik
hacimli metastatik hastalig1 olan erkekler i¢in ADT+a-
birateron/enzalutamid/apalutamid makul birer alterna-
tiftir.

ADT+Abirateron

Abirateron, testislerde, adrenal bezlerde ve prostat
tiimor dokusunda androjen 6nciilerinin hiicre i¢i donii-
slimiinii bloke ederek etki eder. Randomize c¢aligma-
lar, ADT ile abirateron+prednizon kombinasyonunun,
metastatik hormona duyarli hastalig1 olan hastalarda,
tek bagina ADT ile kargilagtirildiginda genel sagkalimi
uzattigini gostermistir.

e LATITUDE c¢aligmasi: LATITUDE calismasinda,
1199 yeni tan1t HDMPK’i olan hastalar ADT+a-
birateron+prednizon veya ADT+plasebo ya ran-
domize edilmigtir® * '0. Tiim hastalar yiiksek
riskli hastaliga sahiptir. 52 aylik ortanca takip sti-
resinde abirateron+prednizon kombinasyonunun
ADT’ye eklenmesi ile genel sag kalimm anlaml
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olarak artirdig1 goriilmiistiir (53,3 aya karsilik
36,5 ay). Abirateron eklenmesi 3. derece hiper-
tansiyon ve hipokalemide artigsa sebep olmustur.

* STAMPEDE calismasi: STAMPEDE calismasin-
da, 1917 daha 6nce ADT almamus prostat kan-
seri tanil1 hasta ADT+abirateron+prednizon veya
ADT+plaseboya randomize edilmigtir'”. Hasta
popiilasyonu heterojendir ve yiiksek riskli metas-
tatik olmayan hastalar1 da kapsamaktaydi. Genel
sagkalim abirateron eklenmesi ile anlamli olarak
uzamustir (3 yillik sagkalim %83’e kars1 %76).
Sonuglar metastatik olan ve olmayan hastalarda
benzerdir. M1 hastalig1 olan alt grupta yapilan
analizde abirateron eklenmesinin faydasi risk
grubundan bagimsiz, yiiksek veya diistik riskli
hastaliga sahip olanlarda benzerdir.

ADT+Enzalutamid/Apatulamid

Hem enzalutamid hem de apalutamid, androjen re-
septoriindeki androjen baglama bolgesine baglanir ve
androjen reseptoril inhibitorleri olarak iglev goriir. Her
iki ila¢ da hormon direncli prostat kanseri olan erkek-
lerde 6nemli aktiviteye sahiptir. Daha yakin zamanlar-
da, tic randomize calismada (ENZAMET, TITAN ve
ARCHES) HDMPK’de hem apatulamid hem de enza-
lutamid’in ADT ile kombinasyonu tek bagina ADT’ye
gore fayda gostermis ve bu endikasyonda onaylanmis-
tr.

e TITAN calismas1: 1052 HDMPK hastas1 ADT+a-
palutamid (240 mg/giin) veya ADT+plaseboya
randomize edilmistir'> ', Yaklasik %11 hasta
daha once dosetaksel tedavisi almistir. 44 aylik
ortanca takip siiresi sonrasi, genel sagkalim apa-
lutamid eklenen kolda daha yiiksektir (4 yillik
sagkalim %65’ye karsilik %52). Alt grup analiz-
lerinde hem yiiksek (visseral metastaz+bir kemik
metastazi veya bir tanesi aksial iskelet diginda ol-
mak sartiyla dort kemik metastazi olmasi olarak
tanimlanmistir) hem de diisiik voliimlii hastaliga
sahip olanlarda fayda gozlenmistir. Yan etki pro-
fili ve yasam kalitesi gruplar arasinda benzerdir.
Bu caligma ile Eyliil 2019°da apalutamid HDM-
PK’nde FDA onay1 almigtir.

* ENZAMET (ANZUP 1304) ¢aligmasi- 1125 HD-
MPK tanili erkek ADT+enzalutamid (160 mg/
giin) veya ADT+standart nonsteroidal antiandro-
jen (bikalutamid, nilutamid, flutamid) tedavisine
randomize edilmistir, 16 haftalik erken dosetak-
sel kullanimima klinisyenin tercihine gore izin
verilmistir'. Her iki grupta da erken dosetaksel
kullanimi oran1 benzerdir (%45°e kars1 %44). 34

aylik ortanca takip siiresi sonrasi, enzalutamid
eklenen grupta anlamli olarak daha uzun genel
sagkalim faydasi gosterilmistir (3 yillik sagkalim
%80’e kars1 %72). Sadece erken dosetaksel alan
hastalarin alindig1 analizde, enzalutamid eklen-
mesinin genel sagkalim yarari ortadan kalkmigtir
(3 yillik sagkalim %73’e kars1 %74). Enzaluta-
mid alan grupta nobet siklig1 (%7 ye karsilik %1)
ve diger toksik etkiler 6zellikle erken dosetaksel
tedavisi alan hastalarda daha yiiksektir. Daha faz-
la tedavi iligkili yan etki gozlenmesine ragmen, 3
yillik saglikla iligkili yasam kalitesi (health-rela-
ted quality of life, HRQOL) hastalik progresyo-
nunun gecikmesi nedeni ile enzalutamid kolunda
daha iyidir.

e ARCHES c¢alismasi: HDMPK’li 1150 hasta-
da ADT+enzalutamid kombine tedavisinin,
ADT+plaseboya gore faydasi gosterilmistir!®.
14 4 aylik medyan takipte, kombine tedavi, rad-
yografik hastaliksiz progresyonda (birincil son-
lanim noktasi, HR 0.39, %95 GA 0.30-0.50) ve
PSA progresyonuna kadar gecen siirede (HR
0.19, %95) onemli bir iyilesme ile iligkilendi-
rilmistir. Hem yiiksek hacimli hem de diisiik ha-
cimli hastalikta ve daha once dosetaksel tedavisi
almis ve almamus erkeklerde fayda gozlenmistir.
Gruplar arasinda 3. veya 4. derece advers olayla-
rin sikliginda anlaml bir farklilik saptanmamig-
tir. Biiyiik 6l¢iide bu verilere dayanarak, Aralik
2019°da HDMPK‘li hastalar icin enzalutamid
onaylanmistir(16). Medyan takip 45 ay iken,
kombine tedavinin tek bagina ADT’ye gore genel
sagkalimi iyilestirdigi gosterilmigtir'?.

ADT+Dosetaksel Kombinasyonu

ADT+dosetaksel kombinasyonunun, 3 randomize
calismanin ikisinde tek bagina ADT ye gore genel sag-
kalimi arttirdig1 gosterilmigtir® %29, Bu ii¢ ¢aligmanin
Cochrane analizinde (2261 hasta) ADT’ye ek olarak
dosetaksel tedavisinin, tek bagina ADT ile kargilagti-
rildiginda herhangi bir nedenden 6liimii 6nemli Sl¢iide
azalttig1 sonucuna varllmigtir®. Kombine tedavinin
faydasi en cok yiiksek voliimlii metastatik hastalikta
net olarak gosterilmisgtir.

ADT+Dosetaksel ve ikinci Sistemik Ajan
(Triplet Tedavi)

HDMPK’nde 2 calismada darolutamid veya abira-
teron’un ADT+dosetaksel kombinasyonuna eklenmesi-
nin oliim riskini anlamli olarak azalttig1 ve genel sagka-
Iim1 artirdigr gosterilmistir®. Bununla birlikte iigiincii
bir caligmada ADT+dosetaksel kombinasyonuna enza-
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lutamid eklenmesinin genel sagkalima bir faydas: gos-
terilememigtir'®.

Tedavi Secimi

Amerikan Onkoloji Cemiyeti (ASCO) kilavuzunda;
HDMPK’de yiiksek voliimlii veya yiiksek riskli hasta-
lik varliginda hasta dosetaksel tedavisine uygunsa iilii
ADT+dosetaksel+ darolutamid/abirateron tedavi sege-
negi ilk planda 6nerilmektedir®.

Yiiksek voliimlii hastalik, visseral metastaz varligi
veya en az biri vertebralar ve pelvis disinda olmak kay-
diyla 4 veya daha fazla kemikte metastaz varlig1 olarak
tanimlanmistir. Radikal prostatektomi sonrasi yiiksek
riskli biyokimyasal rekiirrens, PSA ikilenme zamani <1
yil veya patolojik Gleason skorunun 8-10 arasi olmasi,
radyoterapi sonrasi yiiksek riskli biyokimyasal rekiir-
rens ise biyokimyasal rekiirrense kadar gegen siirenin
<18 ay olmasi veya klinik Gleason skorunun 8-10 arasi
olmasi olarak tanimlanmuigtir.

Eger ikili tedavi tercih edilecekse ADT+abirateron
ile ADT+dosetaksel karsilagtirmas: yapan smirli kli-
nik ¢alisma verisi vardir. Ayrica bu ikili secenekleri
ADT+apatulamide veya ADT+enzalutamid ile karsi-
lagtiran caligma ise yoktur. Bundan dolayr hangi ikili
secenegin secilecegi hastalik yayginligi ve potansiyel
toksisiteye gore belirlenir.
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ézet:

Androjen baskilayict tedavi (ABT) metastatik kastrasyona duyarli prostat kanserinin te-
davisinde en temel tedaviyi olusturmaktadir. Ancak bircok hastada ABT ye ragmen hastalikta
ilerleme goriilmekte ve hastalik metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mKDPK)
olarak adlandirimaktadir.

Direngli faza girildiginde yeni tedavilerin yaminda kastrasyona (medikal veya cerrahi)
da devam edilmektedir. Bu hastalarda giincel tedavi segcenegi olarak ikincil hormonal ajanlar,
kemoterapi, immunoterapi, radyofarmasotikler veya diger hedefli tedaviler gibi bir¢ok tedavi
secenegi kullamilmaktadir.

Abstract:

Androgen deprivation therapy (ADT) is the first line option of the treatment of advanced
prostate cancer. But vast majority of patients progress while taking ADT and then disease
called castration resistant metastatic prostate cancer (mCRPC). Although underlying mech-
anisms of the castration resistant disease is not clear, continued androgen receptor signaling
is thought to be responsible. Despite castration resistance disease, castrate testosteron lev-
els should be maintained during all subsequent therapies. There are many active treatment
options like secondary hormonal therapies, chemotherapies, immunotherapies, radiophar-
maceuticals and targeted therapies. An overview of the treatment options of mCRPC will be

presented.

Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri Tanimi

Kastrasyona direngli prostat kanseri (KDPK), ABT
altinda Olciilen testosteron seviyesinin kastre diizey-
de (<50 ng/dl) olmasina ragmen biyokimyasal ya da
radyolojik progresyon gelismesi durumudur®®. Kastre
diizeyde testosteron seviyesine ragmen tedaviye direng
gelisiminden; androjen reseptorii (AR) overekspres-
yonunun, timor i¢i de novo androjen sentezinin veya
AR’deki degisimlerin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Hastalik progresyonu lokal progresyon, uzak organ
metastazi veya sadece biyokimyasal progresyon olarak
karsimiza cikabilmektedir. Radyolojik olarak progres-
yon saptanmadan sadece PSA artiginin goriildiigii prog-
resyona metastatik olmayan KDPK denilmektedir.

Hastaligin yayilimini saptamak i¢in goriintiilemele-
rin yapilmasi gerekmektedir. Semptomatik ve PSA>10
ng/ml olan hastalarda kemik sintigrafisi, kontrasth
abdominopelvik bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans goriintiileme gibi konvansiyonel yontemlerle
hastalik yayilimi saptanabilirken, asemptomatik ve dii-
siik PSA diizeyi olan hastalarda segilecek goriintiileme
yontemleri igin ortak bir fikir birligi yoktur. Ulkemizde
PSMA PET/BT, PSMA PET/MR 6n plana ¢ikmaktadir.
Ancak, PSMA PET gibi yeni nesil goriintiileme yon-
temleri daha hassas olmakla birlikte, bu yontemlerle
saptanmig ancak konvansiyonel yontemlerle saptanma-
yan metastazlarin klinik 6nemi ile ilgili net bir bulgu
mevcut degildir.

www.kanservakfi.com
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Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri Tedavisi

Tedavi seciminde hasta tercihi, hastanin daha dnce
aldig1 tedaviler, i¢ organ metastaz varligi, semptomlar
ve potansiyel yan etkiler etkili olmaktadir. ABT ye yeni
tedaviye ek olarak devam edilmektedir®. Androjenik
steroidler prostat kanseri i¢in biiytime faktorii oldugun-
dan, kastrasyona devam edilmemesi serum testosteron
diizeyini arttirabilir ve tiimorde progresyona neden ola-
bilir.

Prostat kanserinin molekiiler karakteristik ozel-
likleri giin gegtikce daha da anlagilmaktadir ve tedavi
secenekleri hizla artmaktadir. Ancak hizla artan ¢esitli
tedavi segenekleri arasinda hangisinin 6ncelikli kullani-
minin daha avantajli oldugu ile ilgili randomize klinik
caligmalar olmadig1 i¢in bu alanda birgok farkli kilavuz
olugsmustur. Ayrica, %10-15 hastada hastalik néroen-
dokrin diferansiasyona ugrayarak agresif bir sekilde
seyredebilmektedir. Ozellikle yaygin hastalik veya ic
organ metastazi olup beklenenden diisiik PSA diizeyi-
ne sahip olan hastalarda noéroendokrin diferansiasyon
ayiricl tanida diisiiniilmeli ve yeni metastatik odaktan
biyopsi alinarak taniya gidilmelidir.

Giiniimiizde mKDPK tedavisinde; ikincil hormonal
ajanlardan enzalutamid veya abirateron, konvansiyonel
kemoterapotiklerden dosetaksel ve kabazitaksel, im-
munoterapiler, radyum 223 ve BRCA1 ve BRCA2 gibi
genlerde mutasyonu olanlarda ise PARP inhibitorleri
gibi tedavi segenekleri bulunmaktadir.

Abirateron ve Enzalutamid

Androjenlerin prostat kanserinin biiylimesini uyar-
madaki rolii anlagildik¢a abirateron ve enzalutamid gibi
yeni nesil hormonal ajanlar gelistirilmistir.

Abirateron asetat, oral 17 alfa hidroksilaz ve 17, 20
liyaz inhibitoriidiir. Androjen ve glukokortikoid sen-
tezlenmesinde rol oynayan bu enzimleri inhibe ederek
androjen ve kortizol yapimini azaltir ve bunu ek ola-
rak ACTH’a bagl artmis mineralokortikoid sentezine
sebep olarak hipertansiyon, 6dem ve hipokalemiye yol
acabilir. Bu durumu 6nlemek i¢in diisiik doz prednizon
tedaviye eklenmektedir. Bu nedenle abirateron kullani-
mi sirasinda hipertansiyona ve altta yatan kardiyovas-
kiiler hastalig1 olanlarda kardiyak semptomlara dikkat
edilmelidir. Kastrasyona direncli hastalikta prednizon
5 mg, giinde iki kez olarak birlikte kullanim: gerek-
mektedir. Tki randomize faz 3 calismada abirateron ve
prednizonun daha 6nce dosetaksel kullanmis® ve daha
once kemoterapi almamig® hastalarda yasam siiresini
uzattig1 gosterilmistir. (Sekil 1)
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Sekil 1: Abirateron kullamimindaki biyokimyasal yolak; abi-
rateronla beraber prednizon verilmesi kompansatuar ACTH
artigt ve buna bagli olusacak mineralokortikoid iiretimini bas-
kilamaktadir.

(Sekil 1 ASCO Sep 2022 Digital edisyonundan alin-
migtir.)

Enzalutamid ise oral kullanilan ve AR sinyalizas-
yonunun cesitli basamaklarina etki eden bir ajandir. Tki
randomize faz 3 caligmada hem dosetaksel almig® hem
de daha 6nce kemoterapi almamig® mKDPK’de yagam
stiresini uzattigr gosterilmistir. Enzalutamid ile %1-2
oraninda epileptik nobet goriilmekle birlikte, bilinen
epilepsi hastalig1 olmasi kullanim i¢in kontrendikasyon
olugturmamaktadir”. Yine enzalutamid ile diigmelerin
ve kirik riskinde artigin oldugu gosterilmistir®. Enzalu-
tamid giiclii bir sitokrom CYP3A4 enzim indiikleyicisi
oldugundan bu yolla metabolize edilen ilaglarla etkile-
sim gostermektedir®.

Tablo: 1 mKDPK’de Abirateron ve Enzalutamid ile
Yiiriitiilen Faz 3 Randomize Calismalar

Caligma Katihmer Sayisi | Katihmetlar | Dizayn Sonu¢
COU-AA-301 | 1195 mKDPK Abirateron ve | Abirateronla
3) dosetaksel plasebo sag kalimda
sonras artig (15,8 ay ve
112 ay)
AFFIRM (5) 1199 mKDPK Enzalutamidve | Enzalutamid
dosetaksel plasebo ile sag kalimda
sonrast artig (184 ay ve
13,6 ay)
COU-AA-302 | 1088 mKDPK Abirateron ve | Abirateronla
4) dosetaksel plasebo sag kalimda
oneesi arti (34,7 ay ve
303 ay)
PREVAIL (6) |1717 mKDPK Enzalutamid ve | Enzalutamid
dosetaksel plasebo ile sag kalim
oneesi artigt (35,3 ay ve
313ay)

Kemoterapi

2004 yilinda TAX 327 faz 3 ¢aligmast ile dosetaksel
(75 mg/m2) 21 giinde bir ile kombine prednizon teda-
visinin (5 mg giinde iki kez) mitoksantron ile predni-
zona gore yasam siiresini (ortalama sagkalim OS >18
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ay) anlamli olarak uzatti§i saptanmigtir”. Bu ¢aligma
sonucu ile mKDPK tedavisinde kemoterapi ajani olarak
ilk defa dosetaksel standart uygulamaya girmistir. Ka-
bazitaksel tedavide onayl diger bir kemoterapétik ajan
olup, TROPIC ¢alismasinda dosetaksel altinda prog-
rese olmus hastalarda mitoksantron ile karsilagtirilmig
ve kabazitaksel (25 mg/m?2) ile yasam siiresinde uzama
saglanmigtir"’. Grade 3 ve 4’¢ varan notropenik ates
kabazitaksel ile goriilen en ciddi yan etki olup, G-CSF
ile rutin primer profilaksi onerilmektedir. Kabazitaksel
ile 20 mg/m2 dozunda yapilan calismada ise etkide
azalma goriilmemekle birlikte, daha az toksik oldugu
bildirilmistir®?.

mKDPK’de birinci basamakta ise dosetaksel ve ka-
bazitaksel FIRSTANA calismasinda kargilagtirilmigtir.
Caligsma 3 kollu olup bir kolda dosetaksel (75 mg/m2),
bir kolda kabazitaksel (25 mg/m2) diger kolda ise ka-
bazitaksel (20 mg/m2) 21 giinde bir uygulanmak iizere
dizayn edilmistir. Her ti¢ kolda da oral prednizon teda-
viye eklenmistir. Genel yasam siireleri ve progresyon-
suz sag kalim da tiim gruplarda benzer bulunmugtur?.

CARD caligmasinda ise daha once dosetaksel ve
ikincil hormonal ajanlardan biri altinda (abirateron
veya enzalutamid), ilk 12 ayda progrese olmus hasta-
larda 3.basamak tedavide diger ikincil hormonal ajanla
kabazitaksel kiyaslanmig ve kabazitaksel ile ortalama
yasam siiresi daha uzun saptanmigtir.

Hangi tedavinin oncelikli secilecegi hastanin perfor-
mansina, hastaligin yaygiligina ve hastanin daha 6nce
hangi tedavileri aldigina gore degismektedir. Daha
once kemoterapi almamis hasta grubunda dosetaksel,
kabazitaksele gore On plana ¢ikmaktadir. Ancak daha
once kastrasyona duyarli donemde dosetaksel almig
hastalarda ise kemoterapi ihtiyact oldugunda kabazi-
takseli kullanan klinisyenler oldugu gibi, dostetaksel
tekrar kullanimi da s6z konusu olabilmektedir.

Noroendokrin diferansiasyon gosteren, kiigiik hiic-
reli karsinom komponenti de olan mKDPK tedavisinde
ise platin iceren kombine rejimler sisplatin veya kar-
boplatin ile etoposid kullanilmaktadir. Bu tiimorlerin
tedavisinde de tiimor i¢i heterojenite olabileceginden
ABT’ye devam edilmelidir.

immunoterapi

Sipuleucel-T, mKDPK tedavisinde FDA onayl ilk
immunoterapidir. Sipuleucel-T, l6koferez ile elde edi-
len otolog mononiikleer hiicrelerin PSA hedeflenmesiy-
le ile yapilan terapdtik kanser asisidir. Faz 3 IMPACT
caligmasinda Sipuleucel-T ile plaseboya gore oliimde
%22 azalma goriilmiistiir, ancak progresyona kadar
gecen siire i¢in herhangi bir katki saptanmamigtir®.

Caligmadaki hastalar yavas seyre sahip hastalar olup
semptomatik hastalarda etkisine dair bir veri yoktur
ve dolayisiyla kullanimi yavag seyirli hastalikla sinirlt
kalmustir.

Diger genitoiiriner timorlerle kiyaslandiginda pros-
tat kanserinde immun kontrol noktasi inhibitorlerinin
(IKl) daha az etkili oldugu goriilmektedir!®. Prostat
kanserinde ¢ok az oranda bir hasta grubunda MSI (mic-
rosatellite instabilite) yiiksek/MMR (mismatch repair)
eksikligi goriilmektedir. Bu tiir hasta grubunda tiimor
tipinden bagimsiz olarak FDA, PD-1 inhibitorii olan
pembrolizumabin kullanimina onay vermistir'”. 2020
yilinda FDA metastatik ve alternatif tedavi sanst olma-
yan, timor mutasyon yiikii (TMY) yiiksek (TMY = 10
mutasyon/megabase) olan tiimodrlerde de pembrolizu-
maba kullanim onay1 vermigtir®. Bu kullanim onaylart
dogrultusunda mKDPK’de MSI yiiksek hasta grubunda
ve TMY yiiksek, alternatif tedavi sansi olmayan hasta-
larda pembrolizumab kullanilabilmektedir®.

Poli-ADP-Riboz Polimeraz (PARP) Inhibitorleri

Homolog rekombinasyon onarim eksikligi (HRR)
olan kanserlerde, PARP inhibitorleri, DNA cift sarmal
kiriklarinin onariminda kusur olan tiimor hiicrelerini
selektif olarak hedefler. PARP inhibitorleri, dzellikle
BRCA mutasyonu pozitif veya diger homolog rekom-
binasyon tamir yolaginda (6rnek BRCA1l, BRCA2,
ATM, PALB2, FANCA, RAD51D, CHEK?2) eksiklik
olan kanserlerde etkilidir®. Somatik veya germline
BRCA1, BRCA2 veya diger HRR mutasyonu olan
hastalarda PARP inhibitorlerinin etkili oldugu goste-
rilmistir. PARP inhibitorleri oral olarak kullanilan te-
davilerdir. mKDPK’de hem olaparib hem de rucaparib
2020 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Olapari-
b’in onaylandigr Faz 3 PROFOUND c¢aligmasinda 15
HRR mutasyonundan birine sahip, abirateron ve/veya
enzalutamid altinda progrese olan hastalarda olaparib
ve diger segenek ikincil hormonal ajan kiyaslanmis ve
olaparibin bu popiilasyonda hem radyolojik progres-
yonsuz sag kalimi ve sag kalimi arttirdigi saptanmis-
tir®). Yine TRITON2 c¢aligmasi ile daha once taksan
bazli kemoterapi ve ikincil hormonal ajan almig BRCA
mutasyonu olan mKDPK’de rucaparib ile %44 oranin-
da yanit verdigi goriilmiis ve rucaparib bu endikasyonla
kullanim onay1 almigtir®. 2022 yilinda verileri agik-
lanan faz 3 PROpel calismasinda ise daha once tedavi
almamis mKDPK hastalarda HRR statiistinden bagim-
s1z olarak abirateron +olaparib ile abirateron+plasebo
karsilagtirilmugtir. Birincil sonlanim noktasi radyolojik
progresyonsuz sag kalim olan bu calismada medyan
PFES abirateron+olaparib kolunda 24,8 ay iken, abira-
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teron+plasebo kolunda 16,6 ay (p<0.001) olarak sap-
tanmugtir®.

DNA onarim bozuklugunun goriildiigii mKDPK’de
platin ajanlarmin da etkin oldugu bilinmektedir®* 2.
Ciinkii bu timorler platin ajanlarin olusturdugu DNA
kiriklarin1 onaramamakta ve bu da yaniti arttirabilmek-
tedir. Hem PARP inhibitorlerine yaniti hem de platin
ajanlarma yaniti éngérmede kullanilabilecek ek biyo-
belirteglere ihtiyag vardir.

PSMA- Hedefli Tedavi

PSMA prostat kanserinde hem goriintiilemede hem
de tedavide kullanilmaktadir. Lutesyum-177 PSMA
(LuPSMA) PSMA eksprese eden hem tiimor hiicresine
hem de cevre tlimor dokusuna, radyasyon yayarak etki
eden bir radyoliganddir. Randomize bir faz 2 ¢caligmada
PSMA PET’te tutulumu olan daha dnce androjen resep-
toriinii hedefleyen tedavi almis olan 200 hastada, lutes-
yum (6 haftada bir 6 siklusa kadar) ile kabazitaksel (20
mg/m2 3 haftada bir 10 siklusa kadar) karsilastirilmis-
tir. Caligmanin birincil sonlanim noktast olan PSA’nin
%50’den fazla diisiisii lutesyum kolunda %66, kabazi-
taksel kolunda %37 oraninda ulagilmis ve de grade 3-4
yan etki oraninda bir artig saptanmamustir. Caligmanin
yasam siiresi datasi heniiz aciklanmamigtir®®.

Faz 3 bir ¢aligma olan VISION calismasinda ise
daha Oncesinde en az bir tane taksan bazli tedavi almis,
bir tane de ikincil hormonal ajan almis ve progrese ol-
mus hastalarda lutesyum ve aragtirmaci se¢imi standart
tedavi kiyaslanmigtir. Lutesyum tedavisi intravendz
olarak 6 haftada bir 4-6 siklus verilmis ve LuPSMA’nin
standart kola gore hem radyolojik progresyonsuz sag
kalimi hem de genel sag kalimi arttirdig1 gosterilmis-
tir®". Ortalama takip siiresi 20,9 ay olup lutesyum ve
standart tedavi i¢in radyolojik PFS sirasiyla 8.4 ay ve
34 ay; medyan OS lutesyum icin 15,3 ay iken, diger
kolda 11.3 (HR 0.62) olarak saptanmistir. Grade 3 veya
4 yan etki lutesyum grubunda daha sik goriilmekle be-
raber tedavi genel olarak iyi tolere edilmistir. Lutesyum
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mKDPK’de Kemik Metastazina Yonelik
Tedaviler

Prostat kanserli hastalarin cogunda kemik metastazi
hastaligin bir déneminde karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik
metastazlar1 asemptomatik olabildigi gibi, acil radyo-
terapi veya operasyon gerektiren patolojik kirik veya
spinal kord basis1 olarak da kargimiza cikabilmektedir.
Tiim bu olaylar iskelet sistemi ile iligkili olaylar (ISIO)
olarak tanimlanmaktadir.

Radyum 223 kemik metastazi olan, i¢ organ metas-
tazi olmayan hastalarin tedavisinde onayli radyoniiklid
bir ajandir. ALSYMPCA calismasinda semptomatik ke-
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talarda kullanim onay1 almistir. ERA223 ¢alismasinda
ise Ra-233 ile abirateronun birlikte kullaniminin etkisi
arastirilmig ancak abirateron ile kombinasyonunda ki-
rik riskinde artig saptandi8i icin FDA abirateron, pred-
nizon ve Ra-223 birlikte kullanimindan kaginilmasini
Onermistir®.

Bisfosfonatlar ve anti-RANKL monoklonal antiko-
ru olan denosumab, mKDPK’de kemik metastazi varli-
ginda kullanilan ajanlardir. Hipokalsemi, ¢ene nekrozu
ve bobrek yetmezligi bisfosfonatlarin potansiyel yan
etkilerindendir. Faz 3 bir ¢alismada denosumabin Si-
O’lar1 azaltmada zolendronik asitten daha iyi oldugu
gosterilmistir®®. Hipokalsemi, denosumab ile daha sik
goriiliirken, ¢ene osteonekrozu her iki grupta da nadi-
ren goriilmiistiir. Denosumab renal yetmezligi olanlar-
da bisfosfonatlar gore daha giivenli kullanabilmektedir.
Denosumab bu endikasyonla aylik 120 mg subkutan
olarak kullanilmaktadir. Her iki ajanin da kalsiyum ile
beraber kullanilmasi 6nerilmektedir.
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ézet:

Prostat kanseri erkekler arasinda yaygin bir kanser tiirii olup milyonlarca kisiyi etki-
lemektedir. Tarama programlart ile erken tami sanst olsa da bir¢ok metastatik hasta ile kar-
silasilmaktadir. Aktif izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi
gibi tedavi segenekleri hastaligin evresine ve klinigine gore tercih edilmektedir. Niikleer tip
ise radyoniiklit ajanlar ve son yillarda bunlarla yapilan klinik ¢calismalar neticesinde prostat
kanserinde ¢igwr agict bir rol iistlenmistir. Bu yazida giincel niikleer tip tedavileri ele alina-
caktir.

Abstract:

Prostate cancer is a common type of cancer among men and affects millions of people.
Although there is a chance for early diagnosis with screening programs, many metastatic pa-
tients are encountered. Treatment options such as active surveillance, radical prostatectomy,
radiotherapy, hormone therapy, and chemotherapy are preferred according to the stage and
clinic of the disease. Nuclear medicine, on the other hand, has taken on a breakthrough role
in prostate cancer as a result of radionuclide agents and clinical studies with them in recent

years. In this article, current nuclear medicine treatments will be discussed.

Giris

Prostat kanseri Diinya’da en sik goriilen 4. kanser
tirli olup Amerika Birlesik Devletleri’'nde erkeklerde
akciger kanserinden sonra en sik 2. kansere bagli 6liim
sebebidir® 2. Her 8 erkekten 1’inin hayati boyunca
prostat kanserine yakalanacagi, her 41 erkekten 1’inin
ise prostat kanseri sebebiyle hayatin1 kaybedecegi on-
goriilmektedir®. Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii’ne
gore prostata lokalize ve bolgesel lenf nodlarna yayil-
mis hastalik durumunda 5 yillik sag kalim %100’e ya-
kin beklenirken uzak metastazi olan hastalarda bu oran
%32’dir®. Tarama programlarinin mortaliteyi azaltip
azaltmadig ile ilgili farkli sonuglar bildiren yayinlar
olmakla birlikte* > {ilkemizde prostat kanseri taramasi
amaciyla erkeklerin 50 yasindan itibaren (birinci derece
akrabasinda prostat kanseri olanlarda 40 yagindan itiba-

ren) iiroloji muayenesi olmasi ve kanda prostat spesifik
antijen (PSA) baktirmasi 6nerilmektedir®.

Prostat kanseri tanisi alan hastalarda hastali§in evre-
sine gore tedavi segenekleri degismektedir. Aktif izlem,
radikal prostatektomi, radyoterapi, hormon tedavisi,
kemoterapi gibi segenekler hastanin klinik durumuna
gore degerlendirilip kisiye ozel sekilde tedavi plani
yapilmaktadir. Niikleer tipta ise son 10 yilda ortaya
cikan gelismeler prostat kanserinde gerek hastaligin
tanisinda gerekse tedavisinde devrimsel sonuglar ya-
ratmugtir. Ozellikle kemik metastazi olan hastalarda bir
alfa tedavi ajan1 olan Radyum-223 (Ra-223) hem agn
palyasyonunu saglamis hem de hastanin yasam siiresini
uzatmigtir. Prostat spesifik membran antijen (PSMA)
ile gelistirilen radyofarmasoétiklerle yapilan tedaviler
ozellikle metastatik kastrasyon direncli prostat kanse-
rinde (mKDPK) her gecen giin 6nem kazanmaktadir.
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Bu yazida giincel radyoniiklit tedavi ajanlarinin prostat
kanserindeki roliine deginilecektir.

Radyum 223 (Ra-223)

Ra-223 (Alpharadin), metastatik kastrasyon direngli
prostat kanseri (mKDPK) ve semptomatik kemik me-
tastazi olan hastalarda kullanilan, kemige spesifik bir
radyoniiklittir. Radyum’un aktif bir izotopudur. Artmis
kemik yapimi olan metastatik alanlara baglanarak yiik-
sek enerjili alfa 1i51mas1 yapmak suretiyle DNA ¢ift sar-
mal kirig1 olugturur”-®. Kalsiyuma benzerlik gostererek
osteoblastik veya sklerotik metastazlarda yeni olusan
kemik stromaya baglanir® 1?2, Alfa yayict olmasi sebe-
biyle yiiksek bir lineer enerji transferi (LET) olan Ra-
223 bu sayede DNA’da ¢ift sarmal kiriklarina yol acar
ve hiicre i¢i apopitozu baglatir. Alfa partikiillerinin doku
icinde ¢ok kisa bir mesafe katedebilmeleri (<100pm)
sebebiyle basta kemik iligi olmak iizere diger organlara
zarar verme potansiyeli zayiftir®. Diger bir avantaji da
alfa partikiiliiniin yiiksek enerjisi sayesinde ¢ok az oksi-
jen gereksinimi duymasidir. Dezavantaji ise ¢apraz ates
etkisinin beta partikiiliine gore daha az olmasidir. Te-
davi sonrasinda Ra-223 yaklagik %25 oraninda kemik-
ler tarafindan tutulur ve biiyiik oranda gastrointestinal
sistem tarafindan atilir"V. Ra-223, 2013 yilinda mK-
DPK ve kemik metastazli hastalarda kullanilmak tizere
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onay
almistir. Bu onay1 almasina dayanak olugturan ALSY-
MPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer)
caligmasi prospektif, randomize, uluslararasi, ¢ift kor,
plasebo grubu ile karsilagtirmali bir faz IIT ¢alismasidir.
Bu ¢alismaya daha 6nce dosetaksel alan, almaya uygun
olmayan veya dosetakseli reddeden; en az 2 kemik me-
tastazi olan; viseral organ metastazi olmayan; sempto-
matik mKDPK olan 921 hasta dahil edilmis olup 614
hastaya Ra-223 diklorid, 307 hastaya ise plasebo ola-
rak NaCl verilmistir. Tiim hastalara ayrica diger en iyi
bakim tedavi protokollerine de devam etmistir. Ra-223
alan hastalara 4 hafta arayla 50 kBq/kg olacak sekilde
6 enjeksiyon uygulanmistir. Caligmanin ana sonlanim
noktast genel sagkalim olarak belirlenmis olup ikincil
sonlanim noktalari ise ilk semptomatik iskelet olay1 ge-
lisimi ve ¢esitli biyokimyasal degisiklikler (ALP, PSA
degisimleri) olarak belirlenmistir. Caligmanin sonucuna
gore Ra-223 ile tedavi edilen hastalarin genel sagkali-
minin plasebo grubu ile kargilagtirildiginda uzadig gos-
terilmigtir (14,9 aya kars1 11,3 ay, HR: 0,7, %95 GA).
Ra-223 grubunun 6liim riskinde plasebo grubuna gore
%30’1luk bir azalma oldugu gosterilmistir (0,58’e karst
0,83,HR: 0,7, %95 GA). Ilk semptomatik iskelet olayi-
nin yasanma siiresinin de Ra-223 grubunda daha uzun
oldugu ortaya konulmustur (15,6 aya kars1 9,8 ay, HR:

0,66, %95 GA). Ra-223 grubunda en sik goriilen yan
etkiler anemi, trombositopeni, bulanti, ishal olmustur.
iki grup arasinda 3. ve 4. derece komplikasyon goriil-
me siklig1 arasinda anlaml bir fark izlenmemigtir. Ra-
223’tin plasebo grubuna gore yagsam kalitesinde anlamlt
bir artis sagladig1 gozlenmistir. Ancak ayni ¢caligmada
6’dan az kemik metastazi olan hastalarda bu bulgular
cok belirgin degildir. ALSYMPCA caligmasinin limi-
tasyonlari olarak viseral metastazi olan hastalarin dahil
edilmemesi ve enzalutamid gibi yeni anti-hormonal te-
davilerin kullanilmamig olmasi sayilabilir. Yapilan bag-
ka bir alt grup analizinde ise dosetaksel kullanimindan
bagimsiz sekilde Ra-223’tin sagkalimi uzattig1 goste-
rilmistir'?. Saad ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger faz
IIIb calismada hastalar Ra-223 tedavisi ile abirateron,
enzalutamid gibi tedavi ajanlar1 da almistir ve Ra-223
ile anti-androjen tedavisi alan grupta sagkalim stiresi
almayan gruba gore daha uzun bulunmustur (16 aya
kargt 13 ay)". Ancak, NCCN 04.2022 kilavuzunda
viseral organ metastazi olmayan mKDPK hastalarinda
semptomatik kemik metastazlar1 gelismesi durumunda
denosumab veya zoledronik asit ile birlikte kullanil-
mast onerilmektedir. Ra-223’iin androjen deprivasyon
tedavisi (LHRH) disinda dosetaksel veya bagka bir sis-
temik tedavi ile kullanilmamas1 gerektigi, abirateronla
birlikte kullanilmas1 durumunda kirik riskinin arttig1,
kemoterapatikler ile birlikte kullanilmasi durumunda
miyelosiipresyon riskini artirdig1 da yine ayni kilavuz-
da belirtilmistir¥. Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi
kilavuzunda da mKDPK hastalarinda kemik metastazi
olmast durumunda Ra-223’tin kullanilabilecegi belir-
tilmistir. Avrupa Ilag Ajansi (EMA) ise Ra-223’iin
kemik metastazi olan ancak viseral metastazi olmayan
mKDPK hastalarinda, en az iki farkli sistemik terapi
altinda (LHRH analoglar1 diginda) progresyon saptan-
mast durumunda monoterapi veya LHRH analoglar ile
birlikte kombine olarak kullanilabilecegini 6ngérmek-
tedir"®. Avrupa Uroloji Derneginin Avrupa Niikleer Tip
Derneginin de dahil oldugu 5 dernekle birlikte hazirla-
dig1 kilavuzunda ise Ra-223’iin mKDPK hastalarinda
yine benzer sekilde kullanimi uygun goriilmiistir!”.

Uygulama Sekli

Ra-223 10 m!’lik vial icerisinde 6 ml’lik soliisyon
olarak gelmektedir. Uygulamada 4 haftalik araliklarla
toplam 6 enjeksiyon olacak sekilde hastalara enjeksiyon
yapilmast onerilmektedir. ALSYMPCA c¢alismasinda
farkli olarak 55 kBq/kg dozda aktivite verilmektedir.
ik uygulama 6ncesinde mutlak notrofil sayist >1,5 x
109/1, trombosit sayis1 >100 x 109/1, hemoglobin >10,0
g/dl olmalidir; tekrarlayan uygulamalar 6ncesinde ise
mutlak notrofil sayis1>1,0 x 109/1, trombosit sayis1 >50
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x 109/1 olmalidir"®. Bir teranostik uygulama yontemi
olarak hastalara tedavi oncesinde mutlaka kemik sin-
tigrafisi ¢ekilmelidir. Temel olarak alfa yayici bir ajan
oldugu i¢in disariya 6nemli bir radyoaktif 151mas1 olma-
mast sebebiyle hastalar ayaktan tedavi goriip evlerine
gonderilebilirler. Rutin takiplerde laboratuvar tetkikleri
ve bilgisayarli tomografi ve/veya kemik sintigrafisi kul-
lanilabilir. Ancak Ga-68 PSMA PET/BT nin kullanima
girmesinden sonra Ra-223 uygulamasinda ¢esitli soru
isaretleri ortaya ¢ikmistir. Ga-68 PSMA PET/BT ile
daha fazla sayidaki hastada lenf nodu ve viseral me-
tastaz tespit edilebilmisgtir. Ayrica kemik sintigrafisinde
saptanamayan inaktif metastatik lezyonlar siklikla go-
riilebilir hale gelmistir. fleride yapilacak ¢alismalar ile
bu konularin Ra-223 kullanilmasi i¢in acikliga kavustu-
rulmasi gerekmektedir.

Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran
Antijeni (Lu-177 PSMA)

PSMA, bir tip 2 integral membran proteini olup
ozellikle prostat kanserli hiicrelerde yiiksek diizeyde
ifade edilmektedir®12. Fizyolojik olarak prostat sekre-
tuar asiner epitel hiicresinde, bobrekte, sinir sisteminde
astrositlerde ve schwann hiicrelerinde, ince bagirsakta
bulundugu gosterilmistir®. Prostat adenokarsinomun-
da, benign prostata gore 100-1000 kat daha fazla PSMA
ifadesi gozlenmektedir®”. Bu 6zelligi sayesinde prostat
kanseri goriintiilemesinde ve tedavisinde 6nemli bir rol
iistlenmektedir. Prostat kanseri diginda bobrek, mesa-
ne, meme, tiroid kanserlerinde, glioblastomada, hepa-
toselliiler kanserde neovaskiiler endotelyal hiicrelerde
de PSMA ifadesi izlenmistir® 2®. Prostat kanserlerin-
de tiimor grade’i arttikga PSMA ifadesi de artmakta-
dir®. PSMA ifadesi yiiksek olan mKDPK hastalarinda
prognoz daha kétii olmaktadir® 2. PSMA’nin degisik
formlari olup, PSMA-11 goriintiileme amagh kullani-
lirken, PSMA-617 daha ¢ok tedavi amagli, PSMA 1&T
ise hem tedavi, hem goriintiileme amaglt kullanilmak-
tadir®-20,

Lu-177 beta () ve gama () 1gin1 yayan, yari dmrii
6,65 giin olan bir radyoniiklittir. Dokuda penetrasyon
derinligi ortalama 0,23 mm (maksimum 1,7 mm) olup
gama enerjileri (113 keV (%6) ve 208 keV (%11)) sa-
yesinde tedavi sonrasi goriintiileme yapilabilmekte-
dir®-2"_ Lu-177 PSMA tedavisi FDA tarafindan Mart
2022’de mKDPK hastalarinda kullanilmak {izere onay-
lanmigtir. FDAnin bu karar1 almasinda rol oynayan ise
uluslararasi, faz 3 bir ¢alisma olan VISION ¢alismasi-
nin sonuglarinin a¢iklanmasidir. VISION caligmasinda
mKDPK tanisi olan, daha 6nce en az bir androjen resep-
tor yolag1 inhibitorii ile ve bir ya da daha fazla taksan
bazli tedavi gormiis olan hastalara Ga-68 PSMA PET

goriintiilemesi yapilmis ve PSMA pozitif (karacigerden
daha yiiksek diizeyde tutulum saptanan) lezyonu olan
hastalar caligmaya dahil edilmigtir. Hastalar 2:1 oranin-
da randomize edilerek alt1 haftada bir 7,4 GBq Lu-177
PSMA ile birlikte standart bakim tedavisi veya sadece
standart bakim tedavisi almistir. Standart bakim teda-
visi igerisinde sitotoksik kemoterapi ajanlari, Ra-223,
immiinoterapi ve arastirma amacli kullanilan diger ilag-
lar dahil edilmemistir. Arastirmanin primer sonlanim
noktalar1 olarak genel sag kalim ve progresyonsuz sag
kalim belirlenmistir. Progresyonsuz sag kalimin (8,7
aya karsin 3.4 ay, HR: 0,40, %99,2 GA) ve genel sag
kalimin (15,3 aya karsin 11,3 ay, HR: 0,62, %95 GA)
Lu-177 PSMA alan hastalarda anlamli olarak uzadig:
gosterilmigtir. Yan etki olarak 3. derece ve iistii yan etki
goriilme oran1 Lu-177 PSMA alan hastalarda, almayan-
lara gore daha yiiksek (%52,7’ye karsin %38) bulunsa
da hastalarin hayat kalitesi kotii etkilenmemistir. Calis-
manin sekonder sonlanim noktalar1 ise objektif yanit
ve hastalik kontrolii (RECIST 1.1°e gore), ilk sempto-
matik kemik olayma kadar gegen siire, Lu-177 PSMA
giivenlik profili, hayat kalitesi, agr1, biyokimyasal pa-
rametreler (PSA yanit1 dahil olmak iizere) olarak belir-
lenmistir. ilk semptomatik iskelet olayina kadar gegen
stire Lu-177 PSMA grubunda 11,5 ay olarak saptanmig
olup diger grupta 6,8 ay olarak saptanmustir. Yorgunluk,
ag1z kurumasi ve bulanti Lu-177 PSMA grubunda en
sik goriilen yan etkiler olmustur. Bu sonuglar 1s18inda
Lu-177 PSMA tedavisi FDA tarafindan mKDPK hasta-
larinda onaylanmigtir. Bir faz 2 caligmasi olan TheraP
caligmasinda ise daha once ADT tedavisi alan mK-
DPK 200 hasta iki gruba ayrilmis olup Lu-177 PSMA
kabazitaksel ile karsilastirilmistir. Lu-177 PSMA alan
grubun kabazitaksel grubuna gore daha yiiksek oranda
PSA cevabi verdigi goriilmiistiir®. Lu-177 PSMA te-
davisi alan hastalardan, kemik metastazlarinin sayisinin
fazla olanlarin ve karaciger metastazi olanlarin genel
sag kaliminin daha az oldugu da gosterilmistir®". Lu-
177 PSMA’nin prostat kanseri tedavisinin daha erken
sathalarinda kullanilmasini aragtiran klinik arastirma-
lar da devam etmektedir (ClinicalTrials.gov numara-
lar;; NCT04689828, NCT04720157, NCT04430192,
NCT05204927).

NCCN 4.2022 kilavuzunda PSMA pozitif lezyonu
olan, daha once androjen reseptor yolagi inhibitorii
ve taksan bazli kemoterapi alan mKDPK hastalarinda
Lu-177 PSMA tedavisi 6nerilmigtir®. Avrupa Uroloji
Derneginin, Avrupa Niikleer Tip Derneginin de dahil
oldugu 5 dernekle birlikte hazirladig1 kilavuzunda ise
karaciger aktivite tutulumundan daha yiiksek bir PSMA
aktivite tutulumu olan en az bir lezyonu olan ve daha
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once baska tedavi almis mKDPK hastalarinda Lu-177
PSMA’nin kullanilabilecegi belirtilmigtir'?.

Uygulama Sekli

Lu-177 PSMA 10-100 ml serum fizyolojik ile sey-
reltilerek iv enjeksiyon yoluyla hastaya verilir. Tedavi
oncesi hastalara iv veya oral hidrasyon baslanmalidir.
Ditiretik ve laksatifler baglanmamis Lu-177 PSMA’nin
viicuttan atilimimi hizlandirmak icin verilebilir. Tiikriik
bezlerine soguk kompres yapilmasi tiikriik bezlerine
ait tutulumun azalmasini saglayabilir. Profilaktik antie-
metik verilebilir. Serebral, spinal veya agrili/obstriiktif
o0dem yapabilecek metastazi olan hastalarda tedavi 6n-
cesi bir giin ve sonrasindaki birkac giin kortikosteroid
verilebilir. Lu-177 PSMA igin onerilen doz, 6-8 hafta
araliklarla 5,6-74 GBq (150-200 mCi) olup hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisite olana ka-
dar devam edilebilir. Yapilan dozimetri ¢aligsmalarinda
kemik iligi toksisitesi icin 1995 mCi’ye kadar verilebi-
lecegi hesaplanmistir®. Bobrek yetmezligi durumunda
aktivite miktar1 4-5 GBq’e azaltilabilir. 6 aydan az ya-
sam beklentisi olanlarda, GFR<30mL/dk ya da kreati-
nin >2 kat normal {ist sinir olanlarda, karaciger enzim-
leri >5 kat normal tist sinir olanlarda, total beyaz kiire
say1st <2.,5 x 109/1 veya trombosit <75 x 109/1 olanlarda
tedavi kontraendikedir®®-33-3%_ (Figiir 1)’de tedavi 6nce-
si ve sonrast Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileri, (figiir
2)’de ise her tedavi siklusu sonrasi yapilan SPECT/BT
caligmasi sonucu alinan goriintiiler bulunmaktadir.

\
: . i

¥

Figiir 1: 64 yasinda erkek hasta, gleason skoru 4+4, ilk Ga-68
PSMA PET/BT goriintiilemesinde (A) prostat glandinda (ok)
ve abdominopelvik lenf nodlarinda (ok) metastatik tutulumlar
mevcut. 4 kiir Lu-177 PSMA (toplam 800 mCi) sonrasi yapilan
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesinde (B) ise tama yakin

regresyon saptanmigtir.
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Figiir 2: Aym hastamin 1. (a), 2. (b), 3. (c), 4. (d) kiir Lu-177
PSMA tedavileri sonrasinda alinan SPECT/BT goriintiilerinde
Lu-177 PSMA tutulum alanlart izlenmekte.

Aktinyum-225 PSMA (Ac-225 PSMA)

Ac-225 piir bir alfa yayicisidir (Yarr omrii: 9,9 giin,
enerji: 5,8 meV). PSMA ila isaretlenerek prostat kanse-
ri tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Ga68-PSMA
PET goriintiilemesinde PSMA ifadesi olan hastalarda
tipkt Lu-177 PSMA’ya benzer sekilde tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Feuerecker ve arkadaslari daha 6nce
abirateron ya da enzalutamid, taksan bazli kemotera-
pi alan ve Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi progresyon
gosteren hastalara Ac-225 PSMA tedavisi uygulamig
olup 17/26 hastada >%50 PSA diisiisii saptamistir.
Anemi (%35), 16kopeni (%27), trombositopeni (%19)
goriilmiistiir, tiim hastalarda grade 1-2 kserostomi sap-
tanmigtir®. 73 mKDPK hastasinin dahil edildigi, diger
tedavi opsiyonlarmin tiikendigi bir calismada toplam-
da 210 siklus Ac-225 PSMA alan hastalarin %70’inde
>%50 PSA diisiisti saptanmigtir. %85 hastada kserosto-
mi saptanmig olup, 27 hastada anemi saptanmigtir. Ac-
225 PSMA tedavisi sonrasi >%350 PSA diisiisii saptanan
hastalarda ¢ok degiskenli analiz sonucunda daha uzun
genel sag kalim saptanmigtir®. 14 mKDPK hastasi-
nin dahil edildigi, daha once antiandrojen, kemotera-
pi, Lu-177 PSMA tedavisi almis hastalardan olugan bir
caligmada ise toplam 31 siklus Ac-225 PSMA tedavisi
uygulanmis olup 7/14 hastada >%50 PSA diisiisii sap-
tanmustir®”. Kemoterapi-naive metastatik prostat kan-
seri tanili hastalara yonelik yapilan, 17 hastanin dahil
edildigi bir caligmada ise, 2 aylik aralarla 8, 7, 6 veya
4 MBq Ac-225 PSMA tedavisi uygulanan hastalarda
14/17 hastada >%90 PSA diisiisii izlenmis olup, 7 has-
tada PSA diisiisii sonrasi kanda PSA tespit edilemeye-
cek seviyelere kadar gerilemistir. 15/17 hastada Ga-68
PSMA goriintiilemesinde >%50 oraninda lezyon tutu-
lumunda azalma saptanmistir. Grade 1-2 kserostomi
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tiim hastalarda goriilmekle birlikte tedaviyi kesmeyi
gerektirecek diizeylerde olmamigtir®. Ac-225 PSMA
tedavisinin Lu-177 PSMA tedavisi ile birlikte kombine
olarak kullanildig1 ¢calismalar da yapilmaktadir. Lu-177
PSMA tedavisine yetersiz cevap goriilen 20 mKDPK
hastasinin dahil edildigi, 1 siklus Ac-225 PSMA (1,5-
7,9 MBq)/Lu-177 PSMA (5-11,6 GBq) tandem teda-
visinin uygulandig1 bir caligmada %65 hastada >%50
PSA yaniti izlenmis olup %65 hastada grade 1-2 kse-
rostomi saptanmigtir®. Yaymlanan bir meta analizde
ise 201 hastanin oldugu toplam 6 calisma degerlen-
dirilmigtir. Ac-225 PSMA tedavisi alan 201 hastanin
%87’sinde PSA yanit1 saptanmis olup, %66,1’inde ise
yanit %50’nin iizerinde olmustur. Genel sagkalim 12,5
ay, progresyonsuz sag kalim ise 9,1 ay olarak belirtil-
mistir. En yaygin goriilen yan etki %77,1 kserostomi
olmustur. %30,3 hastada anemi (%7.,5 grade 3 ve iistii),
%4.5 hastada grade 3 16kopeni, %5.5 hastada trombo-
sitopeni saptanmustir. %3 hastada ise seviye 3 nefrotok-
sisite saptanmustir®?. Bu bilgiler 1s131nda degerlendiril-
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ézet:

Prostat kanserleri erkeklerde en stk goriilen kanserdir. Aymi zamanda diinya genelinde
4. en sik goriilen tiimor olup, kansere bagl éliimlerde 8. siradadir. Bu makalede, iiropatoloji
pratiginde onemli bir yeri olan bu tiimorlerin gelisimi ve ilerlemesinin etiyolojisi, patogenezi
ve molekiiler temelleri hakkindaki son gelismelere genel bir bakis sunmayi amagladik. Diinya
genelinde en yaygin kullammi olan Diinya Saghk Orgiitii’niin Uriner ve Erkek Genital Tii-
morleri giincel simiflandirmasindaki (5.baski, 2022) degisikliklerden ve en sik goriilen tiimo-
rii olan adenokarsinomlarin histolojisi, derecelendirmesi ve evrelenmesinden bahsedilmistir.
Son olarak, makroskopik degerlendirme ve raporlama onerilerine yer verilmistir.

Abstract:

Prostate cancer is the most common cancer in men. It is also the 4th most common
tumor worldwide and the 8th in cancer-related deaths. In this article, we aimed to provide
an overview of the latest developments in the etiology, pathogenesis and molecular basis of
the development and progression of these tumors, which have an important place in the prac-
tice of uropathology. The changes in the current classification of Urinary and Male Genital
Tumors (5th edition, 2022) of the World Health Organization, which is the most widely used
around the world, are included and the histology, grading and staging of adenocarcinomas,
which is the most common tumor of the prostate, is mentioned. Finally, macroscopic evalua-
tion and reporting recommendations are given.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi (IARC) GLO-
BOCAN 2020 yili verilerine gore prostat kanserleri
diinya genelinde 4. en sik goriilen tiimordiir ve kansere
baglh oliimlerde 8. siradadir. Veri tabanina gore goriil-
me siklig1 cografik farkliliklar gostermektedir. En fazla
Afrika’da goriilmektedir. Avrupa, Avusturalya, Asya ve
Kuzey Amerika iilkeleri gibi gelismis toplumlarda insi-
dans1 yiiksektir. Elli yagindan geng erkeklerde, ileri yas
gruplaria gore daha az goriiliir. Yas ilerledikge goriil-
me sikhigr artar?.

Risk faktorleri ileri yas, aile hikayesi, genetik ve irk-
tir. Aile hikayesi olan bireylerde kanser riski 1,5-2,5 kat
artar®. Genetik risk bolgeleri (lokus), yiiksek oranda
www.kanservakfi.com

penetran ve nadir hastalik varyantlart ile diisiik penet-
rasyonlu ve yiiksek prevalanshi varyantlar olarak ayri-
labilir. Yiiksek oranda penetran nadir varyantlar ara-
sinda HOXB13, BRCA2 ve ATM bulunur®. BRCA2
ve ATM’yi igeren varyantlarin 6liimciil hastalik riskini
artirdig1 goriilmistiir. Ancak bu genlerde tanimlana-
bilir germline mutasyonu olan erkeklerin yarisindan
fazlasinda aile dykiilerinde prostat kanseri olmadigin-
dan aile hikayesinin en 6nemli risk faktorlerinden ol-
mayabilecegi diigiiniilmiigtiir®. Genom ve haritalama
calismalarinda 160°den fazla prostat kanseri duyarlilik
bolgesi ve erken baglangigli (<55 yas) prostat kanseri
i¢in de bir bolge belirlenmistir. Bunlarm kiimiilatif bir
etkiye sahip oldugu (poligenik risk puani) ve yiiksek
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risk altindaki erkeklerin klinik olarak belirlenmesine
yardimci olabilecegi goriilmiistiir®. Ayrica bu genetik
degisiklikler ve bunlarin belirlenmesi hedefe yonelik
tedaviler i¢in de 6nemlidir.

Irk farkliliklarinin temelinde, iilkelerde esit olmayan
saglik hizmetleri nedeniyle prostat kanseri tarama, tant
ve tedavisine erisim sorunlart bulunuyor olabilir. Bu-
nun yani sira, cesitli irk ve etnik gruptan insanlardan
alinan tiimor doku orneklerinde biyolojik farkliliklar
tespit edilmistir. Siyahi bireylerde daha az TMPRSS2:
ERG fiizyonu, PTEN delesyonu ve daha fazla SPOP
mutasyonlari oldugu belirlenmigtir”-®.

Yasam tarzi ve gevresel faktorlere bagli gelisen
kronik inflamasyon kalic1 prostat epitel hiicre hasarina
yol acar, bireylerdeki kalitsal genetik yatkinlik onkoge-
neze katkida bulunur ve tiimor gelisiminde belirleyici
bir rol oynar. Inflamasyon cevresindeki epitelin daha
proliferatif oldugundan karsinogenez icin risk faktorii
bir lezyon kabul edilir®. Literatiirdeki bazi ¢aligmalar
obezitenin 6liimciil hastalik ve prostatektomi sonrasi
artmis biyokimyasal niiks riski ile baglantili, doymus
ve hayvansal yaglar bakimindan zengin beslenmenin
prostat kanserinin ilerlemesinde etkili oldugunu one
stirmektedir'®-'V. Kirmiz1 etlerin yiiksek sicaklikta pisi-
rilmesi heterosiklik aminlerin liretilmesine neden olur.
Deneysel caligmalarda bunlarin genomik degisiklikle-
re, intraduktal yiiksek dereceli lezyonlarin olusumuna
ve inflamasyona yol actig1 bulunmustur'?.

Patogenez

Prostat kanserindeki somatik DNA degisiklikleri
genomik ¢aligmalar ile aydinlatilmaya baslanmigtir®.
Myc agir1 ekspresyonunun aktivasyonu, telomerlerin
kisalmast, GSTP1 ve diger genlerin CpG adasi hiper-
metilasyonu ile inaktivasyonu ve ETS transkripsiyon
faktorlerini igeren gen fiizyonlart (6rn. TMPRSS2:
ERG) prostat kanserinin baglangici ile iligkili en yaygin
molekiiler degisikliklerdendir'®. Androjen giidiimli
ETS faktorleri, vakalarinin %25-50’sinde anahtar on-
kojenik etkenlerdir!®. Digerleri ETS yeniden diizenle-
meleri ve birbirleriyle karsilikli olarak diglanan FLI1,
SPOP, FOXA1 veya IDHI’i iceren somatik mutasyon-
lar tarafindan yonlendirilir. Hastaligin ilerlemesi ile
baglantili olanlar 8q24 kazanimi (myc dahil), PTEN
kaybi1, TP53’iin inaktivasyonu, ek mutasyonlar ve hi-
permetilasyon olaylaridir®. Somatik kopya sayisi de-
Sisiklikleri hem primer hem de metastatik prostat kan-
serinde yaygindir. Bu degisikliklerin birikmesi genetik
instabiliteye ve hastaligin ilerlemesine yol agar!'”.

Metastatik prostat kanseri androjen yoksunluguna
veya androjen reseptor blokajina duyarlidir. Ancak bir-

cok vaka sonunda kastrasyona direngli prostat kanseri-
ne ilerler. Bu diren¢ androjen reseptoriinde gen amplifi-
kasyonu, mutasyonu veya varyant (AR-V7) gelisimiyle
alakalidir®19, Az sayida olguda reseptor negatiflesir ve
bu vakalar noroendokrin farklilagma spektrumu goste-
rir®. Metastatik prostat karsinomlarmin yaklagik %20
’sinde DNA onarim genlerinde (yanlis eslesme-onarim
ve HRR yolak) germline veya somatik degisiklikler
bulunur (BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK?2, FANCI,
PALB2, MSH2)?". Homolog rekombinasyon onarim
kusurlarini iceren ilerlemis prostat kanserlerinin PARP
inhibitorlerine yanit vermesi muhtemeldir. DNA yanlig
eslesme-onarim (mismatch repair) proteinlerinde kayip
barindiran tiimorlerde immiin kontrol noktasi inhibitor-
leri kullanilabilir® -2,

Makroskopik Ozellikler

Prostat kanseri genellikle periferik zon (%79.2-
90.9), daha az olarak transizyonel (%8.5-19.4) ve sant-
ral zondan (%0.3-2.5) gelisir. Posterior veya posterola-
teral yerlesim siktir ve genellikle multifokaldir. Diger
organ tlimdrlerinin aksine, sinirlar1 diizensiz, solid, sert
kivamli nodiiller olusturmadik¢a tiimor makroskopik
olarak fark edilemez. Nodiil olusturan tiimorler kirli
beyaz-sari renkte olur®. Makroskopik incelemede her
zaman tiimor belirlenemeyeceginden radikal prostatek-
tomi materyallerinin tamaminin incelenmesi 6nemlidir.
(Sekil 1)
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Sekil 1: Radikal prostatektomi spesmeninde kirmizi ¢izgilerle

vz : £

isaretlenen solid, kirli beyaz, sari renkteki adenokarsinomun
makroskopik goriiniimii. Sag basta ikinci dilimin (P2) histo-
lojik kesiti yer altyor. Mikroskopik incelemede tiimoriin sinir-
lart belirlenir, makroskopik fotografa uyarlanmir ve patoloji
raporlarina eklenebilir (Kisaltmalar; RAA: Sag apeks anteri-
or, RAP: Sag apeks posterior, LAA: Sol apeks anterior, LAP:
Sol apeks posterior, RBA: Sag mesane boynu anterior, RBP:
Sag mesane boynu posterior, LBA: Sol mesane boynu anteri-
or, LBP: Sol mesane boynu posterior, P1-P3: Apeksten bazise

dogru sirastyla prostat dilimleri).
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Tiimor Smmflandirmasi

Diinya genelinde en yaygin kullanilan siniflandirma
esas olarak histopatolojik kriterlerin kullanildigi Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) tiimor siniflandirmalaridir.
Uriner ve Erkek Genital Tiiméorleri giincel simflandir-
masina (5.baski, 2022) gore prostata 0zgii tiimorler
(Tablo 1)’de belirtilmistir. Bu son baskida genitotiri-
ner organlara 6zgii olmayan ve prostatta goriilebilen
diger mezenkimal, noroendokrin, hematolenfoid ve
metastatik tiimorler ile genetik sendromlarla iliskili
tiimorlere ayr1 boliimlerde yer verilmistir (Tablo 2)*.
Onceki siniflamalarda asiner adenokarsinomun histo-
lojik varyantlart olarak kabul edilen timoérler (atrofik,
psodohiperplastik, mikrokistik, koptiksii bez, miisindz)
nadir histolojik paternler olarak tanimlanmistir. Varyant
yerine subtip terimi kullanilmig, subtiplerin belirlenme-
sinde tiimordeki genomik degisiklikler esas alinmistir.
Buna gore, tasl: yiiziik hiicre benzeri, sarkomatoid, ple-
omorfik dev hiicreli ve prostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN)-benzeri karsinom asiner adenokarsinomun sub-
tipleri olarak siiflandirilmistir. Histolojik paternlerin
uygun Gleason derecelerinin belirlenmesi disinda prog-
noz agisindan klasik asiner adenokarsinomdan farkli ol-
madiklari, subtiplerin ise prognozlarinin farkl: oldugu
belirtilmistir. Derece gruplarinin énemi vurgulanmais,
uyum acisindan “WHO derecesi” teriminin kullanilma-
s1 Onerilmistir.

Tablo 1: Diinya Saghk Orgiitii Uriner ve Erkek Genital

Tiimorleri giincel smflandirmasina gore prostata 6zgii
tiimorler (5.baski, 2022)

Prostatin Epitelyal Tiimorleri

Prostatin Glandiiler Neoplazmlar:

Kistadenom

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
Intraduktal Karsinom

Asiner adenokarsinom

Atrofik

Psdohiperplastik

Mikrokistik

Kopiiksii bez

Miisingz (kolloid)

Tagh yiiziik hiicre benzeri asiner adenokarsinom
Pleomorfik dev hiicreli

Sarkomatoid

Prostatik intraepitelyal neoplazi benzeri karsinom
Duktal adenokarsinom

Tedaviye baglt noroendokrin prostat karsinomu
Prostatin Skuamdz Neoplazmlar:
Adenoskuamdz karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Adenoid kistik (bazal hicre) karsinom

Prostata Ozgii Mezenkimal Tiimirler

Prostatin Stromal Tiimorleri
Malignite potansiyeli belirsiz stromal tiimr
Stromal sarkom

Tablo 2: Genitoiiriner sistemde goriilen, prostata 6zgii
olmayan tiimérler (DSO, 2022)

Noroendokrin tiimorler

{yi diferansiye noroendokrin tiimor
Naroendokrin karsinom

Kiiiik hiicreli noroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Mikst néroendokrin neoplaziler
Paragangliom

Mezenkimal tiimorler

Fibroblastik ve myofibroblastik
Anjiofibrom

Soliter fibroz tiimor

Inflamatuvar myofibroblastik tiimor
Vaskiiler

Hemanjiom

Anjiosarkom

Perisitik (perivaskiiler)

Glomus

Myointimom

Myoperisitom

Ekstrarenal PECom

Diiz kas

Leiomyom

Leiomyosarkom

Cizgili kas

Rabdomyosarkom
Diferansiyasyonu belirsiz timdrler
Sinoviyal sarkom

Ektrarenal rabdoid tiimor
Desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli ttimor
Hematolenfoid tiimorler

Matiir B hiicreli lenfoma
Ekstranodal marjinal zon
Difiiz bityiik B hiicreli
Plazmositom
Histiyositik

Juvenil ksantograniilom
Melanositik lezyonlar

Mukozal melanom
Metastatik tiimorler

Noroendokrin tiimorler basgligi altinda yer alan
noroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
siniflamadan ¢ikarilmistir. Androjen yoksunluk teda-
visi sonrast adenokarsinomda gelisen noroendokrin
diferansiyasyon “tedaviye bagli ndroendokrin prostat
karsinomu” olarak isimlendirilmis ve epitelyal timor-
ler baglig1 altina alinmagtr.

Prostatik iiretra ve major prostatik duktuslardan ge-
lisen iirotelyal karsinomlar prostat tiimorleri siniflama-
sindan ¢ikarilmusg, liriner sistem tiimorleri boliimiine da-
hil edilmigtir. Prostat stromasini invaze eden tiimoriin
patolojik evreleme yaklasimi ise korunmugtur. Mesane

tiimoriintin prostat invazyonu pT4, prostatik tiretra/
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major duktus kokenli tiimériin invazyonu pT2 olarak
evrelenmigtir®29,

Bu makalede prostattin en sik goriilen epitelyal tii-
morii adenokarsinomlardan bahsedilecektir.

Asiner Adenokarsinom

Prostat kanserlerinin yaklasik %95°ni olusturur.
Sekretuvar diferansiyasyon gosteren malign epitelyal
tiimorlerdir. Tan1 yapisal, niikleer, sitoplazmik ve int-
raluminal 6zellikler ile konulur. Temel tam kriterleri
infiltratif biiyiime, bazal hiicrelerin yoklugu ve niikleer
atipidir. Malignite i¢in patogonomik bulgular perintral

invazyon, glomeriilasyon ve kollajen6z mikronodiildiir
(Sekil 2).

Sekil 2: Gleason derecelendirme sistemi ve tiimér tamisinin
patogonomik bulgulari. A: Gleason patern 2; gevsek diizende,
birbirine yakin boyutta bezler B: Gleason patern 3; boyut ve
sekil farkliliklar: gosteren bezle, arada liimenleri olusmamus
cok sayida kiiciik bezler C: Gleason patern 4; aralarindaki
stromanin azaldigi, stmirlart belirsiz, liimenleri iyi olusmams,
cok sayida mikroasiner bezler D: Gleason patern 4; biiyiik
kribriform bez yapisi E: Gleason patern 4, liimen icinde kiiciik
kribriform yap ile karakterize glomeriilasyon (ok) F: Gleason
patern 5; ortasinda komedonekroz bulunan kribriform bez G:
Gleason patern 5; tiimor hiicrelerinin kordonlar ve tek hiic-
re infiltrasyonlari, bez olusumu yok H: Perindral invazyon I:
Kollajenoz sferulozis (ok) (H&E; x200, x400).

Histolojik Paternler

Atrofik patern: Dar sitoplazmali, izole infiltratif
bezlerden (Gleason patern 3) olusur. Nadirdir, genelde
klasik tip ile kombine halde bulunur. Radyoterapi ve
hormon tedavisi sonrasi tiimoral bezlerde atrofik degi-
siklikler olusabilir. Benign atrofi ile morfolojik olarak
oldukc¢a benzerdir ve bazi olgularda AMACR negatif-
ligi olabileceginden tani1 icin bazal hiicrelerin yoklugu-
nun gosterilmesi onemlidir. Baz1 atrofik karsinomlar
immiinohistokimyasal olarak p63 ile anormal niikleer
pozitiflik gosterir. Molekiiler olarak farkli olabilirler.

Atrofik ve p63 pozitif prostat adenokarsinomlari arasin-
daki iligki net degildir ve kanitlanmig prognostik dnemi
gosterilememistir. Bu nedenle daha 6nce asiner adeno-
karsinomun nadir bir varyanti olarak kabul edilen “abe-
ran p63 pozitivitesi gosteren asiner adenokarsinom’ bu
paterne dahil edilmistir (Sekil 3).

Psodohiperplastik Patern: Epitelyal hiperplaziyi
taklit eden iyi diferansiye (Glason patern 3) bir patern-
dir. Tanida bazal hiicre yoklugu ve AMACR pozitifligi
degerlidir. Genellikle klasik tipe eslik eder. HOXB13
G84E-iligkili ailesel prostat kanserleri siklikla psodohi-
perplastik ozellikler gosterir (Sekil 3).

Mikrokistik Patern: Tipik asiner adenokarsinomun
kiiciik bezlerinin yaklasik 10 kati biiyiikliigiinde dilate
bezlerden olusan, ¢ogunlukla klasik tipe esik eden, iyi
diferansiye (Gleason patern 3) tiimorlerdir. Benign kis-
tik atrofi ile karisabilir (Sekil 3).

Kopiiksii Bez: Tiimor genis kopiiksii (ksantoma-
toz) sitoplazmali, kii¢lik niikleuslu hiicrelerden olusur.
Sitoplazmanin kopiiksti goriiniimii  intrasitoplazmik
vezikiillerden kaynaklanir. Cogunlukla klasik tipe es-
lik eder, tiimoriin tamamini olugturmas: ¢ok nadirdir.
Genellikle Gleason skoru diisiiktiir (Gleason patern 3),
literatiirde yliksek skorlarda (Gleason patern 4, 5) bildi-
rilmistir (Sekil 3).

Miisinoz (Kolloid): Tiimoriin = %25’ da ekstrasellii-
ler miisin golciikleri icinde neoplastik bezler bulunma-
lidir; miisindz komponent tiimoriin < %25 olusturuyor-
sa miisindz ozellikler gosteren asiner adenokarsinom
olarak tanimlanir. Her iki durumda da bu morfolojiye
sahip tiimorlerde PTEN ekspresyon kayb1 yoktur. Mii-
sin golciikleri igindeki tiimoriin yapisal 6zelliklerine
gore Gleason skor (genelde 3 veya 4) belirlenir (Sekil
3).

Sekil 3: Prostat adenokarsinomunun histolojik paternleri. A:

Klasik atrofik patern B: Aberan p63 ekspresyonu gdsteren asi-
ner adenokarsinomun atrofik bezleri C: Tiimor hiicrelerinde
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ve cevredeki benign bezlerin bazal hiicrelerinde p63 niikleer
pozitivitesi D: Psddohiperplastik patern E: Psédohiperplas-
tik paternde neoplastik bezlerde AMACR poxzitifligi F: Pso-
dohiperplastik paternde neoplastik bezlerde yiiksek molekiil
agwrlikly sitokeratin ile bazal hiicrelerin kaybt E: Mikrokistik
patern G: Kopiiksii bezler H: Miisinoz asiner adenokarsi-
nomda miisin golciikleri icinde neoplastik bezler (H&E, p63,
AMACR, YMASK; x40, x200, x400).

Subtipler

Tagh yiiziik hiicre benzeri: Timor hiicrelerinde
niikleusu sitoplazma periferine iten intrasitoplazmik
vakuoller vardir ve miisin negatifir. Saf formu ¢ok na-
dirdir; tan1 i¢in = %25 tiimor hiicresinde bu 6zellik bu-
lunmalidir. Herhangi bir paternde goriilebilmekle bir-
likte genelde yiiksek Gleason paternlerde goriiliir ve bu
nedenle prognozu kotiidiir. Ayrici taniya giren gastroin-
testial sistemin gercek tash yiiziik hiicreli karsinomlari-
nin prostata metastazlari ¢ok nadirdir.

Sarkomatoid: Epitelyal ve mezenimal faklilasma
gosteren bifazik timorlerdir. Ozellikle radyoterapi
sonras1 yiiksek dereceli adenokarsinomlarda gelisir.
Sarkomatoz alanlar heterolog komponentler (kondro-
id, osseoz...) igerebilir. Cok ¢ok nadirdir; sarkomat6z
komponent baskin oldugunda prostatta goriilen mezen-
kimal tiimorler morfolojik ayirict taniya girer. FISH
yontemiyle TMPRSS2: ERG translokasyonunun goste-
rilmesi tiimoriin prostat kokenli oldugunu dogrulamak
igin yararli olabilir. Immiinhistokimyasal olarak andro-
jen reseptor kaybi ve PSA negatifligi goriilebilir.

Pleomorfik Dev Hiicreli: Nadir, agresif bir subtip-
tir. Siddetli niikleer atipi gosteren, bazen multiniikleer
olabilen, genis sitoplazmali tlimor dev hiicreleri vardir.
Tiimor dokusunda fokal veya yaygin olarak bulunabi-
lir. Diger tiimor tipleri (duktal adenokarsinom, noro-
endokrin karsinom...) veya asiner adenokarsinomun
morfolojik subtipleri ya da paternleri ile kombine halde
olabilir. Olgularin bir kism1 radyoterapi veya androjen
yoksunluk tedavisi sonrasi geligir.

PIN-Benzeri: Morfolojik olarak yiiksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplaziye (HGPIN) ve duktal
adenokarsinoma benzer. Diisiik derecelidir (Gleason
patern 3) ve prognozu iyidir. Ayirt edici bir 6zellik ola-
rak son yapilan molekiiler ¢alismalarda asiner ve duktal
adenokarsinomdaki molekiiler degisikliklerden farkl
olarak, PIN-benzeri karsinomda RAF/RAS yolunda ak-
tive edici mutasyonlar bulunmustur.

Tamya Yardimci EKk Testler

Rutin ¢aligma pratiginde immiinhistokimyasal be-
lirtegler sik¢a kullanilir. Prostatin bez ve duktuslarimi
doseyen epitelin bazal hiicrelerini isaretleyen [HMW-

CK (clone 34BE12), CK5/6, CK14, p63] ve tiimorde
veya onclil lezyonlarinda (PIN: prostatik intarepitelyal
neoplazi) asir1 eksprese edilen protein [AMACR, ERG]
belirtecleri taniya yardimcidir. Prostata 6zgii olanlar
[PSA, PSAP, NKX3.1 gibi] ise metastatik hastalikta
yararli olabilir®-27-2%),

Derecelendirme

Adenokarsinomlarin  derecelendirmesi modifiye
Gleason skorlama sistemi ile yapilir. Diinya genelinde
yaygin olarak kullanilan bu sistem 1960’11 yillardan
beri kullanilmaktadir. 2005, 2014 ve son olarak 2019
yilinda Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP)
konsensus konferanslari ve Genitotiriner Patoloji Der-
negi’nce (GUPS) yapilan degerlendirmeler sonrasinda
olmak iizere birka¢ kez degistirilmigtir®- 332, Ca-
lismalar Gleason skorunun biyokimyasal niiks, metas-
taz ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olmaya
devam ettigini gostermistir. Ttimoriin yapisal 6zellik-
lerine gore belirlenen 1 ile 5 arasi paternlerden en sik
patern (primer) ile ikinci sikliktaki parternin (sekonder)
ya da en yiiksek dereceli paternin (materyalin sekline
gore degisir) toplami ile belirlenir (Sekil 4).

X 2 : ;

ke
Sekil 4: Duktal adenokarsinom. A: Kribriform yapida biiyiik
tiimor adalart B: Tiimor hiicrelerinde belirgin sitolojik atipi
ve mitoz (ok), santralde komedonekroz (Gleason patern 5) C:
Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin ile bazal hiicrelerin kaybu
ve tiimor hiicrelerinde yamasal sitoplazmik pozitivite D: Mikst
adenokarsinom (duktal+asiner); bir kor igne biyopsisinin
sag tarafinda duktal (Gleason patern 4), sol tarafinda asiner
adenokarsinom (Gleason skor 3+4=7) komponenti (H&E,
YMASK; x40, x200, x400).

igne biyopsilerinde ikiden fazla patern varsa, en sik
birinci patern, yiizde olarak az olsa bile en yiiksek pa-
tern ile toplanir. Patern 1 ve 2 rapor edilmez. Sadece
bir patern var ise kendisi ile toplanarak skor belirlenir.
Hormon veya radyoterapi sonrasi alinan igne biyopsile-
rinde timor dokusunda tedavi etkileri mevcut ise skor
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verilmez. Ayrica her biyopsi (kor) i¢in patern 4 ve 5’in
yiizde oranlari, patern 4’de kribriform morfoloji olup
olmadig1 belirtilmelidir. Tiimor birkag bezden olusan
kii¢iik bir odaksa veya sadece perindral invazyon ola-
rak saptanmigsa derecelendirme yapilmasi onerilmez.

Radikal prostatektomi materyalinde ikiden fazla
patern bulunuyorsa primer ve sekonder paternler top-
lan1p skor verilir. Minor yiiksek dereceli patern raporda
belirtilmelidir. Gleason skoru 8-10 olgularda, diisiik
dereceli paternler tiimoriin %5’°den azini olusturuyorsa
degerlendirmeye alinmamalidir. iki patern igeren ve se-
konder paterni %5’den az olan olgularda ise sekonder
paternin derecesine gore skorlama yapilir. Sekonder
patern diisiik dereceli ise skorlamaya dahil edilmez,
yiiksek dereceli ise skorlamaya dahil edilir (GUPS)
veya skorlamaya dahil edilmeyip, minor yiiksek dere-
celi patern olarak (ISUP) rapor edilir. Patern 4 ve 5’in
yiizdeleri, patern 4 i¢in kribriform morfoloji (fokal /
multifokal) mevcut ise belirtilmelidir. Belirgin tiimdral
nodiil veya nodiillerin varliginda, nodiillerin Gleason
skorlarinin ayr1 ayri rapor edilmesi Onerilir.

TUR-P materyallerinde primer ve sekonder patern-
ler belirlenir; skor primer ile en yiiksek patern (%5’den
az olsa bile) toplanarak hesaplanir. Tiimoriin %5’den
azint olusturan diisiik dereceli bir patern skorlamaya
dahil edilmez. Patern 4 ve 5’in yiizde oran1 ve kribri-
form morfoloji (fokal / multifokal) rapor edilmelidir.

Biyopsi yontemine gore (igne, TUR, prostatekto-
mi) tiimoriin Gleason skoru belirlendikten sonra dere-
ce grup (ISUP/WHO) belirtilmelidir (Tablo 3). Ayrica
ileride yapilacak caligmalarda saglikli veri analizi ve
degerlendirme yapilabilmesi i¢in, patoloji raporlarinda
kullanilan Gleason derecelendirme sistemi versiyonu-
nun belirtmesi 6nemlidir ve tavsiye edilir.

Tablo 3: Prostat karsinomlarinda Gleason derecelendirme
sistemi ve derece gruplari

Derece grup  |Gleason skor | Tiimor tamimlamalart
1 <6 Tiimriin tamaminda birbirinden ayr liimenli bezler
2 34+4=7 Tiimoriin cogunda birbirinden ayrt limenli bezler
ve daha az oranda limenleri olusmamig / birlegmis /
kribriform bezler
3 443=7 Tiimriin cogunda liimenleri olusmamus / birlesmis /
kribriform bezler ve daha az oranda birbirinden ayri
limenli bezler
4 4+4=8 Liimenleri olugmams / birlegmis / kribriform bezler
345=8 Tiimriin cogunda liimenli bezler ve daha az oranda
5+3=8 bez olugturmayan (solid ada, kordon, tek hiicre,
komedokarsinom) timér
Tiimdriin cogunda bez olugturmayan (solid ada,
kordon, tek hiicre, komedokarsinom) tiimér ve daha
az oranda liimenli bezler
5 44529, Bez olugturmayan (solid ada, kordon, tek hiicre,
5+4=9; komedokarsinom) tiimér ve liimenleri olusmamg /
5+5=10 birlegmis / kribriform bezler

Literatiirde prostat kanseri derecelendirmesinde ya-
pay zeka tabanli algoritmalarin kullanildig1 caligmalar
bulunmaktadir®- 3, Umut veren bu ¢aligma sonuglari-
nin klinik uygulamada kapsamli ve ileriye doniik olarak
dogrulanmasi gerekir.

Tiimor Yayilim (invazyon ve Metastaz)

Tiimoriin prostat digina yayilimi direkt invazyon,
lenfatik veya hematojen yolla olur. Direkt invazyon ile
periprostatik yag dokusuna ve cevre organlara (seminal
vezikiil, mesane, rektum, pelvik yumusak doku) yayi-
Iim miimkiindiir. Prostatin dorsolateralindeki norovas-
kiiler demet icerisinde perinoral bogluklarda timor var-
lig1 (perinodral invazyon) ile periprostatik yag dokusu
olmayan anterior, apeks ve mesane boynu bolgelerinde
glandiiler prostat diginda tiimor goriilmesi de peripros-
tatik yayilim olarak kabul edilir. Lenfatikler yoluyla en
sik internal ve eksternal iliak, obturator ve presakraller
olmak iizere lenf nodlarina, hematojen yolla ise siklik
sirasina gore kemik, akciger, karaciger, plevra, beyin ve
slirrenale metastaz yapabilir®.

Evreleme

Tiimoriin patolojik evrelemesi “Union for Internati-
onal Cancer Control (UICC) TNM ve American Joint
Committee on Cancer (AJCC)” kilavuzunun giincel
baskisina (8.baski, 2017) gore yapilmalidir (Tablo 4).
Patolojik olarak pT1 kategorisi yoktur. AJCC 8. bas-
kisinda patolojik olarak organa sinirli tim tiimorler
pT2 olarak evrelenmektedir. Buna kargin klinik timor
evrelemesinde (cT) evre 1 ve 2 tiimorlerde alt gruplar
bulunmaktadir. Klinik evreleme, gruplar ve hastalarin
PSA degerlerine gore yapilir (Tablo 5). Cerrahi sinir
pozitifliginin rezidii mikroskopik hastaligi gosteren
“R1” tanimlamasi ile belirtilmesi onerilmektedir. Lenf
nodundaki metastatik tiimor 0,2 cm’den kiigiik ise pN-
Imi olarak rapor edilebilir®s-36-37.

Tam ve Tedavide Molekiiler Patolojinin Yeri

Kalitsal tiimor sendromlar: arasinda homolog re-
kombinasyon onarim kusurlar1 ve Lynch sendromu ile
iligkili olan prostat karsinomlar1 énemlidir. Agresif bi-
yolojik davranigi olan tiimorlerin yaklagik %20 kada-
rinda DNA onarim genlerinde (BRCA1, BRCA2,ATM,
CHECK?2, FANCI, PALB2, MSH2) germline veya so-
matik mutasyonlar oldugu belirlenmigtir®!-33,

Prostat kanseri terapotik olarak temelde androjen
cekilmesi veya reseptor blokaji uygulanarak, androjen
reseptor (AR) sinyali tarafindan yonlendirilir. Kastras-
yona direngli prostat kanserlerinin hormon tedavisine
diren¢ mekanizmalarindan birisi, aktif AR ilave var-
yantlart gelistirmesidir. Dolagimdaki tiimor hiicrelerin-
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de (likid biyopsi) boyle bir varyantin (AR-V7) tespiti
ikinci nesil AR antagonistlerine zayif yaniti ngorme-

mizi saglayabilir(s-19-40),

Tablo 4: Prostat kanserlerinde TNM evrelemesi (TNM,
AJCC 8. Baski, 2017)

T- Primer tiimor

N- Bolgesel
lenf nodlart

M- Uzak metastaz

Histopatolojik
derecelendirme

X

Degerlendirilemiyor

NX

Degerlendirilemiyor

GX
Degerlendirilemiyor

TO Tiimor bulgusu
yok

NO Lenf nodu yok

MO Metastaz yok

T1 Palpe
edilmeyen, klinik
ve goriintiilemede
goriilmeyen tiimor
Tla Rezeke edilen
dokularin %5 inden
azinda rastlantisal
timdr T1b Rezeke
edilen dokularin
%5’inden fazlasinda
rastlantisal timor
Tl Igne
biyopsisinde tani
konan, palpe
edilemeyen timor
(unilateral veya
bilateral olabilir)

NI Lenf nodu
(nodlart)
metastazi var

M1 Metastaz var

MIa Bolgesel
olmayan lenf
nodu(lart)

MIb Kemik(ler)
MIc Kemik hastaligt
olsun ya da olmasin
diger bolgeler

Gl Iyi diferansiye
(Gleason <6)

pT2 Organa smirlt
tiimor

G2 Orta derecede
diferansiye
(Gleason skor 7)
(3+4 veya 4+3)

pT3 Prostat digina
yayilim gosteren
tiimor

pT3a Prostat digina
yayilim gosteren
tiimor (unilateral
veya bilateral)

ya da mesane
boynunda
mikroskopik
invazyon

pT3b Seminal
vezikiil(leri) infiltre
eden tiimor

G3 4 Az diferansiye /
andiferansiye
(Gleason skor 8-10)

pT4 Fiksasyon
gosteren tiimor ya da
seminal vezikiiller
diginda komgu
yapilara (eksternal
sfinkter,

rektum, mesane,
levator kaslart
ve/veya pelvis
duvar) infiltrasyon

Tablo 5: Prostat kanserinde evre gruplar:

Evre T N M PSA Derece
grubu
I cTla-c,cT2a,|NO MO <10 1
pT2
IIA cTla-c,cT2a,|NO MO 210 <20 1
T2 <20 1
cT2b-c
1IB T1-2 NO MO <20 2
IIC Ti-2 NO MO <20 34
1A T1-2 NO MO 220 14
1B T34 NO MO Tiimii 14
1IC Tim T NO MO Tiimii 5
IVA Tim T NI MO Tiimii Tiimii
IVB Tim T Tim N Ml Tiimii Tiimii

Metastatik prostat karsinomlarinin yaklasik %20
’sinde DNA onarim genlerinde (yanlis eslesme onari-
m1 ve HRR yolak) germline veya somatik degisiklik-
ler bulunur. HRR kusurlarmin varligi, alternatif DNA
onarim mekanizmalarinda yer alan bir enzim olan poli
(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibit6rlerine yaniti
tahmin etmemizi yardimci olur®. Giincel kilavuzlar
bir PARP inhibitorii almadan 6nce kastrasyona direncli
prostat kanserli hastalarda germline ve somatik HRR
kusurlarinin dokuda degerlendirilmesini 6nermektedir.
PD1/PDL1 hedefli immiin kontrol noktas1 inhibitorle-
rinin de ¢esitli kanserlerde etkinligi gosterilmigtir. Son
zamanlarda immiin kontrol noktas: inhibitorleri DNA
yanlis eslesme onariminda genetik kusurlar1 barindiran
prostat kanserinin tedavisi i¢in kullanim onayr almig-
tir. Bu nedenle, immiinoterapi i¢in immiinohistokimya
veya molekiiler testler (NGS: Yeni nesil dizileme) ile
DNA yanls eslesme onariminin belirlenmesi gerek-
mektedir®-4?,

Prognoz

Radikal prostatektomi spesmenlerinde niiks i¢in en
onemli prediktif faktorler derece ve patolojik evredir.
Prostat dig1 yayilim niiksiin bagimsiz bir gostergesidir.
Seminal vezikiil invazyonu olan hastalarda 6liim riski
artar. Cerrahi sinur pozitifligi artmig biyokimyasal niiks
riski ile iligkilidir“.

Perinoéral invazyon varlig1 igne biyopsilerinde evre,
radyoterapi veya radikal prostatektomi sonrast klinik
gidis ile iligkilidir; fakat sonucun bagimsiz bir belir-
leyicisi olup olmadigi tartismalidir®. Lenfovaskiiler
invazyon yiiksek dereceli tiimorlerde goriiliir, niiksiin
bagimsiz bir gostergesidir®.

Prostat kanseri icin rutin olarak kullanilan biyobe-
lirtecler yoktur. Bazi ¢aligmalarda tiimoriin prolifera-
tif indeksini gosteren Ki-67’nin (immiinhistokimyasal
belirtectir) en iyi dogrulanmis prognostik biyobelirte¢
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oldugu belirtilmektedir; ¢aligmalarin cogu “cut-oft”
degeri %5-10 arasinda onerit®. Ozellikle ERG ne-
gatif olgularda olmak iizere, PTEN kaybimin da koti
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Multifokalite
ve tiimor heterogeneitesinin sonuclart etkileyebilecegi
unutulmamalidir®”.

Duktal Adenokarsinom

Yiiksek kolumnar, stratifiye hiicrelerin dosedigi
kompleks, kribriform ve papiller yapilar olusturan bir
tiimordiir. Klinik ozellikleri asiner adenokarsinoma
benzemekle birlikte PSA degerleri diistiktiir. Timor pe-
riferik zonda veya prostatik iiretra ¢cevresi transizyonel
zonda geligebilir. Periiiretral tiimorler iiretraya dogru
biiyiiyebileceginden mesane c¢ikisinda obstriiksiyona
ve makroskopik hematiiriye sebep olabilir. Saf formu
olduk¢a nadirdir (%0,2-0.4), genelde asiner adenokar-
sinom ile birlikte (%2,6) kombine halde goriiliir®.

Patogenez

Onceleri Miillerian kanal kalintilarindan gelistigi
diistiniilen bu tiimoriin, molekiiler ve immiinhistokim-
yasal profilinin asiner adenokarsinoma benzerligi ve
genelde asiner adenokarsinomla birlikte goriilmesi ne-
deniyle, artik prostatin glandiiler hiicrelerinden koken
aldig1 diistintilmektedir. Spesifik molekiiler degisiklik-
leri net olarak tanimlanmamig olmakla birlikte WNT
sinyal yolundaki mutasyonlarin (aktive edici CTNNBI1,
inaktive edici APC mutasyonlart) duktal adenokarsi-
nomlarda daha yaygin olabilecegi belirtilmektedir®-*®.

Histopatoloji, Derecelendirme ve Evreleme

Tiimor papiller ve biiyiik kribriform yapilar ile bii-
yiik bezler olusturabilir. Hiicreler belirgin sitolojik atipi
gosteren, stratifiye, yliksek kolumnar 6zelliktedir (Sekil
4). Prostata 6zgii immiinhistokimyasal belirtecler (PSA,
PSAP, PSMA, NKX3.1, AMACR) ile pozitiftir. Asiner
ve duktal adenokarsinomu birbirinden ayiran spesifik
bir belirte¢ yoktur. Asiner adenokarsinomdan farkl
olarak, invaziv timérde YMASK (clone: 34BE12) ile
timor hiicrelerinde yamasal sitoplazmik pozitivite sap-
tanir. Ayrici tanida morfolojik bulgular esastir®.

Derecelendirmede Gleason sistemi kullanilir. Duk-
tal adenokarsinomlar patern 4, komedonekroz var ise
patern 5 olarak derecelendirilir (Sekil 4). PIN benzeri
alanlarin patern 3 olarak siniflandirilmasi 6nerilir®-3b.

Patolojik evreleme asiner adenokarsinomlar gibi

TNM ve AJCC (8.baski, 2017) kilavuzuna gore yapi-
[1r3%:39),

Tiimér Yayilm (Invazyon ve Metastaz)

Olgularin %90’1nda intraduktal karsinom eslik eder.
Mikst adenokarsinomlarda duktal karsinom komponen-
tinin orani arttikca ilerlemis hastalik (prostat dis1 yay1-

Iim ve seminal vezikiil invazyonu) riski artar. Bu ne-
denle patoloji raporunda tiimor komponentlerinin orant
(% olarak) belirtilmelidir. Asiner adenokarsinomlar
gibi bolgesel lenf nodlar1 ve kemiklere metastaz yapar-
lar. Farkli olarak, uzak organ metastaz1 (akciger, kara-
ciger, beyin, testis, penis, cilt) olasilig1 daha fazladir®.

Prognoz

Agresif tlimorlerdir, metastaz olmadan sagkalim sii-
releri daha kisadir. Kribriform patern ile ileri patolojik
evre arasinda iligki saptanmistir. Klasik yiiksek riskli
asiner adenokarsinomlara gore, yetersiz lokal tedavi
sonrasi yapilan androjen yoksunluk tedavisine daha az
yanit verirler®.,

Tedaviye Bagh Noroendokrin Prostat
Karsinomu (t-NEPK)

Androjen yoksunluk tedavisi sonrasi, adenokarsi-
nomda kismi veya total ndroendokrin diferansiyasyon
goriilen tiimérlerdir. Bu tiimor, dnceki DSO siniflan-
dirmasinda (4. baski, 2016) noroendokrin tiimorler
grubu i¢inde ndroendokrin diferansiyasyon gosteren
adenokarsinom olarak yer almaktaydi. Gii¢lii androjen
yoksunluk tedavisi sonrasi, kastrasyona direngli prostat
kanserinin transdiferansiyasyonu ile olustugu diisiil-
mektedir®-29.

Ilerlemis prostat kanserlerinin tedavi esnasindaki
progresyonunda tiimor hiicre plastisitesinin (lineage
plasticity) etkili oldugu gosterildi”. Plastisitenin bir
biciminin, noronal belirtegleri (sinaptofizin, kromog-
ranin, CD56, INSM1) eksprese eden ve kendine 6zgii
histomorfolojisi olan kiiciik hiicreli ndroendokrin kar-
sinoma ilerleme ve AR duyarsizlig1 ile karakterize ol-
dugu goriildii. Ayrica epigenetik olaylarinda transdife-
ransiyasyonda rolii olduguna iligkin kanitlara ulagildi.
Aragtirmacilarin elde ettigi bulgulara gore, plastisitenin
tiimorde belirli genetik kosullar zemininde (TP53,RB1,
PTEN kayb1 gibi) ortaya ¢ikan epigenetik degisiklik-
ler tarafindan yonlendirildigini gostermektedir. Hasta
gruplarinda ise KHNEK ve t-NEPK’de bazi epigene-
tik diizenleyicilerin (EZH2 gibi) agir1 ekspresyonu ve
spesifik DNA metilasyon profili gosterildi. Multipotent
prostat kanseri hiicrelerinin t-NEPK ’na farklilagmasina
neden olabilecek epigenetik faktorlerin belirlenmesi
arastirmalarin  konusu olacagi ongoriilebilir. Prostat
bezinde néroendokrin hiicreler bulunur. Primer noro-
endokrin neoplazmlarin bir kismmin bu hiicrelerden
kaynaklandig1 diistiniiliir®.

Adenokarsinomlarmin =~ %10-15’ni  t-NEPK’larin
olusturdugu bildirilmistir. Prostatin primer KHNEK’la-
11 ise oldukga nadirdir (< %1). Ozellikle yiiksek Gle-
ason dereceli adenokarsinomlarin bir¢ogunda fokal
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noroendokrin diferansiyasyon goriiliir. Onemine iliskin
kanitlar olmadigindan, rutin pratikte immiinhistokim-
yasal olarak noroendokrin belirteclerin ¢alisilmasi 6ne-
rilmemektedir®.

Ayri bir antite olarak kabul edilen bu tiimér morfolo-
jik cesitlilik gosterir. Saf ndroendokrin morfoloji veya
az diferansiye adenokarsinom komponenti (> Gleason
skor 8) ile birlikte mikst tiimor olarak kargimiza ¢ikabi-
lir (Sekil 5). Tanida, bunlarla birlikte androjen yoksun-
luk tedavi 6ykiisiiniin bilinmesi gereklidir®.

T-NEPK olgularmin yarisindan fazlasinda transdi-
feransiyasyonun tedavinin ilk 2 yili i¢inde gelistigi ve
medyan sagkalim siiresinin 7 ay oldugu bildirilmisgtir.
AR inhibitorlerine karsi, reseptor amplifikasyonu veya
mutasyonlar1 neticesinde gelisen diren¢ mekanizmala-
riin aksine, prostatik KHNEK AR hedefleme tedavisi-
ne yanit vermez. Bu tiimérlerin tedavisindeki zorluklar
ve hasta 0lim oranlarinin yiiksekligi klinisyenler igin
hala énemli bir sorun olmaya devam etmektedir®'-5?.

Makroskopik Ornekleme ve Patoloji
Raporlarinda Bulunmasi Gereken Parametreler

Prostat biyopsilerinin (igne, TUR, prostatektomi)
makroskopik inceleme, drnekleme ve raporlanmasina
yonelik kilavuzlar bulunmaktadir®59.

igne biyopsileri ayr1 ayr1 6rneklenir ve her kor igin
tant verilir. Raporda tiimériin histolojik tipi, tiimdoriin
biyopsideki %’si veya uzunlugu, Gleason skoru, patern
4 var ise timordeki orani (% olarak), kribriform patern,
perinoral, lenfatik ve vaskiiler invazyon, PIN, intraduk-
tal karsinom ve diger patolojik bulgular yer almalidir.

TUR materyallerinde tiimériin histolojik tipi, timor
orani, Gleason skoru, patern 4 ve 5 varsa %’si, krib-
riform patern (fokal/multifokal), tiimorde tedavi etkisi
(hormonal tedavi/radyoterapi), perinoral, lenfatik ve
vaskiiler invazyon, PIN, intraduktal karsinom, prostat
dig1 yayilim ve seminal vezikiil invazyonu (varsa) ve
diger patolojik bulgular bulunmalidir.

Prostat kanserleri diizensiz, solid, sert kivamli no-
diiller olusturmadik¢a ki bunlar genelde yiiksek dere-
celi tiimorlerdir, makroskopik olarak fark edilemez. Bu
nedenle, laboratuvar imkanlar1 uygunsa radikal prosta-
tektomi materyalinin tamaminin incelenmesi Onerilir.
Merkezimizdeki rutin uygulamamizda apeks ve mesa-
ne boynu 0,6-0,8 cm kalinlikta halka seklinde organdan
ayrilir; kalan doku apeksten bazise dogru 0,3 cm kalin-
likta tam kat dilimler halinde megakasetler ile isleme
almir. Apeks ve mesane boynu sag/sol ve anterior/pos-
terior oryantasyonu yapilarak, prostatik liretradan digari
dogru saat kadran1 seklinde dilimlenerek 6rneklenir. Bu

yontem ile 6zellikle cerrahi sinir, periprostatik doku ya-
yilimi, kapsiil invazyonu ve tiimor multifokalitesi gibi
parametreleri degerlendirmek daha kolaydir. Mikrosko-
pik incelemede tiimor sinirlar belirlenmekte, makros-

kopik fotografta tiimorlii alanlar isaretlenebilmekte ve
raporlara eklenebilmektedir (Sekil 5).

Sekil 5: Tedaviye bagl noroendokrin prostat karsinomu. A:
Kastrasyona direncli yiiksek dereceli (Gleason skor 9) pros-
tat karsinomunun metastatik lenf nodundaki tiimor dokusu B:
Tiimor hiicreleri nispeten genis sitoplazmali hiicrelerdir ve
niikleer atipi belirgindir C: Tiimor hiicrelerinde noroendok-
rin belirte¢ olan sinaptofizin ile difiiz sitoplazmik pozitivite D:
Tiimor hiicrelerinde PSAP pozitifligi (PSAP, prostat spesifik
asit fosfataz, prostat dokusu tarafindan iiretilen bir enzimdir)
(H&E, sinaptofizin, PSAP; x200, x400).

Radikal prostatektomiye ait patoloji raporlarinda tii-
moriin histolojik tipi, primer Gleason paterni, Gleason
skor, patern 4 % orani, patern 5 % orani, tersiyer pa-
tern, grade grup, patern 4 alanlarinda kribriform patern
(fokal/multifokal), intraduktal karsinom komponenti
(varsa % orani), perindral invazyon (intraparankimal
ve norovaskiiler demet ayrimi yapilmali), lenfatik ve
vaskiiler invazyon, timor lokalizasyonu, fokal/multi-
fokal olugu, tiimor yiizdesi (veya hacmi), prostat disi
yayilim, kapsiil invazyonu, mesane boynu invazyonu,
seminal vezikiil invazyonu, cerrahi sinirlar (pozitif ise;
fokal/multifokal, bu alanlarin lokalizasyonlart ve yii-
zey boyunca uzunluklari; cerrahi sinirin pozitif oldugu
alanlardaki tiimoriin Gleason paterni; ayrica, prostat
dis1 yayilim alaninda cerrahi sinir pozitifligi mevcut ise
bu da belirtilmeli), patolojik evre, prostatik intraepitel-
yal neoplazi (HGPIN), tiimé6r dis1 prostat dokusundaki
patolojik bulgular, prostatik iiretra, lenf nodlar1 (varsa;
en biiyiik metastatik lenf nodunun boyutu, perinodal
invazyon belirtilmeli) bulunmasi 6nerilir. Bu paramet-
relerin bir kismi patolojik evrelemede kullanilmaktadir,
bir kisminin prognostik énemi vardir.
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ézet:

Radikal prostatektominin sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan idrar kagcirma

erkeklerde yasam kalitesini onemli derecede bozmaktadir. Bu yazida radikal prostatektomi

sonrasi ortaya ¢ikan idrar kagirmamin patofizyolojisi, degerlendirilmesi, iirodinamik bulgular

ve giincel tedavi yontemleri anlatilmigtir.

Abstract:

Postradical prostatectomy urinary incontinence is a frequent complication and disturbs

quality of life significantly. This manuscript reviewes the pathophysiology, evaluation, urody-

namic findings, and the current treatment options of postradical prostatectomy incontinence.

Giris

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik
goriilen ikinci kanserdir ve cogunlukla erkekler, hayat-
larmm aktif donemindeyken ortaya c¢ikar!-?. Lokalize
ve lokal ileri prostat kanserinin se¢kin tedavi yontemleri
radikal prostatektomi ve radyoterapidir. Radikal prosta-
tektominin sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan
idrar kacirma, erkeklerde yagsam kalitesini onemli dere-
cede bozmaktadir®. Iyi huylu prostat biiyiimesi ameli-
yatlarindan (TURP veya agik prostatektomi) sonra idrar
kagirma % 1-2 gibi diisiik bir siklikta goriiliirken radi-
kal prostatektomi sonrasi idrar kacirma goriilme siklig
% 7-74 gibi genis bir aralikta verilmektedir®. Goriilme
sikliginin bu kadar genis aralikta olmasinin baslica ne-
denleri, yapilan kacirma tanimlarindaki ve veri toplama
yontemlerindeki farkliliklardir. Ornek vermek gerekir-
se; radikal prostatektomili hastalarin ameliyat sonrasi
kontinans durumunu degerlendiren klini§imizde ger-
ceklestirilen bir ¢alismada hastalarin takiplerinde %
56’smin idrar kagirdigr saptandi. Bu caligmada hasta-
larin % 48’inin sosyal kontinan (giinde bir veya daha
seyrek idrar kacirma) oldugu ancak % 8’inin ise onemli
derecede idrar kagirdig: belirlendi. Goriildiigii gibi bu
calismada da idrar kacirmanin tanimlanmasina bagl
www.kanservakfi.com

olarak goriilme sikligi %8-56 arasinda degismektedir.
Bu caligmada veri toplama yontemi olarak hastanin
kendisinin doldurdugu idrar kagirma sorgulama formu
kullanilmistir. Ameliyat sonrasi idrar kagirma goriilme
siklig1 6zellikle ameliyati yapan ekip tarafindan yapilan
sorgulamalarda daha diisiik cikmaktadir.

Normal iseme Fizyolojisi ve Radikal
Prostatektomi Sonrasi idrar Kacirmanin
Patofizyolojisi

Erkekte idrar tutma (kontinans) detrusor kasi, prok-
simal intrensek sfinkter, rabdosfinkter ve pubouretral li-
gamanlarin olusturdugu uretral aski mekanizmalarinin
uyumlu ve normal ¢alismasi sonucunda saglanmakta-
dir® 9. Radikal prostatektomi ameliyatlarinda, proksi-
mal uretral sfinkter, asic1 baglar (pubouretral ligaman-
lar) ve proksimal intrinsik sfinkterin bir kismi ¢ikarilir.
Dolayisiyla radikal prostatektomi sonrast kontinansin
devam ettirilebilmesi biiyiik 6l¢tide rabdosfinkter fonk-
siyonunun korunmasima baglidir”. Ayrica operasyon
sirasinda rabdosfinkteri innerve eden pudendal sinir
lifleri de hasar gorebilmekte ve bunun sonucunda hem
rabdosfinkterin kasilma giicti bozulmakta hem de sfink-
terin kas dokusu incelmektedir™. Bu ameliyat sirasinda
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detrusor kasinin ve trigonun innervasyonu da bozulabi-
lir ve bu da detrusor kontraktilitesinin ve mesane komp-
liyansinin azalmasina neden olabilir®*.

Prostatektomi ameliyat1 sonrasi idrar ka¢irmanin en
sik nedeni eksternal (distal) uretral sfinkterde hasara
bagl ortaya c¢ikan sfinkter yetmezligidir'”. Genellikle
stres tipi idrar kagirma semptomlariyla (Oksiiriirken,
ikinirken, hareket ederken, efor sarf ederken idrar ka-
cirma) kargimiza ¢ikar!!- 12,

Ote yandan bu tip ameliyatlardan sonra detrusor
agir1 aktivite (DAA) ve hipokompliyans gibi depolama
devresindeki mesane kaynakli iseme bozukluklari da
saptanabilir ve idrar kagirmaya neden olabilir"®. Det-
rusor asirt aktivite ve hipokompliyans durumlarinda
genellikle sikigma tipi idrar kagirma semptomu ortaya
citkmaktadir. Burada vurgulamak gerekir ki; radikal
prostatektomi Oncesi hastalarda depolama ve bosaltim
devresine ait ¢esitli iseme bozukluklar1 bulunabilir ve
ameliyat sonras1 goriilen idrar kagirma bazen ameliyat
oncesinde de var olan igeme bozukluklarina bagli olabi-
lir. Ornegin, radikal prostatektomi sonrasi idrar kacirma
tanimlayan hastalarin %41’inde preoperatif tirodinamik
anormalliklerin bulundugu ve bunlarin yarisinda detru-
sor agirt aktivite oldugu saptanmigtir'®. Yine bu has-
talarin yaklasik %50’sinde preoperatif azalmig mesane
kompliyansi ve detrusor kasilma bozuklugu saptanmis-
tir9,

Radikal prostatektomi sonrasi detrusor underaktivite
(DUA) ve mesane ¢ikim tikanikligin (MCT) gibi bosal-
tim devresine ait iseme bozukluklart da goriilebilir™®.
Eger radikal prostatektomi sonrasi bir hastada DUA (bu
durum ameliyat oncesinde de var olabilir) veya MCT
gibi bogaltim devresine ait bir iseme bozuklugu sapta-
nirsa ve bosaltim bozukluguna bagh fazla miktarda (ge-
nellikle 400-500ml’nin iizerinde) artik idrar s6z konusu
olursa dolup tagma tipi (paradoks) idrar kacirma orta-
ya ¢ikabilir. Boyle bir durumda genellikle devamli ve/
veya stres tip idrar kagirma yakinmasi s6z konusudur.
Tablo 1: iK: idrar Kacirma, DAA: Detrusor Asirt
Aktivite, USTIK: Urodinamik Stres idrar Kacirma, DUA:
Detrusor Underaktivite, MCT: Mesane Cikim Tikamkhg

Prostatektomi Sonrast idrar Kagirmanin Nedenleri ve Semptom Tipleri

Depolama Evresi Bogaltma Evresi
Mesane Kaynakh DAA, Hipokompliyans DUA
fdrar Kacirma » Stkigma tipi IK semptomlari | » Tagma tipi K
+ Devamli veya
+ Stres tip IK semptomlar
Uretra Kaynakh Idrar | Sfinkter Yetmezligi MCT
Kacirma » Stres tip IK semptomlart |+ Tagma tipi K
+ Devamli veya
+ Stres tip 1K semptomlar

Radikal Prostatektomi Sonrasi
idrar Kacirmada Degerlendirme

Alt iriner sistem yakinmalarinin degerlendirilmesi
icin ayrintili bir 6ykii degerli bilgiler verir. Idrar ka-
¢cirmanin tipi, siddeti, siklig1 ve yagam kalitesi lizerine
olan etkisinin belirlenebilmesi i¢in Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirlik caligmasi yapilmis olan ICIQ-SF kullanma
kolaylig1 ve pratikligi acisindan etkin ve yararli bir sor-
gulama formudur. Iseme giinliigii de idrar kagcirmanin
sikligini, siddetini ve ayn1 zamanda kiginin iglevsel me-
sane kapasitesini belirleyen onemli bir degerlendirme
yontemidir.

Fizik muayene sirasinda yapilan provokatif stres tes-
tinde 1ikinma ve Oksiiriik sirasinda ortaya cikan ve stres
manevralar1 sonrasinda kaybolan idrar kacirma ekster-
nal uretral (distal) sfinkter yetmezligini diistindiiriir.

Tam idrar tahlilinde 16kositiiri saptanmasi bir idrar
yolu enfeksiyonunun idrar ka¢irmaya neden olabilece-
gini akla getirmelidir.

Artik idrar miktar1 6l¢timii MCT veya DUA’ya bagh
dolup tagma idrar kacirmasinin diglanmasinda kullani-
lan 6nemli bir degerlendirmedir.

Prostatektomi sonrasi ortaya ¢ikan idrar kacirmanin
degerlendirilmesinde hem idrar kagcirmanin altinda ya-
tan nedenin belirlenmesi hem de sfinkter yetmezligine
siklikla eslik eden mesaneye ait iglevsel bozukluklarin
ortaya konulabilmesi icin cok kanalli tirodinamik tet-
kikler siklikla kullanilmaktadir.

Mesane ¢ikiminda tikaniklik diisiiniilen durumlarda
tikanikligin yerini belirlemek igin video-iirodinamik
tetkik yararli olmakla beraber prostatektomi sonrast id-
rar kacirmanin degerlendirilmesinde mutlaka uygulan-
mas1 gereken bir yontem degildir.

Anastamotik darlik ya da uretra darlig1 diisiiniilen
durumlarda tan1 ve ¢ogu kez de tedavi amaclh endosko-
pik girigsimler uygulanmalidir.

Tablo 2: Prostatektomi sonrasi idrar kacirmanin
degerlendirilmesi

Prostatektomi Sonrasi Idrar Kacirmanin Degerlendirilmesi
+ Oykii (sorgulama formu da igeren)
* Fizik Muayene

+ [seme giinliigii

o Tam idrar tetkiki

o Artik idrar miktart l¢timil

o Idrar akim hiz1 6lgiimii

* Cok kanallt tirodinamik tetkikler
* Endoskopik girisimler

Prostatektomi Sonrasi idrar Kacirmada

Ne Zaman Urodinami Yapilmah?

Cok kanalli invaziv iirodinamik tetkiklerin kulla-
nilmasindaki temel gereklilik bu tetkiklerden elde edi-
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lecek verilerin tedavi seklini degistirebilecek olmasi
durumudur. Idrar kacirmayla ilgili uluslararasi kilavuz-
larin ¢cogu idrar kagirma cerrahi yontemlerle tedavi edi-
lecekse invaziv iirodinamik tetkiklerin kullanilmasini
onermektedir.

Prostatektomi Sonrasi idrar Kacirmada
Gériilen Urodinamik Bulgular ve Tedavi

Prostatektomi sonrasi idrar kagirmanin degerlendi-
rilmesinde kullanilan invaziv tirodinamik tetkikler en
sik nedenin eksternal uretral sfinkter (EUS) yetmezli-
&1 oldugunu gostermektedir. Ancak EUS yetmezligine
siklikla diger mesane islev bozukluklar1 (hipokompli-
yans, DAA ve DUA) ve mesane ¢ikim tikaniklig1 (anas-
tamotik ve uretral darliklar) da eslik etmektedir.

Eksternal Uretral Sfinkter Yetmezligi

Bu durum abdominal veya valsalva kacirma an1 ba-
sinc1 (ALPP veya VLPP) 6l¢iim testiyle ortaya konulur
(Sekil 1). Prostatektomi sonrasi idrar kagiran hastalarin
yaklagik yansinda saf EUS yetmezligi s6z konusudur.
Boyle bir durumda ALPP degerlerinin 60cm H20’nun
altinda olmasi, periuretral kitle olusturan ajanlarin
enjeksiyon tedavisinin basart sansini disiirmektedir.
Ekstemal uretral sfinkter yetmezliginde goriilen idrar
kagirmanin siddeti giinlilk kullanilan pedlerin tartil-
mastyla da yapilabilir. Buna gore giinliik ped agirlig:
100 gramin altindaysa hafif, 100-400 gram arasindaysa
orta ve 400 gramin iizerindeyse siddetli idrar kacirma
s0z konusudur. Distal sfinkter yetmezligine bagl hafif
siddette idrar kagcirma durumunda, konservatif yakla-
simlar, pelvis taban kas kuvvetlendiren egzersizler ve
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (dulokse-
tin) gibi cerrahi dis1 tedaviler uygulanmalidir.

A
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Sekil 1: Prostatektomi sonrast idrar kaciran bir hastada A)
Dolum sistometrisinde normal bulgular, B) Abdominal kagir-

ma ant basing olgiimii testinde sfinkter yetmezligi (USTIK).
Her iki testte de EMG ol¢iimii yapiimanmugtir.

Radikal prostatektomi sonrasi idrar kagirmasi olan
hastalarin %1 -%10’unda cerrahi tedavi gerekmekte-
dir(15, 16). Eksternal uretral sfinkter yetmezligine baglh
siddetli idrar kac¢iran hastalarda cerrahi tedavi secene-
8i olarak cevresel bir kapatici cihaz olan yapay liriner
sfinkter (AUS) (Sekil 2, 4) ameliyat: altin standart ola-
rak kabul edilmistir(17). Radikal prostatektomi sonrasi
eksternal uretral sfinkter yetmezligine bagl idrar kacir-

manin cerrahi tedavisi agagida anlatilmistir.

Sekil 2: A) Yapay iiriner sfinkter (AUS), B) AUS yerlestiril-
mesi i¢cin yapilan penoskrotal kesi, C) Yapay sfinkter kafinin
bulboz uretra cevresine yerlestirilmesi, D) Pompamin skrotal
posa yerlestirilmesi.

Sekil 3: Erkekte Sling Ameliyati, A) Perineal Anatomi, B,C)
Trokarin mesi perineal membrandan suprapubik rektus fasyast

iizerine tasimast, D) Mesin iki kolunun rektus fasyast iizerinde
birlestirilmesi.
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Sekil 4: Erkek stres tip idrar kacirma tedavisi icin cerra-
hi cihazlar. (a) Cevresel sikistirict ii¢ par¢ali yapay sfinkter
AMSS800 (Boston Scientific, ABD). (b) Cevresel olmayan ka-
patict cihaz ProACT (UroMedica, ABD). (c) Sabit erkek aski
AdVanceXP (Boston Scientific, ABD). (d) Ayarlanabilir erkek
askt ATOMS (A.M.1., Avusturya). (e) Ayarlanabilir erkek aski
Argus (Promedon, Arjantin). (f) Ayarlanabilir erkek aski Re-
meex (Neomedic, Ispanya)™”.

Cevresel Kapatic1 Cihazlar

AUS, uretral kaf, pompa ve rezervuar iceren ii¢
parcali bir cihazdir. AUS’ iin iglev modu, hidrolik bir
mekanizmaya dayali olarak uretranin cevresel olarak
sikistirilmasidir. En ¢ok kullanilan AUS cihazi AMS
800 (Boston Scientific) cihazidir'® ', AUS’iin konti-
nans orani %61 ile %100 arasinda bildirilmektedir(20).
Orta - siddetli erkek stres tip idrar kagirma tedavisi i¢in
AUS onerilir. Bir meta-analizde ortalama enfeksiyon
ve erozyon orant %8.5, mekanik basarisizlik %6.2,
uretral atrofi %7.9 ve ortalama yeniden miidahale orani
%26 bulunmustur®?. En fazla literatiir ve takip siiresi
sunan AMS800’tin yam sira, bagka AUS cihazlar1 da
bulunmaktadir. Victo (Promedon, Cordoba, Arjantin),
AMSS800’e benzer li¢ pargalt bir cihazdir, ancak pom-
panin alt kisminda bulunan bir porta perkiitan sivi en-
jeksiyonu yoluyla intraluminal basinci artirarak cihazi
ayarlama imkani sunar. Zephyr (Zephyr Surgical Imp-
lants, Geneva, Switzerland) yalnizca bir pompa ve bir
uretral manset igeren iki parcal1 bir cihaz sunar.

Cevresel Olmayan Kapatic1 Cihazlar

ProACT® (Uromedica, Plymouth, ABD) cevresel
olmayan bir kapatici cihazdir. Mekanizma proksimal
uretranin lateraline yerlestirilmis iki balona dayanmak-
tadir. Balonlar bir ambulatuar madde ile doldurulur ve
uretranin mekanik olarak sikistirilmasina neden olur
(Sekil 4). Basar1 oranlart %62 ile %68 arasinda bildi-
rilirken, eksplantasyon orant %12,3’tiir. En sik goriilen
komplikasyonlar erozyon (%3.2-10.9) ve dislokasyon-
dur (%4-6.2)?>. Diger prospektif serilerde %11 ile %58
arasinda komplikasyon oranlari bildirmigtir®. Su anda
Avrupa kilavuzlarinda ProACT®, prostatektomi sonra-
st idrar ka¢irma tedavisi i¢in etkili olarak ifade edilmig
fakat, 6zellikle pelvik radyasyon tedavisinden sonra sik
eksplantasyon ve komplikasyon oranlari berlirtilmig-
tir®.

Periiiretral Kitle Olusturan Ajanlar

Teorik olarak kitle olusturan ajanlar, hafif idrar ka-
cirmasi olan, ameliyat icin uygun olmayan veya imp-
lante edilebilir cihazlarla ameliyat olmak istemeyen
hastalar i¢in bir tedavi segenegi olabilir®. Uzun dénem
basar1 oranlari diisiik olan bu yontemin embolizasyon,
migrasyon, alerjik ve fibrotik reaksiyonlar gibi cesitli
komplikasyonlar1 da goriilmektedir. Yeni nesil kitle
olusturan ajanlar, gé¢ etmeyen ve emilmeyen 6zellik-
leriyle karakterize edilir®. Kadinlarda stres tipi idrar
kacirma tedavisinde periuretral kitle olusturan ajanlar
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, erkeklerde 6zel-
likle prostatektomi sonrasi idrar kacirma tedavisine
iligkin kanitlar sinirlidir. Ayrica enjeksiyon miktar1 ve
pozisyonu ile ilgili standart bir cerrahi teknik yoktur®.

Erkek Aski Ameliyatlar:

Erkek askilari, hafif - orta derecede stres tip idrar
kagirma tedavisinde onerilmektedir®. Erkek aski ame-
liyatlari, retropubik veya transobturator bir yaklagimla
bulbar uretra altina bir askinin yerlestirildigi minimal
invaziv prosediirlerdir® (Sekil 3, 4). Sabit ve ayarla-
nabilir askilar olarak ayrilirlar.

Sabit Sling

Sabit askilarin caligma sekli, sfinkter mekanizma-
sint dogrudan etkilemeden uretranin proksimal pozis-
yona yeniden yerlestirilmesidir. Distal uretral sfinkter,
sfinkterik membranoz uretra i¢indeki koaptatif zonu ar-
tirarak uretral bulbusun altindaki bir hamak tarafindan
dolayli olarak desteklenebilir. Artan fiziksel egzersiz
sirasinda kan akimi desteklenen korpus spongiozumda
birikir ve bu sayede erkek askisinin sagladigi koaptas-
yon bélgesini arttirir®. Bununla birlikte, mevcut dii-
stinceler, uretral sfinkterin en azindan kismi veya tam
varliginin varlifina dayanmaktadir. Bu nedenle, hafif
ila orta dereceli idrar kagirmasi olan erkek hastalarda
sabit aski endikedir®. En ¢ok aragtirilan sabit erkek
aski, Advance ve ikinci nesil AdVanceXP’dir (Boston
Scientific, Marlborough, Massachusetts, ABD). Secil-
mis bir hasta popiilasyonunda AdVanceXP’nin orta va-
deli takibinde, hastalarin sirasiyla %68.8°i ve %22.8’1
ya iyilesmis ya da iyilesmis, ortalama idrar kaybi 19.1
¢’a diigsmiistiir. Onemli olarak, bu hastalarin hicbirinde
intraoperatif veya uzun siireli komplikasyon gelisme-
mistir®. Yakin tarihli bir meta-analizde, sabit askilar
icin objektif kiir oranlar1 %8,3 ile %87 arasinda bildi-
rilmistir. En sik goriilen komplikasyon agri (%1.3), en
sik goriilen ikinci komplikasyon ise ¢ogunlukla gecici
olarak ifade edilen iiriner retansiyondur®®.
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Ayarlanabilir Sling

Ayarlanabilir askilar, aski kollarim1 sikarak veya
uretranin altinda bulunan bir yastig1 doldurarak, aski
gerginliginin veya uretranin kompresyonunun adju-
van adaptasyonu imkani sunar (Sekil 4). Su anda, ti-
carilestirilmis ti¢ ayarlanabilir aski mevcuttur: Remeex
(Neomedic, Madrid, Ispanya), Argus (Promedon, Cor-
doba, Arjantin) ve ATOMS (A.M.IL., Feldkirch, Avus-
turya). Su anda en cok aragtirilan ayarlanabilir aski
ATOMS’dur. ATOMS’lu toplam 1.393 hastay1 igeren
yakin tarihli bir meta-analizde, ortalama kiir oran1 %67
ve stres tip idrar kagirmadaki iyilesme %90 olarak bil-
dirilmigtir. Toplam komplikasyon oran1 %16.5 olmasi-
na ragmen major komplikasyonlar, sadece %3 hastada
saptanmistir®. Tiim ayarlanabilir askilar dahil edilerek
yapilan bir meta analizde kiir orant %17 ile %92 ara-
sinda bildirilmektedir. Kronik agri oran1 %1.,5 ve en sik
goriilen komplikasyon, cihazin sonradan eksplantasyo-
nu ile enfeksiyonu olarak saptanmugtir®.

Otolog Sling

Robot yardimli radikal prostatektomi (RARP) sira-
sinda veziko-uretral anastomozun altina otolog bir vas
deferens askisinin intraoperatif yerlestirilmesi stratejisi,
erken kontinansin geri doniisiinii iyilestirmek amaciy-
la aragtirilmuigtir®. Tki randomize kontrollii ¢alismada
(RKCQ) bir aylik takipte aski avantajl goriilmiigtiir®®-3D.
Fakat daha biiyiik bir RKC (n=195), alt1 ayda gruplar
arasinda kontinans ve yakin kontinans oranlar1 benzer
goriilmiigtiir®?.

Detrusor Underaktivite

Uluslararast1 Kontinans Dernegi (ICS) Detrusor
Underaktivite’yi detrusor kasilmasinin siddet ve/veya
stiresinin yetersiz olmasi nedeniyle mesane bosaltimi-
nin uzamasi ve/veya normal bir siirede tam bir mesane
bosaltiminin saglanamamasi seklinde tanimlamaktadir.

Prostatektomi olmamis erkeklerde basing¢ akim

calismasinda DUA Kkriterleri:

* Valsalva ile iseme,

¢ Diisiik PdetQmax ve

* Diisiik Qmax sayilabilir.

Ancak prostatektomi ameliyati olan bir erkekte me-
sane ¢ikim direnci azalacagi icin idrari ¢ok diisiik detru-
sor basinglariyla da bosaltabilir. Ayrica, prostatektomi
olmus bir hastada DUA yaninda EUS yetmezligi de s6z
konusuysa ¢ikim direnci ¢ok diisiik oldugu i¢in diisiik
PdetQmax DUA tanisinda uygun bir kriter olmayabilir.
Boyle hastalarda izometrik detrusor kasilma basincinin
(Piso) olciilmesi detrusorun kasilma giicii hakkinda
daha nesnel bilgi verecektir. Bu ol¢tim, basing akim
caligmasi sirasinda mekanik stop testi ile yapilmakta-

dir. Basing akim ¢aligmasi strasinda hasta iserken pe-
nil uretra yavagca sikilir ve idrar akimi durdurulur. Bu
manevra sirasinda ortaya ¢ikan maksimum detrusor ba-
sinct Piso olarak adlandirilir. izometrik detrusor basin-
cinin 50cm H20’nun altinda olmast DUA tanist koydu-
rur. Ancak Piso’nun belirlenebilmesi i¢in basin¢ akim
caligmasinda hastanin idrar yapabiliyor olmasi gerekir.
Detrusor underaktivite ile birlikte goriilen EUS yetmez-
liginin cerrahi tedavisinde sling ameliyat: uygulama-
mak gerekir. Boyle bir uygulamada idrar retansiyonu
riski yiiksektir. Boyle hastalarda uygun cerrahi tedavi
yontemi AUS ameliyatidir. Clinkii iseme sirasinda uret-
ral karin icindeki yapay sfinkterin balon kismina pom-
palandigi i¢in kaf uretrada kapanma olusturmamakta ve
hasta valsalva manevrasiyla idrarini bosaltabilmektedir.

Prostatektomi sonrast DUA’ya bagli dolup tagma id-
rar kagirmasinda segkin tedavi yontemi temiz aralikly
kateterizasyon (TAK) dur.

Detrusor Asir1 Aktivite

Prostatektomi sonrasi idrar kagiran hastalarin
%10 unda idrar kagirmanin tek nedeni DAA’dir (Sekil
5). Bu durumda baglangigta agir1 sivi aliminin ve ka-
feinli iceceklerin kisitlanmasi ve farmakolojik tedavi
(antimuskarinik ilaglar ve 33 agonistler) uygulanir. Te-
daviye direncli durumlarda veya farmakolojik tedaviye
bagl siddetli yan etkilerin olugmasi halinde transkuta-
noz posterior tibial sinir stimiilasyonu (TPTNS), me-
sane detrusor kasima botulinum toksin enjeksiyonu ve
sakral noromodulasyon tedavi secenekleri uygulanabi-
lir. Mesaneye botulinum toksin enjeksiyonundan sonra
% 20 oraninda idrar retansiyonu geligebilecegi ve TAK
uygulamas gerekebilecegi hastaya mutlaka ayritili bir
sekilde anlatilmalidir. Detrusor agir1 aktivite, EUS yet-
mezligine eslik ediyorsa ve idrar kacirmanin baskin ne-
deninin DAA oldugu diisiiniiliiyorsa 6ncelikle yukarida
anlatilan tedavi secenekleri uygulanmalidir. Idrar kagir-
ma bu tedavi secenekleriyle kontrol altina alinamiyorsa
orta siddette idrar kagirmada sling ameliyat1 ve siddetli
idrar kagirmada AUS uygulamasi giindeme gelmelidir.
Eksternal uretral sfinkter yetmezligine eslik eden DAA,
sling ve AUS ameliyatlar1 i¢in kontrendikasyon olus-
turmamaktadir.

Hipokompliyans

Mesane kompliyansi (uyumu) belli zaman dilimin-
deki hacim degisikliginin (AV) detrusor basing degi-
sikligine (APdet) boilinmesiyle hesaplanir (C: AV/AP-
det). Uyum birimi ml/cm H20O’dur. 20 ml/cm H20’
nun iizerindeki kompliyans degerleri normal olarak
kabul edilir. Hipokompliyans prostatektomi sonrasi
idrar kagirmanin tek nedeni olabilecegi gibi EUS yet-
mezligine eslik de edebilir. Idrar kacirmanin tek nedeni
hipokompliyans ise tedavisi DAA tedavisi ile aynidir.
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Hipokompliyans, eksternal uretral sfinkter yetmezligi-
ne eslik ediyorsa sling ameliyat: i¢in kontrendikasyon
olusturur. Ciinkii; yerlestirilen sling materyali iseme
sirasinda uretrada okluzyon olusturmaktadir. Bu durum
mesane detrusor basincinin daha da artmasina yol agar
(Sekil 6). Bilindigi gibi yiiksek detrusor basinci da {ist
tiriner sistem bozulmasinda 6nemli risk faktorlerinden
biridir. Hipokompliyans, AUS ameliyat: icin bdyle bir
risk olusturmamaktadir. Ciinkii iseme sirasinda yapay
stinkterin kaf1 agiktir ve uretra iizerinde tikayici bir etki
yapmamaktadir. Dolayisiyla EUS yetmezligine hipo-
kompliyansin eslik ettigi idrar kacirma durumunda uy-
gun cerrahi tedavi yontemi AUS ameliyatidir. Yine de
hipokompliyans varliginda AUS ameliyat: sonrast {ist
iriner sistem yakindan takip edilmelidir.
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Sekil 5: Prostatektomi sonrast idrar kagiran bir hastada A)
Dolum sistometrisinde DAA, B) ALPP olgiim testi sirasinda
oksiiriikle idrar kagirmiyor fakat oksiiriigiin tetikledigi DAA

goriiliiyor.
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Sekil 6: Prostatektomi sonrast idrar kagiran bir hastada A)
Dolum sistometrisinde hipokompliyans, B) ALPP dl¢iim testi
sirasinda sfinkter yetmeziligi (USTIK).

Mesane Cikim Tikanmikhgi

Prostatektomi sonrasi ortaya ¢ikan EUS yetmezligi
bazen mesane ¢ikim tikanikligi ile birlikte gortilmek-
tedir. Bu durum radikal prostatektomi sonrasi siklikla
mesane boynundaki anastomoz darligina baglidir. Tan1
endoskopiyle (uretrosistoskopi) konulur (Sekil 7). Ba-
sin¢ akim c¢aligmasinda iirodinamik olarak MCT tanis1
konulan hastalarin serbest idrar akim hizi normal ise
ve hastada artik idrar bulunmuyorsa bu durum genel-
likle katetere bagli ortaya ¢ikan MCT olarak degerlen-
dirilmelidir. Endoskopik olarak da uretra ve mesane
boynunda darlik olmadig1 gosterilirse EUS yetmezligi
varliginda AUS ameliyati rahatlikla uygulanabilir. Me-
sane ¢ikim tikanikliginin erken doneminde idrar akim
hizinin normal olabilecegi ve mesanede artik idrar kal-
mayabilecegi de unutulmamalidir. Boyle bir durumda
basing akim caligmasinda yiiksek detrusor basinci ve
normal akim hiz1 goriiliir. Anastamotik ve kisa uretra
darliklar1 siklikla internal uretrotomi tedavisine iyi ya-
nit vermektedir.

A L

Sekil 7: Prostatektomi sonrasi travmatik enstrumantasyon ne-
deniyle olusan uretra darligi.

Prostatektomi Sonras idrar Kacirma
Tedavisinde Gelecege Dogru

Prostat kanseri cerrahisini takiben gelisen idrar ka-
cirma icin giincel deneysel tedavi secenekleri arastiril-
diginda, sfinkter icine ultrason rehberliginde fibroblast
ve miyoblast enjeksiyonundan sonra kontinansta onem-
li bir iyilesme gosteren calismalar goze carpmaktadir®.
Ayrica rabdosfinktere kok hiicre enjeksiyonunun sag-
lad11 umut vaadeden klinik deneyler de mevcuttur®>.
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ézet:

Prostat kanserinin goriilme oramindaki artis ve erken tam ile nispeten daha geng has-
talarda cerrahinin giindeme gelmesi bircok klinisyeni radikal prostatektomiyi (RP) takiben
potens oranlarini iyilestirmeye doniik arastirmalara yonlendirmistir. Bu arastirmalarin neti-
cesinde yasam kalitesini iyilestirme, risk faktorlerini ortadan kaldirma, penil rehabilitasyon,
medikal tedaviler, sinir koruyucu cerrahi, vakum ereksiyon cihazlari, intrakavernoz ajanlar,
penil protez implatasyonu gibi bir¢ok farkli onleyici ve tedavi edici yontem tarif edilmistir. Ay-
rica, hastamn istek ve beklentilerini goz oniinde bulundurarak cerrahi sonrasi geligebilecek
erektil disfonksiyon (ED) ve tedavi secenekleri hakkinda hastanin bilgilendirilmesi bagarili
bir hasta yonetimi icin onem tasimaktadir. Bu boliimde RP sonrasi ED’ye yaklasumin ele
alinmasit amaglanmaktadir.

Abstract:

The increase in the incidence of prostate cancer and the emergence of surgery in rela-
tively younger patients with early diagnosis have led many clinicians to research to improve
potency rates following radical prostatectomy (RP). As a result of these researches, many
different preventive and therapeutic methods such as improving the quality of life, eliminating
risk factors, penile rehabilitation, medical treatments, nerve-sparing surgery, vacuum erec-
tion devices, intracavernous agents, penile prosthesis implantation have been described. In
addition, it is important for a successful patient management to inform the patient about
erectile dysfunction (ED) and treatment options that may develop after surgery, taking into
account the patient’s wishes and expectations. This section aims to discuss the approach to
ED after RP.

Giris

Prostat kanseri (PK), erkeklerde en sik goriilen ikin-
ci kanserdir. Prostat spesifik Antijen’in (PSA) tarama
programlarinda yayginlagmasi, multiparametrik pros-
tat manyetik rezonans goriintiilemenin kullanima gir-
mesiyle son donemde PK tanisinda artis ve tani alan
hastalarin yaginda diisiis dikkat cekmektedir!-?. Bu
hastalarin biiyiik bir kisminda lokalize hastalik mevcut-
tur. On yilin tizerinde yasam beklentisi olan hastalarin
onemli kismi cerrahi adayidir. Dolayisiyla, hastalarin
tedavi sonras1 yasam kalitesi onem arz etmektedir. Ra-
www.kanservakfi.com

dikal Prostatektomi (RP) yapilan hastalarda, ameliyat
sonras1 hayat kalitesini belirleyen en 6nemli faktorler
kontinans ile potenstir. Hastalar, operasyon oncesinde
ayrintili olarak istek ve beklentileri agisindan degerlen-
dirilmeli, operasyonun olasi fonksiyonel sonuclar1 ve
iyilesme siireci gercekei bir temele oturtularak hastala-
ra danigmalik yapilmalidir (Sekil 1).

Cesitli caligmalarda, RP sonrasit ED %25-75 arasin-
da saptanmigtir. Genel saglik durumu, yas, Charlson
Comorbidity Index, preoperatif IIEF-5 gibi fonksiyonel
parametreler, postoperatif ED’yi ongdrmede anlaml
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bulunmugtur®. En énemli parametre ise prostat biyop-
sisi Oncesi potenstir®. Rabbani ve ark. hasta yagimin,
postoperatif ereksiyonun geri dénmesini dngdrmesini
aragtirmig, 60 yas altinda %70, 60-65 yas arasinda %45,
65 yas lizerinde %30 iyilesme saptamustir®. Daha genis
bir seri ile yapilan ¢alismada da bilateral sinir koruyucu
RP yapilan hastalarda benzer sonuglar elde edilmigtir™®.

4} ~Fonksiyonel Parametreler

| Postoperaif ED Riskinia Eie Almmas |

Sekil 1: Ameliyat oncesi hasta degerlendirmesi
icin pratik akis semas1®

Patofizyoloji

a) Norojenik Patofizyoloji

Prostatin her iki yaninda, saat 2 ve 10 arasinda ba-
Itk ag1 gibi uzanan sinirler, korpus kavernozuma dogru
uzanmaktadir. RP’de, miimkiin olan tiim hastalarda bu
sinir koruyucu cerrahi teknik uygulanmalidir. PSA’nin
10’un lizerinde olan, anormal prostat muayene bulgu-
lar1 saptanan, biyopsi skoru ISUP grade = 3 olan ve bi-
yopside alinan odaklarin %33’tinden fazla timér pozitif
olan hastalarda norovaskiiler demete tiimor uzanimi go-
riilme orani daha yiiksektir®. Bu hastalarda, onkolojik
sonuglardan taviz vermemek amaciyla sinir koruyucu
yaklagim 6nerilmemektedir. Dolayistyla; hangi hastada
sinir korunacagina ameliyat oncesi karar verilmelidir.
Siklikla, prostatin apikal ve lateral kisimlarimin disek-
siyonunda sinir hasart olusmaktadir. Bazi hastalarda,
her ne kadar bilateral basaril1 bir sekilde sinir koruyucu
islem yapilsa da postoperatif donemde ED goriilebilir.
Bu durumun, diseksiyon sirasinda yapilan travmaya,
baskiya, koterizasyon sirasinda ortaya cikan termal
hasara ya da inflamasyona bagli olugsan noropraksiye
bagli oldugu diistiniilmektedir®. Ayrica, sinir hasarinin
ciddiyetinden bagimsiz olarak bir noroinflamatuar kas-
kad tetiklenebilmekte ve bu da en sonunda ndronlarin
apoptozisi ve Wallerian dejenerasyonu olarak bilinen
bir siirecte aksonlarin dejenerasyonu ile sonuglanabil-
mektedir®.

b) Vaskiilojenik Patofizyoloji

Prostatin arterleri, cogunlukla internal pudental ar-
terden koken alir. Anterior ve posteriordan prostata gi-
rer. Anteriordaki pedikiil, penil kanlanmada da oldukca
etkilidir. Ayrica hastalarin bir kisminda aksesuar puden-
tal arter bulunmaktadir. Bu arter, kadaverik diseksiyon
caligmalarinda %70 oraninda goriilmiistiir'). Aksesuar
pudental arter, cogunlukla lateral ya da apikal yerlesim-
lidir. Aksesuar pudental arter transeksiyonunda, sinir
hasari olmasa da penil hipoksi ve fibrozis olusur. Bila-
teral sinir korunan fakat aksesuar pudental arterin yara-
landig1 olgularda noropraksi olmaksizin penil hipoksi
nedeniyle, %59 oraninda ED’ye rastlanmigtir®.

Damar hasarina bagli olusan hipoksi, TGFB-1, en-
dotelin 1 ve HIF1A gibi fibrotik faktorlerin salinimina,
dolayisiyla penil elastikiyetin azalmasina ve diiz kas
kaybina neden olmaktadir. Ayrica penil hipoksi, fibro-
zis ve kaverndz diiz kas apoptozisine neden olmakta
bunun sonucunda ise venoz kacak ve ED gelismekte-
dir"%_ Venoz kagagi olan hastalarda, ED’nin ¢ok daha
zor diizeldigi bilinmektedir. (Sekil 2)

4

Apoptozis ve Fibrozis
4

Sekil 2: Postprostatektomi norovaskiiler hasar sonrasi olugan
erektil disfonksiyonun gelisim asamalari.

Penil oksijenizasyon ereksiyon sirasinda saglanir.
Flask peniste pO2, 25-40 mmHg iken, erekte peniste
90-100 mmHg’dir">. Dolayisiyla RP sonrasi goriilen
ED, bir kisir dongiiye neden olmakta ve peniste yapisal
hasar gelismesine sebep olmaktadir. Penil rehabilitas-
yonda bu dongiiniin kirilmas: amaglanmaktadir.

Cerrahi Secimi

Minimal invaziv tekniklerin yayginlagmasi ile robot
yardimli radikal prostatektomi (RYRP), sik¢a uygu-
lanan bir cerrahi teknik olmugtur. Geligmis iilkelerde
gerceklestirilen RP’lerin biiyiik ¢cogunlugu robot yar-
dimli olarak yapilmaktadir. Robotik cerrahide ti¢ bo-
yutlu goriintii aktarimi olmasi ve robot kollarinin genis
hareket kabiliyeti varlig1, norovaskiiler demet diseksi-
yonunu oldukg¢a kolaylagtirmigtir'®. Maliyetin yiiksek
olmasi, 6grenme egrisinin uzunlugu, hastanin uzun siire
Trandelenbug pozisyonunda durmasi gibi konular RY-
RP’nin dezavantajlaridir. Ulkemizde de RYRP, bir¢ok
merkezde basarili sekilde yapilmakta olup acik RP ise
halen agirligin1 korumaktadir.
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RYRP’de acik RP’ye kiyasla daha yiiksek potens
ve kontinans oranlari saglandigini gosteren caligmalar
mevcuttur!”- ¥, Ancak daha yiiksek voliimli ve daha
uzun takip siirelerinin oldugu ¢alismalarda da iki yon-
tem arasinda postoperatif hayat kalitesi bakimindan
anlaml fark saptanmamigtir™-2?. Onkolojik sonuglarin
acik RP’de daha iyi oldugunu gosteren caligmalar olsa
da cerrahinin tipi degil cerrahin tecriibesinin onkolojik
ve fonksiyonel sonuglari belirlemede daha énemli oldu-
gu ¢ikarimi yapilabilmektedir®'-?2.

Tedavi

Klinik a¢idan anlaml olarak, cogu ¢alismada ame-
liyat sonrast ED’nin spontan iyilesmesi orant %20 ile
%725 arasindadir. Bu nedenle RP yapilan tiim hastalara,
uygun goriilen penil rehabilitasyon yontemi baglanma-
Iidir®. Penil rehabilitasyon konusunda giiniimiizde
netlesmis bir protokol bulunmamaktadir. Avrupa Uro-
loji Dernegi (EAU) Kilavuz’u, RP sonrasi penil reha-
bilitasyon i¢in herhangi bir spesifik rejimin kullanimini
desteklemek i¢in verilerin yetersiz oldugunu bildirmek-
tedir®. Bazi calismalar, mesane kanseri cerrahisinden
agina oldugumuz ERAS (Enhanced recovery after sur-
gery) protokollerine benzer bir protokol ile PK cerrahi-
si sonrasinda iyilesmeyi hizlandirma amagli sonuglari
yayinlamigtir. Ancak bu ¢alismalarda ED’den ziyade
perop hemoraji, hastanede yatis siiresi, kontinansin sag-

lanmas1 ve maliyetler iizerinde durulmugtur®s-29,

Yakin zamanda yapilmig bir meta-analizde, caligsma-
larin yontemlerinin heterojenligine ve yiiksek yanlilik
riskine ragmen, operasyon Oncesi baglanan penil reha-
bilitasyon ile potensin daha yiiksek oranda korunabi-
lecegi belirtilmistir. Ayrica bu rehabilitasyonun, hasta
ve partner bilgilendirmesi, yakin takip ve multimodal
tedavi yontemleri kullanimi (oral tedavi, vakum cihaz-
lar1, pelvik taban kas egzersizi) ile yapilmas: gerektigi
bildirilmigtir®”.

a) PDES5 inhibitorleri

Kullanim kolaylig1 ve yan etki profili diisiikliigii
nedeniyle tedaviye uyum oranlar yiiksektir. Penil ok-
sijenizasyonu arttirdig1 i¢in kas lifi kaybini onler. Pa-
tofizyolojide de bahsedilen hipoksinin onlenmesi igin,
tedaviye erken donemde baglanmalidir. Hatta, RYRP
planlan hastalarda operasyondan iki hafta énce PDES
inhibitorii baglanmasini neren merkezler de mevcut-
tur®.

Montorsi ve arkadaglarimin c¢aligmasinda (Eur
Urol-REACTT) giinliik 5 mg ve on-demand 20 mg
tadalafil sonuclar1 karsilagtirilmig ve tedavinin doku-
zuncu ayinda giinliik kullanimda, on-demand kullani-
ma gore daha yliksek ereksiyon oranlar1 saptanmigtir.

Giinliik kullanimda ilagsiz donemde de etkinin siirdii-
gii goriilmiistiir. Fakat bu calismada da tedaviden esas
fayda gorenlerin, preoperatif donemde potensi daha
iyi olan hastalar oldugu da ortaya ¢ikmistir. Ek olarak
tadalafilin, RP sonrasi ortaya ¢ikabilen penis boyunda
kisalmay1 onledigini gosterilmigtir®.

b) intrakavernéz Ajanlar

Intrakavernozal alprostadil, penil rehabilitasyon-
da kullanilan ilk ajandir. Alprostadil, Prostagldandin
E1 tiirevidir. Intraiiretral ve intrakavernozal formlari
bulunmaktadir. Montorsi ve ark. tarafindan 1997’de
yaymlanan, ilk defa penil rehabilitasyona deginilen
calismada; radikal prostatektomi sonrasi haftada 3 kez
enjeksiyon yapilan hastalarda, 12 haftalik tedavi sonra-
sinda, hastalarin %67°sinde spontan ereksiyon saglan-
di81 goriilmiigtiir®®.

Oral medikal tedavi ve intrakeverndz enjeksiyon
tedavilerine alternatif olarak transiiretral Alprostadil te-
davisi de uygulanabilmekte, kontrol grubuna gore yiik-
sek spontan ereksiyon oranlari saglanabilmektedir(31).
Ancak bu form iilkemizde bulunmamaktadir. Diger
intrakavernozal ajanlar gibi; uygulama giicliigii, lokal
agri, enjeksiyon bolgesinde hematom gibi dezavantaj-
lar1 nedeniyle tedavi birakma oranlari yiiksektir. Oral
tedaviye yanitsiz, geng, yiiksek motivasyonlu hastalar-
da tercih edilebilir. Uglii kombine bir preparat olarak
(TRIMIX/Papaverin, Fentolamin, Alprostadil) siklikla
kullanilmaktadir.

¢) Vakum Ereksiyon Cihazlari

Vakum ereksiyon cihazlarinin erken dénemde, penil
uzunluk ve ereksiyon ilizerine olumlu etkileri gosteril-
migtir. Yakin zamanda Qin ve ark. tarafindan yapilan
bir meta-analizde, vakum ereksiyon cihazlarinin ciddi
bir yan etki olmaksizin post-prostatektomi ED vakala-
rinda kullanilabilecegi, ancak tek bagina kullaniminin
yeterli olmadigi, PDES inhibitorleri ile kombine edildi-
ginde basart oraninin yiikseldigi belirtilmigtir®?.

d) Diger Tedaviler

Pelvik egzersiz, biofeedback, psikoterapi, hiperba-
rik oksijen tedavisi, Li-ESWT gibi yontemler de post-
prostatektomi penil rehabilitasyon icin kullanilsa da
etkinlikleri net olarak gosterilememistir.

Her seyden 6nce bu hastaligin 6znesi olan hastalari-
muzin ciddi bir onkolojik operasyon gegirdigi ve omiir
boyu takip gerektiren bir kanser hastaligina sahip ol-
dugu akildan ¢ikarilmamalidir. Kanser hastaliklar1 psi-
kolojik yiikii nedeniyle, organik bir temel olusturmasa
dahi cinsel fonksiyon bozukluguna sebep olabilmekte-
dir®®. Organik sebep ile beraber olsun ya da olmasin
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psikojenik ED olabilecegi akilda bulundurulmali ve
hastalara gerekli durumlarda psikoterapinin ED teda-
visi igin verilmesi giindeme getirilmelidir. Ayrica RP
sonrast ED degerlendirilmesine partneri dahil etmek
onemlidir. RP, kadin partnerde de cinsel iliskileri olum-
suz etkileyebilir®. Normal cinsel iglev miimkiin olma-
diginda bir ¢ift, cinsel yakinlig1 paylasmanin alternatif
yollarini benimseyebilir. Bu baglamda, kalici1 ED olgu-
larinda bile orgazma ulagma yeteneginin korunabilece-
gini ve ameliyattan sonra zamanla orgazm fonksiyonu-
nun artabilecegini akilda tutmak onemlidir®>.

Pelvik taban kas egzersizinin (PTKE) postprostatek-
tomi rehabilitasyonda 6zellikle kontinansin erken kaza-
nilmasi ve kontinan oranlarinin arttirtlmasi i¢in yaygin
bir kullanimi mevcuttur®”. Literatiire bakildigina iki
derlemede, RP sonrast ED rehabilitasyonu i¢cin PTKE
uygulamasinin etkin oldugu bildirilmigtir®® 3”. Ancak
mevcut caligmalarin metodolojik heterojenitesi ve fark-
It tedavi protokolleri varligi, sonug¢larin degerlendiril-
mesini zorlagtirmaktadir. RP sonras1 ED rehabilitasyo-
nu konusunda yapilmig bir meta-analizde, operasyon
oncesi ve sonrasinda yapilacak olan PTKE’nin cinsel
iyilesmenin saglanmasi i¢in iyi bir tedavi yontemi ol-
dugu vurgulanmigtir®.

Diisiik yogunluklu viicut dig1 sok dalgasi tedavi-
sinin (Li-ESWT), hayvan deneyi ¢aligmalari ile penil
anjiogenezi, doku restorasyonunu ve sinir rejenerasyo-
nunu sagladigr bulunmustur®®. Post-prostatektomi ED
tedavisi i¢in Li-ESWT’nin etkinligi klinik caligmalar
ile ortaya konulmamis olsa da organik ED tedavisin-
de olumlu sonuglart bildirilmistir®. Pre-postoperastif
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penil rehabilitasyon amaci ile Li-ESWT nin etkinligi
tizerine ¢aligmalar beklenmektedir.

e) Penil Protez implantasyonu

Radikal Prostatektomi yapilan hastalarin bir kismin-
da PDESinh tedavisinin diisiik etkinligi nedeniyle yeter-
li ereksiyon saglanamamaktadir®”. Bu hastalarda penil
protez implantasyonu yiiksek bagar1 ve hasta memnuni-
yet oranlar1 ile uygulanabilecek tedavi secenegidir. RP
ya da radyoterapi yapilan hastalarin yaklasik %2,3’{ine
penil protez implantasyonu yapilmaktadir®?. Hastalara
biikiilebilen (tek parcali) ya da sisirilebilen (iki ya da ti¢
parcali) penil protezler implante edilebilir. Sisirilebilen
penil protezler; kavernoz cisimlerin icerisine yerlestiri-
len silindirler, skrotuma yerlestirilen bir pompa ve ret-
zius bosluguna yerlestirilen rezervuardan olugmaktadir.
RP sonrasi penil protez implantasyonu yapilacak has-
talarda, retzius boglugundaki postoperatif degisiklikler
nedeniyle, rezervuar yerlestirilmesi sirasinda mesane,
bagirsak, lireter gibi organ yaralanmalarindan cekinil-
mektedir. Bu nedenle RP gecirmis olgularda iki parcali
penil protezler tercih edilebilecegi gibi, rezervuarin ret-
ziusa birakilmaksizin ektopik olarak inguinal kanal ge-
cilerek, transvers fasyanin iizerine, batin duvarimnin alti-
na yerlestirilmesi giivenli goriinmektedir®?. Bu amagla
American Medical Systems (AMS, Minnetonka, MN,
USA) tarafindan ConsealTM, Coloplast (Minneapolis,
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dzet:

Prostat kanseri bilindigi iizere androjen bagumlt bir kanser olup, metastatik hastaligin
tedavisi medikal veya cerrahi olarak androjenlerin viicuttan ¢ekilmesi yani kastrasyondur. Se-
rum testosteron seviyesinden bagumsiz olarak prostat kanser hiicrelerinin adrojene duyarlilig
nedeni ile prostat kanser oykiisii olan hastalarda androjen replasman tedavisi soru isaretleri
icermektedir. Ote yandan prostat kanser hiicreleri diisiik seviyelerdeki serum testosteron sevi-
yelerine asirt derece duyarlt iken, kanser gelisiminin yiiksek serum testosteron seviyelerinden
etkilenmedigini gosteren yayinlar da bulunmaktadir. Organa sumirly prostat kanseri nedeni
ile lokal tedavi alan hastalarda testosteron replasman tedavisinin yerini literatiir bilgileri
esliginde tartigtik.

Abstract:

Prostate cancer is hormone dependent cancer and the main treatment for the metastatic
disease is either medical or surgical castration. Regardless of serum testosterone levels, pros-
tate cancer cells’ androgen sensitivity makes androgen replacement treatment very risky in
men with a previous history of prostate cancer. On the other hand, although prostate cancer
cells are very sensitive to low testosterone levels, there are many literatures that says high
testosterone levels does not influence prostate cancer progression. In this article we discussed

testosterone replacement treatment in men who are locally treated for prostate cancer.

Prostat kanseri bilindigi iizere androjen bagimli
bir kanser olup, metastatik hastaligin tedavisi medikal
veya cerrahi olarak androjenlerin viicuttan ¢ekilmesi
yani kastrasyondur». Serum testosteron seviyesin-
den bagimsiz olarak prostat kanser hiicrelerinin adro-
jene duyarliligi nedeni ile prostat kanser oykiisii olan
hastalarda androjen replasman tedavisi soru isaretleri
icermektedir. Ote yandan prostat kanser hiicreleri dii-
siik seviyelerdeki serum testosteron seviyelerine asirt
derece duyarli iken, kanser gelisiminin yiiksek serum
testosteron seviyelerinden etkilenmedigini gosteren ya-
ymlarda bulunmaktadir®. Androjen reseptorleri (AR)
diisiik serum testosteron seviyelerinde bile doygunluga

ulagabilmekte, boylece androjen seviyeleri artsa bile
www.kanservakfi.com

benign ya da malign prostat hiicreleri iizerinde fizyolo-
jik etkileri olusamamaktadir.

Andropoz veya hipogonadizm olarak da adlandi-
rilan yaslanan erkeklerde androjen eksikliginin ana
sebebi serum testosteron seviyesinin normalin altina
inmesidir. Klinik belirtileri ise testosteron diisiikliigii-
ne bagli biyokimyasal ve fonksiyonel semptomlar ile
ortaya ¢ikan bir sendromdur. Bu sendrom, testosteron
seviyelerinin zamanla diigmesi ile ortaya cikan fizyo-
lojik yaslanmadan biraz daha farklidir. Andropoz diye
de adlandiracagimiz bu hastalik tablosunda, testostero-
nun cinsel fonksiyonlar, libido, kardiyovaskiiler sistem,
kemik mineralizasyonu, yag ve kas dokusu ilizerindeki
fizyolojik etkilerinin azalmasina bagl hastalarin hayat
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kalitelerinde bozulma meydana gelmektedir. Klinik
belirtiler cinsellikle ilgili olabilecegi gibi (libido kay-
b1, erektil disfonksiyon, ejakulasyon bozukluklar),
ateroskleroz gelisim riskinde artig, metabolik sendrom,
kas kiitlesi ve giiciinde azalma, osteoporoz ve kognitif
yetersizlik bulgular1 gibi genel saglik sorunlar1 olarak
da ortaya ¢ikabilir®. Prostat kanser tan1 konulma or-
talama yasinin 68 oldugu diisliniiliirse, prostat kanser
tanis1 konulan hastalarin yaklasik %30 unda tani konul-
dugunda bu semptomlar bulunmaktadir®.

Hipogonadizm, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini arttirir®. Do-
layis1 ile hipoganadizmin mortalite oranlarini arttirdig
gosterilmistir®. Bu sebeple, hipogonadizm tanisi ko-
nuldugunda mutlaka tedavi edilmelidir. Andropoz veya
hipogonadizm semptomlar1 olan erkeklere disaridan
testosteron takviyesi yapilmasi ile hayat enerjilerinin,
cinsel isteklerinin, ereksiyon kalitesinin, kas kiitlesinin
ve kemik mineral yogunlugunun arttidi gosterilmis®.
Andropoza giren erkeklerin androjen tedavinden fay-
da gordiigii gesitli yayinlarda gosterilse de® ne yazik
ki bu durum medikal camiada gerektigi kadar ciddiye
alimmamaktadir. Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli
bir calismada Fransa’da andropoz semptomlar1 olan
erkeklerin %2’sine, Almanya’da %8’ine, ABD’de ise
%32’sine tedavi verildigi gosterilmistir®. Tlgili hekim-
lere neden gerekli tedavinin Onerilmedigi, andropoza
gerekli onemin verilmedigi soruldugunda ise hekim-
lerin yaklagik yarisi testosteron replasman tedavisinin
prostat kanser riskini arttiracagi endisesi ile tedavi ver-
meye cekindiklerini bildirilmistir™”. Bu sartlar altinda
lokalize prostat kanseri nedeni ile tedavi alan hastalar-
da, hipogonadizm nedeni ile hormon replasman tedavi-
si onermek, onkolojik endiseleri daha da arttirmaktadir.
Son zamanlarda lokalize prostat kanseri nedeni ile te-
davi alan hastalarda, testosteron replasman tedavisinin
onkolojik sonuglart degistirmedigini gosteren yayinlar
cikmaya baglamigtir®®. Bu yazida biz de tedavi altinda-
ki lokalize prostat kanserlerinde testosteron replasman
tedavisinin yerini inceleyecegiz.

Oncelikli olarak bundan yaklasik 75 yil 6nce ortaya
atilan testosteron prostat kanser iligkisi halen daha giin-
celligini koruyor mu bunu irdelemek gerekir.

Grober ve arkadaglari normal serum testosteron
seviyesi olan, tedavi almayan hipogonadal ve hipogo-
nadizm nedeni ile testosteron replasman tedavisi alan
hastalarin serum testosteron seviyesi ve PSA seviyele-
ri arasinda bir iliski gosterememistir. Dahas1 hastalara
testosteron replasman tedavisi baglandiktan sonra da
PSA degerlerinde anlaml bir artig olmamigtir®. Tes-
tosteron replasman tedavisi alan hastalar ile plasebo

kontrol grubundaki hastalar karsilastirildiginda da iki
grubun serum PSA degerlerinde anlamli bir farklilik
goriilmemigtir”. Normal testosteron seviyeleri olma-
sma kargin 2 yil siire ile degisik dozlarda testosteron
replasman tedavisi alan erkeklerin 2 yillik takipleri so-
nucunda da PSA degerlerinde anlaml bir artig goriil-
memistir'". Dolayist ile testosteron seviyesi ile serum
PSA degeri arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmisgtir.

Yagsla birlikte prostat kanser riski artarken, serum
testosteron seviyeleri de diiger. Her 10 yilda bir serum
testosteron seviyesinin ortalama %10 diistiigii bilin-
mektedir. Bin bes yiiz hastanin yaklagik 10 yillik hor-
mon takiplerini ve kanser gelisme risklerini inceleyen
Massachusettes Male Aging Study grubunun caligma-
sinda prostat kanseri gelisme riski ile testosteron sevi-
yeleri arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir®?.
Hatta serum testosteron ve serbest testosteron seviye-
si diisiik olan hastalarda kanser gelisme riskinin daha
yiiksek oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir*-'9.

Testosterona bagimli olduguna inanilan prostat kan-
serinde aslinda serum testosteron seviyesi ile prostat
kanserinin agresifliginin ters orantili oldugunu goste-
ren yayinlar vardir. Isveg’te 40,000 prostat kanseri ve
yaklasik 200,000 kontrol grubunun kargilagtirildigi bir
calismada hormon replasman tedavisi alan hastalarda
prostat kanserinin daha az agresif ilerledigi gosteril-
mistir™. Radikal prostatektomi sonrasi ekstrakapsiiler
yayilim ve vezikiila seminalis tutulumu olan hastalarin
(cT3-4), ameliyat Oncesi serum testosteron oranlarinin
organa sinirli (cT1-2) hastalardan anlamli olarak daha
diisiik oldugu bulunmustur. Yine bu hasta gruplarinin
cok degiskenli analizleri de diisiik serum testosteron
seviyesinin, vezikiila seminalis tutulumu ve ekstrakap-
siiler yayilim 6n gérmede en etkin parametrelerden biri
oldugu gosterilmektedir'®'?. Lokalize prostat kanseri
nedeni ile radikal prostatektomi uygulanan 1343 has-
tanin incelendigi AndroCan klinik arastirmalarinda,
testosteron seviyesinde diisiikliik olan hastalarda pros-
tat kanserinin ¢ok daha agresif seyrettigi goriilmiis ve
diisiik testosteron seviyesinin metastatik hastalik gelis-
mesini etkileyen bagimsiz bir parametre oldugu goriil-
miistiir™. Ayni caligmada serbest testosteron seviyesi
diistiik¢e, patolojide gleason skor 4 paterninin goriilme
sikliginin da arttifina dikkat ¢ekilmistir.

Yamamoto ve arkadaslari, radikal prostatektomi
sonras1 biyokimyasal niiksii etkileyen faktorleri ince-
lemislerdir. Bu ¢aligmalarinda prostatektomi piyesinin
gleason skoru, ameliyat oncesi serum PSA seviyesi,
cerrahi sinir pozitifligi ile birlikte diisiik serum testos-
teron seviyesi biyokimyasal niiks i¢in anlamli olarak
bulunmustur. Diisiik serum testosteronu olan hastalar-



112 PROSTAT KANSERI NEDENIYLE LOKAL TEDAVi UYGULANAN HASTALARDA TESTOSTERON YERINE KOYMA TEDAVISi
- GUNCEL DURUM

da 5 yillik takip sonrasi biyokimyasal niiksii olmayan
hastalarin oram1 %67,8 iken, bu oran normal serum tes-
tosteron seviyesi olan hastalarda %84.9 idi (p 0,0351%.
Bu ¢aligmalar da bize prostat kanser gelismesi ve kan-
serin ilerlemesinde, yiiksek testosteron seviyelerinden
ziyade, diisiik serum testosteron seviyelerinin daha
etkin oldugunu, serum testosteron seviyesi diisiik olan
hastalarda prostat kanserinin daha agresif seyredebile-
cegini gostermektedir.

Prostat kanseri direkt testosteron hormonu ile iligkili
olsa, hipogonadizm sikayetleri olan erkeklerde hormon
replasmani yapilmasinin prostat kanser gelismesi riski-
ni arttirmasi beklenirdi. Boyle bir risk var m1 gérmek
icin bircok arastirma yapilmigtir. Androjen eksikligi
semptomlari olan erkeklere testosteron replasman teda-
visi baglandiginda, her ne kadar ilk 1 ayda hastalarin
yaklasik %60’mda PSA seviyelerinde %40 a yakin bir
artig goriilse de bu hastalarin uzun donem takiplerinde
24 aym sonunda PSA degerlerinde anlamli bir degi-
siklik gosterilememistir. Bu konuda yapilmis 44 farkli
caligmay1 derleyen Debruyne ve arkadaglari testosteron
replasman tedavisinin serum PSA seviyesi iizerinde an-
lamli bir etkisi olmadigini gérmiistiir®. Hatta testos-
teron replasman tedavisinin prostat hacmi, idrar akim
hiz1, iseme sonrasi rezidiiel idrar hacmi ve IPSS semp-
tom skorlarinda, plasebo ile anlamli bir fark olusturma-
dig1 da gozlenmistir. Birlesik Krallik Androjen Calisma
grubu, androjen yetmezligi nedeni ile testosteron rep-
lasman tedavisi alan 1365 erkegin 20 yil siire ile pros-
pektif olarak takip etmis; bu hastalarin sadece %1 inde
(14 hasta) prostat kanseri gelistigini gostermigtir®. Ki
bu oran genel popiilasyondaki prostat kanser geligme
riski ile benzer ¢ikmigtir. Hatta Saad ve arkadaglari®?,
daha da ileri giderek, hipogonadizmi olan 805 erkegi
prospektif olarak takip etmis, bu takiplerinin sonunda
da testosteron replasman tedavisi alan erkeklerde erek-
siyon kalitesinin artt1g1, kardiyovaskiiler hastaliklarin,
prostat kanser gelisme riskinin ve mortalitenin azaldigi-
n1 gostermistir. 2015 yilinda Prag’da aralarinda iirolog,
endokrinolog, diabet uzmani, i¢ hastaliklart uzmanla-
r1 ve temel bilimler uzmanlarinin da oldugu uzman-
lar toplantist yapilmig ve testosteron yetmezligi olan
hastalarda testosteron replasman tedavisinin etkileri
konusulmustur®. Bu toplanti sonrasinda ortaya ¢ikan
bildiride, testosteron yetmezliginin erkeklerin genel
saghgin etkileyen bir hastalik oldugu; altta yatan bir
etiyoloji olmasa bile bu hastaligin tetosteron yetmez-
liginden kaynaklandig1 ve yerine koyma tedavisinden
fayda gordiigii; bu hastaligin genel bir toplum saghig:
problemi oldugu; testosteron tedavisinin giivenilir ve
etkin oldugu; bu sikayetlerin ortaya ¢ikmasi i¢in belir-

gin bir testosteron esik degeri olmadigi, kisiden kisiye
degisebilecegi; yasl erkeklerde testosteron kullanma-
sina engel bir durum olmadigi; testosteron tedavisinin
kardiyovaskiiler olaylar1 arttirmadigi; testosteron rep-
lasman tedavisinin prostat kanser riskini arttirmadigi
ve metabolik sendrom gelisme riskini azaltabilecegi
sonucu ¢ikmistir. Dolayisi ile hipogonadizm septomlari
olan hastalarda testosteron replasman tedavisi prostat
kanser geligmesi riskini arttirmamaktadir.

Testosteron replasman tedavisinin prostat kanser
riskini arttirmadigini gordiiglimiize gore, prostat kanser
tanis1 almis olan hastalarda hipogonadizm semptomla-
r1 ortaya ¢iktiginda nasil bir yol izlemeliyiz? Parizi ve
arkadaglar1 ¢cok merkezli bir meta-analizlerinde lokal
tedavi alan hastalarda testosteron replasman tedavisi-
nin onkolojik giivenligini sorgulamiglardir®. Lokalize
prostat kanseri nedeni ile radikal prostatektomi, radyo-
terapi, kryoterapi, brakiterapi ve high-intensity focus
ultrason (HIFU) yontemleri ile tedavi edilen hastalara
testosteron replasman tedavisi uygulanan, kriterlere
uyan 21 yayn incelenmistir. Bu 21 yayinda toplam
1084 hastanin verilerine ulagilmigtir. Bu hastalarin 733
tanesi radikal prostatektomi ameliyat1 gecirdigi, kalan
hastalarinda diger tedavi yontemlerini aldig1 goriilmiis.
Tedavi siiresinde hastalarin serum testosteron seviye-
leri istatistiksel anlamli sekilde artmugstir. Hastalarin
semptom skorlarinin tiim ¢aligmalarda anlamli olarak
iyilestigini gostermistir. Hastalara verilen testosteron
incelendiginde ise bu caligmalarda hastalarin yaklasik
%77’sinde topikal veya transdermal ajanlar verilirken,
%20’sinde enjeksiyon, %3 hastada da oral preperatlar
tercih edildigi goriilmiistiir. Onkolojik giivenligin biyo-
kimyasal niiks olup olmamasi olarak degerlendirildigi
g0z Oniine alinirsa, tiim hasta grubunda testosteron rep-
lasman tedavisi ile biyokimyasal niiks arasinda bir iligki
saptanmamistir. Hastalar kanser i¢in aldiklari tedavilere
gore alt gruplara ayrildiginda da radikal prostatektomi,
radyoterapi, brakiterapi veya HIFU tedavisi alan grup-
lar arasinda da anlaml1 bir niiks izlenmemistir. Lokalize
prostat kanseri nedeni ile tedavi alan hastalarda tes-
tosteron replasman tedavisinin giivenilirlii ve etkin-
ligini inceleyen bir bagka sistemik gozden gecirmede
de® gerek radikal prostatektomi, gerekse diger tedavi
seceneklerinde testosteron replasman tedavisi sonrasi
biyokimyasal niiks oranlariin artmadig1 gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s181inda testosteron replasman tedavi-
lerini verirken nelere dikkat edilmeli diye literatiire
baktigimizda bircok dernegin oneriler kilavuzu yayin-
ladig1 goriilmektedir. Amerikan Endokrin Dernegi, 50
yasindan sonra hormon replasmani yapilmas: planla-
nan erkeklerde tedaviye baglamadan mutlaka dijital
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rektal muayenenin yapilmasini, kan PSA degerine ba-
kilmasini 6nermektedir. PSA degeri 3 ngr/dL iizerinde
olan hastalarda ileri incelemeler yapilmadan tedaviye
baglanmamasi gerektigi vurgulanmustir®. Ayni sekil-
de Avrupa Androloji Akademisi de® 40 yaginin iize-
rindeki erkeklerde testosteron replasman tedavisine
baglamadan 6nce rektal muayenenin yapilip, PSA de-
gerlerine bakilmasini onermistir. Amerikan Endokrin
Dernegi’nin rehberinden farkli olarak tedaviye bas-
landiktan sonra 3-12 aylik periyotlar ile muayenenin
ve PSA degerinin kontrol edilmesini 6nermektedirler.
Uluslararast Androloji Dernegi (ISA), Uluslararas1 Yas-
lanan Erkek Calisma Grubu (ISSAM), Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU), Avrupa Androloji Akademisi (EAA),
Amerikan Androloji Dernegi (ASA), geride rezidiiel
kanser kalmadigindan emin olunan, basarili bir sekilde
tedavi edilen lokal hastalikta, hipogonadizm semptomu
olan erkeklerde testosteron replasman tedavisi verilebi-
lecegini bildirmistir®®. Bu bildiride klinik ve laboratuar
bulgular: olarak rezidiiel kanser kalmadigindan emin
olunmasi gerektiginin alti 6zellikle ¢izilmistir. Heniiz
uzun donem sonuglarint ve giivenilirligini gosteren
kanit diizeyi yiiksek caligmalar olmasa da klinisyenin
hastay1 tedavinin olas: etkileri, avantajlar1 ve dezavan-
tajlarin1 bilgilendirdikten sonra replasman tedavisine
baglayabilecegine karar verilmistir (Level 2b, Grade
C). Bu tedaviye baglamadan hastanin olasi riskleri ve
avantajlari iyice anladigindan emin olunmasi ve takip-
lerin rutin hasta protokoliinden daha sik sekilde yapil-
mast konusunda da uyarilarda bulunulmustur.

Her ne kadar lokalize prostat kanseri nedeni ile te-
davi alan hastalarda testosteron replasman tedavisi igin
bir rehber yaymlanmamis olsa da bazi otorler kendi
deneyimleri ve literatiir taramalarina dayanarak One-
rilerde bulunmaktadir. Lenfant ve arkadaglari literatiir
incelemelerine dayanarak bir algoritma hazirlamislar-
dir®. Buna gore yiiksek riskli lokalize prostat kanseri
olan, cerrahi sinirlar1 pozitif olan, lenf nodu tutulumu
olan veya metastatik prostat kanseri olan hastalarda
androjen replasman tedavisine kesinlikle baglanmama-
Iidir. Aktif izlem hastalarinda, klinik 6nemsiz prostat
kanserine sahip olduklari icin bu otorlerin incelemele-
rine gore testosteron replasman tedavisi baglanmasina
engel bir durum yoktur. Diizenli kontrollerin yapilma-
st bu hasta grubu icin yeterlidir. Aktif izlem altindaki
hastalarda testosteron replasman tedavisinin giivenilir-
ligini sorgulayan diger yayinlarda da hastalarin sade-
ce %8-12’sinde konfirmasyon biyopsilerinde Gleason

skorlarinda artig izlenmistir®-. Bu ¢aligmalarin hep-
sinin diisiik hasta grubu ile yapildigi, dolayisi ile genis
hasta gruplari ile randomize prospektif ¢aligmalarin ol-
madig1 akildan ¢gikarilmamalidir. Preoperaif PSA degeri
10 ngr/dl altinda, gleason skoru 7’nin altinda ve pT1-2
hastalar diisiik risk grubu olarak adlandirilir. Bu hasta-
larda eger testosteron replasman tedavisi gerekli ise Av-
rupa Uroloji Dernegi rehberlerinde radikal prostatekto-
miden sonra en az bir y1l beklenmesi 6nerilmektedir®?.
Radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarda se-
rum PSA degerinin 6l¢giilmeyecek kadar diisiik olmasi
gereklidir. Brakiterapi sonrasi replasman tedavisine
baslamak igin PSA nadir degerine erisildiginden emin
olunmali. Radyoterapi alan hastalarda ise PSA diisme
hizinin yavag olmasi, geride prostat dokusunun kalmig
olmasi nedeni ile kafa karigiklig1 yasanmaktadir. Ama
ISA, ISSAM, EAA, EAU ortak hazirladiklar1 rehberde
PSA degeri 1 ngr/dL altina inince replasman tedavisinin
verilebilecegini bildirmistir®.

Hangi tedavi modelini alirsa alsin, halen daha loka-
lize prostat kanseri sonrasi hormon replasmani konu-
sunda giivenilir bilgiler bulunmamaktadir. Kanserin do-
gas1 geregi verecegi yanit1 6n gormek heniiz miimkiin
degildir. Bu sebeple testosteron replasman tedavisine
kisa etkili olduklari i¢in topikal ajanlar ile baglanma-
s1, hastalarin onkolojik takiplerinde sorun olmadigi iz-
lendikten sonra gerekirse uzun etkili enjektabl ajanlara
gecilmesi Gnerilmektedir®. Ote yandan serum testos-
teron seviyesinin hastanin sikayetlerini giderecek en
diisiik dozda tutmaya 6zen gosterilmelidir®.

Organa sinirh prostat kanseri nedeni ile lokal tedavi
alan hastalarda testosteron replasman tedavisinin onko-
lojik etkilerini inceleyen prospektif randomize ¢aligma-
lara ihtiyac¢ vardir. Her ne kadar giintimiizdeki bilgiler
androjen tedavisinin etkin tedavi edilen hastalarda kan-
serin seyrini degistirmedigini gosterse de hasta seci-
minde dikkatli olunmalidir. Preoperatif PSA degeri 10
ngr/dL’nin altinda olan, cerrahi sinirlar1 negatif, organa
smirlt kanseri olup gleason skoru 8’in altinda olan ve
tedavi sonrast PSA degeri nadir olan hastalara tedavi
baslanmali. Bu tedavi oncesi hastalar hipogonadizmin
olas1 etkileri ve testosteron replasman tedavisinin olast
riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Hatta bu tedavi
baslamadan 6nce onkoloji doktoru, endokrin uzmani
ve liroloji doktorunun hasta ile ortak bir goriisme ya-
p1p olast riskleri degerlendirmek en dogru ¢coziim gibi
goriilmektedir.
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