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ONSOZ

Otuz yil1 askin siiredir kanserle savasta halkimizin yaninda yer alan Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi misyonu dog-
rultusunda hizmet vermeye devam etmektedir. En 6nemli sorumluluklarindan biri hekimlerimize kanser konusunda
giincel bilgilerin aktarilmasidir. Bu amagla uzun yillardir diizenli olarak Vakif binamizda yer alan Prof. Dr. Ali Haydar
Tagpinar Konferans Salonunda hekimlerimize yonelik bilimsel toplantilar siirdiiriilmiis ve siirdiiriilmektedir. Ayni go-
rev dogrultusunda onkoloji dalinda ii¢ ¢calismaya 6diil verilmekte ve yine hekimlerimize onkoloji dalinda olmak tizere
karsiliksiz burs imkanlari sunmaktadir.

Tiirk Onkolojisinin Onciilerinden ve Vakfimiza uzun yillar hizmet vermis olan degerli hocamiz Dog. Dr. Metin
Aran tarafindan c¢ikartilan “Kanser Giindemi” isimli periyodik dergimizi yeniden giindeme aldik. Onun anisina bu
dergiyi devam ettirmek istedik. Yeniden yapilandirdigimiz “Kanser Giindemi’ni yilda 3 defa olmak iizere belirli bir
konuyu ele alarak ayritilari ile hekimlerimize ulastirmay1 amacladik.

Bu yilin ikinci sayisinda “Prostat Kanseri” incelendi. Bu sayinin olusturulmasinda emegi gegen say1 editorii Prof.
Dr. Ozdal Dillioglugil’e editor yardimeist Yrd. Dog. Dr. Hakan Ozveri’ye ve katkida bulunan tiim yazarlara tesekkiir
ederiz.

Prostat kanseri, erkek kanserleri igerisindeki yeri ve 6nemi nedeni ile 6niimiizdeki sayilarda daha da genisletismis
ve glincellenmis olarak incelenmeye devam edecektir.

Sevgi ve saygilarimizla.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskani
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Prostat Kanserinde Epidemiyoloji,

Etyoloji ve Risk Faktorleri

Dr. Serhat Donmezer, Dr. Erem Kaan Basok, Dr. Ali Erol
Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Park Géztepe Hastanesi, Uroloji Anabilim Dali

Yas

Prostat kanseri, yas ile artis gosteren kanserler ara-
sinda en giiclii iligkiye sahip kanserdir. Kirk yag once-
sinde nadir goriiliirken, sonrasinda insidensi hizla artar.
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti’niin SEER (“Surve-
illance Epidemiology and End Results”) verilerine gore,
1995 yilinda beyaz erkeklerdeki prostat kanserinde y1l-
lik yeni olgu insidensi 50°1i yaslarda %0,1, 60’11 yas-
larda %0,6 ve 70’li yaslarda %1 olarak saptanmugtir®.
Yeni olgu insidensinin 80’li yaglarda giderek azaliyor
olmasi, PSA nedenli biyopsilerin cok az hastaya yapili-
yor olmasiyla agiklanabilir. Prostatin histolojik incele-
mesine dayanan ve klinik kaniti olmayan prostat kanseri
prevalanst, klinik bulgu verenlerden ¢ok daha yiiksektir.
Okiilt prostat kanseriyle ilgili prevelans oranlarinin
farkli calismalarda biiyiik degiskenlik gostermesine kar-
sin, tiim caligmalardaki ortak nokta yagla birlikte dra-
matik artis gostermesidir. Cok sayida iilkede yapilan
otopsi calismalarina gore, yasla dramatik bigimde artan
okiilt prostat kanser prevalansi 20 - 30 yas icin % 2 -8,
31-40yasicin % 9-31,41-50yasicin % 3—43,51
- 60 yas i¢in % 5 —46, 61 - 70 yas i¢in % 14 —-70, 71 -
80 yas icin % 31 — 83 ve 81 - 90 yas i¢in % 40 — 73 ara-
sindadir®. Bildiriler arasindaki degiskenlikler, patolojik
inceleme teknikleri ya da cevresel ve etnik faktorlere
bagli cografik farkliliklara bagl olabilir.

Etnik Koken

Prostat kanseri, Afrika kokenlilerde, beyaz irka gore
daha fazla goriiliir. Bu durum beslenme ve/veya genetik
faktorlere baglh olabilir®. Afrika kokenli Amerika’li-
larda, goriilme yags1 diger gruplara gore daha erkendir.
Cok merkezli bir ¢alismada, 50 yas altinda 12.000 den
fazla olgu degerlendirilmis ve goriilme yasi, siyahlarda
% 8,3 iken beyazlarda bu oran %3,3 olarak saptanmis-

tir®. Birgok ¢alismada, Afrika kokenli Amerikali’larda
serum PSA diizeylerinin daha yiiksek, Gleason toplam-
larimin daha kétii ve tan1 konuldugunda hastaligin evre-
sinin daha ileri agamada oldugu bulunmugtur®,

Genetik Faktorler

Prostat kanserinin giiclii bir genetik baglantist oldu-
gunun kaniti olsa da, hastaligi olusturan spesifik genler
konusunda kanitlar net degildir. Calismalarda cesitli
genlerin tutulumundan bahsedilmistir, ancak ¢aligmala-
rin sonuglart birbirleriyle uyusmamaktadir. Genetik fak-
torlerin roliinii destekleyen kanitlar, prostat kanserli
hastalarin akrabalarinda yapilan calismalardan, genom
iligkili calismalardan ve BRCA?2 ile BRCAL1 gibi kan-
serle iligkili genleri olan hastalarda yapilan ¢aligsmalar-
dan elde edilmistir.

Aile Caligmalari. Birinci derece akrabalarindan (kar-
des veya baba) bir ya da daha fazlasinda prostat kanseri
tanis1 konulan erkeklerde prostat kanseri saptanma riski
yaklagik iki kat daha fazladir. Ailede etkilenmis birey
sayist arttikca risk daha fazla artmaktadir. Bir ¢alisma
sonucunda birinci derece iki ya da li¢c akrabasinda pro-
stat kanseri olanlarda, sirastyla 5 ve 11 kat daha artmis
prostat kanser riski saptanmistir. Bir aile bireyinde ne
kadar erken yasta prostat kanseri tanisi konulursa, risk
de artmaktadir®?, 45.000 iskandinav ikizleri iizerinde
yapilan calismada, ikizlerde kanser uyumu, meme ve
kolorektal kanserlere gore, prostat kanserinde daha yiik-
sek oldugu gdzlenmistir®. Aymi caligmada, prostat kan-
ser riskinin % 42 kadarmin herediter faktorlerle
aciklanabilinecegi ongoriilmiistiir. Prostat kanser geli-
sim risk etkisine ek olarak genetik faktorler, prostat kan-
seri olan erkeklerde prognozu etkileyebilir. Babalarinda
prostat kanseri olan 610 erkek iizerinde yapilan bir Isve¢
calismasinda ogullarin yasam beklentisinin babalari-

www.kanservakfi.com
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ninki ile korele oldugu belirtilmistir. Babalar1 bes ya da
daha fazla y1l yasayanlarin, ogullarindaki 6liim tehlikesi
orani, babalar1 24 aydan daha az yasayanlarla karsilas-
tirildiginda risk artist 0,62 (%95 C10.41-0.94) olarak he-
saplanmigtir®.

Genom ile Iliskili Calismalar. Prostat kanserine art-
mis duyarlilik ile iligkili olan aleller tanimlanmistir. Bu
caligmalar, tek niikleotid polimorfizmi (TNP) olarak bi-
linen, genetik varyasyonlarin varligina dayanmaktadir
ve diger kromozomlarda oldugu gibi, 8q24 bolgesi ve
17q bdlgesindeki bircok odagi tanimlamaktadir'*'¥. Bu
yaklasgim, prostat kanseri tanisi1 konulan 2.893 olgu ve
1.781 kontrol grubunu iceren Isvec’liler iizerinde yapi-
lan bir calismayla 6rneklendirilmistir. Prostat kanser
riski, 8q24 deki ti¢ lokiiste ve 17q12 ile 17q24.3 deki
tek lokiiste, toplam bes TNP paneli kullanilarak deger-
lendirilmigtir. TNP’den herhangibiri varliginda risk
oranlart 1,22 — 1,53 olarak saptanirken, gorece sinirli ol-
masina karsin, eger bes TNP’den dordii varsa risk oran-
larinin dramatik olarak artt1g1 belirtilmistir (4,47, %95
CI 2,93-6,80). Eger 4 ya da 5 TNP varsa ve kisinin bi-
rinci derece akrabasinda prostat kanseri tanis1 konul-
musgsa risk orani daha fazla artmaktadir (9,46, %95 CI
3,62-24,72). Bu genetik varyantlarin prostat kanser ge-
lisimi ile iligkisine kargin, besinden higbiri, prostat kan-
serli erkeklerdeki prognostik parametrelerle (Gleason
toplami, tan1 sirasindaki serum PSA diizeyleri ve yas)
onemli derecede iligkili bulunmamigtir'®'®. Bu marker
panelindeki bilgilerin prostat kanseri agisindan yiiksek
riski olan erkekleri saptamada yararl olabilmesine kar-
sin, bagka yapilacak prospektif degerlendirmeler ile di-
ger toplumlarda da bu yaklagimin kullanilabilirligini
ortaya koymak gereklidir. TNP bilinen bir gen i¢in ge-
rekli olmasa da, daha fazla onaylama gerektiren aday
genleri tanimlamak i¢in kullanilabilir. Bunun i¢in 6ne-
rilen genler arasinda HOXB13, MSMB (beta-mikrose-
minoprotein), LMTK?2, KLK3, CPNE3, IL16, CDH13
ve HNFIB vardir!" > 19 Genom iligkili ¢alismalarda
tanimlanan bazi genlerin, prostat kanseri taramasinda
veya tedavi edici amaclar i¢in eninde sonunda bir rolii
olabilir. Cesitli etnik gruplarla yapilan ve 8q24 bolgesi
disindaki olgulari igeren sinirli sayidaki caligsmalarin
varligi, farkli TNP’lerin katkisindaki 6nemli degisimler
bu konudaki en 6nemli kisitlamalardir. TNP riskinin az-
l1g1 diisiik risk anlamina gelmemektedir, ¢iinkii tanim-
lanmamis genetik faktorler, anlagilir bir bi¢cimde riski
artirabilmektedir. Kromozom 8p’deki dizilerin deles-
yonu, prostat tiimor genomunda yaygin goriilen bir du-
rumdur’®. Genetik gecis caligmalariin sonuglari,
8p’deki degisimlerin herediter prostat kanseriyle bag-
lantili olabilecegini gosteren bazi kanitlar ortaya koy-

mustur. Bu genom ile iligkili calismalar, prostat kanse-
rinin genetik karmasik yapisini destekleyen kanitlar or-
taya koymustur'”. Cok sayida TNP’ler bir arada
diistiniildiigiinde, bu calismalarin serum PSA’ya benzer
bicimde, prostat kanserini 6ngoren bir giicii olabilir.
Ozellikle yiiksek riskli prostat kanserli erkekleri sapta-
mada, PSA diizeyleri ve diger klinik faktorler (6rnek:
yas, 1k, aile oykiisii, onceki biopsiler) ile birlikte kulla-
nilabilirligini saptamak icin ek ¢alismalar gereklidir.

Genetik ve Cevresel Etkilegim. Potansiyel olarak tek
genetik cevresel etkilesim, riboniikleaz L (RNAseL)
geni lokiis tutulumuyla tanimlanmigtir. RNAseL’in 6zel
germ-¢izgi varyantlari, belli antiviral immiin yanitla olu-
san bu enzimin azalmig fonksiyonuyla birliktedir. Bu
0zel genotipi olan bireylerden alinan prostat dokusu, bi-
linen murine 16kemi-indiikleyen retrovirus ile yiiksek
derecede homolog olan ve daha 6nceden tanimlanmamis
ksenotropik murine 16kemi virus- iligkili retrovirus
(XMRYV) igerir®. Prostat kanser riskini etkileyen gen
ile cevre etkilesimi, bir anahtar antioksidan enzim, man-
ganez siiperoksit dismutaz (MnSOD) ve plazma antiok-
sidan diizeyleri arasindaki iligki ile gosterilmistir.
MnSOD nin belirli polimorfizmi, digerleri ile karsilas-
tirlldiginda, daha diisiik enzimatik aktiviteyle iliskilidir.
Bu genetik varyantlarin prostat kanser riski ile iligkisi
incelendiginde hi¢bir baginti bulunamamigtir'®. Bu-
nunla birlikte, plazma antioksidan diizeyleri g6z 6niinde
tutuldugunda, MnSOD polimorfizminin, daha diisiik
plazma antioksidan diizeyleri olan erkeklerde sadece
prostat kanseri riskini arttirdi§ini gosteren giiclii bir
iligki goriilmiigtiir.

BRCA2 ve BRCA1

BRCA?2 ya da BRCA1 mutasyonlarinin varlig1 pro-
stat kanser geligim riskini arttirir. Ornek olarak, Avrupa
ve Kuzey Amerika’daki 20 merkezde yapilan, BRCA2
mutasyonu tanimlanmig 173 meme ve over kanserli ai-
lelerden secilen 3.728 erkegi kapsayan bir kohort calis-
masinda, BRCA2 tagiyicilar arasinda prostat kanserinin
beklenen gorece riski, kontrol grubundan 4,7 kat daha
fazlaydi (%95 CI, 3,48-6,22). BRCA1 mutasyonlari,
prostat kanser riskinin artigina daha az neden olabilir.
Cokuluslu, BRCA1 mutasyonu olan 11.847 bireyli bir
kohort calismasinda, prostat kanser riski, 65 yas altin-
daki erkeklerde 1,8 kez yiiksek bulundu, ancak bu artig
65 yas tistiindeki erkeklerde gozlenmedi. BRCA mutas-
yonlu erkeklerdeki prostat kanseri, yiiksek Gleason top-
lam1 ile ve biiyiik olciide kotii prognozla birlikte
goriilmektedir® 2", BRCA2’de 999 del5 mutasyonu
saptanan 30 hastay1 iceren bir Izlanda caligmasinda, pro-
stat kanseri tanis1 daha geng yaslarda konulurken (69’a



PROSTAT KANSERINDE EPIDEMIYOLOJI, ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERIT 11

karsin 74 yas) énemli derecede daha kisa survi (2,1 yila
karsin 12,4 y1l) ile birlikte oldugu izlendi®®. Benzer ola-
rak, ailelerinde BRCA?2 oldugu bilinen 183 ve BRCAL1
oldugu bilinen 119 prostat kanserli erkekte yapilan ¢o-
kuluslu bir kohort calismasinda, BRCA2 ailelerinde
onemli derecede daha kisa (4 ve 8 yil) survi saptandi®.
Gozlemsel IMPACT calismasi, BRCA1 ya da BRCA2
mutasyonlari olan hastalarda PSA takibinin roliinii aras-
tirmaktadir. Elli yasindan 6nce prostat kanser riskinin
az olmasina karsin ve herhangi bir toplumda tarama yo-
luyla erken saptamanin surviyi arttirdig1 konusunda bir
kanit olmamasina kargin ASCO kilavuzu, mutasyonu
olan erkeklerde, prostat kanser taramasinin elli yagindan
once baglatilmasini 6nermektedir®®.

HOXB13

Homeobox B13 (HOXB13) geni prostat gelisiminde
onemli bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. HOXB13
geninin G84E varyanti, herediter prostat kanserli dort
ailede 17q21-22 bolgesinde saptanmigtir. Prostat kan-
seri saptanan 5.083 olgu ve 1.401 kontrol grubundan
olusan calismada, prostat kanserli erkeklerde bu varyan-
tin siklig1 prostat kanseri olmayanlarla karsilastirildi-
ginda, 20 kat daha fazla bulunmustur (%1,4 ve %0,1).
HOXB13 anormalligine baglh prostat kanserinin mole-
kiiler patogenezinin gerekleri ve molekiiler yolaklari he-

niiz net degildir®,

Diyet

Beslenme ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi gos-
teren cok sayida yazi vardir. Burada diyetin en 6nemli
bilesenleri ve bazi vitamin ile mineraller tartigilmistir.

Hayvansal Yag. Hayvansal yag icerigi yiiksek bir di-
yet, prostat kanseri gelisiminde onemli bir faktor olabi-
lir. Ozellikle yiiksek miktarlarda alfa-linolenik asid ve
diisiik miktarda linolenik asit alimi risk artistyla iligkili
goziikmektedir ki bu bilesim kirmizi ette ve giinliik tii-
ketilen iiriinlerde vardir®®,

Sebzeler. Sebzenin az oldugu diyetler de prostat kan-
seri i¢in bir diger risk faktorii olabilir. Bir olgu-kontrol
calismasinda, haftada 14 6giinden az sebze tiiketenlerde,
28 ve daha fazla tiiketenlere gore daha fazla prostat kan-
seri riski saptanmustir. Diger taraftan, 1.338’inde prostat
kanseri tanis1 olan prostat, akciger, kolorektal ve overian
kanser taramasinda (PLCO) 29.361 erkekte prostat kan-
seri gelisim riski ile meyve ve/veya sebze tiiketimi ara-
sinda bir iligki saptanmamuistir. Turpgillerden zengin
diyet (6zellikle brokoli ve karnabahar) ile beslenelerde
tan1 konuldugunda ekstraprostatik tiimor riskinin 6nemli
derecede diisiik oldugu saptanmistir. PLCO calismasi
prostat kanser taramasi icin yapildigindan, bu veriler

ozellikle beslenme aliskanlig1 ve prostat kanser riski agi-
sindan 6nemli bir ¢alismadir. Domates iceren iiriinler,
gliclii antioksidan 6zellikler iceren likopenden zengin-
dir. lyi yiiriitiilen kohort ¢alismalart likopen iceren be-
sinlerin prostat kanserini diistindiirdiigtini  ileri
stirmiistiir. Bununla birlikte diger ¢alismalar, serum li-
kopen ile prostat kanser riski arasindaki iligkiyi goster-
mede basarisiz olmuslardir. Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi kanita dayali goriisiinde, likopen alimi ile prostat
kanseri riskinin azalmasi arasinda giivenilir kanitin ol-
madig, sadece domates tiiketimi ile azalmis prostat kan-
seri riski arasinda sinirhi bir kanit oldugu sonucuna
varildigini belirtmistir®’>,

Soya. Fitoostrojenler (flavonlar, izoflavonlar, lignan-
lar) dogal olarak ostrojen benzeri aktivite gosteren bitki
bilesimleri igerirler. Insan beslenmesinde predominant
izoflovoidler olan genistein ve daidzein temel olarak
soya fasulyesi ve baklagillerden kdken alir. Soya iceren
besinlerde bulunanlar gibi fitodstrojenlerin, ya dstroje-
nik ozellikleri yoluyla (olasilikla hormonal dengeyi de-
gistirerek) ya da fazla prostat-aktif androjen
dihidrotestosteron konsantrasyonlarini diigiiren 5-AR
enzimini inhibe ederek prostat kanseri riskini azaltabil-
digi varsayilmaktadir. Asyali erkekler arasinda yiiksek
soya tiiketimi olmasi ve bu erkekler arasinda prostat
kanseri insidensinin daha az olmasinin tek gerekgesi ola-
rak soya tiiketimi gosterilmistir. Birkag insan ¢aligmasi
yiiriitiilmesine karsin kohort ¢caligmalar sonucunda, soya
aliminin prostat kanseri riski i¢in orta derecede koru-
yucu etkisinin oldugunu gostermektedir. iki kohort ve
alt1 olgu-kontrol ¢alismalarindan yapilan bir meta-ana-
lizde, soyal1 beslenmenin koruyuculugu konusunda, tiim
beklenti riski 0,70 (%95 CI 0,59-0,83) olarak gosteril-
migtir®®,

Alkol. Bir meta-analizde (117.000 hasta, 235 c¢a-
lisma) alkol kullanimui ile prostat kanseri arasinda tutarly
bir iligki saptanamamustir®”. Alkol kullanmayan veya
orta derecede (0 ile <50 gram/giin) kullanan 10.660 er-
kekte yapilan Prospektif Prostat Kanseri Onleme Calig-
masinda, alkol tiiketimiyle prostat kanseri arasinda bir
iligki saptanmamustir. Bununla birlikte, giinde =50 gr tii-
keten (niifusun %2.,4) 260 erkek arasinda, yiiksek dere-
celi prostat kanserinin gorece riski 2,0 (%95 CI 1,3-3,1)
olarak bulunmustur®?.

Kahve. Artmig kahve tiiketiminin, 6liimciil (ya da
metastatik olarak tanimlanan) prostat kanser riskini
azalttig1 goziikmektedir. Saglik profesyonelleri izlem
calismasindaki yaklagik 48.000 erkek iizerinde yapilan
prospektif analizde 20 yil1 askin siirede 642°si 6lmiis ya
da metastatik hastalig1 olan prostat kanseri oldugu ka-
mtlanmig 5.035 erkek tamimlanmistir. Oliimciil prostat
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kanser riskinin azalmasi, kahve tiiketimiyle ters orantili
oldugu belirtilmistir (giinde alt1 ve daha fazla icenlerde
gorece risk 0,44 (%95 C1 0,22-0,75). Bu ters oranti ilig-
kisi, kafeinden ¢ok diger bilesenlerle ilgili gdziikmek-
teydi ve benzer koruma diizeyi diizenli dekafein iceren

kahve i¢iminde de goriildi®®.

Vitaminler ve Mineral Tamamlayicilar:

Multivitamiler. Diizenli multivitamin kullaniminin,
erken veya lokalize prostat kanser riskine bir etkisi go-
ziikmemektedir. Bununla birlikte, iki bildiride, gorece
yiiksek multivitamin kullanan erkeklerde ileri ya da
oliimciil prostat kanser riski armig olarak bildirilmistir.
Prostat kanseriyle, multivitamin kullanim siklig1 arasin-
daki potansiyel iliski 295.000 erkek iizerinde yapilan
prospektif bir calisma ile gosterilmistir. Multivaryant
analizleri, sonugta prostat kanser insidensinde onemli
bir artig gostermemistir. Ancak, multivitaminleri haftada
7 kezden daha fazla kullananlarda, daha az kullananlar
ya da hi¢ kullanmayanlara gore ileri evre ve oliimciil
prostat kanserinde artig oldugu bildirilmistir (sirasiyla
risk: 1,32, %95 CI 1,04-1,67 ve 1,98, %95 CI 1,07-
3,66). Ileri evre ve dliimciil prostat kanserindeki risk ar-
tis1, tanist konmamis ancak hastalik semptomlar1 olan
erkeklerdeki multivitamin kullanimindaki artigsa da baglh
olabilir®®,

Folik Asit. Folik asit ile beslenme, Aspirin/Folat Po-
lip koruma caligmasinin ikincil analizi olarak artmis pro-
stat kanser insidensiyle iligkili bulundu. Kolorektal
poliplerin, kemoprovensiyonunu degerlendirmek i¢in
yapilan ¢aligmanin bir boliimiinde, rastgele folik asit
(1mg/giin) veya plasebo verilen 643 erkekten 34’iinde
histolojik olarak prostat kanseri tanist kondu. Ortalama
yedi yillik izlemde, prostat kanserinin on yillik insidansi,
folik asit verilenlerde 6nemli derecede artmisti. (% 9,7
folik asit ve % 3,3 plaseboda, gorece risk 2,63 (%95 CI
1.23-5.65). Bununla birlikte, yiiksek bazal diyet folat
alanlar arasinda prostat kanseri riskinde bir artig olma-

migtir®,

Selenyum ve Vitamin E. Her ne kadar gozlemsel ca-
ligmalar ve randomize ¢alismalarin ikincil analizleri, se-
lenyum ve/veya vitamin E yiiksek miktarda aliminin
prostat kanser riskini diisiirdiigiinii 6ne siirseler de, bii-
yiik randomize ¢alismalarin sonuglarinda spesifik olarak
kanserden koruma ajani olarak kullanilan bu bilesimle-
rin prostat kanser riskini azalttigina dair herhangi bir ka-
nit bulunamadi. Aslinda vitamin E, istatistiksel olarak
onemli derecede riski arttirtyor da olabilir®®,

Cinko. En az iki ¢alisma, ¢inko destegi kullanimi ile
prostat kanser risk artis1 arasinda bir iligki oldugunu ileri

stirmiigtiir. Saglik Profesyonelleri Izlem Caligmasinda,
14 yillik bir donmede, 46.974 Amerikan erkeginin
2.901’ine prostat kanseri tanist konuldu. Kullanmayan-
larla giinde 100 mg’dan fazla cinko destegi alanlar kar-
stlagtirildiginda, prostat kanser riski 2,29 kat artmist.
Risk oran1 10 y1l ve daha uzun siire alanlarda 2,37 olarak
saptand1®®,

Kalsiyum ve Vitamin D. Kalsiyum alimu ile yiiksek
prostat kanseri riski arasindaki iligki bircok calismada
ileri siiriilmiigse de tiim ¢aligmalar ayn1 sonuglanmamus-
ur®?, Kalsiyum alimi ve prostat kanseri riskini aragtiran
bir meta-analizin sonucunda, giinliik hazir iriinlerle
yiiksek diizeyde kalsiyum aliminda prostat kanser riski,
diisiik diizeyde kullananlara gore daha yiiksek oldugu
gozlendi (1,39 %95 CI 1,09-1,77)%®. Epidemiyolojik ¢a-
lismalar, vitamin D diizeyleri ile prostat kanseri insi-
densi arasindaki iligkinin karmasik oldugunu ileri
stirmektedir. Vitamin D eksikliginin, diger epidemiyo-
lojik risk faktorlerinde oldugu kadar (Or. yas, Afro-
Amerikan 1k ve yasanilan cografi bolge), prostat
kanseri ile iligkili altta yatan bir “ortak yolak™ oldugu
ileri siiriilmiistiir. Diger calismalarda, vitamin D resep-
tortiniin belli haplotipleri, vitamin D diizeyleri ve prostat
kanseri arasinda bir iliski gosterilmistir. Vitamin D ek-
sikliginin gorece yiiksek gozlendigi Iskandinavya’da ya-
pilan caligmalarda, vitamin D diizeylerinin hem diisiik
hem de yiiksek olmasimnin prostat kanseri riskini arttir-
dig1 ileri siiriilmiistiir. I¢ ice ge¢mis olgu kontrol calis-
masi olan prostat, akciger, kolorektal ve overian kanser
taramasinda, serum vitamin D bazal degerleri, prostat
kanser gelisimiyle iligkili bulunmustur®?, Tan1 sira-
sinda Gleason toplami =7, evre III ya da IV hastalig1
olan prostat kanserli erkeklerde yiiksek diizeydeki vita-
min D’nin, artmis agresivite ile iligkili olmasina kargin,
toplam prostat kanser riski ile serum vitamin D diizey-
leri arasinda anlamli istatistiksel artig izlenmemigtir.

Hormon Diizeyleri ve Obezite

Serum androjen ve insulin benzeri biiylime faktorii-
I konsantrasyonlari, prostat kanseri i¢in olasi risk fak-
torleri olarak incelenmistir.

Seks Hormonlari. Cesitli seks hormonlarinin serum
diizeyleri ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi gosteren
en belirleyici ¢aligma, prostat kanserli 3.886 erkek ve
6.438 kontrolii iceren 18 prospektif ¢alismanin meta-
analizdir®”?. Tan1 6ncesi alinan testosteron, dihidrotes-
tosteron ve diger androjen tiirevlerinin serum
konsantrasyonlar1 prostat kanseri ile iligkili bulunma-
mistir. Buna ek olarak, tan1 6ncesi dstrojenlerin (estro-
diol, serbest estrodiol) serum diizeyleri ile de bir iliski
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goriilmemistir. Ayrica, hipogonadizm tedavisi olarak
kullanilan testosteron, prostat kanser riskinin artistyla
iligkili goziikmemektedir. Androjenik stimiilasyonla
prostat kanseri arasindaki olasi iligki, Prostat Kanseri
Onleme Calismast ve finasterid ile dutasterid’in kulla-
nildig1 REDUCE ¢alismasina dayanmaktadir.

Insulin ve Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii. Cok
sayida ¢alismada insulin ve insulin benzeri bilyiime fak-
torii ile prostat kanseri gelisimi arasindaki iliski incelen-
mistir. Prostat kanserli 3.700 erkek ve 5.200 kontrol
grubu igeren bir meta-analizde, yiiksek insulin benzeri
biiytime faktorii-I diizeyleri olan erkeklerde orta dii-
zeyde artmis risk bulundu (1,38 %95 CI 1,19-1,60). Bu
iliski, yiiksek dereceli prostat kanserinden ¢ok, diisiik
dereceli prostat kanserinde daha giiclii idi. Benzer ola-
rak, bir¢ok calisma sonucu ama hepsi degil, yiiksek se-
rum insiilin diizeyleri ile bel-kalga orani ve prostat
kanser riski arasinda gii¢lii bir iligkiyi destekler. Bel
kalga orani ve serum insiilin diizeyleri yiiksek olan Cin-
lilerde yapilan bir ¢calismada, her ikisi de en diisiik olan-
lara gore, prostat kanseri riski 8,55 kat daha fazla
bulunmugtur®!*?,

Obezite. Cok sayida prospektif kohort ve olgu kont-
rol caligmalari, viicut kiitle endeksinin degerlendirilme-
siyle, prostat kanseri insidensi ile obezite arasindaki
iliski konusunda birbiriyle ¢elisen sonuglar ortaya koy-
muglardir. Bu konudaki en kapsamli bilgi 68.000 prostat
kanserli erkegin incelendigi meta-analizden alinan bil-
gidir. Sonugta, viicut kiitle endeksinde artigla birlikte
olan prostat kanserinde istatistiksel anlaml1 bir yiikselme
vardir (her 5 kg/m2 icin gorece risk 1,06). Obeziteyle
prostat kanserinin saldirganlig1 arasinda, belirgin bir
iligki vardir. Meta-analizde, artmus risk ileri evre hasta-
lig1 olanlarla sinirli bulunmus ve lokalize hastalikla ilis-
kisi bulunmamugtir (her 5 kg/m2 i¢in 1,12 ve 0,96)“.

Fiziksel Aktivite. Her ne kadar viicut kiitle endeksi
ile prostat kanserinin saldirganlig1 arasindaki iliskiyi
gosteren veriler diizenli fiziksel aktivitenin yararl ola-
bilecegi yoniinde olsa da, prostat kanserinin geligsimini
ve progresyonunu onleyip onlemedigi belirsizdir. Bu
bilgi, 1986-2000 yillar1 arasinda 47.620 saglik profes-
yonelinin iizerinde yapilan bir kohort ¢alismadan alin-
mistir®, Prostat kanseri insidensi ile her cesit fiziksel
aktivite arasinda bir iliski saptanmamistir. Bununla bir-
likte, yogun egzersiz programi (haftada 3 saatten fazla
yogun aktivite) uygulayan 65 yasindan biiyiik erkek-
lerde, ileri evre (0,33 %95 CI1 0,17-0,62) ya da 6liimciil
(0,26 %95 C10,11-0,66) prostat kanseri riski 6nemli de-
recede diisiik bulundu. Daha genc erkeklerde bir fark

saptanmadi. Yine de, tiim yas gruplarinda yogun fiziksel
aktivite yapan erkeklerde (haftada 29 saat yapanlara
kars1 hi¢ yapmayanlar) yiiksek dereceli (Gleason top-
lam1 >7) prostat kanseri tanist daha az konuldu. Birkag
calismada, yash erkeklerde egzersizlerin yararh etkisi-
nin, acik alanda yapildiginda giinese maruz kalinmasin-
dan olabilecegi belirtilmis. Bu kohort calismasinda,
yogun fiziksel aktivitesi olanlarda, dolagimdaki 25- hid-
roksivitamin D diizeyi yiiksek bulunmus. Her ne kadar
yogun olan ya da yogun olmayan aktiviteler yiiksek vi-
tamin D konsantrasyonlartyla iligkili olsa da yalnizca,
yogun aktivite ileri evre prostat kanserinin diisiik riski
ile iligkilidir. Bu verilerin aksine, ayni arastirmacilarin
diger bir bildirisinde, zay1f erkeklerde, eger enerji ige-
cegi kullaniyorlarsa, metastatik prostat kanseri riskinin
daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir”. Bu nedenle,
diizenli fiziksel aktivitenin bir¢ok yarar1 olmasina kargin
prostat kanseri insidensini azalttig1 net degildir.

Diger Faktorler

Enfeksiyon ve Kronik Enflamasyon. Bircok farkli
enfeksiyon etyolojisinin prostat kanserinin gelisimine
katkis1 oldugu one siiriilmiistiir: (1) Prostatit: Bircok
olgu-kontrol, kohort ¢caligmasi ve iki meta-analiz sonu-
cunda, sifiliz ya da gonore Oykiisii olan prostatitli erkek-
lerde prostat kanseri riskinde 6nemli, fakat orta diizeyde
artig oldugu ileri siiriilmiigtiir“®. Enflamasyonla kanser
iligkisi iizerine 6nemli derecede ¢ok ¢alisma olmasina
kargn, prostat kanseri ile prostatit arasinda neden ve etki
iligkisi kurulamamuistir. Buna ek olarak, prostatit PSA
degerlerini yiikselterek daha fazla prostat biyopsisi ya-
pilmasina, neticesinde de daha ¢ok klinik 6nemsiz kan-
ser tanist konulmasina neden olmaktadir. (2)
Trichomonas Vaginalis Enfeksiyonu: Saglik profesyo-
nelleri izlem ¢alismasi ve hekim saglik ¢calismalarindan
alinan verilerin her ikisinde de, trichomonas vaginalis
antikorlarina kars1 seropozitifligi olan ve sonrasinda da
prostat kanseri tanist alan erkeklerde insidensin artmig
oldugu gosterilmistir. Bu iligki, daha cok ileri evreli ya
da yiiksek Gleason toplamli olgularda gosterilmistir®”.
(3) XMRYV viriis: Xenotropic murine leukemia virus-re-
lated virtis (XMRV) bir gammaretroviriistiir ve bu gru-
bun diger iiyeleri cesitli kemirgen ve primatlarda
bulunan onkojenik viriisler olarak bilinirler. XMRYV baz1
erkeklerde prostat kanserine neden olan bir ajan olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte, daha sonraki calisma-
lar bu bulgular1 dogrulamamistir ve murine DNA ile
kontaminasyonun anormal sonuglara yol acabilecegi be-
lirtilmigtir®,



14 PROSTAT KANSERINDE EPIDEMIYOLOJI, ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Cevresel Karsinojenler

Agent Orange. 1965 ve 1971 yillar arasinda Viet-
nam’da yaygin olarak kullanilan Agent Orange adl di-
oksin igeren bir herbiside maruz kalinmasinin prostat
kanseri insidensini arttirdig1 goriilmektedir. Agent Oran-
ge’a bagl gelisen prostat kanser olgulari daha agresif-
tir*?,

Chlordecone. Bat1 Hint adalarinda 1973-1993 yillar
arasinda yaygin olarak kullanilan chlordecone, 6stroje-
nik ozellikleri olan bir insektisiddir. Hayvan modelle-
rinde chlordecon’un karsinojenik oldugu gosterilmistir.
Bir olgu kontrol ¢alismasinda, chlordecon’un plasma
diizeyleri ile daha 6nceden maruz kalinma oykiisii olan
623 prostat kanserli erkek ile 671 kontrol grubu arasinda
karsilastirma yapilmis ve daha 6nce bu kimyasala maruz
kalmislarda prostat kanser riski insidensinde istatistiksel
onemli artig saptanmigtir®.

NSAID Kullanimi. Aspirin ve diger nonsteroidal
anti-enflamatuar ilaclarin kullanima, 6zellikle kolorektal
kanserler gibi bazi kanserlerin riskinin azalmasiyla ilig-
kilidir. Amerikan Kanser Cemiyeti’nin 70.144 erkek
arasinda yapmis oldugu biiyiik bir ¢alismada, uzun siireli
ve diizenli aspirin ya da NSAID’lerin kullanimi ile pro-
stat kanseri riskinin 1liml bir azalis1 ortaya konulmustur
(0,85 ve %95 CI0,73-0,99 ). 12 calismadan olusan bir
meta-analiz sonucunda, aspirinin prostat kanserine karsi
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (0,9
%95 C10,82-0,99)°V.

Statinler. Cok sayidaki gozleme dayali ¢aligmalar,
statin kullaniminin, tiim kanserlerle ve 6zellikle bazi
spesifik kanserlerle iligkili olabilecegini ortaya ¢ikar-
mistir. Bununla birlikte, randomize ¢aligmalarin meta-
analizleri, statinlerin kanser insidensi veya kanser
mortalitesine bir etkisi olmadigini tutarl: bir sekilde gos-
termistir. Birkag biiyiik calismada, prostat kanseri riski
tizerine statinin etkileri spesifik olarak incelenmistir. Bu
incelemelerin sonucunda, prostat kanseri insidensinde
artig iizerine celisen veriler olmasina karsin, statin kul-
laniminin, klinik olarak 6nemli ilerlemis hastalik riskini
azattifi ileri siiriilmiistiir. 6 randomize ¢alisma ve 13
gozlemsel calismayi iceren bir meta-analizde statin kul-
lanimu ile prostat kanser riski arasinda bir iligki saptan-
mamistir (sirastyla 1,06 %95 CI 0,93-1,20 ve 0,89 %95
CI 0,65-1,24). Bununla birlikte, statin kullanimi ileri
evre prostat kanser riskinin diisiikliigii ile iligkili goziik-
mektedir (0,77 %95 CI 0,64-0,93)2.

Vazektomi. Vazektominin prostat kanseri olusum ris-
kini arttirdig1 konusu tartismalidir. Her ne kadar daha
once yapilan caligmalarda, vazektominin prostat kanseri
riskini hafifce arttirdig1 ileri siirtilmiigse de cok yakin ta-

rihli yapilan ¢alismalarda, vazektomi ile prostat kanseri
arasinda bir iliski saptanmamigtir®.

Ejakiilasyon Sikhig. Ejakiilasyon siklig ile diisiik
prostat kanser riski arasindaki iliski, iki olgu-kontrol ¢a-
lismasinda ileri stirtilmiistiir. 70 yas altindaki prostat
kanseri olan erkeklerle ayni yastaki kontrol grubu kar-
stlagtirildiginda, yirmili yaslarda haftada 5 ya da daha
fazla ejakiilasyonu olan erkeklerde, daha az olanlara
gore, prostat kanser riski onemli diizeyde diisiik olarak
saptanmistir (30’Iu ve 40’1 yaslardaki siklik etken de-
gil)®¥. Saglik profesyonelleri izlem galigmasinda, pro-
stat kanseri olan 1.449 erkek ile ayni yastaki benzer
ejakiilasyon siklig1 olan, ama prostat kanseri olmayan
kontrol grubu kargilastirilmistir®, Ejakiilasyon sikligi-
nin bircok kategorisi prostat kanseri ile iligkisiz olsa da,
40’11 yaglarda ayda 20 ya da daha fazla ejakiilasyonu
olanlarda, ayda 4 ile 7 kez ejakiilasyonu olanlara gore
prostat kanseri riski onemli derecede diisiik olarak bu-
lunmustur. Bu iligkinin gegerliligini sorgularken, yaslt
erkeklerdeki ejakiilasyon sikligi ile prostat kanseri ilis-
kisinin eksikligine ek olarak evli olmanin koruyucu et-
kisi ve birden fazla partner ile beraber olma gibi
faktorlerin eksikliginin bu calismalarin zayif noktalari
oldugu unutulmamalidir.

Ultraviole Isiga Maruz Kalma. Bir olgu kontrol ¢a-
ligsmasinda, ultraviole 1518a maruz kalmanin prostat kan-
seri gelismesi lizerine koruyucu bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Benzer iligki, bagka ¢alismalarda da gos-
terilmistir®®. Ne kadar ve ne siireli etkilesimin, bazal
hiicreli deri kanseri riskini arttirmadan, prostat kanser
riskini bagarili bir bicimde azaltabildigi net degildir. Her
ne kadar, altta yatan mekanizma agik olmasa da vitamin
D ve/veya reseptoriiniin tutulumu hipotezi gecerli ola-
bilir®”.

Tamisal Radyolojik Islemler. Tamsal radyolojik is-
lemlere bagli prostat kanser riskindeki olasi artig, 60 ya
da daha geng yaglarda tanis1 konmus 431 erkek ve 409
kontrol grubu igeren bir ¢alismada incelenmigtir®. Art-
mus risk ile iligkili islemler, prostat kanseri tanis1 kon-
madan en az 5 yil 6ncesinde baryumlu enema ve kalca
ya da pelvis rontgenleridir.

Rektum Kanseri Icin Radyoterapi (RT). Her ne ka-
dar, prostat kanseri i¢in yapilan eksternal beam radyas-
yon tedavisi (EBRT), rektum kanserinin artmus riski ile
iligkili olsa da, rektum kanseri icin yapilan RT, daha
sonraki prostat kanserinin artmus riski ile iligkili degildir.
SEER verilerine dayanan bir ¢aligmada, daha 6nce rek-
tum kanser tedavisi i¢cin EBRT yapilmis 1.572 erkekte,
prostat kanser riski %72 oraninda azalmistir®. Buna
karsin, rektal kanserli 3.114 ve RT yapilmamis kolon
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kanserli 24.578 hasta arasinda, prostat kanseri insidensi,
genel popiilasyonda beklenen degere benzer bulunmus-
tur. SEER calismasindaki bulgulara karsit olarak, rek-
tum kanseri icin EBRT tedavisi gormiis erkeklerde
yapilan iki Isve¢ calismasinda, prostat kanser insiden-
sinde bir diisiis gdzlenmedi®”. Farkli bulgularin olasi
aciklamasi, Isveg calismalarinda uygulanan EBRT doz-
larmin biiyiik 6lciide daha diisiik olmasindandir. En
azindan iki mekanizmanin pelvik kanser i¢in yapilan
EBRT sonrasi prostat kanseri riskini azaltmaya katkist
vardir. Prostata uygulanan insidental RT, subklinik alan-
larda hastalig1 azaltan veya yok eden biyolojik etki ya-
pabilir. Alternatif olarak, prostat1 da i¢ine alan bir 151n
tedavisi, serum PSA diizeylerini ve insidensini etkile-
meden prostat kanseri tanisini azaltabilir.

Prostat Kanser Riskini Tahmin Etmede
Kullanmilan Risk Faktorleri

Yas, serum PSA diizeyi, parmakla rektal muayene
sonucu, aile oykiisii, irk ve onceki negatif biyopsi 6y-
kiisii gibi belirli risk faktorlerine dayanan, prostat biyop-
sisiyle tant konan hastali§in riskini tahmin etmede
kullanilan, ¢evrimici prostat kanser risk hesaplayicisi
gelistirilmistir®”. Risk tahminleri, prostat kanser 6nleme
calismasinda finasterid kontrol grubunda olan 5.000’den
fazla erkekten alinan verilere dayanmaktadir ve sadece
son bir yil icersinde serum PSA ve parmakla rektal mua-
yene yapilmis, daha 6nceden prostat kanser tanis1 alma-
mis, 50 yag ve iizeri erkeklere uygulanmistir. Ne zaman
prostat biyopsisi yapilmas1 gerekliligi konusunda, bir ki-
lavuzluk yapamamasina karsin, risk konusunda hastayla
iletisimi kolaylastiran ve PSA diizeylerinin riskini anla-
mada yardimet olan bir uygulamadir.
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Prostat Kanserinde Erken Tani - Tarama Kime? Nasil?
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Tarama testi, risk altindaki asemptomatik hastalarin
belli bir hastalik i¢in incelenmesidir. Cogunlukla da bir
bilimsel calisma veya arastirma amacli olarak inceleyen
kisi/ kurum tarafindan baglatilir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarama programlarmnin uygulanabilmesi i¢in 10
adet kriter bildirmistir”. Bu kriterler:

1. Hastaligin 6nemli bir saglik problemi olmasi ge-
rekir.

2. Tani konulan hastalarda kimin tedavi edilecegi,
kimin tedaviye gerek duyulmadigi bilinmelidir.

3. Tani ve tedavi i¢in yeterli yontemlerin olmasi
gerekir.

4. Hastaligin latent veya erken semptomatik evresi
olmasi gerekir.

5. Tarama amaciyla kullanilan teknikler etik olma-
Iidr.

6. Testler taranan toplumda kabiil gérmelidir.

7. Hastaligin dogal seyri, latent fazdan klinik faza
gecisi dahil bilinmelidir.

8. Lokalize hastalikta etkin bir tedavinin olmasi
gerekmektedir.

9. Taramanin maliyeti kabiil edilir olmalidir.

10. Etkin programin devamlilig1 olmalidir ve bir de-
falik olmamalidir.

Prostat kanseri tarama programlarinin ise 2 amact

vardir:

1. Prostat kanserine bagli 6liimlerde azalma sagla-
masl. Burada amag daha fazla erken evrede kan-
ser saptanmasi degildir; sadece hastaliga bagl
oliimleri azaltmaktir.

2. Yasam Kkalitesine sahip seneleri arttirmaktir.
www.kanservakfi.com

Prostat kanserinin ciddi bir saglik sorunu olusturup
olusturmadig: hususu tartismalarla doludur. Bunun ne-
deni ise hastaligin biyolojik seyiri tedavi edilmedikleri
taktirde ilerleyen ve 6liime neden olan diger kanserler-
den farkli olmasindandir. Prostatin latent kanserleri en-
der olarak oliime yol agarlar, bunlara ¢ogunlukla otopsi
serilerinde rastlanilir. Hastalik klinik evrede ise semp-
tom verir, mortalitesi vardir ve dogru tedavi edilmedigi
taktirde 6liime neden olabilir. 50 yasin1 gegen erkeklerin
otopsi serilerinde %50, 80 yasin1 gegenlerde ise %70
oraninda latent kansere rastlanilmasi, prostat kanserinin
biyolojik davraniginin 6ngoriilememesine yol agmis-
ur®d,

Prostat spesifik antijen (PSA)’in prostat kanserinin
tan1 ve taramasi amaciyla kullanilmaya baglandigi
1980’lerin ortasindan itibaren tiim diinyada (6zellikle
gelismis iilkelerde) onemli bir evre kaymasi ortaya ¢ik-
mistir. Bunun sonucu olarak da daha diisiik evrede ve
boyutta kanser saptanir hale gelmistir. Ancak ilging ola-
rak, bu giine kadar taramanin etkin bicimde hastaliga
0zgii ve genel sag kalimi belirgin derecede arttirdigina
iligskin net bilimsel kanitlar elde edilememistir. Dolay1-
styla da prostat kanserinin sik goriildiigii Amerika Bir-
lesik Devletleri’ nde dahi tarama programlarinin
uygulanmasinda fikir birligi yoktur.

Prostat kanserinde tarama yapmanin yarali oldugunu
one siirenler, hipotez olarak tarama sonucunda saptanan
tiimorlerin daha diisiik evre ve hacime sahip oldugunu,
cogunlukla da hastaligin organa sinirl oldugunu, bu tip
tiimorlerin ise klinik olarak saptananlara gore daha ba-
sar1l1 tedavi edilip, hastanin sag kalim sansini arttirdigini
belirtmektedir®. Avusturya’da yapilan bir calismada
prostat kanserine bagl mortalite de 2003, 2004 ve 2005
senelerinde %48, %55 ve %54 oraninda azaldig1 tespit
edilmigtir®. Bu tarama sirasinda saptanan bir grup pro-
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stat kanserli hastanin (n=680) verilerinin incelenmesi
gereksiz tanmin PSA degeri 2-3.9 ng/ml olan grupta
9%19.7, PSA degeri 4-10 ng/ml olan grupta ise %16.5
oldugunu, buna karsin ge¢ taninin bu gruplarda sirasiyla
%18.9 ve %36.7 oldugunu gostermistir®. Burada gerek-
siz tan1 (over diagnosis) olarak kastedilen grup evre <
pT2, Gleason skoru <7, cerrahi sinirlar1 negatif hasta-
larken, ge¢ tan1 (under diagnosis) ise evre > pT3, Glea-
son skoru =7, veya cerrahi smir pozitifli§i olan
hastalardi. Yine ayni ¢calismada Epstein kriterlerine gore
klinik olarak 6nemsiz kanser orant %8.7 olarak bulun-
mustur. Klinik olarak 6nemsiz kanser deyimiyle kaste-
dilen grup ise tiimor voliimiiniin <0.2 ml olan, Gleason
skoru <7 ve organa sinirlt hastalig1 olanlardi. Bu calig-
mada sonug olarak bu gruba morbidite ve mortalitede
anlamli bir azalma saglanabilecekse, belirli oranlarda
gereksiz tan1 ve tedavinin kabiil edilebilir bir yan etki
oldugu belirtilmistir.

Hasta yasinin, prostat kanseri s6z konusu oldugun-
dan 6nemi cok biiyiiktiir ve taramaya kars1 6ne siiriilen
en biiyiik endiseler iste bu gereksiz tan1 ve tedavi riski-
dir. Bu goriisii destekleyen en onemli caligmalardan biri
Fleming’in ¢alismasi olmustur®. 60-75 yas arasunda iyi,
orta ve kotii diferansiye kanseri olan olgularda degisik
tedavi yaklagimlarinin prostat kanserinden 6lme riskinde
veya morbiditede azalmayi saglayip saglamadiginin ir-
delendigi calismanin sonucunda iyi diferansiye kanser-
lerde yapilan herhangi bir tedavinin hastanin kaliteli
yasam siiresine art1 bir siire kazandirmadigy, orta ve kotii
diferansiye tiimorii olanlarda, izlem politikasi ile karsi-
lastirildiginda, radikal prostatektomi veya radyoterapi
sadece 60-65 yas arasindaki hastalara, kaliteli yasam sii-
resi olarak en fazla 1 sene siireli fayda sagladigi ve 70
yasin lizerindeki hastalarda ise cerrahi ve 151n tedavisinin
artilarindan c¢ok eksileri oldugu sonucuna varilmis ve iz-
lem politikasinin organa sinirli prostat kanseri olan has-
talarda etkin bir tedavi yaklasimi olarak ortaya c¢iktigi
vurgulanmistir.

Prostat kanserine bagli mortalite gelismis iilkelerde
farklilik gostermektedir ve iilkeden iilkeye gore degis-
mektedir”. Prostat kanserine bagh oliimler A.B.D,
Fransa, Ingiltere ve Avusturya gibi iilkelerde diisme egi-
limindeyken, Isveg’te ise 1960 senesinden 1988’ e kadar
prostat kanserine bagl sag kalimda, muhtemel olarak
artan teshis ve daha erken evrede oldiiriicli olmayan kan-
serlerin saptanmasina bagli olarak artig olmustur®. Fa-
kat Hollanda’da yapilan benzer bir ¢alismada ise bu
diisme trendi saptanmamigtir®. Son zamanlarda A.B.D’
de gozlemlenen prostat kanserine bagl oliimlerdeki
azalma agresif tarama politikalarina baglanirken, yine
de PSA ile tarama programlarinin prostat kanserine

bagh dliimleri azalttigina dair kesin bir kanit yoktur'”
(LE:2).

Tirol (Avusturya)’de yapilan randomize olmayan bir
tarama projesi, taramalarin prostat kanserine bagli 6lim-
lerin azaltilmasinda etkili olabilecegini desteklemekte-
dir. Bu bolgedeki hastaliga baghi oOliimlerin
Avusturya’nin geri kalan bolgelerine gore %33 daha az
oldugu saptandi’? (LE:2b). Tedavi olarak ise hastalarin
% 96’ sma radikal prostatektomi yapildi. Ameliyata
bagli mortalite yoktu. Kontinans %92.3, anastomoz dar-
1181 %1.6 idi. Bu calismada mortalite azalmasinin erken
olmasi nedeniyle sonug direkt olarak tarama programi-
nin etkinligine baglanmadi.

Yine bir Kanada ¢aligmasinda, kasim 1988 ile aralik
1996 arasinda Quebec bolgesinde yasayan 46193 kisinin
30956’s1 PSA ile taramaya davet edildi. Geri kalan
15237 kisi tarama dis1 olarak kabiil edildi. Taramaya da-
vet edilen kisilerin %23.1°i (7155) taramaya katildi.
Prostat kanseri i¢in randomize sekilde aktif tarama prog-
ramindaki erkeklerde %69 azalmis mortalite oranlar1
saptamistir'?, fakat bu ¢alismanin sonuglarina itirazlar
da vardir'"®. Tarama grubunda olan yiiksek orandaki
kompliyans bozuklugu ve kontrol gurubunda olan kon-
taminasyon nedeniyle ¢ok elestirildi. Taramaya katilan-
larin gruplarmi kendilerinin se¢mesi ve her 2 grupta
mortalite yoniinden takiplerin esit olmamas1 (3 seneye
kargin 7 sene) istatiksel analizlerin saglikli olmayacagi-
nin gostergesi olarak kabiil edildi. Ayni rakamlarla de-
gisik istatistikler yapildiginda taranan grupta 6liim riski
oraninin 1.06 kat arttig1 goriildii.

Taramaya bagl oldugu diisiiniilen pozitif sonuclarin
aksini iddia eden ve A.B.D’nin Seattle sehri (yogun ta-
ranmis niifus) ile Konnektikut eyaletini (az taranmis nii-
fus) karsilatiran bir calisma mevcuttur’®, Bu iki
bolgeden Seattle PSA test orani diger bolgenin 5 kati
kadar fazla bakilmis, prostat biyopsileri 2 kati fazla alin-
mus, radikal prostatektomi 5.9, radyoterapi 2.3 kat1 fazla
yapilmistir. Bunlara ragmen ¢alisma sonucunda, PSA
testi ve tedavilerdeki genis farkliliga ragmen prostat
kanserine bagli mortalite oraninda azalmada fark sap-
tanmamistir (LE:2b).

2009 senesinde, uzun zamandan beri sonuclar1 bek-
lenen 2 prospektif randomize ¢alismanin sonuglart agik-
land1. Prostat, Akciger, Kolorektal, ve ovaryan (PLCO)
kanser tarama calismasinda, A.B.D’ deki 10 merkezde
toplam 76693 erkek randomize edilerek ya PSA ve rek-
tal muayene ile senelik olarak tarandi, ya da kontrol ola-
rak standart tarama yapildi. 7 senelik takip programi
sonrasinda, tarama grubundaki prostat kanseri insidansi
10000 kiside 116 (2820 kanser) iken, kontrol grubunda
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bu oran 95 (2322 kanser) idi (oran 1.22)"'». Taranan
gruptaki kansere bagl 6liim insidanst 10000 de 2 (50
6liim) iken, kontrol grubunda bu oran 1.7 (44 6liim) idi
(oran 1.13). Calismanin 10. senesindeki bilgilerin %67’
si tamamlanmustir ve biraz 6nce bahsedilen sonuglarla
uyumludur. PLCO proje grubunun sonuglarina gore pro-
stat kanserine bagli mortalite ¢ok diisiiktiir ve taranan
ile taranmayan grup arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktur (LE:1b).

The European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC), 7 iilkeden yaslar1 55 ile 69
arasinda olan toplam 162243 erkegi igeren bir caligma-
dir. Calismaya alinanlar randomize bir sekilde ortalama
olarak 4 senede 1 sefer PSA ile tarananlar ile kontrol
grubu olarak da taranmayanlar olarak ayrilmistir. Orta-
lama 9 senelik takip siirecinin sonunda, taranan gruptaki
prostat kanseri insidansi %8.2 iken, bu oran kontrol gru-
bunda %4.8 dir'®. Kontrol grubu ile kargilagtirldiginda,
taranan gruptaki prostat kanserine bagl 6liim oran1 0.8
dir. Mutlak risk farki 1000 erkekte 0.71 6liimdiir, bunun
anlami sudur: prostat kanserine bagli 1 6liimii engelle-
mek i¢cin 1410 kisi taranmali ve ek olarak da 48 kisi de
prostat kanseri i¢in tedavi edilmelidir. ERSPC ¢alisma-
sinin sonuglarina gore, PSA tabanli tarama programi ile
prostat kanserine bagl 6liim oranlarinda %20’ lik bir
diisiis saglanirken, beraberinde de yiiksek oranda fazla
teshis (over diagnosis) riski tagimaktadir (LE:1b).

Her 2 calismada hatir1 sayilir 6l¢iide ilgi ve yorumlar
almigtir. PLCO calismasinda, taranan gruptaki uyum
orani PSA ile taramada %85 iken, rektal muayene i¢in
%386 1di; fakat kontrol grubundaki kontaminasyon orani
1. senede %40’ lara varan yiikseklikteyken, 6. senede
bu oran PSA testi i¢in %52’ lere yiikselmisti, rektal
muayene icin de %41-46 arasinda degisen bir oran s6z
konusuydu. Bunun diginda biyopsi uyum orant ERSPC
ile karsilastirlldiginda %40-52"ye %86 idi. Bunlarin so-
nucu olarak da PLCO ¢alismas1 muhtemelen higbir za-
man taramanin prostat kanserine bagli 6liim oranlarini
etkileyebilecegi sorusuna cevap veremeyecektir.

ERSPC caligsmasimin 20000 erkegi iceren Gothen-
burg boliimiiniin degerlendirilmesinde, yazarlar sonug
olarak ortalama 14 senelik takip sonrasinda prostat kan-
serine bagli mortalitede %50 azalma saptamiglardir; ama
beraberinde de fazla teshis (over diagnosis) riski tagidi-
gt ifade etmiglerdir"”.

ERSPC calismasinin sonucunda, gercek faydanin 10-
15 senelik takip siireci sonucunda belirgin oldugu, 6zel-
likle de taranilan grupta %41’ lik metastazda azalma
saglandig1 bildirilmistir. Daha uzun takip siireci, tarama
ve tedavi edilecek say1y1 azaltabilir.

Bu 2 genis tabanli randomize ¢aligmanin sonuglaria
bakilarak, giiniimiizde hepsi degil; ama ¢ogu tiroloji der-
nekleri tarafindan prostat kanserine yonelik genis tabanl
tarama programlarinin uygun olmadig1 onerilmektedir.
Radyasyon Onkoloji dernekleri tarama programlarini
desteklerken, dahiliye, aile hekimleri ve epidemiyolog
dernekleri taramaya olumsuz bakmaktadir.

AUA (Amerikan Uroloji Birligi) 50 yagin iizerinde
taramay1 Onermekte, aile Oykiisii ve siyah 1rk gibi risk
gurubunda olanlarda arastirmanin 45 yasinda baglamast
gerektigini belirtmektedir"®.

Amerikan Kanser Toplulugu (ACS) rehberinde, PSA
ile rektal muayenenin yillik yapilmasini, 50 yasinda ta-
rama programlarinin baglatilmasini1 6nermektedir. Ta-
rama icin 10 senelik yasam beklentisi sart1 aranmaktadir
ve risk tasityan olgularda daha erken yasta taramanin
baglanmasi Snerilmektedir®2".

A.B.D Koruyucu Hizmetler Gorev Giicii prostat kan-
seri taramasinin yanlis pozitiflik oraninin yiiksek oldu-
gunu ve gereksiz biyopsilere yol acgtigim
hatirlatmaktadir, erken ve gereksiz tedavinin zararlarini
siralamistir. Tedavinin yarar1 hakkinda verilerin yetersiz

oldugunu belirtmektedir®".

Amerika Koruyucu Hekimlik Koleji, prostat kanseri
taramasinin erken evrede tedavinin mortaliteyi azaltti-
Sina dair yeterli veri olmadigindan 6tiirii rutin tarama
programlarini 6nermemektedir. Uygulanacak kisilere ta-
rama ile ilgili yeterli bilgilendirmenin yapilmasi gerek-
tigini ve avantajlar ile dezavantajlarin agiklanmasini
onermektedir?.

Ingiltere ise rutin bir sekilde PSA testi ile tarama ya-
pilmasini, eldeki verilerin yetersizligi nedeni ile 6ner-
memektedir®.

2 anahtar soru hala cevabini bulamamugtir:
1. Hangi yasta erken teshise baglanmalidir?

2. PSA ve rektal muayene i¢in ideal tarama aralik-
lar1 nedir?

40 yasinda PSA’ nin ilk olarak baseline olarak bakil-
masi1 6nerilmektedir® (GR:B).

[k PSA degeri <1 ng/ml olan hastalarda 8 senelik sii-
relerle PSA tekrarlarinin yapilmasi dnerilebilir®. Yine
75 yasindan daha yaslh hastalarda PSA bakilmasinin,
prostat kanserinin erken teshisinin herhangi bir klinik
etki yapmayacagindan 6tiirii onerilmemektedir®®.

Buradaki goriislere ek olarak, prostat kanseri tarama-
smin olasi etkilerinden bir tanesinin de prostat kanseri
disindaki saglik konularinda kisilerin farkindaligini art-
tirtyor olmasidir. Tarama i¢in bagvuran erkekler, en
azindan bir hekim taraindan degerlendirilip, sistem sor-
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gulamalar1 yapiliyor, kan basinct gibi temel inceleme-
lerden gegmektedirler. Bunlarin sonucu olarak da baska
saglik problemlerinin saptanmasi ve tedavisi de giin-
deme gelmektedir®. Zincirleme olaylar dizisi de prostat
kanseri ve taramasindan bagimsiz bir sekilde sag ka-
Iimda artis ile sonlanabilir.

Sonug olarak giintimiizde prostat kanseri taramasi ha-
len iirolojinin en tartigmali alanlarindan biridir. Su ana
kadar elimizdeki veriler tarama programlarinin prostat
kanseri insidansini arttirdi81, 6nemsiz kanserleri de ta-
nidig1 ve gereksiz tani tedavilerin de yasam kalitesine
olan olumsuz etkileridir. Prostat kanseri mortalitesinde
goriilen azalmalar1 tarama programlarinin etkinligine
bagliymis gibi gosteren ¢aligmalarin yaninda, beslenme
ve cevre faktorlerine, artefaktlara ve en onemlisi de lo-
kal ileri ve ileri hastaliklardaki etkin yaklasimlara bag-
layanlar da vardir. 2009 senesinde sonuglari agiklanan
2 prospektif randomize ¢alismada bu konudaki merak-
lar1 gidermemistir. Sonuglarin birbiriyle celigkili olmasi
ve caligsmalara yapilan elestiriler bu ¢alismalarin sonug-
larinin beklentilerden uzak kalmasina yol agmistir. Uro-
loji diinyasinin bu en hararetli ve merak uyandiran
konusunun, daha genis tabanli, ¢aligmanin yonteminde
ve randomizasyonunda problem olmayan, daha uzun
zaman dilimini kapsayan prospektif randomize ¢aligma-
larla agilabilecegini diisiinmekteyiz. Kim bilir belki de
tilkemizden bu tarama caligmasi gelecekte yapilir ve biz
de sonuglarini gururla tiim diinya ile paylasiriz.
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A. Prostat Kanseri Evrelendirilmesi

Prostat kanserinde (PK) ilk evrelendirme Whitmore
tarafindan 1956 yilinda 6nerilmistir. Ancak giinii-
miizde kullandigimiz evreleme sistemi 1992 yilinda
UICC (International Union Contre le Cancer) ve
AJCC’nin (American Joint Committe on Cancer) ortak
calisma ile ileri siirdiigii TNM evreleme sistemidir.
TNM sistemi daha sonra 1997 ve 2002’ de giincellendi
ve son giincellemesi 2010 yilinda yayinlandi® (Tablo
1). 2002’ ye gore baz1 degisiklikler yapildi; mesane boy-
nunun mikroskopik invazyonu T3a kategorisine cekildi,
Gleason onerilen tiimor derecelendirme sistemi olarak
kabul edildi, Gleason toplami (GT) ve preop PSA prog-
nostik faktor olarak kabul edildi ve evrelemeye dahil
edildi.

TNM evrelendirmesi prostatin adenokarsinomlari
icindir. UICC’ ye gore sadece adenokarsinomlar icindir,
baska hig bir patoloji icermez. AJCC’ ye gore ise ade-
nokarsinomlar ve miisinoz, kiiciik hiicreli, papiller, duk-
tal ve noroendokrin alt gruplar ile prostatin skuaméz
kanserleri de siiflandirmaya dahildir. Degisici epitel
hiicreli karsinomlar (iiretra kanseri olarak degerlendiri-
lir) ve sarkomlar ise siniflandirmaya dahil degildir.

PK evrelendirmesi hem klinik hem de patolojik ola-
rak yapilir. Klinik evrelendirme klinik bulgulara gore
yapilirken patolojik evrelendirme, radikal prostatektomi
(RP) ve pelvik lenfadenektomi spesimenlerinin patolojik
degerlendirilmesi ile yapilir. PK’ nin klinik evrelendir-
mesi i¢in iyi tamimlanmis kriterler olmasina karsin, bu
kriterlerin RP sonrasi patolojik sonuclarla uyumu konu-
sunda hala belirsizlikler vardir. PK ¢ogu zaman multi-
fokaldir, multifokal tiimorler klinik evrelemeyi
gliclestirir ve uygunsuz kilar ayrica bunlarin patolojik
evrelemesinde de net 6neriler yoktur® @, Klinik T1 tii-
morlerin, Tla ve T1b ayrimi patolojik bulgulara gore
yapildig1 halde patolojik karsilig1 yoktur (Tablo 1).

Tablo 1. TNM evreleme sistemi (2010).

Klinik Evreleme
Tx Primer timar degerlendirilemiyor|
TO Primer timar saptanmadt
T1 Tiimdr klinik olarak saptanamiyor;
palpe edilemiyor ya da
goriintiilenemiyor
Tla Tiim6r rezeke edilen dokunun
%»5’inden azinda insidental olarak|
var
Tlb Tiimdr rezeke edilen dokunun
%»5’inden fazlasinda insidental
olarak var
Tlc Tiimor sadece prostat igne
biyopsisi ile (6m. PSA yiiksekligi
nedeniyle) tespit edilmis
T2* Tiim6r prostat disina cikmang
T evrelemesi T2a Tiim6r prostatin tek bir lobunun
en fazla yarisisnda ya da daha
azinda sinirlt
T2b Tiimér prostatin tek bir lobunun
yarisindan daha fazlasim kapliyor
T2c Tiim6r her iki lobu da kaplamus
T3 Tiimdr prostat kapsiiliinden
disart tagmig
T3a Tek tarafl veya cift tarafli
prostat digina tasma
T3b Tiim6r seminal vezikiil invazyonu|
yapmus (tek veya cift tarafly)
Tiim6r seminal vezikiiller
digindaki dokulari da invaze
ediyor veya fikse (Mesaneboynu,
eksternal sfinkter, rektum, levator
T4 kaslar1 ve / veya pelvis duvarr).
N evrelemesi Nx Bolgesel lenf nodlart
degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazo yok|
N1 Bolgesel lenf nodu veya
nodlarinda metastaz var
Uzak metastazlar
degerlendirilemiyor (hig bir
yontemle degerlendirilmemis)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bolgesel olmayan lenf
nodlarina metastaz
Mib Kemik metastazi
Mlc Diger alanlara metastaz
(Beraberinde kemik metastazi var|
veya yok)

M evrelemesi Mx

* Biyopside loblardan birinde ya da her ikisinde tiimér saptan-
dig1 halde, tiimor palpabl degilse ya da giivenilir bir sekilde
goriintiilenememigse T1c olarak siniflandirilir.

www.kanservakfi.com
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Klinik evreleme i¢in kullanilan tan1 araglar1 patolojik
evreyi ongormede yetersiz kalmaktadir. Giiniimiizde
kullandigimiz transrektal ultrason (TRUS) veya magne-
tik rezonans goriintiileme (MRG), prostat digina tagsma
(PDT) veya seminal vezikiil/lerin invazyonunu (SVI)
gostermede yeterli degildir®. Klinik yalanci diisiik ev-
releme orani %40-60 arasinda degismektedir®”. Timor-
lerin %5’ i klinik olarak patolojik evreden daha yiiksek
evrelendirilmektedir'® ve klinik ile patolojik evre
uyumu ise hastalarin ancak % 36’ sinda izlenmektedir®.

1. T Evrelendirilmesi

Tlave T1b evrelemesi transiiretral prostat rezeksi-
yonu (TUR-P) sonuclarina gore yapilir. TUR-P yapilan-
larin yaklagik % 6 sinda cTla tiimor saptanir' %), ¢T1a
PK” lerinin %10-26" s1 7-10 y1l i¢inde klinik progresyon
gosterir®™ ', Bu ayrim 1981 yilinda PSA ¢agindan 6nce
yaymlanmig bir ¢aligma temelinde yapilmaktadir'®.
Cantrell ve ark prostatektomi sonrasi PK saptanan 117
hastanin 4 yillik takipleri sonrasinda PK oran1 %5’in al-
tinda olanlarin %2’sinde, %5’in iizerinde olanlarin ise
%32’sinde progresyon saptamistir. Bu nedenle bu iki
grup hastay iki alt kategoride evrelemek gerektigini ileri
siirmiistiir'®. Cheng ve ark ise progresyonsuz sagkali-
min prostattan TUR-P sirasinda rezeke edilen doku mik-
tart ile iligkili olabilecegini ileri siiriilmiiglerdir.
Rezeke edilen prostat dokusu 30 gr ve tizeri olanlarda
%100 progresyonsuz sagkalim saptarken, 12 gr’ i al-
tinda rezeke edilenlerde progresyonsuz sagkalimi %73

olarak saptamiglardir’®,

Klinik bulgu olmadig1 halde PSA yiiksekligi nede-
niyle yapilan prostat biyopsisinde PK saptanirsa, cT1c
olarak evrelendirilir.

Klinik T2-T4 evrelendirmesi, parmakla rektal mua-
yene (PRM), TRUS veya diger goriintiileme yontemleri
(son zamanlarda en yaygin olarak MRG) kullanilarak
tiimoriin varli§1 ve yayginligi degerlendirilerek yapilir.
Rutin olarak PRM ve TRUS bulgular1 kullanilir. Son za-
manlarda ABD’de MRG de ¢ok merkezde rutine girmis-
tir. PRM’nin hastaligin lokal olmasini tespit etmedeki
duyarlilig1 yaklagik %50 olarak bulunmug'” ve pT ev-
resi ile PRM korelasyonunun %50’nin altinda oldugu
gosterilmigtir™®.  Buna kargin, lokal evrelemede
TRUS’un da PRM’ ye iistiin olmadig1 gosterilmistir™®
29 TRUS ile saptanan T2 tiimérler, palpe edilebilen T2
tiimorlerden daha kiiciik boyuttadir, ancak benzer Glea-
son derecesine, PDT riskine ve prognoza sahiptir®". Av-
rupa Uroloji Dernegi’nin (EAU) 2012 PK rehberi, cT
evrelemesi icin PRM ve TRUS disindaki goriintiileme
yontemlerinin sadece hastanin tedavi planini1 degistire-
cekse kullanilmasini énermektedir'?.

TNM evrelemesinde klinik olarak hastalar cT1a-cT4
alt gruplarinda degerlendirilse de bazi soru isaretleri bu-
lunmaktadir. TNM sistemine gore T1c tiimorler, daha
alt kategoride degerlendirildiginden T2a tiimorlerden
dahi iyi prognozlu olmalidir. Ancak literatiirde Tlc ve
T2a hastalarmin benzer prognoza sahip oldugunu gos-
teren pek ¢ok calisma vardir®2”, Bunun yaninda her
ikisi de T2a’ dan daha kotii prognozlu olsa da T2b ve
T2c¢’ nin benzer prognoza sahip oldugunu belirten pek
cok caligma vardir®-*, Ek olarak, ¢T2b tiimorler, ge-
nellikle patolojik pT2b olarak saptanamiyor, bilateral
multifokal hastalik olarak karsimiza ¢ikiyor®®. Eichel-
berger ve ark 369 RP spesimeninde pT2b hastalik sap-
tamamig ve hastalarin 312’ sinde ise multifokal PK
saptamiglardir. Bu calismada prostatin %25’ inden faz-
lasini1 kaplayan palpabl tiimorlerin ¢ogunlukla multifo-
kal oldugunu goriilmiistiir®. Literatiirde timor
multifokalitesi %60-90 olarak verilmigtir® 339,

Prostat icinde yag dokusu olmadigindan, igne biyop-
sisinde yag ile birlikte PK varlig1 cT3a hastalik anlamina
gelir. Patolojik olarak PDT tespiti ise daha zordur. Pa-
taloglar arasinda tam bir fikir birligi olmamasina ragmen
prostatin, 6zellikle apekste, gercek bir kapsiilii olmadig1
konusu genis kabul gérmektedir. Bu nedenle PDT nin
farkedilmesinde farkli kriterler kullanilir. PDT, dort se-
kilde farkedilir; 1) Yagh doku icinde kanser hiicreleri,
2) Biiyiik norovaskiiler demetler arasinda kanser hiicre-
leri (5-7 hizasinda), 3) Anterior kas arasinda kanser hiic-
releri, 4) Seminal vezikiil cevresindeki yumusak dokuyu
invaze eden kanser'* 3", Bu kriterlerden en ¢ok yag do-
kusu icinde kanser olmasi kullanilmasina ragmen pro-
statin cogu zaman ancak yarisinin yag dokusu ile ¢evrili
oldugu bilinmektedir.

TNM sisteminin 2010 giincellemesinde mesane boy-
nunun mikroskopik invazyonu ile asikar invazyonu bir-
birinden ayrilmis ve mikroskopik mesane boynu
invazyonu pT3a olarak degerlendirilmistir (Tablo 1). Se-
minal vezikiiliin invazyonu ise pT3b’ dir.

2. N Evrelendirilmesi

Klinik N evrelendirmesi i¢in goriintiileme yontemi
kullanmak sarttir. Bu nedenle klinisyenler, N evreleme-
sinin yapilip yapilmayacagina karar vermelidir. Litera-
tiirde nodal metastaz riskinin belirlenmesi amaciyla pek
cok calisma yapilmustir. Bazi ¢calismalarda nodal metas-
taz icin yliksek riskli hastalar; yliksek PSA degerleri,
T2b-T3 hastalik, yiiksek ¢ekirdek dereceli tiimor, peri-
noral tiimor invazyonu olan hastalar olarak tariflenmis-
tir®0, Haese ve ark Gleason 4 paterninin olmasinin N1
hastalik riskini arttirdigini ve biyopside 3’ den fazla po-
zitif 6rnek olmasinin N1 riskinin %20-45’ e cikardigin
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ileri siirmiistiir?. Levran ve ark total PSA” s1 (tPSA) 20
ng/ml’nin altinda olan ve GT’1 7 ve altinda olan hasta-
larda lenf nodu metastazi aragtirmasina gerek olmadigini
ileri siirmiigtiir*?. O” dowd ise nodal evrelemenin tPSA’
s1 20 ng/ml’ nin iizerinde, GT’ 1 7 ve lizerinde, timor
evresi ¢T3 ve iistiinde olanlara yapilmas: gerektigini
ileri siirmiistiir®?. EAU 2012 PK rehberi, klinik olarak
N evrelendirilmesinin sadece elde edilecek bulgular has-
taya yapilacak tedavi kararmi degistirecekse yapilmasini
ve tPSA’ 5120 ng/ml’nin altinda olan, GT 1 6 ve altinda
olan, evre cT2a ve alt1 hastalara N evrelemesi uygulan-
mayabilecegini Snermistir®?.

Tiim bunlara ek dnemli bir nokta ise nodal metastaz-
larin goriintiileme yontemleri ile diisiik oranda saptan-
masidir. Hovels ve ark yaptiklart metaanalizde hem
bilgisayarli tomografi (BT) hem de MRG’ nin lenf nodu
metastazi saptamada yaklasik %40 duyarliliga ve yak-
lasik %80 ozgiilliige sahip oldugunu ortaya koymus-
tur®?. Fuchsjager ve ark yeni tan1 almis, asemptomatik,
tPSA’ s120 ng/ml’nin altinda olan hastalarin ancak %1’
inde MRG veya BT ile lenf nodu saptanabildigini ileri
stirmiigtiir®.

N evrelendirmesi i¢in altin standart cerrahi yontem,
lenf adenektomi ile PK i¢in bolgesel olarak kabul edilen
lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir. PK i¢in bolgesel olan lenf
nodlart TNM sisemi tarifine gore pelvik, hipogastrik (in-
ternal iliak), obturator, eksternal illiak, lateral sakral,
presakral ve promontor lenf diigiimleridir. Ancak cesitli
irologlar tarafindan sinirli, standart ve A. mesenterica
inferior’a kadar ¢ikan genisletilmis lenfeadenektomi
sablonlart tarif edilmis ve bu sablonlar arasinda bile he-
niiz bir standardizasyon ve terminoloji birligi saglana-
mamugtir. Cerrahi planlanacak hastalara lenfadenektomi
yapilip yapilmayacagina karar vermede dikkatli olun-
mas1 gerekir. Cheng ve ark, PK evrelemesi ile ilgili sis-
tematik gézden gecirmelerinde, bazi calismalarda pelvik
lenfadenektomi yapilan ve mikrometastaz saptanan has-
talarin, pelvik lenfadenektomi yapilmayan ve sonrasinda
nodal metastaz saptanan hastalardan daha iyi sagkalima
sahip oldugunu belirtmiglerdir® #-4,

3. M Evrelendirmesi

Tiim PK metastazlarinin %80’ i kemikleredir®”. PK’
dan 6len hastalarin %85’ inde aksiyel kemik metastazi
saptanir®”. Ancak bunun yaninda, PK i¢in bolgesel ola-
rak tarif edilmis lenf nodlar1 (N evresi) disindaki lenf
nodlarina (M evresi) veya beraberinde kemik metastazi
olsun veya olmasin diger organlara metastaz da M evresi
olarak kabul edilir.

N evrelendirmesinde oldugu gibi, M evrelendirme-
sinin de her hastaya yapilmasinin gerekli olmadig1 yo-
niinde caligmalar vardir. tPSA 10 ng/ml‘ nin altinda
kemik metastazi nadirdir, 20 ng/ml’ nin altinda ise sey-
rektir. Ancak kotii diferensiye ve lokal ilerlemis hasta-
liklarda PSA degerleri goz dniine alinmamalidir®. Lee
ve ark’ na gore tPSA’ s1 diisiik olan, asemptomatik ve
yeni tan1 PK hastalarinda kemik metastazi saptanma ih-
timali ¢ok zayiftir ve tPSA’ nin 50 ng/ml’ nin tizerinde
olmasi, 15 ng/ml’ in altinda olmasina gore kemik me-
tastazi agisindan 5,25 kat fazla risk tagir®. Ishizuka ve
ark ise GT’ 15 in altinda veya tPSA’ s1 15 ng/ml’ in al-
tinda olan hastalarda kemik sintigrafisinin gereksiz ol-
dugunu ileri siirmiistiir®. Lin ve ark, tPSA” s1 10 ng/ml’
nin altinda olanlarda pozitif kemik sintigrafisi ihtimalini
%1 olarak saptamuglardir®™. Ayyathurai ve ark, cT4” den
diisiik evresi olan, tPSA’ s1 20 ng/ml ve altinda olan ,
GT’ 17 ve altinda (4 primer olmayan) olan ve iskelet
semptomu olmayan hastalarda kemik sintigrafisi yapil-
mayabilecegini ileri siirmiistiir®. EAU 2012 PK tedavi
rehberi, tPSA’ s1 20 ng/ml’ nin altinda, asemptomatik
(kemik agris1 varsa ¢ekilmeli) ve 7° nin altinda GT olan-
larda kemik sinitigrafisinin yapilmayabilecegini oner-
mektedir®. Buna kargin kotii diferensiye timorii
olanlarda ve lokal ileri evre hastali§1 olanlarda
(cT2a’dan sonra) PSA degerine bakilmaksizin kemik
sintigrafisi ¢ekilmelidir®®.

tPSA’ nin 100 ng/ml’ nin tizerinde olmasi kemik me-
tastazinin en 6onemli bulgusudur ve pozitif 6ngoriicii de-
geri %100° diir®”. Serum total alkalen fosfataz
diizeyinin normalin izerinde olmasi kemik metastazla-
rinin %60 1 gdsterir®. Ancak spesifik olmayan bir
parametredir. Kemik alkalen fosfataz diizeyinin artmasi
ise kemik metastazlarin1 %70 ini gosterir®. tPSA ile
kemik alkalen fosfataz birlikte degerlendirildiginde bu

(60)

oran % 98’ e cikar

B. Prostat Kanseri Evrelendirilmesinde
Tam Yontemleri

PK’ de diger kanserlerin cogundan farkl olarak has-
tanin klinik muayenesi ve tPSA degerine gore sistematik
biyopsi yapilarak taniya gidilir. Oysa pek ¢ok kanser,
once goriintiileme yontemleriyle saptanmakta ve s6z ko-
nusu lezyondan biyopsi alinarak veya lezyon total olarak
cikarilarak tantya varilmaktadir. Bu da PK i¢in 6ngoriicii
degeri yiiksek olmasi beklenen pek ¢ok parametrenin
onceden degerlendirilmemesi sonucunu dogurur.

PSA’dan 6nceki yillara gore giintimiizde PK’nin tan1
anindaki evresi ¢cok diismiistiir. Bu nedenle o yillardaki
goriintiileme yontemleri ile elde edilen duyarlilik ve 6z-
giilliik oranlar giiniimiizde gerilemektedir. Bu da yeni,
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daha duyarl goriintiileme araclarina ihtiyact arttirmak-
tadir. Buna kargin goriintiileme yontemleri i¢in yapilan
calismalarin cogu biyopsi sonrasi goriintiilenip sonra-
sinda RP operasyonu uygulanan hastalardir. Gergekte
RP’ ye uygun olmayan hastalarin goriintiilenmesinde
elde edilecek duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarinin da arta-
cag1 diistiniilebilir.

1. Transrektal Ultrason (TRUS)

Lokalize PK saptamada iyi bir goriintiileme yontemi
degildir. Daha ziyade, biyopsi alinimt sirasinda yonlen-
dirmeye yardimc1 olan bir yontemdir. Gegmiste lokal
evrelemede kullanimi degerlendirilmistir. Ama genel
goriig yetersiz oldugu yoniindedir®”. Giiniimiizde kan-
seri gostermedeki duyarliligi ve 6zgiilliigi %40-50 ci-
varindadir®%9, Agikar ve biiyiik boyutta olmadikca
PDT ve SVI’ yi gosteremez©" 9,

1980’ lerde, palpe edilebilen tiimorler cok daha sik
oldugundan TRUS ile PDT ve SVI saptama duyarlilig
%80 civarinda olarak yaymnlanmigtir®. Ancak daha
giincel caligmalarda PDT’ yi gostermede duyarlilig:
%50-90, ozgiilligii %46-91 olarak gosterilmigtir™® 5>
", Bunun yaninda Ukimura ve ark TRUS ile izlenen
lezyonun kapsiile temas ettigi mesafenin uzunlugunun
PDT ile iliskili oldugunu ileri siirmiistiir (61). SVI igin
ise TRUS’ un duyarliligi %22-60, 6zgiilliigii %78° dir
(19, 62, 68) (Tablo 2). Ancak TRUS’ un uygulayici ba-
gimli oldugu da akilda tutulmalidir.

TRUS’ un etkinligi PSA ve PRM ile birlikte deger-
lendirildiginde artar®”. Fakat hastali§in organa sinirlh
olup olmamasimni PRM’den daha iyi gosterememekte-
dir" @9, Rifkin ve ark, RP patolojisi ile kargilagtirarak
yaptiklar1 bir ¢alismadaPRM negatif hastalarda dahi
TRUS ile %46 PDT, %22 SVI saptamistir®,

PRM pozitif kanserlerin yaklasik %70’ i, negatiflerin
ise %50’ sinden fazlas1 hipoekoiktir”. Ancak her hipo-
ekoik lezyon kanser demek degildir; prostatit, atrofi, be-
nign prostat hiperplazisi de hipoekoik izlenebilir”".
Bunun yaninda dzellikle kiigiik tiimdérler olmak iizere
bazi tiimorler izoekoiktir. PK’lerinin yaklasik %1’ iise

hiperekoiktir.

TRUS’ un tan1 degerini arttirmak i¢in bazi yontemler
gelistirilmistir.

i. Kontrastli Doppler Ultrasonografi ve U¢ Boyutlu
Goriintiileme Y ontemleri

Iyi fikir olmasia karsin bircok PK , doppler ile sap-
tanabilecek kadar anjiogenezise sahip degildir. Uc bo-
yutlu power doppler ultrasonun tiimor saptama
acisindan duyarlili§i %62, 6zgiilliigii %79 olarak bulun-
mustur™. U¢ boyutlu TRUS ve bunu giiclendirmek igin

power doppler ve kontrast kullanilmasiyla iyi bir duyar-
lilik elde edilebilse de kullanic1 bagimli degisken oldugu
ve T2 ve T3 tiimorleri yeteri kadar ayirt edemediginden
EAU 2012 PK tedavi rehberi evrelemede 6nermemek-
tedir®.

TRUS icin kontrast, mikrokabarcik denilen i¢i gaz
dolu kiiciik keseciklerdir, kan dolagimi ile prostata ula-
sirlar ve goriintiilenme imkani verirler. Imagent (“Perf-
laxane  lipid  microspheres”) ve  SonoVue
(“sulphurhexafluoride microbuble”) adlariyla da ticari
olarak sunulmustur. Boyutlar1 gorece olarak biiyiik ol-
dugu i¢in (~5-10 pm ) kiiclik damarlarin goriilmesine
imkan vermez. Kontastlit MRG’ nin aksine tiimor i¢ine
bir kontrast birikimi izlenmez. Mikrokabarciklarin go-
riilmesi zordur. Cok merkezli ¢alismalarda test edilme-
mis ve lokal evreleme amaciyla ¢aligilmamigtir®'- 6574
. Halpern ve ark kontrast kullanilmasininTRUS duyar-
liligin1 %38’ den %65’ e cikarirken ozgiilliikte degisik-
lik yapmadigini (%80) ileri siirmiistiir”®. Taymoorian
ve ark ise kontrastli TRUS’ un , biyopsi negatif ve yiik-
selen PSA’ s1 olan hastalarda duyarliliginin %100 ve 6z-
giilliigiiniin %48 oldugunu ileri stirmiigtiir””.

2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Yumusak doku ¢oziiniirliigiiniin daha iyi olmasi
MRG’ in BT’ ye gore en 6nemli avantajidir. Genel ola-
rak MRG, morfolojik ve fonksiyonel goriintiileme ol-
mak tizere iki grupta degerlendirilebilir.

i. Morfolojik Goriintiileme

Prostat goriintiilenmesinde MRG igin kabul goren
yontem rektal koil (helezon) ve pelvik faz koili ile kom-
bine olarak goriintiiler elde edilmesidir”". Literatiirde
PK’ nin MRG ile goriintiilenmesi ile ilgili ¢aligmalar en-
dorektal koil ile MRG (e-MRG) ile yapilmistir. T1 agir-
likl1 goriintiiler organlarin morfolojik goriintiilerini daha
iyi gosterir, T2 goriintiiler ise, 6zellikle periferal zondaki
patolojik olusumlari daha iyi gosterir (Resim). Prostatin
santral zonu ve transizyonel zonu heterojen goriindiigii
icin bu kisimlardaki PK’ lerini MRG ile goriintiilemek
oldukc¢a zordur. Son zamanlarda gadolinium kullanila-
rak yapilan MRG incelemelerinde buradaki PK’ lerini
ayirt etmeye yardimci olabiliyor. Zakian ve ark transiz-
yonel zondaki tiimorlerin goriintiilenmesi icin e-MRG
ile MR spektroskopinin kombine edilmesi gerektigini
ileri siirmiigtiir™.

MRG’ nin PDT’ yi gostermede TRUS’ tan daha iyi
oldugu ortaya konulmustur”. Klinik bulgulara MRG
bulgularmin eklenmesi, genitoliriner bir radyolog tara-
findan degerlendirildiginde PDT tespitine istatistiksel
anlamli fark kattig1, abdominal radyologun anlamli fark
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olusturmadigi da gosterilmistir® #Y, MRG’nin spesifik
bulgular1 daha ¢ok orta ve yiiksek riskli hastaliklarda
fayda saglar®, fakat cogunlukla gereksiz olmasina kar-
sin diisiik riskli hastaliklarda siklikla MRG’ye bagvurul-
maktadir®, Bunun yaninda MRG’ye biyopsi negatif
oldugu halde PSA yiiksekligi devam eden hastalarda
bagvurulabilir®.

e-MRG’ nin lokal evrelemedeki dogrulugu %75-90
olarak bulunmustur®-%9, e-MRG’ nin, PDT igin %13-
95 duyarliliga, %49-97 6zgiilliige, SVI icin %23-80 du-
%81-99
gosterilmigtir™ %9, BT ve MRG nodal metastazi gos-

yarliliga, ozgiillige  sahip  oldugu
termede zayiftir. Ciinkii nodal metastazlar genellikle kii-
¢iik veya mikroskopiktir ve lenf nodu metastazlar
gorece olarak prostat kanserinin ge¢ evrelerinde izlenir.
MRG i¢in lenf nodu metastazi gostermedeki duyarlilik
%39 ve dzgiillik %82 dir*® (Tablo 2). Bunun yaninda
M evrelemesi icin ise bir prospektif calismada MRG’
nin kemik metastazlarini gostermede %100 duyarlilikta
ve %88 ozgiilliikte oldugu gosterilmistir®. Kiigiik ke-
mik metastazlar ve kemigin korteksine ulagmamis me-
tastazlar, kemik sintigrafisi negatif oldugunda dahi
MRG ile saptanabilir®,

Tablo 2. Goriintiileme yontemlerinin prostat kanserinin
lokal evrelendirmesinde, PDT, SVI ve lenf nodu metastazi
(LNM) saptamada duyarhlk ve 6zgiilliigii.

PDT SVi LNM
Duyarlilik ~ Ozgiilliik Duyarlilik Ozgiillik Duyarlilik
(%) (%) (%) (%) (%)
TRUS 5090 4691 22-60 78 -
MRG 1395 4997 23-80 81-99 39
BT - - - - 42

e-MRG ‘nin rutin kullanilmasini sinirlayan bazi du-
rumlar da vardir. Metal protez veya kalp kapagi olan
hastalarin bazilarina MRG yapilamamaktadir. Bunun
yaninda goriintiileme sirasinda prostatin inflamatuar de-
Sisikliklerinin ve biyopsi sonrasit hemorajinin PK’ den
ayirdedilmesi zordur. Alinan sonuglar okuyucunun de-
neyimli olup olmamasina gore degisir®”. Hemorajiden
kacinmak i¢in biyopsiden once ya da 6-8 hafta sonra
MRG yapilmalidir®®,

ii. Fonksiyonel Goriintiileme
a. Dinamik Kontrast MRG

PK leri erken ve hizli kontrastlanma ve erken temiz-
lenme gosterir. Bu bulgunun yiiksek 6ngorii degeri var-
dir, fakat patagnomonik degildir. Kiiciik boyutlu
ve/veya diisiik cekirdek dereceli tiimorler bu tarz kont-
rastlanma gostermeyebilir. Prostatit ve biyopsi sonrasi
hemoraji kanseri taklit edebilir®” 19,

Dinamik kontrast MRG duyarlilig1 %52-96 ve 6zgiil-
liigii %65-95 arasindadir®. Ancak bu oranlar hasta se-
¢imi, goriintiileme, tam1 kriterleri gibi analitik
yontemlere son derece baglidir.

b. Diffiizyon Agriikli MRG

Kim ve ark T2 agirlikli MRG’ ye 3 Tesla diffiizyon
agirhikh goriintiileme (DAG-MRG) eklenmesinin SVi
tespitinde anlamli artis sagladigin ileri siirmiigtiir').
Tiimor saptanmasinda %57-93 duyarliliga ve %57-100
ozgiilliige sahiptir®. Giiniimiizde DAG-MRI evrele-
mede rutin kullanima girmemistir.

c. Lenfotropik Superparamagnetik Nanopartikiil
Kontrasth MRG

Lenf nodu boyutundan bagimsiz olarak lenf nodu
metastazlarin1 gosterebilir. Kisaltma olarak USPIO
(“ultrasmall superparamagnetic iron oxide”) kullanilir
ve Combidex adiyla piyasaya siiriilmiistiir. Harisinghani
ve ark calismalarinda, % 71,4’li normal boyutta olan
malinite igerdigi patolojik olarak teyid edilmis lenf nod-
larinda konvansiyonel MRG ile elde ettikleri %45,4 du-
yarlilik ve %78,7 6zgiilliik degerlerini nanopartikiiler
MRG ile sirasiyla, %100 ve %95,7’ye yiikseltmisler-
dir"?. Ancak ticari form, FDA onay1 alamadig1 i¢in
firma iiretimi sonlandirmustir.

d. Spektroskopi ile MRG (MR spektroskopi)

Normalde MR, su ve yag sinyallerine gore goriintii
elde eder. MR spektroskopide su ve yag baskilanir, pro-
statin kimyasal icerigine ait sinyaller sitrat, kreatin, kolin
sinyalleri 6ne ¢ikar. Normal prostat periferal zon doku-
sunda yiiksek miktarda sitrat ve diisiik miktarda kolin
bulunur. Kolinin, hiicre ¢cogalmasina bagli hiicre mem-
brani1 dongiisiiniin artmasina bagli olarak kanserli do-
kuda fazla olduguna inanilir. Prostat periferal zonda
kanser varliginda kolin artar, sitrat azalir. Kreatin her
ikisinde esit agirliktadr.

Rutin MR goriintiilerine MR spektroskopi eklenmesi
tiimor saptanma oranlarini arttirir’ 1%, e-MRG’ nin
MR spektroskopi ile kombine edilmesi, periferal zon tii-
morlerinin tespitini anlaml dlgiide arttirir. Squillaci
ve ark MR spektroskopinin yiikselmis PSA seviyeleri
ve stipheli TRUS lezyonlarinin degerlendirilmesinde tek
basina %89 duyarlilikta, %77 ozgiilliikte oldugunu,
MRG ile kombinasyonlart ile ise 6zgiilliigiiniin %90,
pozitif 6ngoriicii degerinin %89’ a yiikseldigini ileri
stirmiistiir'”.

MR spektroskopi ile okuyucular arasindaki degis-
kenlik azalir"®, MR spektroskopi eklenmesi, tecriibesiz
radyolog degerlendirse de evrelemeyi anlamli oranda
iyilestirir ve PDT tespitini anlamli oranda arttirir®.
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Zakian ve ark MR spektroskopi ile tiimoriin diferen-
siasyon derecesi ile tespiti arasinda iligki oldugunu ileri
stirmiistiir ve GT” 1 6 olan tiimérlerin %44’ ii tespit edi-
lebilirken, GT’ 1 8-9 tiimérlerin %90’ nin tespit edildi-
gini gostermistir!'®,

Poliaminlerin de normal dokuda yiiksek miktarda,
PK dokusunda diisiik diizeyde oldugu saptanmigtir'®
"D Ancak bunlar 7 Tesla MRG ile saptanabildiginden
heniiz giinliik kullanim i¢in uygun degildir®>.

3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Sinirlt yumusak doku kontrast ¢oziiniirliigii oldugun-
dan prostatik anatomiyi ¢evre dokulardan (kas, liga-
ment) ayirdetmede yetersizdir. Lokal evrelemede
%80-90 6zgiilliigiine ragmen duyarliligi %26-29° dur'>
19 {lerlemis hastalikta faydal olabilir. Lokal evrele-
mede prostat icindeki kanseri gosterme ve PDT’ yi veya
SVI’ yi gosterme 6zelligi yoktur. PK evrelemesinde sa-
dece nodal goriintiileme icin kullanilir ki bunda da du-
yarlilig1 diisiiktiir. Nodal goriintiilemede BT yalnizca
tPSA 20 ng/ml’ nin iizerinde ise veya GT 7 ve iizerinde
ise veya ¢T3 ve lizeri evre varsa 6nerilir®”. Bunun se-
bebi nodal metastazlarin ancak 1 cm’ e ulaginca BT veya
MRG’de gozlenmesi, daha kiigiik metastazlarin gozle-
nememesidir. Lenf nodu metastazi icin oval nodlarin
kisa aksinda 1cm den biiyiik olmasi, yuvarlak nodlarin
da 0,8 cm’ den biiyiik olmas1 BT de metastaz kabul edi-
1irt"". BT hafifce daha iyi olmakla birikte pelvik lenf
nodlarint saptamada BT ve MRG benzer sonuglara sa-
hiptir?. Holves ve ark. 24 ¢aligmanin sonuglarina gore
yaptiklari metaanalizde BT i¢in havuzlanmig duyarlilik
%42, dzgiilliik %82 olarak tespit etmistir. Ancak bu du-
rum tiimoriin ilerlemislik diizeyiyle ¢ok yakindan ilgi-
lidir. Ornegin 1980’ de yaymlanmig bir ¢alismada
BT’nin nodal metastaz gostermedeki duyarliligi %85,
ozgiilliigii %67 olarak verilmistir"'¥ (Tablo 2).

Kemik metastazlarimi gostermede BT duyarliligi
%71-100 araliginda"'® olmasina ragmen MRG ve ke-
mik sinitigrafisinin BT den daha iistiin oldugu ileri sii-

riillmiigtiir®> "7,

i. SPECT (Single Photon Emission Computed To-
mography)

Vertebra metastazlarin1 gostermede kemik sintigra-
fisinden dogruluk orani daha yiiksektir ve bu metastaz-
lar1  gostermede kemik sinitigrafisine yardimci
olabilir18-120,

ii. PET (Pozitron Emisyon Tomografisi ) IBT

Metabolik aktivite ile organdaki hasari gosteren bir

yontemdir. Tiim kanserler arasinda en sik kullanilan me-
taboliti 18F-Floro-2-deoksi-2-D-glukoz (FDG)’dur. An-

cak PK hiicrelerinin diisiik glikoz aktivitesi nedeniyle
18F-FDG, PK’ nin lokal evrelemesinde ve tanisinda
onerilmez?""12¥_ PK i¢in kullanilan gesitli radyoaktif
isaretleyiciler (“radiotracer”) Tablo 3’ de dzetlenmigtir.
11C-kolin’ in tPSA’ s1 5 ng/ml’ nin altinda olanlarda po-
zitiflik oramnin diisiik oldugu saptanmigtir'>®,

Tablo 3. PET/BT ic¢in kullanilan radyoaktif isaretleyiciler
ve genel ozellikleri.

Kullamm Viicuttan A
Mekanizmas Atilim

I8F-FDG  Kanser hiicrelerinde ~ Uriner sistem
glikolitik aktiviteyi

lart D jlary

1)}

-PETicinensik  -Mesaneden
kullamlan veen  yiiksek oranda

gosterir cok caligiimus ekskrete
isaretleyicidir oldugundan var
olan goriintiileri
maskeler
-PK hiicrelerinin
diisiik glikoz
aktivitesi
11C-Asetat ~ Yag asiti Dahacokince  -Uriner sistem -Kisa yanlanma
metabolizmasimin  barsaklar ve az miktarda 6mrii olmasi
gostergesi olarak pankreastan ekstrete olmast
kabul edilir ve timor - ekstrete edilir -Ayni giin cift
hiicrelerindeki isaretleyici
membran goriintiilemeye
lipitlerindeki artist imkan verebilir
gosterebilir

11C-Kolin  Hiicre mebranindaki Ince barsakla ~ -Thmal edilebilir ~ -Kisa yarilanma

fosfolipid sentezi ve pankreas diizeye iiriner Omrii
ekskresyonu vardir -Yemek sonrast
cekim
yapildiginda
pankreasta
birikiyor
18F- Hiicre mebranindaki  Uriner sistem ~ -11C-kolinin gok ~ -Uriner
Florokolin  fosfolipid sentezi kisayarilanma  sistemden
omriiniin ekstrete olmast
uzatilmasi
amaglanmugtir
-Uzun yarilanma  -Erken
omrii nedeniyle  goriintiiler
tiriner ekstrete lokalize ve
olmadan 6nce metastatik PK’ini
gekimler almabilir basartyla
gosterebilir
11C- Tiimor hiicrelerinde ~ Karaciger ve -Uriner -18F-FDG’den
Metiyonin  artmus protein pankreastan ekskresyonuaz  PK’ni gstermede|
sentezini gosteren miktardadir daha tistiin
bir aminoasittir oldugu ileri
stirtilmiistiir
janti-18F- Sentetik 1-lokin - -Timér -Az sayida
IFACBC analogudur rekiirrenslerinin - ¢alisma
tiimiinii saptadigi ~ yapilmig
gosterilmistir
-Az miktarda
tiriner ekstresyon
18F-FDHT  Androjen Safra kesesi Tlerlemis hastalikta Geri plan aliminin|

analogudur ve safrayollart  ozellikle de kemik  yiiksek olmasi
metastazlarmda  degerlendirmeyi
kendine yer bozmaktadir
bulabilir
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11C-kolin PET/BT’ nin lokal tiimdr evrelemedeki et-
kinligi yaklasik % 70 civarindadir. Lokal evrelemede
evreyi diisiik gosterme egilimindedir®. 11C-kolinin
PDT duyarlih§i %22-45 araligindadir'>"*”, Sponsor
destegi olan bir caligmada, 11C-kolinin lenf nodlarini
saptamadaki duyarlilig: diisiik olsa da nomogramlara
gore benzer duyarlilik ve yiiksek dzgiilliige ve etkinlige
sahip oldugu ileri siiriilmiigtiir'*®. 18F-florokolin (18F-
FCH), iiriner sistemden ekskrete olmadan erken za-
manda alinan goriintiiler lokalize ve metastatik PK” ini
basariyla gésterebilir®. 11C-metiyoninin elde edilen
bulgularinin FDG’ den daha iistiin oldugu gosterilmis-
tir1? 139 Schuster ve arkadaglari tiimér rekiirrenslerinin
Anti-l-amino-3-18F-florosiklobutan-1-carboksilik asit
(anti-18F-FACBC) ile tiimiinii saptandigini gostermis-
tir*Y. Daha yeni bir caligmada lokal rekiirrensleri sap-
tamada %89 duyarlilikta ve %67 6zgiilliikte, prostat dist
rekiirrenslerin tespitinde de %100 duyarl ve 6zgiil bu-
lunmustur"*, 16-[-18F-floro-5-0-dihidrotestosteron
(18F-FDHT), androjen analogudur. PK dokularindan
fazla miktarda iiretilen androjen reseptorlerine baglanir.
Heniiz ¢ok merkezli caligmalar ile degerlendirilmemistir
ancak lokalize PK’ nde kullanimi zordur, ¢linkii geri
plan aliminin yiiksek olmasi degerlendirmeyi bozmak-
tadir®,

Resim. MRG ile sol periferal zonda PDT yapan hipoin-
tens (T2) PK.

PET/BT’ nin PK evrelemesinde duyarlilig1 hasta se-
¢imine gore %0-100 arasinda degismektedir ve 6zgiil-
ligii %95-100 civarindadir?® 128133136 - EDG-PET’ in
kemik metastazlarin1 gostermedeki duyarliligi %18-75
arasindadir™”.

Son zamanlarda ayni kisiye iki farkli radyoaktif isa-
retleyiciler ile cekim yapilmasi giindeme gelmistir. 11C-

metiyonin ile FDG nin birlikte kulanilmasi1 metastazlari
saptayabilir®,

4. Radyo Immiin Yéntemler

Spesifik hiicre yiizey antijenlerine kars1 olusturulmus
radyo isaretlenmis monoklonal antikorlardir. PSMA’ya
(prostat spesifik membran antijeni) karsi gelistirilmis In-
dium 111’e (In111) bagli CYT-356 antikoru ile radyo-
teknigidir. Inl11,
Pendetide veya ProstaScint Sintigrafisi adiyla uygulan-

immunosintigrafi Capromab

mustir.

PSMA, normalde diisiik diizeyde salgilanirken, PK
dokusunda yapimi artmistir. Ancak ekspresyonu timor
cekirdek derecesi ile koreledir. Androjen bagimsiz PK
dokularinda anlamli miktarda fazla sentezlenir. Ancak
PSMA, intraselliiler oldugu i¢in agiga ¢cikmast icin hiicre
membrani hasari gerekir. Bu yiizden ¢alismalarda bek-
lendigi kadar yiizgiildiiriicli sonuglar elde edilememistir.
Ektraselliiler kismina baglanan antikorlar gelistirilmeye
calisilmaktadir. SPECT-BT ile kombinasyonu 6zgiillii-
iinii arttirsa da toplam dogruluk orani hala diisiiktiir'>*

42 Kemik metastazlarini tespit etmede, kemik

sintigrafisinden daha az duyarlidir4!- 42,

5. Kemik Sintigrafisi

Tc-99-m-MDP (metilen difosfat) kullanilir. Kemik
metastazlarinin saptanmasinda en yiiksek duyarliliga sa-
hip yontem kemik sintigrafisidir*%%, Kemik sintigra-
fisi ile ilgili en 6nemli sorunlardan biri RP sonrasi
biyokimyasal niiks olan hastalarda negatif olmasidir*®,
RP sonras1 biyokimyasal niiksii olanlarda tPSA 30-40
ng/ml seviyelerine ulasmadan kemik sintigrafisinde po-
zitiflik saptanamamaktadir*”. Bu nedenle biyokimyasal
niiksii olan hastalarda kemik agris1 olan, hizla yiikselen
PSA’s1 olan ve belirgin yiiksek tPSA’ s1 olanlarda kemik
sintigrafisi 6nerilmektedir™®.

Sonug:

PK evrelendirmesinde miikemmeli yakalamaktan he-
niiz daha uzakta bulunmaktayiz. Ancak 6zellikle radyo-
niiklid ve biyokimyasal metabolitler kulanilarak
gelistirilen yontemler timit vermektedir. PK’ nin klinik
evrelemesinde goriintiileme yontemlerinin rutin yeri
yoktur. Ancak tedavi kararin1 degistirecekse kullanil-
mas1 Onerilmektedir. MRG ile ilgili olarak biyopsi zam-
anlamasina dikkat edilmelidir. PET/BT icin ise akilda
kalmasi1 gereken PK evrelemesinde negatif olan sonug-
larina temkinli yaklagmak gerektigidir, ¢ilinkii heniiz in-
celeme altinda olan yéntemlerdir™”.
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» Prostat apeksi veya kapsiilii i¢ine (fakat disina de-

gil) invazyon varsa tiimor T3 olarak degil T2 olarak s1-
niflandirilir.

o Cerrahi sinir pozitifligi R1 (rezidiiel mikroskopik

hastalik) olarak belirtilmelidir.

* Birden fazla yerde metastaz varsa, en ileri evre ka-

tegorisi (pM1c¢) baz alinir.
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Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik gorii-
len 2.kanserdir ve 2008 senesinde tahminen 900.000
yeni vaka ve 258.000 kansere bagl 6liime neden oldugu
rapor edilmigtir™®.

Prostat kanseri tedavisinde prostatektomi, radyoterapi
(eksternal ya da brakiterapi seklinde) gibi kiiratif tedavi-
lerin, androjen baskilama (deprivation) tedavisi (ABT)
ile beraber ya da degil, izlem ya da geciktirilmis tedavi-
lere gore sag kalim bakimindan anlamli fayda sagladig:
literatiirde cesitli caligmalarda rapor edilmistir. Bu teda-
viler disinda prostat kanseri tedavisinde hormonal teda-
viler, kemoterapiler, immiinoterapdtikler, asilar ve
hedefe yonelik tedaviler, tedavi havuzu icerisinde yer al-
maktadir. Ancak kiiratif ya da palyatif tiim bu tedaviler
prostat kanseri hastalarinda énemli morbidite® ve artan
maliyetleri de® beraberinde getirmektedir. Yiiksek insi-
dans, tedavi yontemlerine bagl goriilen komplikasyon-
lar ve olusan morbidite ve hatta mortalite, ayrica
uygulanan tedavilerin maliyetleri, prostat kanserinde ko-
runmay1 6onemli bir hedef haline getirmektedir. Hastali-
§1n dnlenmesi ya da baglangicinin geciktirilmesi, prostat
kanserine ve uygulanacak tedavilere bagli olusacak mor-
bidite ve maliyetlerin azaltilmasini saglayabilir.

Medikal Tedavi Yaklasimlar:

Prostat kanserinin 6nlenmesinde pek c¢ok farkli ilag,
vitamin, mineral ve yaklasim literatiirde onerilmistir.
Bunlar arasinda cesitli ilaglar (5-alfa rediiktaz inhibitor-
leri-5-ARI-, non-steroid anti-inflamatuarlar, cox-2 inhi-
bitorleri, selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri
-SORM-, statinler), vitamin-mineral takviyeleri (A, C,
D, E vitaminleri, selenyum, kalsiyum, likopen, folik asit,
soya ve benzer isoflavonoidler, yesil cay ve benzeri po-
lifenoller, omega3/6 ya da diyette yapilan yag, protein,
soya ve balik tiiketiminde degisiklikler) sayilabilir.

Bu yaklagimlardan en umut vereni kuskusuz ki 5-ART
ile yapilan ¢alismalardir. 5-alfa rediiktaz (5-AR) enzimi,
prostat icerisinde testosteronun dihidrotestosterona
(DHT) doniistimiinden sorumlu enzimdir ve viicutta 2
izoenzimi bulunmaktadir. Tip 1 5-AR cilt ve karacigerde
yogun olarak bulunmakta, tip I 5-AR ise bunlara ek ola-
rak prostat epiteli ve genital dokularda daha yogun olarak
bulunmaktadir. DHT prostat iizerinde testosterona gore
daha etkili aktif bir formdur ve benign prostat hiperpla-
zisi (BPH) ya da prostat kanseri gibi prostat patolojile-
rinde etkin rol oynamaktadir. Prostat kanserinin
etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, multifak-
toriyel nedenler igerisinde, DHT'un varligi en 6nemli ve
birincil gerekliliktir. Prostat kanserinin 6nlenmesinde 5-
ARI’nin kullamimu fikri, 5-AR enzim mutasyonlu erkek-
lerde BPH ya da prostat kanseri gelismemesi
gozleminden kiken almaktadir®. Bu gozlemi takiben ya-
pilan baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda, secilmis popii-
lasyonlarda, 6rnegin Amerikali siyahi irkta, serumda
yiiksek 5-AR aktivitesi, yiiksek serum androjen seviye-
leri bulunmasi ve bu grupta daha sik prostat kanseri sap-
tanmasi ya da tam tersi olarak diisiik 5-AR aktivitesi
saptanan Asya kokenlilerde daha az prostat kanseri go-
riildiigiiniin rapor edilmesi, prostat kanseri 6nleme c¢alis-
malarmda 5-ARI'lerinin secilmesine neden olmustur®.

Biitiin bu bilgiler 15181nda, literatiirde mevcut, iyi di-
zayn edilmis, randomize kontrollii 3 calisma, prostat
kanserinin 6nlenmesinde kanita dayali tip bakimindan
gliclii sonuclar saglamaktadir. Bu ¢alismalardan ilki
PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial), bir digeri RE-
DUCE (The Reduction by Dutasteride of Prostate Can-
cer Events) calismasi ve sonuncusu da SELECT (The
Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial) ca-
ligmasidir®”.
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PCPT Calismast. Bu ¢alisma Finasteridin prostat
kanserini 6nlemeye yonelik etkisini aragtirmaya yonelik
olarak 1993 yilinda baglatilmis bir calismadir. Calisma
prospektif, randomize, cift kor ve plasebo kontrollii bir
calisma olup Thorpe tarafindan yapilan bir ¢alismada
ayrintili olarak incelenerek degerlendirilmistir®. Yapi-
lan bu degerlendirmede calisma sonucunda elde edilen
bulgular su basliklar altinda yorumlanmagtir:

1- Finasterid plaseboya gore prostat kanseri gelisme
riskinde %6 azalma saglamistir (%24,4 vs %18,4).

2- Bu etki Gleason toplami 6 ve daha diisiik kanserli
hastalarla sinirh kalmaktadir.

3- Gleason toplami 7-10 arasinda olan yiiksek dere-
celi timorii olan hasta sayis1 Finasterid grubunda daha
fazladir (%.6,4 vs %5,1). Ancak her iki grupta da bu tii-
morlerin %98'1 T1 ve T2 olarak saptanmis ve her iki
grupta da yalmizca 5'er hasta prostat kanseri nedeni ile
kaybedilmistir.

Yukarida belirtilen son bulgu, PCPT ¢aligmasinda
Finasterid kullanimu ile prostat kanseri goriilme ora-
ninda bir azalmayi rapor etse de, yiiksek dereceli timor-
lerdeki artis, Finasteridin prostat kanseri korunmasinda
koruyucu bir ila¢ olarak kullanilmasi fikrinde bir ¢e-
kince yaratmigtir®. Bu ¢alisma ile ilgili yazilan gesitli
makalelerde de bu bulgunun tiimor biyolojisinde ger-
cekten meydana gelen bir degisiklikten olup olmadigi
konusunu tartigilmistir. Cohen ve ark. tarafindan yapilan
bir degerlendirmede Finasterid grubunda prostatta olu-
san hacim azalmasi nedeni ile (Finasterid grubunda
25,1cm3 vs plasebo grubunda 33,5 cm3) yiiksek dereceli
tiimorlerin 6rneklenmesinde bir orantisizlik meydana
geldigi ve hacim etkisi ortadan kaldirildiginda, artmis
yiiksek dereceli hasta oraninin kayboldugu belirtilmis-
tir'®. Bu yaklagim literatiirde diger caligmalarla da des-
teklenmistir"''?. Lucia ve ark., PCPT ¢aligmasindaki
prostat biyopsi 6rneklerini tekrar inceleyerek yaptiklari
aragtirmada, Gleason toplami <6, 7 ve >8 olan hasta
gruplarinda, Finasterid grubunda tiimor pozitif érnek
(kor) sayisinda ve drnek pozitif olanlardaki tiimor yiiz-
desinde, plasebo grubuna gore daha diisiik oranlar bul-
muslardir. Buna ek olarak, pozitif biyopsi sonrasi radikal
prostatektomi yapilan hastalarda patolojik evre, lenf
nodu tutulumu ve cerrahi smir pozitifligi bakimindan te-
davi kolu ile plasebo kolu arasinda fark saptanmamig-
ur'?, Sonug olarak, Finasteridin biiyiik olasilikla prostat
kanseri tanisinda PSA'nin ve parmakla rektal muayene-
nin (PRM) dogru 6ngorii hassasiyetini arttirdig1 ve pro-
stat kanseri goriilme oranini diisiirdiigii soylenebilir.

Bu calismada ayrica Finasterid grubundaki re-bi-
yopsi yapilan hastalarda high-grade PIN (HGPIN) go-

riilme oraninda da plaseboya gore %?21,4 azalma go-
rilmigtiir.

Yan etki profili bakimmdan yapilan degerlendirmede
de, alt iiriner sistem semptomlarinin (sik gitme, sikisma
hissi, idrar retansiyonu ya da transiiretral rezeksiyon ge-
rekliligi gibi) sikliginda plaseboya gore azalma saptan-
mustir ve seksiiel disfonksiyonlarin Finasterid grubunda
daha fazla oldugu, ancak 6. aydan itibaren azalma egi-
limine girdigi raporlanmigtir®.

REDUCE Calismasi. Prostat kanseri onleme ¢alig-
mast olarak bir diger 5-ARI'ii olan Dutasterid ile de, yine
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor ve plasebo kontrollii
bir calisma (REDUCE) dizayn edilmis ve 4. yilda Du-
tasterid ile prostat kanseri riskinin azaltilabilecegi tezi
one siiriilmiistiir®. Calismada 8336 erkek random olarak
0,5mg/giin Dutasteride karsilig1 plasebo alarak 4 y1l siire
ile takip edilmistir. Caligmaya prostat kanseri yoniinden
yas ve serum PSA degeri nedeniyle riski artmis olan ve
son 6 ay igerisinde prostat biyopsisi negatif olan hastalar
alinmiglardir. Hastalarin PSA degerleri 50-60 yas ara-
sinda 2,5-10 ve 60-75 yas arasinda ise 3-10 arasinda be-
lirlenmistir. Calisma sirasinda 2 ve 4. yillarda 10 6rnek
biyopsiler alinmistir. Calismada elde edilen sonuglar
asagidaki sekilde ozetlenebilir:

1- Dutasterid grubunda plaseboya gore prostat kan-
seri insidansi anlamli olarak daha azdi (%25,1 vs %19.9,
rolatif riskte %23 azalma). Risk azalmasi ¢aligmada ta-
nimlanan tiim risk gruplarinda gézlemlenmistir.

2- Insidansta azalma en fazla Gleason toplami 5 ve
6 olan hastalarda goriildii ki, bu hastalar tan1 konulan
hastalarin %70’ini olusturmakta idi. Gleason toplami 7-
10 olan hastalardaki siklikta istatistiki anlaml1 bir fark-
lilik goriilmedi. Gleason 8-10 hastalarda 2. yilda yapilan
degerlendirmede fark yoktu (Dutasterid grubunda 17,
plasebo grubunda 18 vaka). Dordiincii yilda yapilan de-
Serlendirmede ise Dutasterid grubunda istatistiksel ola-
rak anlamli bulunan, yiiksek Gleason toplamli hasta
sayisinin anlamli olarak fazla oldugu saptandi (Dutaste-
rid grubunda 12’ye karsilik plasebo grubunda 1 vaka).

3- Dutasterid grubunda BPH’ya bagli semptomlarda
belirgin iyilesme goriiliirken, yan etkiler bakimindan di-
ger 5-ARI caligmalarinda bildirilen seksiiel fonksiyon
bozukluklart (erektil disfonksiyon, libido azalmas, ji-
nekomasti), plaseboya gore anlamli olarak daha fazla
goriildii.

Bu calismalardan sonra her iki 5-ARI, prostat kanse-
rini Onleyici yaklagimda kullanilmak iizere yaptiklari
FDA (Food and Drug Administration) basvurusunda,
yukarida bahsi gegen olast risklerdeki artig ve uzun do-
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nem kullanimindaki giivenlik nedenleri ile FDA onay1
alamamuslardir.

Ancak bu ¢alismalardan alinabilecek en 6nemli me-
saj, 5-ARI’nin, PSA’min prostat kanseri tanisini koyma-
daki hassasiyetini arttirdigidir.

5-AR1’nin Risk/Fayda oranini iyilestirilmesi icin i-
teratiirde cesitli stratejiler onerilmistir:

1-Prostat kanseri riski yiiksek hastalarda onerilebi-
1ir!®,

2- Aile hikayesi olan ve 40-50 yaslarinda PSA degeri
toplum ortalamasinin iizerinde olanlarda kullanilabi-
Lir"®.

3- 60 yasinda PSA degeri >1,5 olanlarda Onerilebi-
1ir!,

4-Yiiksek PSA ve negatif prostat biyopsisi olan has-
talarda dnerilebilir"®.

5-BPH’ya bagl alt iiriner sistem semptomlari
(AUSS) ve prostat kanseri bakimindan risk faktorleri

olanlarda diisiiniilebilir"®.

Diger Medikal Tedavi Yaklasimlari

Nonsteroid Anti-enflamatuvar I laglar (N SAII). Sik-
looksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) arasidonik
asitten prostaglandin tiretimini gergeklestiren enzimler
olarak viicutta gorev yapmaktadir. Yapilan pek cok ca-
Iismada, COX-2'nin prostaglandin tiretimi yolu ile kar-
sinogenezde hiicre proliferasyonunu farkli yolaklardan
indiikledigi rapor edilmigtir. COX-2 inhibitorlerinin ko-
lon kanseri tizerindeki anlamli diisiis saglayici etkisini
bildiren calismalar, ayni sonucun prostat kanseri 6nlen-
mesinde de gozlemlenip gozlemlenmeyecegi sorusunu
akillara getirmistir. Yapilan pek ¢cok deneysel caligmada
COX-2 inhibitorlerinin prostat kanseri hiicrelerinde bii-
ylimeyi ve anjiyogenezi baskiladig1 rapor edilmistir”
2D Bu c¢aligmalar sonrasinda yapilan cesitli
epidemiyolojik caligsmalarda prostat kanseri insidan-

sinda kiigiikte olsa bir azalma olabilecegi rapor edilmis-
tir#29,

Selenyum. Selenyum esansiyel besinler arasinda in-
san saglig1 igin gerekli eser bir elementtir. Cesitli deney-
sel calismalarda selenyumun tiimorogenezisi inhibe
ettigi gosterilmistir®”. Hayvan modelleri iizerinde yapi-
lan caligmalarda da selenyum eklenmesi ile tiimor insi-
dansinda azalma gosterilmistir. In vitro caligmalarda
selenyumun insan prostat kanser hiicre serilerinde hiicre
biiylimesini durdurdugunun gosterilmesi, temelinde se-
lenyum bulunan selenoproteinlerin bazi transjenik fare
modeli ve insan prostat kanseri hiicre serilerinde baski-
landigimin anlasilmasi ve daha da onemlisi oral selen-

yum aliminin selektif olarak prostat dokusu tarafindan
tutulmasi tiim dikkatleri bir anda Selenyuma ¢ekmis-
tir®. Selenyumun anti-tiimér etkinliginin izah igin ce-
sitli mekanizmalar One siiriilmiistiir. Apoptozisin
indiiklenmesi, immiin fonksiyonlarda artan etki, hiicre
proliferasyonunda azaltici etki, anti-oksidan etki, testos-
teron iiretimini baskilayicr etki gibi etkiler Selenyumun
anti-tiimor ve anti-karsinojen etkileri aciklamak i¢in 6ne
siiriilmiis mekanizmalardan bazilaridir®-3b.

Selenyumun prostat kanseri onleyici etkilerinin aras-
tirldigr ilk ¢alisma, tibbi Gykiilerinde deri kanseri olan
1312 hastada yapilmistir. Randomize ve plasebo kont-
rollii olarak yapilan ¢aligmada 200 mikrogram selenyum
plasebo ile karsilagtirilmis ve ortalama 4,5 yillik izlem
sonrasinda, selenyum grubunda, izlenen hastalarda ak-
ciger, kolorektal ve prostat kanseri insidanslarinda ve
mortalitelerinde anlamli azalma goriilmiistiir®®.

Bu caligmalardan sonra Selenyum ile ilgili yapilan
en genis kapsamli, randomize, plasebo kontrollii ca-
lisma, selenyumun vitamin E ile birlikte ya da tek basina
verilmesinin prostat kanserini 6nleyici etkisini aragtiran
SELECT ¢aligmasidir™. Caligmaya ¢ok merkezli olarak
Afro-Amerikalilarda 50 yas ve lizeri, beyaz Amerikali-
larda ise 55 yas ve tizeri 35.553 olgu dahil edilmistir.
Calismaya alinma kriteri olarak total PSA'nin <4 ng/ml
olmasi1 ve PRM'de prostat kanseri siiphesi olmamasi
alinmustir. Calismanin 5,5 yillik sonuglarinda her iki mo-
lekiiliin ayr1 ayr1 ya da beraber kullaniminda prostat kan-
seri gelisiminde anlamli bir azalma saglamadiklari rapor
edilmistir®. Bu raporda istatistik olarak anlamli olma-
makla beraber tek basina vitamin E verilen grupta, pro-
stat kanseri sikliginda hafif bir artig gozlenmistir. Klein
ve ark. tarafindan 2011 yilinda minimum 7, maksimum
12 yillik uzun dénem takiplerin degerlendirildigi calis-
mada ise vitamin E kullanimi ile istatistiki olarak an-
laml1 derecede artmus bir prostat kanseri riski saptanmus,
bunun diginda selenyum ile ilgili azalmis bir risk sap-
tanmamistir®,

Selenyumun insan viicudundaki biyolojik fonksiyon-
larini, igerisinde aminoasit selenosistein formunda se-
lenyum bulunan selenoproteinler vasitast ile yiiriittiigii
bilinmektedir®®. Hatta biiyiik olasilikla anti-karsinoje-
nik etkilerini bu selenoproteinler aracilig1 ile saglamak-
tadir®.  Selenyum transportunda gdrev  yapan
selenoprotein P(SePP) ve bir diger selenoprotein GPx3
kana salgilanmakta ve bunlarin kan seviyelerinin 6l-
¢limii kisinin kan selenyum diizeyi hakkinda bilgi sag-
lamaktadir®®-?. Serum selenyum ve SePP diizeylerinin
prostat kanserli hastalarda diisiik bulundugu ve hastali-
&n siddeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir®”. Se-
lenoprotein ekspresyonunda azalma sonucu prostat
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kanseri progresyonunda rol oynayabilecek artmig oksi-
datif hasar da rapor edilmigtir®".

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda selenoprote-
inlerdeki genetik polimorfizm varliginin, selenoprotein-
lerin prostat kanseri ile olan iligkisinde etkili rol
oynayabilecegi yoniinde goriisler olusmasina neden ol-
mustur®>*¥, Serum selenyum seviyesi diisiikligii olan
hastalarda selenyuma bagl anti-tiimor etkinin gozlene-
meyisinin nedenlerinden birisi bu selenoproteinlerdeki
polimorfik genetik varyasyonlarin, selenyumun yeterli
etkinlige ulagsmasina engel olmasindan kaynaklanabilir.

Statinler. Prostat kanserinin 6nlenmesinde statinlerin
kullanimu fikri ilgi ¢eken konulardan birisidir. 2008 y1-
linda yapilan ve 6 randomize kontrollii ve 13 gozleme
dayali caligmay1 inceleyen bir meta-analizde genel pro-
stat kanseri insidansinda azalma olmadig1 ancak ileri
evre kanser insidansinda azalma (Rolatif risk, 0.77;%95
CI, 0.64-0.93) saptandig1 rapor edilmistir“®. Ancak daha
sonra yapilan ve 27 gozlemsel ¢aligmay1 inceleyen ¢cok
yeni bir meta-analizde statin kullananlarda prostat kan-
seri riskinde %7 azalma rapor edilmistir. 2007 den sonra
yayinlanan konu ile ilgili 8 yeni calismanin meta-analize
alinmasinin bu sonucu dogurabilecegi belirtilmigtir®”.

Statin kullananlarda prostat kanseri riskinde azalma
olabilecegi iddiasinin arkasinda cesitli ve farkli meka-
nizmalar ileri siirilmektedir. Statinlerin enflamasyon,
anjiyogenez, migrasyon/adhezyon siireclerini inhibe et-
mesi, apoptozisi indiiklemesi ve normal hiicrelere gore
tiimor hiicreleri tizerinde daha selektif etki etmesi gibi
etki mekanizmalari bunlardan bazilaridir®®. Ayrica sta-
tinler, HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu ile mevalonat
konsantrasyonlarini diigsiirmekte, boylece kanser olusu-
mundan progresyona kadar devam eden siirecteki cesitli
sinyal yolaklarinda etkili bazi ara iiriinlerin (isopreno-
idler) etkisini azaltmaktadir®”.

D Vitamini. D vitamininin karacigerde hidroksilas-
yonu ile olusan ve serumdaki aktif formu Calcidiol
(25(OH)D) ve prostat ve diger dokularda Calcidiolden
olusan Calcitriol'iin (1-25(OH)2D), prostat kanseri hiic-
relerinin proliferasyonunu ve metastaz yetenegini engel-
ledigi ve bu sekilde de kanserin olusumunda ve
progresyonunda engelleyici rol oynadi81 bildirilmis-
tir®”, Her ne kadar calcitrioliin prostat kanseri {izerin-
deki bu anti-kanser etkisi oldugu bilinse de, yapilan
prospektif epidemiyolojik caligmalarda, prostat kanseri
insidansi ile serum calcitriol ve calcidiol diizeyleri ara-
sinda uyumsuz sonuglar rapor edilmistir®”. Bunun er-
kekler arasindaki genetik farkliliklar nedeni ile
olabilecegi hipotez olarak ileri siiriilmiistiir. Yakin za-
manda yapilan bir calismada Li ve ark., Fokl ff genotipi

olan erkeklerde, Calcidiol diizeyi diisiik olursa, prostat
kanserine yatkinhigin artabilecegini rapor etmiglerdir®".
Bu c¢alismalar, D vitamini diizeyinin herhangi bir er-
kekte prostat kanserini onleyici etkisi olabilecekken,
ayni diizeyde D vitamininin bagka genotipe sahip bir er-
kekte ayni etkiyi yapamayacagini isaret etmektedir. D
vitamini-prostat kanseri ¢calismalarinda bu genetik fark-
liliklarin g6z oniine alinmadig ve aslinda alinmasi ge-
rektigi de bir gercek olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Likopen. Likopen domates ve tiim domates iiriinle-
rinde en bol bulunan karetenoiddir. Ayrica karetenoidler
icerisinde de en yiiksek anti-oksidan 6zelligine sahip
olanmidir®. Prostat kanserindeki anti-karsinojenik etki-
leri de literatiirde bildirilmistir®®. Lipofilik 6zelligi ne-
deni ile domates sosu ya da piiresi gibi kullanim sekilleri
ile biyoyararlanimi artmaktadir. Etkisini hiicresel dii-
zeyde nasil gosterdigine iligkin cesitli degerlendirmeler
yapilmustir. Kanser hiicresini , hiicre sikliistiniin GO-G1
evresinde bloke ettigi ya da hiicresel diizeyde 6nemli bi-
yomolekiilleri (Lipoproteinler ya da DNA gibi) koru-

r®+5), Prostat kanseri iizerindeki

dugu ileri stirtilmuistii
etkisi ile ilgili 2007 yilinda FDA tarafindan yapilan bir
aragtirmanin sonuglart yayimlanmis ve FDA, prostat kan-
serinde likopen kullanimiyla azalmis bir risk elde edile-
bilecegi ile ilgili ¢cok siirli bir kanit oldugunu rapor

etmistir®®.

Toremifene. Ostrojen reseptorii selektif modiilatorii
olan Toremifene bir hayvan modeli ¢calismasinda prostat
kanseri insidansinda azalma saglamigtir®”.

Bu bulgular sonrasinda prostat biyopsisi ile prostat
kanseri saptanmayan yiiksek dereceli PIN hastalarinda
yapilan faz IIb ¢ift kor caligmada, giinde 20, 40 ve 60
mg Toremifene ile tek doz plasebo karsilastirilmis ve
20 mg Toremifen grubunda prostat kanseri insidansi en
az olarak saptanmistir. Toremifenin daha diisiik dozda
daha etkin olmasinin nedeni olarak, dstrojen reseptor al-
faya, betaya oranla daha fazla antagonistik etkiyle bag-
lanmasi oldugu belirtilmektedir®®.

Toremifenle ilgili ¢alismalar degerlendirildiginde,
etki mekanizmasi olarak dstrojen reseptor alfa ve andro-
jen reseptorlerini hedef alacak (5-ART) kombine tedavi-
lerin gelecekte yeni bir ufuk acabilecegi ve prostat
karsinogenezi iizerinde etkili olabilecegi iddia edilmek-
tedir.

Soya ve Soyali Uriinler. Hayvan calismalarinda soya
icerisinde bulunan isoflavanlarin anti-karsinojenik, 0s-
trojenik etkileri oldugu ve prostat kanserine kars1 koru-
yucu etkilere sahip oldufu gosterilmistir. Soya
tiiketiminin prostat kanseri insidansinin oldukga diisiik
oldugu Asya iilkelerinde fazla oldugu buna karsilik pro-
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stat kanserinin ¢ok sik goriildiigii bat1 lilkelerinde az ol-
dugu bilinmektedir.

Yapilan topluma dayali bir epidemiyolojik calis-
mada, 43.509 Japon erkekte yiiksek oranda isoflavan ali-
minin lokalize prostat kanseri insidansini diisiirdiigii,
ancak ileri evre prostat kanseri insidansinda artisin da
beraberinde tespit edildigi rapor edilmigtir®. 178 ¢alig-
may1 analiz eden genis ¢apli bir calismada ise soyal g1-
dalarm prostat kanserine kars1 dnleyici etkisinin sinirlt

oldugu sonucuna varilmigtir®.

Yesil Cay/Polifenoller. Yesil cayin prostat kanserin-
deki onleyici etkisi ile ilgili fikirler de ayni soyali gida-
lardaki mantiktan hareketle, yesil caym c¢ok sik
kullanildigi/tiiketildigi toplumlarda (Dogu ve Giiney-
dogu Asya) prostat kanseri sikliginin azligindan koken
almaktadir. Ancak yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
elde edilen veriler farkliliklar gostermektedir. Yesil cay
tiiketimi ile ilgili yapilan baz1 calismalarda prostat kan-
serini Onleyici bir etkiye sahip oldugu yoniinde bulgular
elde edilirken®”, baz1 ¢alismalarda ise etkisi olmadig1
rapor edilmistir®?.

Sonug¢

Prostat kanserinin 6nlenmesine yonelik medikal te-
daviler konusunda halen pek ¢ok belirsizlik oldugu asi-
kardir. Onerilecek stratejilerin hasta ile ayrintili olarak
paylasilmas: 6nemlidir. Zira onleyici tedavilerde, 6ne-
rilen medikal tedavi ya da hayat tarzi degisiklikleri uzun
soluklu bir siire¢ gerektirmektedir. Ancak yapilacak yeni
caligmalar ve elde edilecek daha giivenilir veriler esli-
ginde, bu makalede bahsi gegen tiim tedavi ve Onerile-

rin, daha kuvvetle 0n plana cikabilecegi
unutulmamalidir.
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Prostat Kanserinde Serum ve Idrar Belirtecleri
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Prostat kanseri gelismis iilkelerde erkeklerde en sik
kanser olma ve kansere bagl 6liimlerde de ikinci sirada
bulunmasi nedeniyle giderek artan bir 6neme sahiptir.
Buna paralel olarak hastaligin kiir imkaninin halen erken
evrede miimkiin olmas1 da erken taniya yonelik cabalari
arttirmaktadir. Prostat kanserinde toplum taramasinin
gerekliligi konusunda karsit goriisler yogun olarak giin-
deme gelmekle birlikte, bu hastaligin 6nemi ve en azin-
dan klinik 6nemli kanserlerde erken taninin faydasi da
acik bir sekilde meydandadir. Esasen bu tartismalarin
bu kadar yogun devam etmesinin bir sebebi de prostat
kanseri i¢in ideal bir belirtecin heniiz bulunamamus ol-
masidir. Genel olarak ideal bir belirtecin ucuz, kolay uy-
gulanabilir, son derece yiiksek sensitivite (duyarlilik:
prostat kanserli hastalar1 yakalama) ve spesifisite (0z-
giilliikk: prostat kanseri olmayan vakalar1 ayirt etme) gibi
ozelliklere sahip olmas1 gerektigi herkesge malumdur.
Buna ilaveten prostat kanserine ait olmak iizere “klinik
onemsiz kanserleri” de ayirt edecek, yani tiimore 6zgii
biyolojik davranisi ortaya koyacak bir belirtece de ihti-
ya¢ duyuldugu ortadadir. Ote yandan belirteclerin prog-
noz acisindan bilgi vermesi ve tedavi sonucunu
ongormesi de istenilen niteliklerdendir. Dolayisiyla pro-
stat kanseri i¢in ideal bir belirte¢ tedavi gerektiren has-
talara tan1 koymall, ayirt edebilmeli ve tedavi sonucunu
da 6ngorebilmelidir. Yani hangi prostat kanseri hastasini
nasil tedavi edebilecegimizi her bir hastaya 6zgii olarak
ortaya koyabilmelidir. Esasen bu iistiin niteliklere haiz
bir belirte¢ buluna kadar s6z konusu tartigmalar devam

edecektir.

Bu derlemede prostat kanserinde kullanilan ve gele-
cek vaat eden belirtegler hakkinda literatiir bilgisi sunul-

mustur.
www.kanservakfi.com
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A- SERUM BELIRTECLERI
1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA herhalde en ¢ok kullanilan ve de en ¢ok tartisi-
lan tiimor belirtecidir. Prostat kanseri ile 6zdeslesmistir.
PSA’nin prostat kanseri tan1 ve tedavisinde ¢igir agtigi
ortadadir. Parmakla rektal muayeneden tanida daha
onemli oldugu da bilinmektedir. Artik hastalarin ¢ok
onemli bir kism1 PSA yiiksekligi ile (evre cT1c) ile tam
almaktadir. Bu da lokal kiiratif tedavileri sayisal olarak
son derece yiikseltmis, esasen hastaliga bagli mortaliteyi
diisiirdtigii de bildirilmistir. Ancak beraberinde klinik
onemsiz hastalarin da gereksiz tedavi edildigi, taramanin
hastalik mortalitesini diistirmedigi, gereksiz biyopsi ve
ameliyat sayilarini arttirdidi da ileri siiriilmiistiir™. Bu
kadar tartisilmasia ragmen PSA klinik 6nemini koru-
makta ve klinik uygulama kilavuzlarinda da hasta bag-
vurularinda  rutin  olarak  istenmesi  gerektigi
belirtilmektedir. Nitekim Avrupa Uroloji Kilavuzla-
ri’'nda PSA prostat kanseri tan araci olarak 6nerilmek-

tedir®.

PSA’nin ideal bir belirte¢ olamamasinin ve bu kadar
tartistlmasinin en 6nemli sebebi aslinda adindan anlasil-
maktadir. PSA, “prostat kanserine” 6zgii olmayip, “pro-
stat” dokusuna aittir. Dolayisiyla basta benign prostat
hiperplazisi (BPH) olmak iizere bircok benign hadisede
de yiikselebilmektedir. Buna paralel olarak degisik esik
degerlere bagli olarak PSA yiiksekligi nedeniyle 3-5 bi-
yopsiden birinde pozitif kanser saptanabilmektedir. Bu
da PSA’nin tanidaki yetersizliginin bir gostergesidir.
Ote yandan yine de PSA ile yakalanan hastalarin 6nemli
bir kisminin patolojik olarak organ dis1 yayilim goster-
digi ve kiiciimsenmeyecek oranda niiks ile karsilasildig:
da bilinmektedir. Dolayisiyla PSA bu hastalar i¢in de ta-
nida goreceli olarak gec kalinmasina yol agmaktadir.
Ancak stiphesiz PSA radikal kiiratif tedaviler sonrasi ta-
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kipte ve niiks saptanmasinda son derece etkin ve yeterli
bir belirtectir. Ayn1 sekilde ileri evre hastalikta hormon
ablasyon tedavisinin etkinligini gostermede, hatta prog-
resyonu takipte, kastrasyona direncli hastalik tanisinda
ve sonrasindaki kemoterapi etkinligini (PSA’da diistis
orani gibi) 6lgmede de etkin ve yaygin olarak kullanil-
maktadir.

PSA’nin tanidaki uygulamalar1 konusunda c¢ok kati
smirlar bulunmamaktadir. Genellikle biyopsi endikas-
yonu i¢in total PSA degeri olarak 4 ng/ml uygulanmak-
tadir. Ancak hastanin yagina da bagh kalmak iizere bu
deger ozellikle genglerde negatif biyopsi sayisindaki ar-
tisa ragmen 2,5 ng/ml seviyelerine kadar inebilmektedir.
Dolayisiyla prostat kanseri i¢in biyopsi endikasyonu aci-
sindan kesin limitlerden bahsetmek miimkiin degildir.
PSA ne kadar yiiksekse ona paralel biyopsi pozitifligi
de artmaktadir. Buna karsilik 6rnegin PSA degeri 0,5
ng/ml altindakiler de bile %35 civarinda prostat kanseri
olasidir®. PSA’nin bu yetersizliklerini azaltma adina
birtakim tiirevleri de kullanilabilmektedir:

a. Serbest/Total PSA Orani. PSA’nin az bir kismi
serum proteinlerine baglanmamaktadir. Ozellikle eski-
den beri gri zon (esasen prostat kanseri ile BPH nedenli
yiiksek PSA degerlerinin ortiistiigii deger aralig1) olarak
tariflenen total PSA 4-10 ng/ml aralifinda serbest/total
PSA oraninin prostat kanseri tanisini arttirdigi gosteril-
mistir. Nitekim bu oran %10 altinda olanlarin %60 ka-
darinda kanser saptanirken, serbest/total PSA oram
%?25’den fazla olanlarin sadece yaklasik %10’unda kan-
ser belirlenmistir®. Son yillarda bu oranin 2,5-4ng/ml
total PSA aralifinda da etkin olarak kullanilabilecegi de
bildirilmistir®. Serbest/total PSA oran ilgili en ¢ok ka-
bul goren 6zellik ise ilk biyopsi negatif vakalarda ikinci
biyopsi endikasyonu i¢in kullanilmasidir®. Serbest/total
PSA orani ile ilgili de kesin bir esik deger belirlenmemis
olmakla beraber, genellikle %10 altindaki degerlerde
mutlaka biyopsi diisiiniilmesi, genelde %15 veya 18 de-
gerlerinin ise bir sinir olarak kullanilmasi 6nerilmekte-
dir®. Yine arada kalinan vakalarda %25 iizeri bir oran
biyopsiden uzaklastirabilir. Mutlaka belirtilmesi gereken
unsur, total PSA oranina yardimci bir parametre olarak
kullanilmakta oldugudur. Serbest PSA ile ilgili pratikte
mutlaka goz ard1 edilmemesi gereken diger bir husus
oda sicakliginda ve 4C’de unstabil oldugudur. Kisa za-
manda analiz edilmesi ve laboratuar sartlarinin buna pa-
ralel olarak diizenlenmesi onerilmektedir.

b. PSAD (PSA Dansitesi-Yogunlugu). PSAD, gec-
miste BPH’ya bagli PSA yiikselmelerini ayirt etmek
amactyla total PSA’nin prostat hacmine boliinmesiyle
elde edilen bir oran olarak yogun sekilde kullanilmigti.

Genellikle de 0,15 iizeri esik deger olarak biyopsi yapil-
sin seklinde ongoriilmekteydi. Hala PSAD’ nin ve hatta
bunun tranzisyonal zon hacmini de hesaba katarak kul-
lanildig1 durumlarin gereksiz biyopsiyi onleme avantaj-
lart sagladigini belirten yaynlar giindemdedir”. Ancak
bu degerin tek basina yetersiz kaldig, prostat hacmin 61-
¢limiiniin de goreceli olarak varyasyonlar gosterebildigi,
hacim ol¢itimiiniin ilave maliyet (ultrasonografi bedeli)
ve goreceli invaziv (transrektal dl¢lim) bir islem oldugu,
onemli oranda kanser vakasi atlayabildigi anlasildigin-
dan giiniimiizde tek bagma biyopsi kriteri olarak kulla-
nilmamaktadir®. Ancak ikinci biyopsi konusunda karar
vermede total PSA ve hatta serbest/total PSA oranina
yardimet bir parametre olarak kullanilabilir.

¢. PSAV (PSA Velositesi-Ivmesi). PSAV, yullik ta-
kiplerde PSA degerindeki artiga dayanmaktadir. Yillik
0,75 araliginda ve iistiindeki bir artisin 6nemli oldugu
ongoriilmektedir®. Uzun yillara dayanan bir takip s6z
konu ise bu degerin drnegin 0,35’lere kadar inebilecegi
de savunulmustur"®, Hatta bunun ¢ok degiskenli ana-
lizlerde yiiksek riskli prostat kanserini yakalamada ba-
sartl oldugu da iddia edilmistir®®. Ote yandan son
yillarda PSAV nin bir tiirevi olarak PSADT (PSA iki-
leme zaman1) PSA’nin iki katina c¢ikti§1 zaman siireci
olarak giindeme getirilmistir. Ancak yakin tarihli bir
derlemede gerek PSAV nin ve gerekse de PSADT nin
prostat kanseri tanisinda PSAya iistiinliikleri konusunda
yeterli kamt olmadig1 gosterilmigtir'?. Nitekim zamanla
prostat hacmindeki degisikliklerin ve 6l¢iim araliklari-
nin kati olarak standardize edilmesinin miimkiin olma-
mas1 ve de laboratuarlar arasi farkliliklar da g6z 6niinde
bulunduruldugunda PSAV ve PSADT tek baslarina pro-
stat kanseri erken tanisinda kullamlmamalidir. ikinci bi-
yopsi karar1 vermede yardime1 olabilirler. Ancak yine
de zellikle geng bir hastada zamanla yillar, on yillar
icerisindeki takipte bir artig dikkati ¢ektiginde biyopsi
endikasyonu olarak kullanilmasi hatali bir yaklagim de-
gildir.

d. PSA Izoformlari. Bu konuda son yillarda, 6zel-
likle retrospektif analizlere dayanan veriler dikkati ¢cek-
mektedir. Ornegin proenzim PSA 'nin bir izoformu olan
[-2 ] proenzyme PSA (p2PSA) ile yapilan yayinlarda
PSA’nin etkinligini arttirdigi belirtilmistir®. Bunun di-
ger parametrelerle kombine ve yiizdesel tiirev olarak {is-
tiinliigiini iddia eden yaymlar da vardir'. Ancak
bunlarin bagta maliyet, kullanim kolaylig1 ve standardi-
zasyon gibi sorunlar heniiz agilmadigindan pratikte uy-
gulamaya ge¢mis degildir. Ayrica ilave genis sayili,
prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2. Kallikrein

Kallikrein 3 ve “human kallikrein type 2 (hK2)” PSA
ile birlikte 19. kromozomdaki bir gen grubuna aittir.
Bunlarin prostat kanserinde ekspresyonunun artti§ina
dair yaymlar mevcuttur'¥. Prognostik dzellikler tagidig
da bildirilmistir. Ancak heniiz klinik uygulamalarda ru-
tinde yer alacak bir yayginlik kazanmig degildir.

3. Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 bilindigi lizere immiin sistemin regiilasyonunda
ve hatta apoptozis ve angiogenezis gibi bir takim olay-
larda yer alan 6nemli bir belirtectir. Metastatik ve kas-
trasyona direncli prostat kanserinde yiikseldigine dair
veriler mevcuttur!'®. Dolayistyla progresyon ve siirvi ta-
yininde gelecekte bir belirte¢ olarak yer alabilir. Ancak
siiphesiz maliyet 6nemli bir handikap olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

4. Transforming Biiyiime Faktori-8 1 (TGF-81)

TGF-B1 de ayn1 sekilde immiin yanitta ve hiicresel
olaylarda (diferensiyasyon, angiogenezis gibi...) yer alan
onemli bir belirtectir. Prostat kanserinde de tiimor de-
rece ve evresi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir”. Kli-
nik kullanim1 heniiz arastirmalarla sinirhidir.

5. Urokinase Plasminogen Activator (uPA)

uPA, kanser gelisim ve progresyonunda 6nemli bir
molekiil olarak diistiniilmektedir. Ekstraseliiler matriks
proteinlerinin yikiminda rol oynamaktadir ki, bu da me-
tastaz gelisim asamalarindan birisidir. Prostat kanse-
rinde evre ve kemik metastazlari ile de iligkili oldugu
gosterilmistir"®. Yaygin klinik kullanim a¢isindan umut
vaat etmektedir.

6. Serum Dolasan Tiimér Hiicre Sayisi

Bunun 6zellikle kastrasyona direngli prostat kanse-
rinde siirviyi belirleyebilecek 6nemli bir belirte¢ oldugu
gosterilmigtir". Teknik zorluklar ve maliyet, yayginli-
&t kisitlayan faktorlerdir.

B- IDRAR BELIRTECLERI
1. Prostat Kanseri Gen-3 (PCA-3):

PCA-3, prostat kanseri ile ilgili en bilinen idrar be-
lirtecidir. Bu genin “kodlama yapmayan bir RNA” ol-
dugu kabul edilmektedir. Diger bilinen bir ismi de
DD3’dir. Prostat kanserine 6zgii olup, esasen fonksi-
yonu da tam olarak netlesmis degildir. Test, digital rek-
tal muayene sonrasi Ozel kaplara idrar toplanmasi
metoduyla yapilmaktadir. Gilintimiizde idrar 6rnegindeki
prostat hiicrelerinin toplam sayisin standardize etmek

icin “PSA mRNA” ile birlikte kullanilmakta olup,
“PCA3 mRNA’nin” bu degere oranlanmast ile elde edi-
len bir “PCA-3 skoru” seklinde kullanilmas: yaygindir.
Klasik olarak da 35 iizeri bir deger prostat kanseri agi-
sindan 6nemli olarak nitelenmektedir ve bunun gereksiz
biyopsi sayisini azaltabilecegi belirtilmistir®. Hatta bu-
nun diger klinik parametreler ile birlikte kullanilarak bir
nomogram seklinde ilk biyopsi etkinligini gésteren son
donem yayinlar da mevcuttur®, Ote yandan PCA-3’iin
tiimor voliimii ve prognostik faktor olarak etkinligini
ileri siiren ¢aligmalar olsa da, aksini belirten yayinlar da
mevcuttur®, Dolayistyla PCA-3 bugiin i¢in daha ziyade
biyopsi indikasyonu agisindan giindemdedir. 466 hasta-
lik bir seride PCA-3 skorunun (25 esik degerinde) ilk
biyopsi negatif hastalarda sirasiyla %90 negatif 6ngorii
ve %34 pozitif ongorii degerlerine sahip oldugu bildi-
rilmistir®, Kullanim kolaylig1 saglayan ticari formu da
piyasada mevcut olup, klinik ¢aligmalar arttikca ve fiyat
acisindan da muadil tirtinler giindeme geldiginde yakin
gelecekte PSA gibi klinik uygulamalarda yer alacagin
iddia etmek yanlis olmayacaktir.

2. DNA Metilasyon Belirtecleri

DNA metilasyon alanlarindaki degisiklikleri sapta-
yan belirteclerin prostat kanseri tanisinda 6nemli olabi-
lecegini iddia eden cesitli yaymlar mevcuttur. Ozellikle
bir promoter hipermetilasyonu sonucu “glutathione-S-
transferase P (GSTP-1)” ekspresyonunun azalmasinin
prostat kanserinde 6nemli olabilecegi ve bunun DNA
bazli idrar belirtegleri i¢erisinde en umut vaat eden test
oldugu belirtilmigtir®. Bunun diger DNA bazl belir-
teglerle birlikte kombine olarak idrarda analiz edildi-
ginde, diger klinik parametrelerin (yas, PSA gibi)
etkinligini attirdig1 da savunulmustur®. Bu konu ile il-
gili genis sayili caligmalara ihtiya¢ duyuldugu ortada-
dur.

3. RNA Bazh idrar Belirtecleri

PCA-3 disinda baz1 RNA bazl idrar belirteglerinin
de prostat kanseri tanisinda kullanilabilecegi belirtilmis-
tir. Bunlar igerisinde en 6nemlisi gen fiizyon iiriinleridir.
Bunlar icerisinde de en bilineni bir onkogen olan “ERG”
ile androjen duyarli “TMPRSS2 gen transkripsiyonal
promoter” arasindaki fiizyondur (androjen duyarli
TMPRSS2 — ERG fiizyon geni). Bunun idrarda o6lciil-
mesinin prostat kanserli hastalar i¢in her ne kadar diisiik
bir sensitivite (yaklasik %40) oranina sahip olsa da, %90
lizerinde bir spesifite degerine haiz oldugu gosterilmis-
tir®. Bu konuda degisik RNA bazl belirtecleri incele-
yen benzer ¢aligsmalar mevcuttur.
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4. Idrar Proteinleri

Idrarda saptanabilen bir ¢ok proteinin prostat kanseri
tanisinda ve takibinde 6nemli olabilecegine dair yaymlar
mevcuttur. Matriks metalloproteinazlar, anneksin, hepa-
tosite biiylime faktorii gibi bir cok idrar proteini test edil-
mistir. Ancak klinik uygulamalar icin ¢ok daha fazla
mesafe alinmasi gerektigi ortadadir®”.

C- DIGER BELIRTECLER
1. Hiicresel Belirtecler

Prostat kanserinde tani, evreleme ve prognoz agisin-
dan etkinligi arastirilan ¢ok farkli hiicresel belirtecler
mevcuttur®, Histopatolojik olarak prostat kanserinin
tanisinda dokunun genel sekilsel 6zellikleri ve hiicresel
atipi kombinasyonu kullanilmaktadir. Ozellikle siipheli
olgularda immiinhistokimyasal belirtegler kullanilarak
tani etkinligini arttirmak miimkiindiir. Yiiksek molekiil
agirlikli sitokeratin veya sitokeratin 5 kullanilarak bazal
mebranin isaretlenmesi, ki invaziv prostat kanserlerinde
burada bir defekt s6z konusudur, miimkiin olup patologa
oldukca yardimci bir veri saglayabilir. Ayni1 amacla ba-
zal mebran belirteci olarak p63 (bir pS3 homologu) kul-
lanilabilir. “Alfa-methylacyl-CoA-racemase (AMACR)”
benzer sekilde tan: etkinligini arttirmada kullanilabile-
cek bir belirtectir.

Ote yandan cok ¢esitli hiicresel belirtecler de prog-
nozu 6n gormede test edilmektedir®. Bu baglamda te-
davi etkinligini, niiksii ve sagkalimi 6ngordiigii belirtilen
cok farkli doku belirtegleri ileri siiriilmiistiir. En bili-
nenleri prostat spesifik yiizey antijeni (PSMA) ve Ki-
67°dir. PSMA, radioizotop yontemi ile saptanabilmekte
ve ileri evre ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir. Ki-
67 de aslinda cok iyi bilinen, bir tiir tiimor profilerasyon
belirtecidir. Immiinhistokimyasal olarak saptanabilmek-
tedir. Kiiratif tedavi ve hormonal ablasyonun etkinligini
gosterebildigi belirtilmigtir®. Bunun yani sira androjen
reseptorleri, “fosfatase and tensin homolog (PTEN)” de-
lesyonu, “heat shock proteins”, “human epidermal
growth factor receptor-2 (HER2)” ve p-53 diger prognoz
acisindan test edilen bazi belirteclerdir.

2. Genetik Belirtecler

Genetik belirte¢ olarak siniflayabilecegimiz testlerin
baginda “niikleotide polimorfizm” gelmektedir®”. Bu-
nun ailesel prostat kanseri riskini 6ngorebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Esasen “gen fiizyonlar1” da yine genetik
belirtecler icerisinde de kabul edilebilir.

SONUC

Prostat kanserinde tiim ihtiyaclar1 karsilayan bir be-
lirte¢ heniiz mevcut degildir. Yakin gelecekte de rutine
girecek, gerek klinik 6nemsiz kanserleri ayirt edecek ge-

rekse de tedavi etkinligini 6n gorecek tek bir belirtecin
ortaya ¢ikmasi uzak bir olasilik olarak goriinmektedir.
Dolayisiyla belki de degisik belirteclerin birlikte kulla-
nilacagi bir kombinasyon da s6z konusu olabilir. Bu
ozelliklere haiz, her bir hasta icin tiimor tanisini ve bi-
yolojik davranigini ortaya koyabilecek “ucuz ve kolay
uygulanabilir” bir belirte¢ ticari liriin olarak giindeme
gelene kadar, ki bunun i¢in de cok sayida hasta iceren,
cok merkezli, prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir, PSA, prostat kanseri tan1 ve takibinde en énemli
belirte¢ olarak yeri ve dnemini koruyacaktir.
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Giris:

Prostat kanseri, erkeklerde yiizeysel cilt kanserlerin-
den sonra, ikinci en sik goriilen malign timordiir. Aym
zamanda kansere bagl 6liimlerde de ikinci sirada yer al-
maktadir. Glintimiizde Kuzey Amerika’da yasami bo-
yunca, alt1 erkekten birine (%17) prostat kanseri tanisi
konulmaktadir. Bununla birlikte, prostat kanserine bagli
oliim riski sadece %3 tiir. Yani tani konulan hastalarin
yaklagik sadece 1/6’s1 bu hastaliktan dolay1 6lmektedir.
PSA testinin yaygin olarak kullanildig: iilkelerde, yeni
tan1 konulan prostat kanserlerinin yaklagsik yaris1 diisiik
riskli prostat kanseridir . Bu nedenle, prostat kanserinde
asir1 tan1 koyma (“overdiagnosis”) ve gereksiz tedavi
gibi kavramlarla kars1 karsiya kalinmaktadir. Aktif iz-
lemin amaci, hastay1 gereksiz tedavilerden ve bunlarin
olasi risk ve komplikasyonlarindan korumaktir.

Tarama ve Asir1 Tam

Prostat spesifik antijen (PSA)’in yaygin kullanima
girmesinden sonra, prostat kanserine bagli 6liimlerde
%?20’lik bir gerileme olmustur . Bu ¢alisma, ERSPC
(“European Randomized Trial of Screening for Prostate
Cancer”) ¢alismasi olarak bilinmektedir. 180.000 hasta
randomize edilerek tarama yapildiginda, 4 yilda bir PSA
ile tarama yapilan grupta %20’lik bir mortalite diisiisii
saptanmigtir. Ayrica bu ¢alismada, prostat kanserine
bagli 1 6liimii 6nlemek i¢in 48 hastanin tedavi edilmesi
gerektigi sonucu ¢ikmistir. Daha uzun (14 yil) takip sii-
resi ile yapilan Goteborg ¢alismasinda ise mortalitedeki
diisiis orant benzer bir seklide %50 iken, tedavi edilmesi
gereken hasta sayis1 12 olarak rapor edilmigtir . PLCO
(“Prostate, Lung, Colon, Ovarian”) ¢calismasinda ise 10
yil sonunda tedavi edilmesi gereken hasta sayisi 5 olarak
bildirilmigtir fakat bu ¢alismada prostat kanserine bagl
oliimlerin ¢ogu orta ve yiiksek risk grubuna aittir. Diigiik
risk grubundaki hastalarda saymin daha yiiksek olmasi
beklenmektedir . Her ne kadar USPTF (“US Preventive
www.kanservakfi.com

Task Forces”), PSA’nin tarama amaclh kullanimini 6ner-
mese de PSA’nin terkedilmesi, erken evrede tani ko-
nulma sansint azaltacag i¢in bir¢ok kisi tarafindan kabul
edilmemektedir . Agir1 tan1 koymanin ortaya ¢ikarttigi
olumsuz sonuglar1 gidermek i¢in diger bir yol, tedavi
edilmedigi halde 6liime veya komplikasyonlara yol ag-
mayacak “klinik 6nemsiz prostat kanseri’’ olan hastalari
belirlemektir.

Klinik Onemsiz Prostat Kanseri

ilk kez 1994 yilinda Epstein tarafindan ortaya atilan
klinik 6nemsiz prostat kanseri, herhangi bir tedavi ge-
rektirmeyen ve dogal seyrinde mortaliteye yol agmayan,
toplam hacmi < 0,2 cc olan prostat kanserini tanimla-
maktadir . Klinik 6nemsiz prostat kanseri i¢in tanimlan-
mis bircok kriter mevcuttur. Hasta yasi, PSA seviyesi,
klinik evre, Gleason toplam1 ve tiimor boyutu/orani kli-
nik 6nemsiz prostat kanserini belirlemede kullanilan kri-
terlerdir. Ayrica 1995 yilinda D’ Amico da “diisiik riskli
prostat kanserini” Gleason toplami 6 veya daha kiiciik,
PSA seviyesi 10 ng/ml’nin altinda ve klinik evre T2a
veya daha diisiik olan kanserler olarak tanimlamistir .
ERSPC calismasinda ise tiimor hacmi 1,3cc’nin altinda
olan kanserler, klinik 6nemsiz kanser olarak kabul edil-
migtir .

Aktif izlem/Yakin Gozlem
(“Active Surveillance/ Watchfull Waiting”’)

Aktif izlemde amag, klinik 6nemsiz prostat kanseri
olan hastalari belirleyerek, gereksiz tedavinin yaratacagi
risklerden korumaktir. Yakin gozlem ise prostat kanseri
tanis1 konan hastalarm, klinik olarak 6nemsiz olup ol-
mamasina bakilmaksizin tedavinin ertelenmesi anlamina
gelmektedir. Yakin gozlem, genelde hasta yasinin ileri
olmasi, veya eslik eden komorbiditeler nedeniyle, teda-
vinin semptomlar ortaya ¢ikana kadar ertelenmesidir.
Giintimiizde yeni tani konan lokalize prostat kanserinde
aktif tedavi hala altin standart tedavi yontemidir .
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Aktif izlemde ortaya ¢ikabilen en 6nemli risk, klinik
olarak 6nemli kanserlerin atlanarak hastalarin tedavile-
rinde gecikme ve olasi bir kiir sansini kagirmalaridir.

Otopsi caligmalarinda histolojik olarak prostat kan-
serinin 30 yasinda %30, 50 yasinda %50 ve 80 yasinda
%80 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Bununla birlikte,
bir erkegin prostat kanserine baglh 6liim riski 1980’lerde
%3 iken bugiin batili iilkelerde sadece %?2,5’ler seviye-
sine gerilemistir . Bu veri, prostat kanserinin erkeklerde
goriilme sikliginin beklenenden ¢ok daha fazla oldugunu
fakat bunlarin biiyiik bir kismimnin klinik 6nemsiz kanser
oldugu diisiincesini desteklemektedir.

Oliime veya baska komplikasyonlara yol agmayacak
bir hastali1 tedavi etmek beraberinde gereksiz riskleri
ve komplikasyonlar1 da getirmektedir. Giiniimiizde cer-
rahi teknik ve teknolojideki ilerlemeler radikal prosta-
tektomi veya radyoterapiden  sonra
komplikasyonlar1 azaltmakla birlikte, inkontinans ve
erektil disfonksiyon halen hastanin hayat kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ayrica radikal pel-
vik cerrahi ve genelde ilerlemis hasta yasina baglh olarak
eslik eden hastaliklar, diger komplikasyonlar1 da bera-
berinde tagimaktadir. Bu nedenle tedaviye ihtiya¢ duy-
mayan prostat kanserli hastalar1 belirlemek, bu hastalar1
gereksiz tedavilerden ve bunun olasi zararl etkilerinden
koruyacaktir.

goriilen

Hasta Secimi

Klinik 6nemsiz prostat kanserini belirlemek icin kul-
lanilan kriterler, biiyiik lctide biyopsi verilerine dayan-
maktadir. flk kez Epstein 1994 yilinda klinik &nemsiz
kanserleri belirlemek i¢in hasta se¢im kriterlerini tanim-
lamis ve bu kriterleri kullanarak %76’lik bir oranla bu
hastalar1 belirlemistir . Burada dikkat edilmesi gereken
konu, bu tanimlamanin o zamanlarda yaygin olarak kul-
lanilan 6 6rnek (“‘core”) biyopsiye dayandirilarak yapil-
mis olmasidir. PSA kullaniminin yayginlastigi ve
biyopsideki kor sayisinin artti§1 bu giinlerde, klinik
onemsiz kanser tanimina uyan dolayisiyla aktif izlem
aday1 olan hasta sayis1 daha ¢ok artmistir. Giliniimiizde
10-14 orneklik biyopsi protokolleri standart olarak uy-
gulanmasina ragmen, esas ve en biiyiik tiimor odaginin
biyopsi orneklerinde bulunmama riski vardir. Ornek sa-
yis1 artik¢a biyopsinin giivenirligi de artmaktadir .

Gleason toplamu, diisiik PSA seviyelerinde kanserin
ne derecede agresif oldugunu belirlemede kullanilan en
onemli biyopsi verisidir. Biyopsideki Gleason toplami-
nin en onemli kisithilig1 ise 6 olarak rapor edilen sonug-
larin, %20-50’nin radikal prostatektomi sonucunda
Gleason 7’ye yiikselmesidir . Gleason toplami1 7 olan
hastalar ise aktif izlem i¢in uygun olarak kabul edilme-
mektedir. Guillonneau ve arkadaslarinin yaptig1 cok
merkezli retrospektif bir aktif izlem calismasinda, aktif

izleme alinan hastalara ikinci bir biyopsi yapilmistir. Bu
biyopsi sonucunda hastalarin %30’unda Gleason top-
lam1 7 olarak rapor edilmistir. Aktif izleme ikinci bir bi-
yopsi yapilarak baslanmis olmasi, sonradan Gleason
derecelendirmesinde artma nedeniyle aktif tedaviye ge-
rek gosteren hasta sayisini azaltmistir .

Gleason toplamt diginda biyopsideki pozitif 6rnek sa-
yis1, bir ornekteki tiimor yiizdesi, parmakla rektal ince-
leme bulgulari, PSA/prostat hacmi=PSA dansitesi ve
hatta tiimor hacmi, klinik 6nemsiz prostat kanserini do-
layistyla aktif izleme uygun hastay1 belirlemekte kulla-
nilan kriterlerdir. Tiimor hacmi 0,5 ml’nin altinda olan
tiimorler histolojik 6zellikleri de uygunsa klinik olarak
onemsiz tiimorler olarak kabul edilmektedir. Fakat bi-
yopsi parametrelerine dayanarak timor hacmini tahmin
etmek oldukga zordur . Baz1 yazarlara gore sanildiginin
aksine genc yas, aktif izlem icin bir kontra endikasyon
degildir. Bu hastalar1 gereksiz tedavi ve onun kompli-
kasyonlarindan korumak, aktif izlemin mantigina uygun
diismektedir . Tablo1’de Aktif izlem igin hasta se¢im
kriterleri goriilmektedir.

Tablol. Aktif izlem igin hasta secim kriterleri.
Klinik Evre Tlc

PSA dansitesi <0,15 ng/ml
Gleason 4 veya 5 olmamast

Epstein ve ark., Bastian ve ark.

En ¢ok <3 pozitif drmek

Omek basina <%50 kanser
PSA <=10ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmamast
Klink evre T2a veya daha kiiciik
PSA <10 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmamasi
Klink evre T2a veya daha kiiciik
PSA dansitesi <0,15 ng/ml
Porzitif orek sayis1 <%33
Klinik evre T3 veya daha kiiciik
Gleason toplami <=7

Klink evre T2 veya daha kiigiik
PSA<15 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmamast

Tki 6rnekte <=%350 kanser

Van den Bergh Klink evre T1c-T2b

ve ark. Gleason 4 veya 5 olmamast
PSA dansitesi <0,20 ng/ml

PSA <10 ng/ml

Pozitif kor sayis1 3’den az

Klink evre T1-T2a

Gleason toplami <=7 (3+4)
PSA <15 ng/ml

Porzitif ornek sayis1 <=%50

D’amico ve ark.

Dall’Era ve ark.

Patel ve ark.

Soloway ve ark.

Van As ve ark.

Dall’Era ve ark.
(en sik kullanilan kriterler)

Gleason toplami 6

Gleason 4 veya 5 olmamast
PSA<10 ng/ml ve sabit PSA
kinetigi

Bir 6rekte <=%50 tiimor

Pozitif 6rnek sayis1 <=%33
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Aktif izleme alinan hastalarin ne siklikla takip edile-
cegi ve izlemde biyopsinin hangi araliklarla yapilacagi
konusunda da farkli goriisler mevcuttur. Tablo 2’de
farkli yazarlar tarafindan onerilen izlem protokolleri
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Aktif izlem protokolleri.

PRI PSA Rebiyopsi
Van As ve ark. 2008 | Iki yil boyunca | Birinci yil:aylik | 18-24 ayda,
3 ayda bir, Tkinci yil: 3 ayda | yilda bir
sonra 6 ayda bir sonrasinda 6
bir ayda bir
Dall’Era ve ark. 2008 | 3 ayda bir 3 ayda bir 12-24 ayda bir
Carter ve ark. 2007 | 6 ayda bir 6 ayda bir Yilda bir
Klotz ve ark. 2005 Eger PSA Eger PSA sabitse | 12-18. ayda
sabitse iki yil iki y1l boyunca
boyunca 3 ayda | 3 ayda bir, sonra
bir, sonra 6 6 ayda bir
ayda bir
Patel ve ark. 2004 Biryil3ayda | Biryil 3 aydabir, | Altinciay
bir, sonra 6 sonra 6 ayda bir
ayda bir
Soloway ve ark. 2008 | 3 ayda bir iki yil boyunca | 6-12. ayda,
3 ayda bir sonra gerekli
oldugu
durumlarda
Hardie ve ark. 2005 | Iki yil boyunca | PSA sabitseiki | Rutin degil
ayda bir, yil boyunca
sonrasinda 6 3-6 ayda bir,
ayda bir sonrasinda 6
ayda bir

PRI parmakla rektal inceleme

John’s Hopkins Hastanesi’nde aktif izlem yapilan ve
takipte radikal tedavi gereken hastalar incelendiginde,
ilk biyopsi ile radikal tedavi arasindaki ortalama zaman
29,5 ay olarak saptanmustir. Bu vakalarin %35 inde eks-
traprostatik yayilim saptanmistir. Aktif izlem sonrasi ra-
dikal prostatektomi spesimeninde Onemli bir diger
ozellik ise tiimorlerin %41’ inin anterior yerlesimli ol-
masidir.

Tablo 3: Aktif izlem sonuclar:

Bu nedenle yazarlar aktif izlem yapilacak hastalarda
mutlaka transizyonel zon biyopsilerinin de alinmasini
onermektedirler . Aktif izlemden aktif tedaviye geciste
hastalik progresyonu, PSA’da yiikselme, Gleason dere-
cesinde artma veya palpe edilebilir tiimoriin boyutunda
artma olmasi ile belirlenmektedir. Ayrica manyetik re-
zonans goriintiileme de, takip i¢in kullanilmaktadir. PSA
ikiye katlanma zamaninin 3 yildan kisa olmasi da
onemli bir kriterdir . Fakat PSA kinetikleri, (PSA ivmesi
ve ikiye katlanma zamani), progresyon i¢in riski belir-
lemede yetersizdir. Bu nedenle aktif izlem protokoliinde
yillik biyopsinin yerini almamalidir .

Aktif izlemin Psikolojik Boyutu

Kanser tanisi alan bir hastanin karsilastig1 psikolojik
stres, hayat kalitesini olumsuz bi¢cimde etkilemektedir.
Isvec calismasinda randomize olarak aktif tedavi veya
yakin izleme dahil edilen hastalarda, endise, kaygi ve
depresyon her iki kolda da benzer oranda goriilmiistiir .
Her iki grupta da kanser progresyonu veya biyokimyasal
rekiirrens bir kaygi faktoriidiir. Bununla birlikte aktif iz-
lemi secen hastalarda kaygi, biyokimyasal progresyon
veya diger klinik parametrelere gore daha 6nemli bir ak-
tif tedaviye gecme nedeni olabilmektedir . Kisilerin sos-
yal, kiiltiirel ve entelektiiel altyapilar1 bu sonucu
etkilemektedir. Ayrica hasta egitimi ve danigsmanlik,
hastalarin aktif izlemi se¢melerinde cok onemli bir rol
oynamaktadir.

Aktif izlem Sonuclar

Tablo 3’de yaklagik 3.300 hastadan olusan, 5 yilin
iizerinde takip siiresi olan vakalar sunulmustur. Calis-
malardaki hasta segme kriterleri ve aktif izlemi terk etme
kriterleri farklilik gostermektedir. Buna ragmen tabloda
bazi sonuglarin karsilastirilabilir oldugu goriilmektedir.
Izleme alinan hastalarin kabaca 1/3’{ine zamanla, prog-
resyon veya basta saptanamayan yiiksek risk ozellikleri
nedeniyle tedavi onerilmektedir. Bu oran, aktif izlem
kriterlerinin belirlenmesinde ne derecede segici davra-

Yazar Hasta Sayist Izlem Siiresi (ay) Tedavi (%)/izlemde Genel/Hastahga Biyokimyasal Rekiirrens
Kalma Oram (%) Ozgii Sagkahm (%)

Klotz ve ark 2010 450 80 30/725yul 7997 10 yil %50

Van den Bergh ve 616 47 32/43 10 y1l 77/100 10 y1l %20

ark, 2009

Dall’Era ve ark 2008 328 43 24/67 5yl 100/1005 y1l -

Kakehi ve ark 2008 118 36 51/49 3 yil - -

Carter ve ark 2007 407 - 36/- - -

Roemeling ve 273 41 29/71 5yl 89/100 5 y1l

ark 2007

Soloway ve ark 2007 9 35 8/855 yil - -

Hardie ve ark 2005 80 42 14/79 5 yil - %0

Patel ve ark 2004 88 35 35/58 5 yil - -

Wilt ve ark 2012 367 120 20.4/79.6 49.9/91.6 10.6 (kemik metastaz1)
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nildigina ve aktif izlemden ¢ikig i¢in hangi kriterlerin
kabul edildigine bagli olarak degismektedir. Bilindigi
lizere, aktif izlem protokollerinin hemen hepsi, izlem es-
nasinda yeniden biyopsi yapilmasi gerekliligini savun-
maktadir. Giiniimiizde 10-14 ornekli genisletilmis
biyopsilerde bile, ikinci biyopside %25’e varan Gleason
yiikselmesi olmaktadir . Bu nedenle baz1 yazarlar, aktif
izlem aday1 hastalara saturasyon biyopsisi yapilmasini
onermektedirler. Izlem esnasinda yapilan biyopsi siklig1
da farklilik gostermektedir. Bazi yazarlar 12 aydan sik
olmamak lizere diizenli bir sekilde biyopsi yapilmasin
savunurken, bazilar1 da PSA kinetigi, muayene bulgulari
veya radyolojik inceleme bulgularina gore karar ver-
mektedir.

On yildan uzun takip siiresi olan serilerde hastaliga
0zgii sag kalim oranlar1 %90’nin iizerindedir. Klotz ve
arkadaglarinin serisinde bu oran %97’ dir ve radikal pro-
statektomi ile tedavi edilen hastalardan daha yiiksek de-
gildir . Wilt ve arkadaslariin serisinde de 367 vakalik
10 yillik takip siiresi tamamlanmig hastalarda bu oran
%91,6’dir. Fakat bu calismada hastalarin sadece %40’
diisiik risk grubunda iken %34’ orta risk, %21°1 ise
yiiksek risk grubundadir. Radikal prostatektomi lehine
sag kalim avantaji, PSA seviyesi 10ng/ml’nin iistiinde
olan veya yiiksek risk grubunda olan hastalarda istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur. Diisiik riskli grupta
radikal prostatektomi, sag kalim avantaji saglamamustir.

Sonug¢

PSA testinin yaygin olarak kullanilmaya baglamasi
ve genisletilmis biyopsi protokolleri sayesinde yeni ko-
nan prostat kanserlerinin cogu erken evre ve diisiik riskli
kanserlerdir. Buna ragmen tani konulan vakalarin yak-
lasik %90 1inda radikal definitif tedavi uygulanmaktadir
. Klinik 6nemsiz prostat kanseri olan hastalarda bu ra-
dikal tedaviler, 6liim de dahil olmak iizere bir¢ok riski
de beraberinde getirmektedir. Ayrica bu tedavilerin
erektil disfonksiyon ve inkontinans gibi hayat kalitesini
olumsuz yonde etkileyen olasi sonuglar1 da mevcuttur.
Diger bir taraftan, aktif izlemi secen hastalarda da kan-
serle birlikte yasama kaygisi ve takip protokollerinin ge-
tirdigi yiik de goz ard1 edilmemelidir.

Calismalar gostermektedir ki, aktif izlem dogru se-
¢ilmis hastalarda definitif tedaviye énemli bir alterna-
tiftir. Izlemdeki hastalarin 1/3’iinde zaman icinde tedavi
gereksinimi dogacagi diisiiniildiigiinde, bu hastalarin se-
ciminde ve takibinde ¢ok dikkatli olunmas1 gerektigi
aciktir. Hasta seciminde kullanilan biyopsinin en 6nemli
iki dezavantaji, Gleason toplamini vakalarin yaklasik
["iinde aslindan diisiik gdstermesi ve 6zellikle anterior
zon tiimorlerinde, tiimor yiizdesini oldugundan az gos-

termesidir. Bu nedenle, aktif izleme baglanirken ikinci
bir biyopsi veya bir yil icinde yeniden biyopsi yapilmasi
onem tasimaktadir. Bu nedenle, diger konservatif teda-
vilerde oldugu gibi, eger hasta uyumu yeterli degilse,
aktif izlem i¢in aday olmamalidir. Mevcut verilere gore
PSA seviyesi 10ng/ml’nin iizerinde olan hastalarda ve
yiiksek riskli hastalikta sag kalim avantaji, radikal pro-
statektomi lehinedir. Uygun kriterlerle hasta secimi ve
takibi yapilmazsa, aktif izlem yapilan hastalarin kiir san-
sin1 kagirma riski mevcuttur.

Sonug olarak, aktif izlem, uygun hastalarda, tedavi
edilen gruba benzer bir sag kalim orani olmasi nedeniyle
tedavi alternatifleri arasinda yer almalidir.
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Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen 2. kanser
tiirii olup, kanserden oliimlerde 6. siradadir. 2008 yili
icin diinyada tahmin edilen sayilar §899.000 yeni vaka ve
258.000 olimdiir™. 2007 yili i¢in ise bu sayilar
A.B.D.’de sirastyla 218.890 ve 27.050°dir®. Yaglanan
diinyamizda prostat kanseri yiikiiniin de artmasi beklen-
mektedir. Global popiilasyonun artis1 ve yaslanma hizi
dikkate alinirsa 2030 yilinda 1.7 milyon yeni vaka ve
499.000 hastaliga bagh 6liim beklenmektedir'®.

Prostat kanseri icin tanimlanmus risk faktorleri yas,
siyah 1rk ve hastalik i¢in aile hikayesinin bulunmasi ola-
rak kabul edilir®. Prostat kanseri insidensin’deki artig
ozellikle asemptomatik erkeklerin taranmasinda prostat
spesifik antijen (PSA) kullaniminin yayinlasmast ile ar-
tis gostermektedir®.

Urolojik disiplin icerisinde ayni cerrahi amaglar igin
degisik cerrahi yaklagimlar kullamlabilmektedir. Insiz-
yon sekli, disseksiyon metodu ve kullanilan aletlere
bagl olarak her bir yontemin kendine gore rolii, avan-
tajlar1 veya dezavantajlar olabilir. Ancak bir yaklagim
biitiin diger yaklagimlarin 6niine gecip tek metod olarak
kullanilamaz®.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) PSA tarama-
smin baglamasi ile lokalize prostat kanseri tanisi alan ve
tedavi edilen erkeklerin sayisinda keskin bir artig olmus,
bu artis ile beraber radikal prostatektomi gittikce artan
oranda gerceklestirilen altin standart cerrahi yontem ha-
line gelmistir®. Bu yontem ile kanserli dokunun tama-

men ¢ikarilmasi, komplikasyonlarin azaltilmasi, idrar
kontinansinin ve erektil fonksiyonun korunmasi hedef-
lenmektedir. Gegtigimiz on yil igerisinde lokalize pro-
stat kanserinin tedavisinde kullanilan gesitli tedavi
yontemleri olan brakiterapi, radyoterapi, kriyoterapi ve
HIFU (High intensity focused ultrasonography) cerra-
hiye alternatif olarak uygulama alani bulmuglardir.
Amerikan Uroloji Birligi'nin tavsiyesine gore yeni tani
konulmus lokalize prostat kanserinde hastaya kabul go-
ren tiim tedavi alternatifleri sunulmalidir”. Zaman
icinde teknikde cesitli modifikasyonlar ve gelismeler
saglanmis olsa da prostat kanserinin cerrahi tedavisinde
radikal prostatektomi, 1905°de Hugh Hampton Yo-
ung’in ilk perineal prostatektomiyi tanimlamasindan
beri, en onemli yeri teskil eder. Radikal prostatektomi
de diger bazi cerrahiler gibi farkli yaklasimlar ile yapi-
labilmektedir. 50 y1ldan fazla bir siiredir uygulanan agik
retropubik ve perineal yontemleri birbirlerine gore avan-
tajlar1 veya dezavantajlar1 yaymlarda tartisilmigtir. Ra-
dikal perineal prostatektomi subsfinkterik veya
suprasfinkterik yaklasimla yapilabilmekteyken retropu-
bik radikal prostatektomi retrograd veya antegrad yak-
lagimla gergeklestirilebilmektedir®™.

Ozellikle Walsh’un nérovaskiiler demetleri ve pro-
stat anatomisini daha net olarak tanimlamas ile sinir ko-
ruyucu radikal prostatektomi’nin uygulamaya girmesi,
kontinans ve potens oranlarindaki iyilesme, radikal ret-
ropubik prostatektominin (RRP) avantaj saglamasina
neden olmustur®. Zamanla laparoskopinin iirolojide
kullanim alani bulmasi ve brakiterapi gibi daha az inva-
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ziv tedavi yontemlerinin kullanima girmesi laparoskopik
radikal prostatektominin (LRP) gelisimini hizlandirmis-
tr®. Minimal invaziv cerrahinin konvansiyonel avan-
tajlarinin yan1 sira LRP’nin acik radikal prostatektomi
ile benzer onkolojik ve fonksiyonel sonuc¢lara daha az
kan kaybi, daha az hastanede kalis siiresine ulagmasi
yontemin avantajlart olarak kabul edilmektedir. Ancak
LRP’nin de 2 boyutlu goriintii, uzamis 6grenim egrisi,
siirli ergonomi, ileri laparoskopik yetenek gerektir-
mesi, disseksiyon ve siitiir atmada ve baglamada zorluk
gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir'?.

Laparoskopinin radikal prostatektomide ki bu deza-
vantajlarinin oniine gegilebilmesi amaci ile gelistirilen
daVinci cerrahi sistemi (Intuitive surgical, Sunnyvale,
CA, USA) 2000 yilinda kullanima girmistir. Abbou’nun
ilk robotik yardimli radikal prostatektomiyi (RYRP) ta-
nimlamasi ile giiniimiizde gittikce artan siklikta uygula-
nim alani  bulmaktadir™’, Bu ydntemin belirgin
avantajlari olarak derinlik algisinin bulunmasi, goriin-
tiide yaklagik 10 kat biiyiitme saglamasi, aletlerin ek-
lemli olmasi nedeni ile ekstra hareket kabiliyeti, parmak
ve bilekle hareketlerin kontrol edilebilmesi, tremor filt-
resinin bulunmasi, ergonomik ¢aligma pozisyonu ve 6g-
renme egrisinin laparoskopiye gore daha kisa olmasi
sayilabilir'?.

Lee 2007 yilinda ABD’de yapilan tiim radikal pro-
statektomilerin % 60’1nin robot yardimli olarak yapildi-
&1t ve her yil bu oranin daha da arttigini bildirmigtir®.
Her y1l hem akademik hem de 6zel ¢calisma hayatindaki
daha cok iirolog bu yontemi tercih eder hale gelmistir.
Bu yazida RRP ile RYRP sonuclarinin 6zet olarak kar-
silagtirilmasi hedeflenmektedir.

Hasta Secimi

Birkac istisna haricinde acik radikal prostatektomiye
aday olan kisiler ayn1 zamanda RYRP i¢in de adaydir-
lar®. Normal sartlarda biyopsi ile tanisi konulmus ve lo-
kalize prostat kanseri hastalarina radikal prostatektomi
yapilabilir. Ekstrakapsiiler yayilim siiphesi olan hasta-
larda da RYRP yine RRP gibi secenek olmaya devam
etmektedir. Ancak bu durumlarda disseksiyon prostat
lateralinden yapilmali ve cerrahi plan buna dikkat edi-
lerek olugturulmalidir™®.

Obezite RYRP icin bir kontrendikasyon degildir. An-
cak morbid obezitesi olan yani viiciit kite indeksi (VKI)
35 veya daha biiyiik olanlarda islem teknik olarak ol-
dukga zor hale gelmektedir™. Bu durumda belki de en
uygunu perineal yaklasim olabilir.

Gegirilmis abdominal cerrahi de RYRP icin bir kont-
rendikasyon olusturmamaktadir. Menon ve ark.’larimin

serilerinde hastalarinin 1/3’iinde énceden gegirilmis ab-
dominal cerrahi hikayesi vardir. Bu hastalarda robot gir-
islerinin (port, trokar) yerlesimi diizgiin yapildiginda
islem sirasinda problem ile karsilasilmadig bildirilmis-
tir. flging olarak daha 6nce hic cerrahi gegirmeyen has-
talarin % 5-10’nunda da batin icinde adhezyonlara
rastlanilabilmektedir'¥. Perivezikal alani ilgilendiren
parsiyel sistektomi, iireteral reimplantasyon, iireteroli-
totomi, sigmoid kolon cerrahisi gibi durumlarda mesane
mobilizasyonu zor olmaktadir. Bu gibi durumlarda RRP
tercih edilmelidir. Appendektomi RYRP i¢in kontren-
dikasyon olusturmaz. Umbilikal herni varliginda da
RYRP yapilabilir ancak kamera portu agik teknik ile
yerlestirilmelidir. Cerrahi spesimen ¢ikarildiktan son-
rada herni tamiri yapilabilir®. Oncesinde laparoskopik
inguinal herni tamiri yapilmis hastalarda da RYRP ter-
cih edilen metod olmalidir ¢iinkii RRP’de kullanilan ya-
manin kesilmesi gerekir.

Prostat boyutunun biiyiik olmasi da RYRP i¢in kont-
rendikasyon degildir. 150 ml’nin iizerindeki prostat ha-
cimlerinde de RYRP yapilabilir. Yine biiyiik orta
(median) lob varliginda da robotik yontem kullanilabil-
mektedir. Kiigiik prostatlarda da apikal disseksiyonun
robot ile daha kolay oldugu bilinmektedir'®.

RYRP’de hastanin pozisyonuna dikkat edilmelidir,
clinkii oldukca fazla trandelenburg pozisyonu verilmesi
gereksinimi ve toraksa olan baski, kardiak veya pulmo-
ner komorbiditesi olan hastalarda problem yaratabilir. Bu
hastalarda RYRP uygun degildir™. RYRP igin rolatif
kontrendikasyonlar olarak organ riiptiirii hikayesi bulun-
masi, gegirilmis peritonit ve radyoterapi sayilabilir?,

Operasyon Siiresi

Seriler arasinda operasyon siirelerini karsilagtirmak
zordur. Ozellikle RYRP’de robotun kurulmasi ve pelvik
lenf nodu disseksiyonun yapilmasi siire konusunda kar-
masaya neden olabilmektedir. Robotik cerrahi ile ilk
defa karsilasan bir cerrahin 6grenme egrisi etkisi ile sii-
relerin uzun olmasi dogal bir sonug iken ameliyathane
ekibinin de robotun kurumu ve operasyona baglanma-
sia kadar gegen siireye etkisi vardir. Robotik cerrahi
serilerinde genellikle ortalama operasyon siireleri 141 —
540 dakika arasinda verilmektedir!'” ' 1, Patel ve ar-
kadaglarmin 200 vakalik serilerinde ilk 50 vaka i¢in or-
talama operasyon siiresi 202 dakika iken son 50
vakalarinda bu siire 141 dakikaya inmistir. Ayni grubun
olgu sayisi 1000 oldugunda ise bu siire 90 dakikadir™.
Yine Ahler ve ark’lart da artan deneyimle operasyon sii-
relerindeki kisalmayi, 45 hastalik serilerinde ortalama
207 dakika iken, son 10 vakalarinda 184 dakika olarak
bildirmiglerdir"”. RRP i¢in ise ortalama operasyon sii-
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releri 135-204 dakika olarak bildirilmektedir. RYRP sii-
releri artan deneyimle beraber azalma egilimi gosterse
de RRP ile karsilastirildiginda daha uzun olarak kabul
edilebilir®. Ayni merkezde aymi cerrah tarafindan ya-
pilan RYRP ile RRP arasinda siire agisindan fark olma-
dig1 bildirilmigtir®".

Kan Kaybi ve Transfiizyon

Herhangibir cerrahide oldugu gibi prostatektomilerde
de belirgin kan kaybi olabilmekte, bu transfiizyon ge-
reksinimi ortaya ¢ikarabilmekte, sonucunda da transfiiz-
yon reaksiyonlar1 goriilebilmektedir. Intraoperatif
kanama cerrahi alanin goriintiisiinii bozarak teknigin
giiclesmesine sebebiyet vermektedir'?. Transfiizyon
oranlarinin her zaman kan kaybi miktart ile dogru oran-
til1 olmadig: bilinmektedir. Belirgin kan kayb1 olan bir
hastaya transfiizyon yapilmayabilirken, daha az kan kay-
binin olusturabilecegi genel durum bozuklugu veya
komplikasyonlara bagl olarak transfiizyon gerekebil-
mektedir. Radikal prostatektomilerde kanama genellikle
venoz siniislerden olmaktadir. RYRP’de olusturulan
pnomoperiton tamponad etkisi yaparak bu kanamalari
azaltir. Cerrahi alanin biiyiitiilmiis goriintiisti de kanama
acisindan riskli damarlarin daha net fark edilmesini ve
onlem alinmasini kolaylastirmaktadir. RYRP serilerinde
tahmin edilen ortalama kan kayb1 150-300 ml arasinda
iken RRP’de bu miktar yaklagik 500-800 ml’dir. Buna
bagl olarak da RYRP’de transfiizyon oram1 % 1,9 iken,
RRP i¢in bu oran % 5,1°dir®*?», ABD’de RYRP se-
rilerinin bir cogunda transfiizyon oran1 % 0 olarak ve-
rilmektedir. Menon ve ark’lar1 1100 hastalik RYRP
serilerinde hi¢ transfiizyon yapmadiklarin bildirmisler-
dir'™, Tewari ve ark.’lart ise 100 RRP ile 200 RYRP’yi
karsilastirdiklar1 calismalarinda transfiizyon oranlarini
sirast ile % 67 ve % 0 olarak bildirmiglerdir®.

Klinik Sonuglar

Minimal invaziv yontemlerin en biiyiik avantaji daha
kisa iyilesme siiresi saglamalaridir. Daha kisa iyilesme
stiresi ise postoperatif agrida azalma, hastanede kalis sii-
resinde kisalma, kataterizasyon siiresinde kisalma ve
daha cabuk giinliik hayata doniig ile tanimlanmaktadir.

Postoperatif Agri. Laparoskopik cerrahilerin biitii-
niinde kullanilan insizyonun ufak olmasi nedeni ile po-
stoperatif agrinin daha diisiik oldugu yoniinde genel bir
egilim vardir. RYRP ile RRP’nin postop agr1 agisindan
kargilastirildigr birkag ¢alisma mevcuttur. Bu calisma-
larda genellikle RYRP’de postop agrinin RRP’ye gore
daha diisiik veya en azindan esit oldugu bildirilmistir.
Menon ve ark.’larinin gorsel analog agr1 skoru kullana-
rak yaptiklar1 calismada RYRP yapilan hastalarda po-

stop 1. giinde agr1 skoru ortalama 3" iken RRP hasta-
larinda bu skor ortalama 7' olarak bulunmustur (25).
Webster ve ark.’larimin Likert agri skalast kullanarak
yaptiklar1 314 RRP ve 154 RYRP hastasinda ise cerrahi
glinii i¢in agr skorlari sirasiyla 2,88 ve 2,52 olarak hesp-
lanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark-
lilik bulunmamistir. Yine ayni calismada postop 1.
giinde RRP’de agr1 skorunun RYRP’ye gore daha iyi ol-
dugu bulunmustur (RRP icin 1,58, RYRP i¢in 2, 92).
Postop 14. giinde ise agr1 skoru agisindan gruplar ara-
sinda anlamli farklilik saptanmamistir (RRP i¢in 2,10°a
karst RYRP igin 2,81)%%.

Hastanede Kalig Siiresi. Hastanede kalis siiresi hizli
iyilesmenin bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve cer-
rahinin basarisinin hastalar tarafindan degerlendirme
kriterlerinden birini olusturmaktadir. Patel ve ark.’lar
RRP yapilan 374 hasta ile RYRP yapilan 629 hastay1
karsilastirdiklar caligmalarinda ortalama hastanede kalig
stiresini agik i¢in 1,23 giin, RYRP i¢in ise 1,17 giin ola-
rak hesaplamiglardir. RRP grubundaki hastalarin %
94,3’1i operasyon giinii veya 1. giin taburcu edilirken
RYRP grubundaki hastalarin % 97,5’u operasyon giinii
veya 1. giin taburcu edilmiglerdir®”. Joseph ve ark.’lar
yaptiklar1 calismada RRP grubu icin ortalama hastanede
kalis siiresini 64,5 saat olarak, RYRP i¢in ise 25,4 saat
olarak bildirmislerdir®. Genel olarak RYRP i¢in hasta-
nede kalis siireleri 1,08- 5,05 giin olarak bildirilmekte-
dir. Artan deneyimle birlikte bu siireler 1,08- 1,5 giin
arasma inmektedir"®, Ahler ve ark.’lar1 ayni cerrah ta-
rafindan gergeklestirilen RRP icin ortalama hastanede
kalis stiresini 52,8 saat, RYRP i¢in ise 25,9 saat olarak
hesaplamiglardir®”. Menon ve ark.’lar1 da ayni bulgulari
destekler nitelikteki sonuclarina gére RRP ve RYRP icin
hastanede kalig siirelerini sirastyla 3,5 giin ve 1,2 giin
olarak bildirmiglerdir®®.

Kataterizasyon Siiresi. RYRP, hem daha iyi goriintii
saglamasi, hem aletlerin eklemli harekete izin vermesi,
hem de parmak ve bilek manipiilasyonunun kullanila-
bilmesinden dolay1 iireterovezikal anastomozun daha
kolay yapilabilmesine olanak saglar. Kontinii, su s1zdir-
maz anastomoz yapilmasi hastalarin foley kataterlerinin
daha erken alinmasi i¢in bir sebeptir. RYRP serilerinde
ortalama katater alinma siiresi 3-18 giin arasinda degis-
mektedir. 40 hastadan daha az sayidaki seriler ¢ikarildi-
ginda ise bu siire yaklagik 4,2-7,2 giin olmaktadir. Bu
da artan deneyimle beraber iireterovezikal anastomozun
¢ok daha giivenle yapilabildiginin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir. Ahlering ve ark.’lar1 serilerinde RYRP
sonras1 ortalama katater alinma siiresini 7 giin, RRP i¢in
ise 9 giin olarak bildirmiglerdir. Ancak bu sonuclarda
istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir. Tewari ve
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ark.’lar1 ise RRP’de ortalama kataterizasyon siiresini
RYRP’ye gore yaklagik 2 kat daha uzun oldugunu bil-
dirmiglerdir (15,8 giin’e karst 7 giin)®). Menon ve
ark.’larinin serilerinde de RYRP sonrasi kateter alinma
siiresi ortalama 4,2 giin olarak bildirilmistir®. RYRP
ile RRP karsilastirildiginda genel olarak robot serile-
rinde kataterizasyon siirelerinde kisalma egilimi dikkati
cekmektedir®.

Onkolojik Sonuclar

Radikal prostatektominin esas amaci bolgesel lenf
nodlar1 ve seminal vezikiiller ile birlikte tiim prostati
cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde ¢ikarmak, tatmin
edici fonksiyonel ve en 6nemlisi onkolojik sonuclar elde
edebilmektir. RRP ile lokalize prostat kanserinde 10 y1l
i¢in % 65-70 hastalik kontrol ve % 97’ye ulasan kanser
spesifik sagkalim oranlar1 bildirilmektedir®”. Agik ra-
dikal prostatektomiler ile ilgili 25 yillik sonuglar mev-
cutken, minimal invaziv yontemler ile ilgili ancak sinirly
(5 yillik) izlem sonuglar1 vardir.

Radikal prostatektomi sonrast onkolojik sonuglari
degerlendirmede biyokimyasal progresyon ve cerrahi si-
nir pozitifligi (CSP) en sik kullanilan iki parametredir®.
PSA diizeyindeki erken artiglar biyokimyasal progres-
yonun erken gostergesi olarak degerlendirilebilir. Pozitif
cerrahi sinir ise rezeke edilen parcanin boyali kisminda
kanser hiicrelerinin bulunmasi anlamina gelir ki bu da
biyokimyasal rekiirrens agisindan risk olusturmakta-
dir®,

RYRP’de taktil duyunun olmamas1 handikap olarak
nitelendirilirken, biiyiitiilmiis 3 boyutlu goriintii, minmal
kanama ve buna bagli olarak disseksiyonun daha rahat
yapilabiliyor olmasi avantaj olarak degerlendirilmekte-
dir"?.

RRP serilerinde CSP % 12 ile % 25 arasinda bildi-
rilmektedir®!-3?, Weider ve ark.’larmin literatiir taramasi
ile elde ettikleri sonuclarda CSP oranlar1 %0-77 arasin-
dadir. Yine ayni calismada CSP oranlar1 T2a i¢in %0-
38, T2b i¢in % 11-77, T3 icin %25-59 olarak
verilmistir®™. RYRP sonrasinda CSP oranlari ise %0-
36,4 arasinda belirtilmektedir. Evrelere gore ayristirma
yapildiginda ise T2a hastalik i¢in %0-16,7, T2b i¢in %0-
33,3, T3a icin %0-81,8, T3b i¢cin %20-50 ( T3 hastalik
icin genel olarak %0-75) ve T4 hastalik icin de %33,3-
66,6 olarak bildirilmistir’?. Bu sonuglar genel olarak
RRP ile benzerlik gostermektedir. Ahlering ve ark.’la-
rinin tek cerrahin yaptig1 vakalari inceledikleri ¢aligma-
larinda RRP grubunda CSP oranin %20, RYRP
grubunda ise %16,7 olarak bulmuglardir®”. Ayni seride
T2 hastalik icin CSP oranlar1 RRP ve RYRP i¢in si-

rasyla %9,1 ve %4,5 ‘dir. Patel ve ark.’larinin ¢alisma-
sinda (500 hastalik) tiim seride CSP oran1 %9.,4’diir. ilk
100 vakalarinda bu oran %13 iken sirasiyla 101-200.
hastalar icin %8, 201-300. hastalar i¢in %13, 301-400.
hastalar i¢in %5 ve 401-500. hastalar i¢in ise %8’dir.
Hastalarin evrelerine gore dagilim yapildiginda ise T2a
icin %2, T2b i¢in %4, T2c i¢in %2,5, T3a i¢in %23, T3b
icin ise %46’dir. T4a hastalik icin CSP oran1 %53 olarak
bildirilmigtir. Yani organa sinirl hastalikta RYRP i¢in
CSP orani ortalama % 2,5 iken organa sinirli olmayan
hastalikta bu oran %31 ler seviyesindedir. CSP’lerin
(toplam 47 hasta) patoloji piyesindeki lokalizasyonla-
ria bakildiginda 26 (%56) posterolateral, 4 (%8.,5)
apeks, 4 (%8,5) mesane boynu, 2 (%4) seminal vezikiil
ve 11 (%23) multifokal olarak degerlendirilmistir (34).

Di Marco ve ark.’lar1 RRP ve RYRP i¢in CSP ora-
nini sirastyla %18,6 ve %16,5 olarak bildirmiglerdir®.
Smith ve ark.’lar1 da retrospektif olarak her iki gruptan
200 hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda RYRP
grubu icin CSP oranim1 %15, RRP grubunda ise bu oran
%35 olarak bildirmisler, 6zellikle T2 ve Gleason top-
lam1 < 6 olan hastalarda RYRP’de CSP oraninin anlamli
dercede diisiik oldugunu saptamiglardir®®. Badlani ve
ark.’lar1 da RYRP yaptiklar: ve 5 yillik izlem sonuglarim
verdikleri ¢aligmalarinda CSP oranimi %13 olarak be-
lirtmiglerdir. ilk 200 hastada bu oran %12 iken, son 200
hastada oranin %5’e diistiigii goriilmektedir (p>0,05)¢7.
Jaffe ve ark.’lar1 da artan deneyimle beraber RYRP has-
talarinda CSP’nin diistiigiinii bildirmislerdir. 278 hasta-
lik serilerinde ilk 12 hastalik grupta CSP oranm1 %58
iken, 2. grupta (176 hasta) bu oran %23, 3. grupta (89
hasta) ise %9 olarak bildirilmistir®®.

Novara ve ark.’larinin 2012°de yayinladiklar1 meta-
analizde RYRP sirasinda ortalama 12-19 arasinda lenf
nodu ¢ikarildig1 ve pozitif nod oraninin %11-24 arasinda
oldugu bildirilmistir. Lenf nodu disseksiyonunun sinir-
lar1 genislediginde komplikasyon oraninin sinirl lenf
nodu disseksiyonuna gore daha fazla oldugu belirtilmis-
tir. Ekstraperitoneal lenf nodu disseksiyonu yapilan-
larda postoperatif lenfosel gelisiminin transperitoneal
yaklasima gore daha fazla oldugu (%6 vs %4) bildiril-
mistir. Ekstraperitoneal lenf nodu disseksiyonu yapildi-
Sinda cerrahi alana FloSeal® kullaniminin lenfosel
gelisimini azalttig1 yonde bulgular mevcuttur. Bu gru-
bun yaptig1 meta-analiz degerlendirmesinde CSP orani
RYRP sonrasinda %6,5-32 (ortalama %15) arasindadir.
Ortalama CSP’ligi, pT2 hastalarda %9 (4-23), pT3’lerde
%37 (29-50) ve pT4’lerde ise %50°dir (40-75). Bu has-
talardaki CSP’liginin anatomik lokalizasyonlara gore
dagilim1 apeks icin %3, anteriorda %0,6, mesane boy-
nunda %1,6, posterolateralde %2,6, multifokal olma
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orani ise %2,2’dir. Yiiksek VKI, biiyiik prostat varlig,
onceden batin cerrahisi veya benign prostat hiperplazisi
icin cerrahi gecirenler ile orta lobu bulunan kisilerde
CSP etkilenmemektedir. CSP’yi etkileyen faktorler ola-
rak ise PSA, pT evresi, biyopsi Gleason toplami, cerra-
hin egitimi ve onceki radikal prostatektomi deneyimi,
sinir koruyucu cerrahinin tipi ve dorsal ven kompleksi-
nin kontrolii i¢in uygulanan yaklagim olarak bildirilmis-
tir. Biyokimyasal niiks acisindan ise operasyon
deneyimli cerrahlar tarafindan yapildiginda agik radikal
prostatektomi ile RYRP arasinda fark olmadigi bulun-
mustur. Kanser spesifik mortalite agisindan ise heniiz
RYRP sonrast uzun dénem izlem sonuglari bilinmedi-

ginden net veriler ortaya konulamamistir®®,

Lenf Nodu Disseksiyonu. Radikal prostatektomi es-
nasinda uygun hastalarda lenf nodu disseksiyonun
(LND) simirlart hala bir tartisma konusudur“* ", Coo-
perberg ve ark.’lart hem robotik hem de acik cerrahideki
lenfadenektomi sonuglarini karsilastirdiklari caligmala-
rinda agik cerrahide hastalarin %47,8’inde, robotik cer-
rahide ise %31,8’inde LND yaptiklarini bildirmislerdir.
Ancak zamanla her iki grupta da LND yapilan hastalarm
sayisinda artig olmustur®. Benzer risk grubundaki has-
talarda RRP ile yaklasik 14,4 adet lenf nodu ¢ikarilirken,
RYRP i¢in bu say1 ortalama 9,3’diir“”. Memorial Sloan
Kettering deneyiminde ise robot yardimli yapilan genis-
letilmis pelvik lenf nodu disseksiyonunda daha genig bir
lenf nodu alani (ortalama 19 adet) ¢ikarildig bildirilmis-
tir. Bu say1 RRP i¢in 14 adettir". Ayni grup lenf no-
dunda metastaz oranin1 da RYRP icgin daha yiiksek
olarak bildirmistir (RYRP icin %13, ARRP i¢in %9).
Atug ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada RYRP esnasinda
yapilan pelvik lenf nodu disseksiyonunun hastanede ka-
l1s, ortalama kan kaybi, operasyon siiresi, operasyon ma-
liyeti ve ya komplikasyonlar tizerine istatistiksel anlaml
fark yaratmadigini belirtmiglerdir®?. Torrey ve ark.’lart
City of Hope Cancer Center’da orta ve yiiksek risk gru-
bundaki 44 hastada genisletilmis pelvik lenf nodu dis-
seksiyonu yaptiklarinda ortalama 17,2 (9-34) adet lenf
nodu ¢ikardiklarmi ve %13,6 lik lenf nodu pozitifligi
saptadiklarini belirtmiglerdir®. Yazarlar, ozellikle orta
veya yiiksek risk grubundaki hastalarda acik veya robot
yardimli pelvik lenf nodu disseksiyonunun yapilmama-
siin sub-optimal onkolojik sonuglara ve belirgin oranda
biyokimyasal rekiirrense neden olabilecegini ifade et-
mektedirler®.

Kontinans

Radikal prostatektomi yapilirken 6nemli primer cer-
rahi amaglardan biri de kontinansin saglanmasidir. Cer-
rahi teknigin gelismesi, mukozanin mukozaya karst

getirilmesi, fonksiyonel iiretra uzunlugunun korunmasi,
hem kontinansin korunmasi hem de darlik gelisiminin
onlenmesi agisindan 6nemlidir. Geng yas, norovaskiiler
demetlerin korunmasi ve preoperatif iiretra darliginin
bulunmamasi cerrahi sonrasinda kontinansin geri don-
mesi agisindan Snemlidir'?.

RRP’lerin erken serilerinde inkontinans oranlar1 %
50 gibi yiiksek oranlardadir®®. Walsh ve ark.’lar1 ise
kontinans (son 4 haftada ped kullanilmamast) oranlarini
3. ay icin %54, 6. ay icin %80, 12. ve 18. aylar i¢in ise
%93 olarak bildirmektedirler. Penson ve ark.’larida
RRP yapilan 1.288 hastada kontinans oranlarini 24. ay
i¢in %90, 60. ay i¢in ise %88 olarak bildirmiglerdir®.
Dr. Frato’da 3.477 hastalik RRP serisinde kontinans ora-
nint %93 olarak bildirmistir“”. Lepor ve ark.’lar1 da 3.,
6., 12. ve 24. aylar icin kontinans oranlarini sirasiyla
%74, %89, %92 ve %97 olarak rapor etmislerdir®.

RYRP’lerde kontinansin daha erken donemde geri
geldigi konusunda gesitli goriisler mevcuttur. Ozellikle
prostat apeksinin ¢ok daha iyi goriilebilmesinin iiretral
sfinkterin prostattan daha iyi ayrilmasina, iiretra uzun-
lugunun korunmasina ve hemostazin daha iyi saglanarak
sfinkterde meydana gelebilecek beslenme bozuklukla-
rinin Oniine gegerek bu sonuclara ulasildig diisiintilmek-
tedir. Ahlering ve ark.’lar1 RYRP sonrasi kontinans
oranlarini 1. hafta, 1.ay ve 3. ay icin sirastyla %33, %63
ve %81 olarak bildirmiglerdir"”. Ayni grubun yaptigi
karsilagtirmali bir calismada ise RRP ile RYRP arasinda
kontinans oranlar1 arasinda fark olmadig1 (%75, %76)
bildirilmistir®".

Tewari ve ark.’lar1 ise kontinansin geri doniisiiniin
RYRP’lerde daha erken oldugunu, hastalarin %50’sinin
44. giinde kontinan olduklarini, RRP grubunda ise bu
sonuca postop 160. giinde ulagildigin belirtmiglerdir®.
Pasticier ve ark.’lar1 da hastalarin %80°ninin 9. giinde
kontinan olduklarini, Binder ve Kramer ise hastalarin 1.
ayda %50 oraninda kontinan olduklarini bildirmisler-
dir®- 39, Menon ve ark.’lar1 RYRP sonras1 3. ayda
%96’ 11k bir kontinans orani rapor etmislerdir (51). Patel
200 hastalik serisinde 1., 3., 6.,9. ve 12. aylar i¢in kon-
tinans oranlarini sirastyla %47, %82, %89, %92 ve %98
olarak bildirmiglerdir’”. RYRP sonrasi kontinansin geri
gelmesinde VKI’nin de nemli bir parametre oldugu bil-
dirilmistir. Buna gore; VKI < 30 olanlarda 6. ayda kon-
tinans oranm1 %91 iken, VKI > 30 olanlarda bu oran
%47 dir™?.

Erektil Fonksiyon

Radikal prostatektomi sonrasinda goriilebilen erektil
disfonksiyonun norovaskiiler demetlerin hasarlanmasi
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neticesinde olustugu diisiiniilmektedir. Norovaskiiler de-
metlere hasar cesitli sekillerde olabilir. Buna gore direkt
insizyon, hemostatik siitiir veya klip, koterizasyon veya
norovaskiiler demetlerin ¢ekistirilmesi buna neden ola-
bilmektedir. Operasyon sonrasinda erektil fonksiyonun
geri donmesinde geng yas, preoperatif potens durumu-
nun iyi olmas1 ve norovaskiiler demetlerin korunmasi
onemli rol oynamaktadir®. Sinir koruyucu yaklagimin
tanimlanmasindan sonra bile RRP sonrasinda erektil
fonksiyonun geri doniistindeki oranlar cesitlilik goster-
mekte, cerrahin yeteneklerine ve erektil disfonksiyonun
tanimina gore degisiklik gostermektedir'®. RRP igin bii-
yiik merkezlerin sonuglarma bakildiginda potens oran-
lar1 %62—-68 arasinda degismekteyken, hasta bazlh
sorgulamalarda bu oranlarin %10-30 arasinda oldugu
bildirilmektedir®. Quinlan ve ark.’lariin RRP serile-
rinde 50 yasin altindaki hastalarda, norovaskiiler demet-
lerin biri veya ikisinin korundugu durumlarda potens
oranlart %90 olarak bildirilmektedir®®. Ayn1 seride
ozellikle 50 yas tistii hastalarda norovaskiiler demetler
korunmazsa bu oranlar ciddi sekilde diismektedir.

Walsh, potens durumunu sildenafil sitrat kullanilma-
dan veya kullanilarak gercgeklestirilen cinsel iliski olarak
tanimlamakta ve kendi serisinde 3., 6., 12. ve 18. aylar
icin sirasiyla %38, %54, %73 ve %86 olarak potens
oranlari bildirmektedir“®.

RYRP serilerinde ise potens oranlart %79-80 ara-
sinda degismektedir®. Patel ve ark.’lart RYRP oncesi
potent olan ve tek veya ¢ift tarafli sinir koruyucu cerrahi
uygulanan hastalarin %78’inin 1. y1l sonunda potent ol-
duklarini bildirmiglerdir®. Badani ve ark.’lar1 da kendi
serilerinde 1 yillik izlemde % 79,2 potens oranina ulas-
tiklarini agiklamiglardir®. Menon 1. ve 2. y1l igin potens
oranlarini %70 ve %100 olarak bildirmektedir>. RYRP
‘de norovaskiiler demetlere olan hasarin daha az olma-
sinin sonuclar tizerine olumlu etkisi oldugu diisiiniil-
mektedir. Buna gore disseksiyonun antegrad yapilmasi,
biiyiitiilmiis goriintii sayesinde sinirler tizerinde zarar
verici manevralar uygulanmamasi, kan kaybinin daha az
olmasi, goriintii bozulmasina bagli yanlis disseksiyon
yapilmamas1 ve istenmeyen siitiir, klipleme veya kesi
olmamasi en biiyiik etkenlerdir. Tewari ve ark.’lar1 565
hastalik RYRP serilerinde preoperatif potent olan 60
yasindan geng hastalarin %82’sinde bazi seksiiel aktivi-
telerin oldugu ve 6. ayda %64 iiniin iligkiye girebildik-
lerini belirtmiglerdir. Ayn1 grup 60 yasin iizerindeki
hastalarda bu oranlari sirasiyla %75 ve %38 olarak bil-
dirmiglerdir®. Bu sonuglar ile Walsh’un RRP sonuglari
ortismektedir. Tewari 200 RYRP ile 100 RRP’yi karsi-
lastirdiklar: caligmalarinda RYRP sonrasi potensde geri
doniisiin daha hizli oldugunu, RYRP’de %50°lik potens

oranina yaklasik 180 giinde ulasilirken, RRP’de bu
orana yaklagik 440 giinde ulasildigini (p< 0,05) bildir-
mislerdir®. Hem Menon hem de Ahlering, daVinci sis-
teminde Ozellikle posterior disseksiyon yapilirken
makas ve bipolar elektrokoagiilasyonun kullanima gir-
mesi ile potens oranlarinda artis saglandigini bildirmis-
lerdir®® 17,

Ficarra ve ark.’larinin RYRP sonras1 potens duru-
munu inceledikleri meta-analizde, 12 aylik izlem siire-
sinin sonunda potens oranlart %70-80 olarak
bildirilmistir. Bu hastalarda potensin acik radikal pro-
statektomi ile karsilastirildiginda daha cabuk geri don-
diigiinti saptamuslardir. 3., 6., 12. ve 24. aylarda potens
oranlar sirasi ile %50, %65, %70 ve %79 olarak belir-
tilmistir. Postoperatif erektil disfonksiyon riskini tahmin
edebilme agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak hasta
yas1 (> 60), preoperatif potens durumu, komorbidite in-
deksi, sinir koruyucu yaklasimin genigligi, Charlson
skorunun > 1 olmasi ve IIEF-5 skoru (Uluslar arasi
Erektil Fonksiyon Indeksi) kabul edilmektedir. Geng,
preoperatif potensi olan ve komorbiditesi olmayan bila-
teral sinir koruyucu yapilan hastalarda potens oranlari
en yiiksek seviyededir. Ayn: grubun derledigi meta-ana-
lizde, ¢ift tarafli sinir korunan hastalarda potens duru-
munun tek tarafli sinir korunanlara gore daha iyi oldugu,
disseksiyon plani agisindan interfasyal ile intrafasyal
arasinda fark olmadigi, koterizasyonsuz ve klipsiz dis-
seksiyonun potensin devamliligini saglama agisindan
onemli oldugu gosterilmistir.

Ancak yine de RRP ile RYRP arasindaki potens so-
nuglarimi karsilastiracak prospektif randomize ¢alisma-

lara ihtiyag vardir®” %,

Komplikasyonlar

Prostat anatomisinin giiniimiizde daha iyi anlagilmasi
hangi tiir radikal prostatektomi yapilirsa yapilsin hem
operasyonun sonuglarinin daha iyi olmasina hem de yan
etkilerinin daha az olmasma neden olmaktadir.
RYRP’nin intraoperatif ve postoperatif komplikasyon
oranlari sirast ile %0-1 ve %0-13 arasindadir™® 2. An-
cak obez hastalarda (VKI > 30 olan) postoperatif komp-
likasyon orani belirgin olarak daha yiiksektir (%26,3)?.

Intraoperatif. Radikal prostatektomi ile ilgili major
intraoperatif komplikasyonlar rektal yaralanma, tireteral
yaralanma ve sinir (obturatuar, femoral) yaralanmasidir.
RRP serilerinde rektal yaralanma oran1 %0,05-2,5 iken,
RYRP’lerde bu oran %0-1"dir®-'?. Rektum haricinde
bagirsak yaralanmasi orani ise RYRP’de %0-0,95 ola-
rak verilmektedir®. RRP sirasinda iireteral yaralanma
9%0~1,6 iken, RYRP icin giinlimiizde iireteral yaralanma
< %0,5” dir (59, 61). Patel ve ark.’lar1 2 intraoperatif
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komplikasyon tanimlamis olup (%0.,4), ikisi de ilk 25
vakada olan rektal yaralanmadir. Yazarlar islem sira-
sinda tamimladiklar1 bu komplikasyonu yine robot yar-
dimi ile 3 tabaka halinde defekti kapatarak giderdiklerini
bildirmiglerdir®.

RYRP’ye bagli en spesifik komplikasyon sistemin
kendisine bagli geligenidir. Robotun bozulmast ve robot
hatalar1 %0,4-3 arasinda rapor edilmistir®®. Andonian
ve ark.’lart ABD’de 2000 — 2007 yillar1 arasinda yapilan
50.000 RYRP’nin 168’inde robotik sistemde fonksiyon
bozukluguna rastlanildigini bildirmislerdir®”. Fonksi-
yon bozukluguna bagl agik cerrahiye doniisiim 2003 y1-
linda %94 iken, 2007 yilinda %16’ya gerilemistir.
Badani ve ark.’lar1 ise vakalarinin %0,2’sinde (5 vaka)
teknik sorunla kargilagtiklarini, bunlarin 2’sinde sistemi
tekrar kurmak, 2’sinde sirketten teknik destek alarak,
1’inde de halihazirda bulunan 2. robot sistemlerini kul-
lanarak sorunu giderdiklerini belirtmiglerdir®”. Hastalar
preoperatif donemde bu olasilik hakkinda bilgilendiril-
meli ve boyle bir durumda ne yapilacagina 6nceden ka-
rar verilmelidir (agik cerrahi, LRN veya operasyonun
ertelenmesi gibi).

Postoperatif. Postoperatif komplikasyonlar cerrahiye
baglh spesifik komplikasyonlar ya da herhangi bir cer-
rahide goriilebilecek komplikasyonlardir. Buna gore de-
rin ven trombiisii oranlar1 RRP ve RYRP icin sirasiyla
%1,1-7,8 ve %0-2,2°dir. RRP’de neredeyse hi¢ ileus
tablosu rapor edilmemigken, RYRP’de bu oran %0-2,5
arasindadir. Anastomoz kacaklarinin RRP ve RYRP i¢in
oranlar1 sirasiyla %0,1-21,7 ve %0-4,4’diir. Bunda
RYRP ile anastomozun daha giivenli ve su sizdirmaz
olarak yapilabilmesinin etkisi vardir. Yine mesane
boynu darlig1 da RRP i¢in %0,5-9 iken RYRP ic¢in
%0,5-1,6 arasindadir. RYRP’ye bagl spesifik kompli-
kasyonlardan biride port yeri hernisi veya kanamasidir
ki %0-2,2 olarak rapor edilmistir'?.

Novara ve arkadaslarinin RYRP sonrasi perioperatif
sonuglar1 ve komplikasyonlart yaymladiklar1 meta-ana-
lizde RYRP’nin rutin olarak yapilmaya baslamasi ile
operasyon siirelerinde azalma oldugu, kan kayb1 ve
transfiizyon oranlarinin distiigii belirtilmistir. Yiiksek
VKI, biiyiik prostat hacmi, 6nceki gecirilmis batin ici
cerrahi girisimler veya benign prostat hiperplazisi i¢in
yapilan miidahaleler ve orta lob varliginin RYRP’yi
daha zor hale getirdigini, operasyon siiresinde uzama,
kan kayb1 miktarinda ve kateterizasyon siiresinde artisa
neden oldugunu saptamislardir. Ayrica cerrahin deneyi-
minin perioperatif sonuglar ve komplikasyonlar acisin-
dan 6nemli oldugu bunun yani sira hasta 6zelliklerinin
de (PSA, biyopsi Gleason toplamu, eslik eden komorbi-
diteler) 6nemli rol oynadigini belirtmislerdir. RYRP’de
acik radikal prostatektomi ve laparoskopik radikal pro-

statektomi ile karsgilastirildiginda kan kaybi ve transfiiz-
yon oranlar1 daha diisiiktir®”.

Maliyet

RYRP, acik radikal cerrahi ile karsilastirildiginda
daha pahal1 bir tedavi seklidir. Kaba bir hesaplama ile
robot ve sistemin kurulmasi 1,2 milyon $, yillik bakim
masraft 100.000 $ ve hasta bagina kullanilan tek kulla-
nimlik aletlerin yaklagik 1.500 $°1ik maliyeti bulunmak-
tadir. Ayn1 zamanda {iretici tarafindan belirlenen ve
siirlt sayida kullanilabilen aletlerin (reposables) mali-
yeti de bulunmaktadir. Hastanede kalig siiresinin kisa ol-
masi, kan transfiizyon oranlarinin diisiik olmasi gibi
RRP’ye gore avantajlari bulunsa da bu faktorler maliyeti
diistirme veya iki yontem arasindaki farkin kapatilma-
sinda ¢ok ciddi rol oynamamaktadir®. RYRP igin or-
talama hasta bagi maliyeti 5.410 $ iken, RRP’ de
yaklagik 1.870 $’dir. Bu da RYRP’yi RRP’ye gore
%300 daha pahal1 bir metod olarak kargimiza ¢gikarmak-
tadir®.

Ancak RYRP’nin sayica fazla yapildig1 merkezlerde
(haftada 10’dan fazla vaka) RYRP ile ARRP arasindaki
maliyet makas1 daralmaktadir®. Oniimiizdeki donem-
lerde robotik sistem fiyatlarinda diisme, kullanilan alet-
lerin maliyetlerinin azalmasi ile RYRP ile RRP
arasindaki farkin daha da azalmasi beklenmektedir. Lo-
ton ve ark.’lart iki sistem arasindaki maliyet farklarim
irdeledikleri ¢aligmalarinda vaka basina yaklagik 857
$°1ik robot igletim sistemi maliyeti ve 1.705 $’lik mal-
zeme maliyeti oldugunu bildirmiglerdir®”. Menon ABD
icin robot maliyetinin daha uygun olabilmesi icin yillik
en az 75 vaka ve her vaka basma maksimum 3 saat’lik
bir siirenin uygun oldugunu belirtmistir®. Burges ve
ark.’lar1 da RRP ile RYRP arasindaki maliyet farklarini
degerlendirdiklerinde, 6zellikle ilk 20 vakalarinda ma-
liyet farklarinin 6grenme egrisi etkisi ile daha fazla ol-
dugunu bildirmiglerdir®. Steinberg ve ark.’lar1 da
o0grenme egrisinin maliyet lizerine yapti81 etkiyi arastir-
diklar1 ¢aligmalarinda teorik olarak 360 vakalik bir 68-
renme doneminde yaklagik maliyetin 1,3 milyon $ (en
uzun 6grenme donemi), 24 vakalik en kisa 6grenme do-
neminde ise yaklagik maliyetin 95.000 $ oldugunu be-
vaka sayis1 13-200 arasinda degismektedir. Ortalama
olarak 72 vaka olarak kabul edildiginde ise bu dénemin
maliyeti 217.034 $ olarak hesaplanmaktadir”®.

Trifecta ve Pentafecta EtkKisi

Memorial Sloan Kettering Kanser Enstitiisiinden Bi-
anco ve arkadaglari, radikal prostatektomi sonrasinda is-
tenilen hedefe ulagilmasi halini (kansersiz olma, potent
ve kontinan olma durumu) trifecta etkisi olarak tanim-
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lamiglardirt”D. RRP yapilan 1.746 hastay1 inceledikle-
rinde %6011k bir trifecta etkisi saptadiklarini bildirmis-
lerdir. Eastham ve arkadaslar1 da 1.577 RRP yapilan
hasta serilerinde bu oran1 %62 olarak belirtmiglerdir7?.
Robotik cerrahlarda trifecta etkisini RYRP’ye uyarla-
diklarinda, Patel ve ark.’lar1t RYRP’de postoperatif 18.
ayda %91’lik bir trifecta sonucuna ulastiklarini agikla-
muglardir™. Siiphesiz RYRP’nin trifecta orani, takip sii-
uzadik¢ca, PSA
progresyonsuz sagkalimin diismesine baglh olarak aza-

resi RRP’ye yakin siirelere
lacaktir. Ancak ne kadar azalacagini zaman (RYRP’nin
onkolojik etkinligine baglh olarak) gosterecektir.

Yine Patel ve arkadaslar: tarafindan son dénemde
yeni bir degerlendirme metodu olan pentafecta tarif edil-
migtir. Burada trifecta’da tanimlanan parametrelere ek
olarak postoperatif komplikasyon olmamasi ve cerrahi
sinir negatifligi ilave edilmistir. Patel ve arkadaslari
1.111 RYRP yapilan hasta gruplarinda kontinans, po-
tens, biyomkimyasal progresyonsuz sagkalim ve 12. ay-
daki trifecta oranlarini sirasiyla %94,6, %89.8, %96.4
ve %83,1 olarak bildirmislerdir. Bu hastalarin %
94,3’iinde postoperatif komplikasyon goriilmedigi ve
%90,7’sinde cerrahi sinirlarin negatif oldugunu bildir-
misler ve 12. ay i¢in pentafecta oranin1 %70,8 olarak
vermiglerdir™.

Bu degerlendirme seklinin prostat kanseri i¢cin mini-
mal invaziv cerrahi yapilacak hastalarin beklentilerini
kargilama konusunda daha dogru bir bilgi vermek i¢in
kaynak olusturacag diisiintilmektedir.

Sonuc¢

Ozellikle PSA nin giiniimiizde tarama amaciyla daha
sik kullanilir hale gelmesi prostat kanseri tanisi alan er-
kek sayisinda da artisa neden olmustur.

Prostatin cerrahi olarak ¢ikarilmasi lokalize prostat
kanseri i¢in en etkin tedavi metodu olarak kabul edil-
mektedir. Prostat anatomisinin ve norovaskiiler demet-
lerin hem fonksiyonlariin hem de prostat ile olan
iligkilerinin daha iyi anlagilmasi ve bu amagla yapilan
cerrahi tekniklerdeki iyilestirmeler hangi tiir olursa ol-
sun radikal prostatektomi sonuglarinin giderek iyilesme-
sine neden olmustur.

Prostat kanseri i¢in giindeme getirilen minimal inva-
ziv tedavi yontemleri cerrahi i¢inde yeni arayislarin ge-
lismesine ve laparoskopinin bu amag i¢in kullanilmaya
baslamasina neden olmustur. Ne varki LRP 6grenme eg-
risi uzun, teknik olarak da zor bir cerrahi metod olarak
uygulanim alani nispeten sinirli kalmigtir. Robotik sis-
temlerinin gelismesi ve bu sistemlerin operasyonlarda
kullanilmast ise tedavide yeni bir devir agmistir. Robotik

sistemlerin sagladig1 avantajlarin etkisi ile LRP’nin yay-
ginlagsma hizini azaltmistir.

RYRP ‘nin amac1 onkolojik ve fonksiyonel sonuglar
acisindan RRP ile esit etkinligi, minimal invaziv cerra-
hinin avantajlar ile birlestirmek, bunu yaparken de la-
paroskopinin zorluklarinin yagsanmamasini saglamaktir.
Ayrica daha hizli iyilesme, daha kisa hastanede kalis,
kan kayb1 ve transfiizyon oranlarinin azalmasi ve giinliik
hayata daha cabuk doniis de hedeflenen amaclardan ba-
zilarini olugturur. 2012 yili itibari ile RYRP’nin bu
amaca ulastigina dair veriler giderek ¢cogalmaktadir. Bu-
nun bir gostergesi olarak giiniimiizde daha cok sayida
radikal prostatektomi robot yardimli yapilir hale gelmis-
tir. iki yontem arasindaki maliyet farklarinin kullanilan
aletlerin maliyetlerinin azalmasi ve robot sistemlerinin
daha kolay ulagilabilir hale gelmesi ile kapanacag: dii-
stiniilmektedir. Bu iki yontemin sonuglarmni daha iyi de-
gerlendirmek ve karsilastirma yapabilmek icin ise
prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Prostat Kanserinde Radyoterapi
Dr. Evrim Tezcanli, Dr. Melahat Garipagaoglu, Dr. Meri¢ Sengoz
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GIRIS

Prostat kanseri 6zellikle bat1 toplumunda en sik rast-
lanan ileri yas erkek kanseridir. Yavasg seyirli olusu ve
farkli tedavi modalitelerinin kullanilabilmesi bir yandan
multimodal yaklagim gerektirmekte, diger yandan gec
donem takip ve yan etkilerin iyi degerlendirilmesinin
onemini hissetirmektedir. Bu alanda yapilan cok sayida
calisma uzun soluklu olmak zorundadir. Her boliimiin
diger branslara ait calisma sonuglarint da yakindan iz-
lemesi gerekmektedir. Herseyden 6nemlisi de ek saglik
sorunlart yogun olan prostat kanserli hasta grubunun
tani ve tedavi karar1 asamalarinda bilinglendirilerek bu
karara ortak olmalarinin saglanmasidir.

Prostat kanserinin her evresinde ve tiim prognostik
gruplarda radyoterapi (RT) tedavide yer alabilir. Meta-
statik evrenin palyatif yaklagimlarini ve opere edilmis
hastalarin adjuvan kurtarma tedavilerini bir yana bira-
kirsak primer kiiratif RT her tiir lokalize hastalikta segi-
lebilir. Bu hastalarin erken evre ve diisiik riskli
olanlarinda yakin (aktif) izlem ya da cerrahinin alterna-
tifi ise kullanilacak RT’de eksternal foton, proton ya da
brakiterapi olabilir. Ayni sekilde ileri evre ve yiiksek
riskli hastalarda da segilen RT teknigi ne olursa olsun
ek olarak sistemik androjen baskilama tedavisi (ABT)
semalarindan uygun olanin eklenmesi sézkonusudur. Bu
durumda, ilk asamada, erken ya da ileri evre ve diisiik,
orta, yiiksek hatta cok yiiksek riskli gruplarin birbirinden
ayrilmalar gerekir. Bu ayristirmada kullanilan faktorler
bircok calismada ortaya konulmug ve prostat kanserli
hastalarin baslangic PSA degeri, biyopsi Gleason top-
lamu, klinik-radyolojik evreleme sonrasi eger opere edil-
mislerse histopatolojik bulgularla uyumlulugu ve tedavi
sonrasindaki uzun siireli izlemde biyokimyasal kontrol
ve yasam oranlarina bakilarak risk gruplar1 kategorize
edilmistir. Genelde birbiriyle uyumlu sonuglar veren bu
www.kanservakfi.com

Ongorii tablolarindan hangisi kullanilirsa kullanilsin ka-
rar asamasinda segilecek tedavi ile ilgili erken ve gec
donem bagari oran ve siirelerinin yanisira olasi yan etki
ve komplikasyonlarin da gézoniine alinmasi ve tartigil-
mas1 gerekir.

Prostat kanseri RT’sindeki en belirgin gelismeler doz
arttiriminin iyi sonug verdiginin gosterilmesiyle basla-
mis ve ABT ile ortak kullaniminin olumlu etkileriyle de-
vam etmistir. Yiiksek doza ulagmanin yollarinin
arastirllmasi, daha iyi goriintiileme, hassas hedef belir-
leme, 3 boyutlu bilgisayarli planlama ve doz dagiliminin
sinirlt tutularak etraf riskli dokularin korunmasi giderek
gelistirilmistir. Bu sayede yayginlagsan konformal ve
IMRT/IGRT (intensity modulated radiotherapy/ image
guided radiotherapy) tedavileriyle etkin dozlar giivenle
verilir hale gelmis, yan etkiler azaltilabilmistir. Ek
ABT’nin hangi durumlarda ne kadar gerektigini ve kul-
lanim siiresini belirleyen calismalarin olumlu sonuglart
ortaya konuldugunda da ozellikle ileri evrede kombine
tedaviler yeni standart olusturmustur.

Bu boliimde 6zetle erken ve ileri evre lokalize prostat
kanserinde RT’nin yerini belirleyen caligmalar ve kul-
lanilan teknikler hakkinda bilgiler aktarilmistir.

PROSTAT KANSERINDE
RADYOTERAPI ENDIKASYONLARI

Cogu prostat kanseri PSA’nin yaygin olarak kulla-
nilmasindan dolay1 erken tan1 almaktadir. Bu kanserlerin
bircogu iyi seyirli olup tedavi planlanirken bu durum go-
zoniinde bulundurulmalidir. Erken evre prostat kanseri-
nin tedavisinde kullanilan tedavi yontemleri, radikal
prostatektomi, RT (eksternal veya brakiterapi) ve diisiik
riskli uygun hastalarda takiptir. RT genelde erken evre
prostat kanserinin tedavisinde tek basina uygulanirken,
orta ve yiiksek riskli hastaligin tedavisinde eszamanl
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olarak ABT uygulanabilir. Lokalize — lokal ileri (meta-
statik evrede olmayan prostat dis1 hastalik) prostat kan-
serli hastalarda, klinik ozellikle, fizik muayene
bulgulari, tedavi olanaklarinin uygunlugu ve hastanin
tercihi dikkate alinarak, baslangi¢ tedavisi olarak ABT
ile birlikte veya yalniz RT, radikal prostatektomi veya
aktif izlem uygulanabilir. Radikal prostatektomi ve mo-
dern RT prospektif randomize klinik ¢aligmalarda kar-
silagtirllmamis olsalar da her iki yontemle elde edilen
tedavi basarist benzerdir. Hem eksternal RT, hem de
brakiterapi uygun hastalara uygulandiginda radikal pro-
statektomi ile benzer sonuglar elde edilir. Prostat kanseri
icin risk gruplarina gore ayrmtili tedavi secenekleri ve
RT endikasyonlart Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Risk gruplari ve bu gruplara onerilen tedavi

yontemleri.

Diisiik Risk <10 y1l yasam beklentisi olan

cTlc-T2a, PSA <10 ng/mL, hastalarda aktif izlem veya definitif
Radyoterapi

Gleason toplami <6 > 10 y1l yagsam beklentisi:
Radyoterapi, radikal prostatektomi
veya aktif izlem, eger cerrahi smir
(+) ise radikal prostaktomi sonrast
adjuvan Radyoterapi

Orta Riskli < 10 y1l yagsam belentisi: aktif izlem,

cT2b, PSA: 10-20 ng/mL, Radyoterapi + kisa siireli androjen
blokajt terapisi veya radikal
prostatektomi

Gleason toplami 7 > 10 y1l yasam beklentisi:
Radyoterapi ve kisa siireli
hormonoterapi, tek bagina yiiksek
doz Radyoterapi veya radikal
prostatektomi

Yiiksek Riskli
T2c, PSA>20 ng/mL,

Neoadjuvan/eszamanli ve adjuvan
hormonoterapi ile beraber
Radyoterapi, cerrahi smir (+) ise

Gleason toplami =8 adjuvan Radyoterapi
Lenfnodu (+) Uzun siireli androjen blokaji ve
Radyoterapi

Klinik ¢alismalara gore PSA kontrolii RT tedavisi si-
rasinda uygulanan doz fraksiyonasyon semasindan etki-
lenmektedir'?.  Tek

calismalarinda etkinlik ve terapotik etkiyi arttirdiginin

merkezli doz  arttirnm
bildirilmesi ile bu konu prostat kanseri ile ilgili arastir-
malar arasinda 6nem kazanmustir. Ozellikle konformal
ve IMRT calismalarinda biyokimyasal kontrol ve toksi-
sitedeki azalma 2 boyutlu RT ile kargilastirildiginda, cok
geligmistir.

RT’den sonra gelisebilecek olan biyokimyasal yine-
lemenin tamimlanmasi, tedaviden sonra bir miktar nor-
mal prostat dokusu kalmasi ve serum PSA diizeylerinin
saptanamayan diizeylere diismemesinden dolay1 kom-
plekstir. Phoenix kriterlerine gore biyokimyasal niiks
eksternal RT ya da brakiterapiyi takiben elde edilen en
diisiik degerden sonraki PSA degerinin 2 ng/mL veya
daha fazla yiikselmesidir.

PROSTAT KANSERINDE
RADYOTERAPI TEKNIKLERI

Bu boliimde eksternal RT ve brakiterapi uygulanma
teknikleri tanitilacaktir. Ayrica hastali§in evresi, baglan-
gic PSA diizeyi, Gleason toplami dikkate alinarak has-
talar diisiik, orta ve yiiksek risk grubunda
smiflandirilarak hangi evrede hangi tekniklerin uygula-
nabilecegi tartigilacaktir.

Prostat kanseri hastalarin biiylik ¢cogunlugunda pro-
stat icinde multisentrik baglar ve hastalikli alanlar go-
riintiileme yontemleriyle kesin siirlarla ayrilamaz. Bu
nedenle RT’de hedef tiim organdir. Hastali§in seminal
vezikiil ve lenf nodu yayilimi durumunda veya yiiksek
tutulum olasiligi varsa bu yapilar da hedefler igine ali-
narak planlama yapilir® ¥, Yiiksek evre, Gleason top-
lam1 ve PSA diizeyi hem seminal vezikiil hem de pelvik
lenf nodu metastazi olasihgin artirir™ ©, Bu nedenle
PSA diizeyi, 2010 TNM evrelendirme sistemine dahil
edilmistir”. Prostat rektum, ince bagirsaklar ve mesa-
nenin komsulugunda yer alir. Uygulamada saglikli do-
kularin radyasyondan korunmasiyla gastrointestinal ve
iiriner sistem toksitesi engellenebilir, azaltilabilir. Rad-
yoterapi uygulamalarinda temel ilke saglikli dokularin
korunarak tiimorde maksimum kontrol dozu elde edil-
mesidir®.

Eksternal Radyoterapi

Konformal RT’ye gore daha gelismisg bir teknik olan
IMRT ile saglikli dokulari koruyarak hedefe yeterli ve
yiiksek dozda RT uygulanmas1 miimkiindiir. Bu yon-
temde hedef etrafinda radyasyona maruz kalan normal
doku miktar1 konformal RT’ye gore ¢ok daha azdir (Se-
kil 1). Doz dagiliminda hedefin etrafinda hizli doz dii-
siisli elde edilerek normal dokular daha iyi korunur
(Sekil 2). Son 10 yildir IMRT teknigi iilkemizde de yay-
gin olarak kullanilmaktadir. ki teknigi karsilastiran
prospektif randomize ¢aligmalar olmasa da, IMRT tek-
nigi ile, konformal RT’ye gore daha iyi tiimor kontrolii
saglandig1 ve rektum, kolon, ince bagirsaklar, mesane
ve penil dokular gibi normal dokularda daha iyi koruma
elde edildigi dozimetrik ve klinik ¢aligmalarda gosteril-

migtir® 101D,
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Sekil 1: U¢ Boyutlu konformal radyoterapi ve IMRT
planlanlarmin karsilastirilmasi.

Sekil 2: Prostata yonelik IMRT teknigi kullanilarak elde
edilen doz dagilimi.

Ayrica IMRT teknigi ile hedef i¢inde farkli doz alan-
lar1- yogunluklari olugturmak miimkiindiir. Bu sayede
ayni tedavi fraksiyonunda prostata, seminal vezikiillere
ve lenf nodlarmna farkli dozlar verilebilir. IMRT teknigi
statik- dinamik multileaf kollimatorleri olan veya tomo-
terapi ve ark tedavisi yapan lineer hizlandiricilarla uy-
gulanabilir. Ancak hedef etrafinda hizli1 doz diisiisii
nedeniyle hedefin uygun goriintiileme yontemleriyle uy-
gun sekilde tanimlanmasi yeterli doz elde edilmesinde
belirleyicidir.

Seminal vezikiil ve prostatta hastalik varligi, tercihen
rektal koil (helezon) ile yapilan T2 agirlikli prostat MR
ve halen teknik nedenlerle klinikte kullanimi sinirh olan
colin — PET ile belirlenebilir. MR spektroskopi veya co-
lin — PET ile prostat i¢inde tiimor alanlari tanimlanabi-
lirse bu bolgeler prostat icinde tanimlanarak, daha fazla
doz verilebilir. MR spektroskopisinin duyarlilig1 biyopsi
alindiktan sonra olusan hemorajiler nedeniyle bir y1l sii-
reyle azalir.

Set-up ve planlama amaciyla goriintiileme: Planlama
ve tedavide tekrarlama kolayligi, hasta konforu gibi ne-
denlerle genellikle supin (sirtiistii) pozisyonda set-up
tercih edilir. Set-up giivenligini artirmak amaciyla pro-
stata altin markerlar (belirleyiciler) yerlestirilir. Olusan

0demi azaltmak amaciyla bu islem planlamadan yakla-
sik bir hafta 6nce yapilmalidir.

Hasta tedavi pozisyonunda iken alinan BT goriintii-
leri tizerinde hedef ve riskli organlar (OAR) tanimlanir.
MR ve BT goriintiileri cakistirilarak elde edilen hibrid
goriintiiler hedef taniminda kesinligi artirir. Rektum,
mesane, ince bagirsaklar, femur baglar1 ve penil bulb
planlamada korunmasi gereken OAR iginde yer alir. On-
celikle varsa fizik muayene veya goriintiileme ile belir-
lenen tiimor hacmi “gross target volume” (GTV) ve
klinik olarak hastalikl1 olarak kabul edilen dokular “cli-
nical target volume” (CTV) olarak tanimlanir. Tiim pro-
stat dokusu (CTVprostat)ve genellikle seminal vezikiil
(CTVseminal vezikiil ) hedef olarak kabul edilir. Secil-
mis hastalarda pelvik lenf nodlar1 da (CTVLN) hedef
icinde yer alir (Sekil 3). Postoperatif 1sinlamalarda tii-
moriin yayilim yeri ve histopatolojik bulgulara gore pro-
stat loju, seminal vezikiiller ve lenf nodlar1 hedef hacim
icinde yer alir. Tedavi sirasinda olusabilecek organ yer
degistirmesi ve set-up hatalar1 dikkate alinarak CTV’yi
cevreleyecek sekilde emniyet pay1 eklenerek “planning
target volume” (PTV) olusturulur. RT tedavi planlamasi
cihazlarinda uygulanan teknige bagl olarak bilgisayarl
doz planlamasi yapilir, OAR dozunun tolerans dozlari
icinde kaldig1 ve hedefte yeterli doz elde edilen plan se-
cilir. Daha sonra genellikle “network™ araciligiyla plan
tedavi cihazina iletilir.

Sekil 3: Prostata yerlestirilen markerlar sayesinde tedavi

pozisyonunun belirlenmesi.
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IMRT tekniginde hedef etrafinda olusan hizli doz dii-
siisii nedeniyle tedavide set-up dogrulugu ¢cok 6nemlidir.
Her tedaviden 6nce set-up dogrulamasi ve gerekirse dii-
zeltme yapilarak tedavi uygulanir. Bu amagcla lineer hiz-
landiricilar  iginde olan MV, kV ve CBCT
goriintiilemeler siklikla kullanilir. Bunun disinda ultra-
sonografi ve magnetik markerlar ile izleme de kullani-
labilir. Prostatin rektum ve mesane gibi i¢i bos
organlarla yakin komsulugu nedeniyle bu organlarin bos
ve dolu olmalarina gore prostat yer degistirebilir. MV
ve kV goriintiilemede yumusak doku dansitesi ayrimi
yapilamayacagindan prostata yerlestirilen markerlarin
goriintiilenerek planlama goriintiileriyle ¢akistirilmalari
gerekir (Sekil 4). Tedavi sirasinda prostatin yaninda rek-
tum ve mesanenin yerlesimi CBCT ile kolaylikla ve
dogru olarak belirlenir. Bu nedenle hedefin kismen rek-
tum ve mesaneyi icerdigi postoperatif uygulamalarda
CBCT tercih edilir (Sekil 5).

Sekil 4: Pelvik lenf nodlarinin da hedefe dahil edildigi ha-
cimlerin belirlenmesi ve IMRT teknigi kullanilarak elde
edilen doz dagilimi.

Sekil 5: Postoperatif RT uygulamasi sirasinda CBCT go-
riintiilerinden yararlanilarak tedavi pozisyonunun ayar-
lanmasi.

Karbon —iyon ve proton gibi partikiiler 1sinlar, foton-

lara gore yiiksek “linear energy transfer” (LET) deger-
leriyle daha yiiksek radyobiyolojik esdeger doz elde
edilmesini saglarlar. Pratikte en sik uygulanan ve dene-
yim olan protonlarin, yiiksek LET degeri yaninda
“bragg-peak” 6zellikleri nedeniyle fiziksel doz dagilimi
avantaji da vardir.

Stereotaktik RT ile yiiksek fraksiyon dozu ve daha
az fraksiyon sayis1 kullanarak tedavi zamanini azaltmak,
hasta konforu agisindan katkilidir. Diisiik riskli prostat
kanserli hastalardaki etkinligi, fraksiyone RT ile karsi-
lagtirilabilir> !9, Ancak daha uzun izlem siiresine ih-
tiyag vardir.

Prospektif randomize ¢aligsmalardan olugan, verilen
radyasyon dozunun 64-70 Gy ve 74-80 Gy oldugu grup-
lar1 karsilagtiran ve 2812 hastay1 igeren bir meta-ana-
lizde biyokimyasal kontroliin, tiim risk gruplarinda,
dozla anlamli olarak artti§1 gosterilmistir’>. Bununla
birlikte genel sagkalim avantaji gosterilememistir.
IMRT, IGRT, proton ve brakiterapi- eksternal kombine
uygulamalarla prostata 81Gy doz giivenle uygulanabilir.
Ancak artan dozun sagkalima katkis1 halen yeterince
acik degildir"® ',

Tedavi zamanimin kisalmast da biyokimyasal kont-
rolii artirir. 70 Gy ve tizerinde doz verilen, cT1-T2 ev-
rede, 4338 hastay1 iceren g¢alismada biyokimyasal
kontroliin tedavi zamaniyla iliskili oldugu gosterilmis-
tir'®, Bu sonug, hipofraksiyonasyonun test edildigi sii-
regelen caligmalarla gosterilebilir, halen tedavi basarisi
karsilastirtlabilir diizeydedir™??. Gelecekte hipofrak-
siyonasyon, yeterli izlem siiresi ve giivenli uygulama ile
standart tedavi olabilir.

Klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgularla pro-
stat kanserinde lenf nodu metastaz1 varlig1 cesitli no-
mogram ve bilgisayara uyarlanmig programlarla tahmin
edilmeye calisilmaktadir. Bu sayede pelvik lenf nodla-
ria RT uygulanacak hasta grubu belirlenebilir.

ABT ile eksternal RT nin birlikte kullanilmasiyla ge-
nel sagkalim ve kansere 6zgii sag kalimda artis elde edi-
lebilir.

Komplikasyonlar

IMRT- IGRT gibi modern tekniklerle prostat kan-
serinde eksternal RT sonrasi tedaviye bagl yan etkiler
cok azalmistir. En sik goriilen komplikasyonlar gastro-
intestinal, iiriner sistemlerdedir. Erken donemde uygu-
lanan teknik ve hastaya bagli olarak %5-30 arasinda
degisen siklikta rektit ve proktit , daha az siklikla tenes-
mus, diare ve urgency, abdominal kramp goriiliir. Grade
III ve daha az yan etki, 74Gy’in lizerinde tedavi dozu
verilen hastalarda uygulanan teknik, hasta ve tedavi hac-
mine bagh olarak %1-5 arasindadir®”. Erken dénemde
hastalarin yaklagik yarisinda sik idrara ¢cikma, agril id-
rar, sistit, tiretrit goriilebilir. Genellikle tedaviden 3 hafta
sonra kaybolur. Geg iiriner komplikasyonlar iiretral
striktiir, sistit, hematiiri ve mesane kontraktiirii olarak
nadiren goriiliir. Grade III ve iizeri komplikasyonlar ge-
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nellikle uretral striktiir biciminde ve %7 civarindadir.
Sekstiel fonksiyonlarda bozulma genellikle erektil fonk-
siyonlarda bozulma bigimindedir ve %35-45 oraninda
goriiliir. Gorililme oran1 hastanin tedavi 6ncesinde cinsel
performans diizeyi, ABT almasi, PSA diizeyi ile iligkili
bulunmustur®. RT uygulanmasi sirasinda penis ve ilgili
bulbus penis, corpus spongiosum, korporal gévde doku-
larinin radyasyona maruz kalmasi impotensi artirir®,
Yetmezlik fraktiirleri 6zellikle ABT alan hastalarda
daha sik goriiliir. Metastazla ayirimlart gok dnemlidir®®.
Prostat kanserli hastalarda RT sonras ikincil malignite
goriilme siklig1 azdir.

Brakiterapi

Brakiterapi teknigi radyoaktif kaynaklarin prostata
yerlestirilerek yiiksek doz radyasyonun hedefte sinirlan-
dirilmasina olanak verir. Diisiik riskli ve secilmis orta
derecede riskli hastalarda eksternal RT ile karsilastirila-
bilir basar1 saglar. Ayrica yiiksek riskli grupta eksternal
RT ile kombine edilebilir. Ancak brakiterapi genel
anestezi alabilen, prostat gland biiyiikliigii 60 gramdan
az, retansiyon gibi iiriner sistem yakinmalari ve uygu-
lamay1 zorlastiracak pubic arcus problemi olmayan se-
¢ilmis lokal hastalikta uygulanabilir. Daha 6nce pelvik
RT veya operasyon OyKkiisii, tiriner obstriiksiyon nede-
niyle TUR ise brakiterapi icin relatif kontrendikasyon-
dur. Diisiik doz oranli (“low dose rate” -LDR)
brakiterapi tek fraksiyonda kalici seedler yerlestirilerek
uygulanir. Yiiksek doz oranli (“high dose rate” -HDR)
brakiterapi ise bir kag¢ fraksiyonda tamamlanir.

Brakiterapi komplikasyonlari iiriner sistem, rektum
ve seksiiel fonksiyonlarla ilgilidir. Sik sik idrara ¢ikma,
noktiiri, urgency gibi akut iiriner sistem yakinmalari za-
manla azalir. Prostat hacmi biiyiik ve tedavi 6ncesi iiri-
ner sistem yakinmalari olan hastalarda daha sik goriiliir.
Geg iiriner sistem yan etkileri de goriilebilir.
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Giris:

Prostat kanseri giiniimiizde daha geng yastaki erkek-
lerde ve daha yiiksek oranda organa lokalize evrede tan
konulabilmektedir. Ge¢miste yeni tani alan prostat kan-
seri hastalarinin yaklasik %40°’1 klinik T3 (cT3) evresin-
deyken, bu oran giiniimiizde %35 ile %15 arasinda
degismektedir®?,

¢T3 prostat kanserinde en yaygin uygulanan tedaviler
radyoterapi + hormonoterapi veya radikal prostatekto-
midir. ¢T3 prostat kanserinde radikal prostatektomi ile
radyoterapiyi karsilastiran iyi kalitede ve biiyiik sayili
randomize klinik calisma bulunmamaktadir.

Radyoterapi + hormonoterapi / sadece hormonote-
rapi: ¢T3 prostat kanseri tedavisinde radyoterapi + hor-
monoterapi ile sadece hormonoterapinin karsilagtirildigt
3 adet Faz I1I klinik ¢alisma bulunmaktadir®. iskandi-
nav Prostat Kanseri Grubu caligmasinda toplam 875
hasta degerlendirilmistir ve bu hastalarin %78’ini cT3
prostat kanseri hastalar1 olusturmaktadir®. Ortanca 7,6
yillik takip sonrasinda 10-yillik kansere 6zgii mortali-
tede %12’°lik azalma bildirilmistir (Tablo 1). Bes yil
sonrasinda yapilan yan etkiler agisindan degerlendir-
mede iiriner ve gastrointestinal yan etkiler radyoterapi
kolunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunsa da
bu yan etkilerin yasam kalitesi iizerine olan etkilerinin
belirgin olmadig1 vurgulanmistir®.

Eksternal radyoterapi uygulamasinda ii¢ onemli
nokta bulunmaktadir. Birincisi radyoterapinin alani (sa-
dece prostat veya tiim pelvis), ikincisi hormonoterapi
eklenmeli midir ve iigiinciisii eklenecekse siiresi ne ol-
malidir?

cT3 prostat kanseri hastalarinin dortte birinde gizli
lenf nodu metastaz1 bulunmaktadir®. iki randomize kli-
nik calismada sadece prostat ile tiim pelvis radyoterapisi
www.kanservakfi.com

KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/2, Nisan 2013 - PROSTAT KANSERI

kargilagtirilmigtirt® 7. RTOG-9413 ¢alismasinda klinik
lokalize (cTlc — cT4) ve tahmini lenf nodu metastazi
2%]15 olan 1323 prostat kanseri hastas1 konvansiyonel
teknikle uygulanan tiim pelvis radyoterapi (pelvise 50,4
Gy ve prostata 70,2 Gy) koluna yada sadece prostat rad-
yoterapi (prostata 70,2 Gy) koluna randomize edilmis-
tir”. Ortanca 6,6 yillik takip sonrasinda; radyoterapi
kollar1 arasinda progresyonsuz sagkalim ve genel sag-
kalim agisinda fark saptanmamustir.

Tablo 1.: Radyoterapi + hormonoterapi ile sadece hormo-
terapinin karsilastirildig1 Faz III calismalar.

Hasta Ortanca
Sayist Takip
Siiresi, Y1l
Scandinavian 875 76 10 yalik
Prostate Cancer
Group (3)

Sonuglar

kansere 6zgii
mortalite:
%012 [ %24 (p=<0,001)

10 y1llik biyokimyasal
niiks:
%254 %747 (p=<0,001)

Intergroup - NCIC (4) | 1205 6 10 yillik kansere 6zgii

mortalite: %15 / %23

French (5) 263 56 5 yillik lokal niiks:
99,7 | %29
(p=<0,0002)

5 yillik uzak metastaz:

%3 [ %10,8 (p=<0,018)

Diger bir randomize klinik ¢aligmada 444 cT1b-T3
prostat kanseri hastasi tiim pelvis radyoterapi (pelvise
46 Gy, prostata 66-70 Gy) ve sadece prostat (66-70 Gy)
radyoterapi kollarina randomize edilmiglerdir®. Ortanca

42,1 aylik takip sonrasinda iki kol arasinda 5-y1llik prog-
resyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda fark bulun-
mamistir.
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¢T3 prostat kanserinde standart radyoterapi tedavisi
acisindan uzun siire takipli randomize klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Elimizdeki kanitlar dogrultu-
sunda onerimiz lenf nodu metastaz riski %15’in iize-
rinde olan hastalarda tiim pelvis radyoterapi
uygulanmasidir.

¢T3 prostat kanserinde radyoterapiye hormonoterapi
eklemenin hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi art-
tirdig1 3 6nemli randomize klinik ¢alismada gosterilmis-
tir (9-11). RTOG 86-10 calismasinda 456 cT2-T4
prostat kanseri hastasini radyoterapi + hormonoterapi ve
sadece radyoterapi kollarina randomize edilmistir®. On-
yillik genel sagkalim radyoterapi + hormonoterapi ko-
lunda %43 ve sadece radyoterapi kolunda %34
bulunmustur (p=0,12). EORTC 22863 calismasinda ise
yiiksek riskli ¢T1-T4, NO prostat kanseri hastalar1 rad-
yoterapi + hormonoterapi (radyoterapi ile baslayip 3 y1l;
goserelin asetat + siproteron asetat) ve sadece radyote-
rapi kollarina randomize edilmigtir'”. On-yillik genel
sagkalim sadece radyoterapi kolunda %39,8 ve kombine
kolda %58,1 saptanmustir (P=0,0004). RTOG 85-31 ¢a-
ligmasinda da benzer sonuglar saptanmistir V. Alt-grup
analizi yapildiginda hormonoterapi 6zellikle yiiksek
Gleason skorlu®'? hastalarda faydali oldugu; Gleason
skoru 2 — 6 arasinda olan grupta ise belirgin iyilesme
saglamadigi bildirilmistir.

Uygulanacak olan hormonoterapinin nasil olacagi
konusunda randomize klinik ¢aligma bulunmamaktadir.
Gozlemsel ¢aligmalar ise antiandrojen eklenmesini des-
teklemektedir!?. RTOG protokoliinde LHRH analoguna
ilk 4 ay antiandrojen eklenmektedir.

Adjuvan hormonoterapinin siiresi konusunda yapilan
randomize klinik ¢alismalardan en biiyiigii RTOG 92-
02 calismasidir™. Bu ¢alismada c¢T2¢-T4 evrede 1554
hasta radyoterapi oncesi 2 ay, radyoterapi siiresince 2 ay
goserelin asetat ve flutamid kullanmistir; takibinde ise
hastalar 24 ay goserelin asetat ve ek tedavi alinmayan
kollara randomize edilmislerdir. On-yillik takip sonra-
sinda sadece Gleason skor 8-10 olan grupta genel sag-
kalimda da fark gozlenmistir ( p=0,0061). Buna kargin
EORTC’nin 22961 klinik ¢alismasinda lokal ileri evre
veya lenf nodu (+) (T1-T2, N1-N2 veya T2c-T4, NO-
N2) olan 970 hasta 6 ay androjen deprivasyon tedavisi
ve radyoterapi sonrasinda ek tedavi olmayan ve 2,5 yil
LHRH analogunun oldugu kollara randomize edilmis-
lerdir™. Bes-yillik genel sagkalimin uzun dénem hor-
monoterapi kolunda daha iyi oldugu bildirilmistir. Her
iki kol arasinda 6liimciil kardiyak olaylar agisindan fark
saptanmamigtir.

Yiiksek doz (HDR) Brakiterapi + eksternal radyo-
terapi: Yiiksek doz brakiterapi + eksternal radyoterapi-
nin degerlendirildigi 3 adet randomize klinik ¢aligma
bulunmaktadir'®'®, Bu ¢aligmalarda ek yiiksek doz bra-
kiterapi uygulamak genel sagkalimi etkilememektedir
ve gastrointestinal ve genitoliriner toksisite daha fazla
goriilmektedir.

Diisiik doz (LDR) Brakiterapi + eksternal radyote-
rapi: Diisiik doz brakiterapi + eksternal radyoterapi ile
ilgili retrospektif ¢aligmalarda Gleason skoru 8-10 olan
hasta grubunda genel sagkalim daha iyi bulunmasi son-
rast Faz Il klinik ¢calisma (RTOG 0232, NCT00063882)
baglamis ve sonuglarini beklenmektedir'?.

Brakiterapi + hormonoterapi: Yiiksek riskli veya lo-
kal ileri evre prostat kanserinde brakiterapi + hormono-
terapinin degerlendirildigi randomize klinik calisma
bulunmamaktadir. Cok merkezli retrospektif bir ¢alis-
mada brakiterapiye hormonoterapi veya eksternal rad-
yoterapi
etkilemedigi bildirilmigtir®”.

eklemenin kansere 0zgili mortaliteyi

Radikal prostatektomi: cT3 prostat kanserinde cer-
rahi teknik olarak agik retropubik prostatektomi tercih
edilmektedir. Elimizde prospektif randomize klinik ¢a-
lisma verisi bulunmamaktadir. Mayo Klinigi'nde radikal
prostatektomi uygulanan cT3 evresinde olan 842 has-
tanin sonuglari bildirilmigtir®". Ortanca 10,3 yillik takip
sonrasinda hastalarin %?25’inin pT2 evresinde oldugu,
%?25’inde LN(+) saptandigi ve erken hormonoterapiye
baslandigi, 10 — 15 yillik biyokimyasal niiksiiz sagkalim
oranlarinin radikal prostatektomi yapilan cT2 hastala-
rinkine benzer oldugu ve komplikasyon-inkontinans
oranlarin da benzer oldugu bildirilmistir.

Hsu ve ark.’1 radikal prostatektomi uygulanmig olan
164 ¢T3 prostat kanseri hastasinin sonuglarini retrospek-
tif olarak degerlendirmiglerdir®. Beg-yillik, 10-y1llik
ve 15-yillik biyokimyasal niiksiiz sagkalim sirasi ile
%50,4, %43 ve %38,3; kansere 6zgii sagkalim %93.4,
%80,3 ve %66,3; genel sagkalim %87,1, %67,2 ve
%374 bildirilmistir. Bu sonuglar literatiirdeki radyote-
rapi + adjuvan hormonoterapi sonuclart ile karsilastiri-
labilir diizeydedir.

Walz ve ark.’1 radikal prostatektomi uygulanan ¢T3
evresindeki 293 hastanin sonuglarini degerlendirimis-
lerdir®. Bes-yillik ve 10-yillik biyokimyasal niiksiiz
sagkalim sirasi ile %52 ve %44 olarak bildirilmistir. Bu
verilerin literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu oldugu
goriilmektedir (Tablo 2)@*+32),

Yamamoto ve ark.’1 800 hastaya radikal prostatek-
tomi ve bilateral sinirl lenfadenektomi uygulamiglardir.
Retrospektif degerlendirmede klinik lokalize evrede 625
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hasta ile klinik lokal ileri evrede 175 hasta sonuclari kar-
silagtirlmigtir®. Operasyon zamani ve kan kaybi agi-
sindan iki grup arasinda belirgin fark saptanmamustir.
Klinik lokal ileri evrede radikal prostatektominin teknik
olarak uygun ve giivenilir bir yontem oldugu vurgulan-
mustir.

Tablo 2.: ¢T3 prostat kanserinde radikal prostatektomi
sonrasi biyokimyasal niiksiiz sagkalim (BNS) oranlari.

Kaynak Yil Hasta | 5-Yillk | 10-Yilhk
Sayist | BNS BNS
Lemer et al. [24] 1995 812 %58 9041
Van den Ouden et al. [25] 1998 83 %29 -
'Van Poppel et al. [26] 2000 158 %60 -
Han et al. [27] 2001 55 %60 949
Ward et al. [21] 2005 842 %58 %43
Bianco et al. [28] 2005 85 %51 947
Carver et al. [29] 2006 176 %48 P44
Hsu etal. [30] 2007 200 %59 %51
Freedland et al. [31] 2007 62 %62 %49
Yossepowitch et al. [32] 2007 144 %49 P41
Hsu et al. [22] 2009 164 %504 | %43
'Walz et al. [23] 2010 293 %52 %44

¢T3 evrede radikal prostatektomi kararini verirken
operatif morbidite ve postoperatif fonksiyonel sonuglar
acisindan iirolojik cerrahi deneyimin yeterli diizeyde ol-
masi gerekmektedir. Bu hastalarda mutlaka genisletilmis
lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir®®.

Radikal prostatektomi + Adjuvan tedavi: Radikal
prostatektomi ¢T3 prostat kanserinde yeterli olmamak-
tadir. EORTC 22911 calismasinda adjuvan radyoterapi-
nin progresyonsuz sagkalima anlaml katki saglarken,
genel sagkalimda ve prostat kanseri mortalitesinde fark
goriilmemistir®. Diger taraftan SWOG 8794 caligma-
sinda ise genel sagkalimda adjuvan radyoterapi lehine
istatistiksel fark saptanmigtir®®.

Neoadjuvan tedavi + radikal prostatektomi: Scolieri
ve ark.’nin yazmis oldugu derlemede 7 prospektif ran-
domize ¢aligmanin 6’sinda neoadjuvan hormonoterapi-
nin timor hacminde ve cerrahi sinir pozitifliginde
azalmaya neden oldugu bildirilmistir®”. Buna karsin,
lenf nodu metastazi oraninda, biyokimyasal niiksiiz sag-
kalimda ve genel sagkalimda fark saptanmamuigtir.

CALGB (Cancer and Leukemia Group B) sponsor-
lugunda yiiriitiilmekte olan ve heniiz tamamlanmayan
Faz III klinik calismada yiiksek riskli prostat kanseri
hastalarinda bir kolda sadece radikal prostatektomi, di-
ger kolda radikal prostatektomi 6ncesi kemohormono-
terapi (Docetaxel + Leurolid veya Goserelin)
verilmektedir (NCT00430183). Ocak 2007’de hasta
alinmaya baglanan ¢aligmada 750 hasta konulmas: plan-
lanmaktadir ve primer amag 3-y1llik biyokimyasal prog-
resyonsuz sagkalimi degerlendirmektir®,

Sonug olarak radyoterapi uygulamalarindaki ve cer-
rahi teknikteki gelismeler ¢T3 prostat kanseri tedavisin-
deki basar1 oranlarini arttirmalarina ragmen her iki
yontemin karsilastirildig1 prospektif, randomize klinik
calismanin olmamasi ideal tedavide karar vermemizi
zorlastirmaktadir. Risk siniflamalarina, nomogramlara
ve hastanin beklenen yasam siiresine gore tedavi sekline
karar vermemizin daha uygun olacag diisiincesindeyiz.
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Radikal prostatektomi (RP) veya eksternal beam rad-
yoterapi (EBRT) ile tedavi edilen hastalardan bir kism1
yiiksek riskli lokal evreli prostat kanseri 6zellikleri (PSA
>20 ng/ml, Gleason skoru >7 veya T3-4) tasir. Memorial
Sloan -Kettering kanser merkezinde EBRT veya RP ile
tedavi edilmis 2380 hastanin %17’si yiiksek riskli has-
talik olarak siniflandirilmigtir®™. EBRT uygulanmis se-
rilerde yiiksek riskli hastalik oran1 % 17-19 olarak rapor
edilmektedir"?. Cerrahi ya da EBRT tek bagina bu has-
talarin 6nemli kisminda uzun siireli hastaliksiz sagkalim
saglamada yetersiz kalacaktir. Literatiirdeki biiyiik seri-
lerde, sadece cerrahi tedavi uygulanan yiiksek riskli has-
talarn  yaklasik  %70’inde biyokimyasal niiks
bildirilmektedir“®.

Yiiksek riskli lokalize veya lokal ileri evre prostat
kanseri tanis1 almig hastalarda yalnizca RP veya EBRT
yapilirsa, kanser progresyonu ve mortalite riski ¢ok yiik-
sektir. Uzun siireli hastaliksiz sagkalim oranini arttirmak
amaciyla bu tedavi yontemlerine ek olarak hormonal te-
davi uygulanmasi yaygin bir uygulamadir. Hormonal te-
davi, androjen baskilamasi seklindedir ve asil tedaviden
once (neoadjuvan) ve/veya sonra (adjuvan) uygulana-
bilmekle birlikte, yalnizca hormonal manipulasyonun
nasil yapilmasi gerektigi bakimindan degil, ayni za-
manda bunun zamanlamasi ve tedavi siiresi ile ilgili tar-
tisma devam etmektedir. Bu derlemede, RP ve EBRT ye
ek hormonal tedavi uygulamalari, giincel literatiir bilgi-
leri 15181nda gozden gegirilecektir.

Cerrahi Oncesi Neoadjuvan Hormonal Tedavi

Yiiksek riskli (T2c, Gleason skoru >7) ve lokal-ileri
evreli (T3-T4, N1) prostat kanserli hastalarda radikal
prostatektomi sonrasi prognoz pek parlak degildir. Cogu
hasta, kombinasyon seklinde veya daha sonra kurtarma

tedavisi niteliginde cerrahiye ek tedavilere ihtiya¢ duyar.
RP 6ncesi androjen deprivasyon (baskilama) tedavisinde
(ADT) temel amag, tiimor boyutunu kiiciiltiip cerrahi is-
lemi kolaylagtirma ve hastaligin niiks ve progresyon ris-
kini azaltmaktir. Soloway ve arkadaglari, klinik evresi
T2b olan bir grup hastada RP 6ncesi 3 ay siireyle Leup-
rolid + flutamid olmak tizere maksimum androjen bas-
kilama tedavisini (MAB) randomize prospektif bir
calismada test etmislerdir. MAB uygulanan grupta cer-
rahi sinir pozitifligi kontrol grubuna gore daha diisiik
tespit edilmekle birlikte, 5 yillik biyokimyasal hastalik-
s1z sagkalim agisindan anlamli bir fark gosterilememis-
tir”. Benzer sekilde, Southwest Oncology Group
(SWOG) -9109 nolu ¢alismada da neoadjuvan androjen
baskilama tedavisinin prostat boyutlarinda kii¢iilme,
PSA diizeyinde azalma ve pozitif cerrahi sinir oraninda
azalmaya neden olmakla birlikte, genel sagkalim agisin-
dan avantaj saglamadig1 rapor edilmistir!?,

Avrupa Prostat Kanseri Neoadjuvan Tedavi ¢alisma
grubunun yaptig1 ve 402 goniilliiniin katildig: bir galig-
mada neoadjuvan 3 ay MAB alan hasta grubunda pato-
lojik evrede gerileme (%15 vs %7), cerrahi sinir
pozitifliginde ve lokal niiks oranlarinda anlamli diistis
rapor edilmistir. Ancak, diger calismalarda oldugu gibi,
biyokimyasal niiks ve genel sagkalim agisindan anlamli
bir fark yoktur". Daha 6nce yayinlanan 10 ¢aligmanin
verilerine dayanarak, Shelly ve arkadaglarinin 2009 y1-
linda yaptiklar1 metaanalizde neoadjuvan adrojen bas-
kilama tedavisinin pozitif cerrahi smir oranini ve
histopatolojik lenf nodu pozitifligini azalttig1, bununla
birlikte, biyokimyasal niiks ve genel sagkalim acisindan
6nemli bir avantaj saglamadigini vurgulamiglardir'®.
Bugiin icin, RP planlanan yiiksek riskli lokal ve lokal-
ileri evre prostat kanserli hastalarda neoadjuvan hormo-

www.kanservakfi.com
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nal tedavi uygulanmasini destekleyecek saglam kanita
dayal1 veri mevcut degildir.

Radikal Prostatektomi Sonrasi
Adjuvan Hormonoterapi

Radikal prostatektomi, klinik olarak organa sinirli
prostat kanserinde en etkin tedavi yontemi olmasina rag-
men, uzun siireli izlemde olgularin %17-60’1nda biyo-
kimyasal niiks, %30’unda ise metastatik hastalik
nedeniyle 6liim s6z konusudur™'¥, Yiiksek riskli veya
lokal ileri prostat kanserli hastalar i¢in, tahmin edilebi-
lecegi gibi sonuglar daha da kotiidiir™®. Bu hastalara sa-
dece cerrahi uygulanmasi durumunda biyokimyasal
niikssiiz sagkalim orani sadece %30 civarindadir.

RP sonrasi yiiksek riskli veya lokal ileri evre kan-
serde adjuvan androjen baskilama tedavisinin yeri tar-
tismalidir. Bu konudaki oncii ve cok merkezli
caligmalardan birinde, Messing ve arkadaslar1, RP son-
rast erken hormonal tedavinin etkinligini belirlemek
iizere, RP’de lenf nodu pozitifligi (pN1) olan 98 hastay1
prospektif olarak siiresiz devam etmek lizere adjuvan
androjen baskilama tedavisi (medikal veya cerrahi kas-
trasyon) ve metastaz veya semptomatik niiks ortaya ¢1-
kincaya kadar tedavisiz izlem yapmak tizere randomize
etmiglerdir. Ortalama 11.9 y1l izlem sonunda, adjuvan
tedavi alan grupta progresyonsuz sagkalim, prostat kan-
serine 6zgii sagkalim ve genel sagkalim daha iistiin bu-
lunmugtur"®. Bununla birlikte, Wong ve arkadaglarinin
1991-1999 yillar1 arasinda Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) verilerini kullanarak yaptiklari
degerlendirmenin sonuclart Messing ve arkadaslariin
sonuglariyla celisir niteliktedir'®. Bu aragtirmacilar, cer-
rahide lenf nodu pozitif saptanan hastalarda adjuvan an-
drojen baskilama tedavisinin genel sagkalim agisindan
herhangi bir avantaj saglamadigini bildirmisglerdir"®.
Ancak, bu ¢alisma topluma dayali ve genis ol¢ekli ol-
makla birlikte hastane kayitlarinin retrospektif incelen-
mesine dayandigi, dolayisiyla daha olumsuz
gostergelere sahip hastalara daha siklikla erken hormo-
noterapi uygulanma egilimi olabilecegi akilda tutulma-
Iidir.

Mayo Klinik kayitlarina dayanan degerlendirmede,
cerrahide lenf nodu tutulumu olmayan (pNO) hasta gru-
bunda, postoperatif androjen baskilama tedavisinin sa-
dece izlem uygulamasma gore 10 yillik takipte
progresyonsuz ve kansere 6zgii sagkalim agisindan be-
lirgin bir avantaj saglamadig bildirilmistir"”. Early
Prostate Cancer (EPC) grubunun ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii calismasinda radikal prostatektomi, EBRT
veya bekle-gor uygulanan T1-4NxMO evreli hastalara 2
yil siireyle uygulanan giinliik 150 mg bikalutamid anti-

androjen monoterapisinin lokal ileri (yiiksek riskli) hasta
grubunda progresyonsuz sagkalimi yiikselttigi, buna
karsin organa smirli kanserli hasta grubunda herhangi
bir avantaj saglamadig1 anlagilmigtir™®!'?), Schubert ve
arkadaglart ise yiiksek riskli prostat kanserli hastalardan
olusan bir gruba RP sonras1 ADT uygulanmis (3 ay) ve
hormon tedavisi almayan kontrol grubuyla karsilastir-
miglardir. Postoperatif ADT uygulanan grupta 5 ve 10
yillik progresyonsuz sagkalim orani sirastyla % 96 ve
%94, kontrol grubunda ise %73 ve %67 olarak hesap-
lanmigtir. Hastalar patolojik T evresine gore alt gruplara
ayrildiginda, pT2-T3a tiimorlii hastalarda adjuvan
ADT’nin avantaj saglamadigi, T3b tiimorlerde ise ya-
rarli oldugu ortaya ¢ikmugtir®.

RP sonrasi adjuvan hormon tedavisi konusundaki tar-
tismalar kisa siirede bitecek gibi goriinmemektedir. Bu-
nunla birlikte, mevcut literatiir verileri lenf nodu
tutulumu olan hastalarda postoperatif ADT yararl ola-
bilecegini telkin etmektedir. Ancak, bu tedavinin opti-
mal siiresi ve lenf nodu tutulumu olmayan yiiksek riskli
hastalara yaklagim konusunda heniiz fikir birligi olus-
mus degildir.

Radyoterapi Oncesi
Neoadjuvan Hormonal Tedavi

Radyoterapi oncesi neoadjuvan hormonal tedavinin
amaci tiimor yiikiinii azaltmak ve mikrometastatik has-
talig1 tedavi etmek, bunun yaninda tiimorii daha radyo-
sensitif hale getirerek radyoterapinin etkinligini
arttirmaktadir. Dolayisiyla, buradaki asil hedef sistemik
etkiden c¢ok lokal kontroliin saglanmasini kolaylastir-
maktir. Radikal radyoterapi ile tedavi edilen yiiksek
riskli (T3-T4 ve/veya Gleason skoru 8-10 ve/veya PSA
>20 ng/ml) hastalikta neoadjuvan / adjuvan ADT eklen-
mesi giincel standart tedavinin bir pargast olmugtur®,
Literatiirde, bu multimodal yaklagim1 destekleyen bir
¢ok ¢aligma mevcuttur®??, Neoadjuvan hormonal te-
davinin (NHT) prostat hacmini %25-30 oraninda azalt-
g1 gosterilmigtir® *. Bu, sadece radyoterapinin daha
etkin uygulanmasina degil, bunun yaninda hedef alanin
daha sinirli tutulmasi nedeniyle radyoterapi yan etkile-
rinin azaltilmasina da yardimei olmaktadir.

EBRT oncesi NHT ilk kez Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG 86-10) tarafindan rapor edilmistir.
Caligmaya dahil edilen lokal-ileri evreli prostat kanserli
456 hasta iki gruba ayrilmig, bir gruba radyoterapiden 2
ay once goserelin + flutamid baglanmig ve radyoterapi
bitiminden 2 ay sonrasina kadar devam edilmistir. Kont-
rol grubunda ise sadece EBRT uygulanmistir. NHT alan
grupta 5 yillik progresyonsuz sagkalim daha yiiksek
(%36 vs %15 p<0.001), hastali§a 6zgii mortalite (%23
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vs %36, p<0.01), uzak metastaz (%35 vs %47 p=0.006)
ve biyokimyasal niiks (%65 vs %80) daha diisiik sap-
tanmustir. On yillik genel sagkalim (%43 vs %34) ve or-
talama yasam siiresi (8.7 y1l vs 7.3 y11) NHT grubunda
daha iyi goriinmekle birlikte, aradaki fark istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagsmamustir [30]. EBRT oncesi saf
neoadjuvan hormonal tedavi ¢caligmalar1 kisith olup, ge-
nellikle EBRT o6ncesi baslanan tedaviye EBRT siire-
since ve adjuvan olarak da devam etmistir. Denham ve
arkadaglar1, T2b-T4 evreli hastalar1 3 gruba ayirmslar,
birinci gruba yalnizca EBRT (N = 276), ikinci gruba
EBRT oncesi 2 ay ve EBRT siiresince 1 ay (toplam 3
ay) giinliik 300 mg siproteron asetat, {iclincii gruba ise
EBRT o6ncesi 5 ay ve EBRT boyunca 1 ay (toplam 6 ay)
300 mg siproteron asetat uygulamiglardir. Yapilan de-
gerlendirmede, 3 aylik hormonal tedavinin hi¢ hormonal
tedavi verilmemesine gore hastaliksiz sagkalim
(p=0.0001) ve PSA progresyonsuz sagkalim agisindan
iistiin olmakla birlikte, hastalifa 0zgii sagkalimda
onemli bir avantaj saglamamistir. Alt1 ay siireli tedavi
ise, 5 yillik hastalifa 6zgii sagkalimi istatistiksel olarak
arttirmakla (p=0.04) kalmamis, uzak metastaz riskini de
anlamli olarak azaltmistir. Bu calisma, EBRT ye ek ola-
rak verilen hormonoterapi siiresinin uzatilmasinin 6zel-
likle yiiksek riskli hastalara ek avantaj sagladigim
gostermesi agisindan ¢ok degerlidir®. Sonug olarak cer-
rahi acidan yiiksek risk tasiyan veya cerrahi secenegi
tercih etmeyen ileri evre hastalarda neoadjuvan androjen
baskilamasi ile birlikte EBRT uygulanmasinin hastaligin
lokal kontroliinii saglamada bagaril1 olabilecegi goste-
rilmistir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda androjen bas-
kilama tedavisinin uzatilmasi biyokimyasal progresyonu
azaltmakla birlikte, hangi ajanlarla ve ne kadar siire hor-
monoterapi yapilmasinin daha iyi olacagi net olarak be-
lirlenememistir.

EBRT Sonrasi Adjuvan Hormonal Tedavi

Yiiksek riskli veya lokal ileri evreli hastalikta kanse-
rin lokal kontrolii, metastaz gelisiminin engellenmesi
veya geciktirilmesi, hastaliga 6zgii sagkalim ve genel
sagkalim ac¢isindan adjuvan hormonoterapinin rolii ve
sagladig1 yarar net olarak ortaya konmustur. Adjuvan
hormon tedavisinin bir yildan kisa olmamasimin kritik
onem tasidig1, bununla birlikte, 3 yila kadar uzatilmasi-
nin yararli oldugu genis lcekli ¢caligmalarla gosterilmis-
tir®2*3)_ Ornegin, European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)-22863 nolu calis-
mada, definitif EBRT uygulanan T3-4NOMO ve yiiksek
riskli T1-2 evreli prostat kanserli 415 olgu dahil edilerek
adjuvan 3 y1l siireyle goserelin asetat tedavisinin etkin-
ligi arastirlmigtir. Ortanca 66 aylik takip sonrasi adju-

van androjen baskilamasi yapilan grupta genel sagkalim
(%78 vs %62), kansere 6zgii sagkalim (%94 vs %79) ve
hastaliksiz sagkalim (%74 vs %40) avantaji gosterilmis-
tir®?. Daha sonra yayimnlanan 10 yillik izlem sonuglari,
adjuvan hormonoterapi lehine egilimin daha da giiclen-
digini ortaya koymustur. Buna gore, 10 y1llik genel sag-
kalim adjuvan androjen baskilamasi yapilan grupta %
58, sadece EBRT yapilan grupta ise %40 (p = 0.0004);
hastaliks1z sagkalim oranlar1 adjuvan hormon grubunda
% 48; sadece EBRT grubunda ise % 23 olarak rapor
edilmistir (p<0.0001)@,

On yillik degerlendirme iceren diger bir caligma olan
RTOG 85-31 protokoliinde T3-T4, MO veya pT3 977
hasta caligmaya alinarak tedavi ve kontrol gruplar ol-
mak tizere iki gruba ayrilmistir. Tedavi grubuna EBRT
ile birlikte uzun donem siirekli veya relaps sirasinda an-
drojen baskilama (goserelin asetat) uygulanirken kontrol
grubuna sadece EBRT uygulanmistir. Androjen baski-
lama yapilan grupta 10 yillik genel sagkalim kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek (%49 vs
%39, p=0.002) rapor edilmistir. Dahasi, Gleason skoru
8-10 olan grupta bu avantajin daha da belirgin oldugu
belirlenmistir. Androjen baskilama tedavisi, lokal niiks
ve uzak metastaz riskini de azaltmigtir®,

Androjen baskilama siiresi ile ilgili olarak da iki ca-
lisma dikkat ¢ekmektedir. RTOG-9202 ¢aligmasinda
yiiksek riskli (T2c-T3, NO-1, MO, PSA<150) 1521 has-
tanin dahil edildigi calismada bir gruba goserelin+flu-
tamide tedavisi EBRT o6ncesi (4 ay) ve EBRT boyunca
uygulanmig, EBRT sonras1 goserelin 2 yil boyunca
(uzun dénem hormonoterapi), kontrol grubuna ise
EBRT o6ncesi 4 ay ve EBRT ile birlikte goserelin+fluta-
mide (kisa donem hormonoterapi) uygulandi. Uzun do-
nem hormonoterapi grubunda 10 yillik hastaliksiz
sagkalim, lokal progresyon, uzak metastaz ve biyokim-
yasal niiks daha avantajli bulunurken, genel sagkalim
acisindan sadece yiiksek dereceli (Gleason skoru >7)
hastalar i¢in 6nemli avantaj s6z konusu idi (%45 vs
%32, p=0.006)*.

Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri evreli hastalikta
EBRT’ye uzun siireli androjen baskilama tedavisi ekle-
menin yarar1 kesin olarak belirlendikten sonra, aydinla-
tilmas1 gereken 6nemli bir konu da bu hasta grubunda
hormonoterapinin gergek rolii idi. Bu soruya cevap ve-
recek sekilde kurgulanmis bir ¢alismada SCOG (Scan-
dinavian Prostate Cancer Group) grubu lokal ileri evre
prostat kanserli 875 hastanin dahil edildigi ¢calismada
EBRT ile birlikte endokrin tedavi ve sadece endokrin
tedaviyi karsilastirmiglar ve kombinasyon tedavisinin 10
yillik genel mortalite (p = 0.004), hastaliga 6zgii morta-
lite ve PSA rekiirrensi agisindan hormonoterapiye gore
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daha iistiin bulmuglardir®”. Bu ¢alisma, EBRT ve an-
drojen baskilama kombinasyonunun tek basina androjen
baskilama tedavisine gore lokal ileri ve yiiksek riskli lo-
kal evredeki hastalarda daha iistiin oldugunu gostermis-
tir.

Biitiin bu ¢alismalarin sonuglar1 lokal ileri evre veya
yiiksek riskli lokal evreli prostat kanserli hastalarda
EBRT ile birlikte uzun siireli androjen baskilama teda-
visinin lokal hastalik kontrolii, metastaz gelisimi, hasta-
liks1z sagkalim ve en 6nemlisi genel sagkalim a¢isindan
bu tedavilerin tek basina uygulanmasina gore avantaj
sagladigini giiclii bir sekilde kanitlamig ve standart uy-
gulama hale gelmesini saglamigtir.

Androjen baskilama tedavisinin kardiyovaskiiler yan
etkilerinin prostat kanserli yasl populasyonda morbidi-
teyi artirabilecegi konusunda kaygilar siiregelmistir. An-
cak, bununla ilgili RTOG c¢alismalarinin analizi,
androjen baskilama tedavisinin diyabet, koroner kalp
hastalig1 ve akut myokard enfarktiisii riskini arttirmakla
birlikte kardiyovaskiiler mortaliteyi fazla arttirmadigin
ortaya koymustur®,
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OZET
1941 yilinda Huggins ve Hodges metastatik prostat

kanseri tedavisinde cerrahi kastrasyon ve dstrojen teda-
visinin etkilerini degerlendirmisler ve ilk kez androjen
baskilama (“deprivation”) tedavisi (ABT) ile prostat
kanserinde yamit alindigim gdstermiglerdir’?. Daha
sonra androjen baskilama stratejileri, ileri metastatik
prostat kanseri tedavisinde standart tedavi olmustur.
Buna ragmen ABT ileri hastalik semptomlarinin palyas-
yonunu etkili olarak saglasa da su an i¢in yasam beklen-
tisini uzattigina dair kesin kanit yoktur.

Androjen baskilamasi, testikiiler androjen sekresyo-
nunun cerrahi ve medikal olarak bloke edilmesi ya-
ninda, anti androjenler olarak bilinen molekiillerin,
prostat i¢indeki androjen hiicre reseptorlerine, androjen-
lerle yarisarak baglanmasi yoluyla androjenlerin etki-
lerini inhibe etmesi seklinde de gergeklestirilir.

Prostat kanserinde ABT, cerrahi (orsiektomi) ya da
medikal (LHRH agonisti, LHRH antagonisti, dstrojen
veya antiandrojen monoterapisi veya bunlarin kombi-
nasyonu) kastrasyon seklinde uygulanabilmektedir.
ABT, aralikli, maksimal androjen blokaj1 ve erken/gec
sekilde yapilabilir.

KASTRASYON
CERRAHI KASTRASYON

Cerrahi kastrasyon ABT’nde diger tedavi yontemle-
rine kargin hala altin standart olarak kabul edilmektedir.
Androjenlerin testikiiler kaynaginin cikartilmasi testes-
teron seviyelerinde anlamli bir diisiis saglamakta ve hi-
pogonadal bir duruma yol agmaktadir. Bununla birlikte
¢ok diisiik testesteron seviyeleri (kastrasyon seviyesi
olarak bilinen) devam etmektedir. Standart kastrasyon
tedavisi sinir1 <50ng/dl dir; bu 40 yildan fazla bir zaman
once testesteron seviyesinin dl¢limiiniin sinirl oldugu
www.kanservakfi.com

zamanlarda bulunmustur. Ancak giiniimiizde ileri 6l¢me
tekniklerinin kullanima girmesiyle testesteron kastras-
yon seviyesinin <20ng/dl olmasi kabul gérmektedir®.

Bilateral orsiektomi ile 12 saat gibi kisa bir siirede
kastrasyon saglanir®. Bilateral orsiektomi hasta iize-
rinde olumsuz psikolojik etki yaratmaktadir, geri donii-
siimsiiz araliklt

oldugu i¢cin de tedaviyi

imkansizlagtirmaktadir.

MEDIKAL KASTRASYON

LHRH Agonistleri Ve Antagonistleri. LHRH ago-
nistleriyle yapilan kastrasyonda LHRH reseptorlerinin
stirekli uyarilmasiyla down regiilasyon olusmakta ve or-
talama 2-4 hafta icerisinde FSH, LH ve testesteron dii-
zeyleri azalarak kastrasyon saglanmaktadir®. Buna
ragmen %10 hastada LHRH agonistleriyle kastrasyon
seviyesi yakalanamamaktadir®.

Uzun etkili LHRH agonistleri (busereline, gosereline,
leuproreline, triptoreline) 15 yildan fazla bir zamandir
ileri evre prostat kanseri tedavisinde kullanilmakta ve ha-
len ABT nin temelini olusturmaktadir'”. Baslangigta hi-
pofizer LHRH reseptorlerini uyarmakta LH ve FSH nin
gecici yiikselmesine yol agmaktadir. Tlk enjeksiyondan
2-3 giin sonra baslayan ve tedavinin ilk haftas1 sonunda
biten testesteron tiretiminde bir artiga (testesteron bosal-
masi veya flare up olarak bilinen) yol agmaktadir. Bunun
aksine LHRH antagonistleri (abarelix, degarelix) hizli ve
yarigsmali olarak pitiiiter LHRH reseptérlerine baglan-
makta, etkisini FSH ve LH da diizenli bir diisme ve tes-
testeron seviyelerinde flare etki gozlenmeden bir
diismeyle gosterir. Bu LHRH antagonistlerini daha ce-
kici kiliyor gibi goriinmektedir, ancak kisa siireli ve si-
nirlt ¢alismalarda LHRH antagonistlerinin ciddi ve
yasami tehdit eden histamin kaynakli yan etkilerle iliskili
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oldugu gosterilmigtir. Ayrica su ana kadar herhangi bir
depo formu iiretilmemistir.

LHRH agonist-antagonistleri hastalar1 orgiektominin
verdigi psikolojik ve fizyolojik sikintilardan kurtarmakta
ve dietilstilbesterol (DES) ile iliskili potansiyel kardi-
yotoksisiteden korumaktadir. LHRH agonist tedavisiyle
iligkili ana yakinmalar, potansiyel ileri evre hastalikta
flare up fenomeni ile iligkili yikic1 yan etkiler gibi go-
riinmektedir. Bunlar artmis kemik agrisi, akut mesane
¢ikim obstriiksiyonu, obstriiktif bobrek yetmezligi, spi-
nal kord basisi, hiperkoagiilabilitenin yol a¢tig1 6liimciil
kardiyovaskiiler yakinmalardir.

Ostrojenler. Ostrojenler bir cok mekanizmayla etki
gostermektedir: LHRH sekresyonunun down-regiilas-
yonu, androjen inaktivasyonu ve leydig hiicre fonksi-
yonlarini direkt baskilama, prostatik epitele direkt
sitotoksik etki. DES metastatik prostat kanserinde en
¢ok kullanilmis olan sentetik ostrojen derivesidir. Yiik-
sek kardiyovaskiiler hastalik ve buna bagh 6liim ve ka-
racigerde ilk gecis anindaki metabolizmasi, trombojenik
metabolitlerin olugsmasi nedeniyle kullanimi biiyiik 61-
ciide azalmistir. Yeni Ostrojen derivelerinin kullanilma-
sina egilim artmistir. Bununla ilgili ¢alismalar halen
stirmektedir.

Yakin zamanda yapilan meta-analizlerde 1mg/giin ve
3mg/giin DES kullanimiyla elde edilen terapétik etkinin
bilateral orsiektomi ile benzer oldugu bulunmustur. An-
cak diisiik dozda DES’in kardiyovaskiiler yan etkileri
daha az olsa dahi halen kastrasyondan yiiksektir. Bu da
DES’in kullanimini sinirlamistir. DES’in standart klinik
uygulamaya gecmesi i¢in halen yeni ¢aligmalara ihtiyac
vardir®.

Antiandrojenler. Antiandrojenler prostat hiicre ¢ekir-
deginde, reseptor seviyesinde testesteron ve dihidrotes-
testeron (DHT) ile yangirlar. Boylelikle prostat
kanserinin biiyiimesini inhibe etmekte ve apoptozisine
yol agmaktadirlar®. Kimyasal yapilaria gére antiandro-
jenler steroid (6rn. Cyproteroneacetate , Megestrol Ace-
tate, Medroxyprogesterone Acetate) ve nonsteroid (6rn.
Nilutamide, Flutamide, Bicalutamide) yapili olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bicalutamide monoterapisiyle ilgili yapi-
lan ¢alismalar sonucunda giinde 50 mg doz maksimal an-
drojen blokaji (MAB) tedavisinde ruhsatlanmistir. Bu
doz klinik yararlar saglamaktadir ancak ortalama yasam
beklentisini uzatmadigi goriilmiistiir'®.

ANDROJEN BASKILAMA TEDAVISI (ABT)
UYGULAMA SEKILLERI

Antiandrojen Monoterapi. Giinde tek doz 150 mg
bicalutamide kulanilarak yapilan monoterapide iyi bir

toleribilite saglayarak kastrasyona benzer PSA yanitlari
verdigi goriilmiistiir'". Yapilan iki kiigiik ¢apli rando-
mize caligmada, yiiksek doz antiandrojen monoterapi
(Bicalutamide) ile MAB karsilagtiriimustir. 1k caligmada
M1 agirlikli 251 hastada genel sag kalim agisindan be-
lirgin bir fark yoktur!?. ikinci cahismada MO veM1 olan
220 orta iyi ve iyi diferansiye tiimorlerde genel sagkalim
acisindan belirgin fark gozlenmedi®'®.

Yine 1435 lokal ileri MO / M1 prostat kanserli has-
tay1 iceren iki biiyiik prospektif randomize caligmada
Bicalutamide kastrasyon ile karsilagtirilmigtir™®, M1
hastalarda, kastrasyon lehine genel sagkalim elde edil-
migtir">. MO hastalarda, genel sag kalim bakimindan
belirgin farklilik saptanmamig olup medyan sag kalim
Bicalutamide kolunda daha kisa bulunmustur (69,9 aya
kargin 63,5 ay)"9.

Anti androjen monoterapi diisiik PSA seviyesine sa-
hip metastatik prostat kanserli hastalarda bir secenek
olabilir. Ancak halen standart tedavi olarak kabul gor-
memektedir.

Maksimal Androjen Blokaji (MAB). MAB %95’e
varan seviyelerde serum testosteron seviyesini diislirtir.
Intraprostatik androjen uyarimu, adrenal orijinli dolagan
androjenlerin, prostat hiicreleri icinde DHT a dontistii-
riilmesiyle siirdiiriiliir. Bununla birlikte cerrahi veya me-
dikal kastrasyona ek olarak, adrenal androjenlerin
etkilerinin, antiandrojenlerle bloke edildigi konsepte
maksimal ve total androjen blokaji denilmektedir. MAB
ve monoterapinin (LHRH analoglariyla kastrasyon) ki-
yaslandig1 bir¢ok ¢alismada farkli sonuglar bulunmus-
tur. 5 yillik bir izlemin yapildigy, sistematik bir derleme
ve meta-analizin sonuglarina gére, MAB’nin monotera-
piye kiyasla biraz daha fazla ( < %5) sag kalim avantaji
sagladigi goriilmiistiir"”'®. Bu avantajin klinik pratikte
anlaml1 olup olmadig1 tartismalidir. MAB yapilan has-
talarda olas1 yan etkiler olan libido kaybi, sicak basma-
lar, biligsel islev bozuklugu, hayat kalitesi bozulmalari
g6z Oniine alinmalidir"”.

Minimal Androjen Blokaji. Minimal androjen blo-
kaji, Finasterid’in bir non-steroidal antiandrojenle kom-
bine edilmesiyle yapilir. Anti-androjen rezidii DHT un
reseptoriine baglanmak icin yarigirken, Finasterid 5-alfa
rediiktaz inhibisyonu yaparak DHT un prostat i¢i sevi-
yelerini diisiiriir. Bu durum testesteron seviyelerinin ka-
bul edilebilir cinsel fonksiyon ve makul bir yasam
kalitesi saglamak icin muhafaza edilmesini saglar.

Yapilan faz 2 ¢aligmalarda minimal androjen bloka-
jmin temel beklentisi yasam kalitesinin korunmasi olan
hastalarin yonetiminde ilgi ¢ekici bir alternatif olarak
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durmaktadir® 29, Ancak daha uzun siireli takiplere ve
kontrollii ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Aralikli Androjen Blokaji (AAB). Uzun siireli MAB
tedavisinde prostatik hiicre apoptozisi uyarilir. Boylece
malign hiicreler ortadan kaldirilmaya ¢alisilir. Ancak bir
siire sonra (ortalama 24 ay) hiicreler ABT’ e duyarsiz
hale gelir. ABT e duyarl: hali korumak i¢in AAB uygu-
lanabilir®. AAB hormona bagimsiz klonlarin ortaya
cikisini geciktirecektir.

Siirekli kastrasyon ile aralikli tedavi karsilastirildi-
ginda yan etkiler acisindan anlamli farkliliklar goriilm-
iistiir. Ornegin aktivite kisitlamasi, fiziksel kapasite,
cinsel islev, kiriklar, kardiyovaskiiler olaylar aralikli
deprivasyon tedavisinde anlaml diisiik bulunmustur.

Finn prostat grubunun 2012 de en son yaptig1 bir ¢a-
lismada Ilerlemis 852 prostat kanseri hastast MAB ve
AAB agisindan karsilagtirilmigtir. Hastalarin ortalama
65 ay izlendigi ¢alismada, yasam kalitesi acisindan fi-
ziksel kapasite, cinsel islevlilik, aktivite kisitlanmasi,
kardiyovaskiiler olaylar AAB lehine bulunmustur. An-
cak yan etkiler yine de aralikli tedavide de sorun olmaya
devam etmektedir.

478 metastatik prostat kanserli hastanin AAB ya da
stirekli ABT alacak sekilde randomize edildigi bir ¢alis-
mada, ortalama 50,5 aylik bir takip siireci sonunda, or-
talama progresyonsuz sagkalimda anlamli farklilik
olmadig1 gozlenmistir; AAB grubunda 16,6 ay, MAB
grubunda 11,5 ay®. AAB’inda androjen baskilamasinin
kesilme ve baslanma zamanlar1 halen ampirik olarak uy-
gulanmaktadir®.

ANDROJEN BASKILAMA TEDAVISI (ABT)
SONRASI NUKSUN TEDAVISI

Prostat kanseri heterojen bir hastaliktir. Tedavi basg-
langicinda ABT ne duyarl prostatik hiicreler bir siire
sonra direngli hale gelir ve bu durum kastrasyona diren-
¢cli ya da androjen bagimsiz prostat kanseri olarak anilsa
da eksik kalir®29, ABT sonrasinda olusan niiksii be-
lirtmek i¢in farklr isimler kullanilmaktadir. Bunlar, an-
drojen bagimsiz prostat kanseri, hormona direngli
prostat kanseri, hormon bagimsiz prostat kanseri, kas-
trasyon direngli prostat kanseridir®,

Niiks sonrast ikincil hormonal manipiilasyonlar kul-
lanilmaktadir. Ancak kastrasyon direngli prostat kanseri
ikincil hormonal manipiilasyonlara cevap verirken, ger-
¢ek hormon direncli prostat kanseri ikincil hormonal te-
daviye cevap vermez. Diren¢ gelismesi prostatik
hiicrelerdeki androjen reseptor bagimli-bagimsiz meka-
nizmayla ac¢iklanmaktadir. Androjen bagimsiz meka-
nizma daha ¢ok tiimor supresor gen (6rn. p53) ve

onkogenlerin (6rn. Bcl-2) mutasyonuna baglanmis-
tur®-3%, p53 tiimor supresor geni daha ¢ok androjen ba-
gimsiz prostat kanserinde mutasyona ugrar.

31

Yapilan klinik ¢alismalar MDM2 onkogen®" gibi,
Bcl-2 yolu®? ile hedeflemesine ve PTEN (fosfataz ve
tensin homolog) supresor geni’nin®® de rol aldigim gos-
termistir. Direng gelisiminde androjen reseptor bagimli
mekanizma da diger bir yolu olusturmaktadir. Bu me-
kanizmada tirozin kinaz yolunu aktiflemig biiyiime fak-
torleri ( EGF, KGF, IGF 1) rol almaktadir.

Tablo 1. Androjen baskilama tedavisine direncli prostat
kanserinde tahmini ortalama sagkalim (EAU).

Hasta Ozellikleri Tahmini Ortalama Sagkalim
\Asemptomatik PSA

Metastaz yok 20-36 ay

Minimal metastaz 18-27 ay

Tleri metastaz 9-12ay

Semptomatik PSA

Minimal metastaz 14-16ay

lleri metastaz 9-12ay

Hormona direngli prostat kanserinde ikincil mantip-
lasyonlar denenebilir. Tedavi olarak, antiandrojen cekil-
mesi, antiandrojen degisikligi, ostrojen bilesiklerinin
veya adrenolitik ajanlar eklenmesi ve yeni girisimler
yapilabilir®3®, Tkincil hormonal manipiilasyon icin yeni
gelistirilen ajanlar, androjen reseptoriine selektif ve po-
tent etki gosteren MDV-3100 (Enzalutamide)®® ile
CYP-17 sentez inhibitdrii olan abirateron asetattir®”.

YENI ANDROJEN BLOKAJI AJANLARI

MDV-3100 (Enzalutamide). Androjen reseptorlerine
yiiksek afinitede baglanan ve agonist etki gostermeyen
yeni gelistirilmis bir ajandir. ASCO 2009 toplantisinda
140 denekli faz 1/2 ¢alismalar1 sunulmugtur®®, Kastras-
yona direngli 140 hastada MDV-3100 ile yapilan calis-
mada, hastalarin %57’sinde PSA’da %50’den fazla
azalma saptanmistir. Bu sonuclara dayanarak, biiyiik
bir faz 3 calisma da yakin zamanda metastatik prostat
kanserli hastalarda baslatildi.

Kemoterapi sonrast MDV-3100 tedavisi uygulanan,
genel sag kalimda primer sonlanma noktas: olmasi ile
1000'den fazla hasta tizerinde GU ASCO2012 AFFIRM
calismanin nihai sonuglarinin plasebo ile karsilastiril-
diginda 4,8 aylik sag kalim yarar saglamistir. Medyan
sagkalim sirastyla MDV-3100 ve plasebo grubunda 18,4
aya karsilik 13,6 ay (p<0,0001) olarak tespit edilmis,
oliimiin rolatif risk azalmasi %37 olarak bulunmustur.
Medyan progresyonsuz hastalik 8,3 aya karsilik 3,0 ay
(p<0,0001) idi®”. MDV-3100, son ¢aligmayla FDA ta-
rafindan kastarasyona direncli metastatik prostat kanse-
rinde kullanilmak tizere onay almis bir ajandir.
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Abirateron Asetat. Abiraterone asetat sitokrom p450
CYP-17 enzimini inhibe ederek androjen sentezini bloke
eder. Bu yolla testis, adrenal ve prostat tiimor dokusu
icerisindeki androjen sentezi bloke olur“4",

Docetaxel sonrasi metastatik prostat kanseri hastala-
rinda Abiraterone ’nun Prednizolon’la kombine tedavisi
sag kalim avantaji saglamaktadir ve kabul edilebilir yan
etki profiline sahiptir. Sadece Abirateron veya steroid
ile kombine edilip yapilmis faz 0 calismada antitiimoral
etki goriildiigii ve belirgin PSA diisiisti saglandig1 gos-

terilmigtir®>+?.

Faz 3 calismada sagkalim avantaji bulunmustur; pla-
sebo grubunda 10,9 ay a karsin , Abirateron grubunda
14,8 ay genel sagkalim avantaji tespit edilmistir.

Abirateron hem sagkalim avantaji, belirgin PSA dii-
siisii, kabul edilebilir yan etkiler nedeniyle kastrasyona
direncli prostatik kanserlerinde Docetaxel tedavisi son-
ras1 standart tedavi olma yolunda ilerlemektedir®®,
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Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri;

Giincel Tedaviler, Gelecek Yonelimler

Dr. Serkan Keskin, Dr. Mert Bagaran
1.U. Onkoloji Enstitiisii

Prostat kanseri diinyada erkeklerde akciger kanserin-
den sonra ikinci en sik goriilen kanser tiiriidiir ve mor-
talite hizi bakimindan altinci sirada gelmektedir.”
Prostat kanserinin klinik davranis1 mikroskopik, iyi di-
ferensiye ve yillarca belirti vermeyen bir tiimorden ag-
resif ve kisa zaman i¢inde metastaz yaparak Oliime
neden olacak bir klinik senaryoya kadar uzanmaktadir.
Prostat kanseri tedavisinde hastanin yasi, tiimdriin pato-
lojik ozellikleri, PSA degeri ve hastanin klinigi oldukg¢a
onemlidir. Yasam beklentisi kisa hastalarda tedavisiz iz-
lem iyi bir secenek iken, kimi hastalarda erken donemde
sistemik tedavinin baglanmas1 gerekmektedir.

Prostat kanseri meme kanseri gibi hormona oldukca
duyarl: bir tiimordiir. Androjen baskilama “deprivation”
tedavisi (ABT) lokal tedavinin bir pargasi olarak kulla-
nilabilirken, sistemik tedavinin kose tagidir. Standart
yontemler bilateral orsiektomi +/- antiandrogen veya
GnRH (“gonadotropin releasing hormone”) agonisti/ an-
tagonisti +/- antiandrogen ile yapilan medikal orsiekti-
midir. Bu yontemler ile tedavi sonrasi testosteron
diizeyinin 50 ng/dI’nin altina diismesi ABT nin yeterli
oldugu anlamini tasimaktadir.

Bununla birlikte hastalarin %80-90’1nda tedavinin
baslanmasindan sonra cevap elde edilse de zamanla bu
hormonal maniiplasyona direng gelisir ve hastanin gerek
kliniginde gerekse de prostat spesifik antijen (PSA) dii-
zeylerinde artig goriiliir. Bu durum kastrasyona direncli
prostat kanseri (KDPK) olarak adlandirilir. Son zaman-
lara kadar bu durum hormon tedavisine direngli prostat
kanseri olarak tanimlansa da, testesteron seviyesinin 50
ng/dl’den diisiik olsa da farklt hormonal manipiilasyon-
larla sagkalimi uzatacak tedavi alternatiflerinin oldugu
gosterilmistir. Giliniimiizde kastre hastalarin testesteron
diizeylerinin 50 mi yoksa daha diisiik bir deger olan 20
ng/dl olmasi tartisilmaktadir.
www.kanservakfi.com

KDPK gelistiginde ABT’ye devam edilmelidir. Se-
konder hormonal manipiilasyonlarla kimi hastalarda
PSA cevabi ve/veya klinik cevap elde edilse de sagkalim
avantajin1 gosteren giiclii veriler yoktur. Elde edilen ve-
riler retrospektif degerlendirmeler, klinik gozlemler ve
kiigiik hasta gruplarini igeren, randomize olmayan ca-

ligmalardan elde edilmigtir.**

Prostat kanseri kemoterapiye direngli kanserler ara-
sinda yer almakta iken dosetaksel bu inanis1 yikmistir.
KDPK1i hastalar1 degerlendiren Faz III calismalarinda
sagkalim avantaji elde edildikten sonra dosetaksel uzun
zaman bu alanda neredeyse tek tedavi alternatifi olmus-
tur. Bu alanda iki Faz III randomize ¢alisma yapilmigtir
(TAX 327 ve SWOG 9916).%9 TAX 327 ¢alismasinda
docetaksel iceren kombinasyonlar mitoksantron/predni-
zolon kombinasyonu ile kiyaslandiginda sagkalim avan-
taji elde edilmistir (18,9 ay’a kars1 6,5 ay; p=0,009).
Benzer sekilde SWOG 9916 calismasinda da docetaksel
estramustin ile karsilastirilmis ve sagkalim avantaji elde
edilmistir. Bu calismalarda docetaksel 75 mg/m2, 3 haf-
tada bir kullanilmistir. Dosetakselin 75 mg/m2, 3 haf-
tada bir dozu ile 50 mg/m2, iki haftada bir dozunu
karsilagtiran son bir ¢alismada, 2 haftalik uygulama ile
tedavi basarisizligina kadar gegen zaman (“time to tre-
atment failure”) daha iistiin bulunmustur (5,6 ay’a kars1
49 ay, “hazard ratio” 1,3, 95% CI 1,1—1,6,
p=0,014).”Ayn1 zamanda grad 3-4 yan etkiler 3 haftalik
kolda daha fazladir; nétropeni (%53’e kars1 %36%), 16-
kopeni (%29’a kars1 %13) ve febril notropeni (%14’
kars1 %4). Zamanla dosetaksel ile progrese olan hasta-
lardaki kullanilabilecek tedavi alternatifleri artmistir ve
su an klinik kullanimda sipuleucel-T, kabazitaksel, abi-
rateron, enzalutamid (MDV-3100) ve Radium-223 bu-
lunmaktadir.
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Sipuleucel-T kanser tedavisinde kullanilan ilk im-
munoterapdtik ajan olmustur. Bu otolog kanser asis1 her
bir hasta i¢in ayr1 olarak hazirlanmakta ve tekrar hastaya
verilmektedir. Uluslar arasi ¢ift kor randomize bir Faz
III calismada 520 hasta sipuleucel-T ve plasebo kolla-
rma 2:1 randomize edilmig ve tedavi kolu lehine sagka-
lim avantaji elde edilmistir (25,8 ay’a kars1 21,7 ay).®
Sipuleucel-T mortalite riskinde %22 azalma saglamistir
(HR =0,78; %95 CI, 0,61-0,98; p=0,03). Nisan 2010 ta-
rihinde FDA Sipuleucel-T’yi prostat kanseri tedavisinde
kabul etmistir. Bununla birlikte Sipuleucel-T asempto-
matik ve agir organ metastazi olmayan, yasam beklentisi
6 aydan uzun prostat kanserli hastalarda 6nerilmektedir.
Tedavi siiresince anlamli diizeyde PSA, radyolojik yanit
ve progresyonsuz sagkalim anlaminda anlaml yarar g6-
riilmedigi halde, genel sagkalim artis1 gostermektedir.
Bu sebeple hastalarda tedavi se¢imi yapilirken klinik ya-
kinmasi olan, semptomatik hastalar tercih edilmemek-
tedir; daha ¢ok PSA artis1 olan asemptomatik hastalarda
tedavi uygulanmaktadir.

Kabazitaksel semi-sentetik taksan iiriiniidiir ve me-
tastatik KRPK tedavisinde dosetaksel sonras1 kullanima
girmigtir. Prednizon/kabazitaksel 25 mg/m2, predni-
zon/mitoksantron 12 mg/m?2 ile karsilastirildigi uluslar-
arasi Faz III randomize bir ¢aligmaya 755 hasta dahil
edilmis ve kabazitakselin 2,4 aylik bir sagkalim avantaji
sagladig gosterilmistir (HR 0,72; p<0,0001).”’ Bununla
birlikte basta hematolojik olmak iizere kabazitakselin
toksisitesi fazladir ve bu calismada kabazitaksel alan
hastalarin %7,5’inde febril nétropeni goriilmiistiir. Ka-
bazitakselin 20 ile 25 mg/m2 dozlarinin kiyaslandig1 bir
calisma halen devam etmektedir (NCT01308580).

Yeni Androjen Hedefli Tedavilerin Rasyoneli ve
Molekiiler Temelleri

Arastirmalar gostermistir ki kastrate diizeyler sag-
lansa da androjen temelli tedaviler klinik 6nemini koru-
maktadir. Adrenal bez ve testisten androjen sentezi
yaninda testesteron ve dihidrotestesteron sentezinde yer
alan sitokrom P450 17 alfa-hidroksisteroid dehidroge-
naz (CYP17)’yi igeren gesitli enzim sistemleri tiimor do-
kusunda da eksprese edilmektedir."” Molekiiler
diizeydeki bu gelismelerin sonucunda prostat kanseri
progresyonunun endokrin tedaviler yaninda otokrin/pa-
rakrin mantiplasyonlar ile de engellenebilecegi goriisii
ortaya cikmistir. Boylece androjen iiretimi ve androjen
reseptdriinii bloke eden ajanlar gelistirilmeye baglanmis-
tir.

Abirateron testis, adrenal bez ve tiimor dokusunda
CYP17’yi potent ve irreversibl olarak inibe eden oral bir
ajandir. Preklinik calismalarda CYP17’yi ketokonazol-

den on kez daha giiclii inhibe etmektedir ve ketokonazol
ile tedavi edilen hastalar adrenal yetersizlik gelisimi i¢in
yiiksek bir risk altindadirlar ve ilag-ilag etkilesimi keto-
konazolda oldukg¢a fazladir. Bunun yaninda kanser hiic-
resi iginde denovo androjen sentezi de abirateronla daha
etkin anlamda siirese edilebilmektedir.

Abirateronun etkinligi Faz III calismalarla gosteril-
migstir. Dosetaksel sonrasi progrese olan KDPK tanili
1.195 hastanin degerlendirildigi bir faz III ¢aliymada
hastalar 2:1 abiraterone (1x1000 mg/giin)/prednison
(2x5 mg/giin) veya plasebo/prednison kollarina rando-
mize edilerek abirateronun etkinligi degerlendirilmis-
tir.1"'» Tedaviye progresyona kadar devam edilmis ve
progresyon agrinin siddetlenmesi, performans statiisii-
niin azalmasi, goriintiileme yontemlerinde progresyon
veya PSA artis1 olarak degerlendirilmis. Ancak PSA ar-
tis1 veya azalis1 tek basgina progresyon olarak tanimlan-
mamustir. Bu calisma ara degerlendirme sonucunda
sagkalim avantaji elde edildigi i¢in erken sonlandiril-
mistir. Medyan sagkalim abirateron kolunda plasebo ko-
lundan tistiin bulunmustur; 15,8 ay’a kars1 11,2 ay (HR:
0,74, %95 CI 0,64-0,86).

Kemoterapi naiv hastalarda abirateronun degerlendi-
rildigi bir ¢alismada da abirateron etkin bulunmugtur.
Asemptomatik veya minimal semptomatik KDPK tanili
1.088 hastanin degerlendirildigi bir Faz III calismada
hastalar abirateron/plasebo veya plasebo/prednison kol-
larina randomize edilmisler ve radyografik progresyon-
suz sagkalim abirateron kolunda daha iistiin
bulunmugstur (medyan 16,5’a kars1 8,3 ay; HR 0,53, %95
CI 0,45-0,62). Yine genel sagkalim abirateron kolunda
daha iistiindii (medyan 35,3’e kars1 30,1 ay; HR 0,79,
%95 CI 0,66-0,96).

Abirateronun yan etkileri arasinda hipertansiyon, hi-
pokalemi yer almaktadir. Dosetaksel sonrasi progrese
olan KDPK hastalarinin degerlendirildigi Faz III ¢alis-
masindaki yan etkiler arasinda non-spesifik kardiyak
yan etkiler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar
yer almaktadir. Aylik potasyum ve tansiyon kontrolleri
abirateron kullanan hastalar i¢in 6nerilmektedir.

Diger androjen sentez inhibitorlerinden orterone-
lin’in (TAK-700) Faz III ¢calismas1 devam etmektedir.

Androjen Reseptor Antagonistleri

Her ne kadar androjen sentezi inhibe edilse de calis-
malar gostermistir ki hiicre ici androjen yolak aktivas-
yonu devam etmektedir. Ayrica bu yolaklarin
aktivasyonu icin tiimor hiicresi androjene gerek duyma-
maktadir. Enzalutamid gibi androjen reseptor inhibitor-
leri bu amagla klinik kullanima baglamustir.



92 KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERI; GUNCEL TEDAVILER, GELECEK YONELIMLER

Enzalutamid androjenin androjen reseptoriindeki
baglanma yerine baglanarak etki gostermektedir. Bika-
lutamide gore 30 kat daha potent inhibisyon yapmakta-
dir ve androjen reseptorii ile kovalent bag olusturarak,
geri doniisiimsiiz blokaj saglamaktadir. Faz I/II caligma-
larda"'9 elde edilen bagarili sonuglardan sonra Faz 111
calismalar1 yapilmistir. Erken Faz I-II ¢alismalarinda
konviilsiyon endise edilir bir yan etki olmustur. Ancak
Faz III ¢alismada konviilsiyon ¢ok nadir (< %1) bir yan
etki olarak gozlenmis ve cogu olguda sekonder sebepler
ile konviilsiyonun tetiklendigi gozlenmistir.

AFFIRM c¢alismasinda, 6ncesinde dosetaksel ile te-
davi edilen 1.199 KDPK hastast enzalutamid (160 mg,
tek doz, giinliik) veya plasebo kollarina 2:1 randomize
edilmigtir."'” Eg zamanli steroide izin verilmistir ancak
mutlak bir kosul olarak kabul edilmemistir. Bu ¢alis-
mada hastalarin %50’si 3 veya daha fazla endokrin te-
davi, %25°1 2 veya daha fazla kemoterapi rejimi ile
tedavi edilmistir. Ara (“Interim”) analiz sonras1 enzalu-
tamid lehine anlamli sagkalim avantaji elde edilmis ve
diger calisma koluna gegise (“cross-over”) izin verilmis-
tir. Genel sagkalim enzalutamid kolunda plasebo kolun-
dan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (medyan
18,4’a kars1 13,6 ay; HR 0,63, %95 CI 0,53-0,75). Se-
konder sonlanim noktalarinda da (“endpoint”) enzalu-
tamid plasebodan {istiin bulunmugtur. Toksisite profili
degerlendirildiginde yorgunluk (%34’e kars1 %29), ishal
(%?21e kars1 %18), ates basmast (%20’ye karst %10),
kas-iskelet agrilar1 (%14’e kars1 %10) ve bas agrisi
(%12’ye kars1 %6) enzalutamid kullanan hastalarda
daha yiiksek olarak tespit edilmisgtir.

Bir diger Faz Il calismada (PREV AIL) enzalutamid
kemoterapi naiv asemptomatik veya minimal sempto-
matik KDPK  hastalarda
(NCT01212991).

Prostat kanseri siklikla kemik metastazi yapmaktadir.
Bu amacla gelistirilen Radium-223 (Ra-223) kemik
metastazlarin1 hedefleyen bir ajandir. ALSYMPCA
isimli ¢ift kor faz III randomize uluslararasi katilimli bir
calismada hastalar Ra-223 + BSC (en iyi standart tedavi:
“best standard of care”) ve plasebo + BSC kollarina ran-
domize edilmistir."® Calismanin sonucunda Ra-223
(n=614; plasebo, n=307) anlamli olarak sagkalimi uzat-
t1g1 goriilmiistiir (medyan 14,9 ay’a kars1 11,3 ay;
HR=0,695; %95 CI, 0,581-0,832; p=0,00007). Tedavi
kemik iliginde kalic1 supresyon yapmamig ve sonrasinda

degerlendirilmektedir

hastalarin ek sitotoksik tedavi alma imkanlar1 da sagla-
nabilmistir.

Sonug olarak metastatik prostat kanseri tedavisinin
kose tast ABT’dir. ABT altinda progrese olan hastalar

KDPK olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu hastalar ha-
len hormon duyarlidir. Son zamanlara kadar dosetaksel
tek tedavi alternatifi iken giiniimiizde Faz III caligmalar
ile etkinligi kanitlanmis bes yeni tedavi secenegi bulun-
maktadir. Tedavi seceneklerinin tiikkendigi hastalardaki
etkinliklerinin denenmesi ile sagkalim avantaji gosteren
bu ajanlarin zamanla birinci basamak tedavilerde kulla-
nilmas giindeme gelecektir. Bu amacla Faz III ¢calisma-
lar devam etmektedir.
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Yazim Kurallari

Kanser biiltenine gonderilecek yazilar akici bir dille
Tiirk Dil Kurumu Tiirkce sozliigii ve Yazim Kurallarina
uygun olarak yazilmalidir. Yazilarda bilimsel icerigi
bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakk1 yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilacak tablolar numaralandirilmali, bag-
lik icermeli, tablo altinda gerekli aciklama yapilmali ve
yaz1 icindeki yerleri belirtilmelidir.

Kaynaklar metindeki alintilanma sirasina gére numa-
ralandirilmis olarak, asagida belirtilen kurallara gore lis-
telenmelidir.

Tiim sekiller i¢in baglik ve agiklama bulunmali ve
“kaynaklar” boliimiinden sonra metine eklenmelidir.

Kisaltmalar nadir olarak kullanilmali ve ilk kullanil-
diginda agiklamasi yapilmalidir. Kullaniminin uluslar-
arast kabul gormedigi kisaltmalardan kaginilmali,
standart kisaltmalar kullanilmalidir.

Endiistriyel iiriinler, malzemeler ve ilaglar; fabrika,
sehir ve iilke ismi parentez i¢inde verilmelidir.

S6z alintilari; kaynag belirtilmeli ve parantez i¢inde
sayfa numarasi verilmelidir.

Yazilar word for windows formatinda yazilmali ve e-
mail olarak info@tksv.gen.tr adresine gonderilmelidir.

Verilen konu baslig1 2.000 (kaynak hari¢) kelimeyi
gecmeyecek sekilde yazilmalidir.

Kaynaklarin yazim kurallari:

Kaynaklar alintilanma sirasina gore numaralandiril-
mal1 ve metin sonunda listelenmelidir. “Abstract” ya da
“Ozet” alintilanmis ise kaynak listesinde tiim yayim-
lanma ayrintilarini igerecek sekilde belirtilmelidir. Tlgili
kaynaklar esliginde, tiim ¢aligmalardan metin igerisinde
bahsedilmelidir.

Sekil ve tablolardaki kaynaklar, metinde ilgili sekil
ya da tabloya atif yapildig: siraya gore numaralandiril-
malidir.

www.kanservakfi.com

Yaymmlanmamus bilgiler; yayimlanmak iizere gonde-
rilmis makaleler veya kisisel bildirimler metinde asagi-
daki drneklere gore alintilanmalidir;

- Kisisel bildirimler; (Arastirmact A, Kisisel bildi-
rim)

- Yayimlanmak iizere gonderilmis makaleler; (Aras-
tirmact A, Arastirmact B, Yayimlanmamuis bilgi).

Yazar ya da yazarlar, kisisel bildirimlerin kullanim
izninin saglanmasindan ve kaynaklarin dogrulugundan
sorumludur.

Her kaynak, ilk ii¢ yazar ad1 ve sonrasinda “et al” ek-
lenerek siralanabilir. Eger dort ya da daha az sayida ya-
zar ad1 varsa tiim yazarlar belirtilmelidir. Kaynaga ait
tiim bilgiler (yazar veya yazarlar, baslk, dergi adi1, y1l,
say1 ve sayfa numaralar1) verilmelidir. Yazar soyadlari-
nin ilk harfleri ve tiim adlarinin ilk harfleri, makale bag-
Iigmmin ilk harfi ve o6zel isimler biiyiik harflerle
yazilmalidir.

Dergi isimleri Index Medicus’ta belirtildigi gibi kis-
altilmalidir. Kabul edilmis bir kisaltma bulunamazsa,
derginin isminin tamami yazimalidir.

Kaynaklarin yazim ornekleri asagidaki gibi ol-

mahdir;

Dergi;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bagligi. Dergi
adimin kisaltilmast 2011; 4 (2): 25-7

Kitap;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim baghg. In: Kitabin
ad1. Kacinci baski oldugu. Editorler Editor A, Editor B,
Editor C. Yaymlanma yeri: Yaymevi; 2011. sayfa 25-7.

Sekiller ve Tablolar

Sekil ve tablolar metin i¢inde mutlaka yer almalidir.

Sekil ve tablo se¢ciminde dikkatli karar verilmelidir,
clinkii en fazla dort adet ekleme kabul edilecektir. Tim
resimler “Sekil” olarak adlandirilmali ve metin iginde
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numaralarandirilmig olarak belirtilmelidir. Sekiller ta-
nimlayict bir baglik ve agiklama igermelidir. Ana me-
tinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tiim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir.
Ozelligi olan bir yazida dortten daha fazla sekil/tablo ol-
mas1 gerekiyorsa bu durumda yazar biilten editorliigii
ile iletisime gecilmelidir.

Tablolar, derleme iginde ayritilar tartigilmis olan
listelenmis bilgiler icin kullanilabilir ve metin icinde
alitilanmis olmalidir. Uygun bir baslik konulmalidir.

Tablolar ve sekiller;
- Miimkiinse orjinal olmalidir.

- “Orjinal” ya da “daha 6nce yayinlanmis” oldugu
acikca belirtilmelidir.

- Eger orjinal degilse mutlaka tiim kaynak detaylari
verilmelidir.

- Sekiller JPEG, TIFF, EPS, PPT or WORD dokii-
mani formatinda ve baski icin uygun olan en az
300 dpi ¢oziiniirliigiinde olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmus bir sekil veya tablo kullanil-
mak istenirse, yazarlardan ¢izimlerin temin edilmesi ve
kaynagin tiim detaylarimin bildirilmesi gereklidir. Sekil
tiretimi i¢in yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil
ve ¢izimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar so-
rumludur.
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakif amacini gergeklestirmek igin yapacagi faali-
yetler arasinda; yurti¢i /yurtdisi eleman egitimi icin
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amaca yonelik ola-
rak Vakif her yil belirleyecegi sayida adaya kanserle sa-
vasta tilkemizdeki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini
yiikseltmeye yonelik yurtici / yurtdisi karsiliksiz egitim
bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek arastir-
malarina yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her yil Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini Yonetim Kurulu belirler.
Aday, bagvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldugunu
belirtir. Burs siiresi azami bir yildir.

Adaylarda Bagvuru I¢in Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandas1 olmak ve 35 yasindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir bransta (radyasyon onkolo-
jisi, radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji
ile ilgili cerrahi branglar ve temel bilim dallar1) uz-
man, uzmanlik 6grencisi olmak.

Adaylardan Istenecek Belgeler

- Ayrintili 6zgegmis (C.V.)

- Resimli Niifis Ciizdani 6rnegi (Muhtarliktan)
- [kametgah (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma
sureti.

- KPDS, UDS veya TOEFL gibi uluslararasi bir ya-
banci dil sertifikas1 (kurul tarafindan yeterliligi de-
gerlendirilecektir.)

www.kanservakfi.com

KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/2, Nisan 2013 - PROSTAT KANSERI

- Calistig1 kurum amirinden (B6liim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdisi iki uzmandan proje ile
ilgili uygunluk yazisi.

- Yurtici / yurtdist gidecegi kurumdan kabul yazisi
ve 3 aylik ilerleme raporu gondereceklerine dair
yazi.

- Yapmis oldugu caligmalarin listesi.
- Katilacagi ¢alisma projesinin ayrintili dosyasi.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assh ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Projeler, Vakif yonetiminin tayin edecegi, en az iicii
ilgili uzmanlik dallarindan olmak tizere 5 kisiden olusan
jliri tarafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin karar-
larina hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmis oldugu ¢alismamlari burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin tespit etmis oldugu
danigmana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacagi belgeyi T.K.S.V. na
teslim eder ve 2 ay icinde ¢aligma sonuglarini mufassal
bir rapor halinde danismanina ve Vakif’a bildirir.

S6z konusu kosullart yerine getirmeyen veya belir-
lenen siirede ¢alismayi bitirmeyen bursiyer, kendisiyle
yapilan sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)
T.K.S.V.’n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.

Burs Danismani

Burs Tarihleri

Burs Alan Kisi

imza
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Onkolojide Giivenilir Coziim Ortaginiz

Sok. No: 6

as - ISTANBUL

P Medikal Onkoloji
P> Radyasyon Onkolojisi

P> Genel Cerrahi

P> Kadin Hastaliklar ve Dogum
P Gogus Cerrahisi

P> Psiko-Onkoloji

- Psikiyatri

P Nitkleer Tip

P> Radyoloji

> Novalis Radyocerrahi destekli TrueBeam STx
* Tek platformda radyoterapi ve radyocerrahi

= Daha yiiksek dozu daha kisa siirede vererek
seans siire ve sayisini azaltir

* Yiksek ¢coztndrltkli goriintiileme ve hizli doz
gonderimi sayesinde isabetliisinlama
P Trilogy
P Tomosentez (Dijital Mamografi)
> Brakiterapi
P PET-CT
P Gamma Kamera
P> Kemik Dansitometresi

NEOI!

tip merkezi






