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Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen
Biilten dizisinden “Urolojik Onkoloji” Biiltenini tyelerimiz ve tipta uzmanlk dgrencilerinin kullanimina
sunmaktan buyuk mutluluk duymaktayiz. Tipta/urolojide uretilen bilginin yarilanma suresi bes yil olup
glincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa slirede ve evrensel bilgi 151ginda
ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

Tirk Uroloji Akademisi, Endoiirolojide “"Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi”, Noroiirolojide “Uriner
inkontinans Tani ve Tedavi”, Uroonkolojide, "Mesane Kanseri Giincelleme”, "Bdbrek Kanseri Giincelleme”,
"Testis Kanseri”, TUAK/Turkiye ESRU “2015 Asistan El Kitab1”, 2016 EAU Giincelleme Kilavuzunu ,"Giincel
Uroloji Kitabi”, “Robotik Uroloji Giincelleme”, “Uretra Darhidi Yaklasim”, Androlojide “Erkek ve Kadin Cinsel
Saghgi “kullanima sunmustur.” Giincel Uroloji Kitabi 2.Baski”, “Cerrahi Sanati El Kitabi”, Pediatrik Urolojide
“Pediatrik Uroloji Giincelleme”, Nérouirolojide, “Pratik Urodinami Kitabi” Uroonkolojide “Prostat Kanseri
Giincelleme” “Urolojide Tip Hukuku”, “"Uroonkoloji El Kitabi” kitaplarini da en kisa siirede kullanima
sunulacaktir.

“Urolojik Onkoloji” Biilteni Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde hazirlanmis olup ondért béliimden
olusmaktadir. Kitaba katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin meslektaslarimiza/tipta uzmanlik
ogrencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari/dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur. TUAK
tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik versiyonlarinin da olusturulmasi
ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza/tipta uzmanlik 6grencilerine saygilar sunariz.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. M. Onder YAMAN
Tuirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tuirk Uroloji Dernegi Baskani
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Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Akademisi Uroonkoloji Calisma Grubu tarafindan yayinlanmaya baslayan Urolojik Onkoloji
Bulteni'nde sizlerle bulusmaktan bulyidk mutluluk duymaktayiz. Bultenimizde; Groonkoloji icerisindeki
kanser tirlerine ait son gelismeleri iceren “derlemeler’, Groonkolojik operasyonlara ait teknik detaylarin ve
adim adim operasyonlarin 6zetlenecegi “operatif teknikler’, glincel calismalara ait “literatiir 6zetleri” ve ilging
“olgu sunumlar” yer alacaktir. Bu sayede, Groonkoloji ile ilgilenen tim meslektaslarimiza ve tipta uzmanlk
ogrencilerimize, degisen ve gelisen Uroonkolojik konseptler ve tedavi yaklasimlari konusunda dinamik bir
egitim kaynagdi olusturulmasi hedeflenmektedir.

Urolojik Onkoloji Biilteniicerisinde konu biitiinligiinin saglanmasi amaciile her bir sayida tiroonkolojiile ilgili
bir kanser tiiri degerlendirilecek olup, bu sayimizda prostat kanseri irdelenecektir. Bu baglamda bultenimize
katki saglayan tim yazarlarimiza tesekkirlerimizi sunariz.

Turk Uroloji Dernegi, Turk Urolojisi'ni daima cagdas diizeye ve 6tesine ulastirmayi hedeflemekte, stirekli
tip egitimi ile Urologlarimizin mesleki gelisimini arttirmaktadir. Bu amacla, dernegimizin blinyesindeki
Turk Uroloji Akademisi Uroonkoloji Calisma Grubu tarafindan cikarilan Urolojik Onkoloji Biilteni’nin, tim
meslektaslarimiza yararli bir kaynak olacagi diistincesindeyiz.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Prof. Dr. Asif YILDIRIM
Urolojik Onkoloji Biilten Sorumlusu TUAK Uroonkoloji Sekreteri
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Robotik Radikal Prostatektomi ve
Genigletilmig Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu:
Adim Adim Cerrahi Teknik

Abdullah Erdem Canda

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Robotik cerrahi, prostat kanserinin cerrahi tedavi-
sinde tiim Duinya'da giderek yayginlasmaktadir. In-
tuitive firmasi verilerine gore 2004 yilinda ABD'de
yapilmis olan prostat kanseri ameliyatlarinin yak-
lasik %90’ acik cerrahi ile %10'u ise robotik cerrahi
ile gerceklestirilmistir. 2015 yilina gelindiginde ise
bu durum tam tersine dénmus olup yaklasik %90"
robotik cerrahi ile %10'u ise agik cerrahi ile gercek-
lestirilmistir (www.intuitivesurgical.com, Investor
Presentation).

Radikal prostatektomi lokalize prostat kanseri
hastalarinda uzun dénem kanser kontroll sagla-
maktadir (1). Robotik radikal prostatektomi ilk kez
2001 yihnda tanimlanmis olup, ginimizde hem
hastalar hem de urologlar tarafindan tercih edilen
ameliyat yontemi halini almistir (2).

Buyazida robotik prostat kanseri cerrahisi teknigi
cesitli ameliyat gortntileri ile anlatilmistir. Yazarin
kisisel cerrahi deneyimlerine ait bilgiler okuyuculara
sunulmustur. Yazar 2009 yili basinda robotik cerra-
hiye baslamis olup, robotik prostat kanser cerrahisi
yapmaya baslamadan dnce en az 200 vakaya hasta
basi asistani olarak girmistir. Yazar Subat 2016 itiba-
ri 300'den fazla robotik radikal prostatektomi ame-
liyati gerceklestirmis olup, bu vakalar disinda hem
kendi calistigi kurumda hem de diger kurumlarda
meslektaslarina ait cesitli vakalarda da egitmenlik
yapmistir. Yazara Kasim 2015 tarihi itibari ile ERUS
(EAU Robotic Urology Section) egitmen sertifikasi
verilmistir. Bu yazida kullanilan tim ameliyat gorin-
tuleri yazarin kendi ameliyatlarina ait arsivlerden
elde edilmistir.
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|. Hasta Hazirligi ve Pozisyon Verilmesi

Hastaya intratrakeal genel anestezi uygulandiktan
sonra, induksiyon ile birlikte 2. kusak sefalosporin 1
gr, iv profilaktik olarak verilir. Hastaya koter plagi ya-
pistinilir, siklikla sol bacak alt kismina yapistiriyoruz.
Hastanin kollari addiiksiyonda olacak sekilde hasta
ameliyat masasina sabitlenir. Bacaklar ve uyluklarin
altina silikon yastiklar konularak desteklenir. Has-
tanin masandan kaymamasi icin gégus kafesi tize-
rinden ve masanin altindan gecirilen rulo uzun gaz
ile gogus kafesini asiri sikkmakdan ve solunumu-
na engel olmayacak sekilde masaya sabitlenmesi
saglanir (3).

Yine hastanin masadan kaymasini engellemek
icin hastanin omuzlarina siper konulur ve siper ile
omuz arasina silikon yastiklar yerlestirilir. Daha son-
ra ameliyat masasina 30° Trendelenburg pozisyonu
verilir (Resim 1).

Hastanin bas ve yuz kismina bir karis kadar yuka-
rida kalacak sekilde, bir baska siper de ameliyat ma-
sasina sabitlenir, bdylece ve hastanin yiizi ve basi
korunmaya alinir.

lyot alerjisi olmadigi bilinen tiim hastalarda iyot
bazl soliisyonla batin ve perineal alana uygun alan
temizligi yapilir ve hasta steril ortulerle 6rtulir. Has-
taya 18 F Uretral kateter steril olarak takilir, balonu
15 ccile sisirilir ve mesane 50 cc'lik cam uglu enjek-
tor yardimi ile tamamen bosaltilir.

Resim 1. 30° Trendelenburg pozisyonu..

. Trokarlarin Abdomene
Yerlestirilmesi

Da Vinci Xi (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA)
robotu kullanilarak yapilan robotik radikal prosta-
tektomi ameliyatinda toplam 5 trokar kullaniyoruz.
Bunlardan dordiu robotik kollar icin kullanilan 8
mm’lik metal alasimli yeniden kullanilabilir ve ste-
rilize edilebilir trokarlar olup robotun dort koluna
baglanmaktadir. Son olarak hasta basi cerrahinin
kullanmasi icin 10 mm’lik bir baska trokar da batina
yerlestirilmektedir (Resim 2).

Onceden batindan cerrahi girisim gecirmis olan
hastalarda acik giris yontemi uygulanmaktadir. Ba-
tindan cerrahi gecirmemis hastalarda ise umblikus
2 cm kadar Gzerinden 8 mm’lik kamera trokarinin
yalnizca dis kismi ile ciltte bir cembersel iz yapil-
masindan sonra, bu ¢emberin disina ¢ikmayacak
sekilde bisttri ile horizontal bir cilt ve cilt alti insiz-
yonu yaplilr. Bu insizyonun her iki yanindan karsi-
hkli olarak camasir klempleri ile tutularak cilt ve cilt
alti dokulari yukari dogru kaldirihir. Veress ignesi ile
cilt ile dik a1 olusturacak sekilde bu kesiden girile-
rek sirasiyla fasya ve periton gecildigi hissedilerek
ignenin ucunun abdominal boslukta oldugu anla-
silir. Veress ignesinden batin icine verilen steril se-
rum fizyolojigin serbest olarak abdominal bosluga
gittigi izlendikten sonra bir ucu CO, insiiflatérine
bagl olan gaz hortumunun steril serbest ucu Ve-

Resim 2. Trokar yerleri, R: 8 mm'lik robotik trokar, A: 12 mm/'lik
asistan trokari.



ress ignesine baglanir. Basing 18 mmHg’'a ayarlana-
rak insiiflasyona baslanir. ilk élciilen intraabdominal
baslangi¢ basinci kaydedilir. ilk lciilen basing de-
gerinin 5 mmHg ve altinda olmasi ignenin ucunun
batin icinde serbest sekilde durdugunun bir goster-
gesidir. Yeterli doluluk olusmasi igin siklikla yaklasik
4 litre kadar CO, gazinin batin icine génderilmesi
gerekmektedir. Daha sonra Veress ignesi cekilir ve
bu alandan 8 mm’lik robotik trokar dikkatli sekilde
abdominal bosluga yerlestirilir. Trokarin i¢ kismi ¢i-
kartilir ve trokar muslugu acilip serbest gaz cikisina
ait ses duyulduktan sonra 0° robotik kamera ile gi-
rilerek intra-abdominal boslukta olundugu gorilar.
Bu islemden sonra gaz hortumu trokar musluguna
baglanarak gaz insiflasyonuna devam edilir ve
basing 15 mmHg duizeyine disurdlur. Trokar giris
yerinin hemen altindaki barsak segmentlerinden
baslayarak 6zellikle pelvik bolge olmak (izere intra-
abdominal boslukta inspeksiyon yapilir. Bu sira-
da yerlestirilecek diger trokar bolgelerindeki olasi
cesitli yapisikliklara dikkat edilmelidir.

Kamera portu yerlestirildikten ve batin iciinspek-
siyon sonrasinda diger trokarlar sirasiyla yerlestirilir.
Da Vinci S ve Si sistemlerinden farkli olarak Da Vinci
Xi sisteminde tim trokarlar ayni yatay ¢izgi tzerin-
de olacak sekilde yerlestirilmektedir.

Burada Da Vinci Xi sistemi icin trokar yerlesi-
mi anlatilmistir. Steril cerrahi bir kalem ile batinda
umblikusun Uzerine yerlestirilen kamera trokarinin
8 cm kadar (4 parmak) sag tarafina robotik trokar
icin ve yine bunun da 8 cm kadar sag tarafina (4 par-
mak) diger robotik trokar icin isaret konulur. Umb-
likusun Uzerine yerlestirilen kamera trokarinin 10
cm kadar (6 parmak) sol tarafina da yine son robo-
tik trokar icin isaret konulur. Tim bu isaret konulan
yerlerden direk gorus altinda 8 mm’lik diger 3 robo-
tik trokarlar batina yerlestirilir. Boylece robotun bir
kolu ortada (kamera icin), iki kolu sagda, bir kolu da
solda kullanilmis olur.

En son asistan portu yerlestirilir. Asistan portu
kamera portu ile soldaki 8 mm’lik trokarin arasina
cizilen ¢izginin 1-2 cm kadar Uzerine ve ortal ola-
cak sekilde yerlestirilir. Boylece asistanin eli robotik

kollar arasinda sikismadan rahat hareket eder. Yani,
hasta basi asistani hastanin sol tarafinda yer almak-
tadir. Gaz hortumu asistan trokarina baglanir boyle-
ce gaz akisi daha rahat olur.

Daha sonra bipolar, monopolar koter kablolari
ve aspirator (ucunun uzunlugu 45 cm olmasi 6zel-
likle pelvisin derin kisimlarina ulasmayi kolaylastirir)
baglanir (3).

l1l. Robotun Ameliyat Masasina
Yanastiriimasi ve Robotik Kollarin
Trokarlara Baglanmasi (Docking)

Hasta ortilmeden once iki bacak arasi mesa-
fe dirsek girecek kadar olmalidir. Boylece robot
yanastirildiginda hastanin bacaklari arasina rahat-
likla girebilmektedir. Ancak Da Vinci Xi sistemi kul-
laniliyor ise bu ayarlamayi yapmak sart degildir. Ro-
bot yanastiktan ve robotik trokarlara baglandiktan
sonra robot kollarinin 6zellikle hastanin uyluk ve
bacak kisimlarinin dig kisimlarina basi yapmadigi ve
bu bélgeleri sikistirmadigr kontrol edilmelidir (3).

Kullanilan robotik aletler

En sagdaki robotik kol icin da Vinci-xi Prograsp™
forceps

+ Orta hattaki kamera trokarinin sagindaki robotik
kol icin monopolar curved scissors (Hot Shears™)
Orta hattaki kamera trokarinin solundaki robotik
kol Maryland bioplar forceps
Uretro-vezikal anastomoz icin orta hattaki kame-
ra trokarinin sagindaki robotik koldaki Monopo-
lar curved scissors cikarilarak Large Needle Dri-
ver takilir.

IV. Cerrahi Teknik

1. Adim: Douglas posunun ortaya
¢tkariimasi
Sigmoid kolonun 4. kola takili olan Da Vinci-xi Prog-

rasp Forceps ile yukari dogru kibarca ¢ekilmesi Do-
uglas posunu ortaya cikartir. Da Vinci-XI Monopolar
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Curved Scissors Monopolar makas ile posun ante-
rior duvarindan rektum Uzerindeki yansimasindan
yaklasik 1-1.5 cm’lik Gzerinden transvers peritoneal
insizyon yapilir. Bu insizyonla her iki vas deferens ve
seminal vezikuller ortaya cikartilir ve ¢cevre dokular-
dan diseke edilir. Norovaskiler demetlere termal
hasari 6nlemek icin seminal vezikiilin lateralindeki
dokulara koter uygulanmasindan kaginilir. Seminal
vezikillerin laterallerini serbestlemek ve kesmek
icin Hem-o-lok® polymer endoklips (Teleflex®) kul-
lanilir. Her iki vas deferensler laterallerden kesilir.
Yazarin Onerisi vas deferenslerin kesilmesi islemi
bir sonraki basamakta anlatilan Denonvillier fasyasi
acilmasindan sonraya birakilmasidir, bunun nedeni
kesilen vas deferenslerin uclarinin Denonvillier fas-
yasi acllirken ve rektum Uzerinden prostat tabani
serbestlenirken oldukca dar ve derin bir alanda ¢a-
lisan cerrahin 6nilne diiserek calisma alanini kapat-
ma olasihgidir.

2. Adim: Denonvillier fasyasini ortaya
¢tkariimasi

Denonvillier fasyasi, seminal vezikiiller ve vas defe-
renslerin altinda ortaya ¢ikar ve monopolar makasla
kesilerek acilir. Bu isleme baslamadan 6nce 4. kol ile
diseke edilmis olan seminal vezikiller ve vas defe-
renslerin altinda girilerek bu yapilar yukariya dogru
retrakte edilir, boylece bu yapilarin cerrahin gorts
alanini kapatmasi engellenir. Yazar bu asamada
prostat ve rektum arasindaki plani daha iyi gérmek
icin 0° lensten 30° yukari bakan lense gecilmesini
onermektedir. Bu sekilde daha iyi bir goriinti elde
edilmesi nedeni ile rektum ile prostat arasi diseksi-
yon daha rahat, daha emin ve daha etkili bir sekilde
yapilabilir. Bu asamada batin i¢i basing daha iyi bir
gorintil ve alan olusturulmasi icin gegici sure ile bu
asama tamamlanana dek 18 mmHg dizeyine yik-
seltilebilir. Yine daha buyuk bir gorinti elde edil-
mesi yapilan diseksiyonun daha emin olarak yapil-
masini saglayacadi icin yazar bu asamada Da Vinci
Xi kullanan cerrahlar icin kameranin yakinlastirma
moduna gecilmesini (close up) ve X4 kez daha bu-
ylutme seceneginin secilmesini 6nermektedir. Boy-

lece robotik lensin maksimum buyitme 6zelligin-
den yararlanilarak rektum ile prostat arasindaki en
ufak yapisikhklar bile buyultilerek gorilebilir hale
gelecek ve dolayisi ile diseksiyon prostat apeksine
dek tamamlanabilecektir.

3. Adim: Lateral pelvik fasya, levator
kaslari ve puboprostatik ligamentlerin
ortaya ¢ikariimasi

Rektum ile prostat arasindaki posterior diseksiyon
tamamlandiktan sonra, mesanenin anterior abdo-
minal duvara olan baglantilari her iki tarafta medial
umblikal ligamanin laterallerinden pariyetal peri-
ton insize edilerek serbestlenir. Bu sirada eger bir
onceki basmakta kameranin biyttme ayarlari de-
gistirilmis ise bunlar normale getirilir ve yine karin
ici basing 10-12 mmHg diizeylerine dek dusurilur.

Prostatin lateralindeki endopelvik fasyayi 6rten
periprostatik alandaki yagl dokular eksize edilir ve
mutlaka patolojik inceleme icin en son spesimen ile
birlikte gonderilir. Zira bu yag dokulari icinde lenf
nodlari olabilir. Yagh dokularin bu alandan uzaklas-
tinlmasi daha iyi bir endoskopik goriinti olugsmasini
saglar. Yiizeyel dorsal ven koterize edilip kesilir. Or-
taya cikarilan endopelvik fasya insize edilir ve acilir.

Levator ani kas lifleri prostattan laterale dogru
uzaklastinlir, bu islem sirasinda nérovaskuler deme-
te zarar vermemek icin koter kullanilmaz. Olusabi-
lecek ufak kanamalar aspire edilmelidir. Uretranin
her iki yaninda, yukaridan asagiya dogru seyreden
ince kas lifleri hemen her hastada bulunmaktadir.
Bu kas lifleri mimkiin oldugunca kesilmemeli, ko-
terize edilmemeli, travmatize edilmemeli ve kibarca
korunarak laterale itilmelidir. Zira bu kas liflerinin
kontinans Uzerine etkisi olabilir. E§er cerrah bu kas
liflerini daha iyi gérmek istiyor ise yine kamera ayar-
larini en buyuk blyitmeye getirmelidir.

Bazi vakalarda prostat lateralinden seyreden si-
nir lifleri gordlebilir. Bu sinir liflerini zedelememek
icin gormek gerekir. Bu nedenle yazar bu asamada
da lensin blyitme ayarlarini degistirerek maksi-
mum buyutmeye gecilmesini dnermektedir. Ameli-
yat sirasinda yapilan bu teknik degisiklikler cerraha



zaman kaybi olusturdugu distndlmemeli, ameli-
yat sonrasi fonksiyonel sonuglari etkileyebildigi g6z
onlinde tutulmalidir. Eger aksesuar pudental arter
ile karsilasilirsa korunur. Yine, kameranin buyltme
ozelliginden yararlanilarak olasi aksesuar pudendal
arter ya da arterler de daha kolay saptanabilir.

4. Adim: Dorsal venoz kompleksin
baglanmasi

Peritretral alan ve apeks diseksiyonu yapildiktan
sonra, dorsal ven6z kompleks izlenir ve 40 mm ig-
neli, 0 Vicryl stitlr kullanilarak “sliding stich” denilen
yontem ile baglanir (Resim 3). Bu islem sirasinda
sttlrin eksternal Gretral sfinkterden gegmemesine
cok dikkat edilmelidir. Sfinkterin iyi gortinebilmesi
icin periprostatik yag dokusu eksize edilirken bu
alani orten yag dokulari da alinmis olmalidir. Emin
olunamayan durumlarda acele edilmemeli ve yine
kameranin buyutme ayarlar degistirilerek en bu-
yuk buyltmeye gecilmeli, béylece tum anatomik
yapilar gérilmelidir. Ozellikle biyiik olmayan pros-
tatlarda dorsal ven6z kompleksin vaskuler yapisinin
daha zayif olacagi beklendigi icin stitlir gecilmeden
kesilebilir. Kanama oldugunda basin¢ gecici siire
ile yikseltilerek tromboze olmasi beklenebilir, eger
kanama buna ragmen devam ediyorsa sadece ka-
nayan yerler izole olarak siture edilebilir. Yine bu
asamada maliyeti arttirmakla birlikte V-Loc™ siituri
(wound closure device, Covidien) de kullanilabilir.

Resim 3. Dorsal vendz kompleksin baglanmasi.

5. Adim: Mesane boynu prostat
birlesimini onden ve arkadan ortaya
¢tkarilmasi ve mesane boynun
korunmasi:

Anterior mesane duvari 4. koldaki Prograsp forceps
ike tutulur ve 6ne ve yukari dogru cekilerek kaldi-
nhr. Eger cok fazla cekilirse mesane yizeyindeki
dokular yirtilacagi icin kanama olusur, bu da diseke
edilecek alanin gérinimuni bozabilir. Dolayisi ile
bu manevra dikkatli ve kibar bir sekilde yapilmali-
dir. Boylece prostat anterior kismi ve mesanenin
birlesim yeri bir i¢gen seklinde ortaya ¢ikar. Bu U¢-
genin kollari apeksten baslanarak kesilir.

Mesane boynunun korunmasi ile ilgili
piif noktalan:

a. Periprostatik yag dokusunun eksize edilmesi
Periprostatik alani 6rten yag dokusu eksize edilirse
Ozellikle mesane boynu ile prostatin birlestigi alan
ve Uretranin prostat icine girdigi boélge ¢cok daha
iyi gortnur. Bu sekilde korunmak istenen anato-
mik yapilar cok daha iyi sekilde ortaya ¢ikarilir. Bu
sirada mesane boynunun ve prostatin icine dogru
devam eden Uretranin tam olarak nerede oldugu-
nun anlasiimasinin bir yolu da konsol cerrahinin,
hasta basindaki asistandan Uretral kateteri ileri
geri oynatmasi ister, icinden kateter gegen Uret-
ra ve mesane boynunun hareketli hale getirilerek
kendini gosterir. Robotik cerrahide taktil duyu ol-
madidi icin, bu dezavantaji bertaraf etmenin en iyi
yollarindan birisi de buna benzer manevralar yap-
maktir (4).

b. Dordiincii koldaki prograsp forceps ile mesane-
nin dikkatlice tutularak yukari ve posteriora dog-
ru retrakte edilmesi

Doérdincu koldaki prograsp forceps ile mesanenin
dikkatlice tutularak yukari ve posteriora dogru ret-
rakte edilmesi ile mesane boynu ve prostatin bir-
lesme yeri ortaya c¢ikarilir ve bu sekilde korunmasi
kolaylasir (4).

L
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¢. Mesane boynunun diseksiyonu

Mesane boynu uzerini 6rten ylizeyel dokular sag el-
deki monopolar makas ile dlisiik akimli koter enerji-
si uygulanarak yine yuzeyel sekilde kesilir, bu sirada
sol eldeki Maryland bipolar forceps ile mesane bir
miktar daha geriye dogru retrakte edilir, bu manevra
ile korunmasi planlanan mesane boynu net olarak
ortaya cikarilabilir. Koter enerjisinin diisuk tutulmasi
ve birden derin plana girilmemesi ile dokularda ko-
ter uygulanmasina bagli olusabilecek komurlesme
etkisi olusmaz ve mesane boynu net olarak ortaya
¢ikar. Bu manevra ayni zamanda korunacak olan me-
sane boynunun termal hasarini da onler.

Mesane boynu gorildikten sonra, sol eldeki
Maryland bipolar forceps acik cerrahide kullandigi-
miz right angle seklinde kullanilarak mesane boynu
ve prostatin icine dogru devamlilik gosteren Uret-
ranin her iki tarafindan olmak tizere diseke edilerek
yalinlastinihr. Bu sirada 4. kol ile mesanenin bir miktar
daha geriye dogru cekilmesi korunacak olan mesane
boynunu uzatarak daha iyi bir sekilde ortaya ¢ikarir.

Mesane boynu ve Uretranin her iki yaninda kalan
mesane ve prostat arasindaki plana girmek ve disek-
siyon yapmak icin sag eldeki monopolar makas kul-
lanilabilir. Bu bolgeye enerji uygulanmasinin mesane
boynuna ya da noérovaskiiler demete herhangi bir za-
rarni yoktur. Bu sekilde yavas yavas ve yeterli hemos-
taz saglanarak prostat ve mesane mesane boynu-
nun her iki tarafinda birbirinden ayrilir. Bu asamada
asistan cerrahin deneyimli olmasi ve ne yapildigini
bilmesi cok 6nemlidir, diseksiyon sirasinda mesane
boynuna olusabilecek termal hasardan kaginmak
icin dustik koter enerjisi kullanilmasi nedeni ile olu-
sabilecek ufak kanamalar asistan cerrah tarafindan
aninda aspire edilerek konsol cerrahina temiz bir
plan sunulmaldir. Diger bir deyisle ameliyati yapan
konsol cerrahi ile hasta basindaki asistan cerrahin
uyumlu calismasi sayesinde ameliyatin bu énemli
basamagi basarili bir sekilde tamamlanabilir (4).

Son olarak korunabilecek en uzun (retrayi elde
etmek icin, Uretra kesilmeden 6nce prostat dikkatli-
ce monopolar makasin sirtiile ileri dogru itilmek su-
retiyle Uretra birka¢ milimetre daha prostat icinden
yalinlastirilir. Bu manevra sirasinda acele edilmeme-

li, prostat icine girilmemeli ve perfore edilmemeli-
dir. Bu nedenle makasin sirti ile prostata dokunulur.

d. Maryland bipolar forceps ile iiretranin altindan
gecilmesi:

Mesane boynu korunmasi icin tim manevralar ya-
pildiktan sonra artik kesilmeye hazir hale gelmistir.
Maryland bipolar forceps ile korunmus olan mesa-
ne boynu ve Uretranin altindan gegilerek yine koter
uygulanmadan Gretra mimkiin oldugunca ileriden
olacak sekilde kesilir. Foley sonda gorilur, hasta ba-
sindaki asistan cerrahtan sonda balonunu indirip
sondayi geri cekmesi istenir. Sonda, sadece ug kismi
gorilene dek geri cekilir.

Uretro-vezikal anastomoz sonrasi anastomoz
kacaginin 6nlenmesi, postoperatif Uretro-vezikal
anastomozun daha hizl iyilesmesi, postoperatif
daha erken donemde (5. glinde) yapilacak sistog-
rafide kacak olasihiginin azaltilmasi ve bu nedenle
Uretral kataterin daha erken cekilebilmesi mesane
boynunun korunmasinin avantajlari arasinda sa-
yilabilir. Ancak, yuksek riskli prostat kanserlerinde,
mesane boynu invazyonundan kuskulanilan hasta-
larda ve median lob varliginda bu sekilde mesane
boynu korunmasini yazar onermemektedir (4).

6. Adim: Norovaskiiler demet
diseksiyonu ve korunmasi

Robotik radikal prostatektomi ameliyatinda noéro-
vaskuler demeti korumak icin ameliyatin cesitli ba-
samaklarinda degisik manevralar yapilir ve strateji-
ler uygulanir (5).

Norovaskiiler demetin korunmasi ile
ilgili piif noktalar::

a. Posterior yaklasimda seminal vezikiil diseksi-
yonu asamasinda nérovaskiiler demetin korun-
masi

Ameliyatin baslangicinda Douglas boslugunda an-
terior peritoneal katlantinin en derin noktasindan
1-1.5 cm yukarisindan yapilan peritoneal insizyon
sonrasi diseksiyon ile vas deferens ve seminal ve-



zikuller saptanir. Anatomik olarak seminal vezikdil-
lerin lateral kismi ile nérovaskiiler demetin yakin
komsuluk icinde olabildigi bilindigi icin, seminal
vezikullerin lateral diseksiyonu sirasinda koter kul-
lanilmamali, bu noktadaki hemostaz Hem-o-lok
polimer endoklipler (Teleflex) ile yapilmalidir (5).

b. Denonvillier fasyasi acilmasi asamasinda néro-
vaskiiler demetin korunmasi

Denonvillier fasyasi acgildiktan sonra insizyon her iki
yana dogru genisletilir ve bu sirada pararektal yag
dokusu izlenir. Norovaskiiler demetler her iki yan-
da seyrettigi bilinse de orta hatta da sinir lifleri yer
alabilmektedir. Daha iyi bir nérovaskuler demet ko-
runmasi yapilabilmesi icin Denonvillier fasyasinin
bir yapraginin rektum Uzeride birakilmasi 6zellikle
rektum Uzerinde orta hatta seyreden sinir liflerinin
korunmasini saglayabilir. Prostat tizerinde birakilan
Denonvillier fasyasindan 4. koldaki Prograsp for-
ceps ile tutularak prostat yukar dogru kaldirilarak
cok daha iyi bir gorus agisi olusturulabilir (Resim 4).
Denonvillier fasyasinin her iki yapragi da rektum
Uzerinde birakilarak diseksiyon yapilmasinda daha
cok sinir lifi korunacagi distnlebilir ancak bu tur
diseksiyon timor yiiki fazla olan olgularda onko-
lojik guivenilirligi riske sokabilir. Bu nedenle yazar
Denonvillier fasyasinin iki yapragi yerine bir yapra-
ginin rektum Uzerinde birakilarak yapilacak bir di-
seksiyonu 6nermekte ve uygulamaktadir. Bu alanda
daha iyi bir gorus acisi olusturacagi icin 30° yukari
lens kullanilmasi rektum Uzerinde prostat apeksine

Resim 4. Norovaskuler demet korunmasi.

dek olan diseksiyonu ameliyatin bu asamasini ol-
dukca kolaylastiracaktir (5).

¢. Prostat anterior yiiziinde yiiksek anterior ser-
bestleme yapilarak nérovaskiiler demetin korun-
masi

Prostatik fasya prostat bazis kismindan baslanarak
kesilir ve norovaskiiler demetleri iceren peripros-
tatik fasya dikkatlice yuksek anterior serbestleme
“high anterior release” yapilarak prostat apeksine
dek serbestlenir.

Biyopside timor olmayan ya da timor yikinin
daha dusuik oldugu tarafa intrafasyal diseksiyon ya-
pilir. Aksi takdirde interfasyal diseksiyon uygulanir.
intrafasyal diseksiyon uygulanirken prostatik kaps-
IG 6rten dokular diseke edilir. interfasyal diseksiyon
planlandiysa, prostatik kapsuliin tzerindeki ven6z
pleksuslarin disinda kalan nérovaskiiler demetler
iceren dokular diseke edilir. Diger bir deyisle intra-
fasyal diseksiyonda prostat ylizeyindeki vaskuler
yapilarin da altinda inilerek diseksiyon yapildigi icin
daha iyi noérovaskiiler demet korunacadi beklenir
ancak bu durumda prostat kapsull icine girme ris-
ki vardir. Bu da kapstiler insizyon ya da cerrahi sinir
pozitifligine yol acabilir. Bu nedenle yazar onkolojik
nedenlerden 6tirl daha ¢ok interfasyal diseksiyon
yapmayi tercih etmektedir.

Prostat (izerindeki fasyal yapilarin ayrimi her za-
man kolay olmayabilir. Ozellikle biiyiik prostatlarda
gerginlesmis ve incelmis olan bu fasyalarin diseksi-
yonu daha zor olmaktadir. Bu nedenle diseksiyon si-
rasinda korunan prostatik fasya yapilarina gereksiz
traksiyon uygulanmamalidir (5).

d. Prostatik pedikiil diseksiyonu sirasinda néro-
vaskiiler demetin korunmasi

Prostatik pedikiller ve norovaskiler demetler ol-
dukca yakin iliskili olduklari icin onkolojik agidan
glvenli bir diseksiyon yapilmasina dikkat edilme-
lidir. Disuk volimlG timori olan hastalarda, ame-
liyattan hemen 6nce ameliyatanede yapilan rektal
inceleme bulgulari degerlendirilerek, prostat biyop-
sisindeki tumor odaklarinin yerleri degerlendirile-
rek ve eger varsa ameliyat 6ncesi multi-parametrik
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prostat manyetik rezonans goriintuleri incelenerek
pedikul diseksiyonunun ne derecede yapilacagina
karar verilebilir. Prostat kapstllne ¢ok yakin yapila-
cak bir diseksiyon ile daha ¢ok nérovaskiiler demet
korunacagi beklenir. Bu diseksiyon sirasinda koru-
nan norovaskuler demete traksiyon uygulanmasin-
dan kacinilmal ve noéropraksi olusabilecegi akilda
tutulmahdir (5).

e. Prostat apeksi diseksiyonu sirasinda nérovas-
kiiler demetin korunmasi

Norovaskiler demet prostat apeksi her iki yaninda
uretraya oldukga yakin olarak seyredebilmektedir
ve bu nedenle apeks diseksiyonu sirasinda kolayca
hasar gorebilir. Apeks diseksiyonu sirasinda noro-
vaskiler demet kibarca ve traksiyona maruz bira-
kilmadan laterale dogru itilerek korunmalidir. Yine
apeks diseksiyonu sirasinda olusabilecek kanama-
lar goriintiiniin bozulmasina neden olarak nérovas-
kiler demette istenmeden hasara yol acabilir. Bu
nedenle yazar dikkatli ve aceleci olmayan bir disek-
siyon yapilmasi 6nermektedir (5).

7. Adim: Dorsal ven6z kompleksin ve
membranoz iiretranin kesilmesi
Prostatin cevresinden tamamen serbestlenmesin-

den sonra, dorsal ventz kompleks bipolar ve mo-
nopolar makaslar kullanilarak kesilir. Sfinkere yakin

Resim 5. Dorsal vendz kompleksin ve membranéz Uretranin
kesilmesi.

Resim 6. Uretro-vezikal anastomoz.

alanlarda miimkuin oldugunca koter uygulanmama-
s1 6nerilir. Uretra, prostatik apeksin hemen altinda
mUmkiin olan en uzun Uretra elde edilecek sekilde
yine koter kullanilmadan monopolar makasla kesilir
(Resim 5). Bu islem sirasinda prostat apeksinin de-
gisik varyasyonlar ve anatomik farkliliklar gostere-
bilmesi nedeni ile dikkat edilerek ve gerekirse daha
blyuk blyitme ve yakindan bakilarak tim anatomi
detaylari izlendikten sonra yapiimalidir (3).

8. Adim: Uretro-vezikal anastomoz

Van Velthoven teknigi ile emilebilen sittr kullana-
rak vezikolretral anastomozu devamli (continue)
bicimde tamamlanir (Resim 6). Bazi olgularda vezi-
kouretral anastomoza baslamadan &nce posterior
rekonstriksiyon amaci ile Rocco situru de atilabilir.
Son olarak 18 Fr foley Uriner katater tretradan me-
sane icine yerlestirilir. Anastomoz su sizdirmazligin
saglandigindan emin olmak i¢in her hastada test
edilir. Sistogram bulgularyla vezikoUretral anasto-
mozun tam iyilesmesi saglandiktan sonra Uretral
kateter cekilir (3).

9. Adim: Genigsletilmis pelvik lenf nodu
diseksiyonu
Gunumuzde o6zellikle yuksek riskli prostat kanseri

cerrahi tedavisinde genisletilmis pelvik lef nodu di-
seksiyonu yapilmasi onerilmektedir (3).



Sinirlar:

Lateral sinir: genitofemoral sinir, psoas kasi ve
Ureterler

Medial sinir: NVB Uzerindeki endopelvik fasya-
nin kesilmis kenari, internal iliak damarlar

Superior sinir: a. v. iliaca communis ve presakral
alan

inferior sinir: Cloquet lenf nodu, circumflex iliak
ven

Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, ro-
botik radikal prostatektomi tamamlandiktan sonra
vesiko-Uretral anastomoz yapilmadan 6nce yapil-
maktadir. Ureterin arteria iliaka communis ile capraz
yaptigi noktada yaralanmamasina dikkat edilmeli-
dir. Bu bolgeye dek tiim major damarlarin ¢evresin-
deki lenfatik dokular ¢ikarilmaktadir. Genisletilmis
pelvik lenf nodu diseksiyonuna baslamadan 6nce
intra-abdominal CO2 basinci 10 mmHg duzeyine
dek dusurilerek ozellikle venlerin dolgunlasarak
belirginlesmesi saglanmalidir. Lenf nodu diseksi-
yonu sirasinda monopolar ve bipolar koagilasyon
ile birlikte polimer ya da metal alagimli endoklipler
kullaniimaktadir.

Superiorda Ureter ile iliak arter caprazladig
alana ulasabilmek ve Ureteri izleyebilmek icin bu
bolgeye dogru yapilan diseksiyonda once peri-
ton insize edilerek acilir. Bu sirada vas deferens
ile karsilasilir ve vas deferens kesilir. Dikkatli bir
sekilde yukari dogru diseksiyona devam edilerek
peristaltik harekete sahip olan Ureter izlenir. Bu-
rasi genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonunun
Ust sinirini olusturur. Eksternal iliak arter buluna-
rak bu damarin lzerindeki lenfatik dokular eksize
edilir. Daha sonra hemen altindaki eksternal iliak
ven bulunarak bu damarin Uzerindeki ve altin-
daki lenfatik dokular obturator siniri gérene dek
eksize edilir. Daha sonra obturator sinir altina ini-
lerek obturator arter ve ven cevresindeki lenfatik
dokular eksize edilir. Bu diseksiyon sirasinda bu
bolgede ¢ok sayida ufak damar yapilarinin bulun-
dugu ve kanamaya neden olabilecekleri akilda tu-
tulmalidir. Daha sonra eksternal iliak arter ve ven
arasindaki lenfatik dokular eksize edilir. Bundan

sonra ise eksternal iliak arterin lateralideki lenfa-
tik dokular genitofemoral sinire dek eksize edilir.
Diseksiyona yukari dogru devam edilerek internal
iliak arter cevresindeki lenfatik dokular da eksize
edilerek Ureter caprazina ve common iliak arter
bolgesine dek olan alandaki lenfatik dokular eksi-
ze edilir.

10. Adim: Prostatin ¢ikariimasi

Endobag icindeki prostat, umblikusun Uzerindeki
10 mm'lik port bolgesindeki insizyon genisletilerek
batin disina alinir. Abdominal dren, 8 mm’lik port
icinden abdominal bosluga ve ucu anastomoz bdl-
gesine yakin olacak sekilde yerlestirilir. Endobag
icinden cikartilan prostat dnce makroskopik olarak
incelenir ve daha sonra histopatolojik inceleme igin
patoloji bolimiine gonderilir.

V. Ameliyat boyunca hasta basi
asistaninin ve hemsiresinin gorevleri

Hastaya operasyon icin gerekli pozisyonu verir
ve hastanin basi yerlerini silikonlu yastiklarla des-
tekler. Emniyet bantlariyla hastanin diismemesini
saglamak icin sabitler.

Operasyon oncesi robotun calisip calismadigini,
robot enstriimanlarinin steril olup olmadigini kont-
rol eder, gerekli sarf malzemelerini temin eder.

Operasyon oOncesi cerrahi bolgenin dezenfekte
edilip ortiilmesi islemini yapar.

Trokarlan yerlestirilip robotun portlarabaglanma
islemini yapar.

Kamera trokari takildiktan sonra kullanilacak ro-
botik enstriimanlari robotun kollarina yerlestirir.

Bipolar ve monopolar koter baglantilarinin ve
aspirator baglantilarinin eksiksiz olarak yapildigini
kontrol eder.

Ameliyathane hemsiresi tarafindan hazirlanan
sutdrleri, spesmen torbasini ve klip aticilari kontrol
eder.

Ameliyat boyunca batin ici
degerlerini kontrol eder.

gaz basincin
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Kollarin disarida birbirine carpmamasi igin kon-
sol cerrahini uyarir.

Robot kollarina baglh enstriimanlarin gerekli du-
rumlarda degistirilmesini saglar.

islem sirasinda operasyon sahasina gerekli malze-
meleri sayil olarak verir ve sayili olarak icerden alir.

Operasyon sirasinda konsol cerrahinin gerekli
goris alanini saglamasi icin 12 mm'lik asistan por-
tunu kullanarak aspirator ucu ile dokulara ekartas-
yon yapar.

Operasyon sirasinda konsol cerrahinin ge-
rekli gorlis alanini saglamasi igin aspirator ile
gerektiginde irrigasyon ya da aspirasyon yapar.

Konsol cerrahinin istegi dogrultusunda gerekli
doku bdlgelerine 12 mm'lik asistan portunu kulla-
narak emilebilir laparoskopik klip koyar.

Operasyon sirasinda konsol cerrahinin istegi
dogrultusunda operasyon baslangicinda yerlestirilen
sondanin traksiyona alinmasi islemini yapar.

Anastomozsonrasikalicisondaninyerlestirilmesini
yapar.

Anastomoz tamamlandiktan sonra anastomo-
zun su gecirmezlik testini yapmak amaciyla sonda-
dan serum fizyolojik vererek anastomoz testini ya-
par.

Spesmenin torba icine alinmasini ve ameliyat bi-
timinde 12 mm’lik port ¢ikarildiktan sonra bu insiz-
yonun genisletilip buradan ¢ikartilmasini saglar.

Hastaya dren yerlestirir.

insizyonlari anatomik planda kapatir ve pansu-
mani yapar.

Hastaya, operasyon masasindan cerrahi gozlem
odasina gecisine kadar refekat eder.

Tesekkiir

Robotik urolojik cerrahide beni yetistiren ve her
zaman destekleyen hocam sayin Prof. Dr. M. Derya
BALBAY’a minnet ve tesekkurlerimi sunarim.
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Girig
1980’li yillarda pelvik ve periprostatik anatomi-
nin detayh olarak aydinlatilmasi sayesinde radikal
prostatektomi (RP) morbiditesi onceki dénemle-
re kiyasla belirgin oranda azalmistir (1,2). 1947'de
Millin tarafindan tanimlanan fakat 1960’larda yeri-
ni radyoterapiye kaptirmis olan retropubik radikal
prostatektomi (RRP), bu anatomik calismalar isigin-
da kanama, cerrahi sinir pozitifligi, inkontinans ve
erektil disfonsiyon gibi sorunlarin azalmasi sebebiy-
le lokalize prostat kanseri tedavisinde tekrar en cok
tercih edilen yontem haline gelmistir. Ote yandan,
aslinda radikal prostatektominin ilk tanimlanan tek-
nigi olan ve bahse konu anatomik bilgiler 1s1ginda
artik daha rafine bir yontem olarak uygulanabilen
perineal radikal prostatektomi (PRP) de 2000’lerden
sonra tekrar popularite kazanmaya baslamistir (3,4).
Prostata perineal yoldan yaklasmak, prostat re-
zeksiyonunun en eski yontemidir ve ilk kez MO 400
yilinda tanimlanmis olan perineal litotomi teknigi-
ne dayanir (5). MS 25 yilinda Celcus’'un gelistirdi-

gi perineal yari dairesel kesi, glinimiizde PRP icin
kullanilan cilt kesisinin temelini olusturur (5). 1834
yllinda medyan bir perineal insizyonla girerek planli
bir prostat enukleasyonu operasyonunu gercekles-
tiren ilk cerrah Gutrie'dir (6). Bu olay daha sonra-
lan bir donem icin prostat kanseri cerrahisinde de
ayni medyan kesinin tercih edilmesine yol agmistir.
Kuchler 1866'da prostat dokusunun tamaminin bu
sekilde cikarilabilecegini savunan ilk kisidir. Fakat
prostat kanserinin tedavisinde perineal prostatek-
tomi yaklasimini ilk kez tanimlayarak 1867 yilinda
bir tibbi dergide yayinlayan kisi tinli Alman cerrah
Billroth olmustur (7). 1901 yilinda Dr. Hugh Hamp-
ton Young, BPH nedenli prostatektomiicin hilal sek-
lindeki kavisli perineal kesiyi kullanmis ve ardindan,
1904 yilinda bugunki anlamda ilk PRP operasyo-
nunu gerceklestirmistir (6,8). Morbiditeyi azaltmak
amaciyla yapilan sonraki modifikasyonlari saymaz-
sak, Young'un tanimladigi yontem neredeyse de-
gismeden kalmis ve buglinki PRP’nin temeli olmus-
tur. Bircok modifikasyonun ardindan bu teknige en
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blyuk katkiyi, 1939 yilinda Elmer Belt yapmistir (9).
Belt bu ameliyat teknigi icin, rektumun uzunlama-
sina seyreden lifleri ile eksternal anal sfinkterin da-
iresel seyreden lifleri arasinda uzanan yeni bir yol
tanimlamistir. Kan kaybini ciddi anlamda azaltan bu
teknik blyik kabul gérmis ve bdylece ‘Belt yolu’
‘Young yolu'na alternatif bir secenek haline gelmis-
tir.

Son yirmi yillik donemde PRP teknigine yonelik
ilgi birkag nedenle tekrar canlanmistir. Bu nedenler-
den ilki, 1980’li yillarin sonunda Weldon ve Tavel'in
arastirmalarinin, sinir koruyucu tekniklerin ayni za-
manda perineal yaklasimda da uygulanabilecegini
gostermis olmasidir (10). ikincisi, Partin tablolari ve
Kattan nomogramlari gibi prediktif araclar sayesin-
de hastanin pelvik lenf nodu metastazi agisindan
tasidigi riskin dnceden tahmin edilebilir hale gel-
mesidir (11). Son olarak, minimal invazif tekniklerin
gelismesi ile birlikte radikal prostatektomi morbi-
ditesini azaltmak amacindaki ¢abalarin, perineal
prostatektomiye yonelmis olmasini sayabiliriz.

Endikasyonlar ve hasta se¢imi

Basarili bir PRP operasyonu icin birinci ve en 6nemli
sart hastalarin dogru sekilde secilmesidir. Standart
PRP tekniginde lenf nodu diseksiyonu (LND) ayni
kesiden yapilamadigi icin, PRP uygulanacak has-
talarda prostat kanserinin mutlaka organa sinirh
olmasi gerekir. Perineal yoldan pelvik LND uygula-
nabilecegi yoninde 6ncil ¢alismalar olsa da, LND
gereken hastalarda ya tamamiyla retropubik yol
kullanilmal veya PRP’ye laparoskopik LND eklen-
melidir (12). Ekstrakapsuler yayilim ve lenf nodu tu-
tulumu acgisindan risk altinda olan hastalarin ekarte
edilmesi icin Partin tablosu gibi bir prediktif aragtan
yararlanilabilir (11). Ornegin, klinik evresi T1c olsa
da PSA’si ve Gleason skoru yiiksek olan bir hasta
perineal yaklasim icin uygun olmayabilir. Seminal
vezikil ve perivezikiler fasya invazyonu olan has-
talarda islemin basarisizlik oraninin yuksek oldugu
bildirilmistir (13,14).

Hastaligin evresi ile ilgili faktorler disinda, hasta-
nin fiziksel 6zellikleri de 6nem tasir. Eger hastanin

pelvik yapisi prostatin yiksek yerlesimli olmasina
yol agmigssa, yani diger bir ifade ile rektal muayene
sirasinda prostata ulasmakta zorlaniyorsak, bu du-
rumda PRP sirasinda diseksiyon kolay olmayacak
ve derin bir sahada calismak gerekecektir. Ayrica
hastanin iki iskial cikintisi arasindaki mesafenin kisa
olmasi, ya da prostatin bu mesafeden daha genis
olarak palpe edilmesi, diseksiyonumuzu zorlastira-
caktir. Prostatin hacminin de operasyon oncesinde
degerlendirilmesi gerekir, 6zellikle teknidi yeni uy-
gulamaya baslayacak kisilerin 40 gr altinda prostat-
lari segmeleri avantaj saglayacaktir (15).

Hastanin vicut adirligr da bir diger 6nemli ko-
nudur. ileri derecede obez hastalarda retropubik
yaklasim zor olacagi icin, perineal yaklasim tercih
edilebilir (16). Fakat morbid obezite durumunda,
hastaya PRP icin gerekli olan abartilmis litotomi po-
zisyonunu vermenin de zorlasacagini unutmamak
gerekir. Morbid obez hastalarda bu pozisyon ayrica
ventilasyon basin¢larinin artmasina da yol acgarak
oksijenasyonu zayiflatabilir.

Hastanin kalca eklemlerinde ankiloz olmasi, alt
ekstremitelerinin ampute olmasi ve kalca protezi
bulunmasi PRP pozisyonunu imkansiz hale getire-
bilir. Ote yandan, gecirilmis bébrek transplantasyo-
nu, bilateral genis yamali inguinal herni onarimlari,
pelvik/abdominal bypass greft operasyonu veya
pelvik radyoterapi Oykiisii gibi nedenlerle retropu-
bik yolun sorunlu olabilecedi kisilerde PRP 6zellikle
avantajli bir teknik olacaktir (17).

Bu asamada netlige kavusturulmasi gereken
gereken bir diger konu da teknigin 6grenme eg-
risi ile ilgilidir. Urologlarin perine bélgesini yete-
rince kullanmiyor olmalari, PRP’nin 6grenilmesi ve
uygulanilmasi zor bir yontem olduguna dair yersiz
bir kanaate neden olabilmektedir. Oysa literatiir-
de bu konuyu arastiran calismalarda operasyon
stresi, tahmini kan kaybi, transflizyon ihtiyaci ve
hastanede kalinan giin sayisi gibi degiskenleri
operasyonun kolayligini yansitan faktorler olarak
analiz ederek, PRP'nin retropubik yaklasimdan
daha ¢abuk 6grenildigi sonucuna varilmistir (18).
Fakat ilk vakalarda cerrahi sinir pozitifligi acisin-
dan dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir (19).



Ulkemizde baslangicta tek merkezde uygulanan
teknik, teknigin egitimini alan Urologlar tarafin-
dan artik farkli merkezlerde de uygulanabilir hale
gelmistir (20).

PRP'nin avantajlari

Literatlirde PRP’yi laparoskopik yontemle karsilas-
tiran ¢alismalar olsa da, bu teknigin genel olarak
karsilastirildigi teknik RRPdir ve onkolojik ve fonk-
siyonel sonuclar acisindan ondan geride degildir.
Son 10-15 yilda yaygin olarak uygulaniimakta olan
robot yardimli RP’nin vaat ettigi daha az kan kaybi,
kisa sureli yatis, iyilesme donemine dair avantajlar
(daha az agri vd), kisa kateterizasyon suresi ve iyi
kozmetik sonug gibi avantajlar RPP icin de bildi-
rilmis avantajlardir (21). Bunlara ilave olarak, PRP
robot yardimli RP ile kiyaslandiginda ciddi maliyet
avantajina sahiptir, bu durum ulkemiz icin daha
da belirgindir (22,23). PRP ve robot yardiml RP'nin
kendine 6zgl avantajlarini birlestirmek amaciyla
robot yardimh radikal perineal prostatektomi tek-
nigi de tanimlanmis olmasina ragmen, hentiz ¢ok
sinirh sayida hastada uygulanabilmistir (24,24).

PRP’de kullanilan insizyon gizli bir bolgededir
ve daha iyi bir kozmetik gériiniim saglar. Hastanin,
postoperatif donemdeki agrinin daha az ve iyiles-
me suresinin de daha kisa olmasi nedeniyle, erken
taburcu edilme sansi vardir. Literatlirde hastane-
de yatis sliresi ortalama 2 gun olarak bildirilmek-
tedir (26). Perineal yaklasim prostatin posterior,
lateral ve apikal bélgelerinde ¢ok iyi bir gorintu
saglayarak cerrahi sinir pozitifligi oranini azalta-
bilir (27,28). Operasyon sirasinda kan kaybi daha
dustktur, cinkd diseksiyon Santorini venoz plek-
susunun altindan yapilir (10). Fakat bu diseksiyon
tarzi, anterior alanda pozitif cerrahi sinir olasihgini
artirabilecegi icin ayni zamanda bir dezavantaja
donusebilir (27,29).

Perineal radikal prostatektomide cerrah, rahat
ekspojir sayesinde membranoz Uretraya ve no-
rovaskuler demetlere net olarak hakimdir (10). Bu
yaklasim, retropubik yaklasimda neredeyse korle-
mesine gerceklestirilen Uretrovezikal anastomo-

zun direkt goris altinda, sizdirmazlik garantiye
alinarak ve ¢cok rahat bir sekilde yapilmasini sagla-
maktadir.

Tromboembolik komplikasyonlar agisindan ba-
kildiginda, RPP'de hastanin abartiimis litotomi po-
zisyonunda tutulmasi, alt ekstremitelerdeki venoz
drenajin yercekiminin etkisi ile en ist diizeyde ger-
ceklesmesini saglayarak komplikasyon oranlarini
azaltacaktir. Ayrica Santorini ven pleksusunun bu-
tinligi bozulmadigr icin tromboembolik komp-
likasyonlarin diger yaklagimlara gore daha dusik
oranda gelismesi beklenir.

Cerrahi teknik

Hastaya yuksek/abartiimis litotomi pozisyonu ve-
rilirken, alt ekstremitenin kan dolasimini korumak
icin bacaklarin basiya maruz kalacak yerlerinin uy-
gun sekilde tamponlanip korunmasina dikkat edil-
melidir. Kal¢ca bolgesinde gézden kagan basi ve asiri
katlanmalarin, kan dolasimini bozmanin yaninda
siyatik néropraksiye neden olabilecedi unutulma-
malidir. Uygun pozisyon verilmemis hastalarda,
Ozellikle operasyon suresinin uzamasi durumunda,
rabdomiyoliz gelisebildigi rapor edilmistir. Sakru-
mun altina bir yastik konularak perine bolgesi daha
yuksege ve 6ne getirilir (Resim 7).

Resim 1. Hasta pozisyonu.
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Operasyon sirasinda prostatin ve rektum duva-
rinin steril sekilde palpasyon ve manipulasyonunu
mumkin kilmak icin, bir steril eldivenin bileklik kis-
mi anls cevresine suture edilir. Eldivenin icine povi-
don iyodin gibi bir antiseptikten bir miktar konur ve
disina steril lubrikan sivi stirilerek eldiven rektuma
itilir. Daha sonra, prostatin cerrahi sahadaki mobi-
lizasyonunda kullanilmak Uzere transuretral olarak
Lowsley ekartor yerlestirilir ve kanatlari mesane
icinde acilir. Fakat mesaneye itilerek balonu sisiril-
mis basit bir Foley sonda da ayni amacla kullanila-
bilecek pratik bir alternatiftir. Antstn Ust yarisina,
apeksi perine ortasina gelecek ve uglari iskial ¢ikin-
tilarin 1 cm medialinde veya tam Uzerinde sonlana-
cak sekilde ters U / hilal seklinde bir insizyon yapilir.
Cilt altinda diseksiyona baslamadan once cerrah,
birbirinin alternatifi olan Young'un ekstrasfinkterik
yolu ile Belt'in subsfinkterik yolundan hangisini kul-
lanacagina karar vermis olmalidir. Bu yollardan han-
gisi kullanilirsa kullanilsin, PRP ameliyati kabaca 3
asamada gerceklesecektir: (1) Seminal vezikillerin
kontroli ile tamamlanacak posterior diseksiyon (2)
Prostatik apeks ve anterior diseksiyon, (3) Mesane
boynu transseksiyonu ve anastomoz (Resim 2).

Rabdosfinkter

Ekstr. Anal sfinkter

Cilt alti diseksiyonla ilerlendiginde, santral peri-
neal tendona ulasihr. Bu diseksiyon sirasinda cildin,
orta hatta yerlestirilen iki Allis klemple ekarte edil-
mesi kolaylik saglayacaktir. Santral perineal tendo-
nun her iki yaninda bulunan iskiorektal fossalarda
parmakla kiint diseksiyon yapilarak tendon serbest-
lenir ve koter yardimi ile kesilir. Santral tendon di-
surlldikten sonra, diseksiyon bulbospongioz kas-
larin posteriorunda bulunan fibréz bantlara kadar
ilerletilir. Bu yapi kesilip distruldukten sonra, orta
hatta rektoUretral kaslar, laterallerde ise levator ani
kaslari gorilecektir. Rektumu korumaya azami dik-
kat gosterilerek rektouretral kas kesilir. Bulbospon-
gioz kaslarin altinda kalan fibroz bileske bir ekartor
yardimi ile yukan cekildiginde, Uretra ile rektum
arasindaki plan ve rektouretral kaslarin ekspojuri
daha rahat saglanur.

Rektolretral kaslar tamamen duisurildiginde,
rektumun Uzerindeki Denonvillier fasyasinin pos-
terior tabakasi arkaya dogru siyrilarak seminal vezi-
killere yaklasilir. Denonvillier fasyasi her iki seminal
vezikulin medyal sinirlari arasinda transvers olarak
insize edilir, seminal vezikiller ile vazal ampulla-
lar aynistinihr. Ekartoér yardimi ile prostat apeksi ve

Pubik kemik

Seminal vezikiller

Resim 2. Takip edilecek diseksiyon planlari: (1) Posterior diseksiyon, (2) Prostatik apeks ve anterior diseksiyon, (3) Mesane boynu

transseksiyonu.



Resim 3. Apikal diseksiyon ve membrandz tretranin transsek-
siyonu.

icinde ekartor ya da kateter bulunan membranéz
Uretra kolaylikla palpe edilir. Bu bélgede asiri disek-
siyon yaparak Uretrayl cepecevre serbestlestirmek,
uretral sfinkter yaralanmasina neden olacagi igin
sakincalidir, prostat apeksinin distalinde posterior
membranoz Uretra transvers olarak acilarak icinde-
ki Foley kateter distalden kesilerek sahaya alinir ve
sonraki asamalarda bir ekartor/ retraktor gorevi go-
rebilir (Resim 3).

Posterior ve apikal diseksiyon tamamlandiktan
sonra, prostatin anterior yuzinde diseksiyona bas-
lanir. Bu planda, genellikle bir tampon yardimi ile
yapilan kint diseksiyon sayesinde, dorsal ven6z
kompleks anteriora itilerek saha disinda birakilabi-
lir (Resim 4). Anterior diseksiyonda ilerlendiginde,
prostatovezikal bileske seviyesine ulasilir. Mesane
boynunun anterioru koter veya bistri ile agildigin-
da, foley kateterin balonu gorulir. Balonun Gzerin-
den mesane boynunun 6n yarisi tamamen insize
edildiginde kateterin balonu indirilir. Kateterin me-
sane i¢cindeki ucu insizyon hattindan disari alinarak
diger ucla birlikte klemplenir. Bu klemp yine trak-
siyon icin kullanilirsa, prostat asagr dogru cekilir
ve mesane boynunun posterior mukozasi, trigon
ve orifisler rahatlikla goriilebilir hale gelir. Orifisle-
re dikkat ederek, boynun arka kopriisi de kesilir.
insizyon vaz deferensin ampullasinin én yiizeyi ve
seminal vezikuller belirene kadar devam ettirilir.

Resim 4. Prostatin anterior ytztinde diseksiyon. Dorsal vendz
kompleks (DVC) saha disina kolayca itilerek diseksiyon plani
mesaneye dogru ilerletilir.

Her iki vaz koterle kesilir, seminal vezikuller kiint di-
seksiyonla etraftan tamamen serbestlenir. Seminal
vezikillerin ¢cok daha 6nce, yani prostatin posterior
diseksiyonu tamamlandiginda rektoprostatik kdse-
den de serbestlenmesi miumkiindur. Seminal vezi-
killerin lateralinde yerlesmis bir doku pargasi olarak
palpe edilebilen lateral pedikiller baglanip, prostat
tarafinda kesilmelidir. Pedikuller kesildikten sonra
spesimen ¢ikarilabilir.

Kanama kontroll yapildiktan sonra eksternal
meadan 18 F bir kateter itilerek Gretra glidigu-
den sahaya cikarilir. Kateteri mesane icine itme-
den once, Uretrovezikal anastomozun anterior su-
tirlerini koymak dogru olur. Bu dikis materyalinin
3/0, emilebilen ve cift igneli bir materyal olmasi
Onerilir. Sag yari ve sol yari, stirekli dikis ile saat 6
hizasina getirildiginde birbiri ile baglanir. Béylece
tek dikis materyali ile sizdirmaz bir anastomoz ta-
mamlanmis olur. Anastomozdan dnce, gerekirse,
mesane boynuna tenis raketi tarzinda rekonstriik-
siyon uygulanabilir. Kateterin balonu mesane icin-
de sisirilir ve anastomozun sizdirmazhgd: kontrol
edilir.

Sahaya Penrose dren yerlestirilir ve cilde tes-
pit edilir. Levator ani kaslar ve santral tendon 2/0
emilebilen sutirle yaklastirilir. Ol bosluk kalmasini
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Resim 5. Operasyon sonunda, Penrose dren yerlestiriimis hal-
de perinenin gérintmai.

onlemek icin cilt alti dokular 3/0 emilebilen siiturle
kapatildiktan sonra, cilt 4/0 keskin prolenle kapati-
larak islem sonlandirilir (Resim 5).

Postoperatif siire¢

Hastalar anestezinin etkisinden kurtulduklarinda
agizdan beslenmeye baslayabilirler. Operasyondan
sonraki birinci glin hastalar mobilizasyona tegvik
edilmelidir. Perineal prostatektomi genellikle sid-
detli agriya yol agmaz, rutin postoperatif analjezi
bu hastalar icin yeterli olacaktir. Anastomozun g6z
onlinde ve kontrolli bir sekilde gerceklestirilebi-
liyor olmasi, idrar ekstravazasyonunu minimal se-
viyeye indirir. Bu nedenle Penrose dren genellikle
operasyondan sonraki birinci veya ikinci glinde ¢e-
kilebilir. Rutin olarak uygulanmamasina karsin, bazi
vakalarda defekasyon sonrasinda antiseptik solis-
yonlu oturma banyolari yara yerinin kontaminasyo-
nunu onleyebilir. Laksatif uygulamasi ¢ogunlukla
gerekmez, ayrica rektuma hicbir sey itilmemelidir.
Perineal radikal prostatektomi hastalari genellikle
postoperatif ikinci glinde taburcu edilebilirler. Cer-
rahin tercihine bagh olmakla birlikte Uretral kateter
7-14 guin arasinda cekilebilir.

KOMPLIKASYONLAR
intraoperatif

Kanama: intraoperatif kanama miktari retropubik
prostatektomiye kiyasla daha azdir. Harris 508 hasta
arasindan sadece %?1'inde kan transflizyonu gerek-
tigini bildirmistir (30).

Rektal yaralanma: Rektal yaralanma olasihgi %1-11
arasinda bildirilmistir ve genel olarak RRP'dekinden
daha yuksektir (31,32). Yaralanma hemen fark edi-
lir ve onarilirsa, cogu zaman operasyon sonrasinda
herhangi bir soruna neden olmaz. Onarimda sutir
2 tabaka halinde konulmalidir. Genellikle ilk tabaka
icin 3/0 emilebilen bir materyal, ikinci tabakada ise
Lambert tarzinda 3/0 ipek kullanilmasi 6nerilir.

Noropraksi: Uzun sireli operasyon, pozisyona bagh
asirn gerilmeler veya doku basilari néropraksiye ne-
den olabilir. Bunlarin cogu bir glin icinde kendiligin-
den geriler, fakat daha siddetli néropraksi olgularinin
ayak tabanlarinda uzun sureli yanma hissi ile karsi-
lagilabilir. Noropraksi sebebi olarak sural sinir basisi
gosterilmektedir. Price ve ark. RPP uyguladiklar 111
hastanin 43'tnde (%38,7) belirli bir derecede ekstre-
mite néropraksisi gelistigini tespit etmislerdir (33).

Postoperatif

Yara yeri enfeksiyonu: Operasyon o6ncesinde ve
sonrasinda uygun kapsamda antibiyotikler uygula-
nirsa yara yeri enfeksiyonu ile sik karsilagiimayacak-
tir. Perineal prostatektomide yara yeri enfeksiyonu
oraninin retropubik yaklasima kiyasla daha fazla ol-
dugu gosterilmistir (34). Cogu vakada antibiyotikler
ve antiseptik oturma banyolari yeterli olur.

Anal inkontinans: Ameliyattan sonraki ilk hafta
icinde, anal sfinkterin operasyon sirasinda retraksi-
yonuna ve postop rektal 6deme bagli olarak hasta-
larda sik defekasyon gereksinimi olsa da, kalici anal
inkontinans bildirilmemistir. PRP uygulanan hasta-
lar ile RRP uygulanan hastalari bagirsak fonksiyon-
larr agisindan karsilastiran bir calismada, bu iki grup
arasinda fekal inkontinans acisindan fark goriilme-
mistir (35).



Yara yerinden uzun siireli direnaj: insizyon hattin-
dan uzun sureli idrar direnaji gorulirse, cogu kez
transuretral kateterin siiresi uzatilarak duzelir.

Uriner inkontinans: Hastalarin cogu tam bir idrar
kontroliine tekrar kavusmaktadir. Uzamis idrar in-
kontinansi gorilme olasiligi 70 yasin Uzerindeki
hastalarda daha yuksektir. Ayrica PRP uygulanan
hastalarda idrar inkontinansi oraninin RRP uygula-
nan hastalardan farkh olmadigi bildirilmistir (36).
Harris ve ark. anastomozda aralikli stitiir kullanildigi
zaman 1 yil sonunda inkontinan hastalarin oranini
%2,5 olarak bildirmistir. Ote yandan surekli sitir
kullanildiginda, tam kontinans oraninin kateter
cekildigi sirada %50, 4. ayda %93 ve 1'nci yilda ise
%99 oldugu gorulmustur (37). Baska bir calismada
ise, RPP sonrasi 10’'ncu ayda hastalarin %95'inin tam
kontinan oldugu ve bunlarin tamaminin 69 yas alti
hastalar oldugu rapor edilmistir (3). 2000 yilinda
yapilan bir calismada Parra, RPP hastalarinda kon-
tinans oranini %94 ve RRP hastalarinda %93 olarak
bildirmistir (38).

Erektil disfonksiyon: Sinir koruyucu tekniklerle il-
gili yeni gelismeler radikal retropubik prostatekto-
minin yani sira radikal perineal prostatektomiye de
uyarlanmistir. Dogru sekilde secilen vakalarda bu
teknikler penetrasyona yetecek kalitede tatminkar
spontan ereksiyonlar saglayabilmektedir. Bir ca-
lismada operasyondan 12 ay sonra tek tarafli sinir
korunan hastalardan %56'sinda, iki tarafli sinir koru-
nanlardan %74'lGnde koitusa imkan taniyan erektil
fonksiyon tespit edilmistir (30). Secilmis vakalarda
sinir koruyucu teknik kullanilarak uygulanan PRP
sonrasinda Parra'nin bildirdigi potens oranlari %70%e
yakin iken, Weldon ve ark’i bu orani %34 olarak tes-
pit etmistir (4,38). Bu rakamlar bilateral sinir koru-
yucu teknik uygulayan Catalona’nin (%71), Parra'nin
(%47) ve Stanford’un (%44) retropubik radikal pros-
tatektomi yapilan hastalar icin bildirdikleri oranlara
yakindir (2,39,40).

Anastomoz darlgi: Uretral darliklar ile RPP'de
RRP’den daha az oranda karsilasihr. Yakin dénemde-
ki calismalarda anastomoz darligi gelisen RPP vaka-
larinin orani %2-4 olarak bildirilmektedir (41).

Sonug

PRP klinik olarak organa sinirli prostat kanserinde
iyi tolere edilebilen etkin bir tedavi yontemidir. RRP
ile karsilastirildiginda PRP perioperatif morbiditesi
daha duslik olan, hastanede kalis stresini kisaltan,
maliyet agisindan daha etkin ve nekahat sresi
daha kisa bir yontemdir. Sadece birka¢ kez modifiye
edilmis olmasina ragmen bu yontem, uygun hasta-
larin lokalize prostat kanseri tedavisinde RRP ile en
azindan esdeger sonuclar vaat etmektedir.

Lokalize prostat kanseri olgularinin sayica arttigi,
radikal prostatektomi uygulamalarinin etkinligine
dair bilgilerin pekistigi, tedavi maliyetlerinin her ge-
¢en gun daha da 6nem kazandigi ve minimal inva-
zif yontemlere yonelik ilginin giderek arttigi giinu-
muzde, radikal perineal prostatektominin ciddi bir
alternatif olarak tekrar ele alinmasi gerekiyor.
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OZET

Amac: Prostat kanserinin tespit edilmesine olanak
saglayan veya prognozunu belirlemede yardimci
olabilecek PSA disindaki belirtecler hakkinda son
literatlirli gozden gecirmek.

Bulgular: PSA organa 6zgul olmasi ancak timore
0zgul olmamasi nedeniyle prostat kanseri tanisinda
muikemmel bir belirte¢ degildir. PSA disinda, kan-
ser tanisini koyduracak 6zellikler tasiyabilecek, kan
veya idrarda tespit edilebilen bir¢ok belirte¢ tanim-
lanmistir.

Sonugc: GUnumuzde PSA'nin eksik yonlerini tamam-
lamak tizere tanimlanmis bircok belirtecten, 4K sko-
ru, PHI indeksi, TMPRSS-2 ERG flizyon, PCA-3, son
ikisinin kombinasyonundan olusan MiProstat Skoru
ile multiparametrik MR goriintileme 6n plana ¢ikan
ve ilgi géren uygulamalardir. Bunlarin disinda tze-
rinde calisilan bircok genomik testler de vardir.

GiRiS

Tumor belirtegleri, klinik bulgulari destekleyen ve
kanser tanisina gotiren molekuler tabanli testler
olarak tanimlanabilir. Kanser tanisi, basl basina
Urkutlich bir durumdur. Bircok kanserde, yasami
tehdit etme 6zelligi ve hayati kisaltma riski vardir.
Prostat kanseri (PCa) i¢in hastalik ¢cogunlukla bu
boyutta olmasa da, erken tani ve uygun tedavi ile
tam kir saglama ihtimali ylksektir. Prostat spesifik
antijen (PSA), adindan da anlasilacagi Gizere prostat
0zguldir ancak kansere 6zgul degildir. Bircok fark-
I durum, PSA'y1 kanda yiiksek degerlere tasiyabilir.
PSA ayrica yas, prostat boyutu, enflamasyon, travma
gibi bircok faktérden de etkilenir. Serbest PSA orani,
PSA yogunlugu, PSA yukselme hizi, yasa gore PSA
degeri gibi bircok alt parametre kullanilarak kanse-
re 6zgullik derecesi arttirlmaya calisilsa da, klinik
onemli kanseri, klinik 6nemsiz kanserden ayirt ede-
memesi, son zamanlarda klinisyeni en ¢ok sikintiya
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sokan durumlardan birisidir. Gereksiz biyopsilerin
orani, diger yayinlardakine benzer olarak bizim seri-
mizde de %50'nin Gizerindedir.

Klinik 6nemsiz prostat kanserinde aktif izlem
ile gereksiz tedavilerin morbiditelerinden kagin-
mak s6z konusu olabilir distincesiyle son yillarda
giderek artan oranda aktif izleme ait distinceler
cogalmaktadir. Ozellikle yasami tehdit edebilecek
oOzellikler tasiyan yuksek riskli hastalari, diistik riskli
hastalardan ayirt edebilecek 6zellikler tasiyabilecek
molekdiler bir belirte¢ bulma arayisi stirmektedir.
Arastirmalar son on yilda serumda, idrarda veya do-
kuda calisilabilen prostat kanseri icin anlamli belir-
tecler Gizerinde yogunlasmistir.

Bu derlemede prostat kanseri tanisinda kulla-
nilmasi muhtemel ve arastirma asamasinda olan
PSA disi belirte¢ secenekleri gdzden gecirildi. Tica-
ri olarak kullanimda olan, prostat biyopsi kararini
vermede yardimci olan kan (serbest PSA, 4K skoru,
prostat saglik indeksi-PHI) ve idrar testleri (PCA3,
TMPRSS2:ERQG) ile arastirma asamasinda olan diger
yeni belirtecler 6zetlenmeye calisildi.

EAU kilavuzu, PSA haricindeki serum testleri
olarak halen ticari olarak mevcut bulunan serum
veya plazmada cahsilabilen kallikrein paneliyle
iliskili birka¢ 6lciim metodundan bahsetmektedir.
Bunlar FDA'nin onayladigi prostat saglik indeksi
(PHI) testi, serbest ve total PSA kombinasyonu ile
(-2)proPSA izoformu (p2PSA) ve dort kallikrein (4K)
skor testi (serbest, intakt ve total PSA ile kallikrein
benzeri peptidaz 2 [hK2])dir. PHI ve 4K skoru test-
lerinin her ikisi de gereksiz biyopsileri azaltmayi
hedeflemektedir. Birka¢ prospektif ¢cok merkez-
li calismada PHI ve 4K skorunun PCa tespitinde
fPSA'dan, klinik anlamli kanser tanisi 6ngérmede
de PSA 2-10 ng/ml arasindaki hastalarda Gstun ol-
dugu gosterilmistir.

PCA3 ile ilgili de ticari olarak mevcut olan Pro-
gensa™ idrar testi’'nin PSA yuksekligi olanlarda PCa
tespitinde total ve f/t PSA’ya ustin oldugu, AUC
(area under curve) degerleri ile gosterilmistir (1-3).
PCA3 skoru prostat timor hacmi ile artmaktadir
fakat Gleason skoru ile iliskisi tartismahdir, aktif iz-

lemde kullanimi da dogrulanmamistir (4). Halen
Progensa testinin ana endikasyonunun ilk biyopsisi
negatif olanlarda ikinci biyopsi gerekliliginin belir-
lenmesine yardimci olmak oldugu ancak bu amagla
klinik kullaniminin etkinliginin de acik olmadigi vur-
gulanmaktadir (5).

Serbest PSA

PSA'nin katalitik etkisine bagl olarak kanda yogun
olarak alfa-1 antikimotripsin ile bagh olarak bulu-
nur (kompleks PSA), kiclk bir kismi ise bagl de-
gildir (serbest PSA) (6). Serbest PSA'nin total PSA’ya
bolinmesi (%fPSA)'nin prostat kanseri icin belirteg
olarak kullanimi konusu yaygin olarak arastiriimistir
(7). NCCN ve EAU kilavuzlari, yiksek PSA durumun-
da serbest PSA oranina bakilmasinin refleks olarak
yapilmasini dnermektedir (8). Daha dusuk seviyele-
rin daha yuksek dereceli timorlere ait oldugu di-
siintlmektedir. Serbest PSA, ayrica 4K skoru ve PHI
indeksi gibi ¢coklu belirte¢ panellerinin de Uyesidir.
4K skoru validasyon calismasinda serbest PSA'nin
¢ikariimasinin %70-82 oraninda kanser ayiriminda
eksiklik yarattigini gostermistir (9).

4K skoru

4K skoru ticari olarak bulunan bir belirte¢ olup,
2016 NCCN kilavuzunda baslangictaki veya tekrar
biyopsiler 6ncesi basvurulabilecek bir test olarak
gosterilmistir (8). Skor, klinisyene hastanin biyopsi
ile tanisi konabilecek yiiksek riskli kanser (Gleason 7
veya Uzeri) hakkinda klinik degiskenler (yas, onceki
biyopsi sonucu, parmakla rektal inceleme bulgusu
) ile 6l¢limle elde edilen 4 kallikrein belirteg : total
PSA, serbest PSA, intakt PSA ve hK2 iceren ngori
modeli kullanarak, bilgi verir. Gliniimlzde biyopsi
Ongorisu icin 15984 erkegi iceren dort kallikrein
paneli Gzerindeki 11 ¢alisma yayinlanmistir. Model,
ERSPC calismasinin verileri Gzerinden gelistirilmis-
tir. Bumodel ile, ilave kalikreinleri icermeyen 6nceki
baz modele gore yiksek dereceli kanserleri daha
iyi ayirt etmek mimkundur, dnceden taranmamis



erkekler (10,11), 6nceden taranmislar (12,13) 6n-
ceki biyopsisi negatif olup tekrar biyopsiye giden-
ler (14) ve biyopsi 6ncesi inceleme yapilan erkek-
lerde klinik dizaynda yer almistir. Tipik ¢alismada
(13), 6nceden taranmis erkeklerde ylksek dereceli
kanseri Gngormek icin kallikrein modelinin egri al-
tinda kalan alani (AUC) 0.80 dir. Yas, PSA ve PRI’ yi
iceren modelde ise 0.71 di. Klinik kullanim i¢in son
istatistik model, ingiliz ProtecT calismasinin verileri
ile insa edildi (n1/4 6129). Yiiksek dereceli kanserin
AUC'si dort kallikrein testi icin 0.82, sadece PSA'yi
iceren ve diger kallikreinleri icermeyen modelde ise
0.74 bulunmustur (16). ProtecT calismasindan elde
edilen model daha sonra ABD'de prospektif kohort
ile (nN1/4 1012) bagimsiz arastirmacilar tarafindan
disaridan valide edilmistir (9). Prostat kanser pre-
vention trial (PCPT) risk kalktlatori modelinde AUC
0.82 ye karsin 0.74'dur. Bu model oldukga iyi kalib-
re edilmistir ve karar analizi gostermistir ki, biyopsi
endikasyonu koymak i¢in bu panelin kullaniimasi
gereksiz prostat biyopsilerini yaklasik %50 azalta-
cak, yuksek dereceli kanserleri atlama ve tedavide
gecikmeyi de 6nleyecektir (1000 hastada 24 olgu).
Afrikan-Amerikan erkeklerde bu fark istatistiksel
olarak anlamli olmasa da panelin dagilimi daha Us-
tindur. Tum cahsmalardaki tek sinirlama, biyopsi
kullanilmasinin son nokta olmasi ve Gleason skoru-
nun sadece biyopsiye gore verilmesidir.

Biyik isvec toplum tabanl bio-bank calismasin-
da (17), kallikrein model, tarama yapilmadan takip
edilen erkeklerde 15-20 yillik uzak metastaz riski
veya prostat kanserinden olim riski ile siki bag-
lantih bulunmustur. Tipik bir analizde yalniz PSA
kullanilan modelde konkordans indeksi 0.805 iken
kallikrein modelde 0.875 bulunmustur. Kritik ola-
rak, 10 yilhk metastaz riski hafifce artmis PSA degeri
olanlarda cok dusuktir (yaklasik %0.2). Fakat bu er-
kekler PRI ve tekrar PSA ile izlense de kallikrein én-
gori modelinde dusuk risklidir. Bu bulgular dusik
4K skoru olanlarda yiikselmis PSA’si olsa bile biyopsi
yapmamanin guvenli oldugunu desteklemekte-
dir. ABD'de rutin olarak yapilan etki degerlendirme
calismasinda 4K skorunun kullanilmasi ile biyopsi

insidansinin %65 oraninda azaldigi bulunmus, Gro-
loglarin dustik skorlari klinik kararlarinda kullandik-
larini gostermistir (18).

PROSTAT SAGLIK INDEKSI (PHI)

PHI indeksi, total PSA, serbest PSA ve -2proPSA’yi
kullanan bir kan testidir ve formuli sudur: ([-2]
proPSA/fPSA)-HPSA. 2012 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir ve 2016 NCCN kilavuzunda baslangi¢
veya tekrar biyopsi kararinda ikincil test secenegi
olarak gosterilmistir (8). Halen ticari olarak sunul-
makta olan belirteg testleri arasinda en ucuz olani-
dir. ABD'de yapilmis genis cok merkezli prospektif
calisma gosterdi ki, %95 duyarlilikta, PHI indeksi to-
tal PSA ve %fPSA'dan daha spesifiktir (19). PHI ayni
zamanda klinik anlamli hastaligin 6ngérilmesinde
PSA, %fPSA ve p2PSA'nin teker teker kullanilmasin-
dan daha fazla 6ng6ri dogruluguna sahiptir (20).

Anahtar noktalar:

Prostat biyopsi karari vermede yardimci olan ref-
leks test olarak bircok belirteg vardir

fPSA yillardir yaygin olarak klinik kullanimdadir
ve yeni 4Kskoru ve PHI testinin de komponentidir.

4K skoru ve PHI, ilk veya tekrar biyopsi 6ncesi
klinik anlamli prostat kanseri 6ngoriisiinde total
PSA'dan daha 6zguldir.

PCA3 idrar testi tekrar biyopsi kararinda kullani-
labilir fakat agresif hastalikla iliskisi tartismalidir.

Refleks testler orta derecede yikselmis PSA'si
olanlarda rutin olarak uygulanabilir. Prostat kanseri
tanisini arttirir.

Dela Calle ve ark. tarafindan yapilmis diger bir
¢ok merkezli calismada (21), ABD'de yukselmis PSA
ve/veya suipheli PRI olanlarda ayri calismalarda PHI
indeksi AUC'Si 0.82 ve 0.78 bulunmus ve biyopside
Gleason >7'nin 6nemli 6ngoru dederi oldugu gos-
terilmistir. Biyopsi icin PHI'nin esik degeri 24 olarak
alindiginda gereksiz biyopsilerden %36-41 kacinila-
bilinir ve klinik anlamsiz kanser tanisindan %17-24
uzaklasihr.

PHI, uluslararasi platformda disaridan valide edil-
mistir. Guazzoni ve ark (22) tarafindan PHI ile AUC
0.76 bulunmus, PSA dansitesi (%61), %fPSA (%58)
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ve total PSA (%53) den daha ylksek 6ngori degeri
oldugu gosterilmistir. Lazzeri ve ark. cok merkezli
calismasinda da (23) ylkselmis PSA ve/veya anor-
mal PRI olup biyopsiye gidenlerde yiiksek dereceli
kanserin 6ngorusiinde, ¢ok degiskenli modelde
PSA ve fPSA’ya PHI eklenmesinin ilave katki sagladi-
g1 gosterilmistir. Biyopsi ihtiyacinin belirlenmesinde
PHI kullanilmasi %1.1 agresif kanser tanisini atlar-
ken %16 gereksiz biyopsiden korudugu bulunmus-
tur. isvec'te yapilan karsilastirmal calismada PHI
ve dort kallikrein paneli biyopside yuksek dereceli
kanserin ayirminda benzer sekilde etkili oldugu
gosterilmistir (24).

4K skorundan farkh olarak, PHI degeri PSA izo-
formlarina baglidir ve yas, énceki biyopsi ve PRI
sonuclar gibi diger klinik parametreleri icermez.
Ancak, cok degiskenli risk siniflamasi yapan PHI
kullanan bircok valide edilmis nomogram vardir.
Ornegin Lughezzani ve ark (20) yas, prostat hacmi,
PRI, prostat biyopsi dykiist, ve PHI iceren nomog-
ram duzenlemis, AUC'yi 0.80 bulmustur, bu calis-
ma PRO-PSA c¢okmerkezli Avrupa calisma grubu
(PROMETtheuS) (26) tarafindan disaridan valide
edilmistir. Yine de, prostat hacmi, ilk biyopsi karari-
ni vermede kullanilmayabilir. Diger bir PHI tabanli
nomogram irlanda’dan Foley ve ark. tarafindan ya-
yinlanmistir(27), yas, aile 6ykis, PRI, dnceki negatif
biyopsi ve PHI ile toplamda ytiksek dereceli prostat
kanseri 6ngoristinde AUC 0.79 ve tekrar biyopsiye
gidenlerde 0.88 olarak bildirilmistir. Her iki durum-
da da yalniz PSA’y1 dikkate alan nomograma gore
PHI daha ustindur. Sonucta, Rotterdam risk hesap-
layicisinin akilli telefon uygulamasi -diger paramet-
relerle birlikte PHI yi de icermektedir ve klinik uygu-
lamada kullaniimaktadir (28).

Sonuc olarak; bircok calismada PHI ve radikal
prostatektomide patolojik evre, derece, timor hac-
mi ve klinik anlamli PCa icin karisik sonuglari iceren
kotlu prognostik sonuclar (29-32) ve biyokimyasal
nuks (33) arasinda anlamli iliski gosterilmistir.

Bazal ve takipteki PHI sonuclari aktif izleme ali-
nacak hastalarda biyopsiye bagli yeniden siniflama-
y1 6ngoérmek icin anlamli derecede etkilidir (34-36).

IDRAR PCA3, TMPRSS2: ERG VE MI-
PROSTAT SKORU

PCA3, PCa dokularinda ortaya ¢ikan kodlanmayan
DNA parcasidir (37). PCA3, her bir loba 3 kez olmak
Uzere siddetli yapilacak bir prostat masaji sonrasi
alinan idrarda ticari olarak hazir bir kit ile 6l¢ilebi-
lir. Tekrar biyopsilerde PCa tespiti ile ilgili olarak bir-
¢ok calismada PCA3'Uin total PSA veya fPSA ranina
gore3 daha fazla tanisal dogruluk sagladigi goste-
rilmistir (38,39). FDA 2012 yilinda 50 yasin tGzerinde
ve 6nceden 1 kez negatif biyopsisi olanlar icin esik
deger olarak <25 alinmak tizere tekrar biyopsi 6nce-
si PCA3 kullanimini onaylamistir. PCA3 ayrica 2016
NCCN kilavuzunda da esik deger 35 alinmak lizere
tekrar biyopsi karari vermek icin ikincil bir secenek
olarak kabul edilmistir (8).

Her ne kadar NCCN kilavuzunda ilk biyopsi karari
vermede PCA3 kullanilmasi onerilmese de, bircok
calisma, bu durum icin PCA3'lin etkinligini arastir-
mistir. ilk kez biyopsi yapilacak olan 562 erkegi ice-
ren prospektif, cok merkezli, validasyon calismasi
olan Early Disease Research Network ¢alismasi bun-
lardan biridir (40). PCa tespit oranlan <20, 20-35,
35.1-60 ve >60 degerlerinde %24, %38, %65 ve %80
olarak bulunmustur. ilk biyopsi déncesi PCA3 esik
degeri 60 alinirsa pozitif 6ngori degeri %80 olur.
Ancak, 13 hastada ylksek dereceli PCa bulunmus-
tur ve PCA3 diizeyi <20 ve 20-60 arasinda olup ilk
biyopsi yapilanlarin %28'ini olusturmaktadir. Dola-
yistyla ylksek dereceli kanseri atlamamak icin ¢ok
daha diisuk esik deger bulunmasi gereklidir.

Toplamda, PCA3 ile agresif kanser arasindaki ilis-
ki konusunda veriler celiskilidir. Bircok calisma PCA3
ile biyopsideki yuksek dereceli kanser iliskisini gos-
termede, aktif izlemde yeniden evrelemede veya
radikal prostatektomideki kotiu prognostik sonug-
lari 6ngdrmede basarisiz olmustur (38,41-43).Ayrica
PHI'nin klinik anlamli PCa tespitinde PCA3'ten daha
basarili oldugu gosterilmistir (31,44). 3 PSA tabanh
belirte¢-PHI, 4K skoru ve f/t PSA 'nin yiiksek derece-
li ve dusik dereceli timorleri ayirmada basarili ol-
duguna dair acik kanitlar varsa da, PCA3 icin klinik



anlamh PCa'yr ayirt etmedeki basarisi acik degildir.
PCA3 skorunun cok degiskenli risk degerlendirme
Olceklerinde diger klinik degiskenlerle birlikte bir
parametre olarak kullanilabilmesi de énemlidir. Or-
negdin Hansen ve ark, (45), ilk prostat biyopsi sonu-
cunu 6ngormek icin ilk PCA3 tabanli nomogrami
dizayn etmislerdir. Bu nomogramda PCA3 >21 ile
birlikte, yas, PSA, PRI ve prostat hacmi parametre-
leri kullanilmistir. Elshafi ve ark (46) da ilk biyopsi-
de PCA3 ile birlikte yas, irk, aile ykiisii, PSA, PRI ve
prostat hacmini kullanarak toplamda PCa ve yuksek
dereceli kanseri 6ngérmek icin nomogram olus-
turmuglardir. Validasyon calismasinda PSA disinda
AUC'ler Loeb ve ark tarafindan herhangi bir PCa
icin 0.74 ve yuksek dereceli timor icin 0.77 olarak
bulunmus, ancak énemli bir not, ilk biyopsi karari
vermede prostat hacmi genellikle kabul edilen bir
degisken degildir. PCA3 skoru PCPT risk degerlen-
dirme 6lcegi gibi eski 6ngori araclarinda da ilk veya
tekrar biyopsi yapilanlarda kullaniimistir (46). PCA3
kullanmanin ve performansini arttirmanin diger bir
yolu da, idrar panelinde PCA’larin yaklasik %50’sin-
de gorilmekte olan gen flizyonu TMPRSS2:ERG
(T2:ERG) gibi diger biyobelirteclerle birlikte kullani-
midir (47).

Yeni Mi-Prostat skoru (MiPS) ise, PCA3 ve T2:ERG
kombinasyonunu kullanan idrar testidir olup pros-
tat biyopsi sonuglarini 5ngérmede ilerleme sagladi-
g1 gosterilmistir (48). ilk biyopsi yapilacak erkekler-
de MiPS AUC'si yuksek dereceli kanser icin 0.79'dur,
yalniz PSA kullanildiginda ise bu oran 0.68 bulun-
mustur. Sonugta PCA3 ve T2:ERG kombinasyonu,
bu belirteglerin herhangi birinin yalniz basina kulla-
nimina gore daha yuksek 6ngori dogrulugu sagla-
maktadir.

Son zamanlarda, tanisal gériintiileme yontemle-
ri prostat kanseri tanisinda énemli bir asama olma-
ya baslamistir. Multiparemetrik magnetik rezonans
gorintileme (mpMR) yeni bilgiler saglayarak pros-
tat biyopsisine kilavuzluk etmektedir. mpMR bul-
gulan kullanilarak klinik dnemli prostat kanserini
saptamada etkin olan nomogramlar gelistirilmistir
(49,50).

Okcelik ve ark., PCA3 skor esik degerini 35 alarak,
sensitivitesini %93,3 spesifitesini %68,57; pozitif pre-
diktif degerini %56 ve negatif prediktif degerini %96
bulmus, mpMRI'In sensitivitesini ise %70.58, spe-
sifitesini %82.80, pozitif prediktiv degerini %66.60
ve negatif prediktif dederini %85.2 bulmuslardir.
Gleason skoru 6 ve 7 olanlar arasinda PCA3 skoru
acisindan fark bulamamislardir. mpMRI ile PCA3'in
birlikte kullanildiginda ilk prostat biyopsi sonucunu
ongormede pozitif prediktif degerin %91,66'ya ¢ik-
tigini ve her birinin ayri ayr kullanimina gore daha
basarili oldugunu gostermislerdir (51).

TEK NUKLEOTID POLIMORFIZMLERI

Tek nikleotid polimorfizmlerinin (SNP) bes kro-
mozom bolgesinde PCa ile anlamli derecede iligki-
li oldugu NEJM dergisinde yayinlanmistir (52). Her
ne kadar her birinin PCa ile iliskisi orta derecede
anlamh olsa da, yazarlar toplamda gucli bir iligki
tespit etmislerdir. Yazarlar genetik bir testi piyasaya
cikarmayi hedeflediklerini bildirmistir. Genotip ile
kanser arasinda ¢ok gucli bir iliski olsa da —p degeri
oldukca duslik- genetigin 6ngori dederi sinirlidir,
AUC 0.57'dir ve yazi tura atmaktan ¢ok az daha iyi
gorinmektedir (53).

Ayrica, yazarlar SNP’'nin PSA'nin 6ngori keskinli-
gine ne kadar ek katki sagladigini hesaplamamislar.
Sonraki arastirma PSA iceren 6ngori modeline SNP
eklendiginde AUC'nin ¢ok sinirli bir artis gosterdigi-
ni bulmustur (54). Sonraki genom-wide iliski calis-
masi bircok farkli kromozomda bir¢ok lokasyonda
30 farkli bagimsiz SNP nin PCa tanisi ile iliskisi oldu-
gunu (55) bazilarinin hastalhdin sonuclari ile iliskili
olabilecegini desteklemistir (56).

Yine de, bu SNP lerin klinigi direk etkilemesi ve
riskle iligkili ilave bilgi saglamaya yonelik kanit orta-
ya koyma derecesi oldukca sinirlidir. Ornegin, Mal-
mo diyet ve kanser kohortu ¢alismasinda blyik ve
prospektif bir calismadir, ileri veya agresif PCa riski
ile iligkili, nceden PCa oldugu bilinen 50 hastanin
sadece 7'sinde SNP’lerle iliski bulunabilmistir ve
ayirt edici 6zelligi (0.57) PSAdan (0.79) ¢cok daha du-
stktlr (57). Editor yorumunda SNP lerin artik pros-
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tat kanseri tespitinde kullanilmamasi gerekliligi
vurgulanmaktadir (58). Bu ylizden PCaile iliskili ge-
netik risk faktorleri ile iliskiler arastirilmaya devam
etse de, halen tarama programlarinsa SNP lerin yeri
yoktur.

Isvecten Stokholm3 calismasi prostat biyopsi so-
nuclarini 6ngérmek icin plazma biyo-belirtecleri ve
diger klinik degiskenler ile genetik polimorfizmleri
birlikte kullanan bir modelin kullanimini test etmis-
lerdir (60). Bu kismi panel heniz ticari kit olarak sa-
tilmamaktadir ve genetik belirteclerin 6ngori mo-
dellerinde kullanilmasi icin maliyet etkinlik de dahil
dahaileri calismalar gerekmektedir

DIGER BELIRTECLER

PSA testinin orta dereceli 6zgullugu bilindiginden,
PCa tespitine yardimcr olmak Uzere alternatif be-
lirtegler bulunmasi icin blyulk ¢apta ¢alismalar ya-
pilmasi siirpriz kabul edilemez. Ornegin son Med-
line taramasinda 2 hafta icinde uzun kodlanmayan
RNA'lar (60), ALKBH3 (61), microRNA ile ilgili 2 farkh
yaklasim (63,64), PSA icin ylizey genisletilmis Ra-
man sac¢llma (SERS)-tabanli mikrodamlacik sensér
(65), idrar karbonik anhidraz IX ekli mRNA (66),
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) (67) ve
platelet faktor-4 (67) ile ilgili yayinlar bulunmustur.
Yayinlanmamis calismamizda microRNA'lar ile PCa
arasindaki iliski incelenmis ve aktif izleme uygun
oldugu halde prostatektomi patolojisinde daha ileri
derece veya evrede tiimor saptanan hastalari ayirt
etmek icin miR145'in kullanilabilecegine ait veriler
elde ettik.

Burada son zamanlardaki bazi 6ne ¢ikan yayinlar
Ozetlenecektir.

Erken prostat kanser antijeni 2 (EPCA-2) ile ilgili
on calisma sonuglari yayinlanmis ve uygun 6rnek-
lerde ¢ok yiiksek 6zgulliik (%92) bulunmustur (68).
Bu sonuglar istendiginde 6nemli 6l¢lide basinda yer
alabilir ve iddialidir (69,70). EPCA-2 ile PSA tarafin-
dan kacirilan bircok timadre tani koymak mimkiin
olabilirken ayni zamanda binlerce gereksiz biyopsi-
nin de 6niine gecilmesini saglayabilir. Ancak daha
sonra, EPCA-2 nin dogru olmadigi iddia edildi (71)

ve EPCA-2 ile ilgilenen ve onu satin alan firma, Ure-
ticiyi bilimsel dolandiriciliktan mahkemeye verdi.

Diger bir belirte¢ sarkozindir. Metabolomik pro-
filleme metodolojisinin dogrulamasi olan sarko-
zin, basta basinda genis ilgi uyandirdi (72). Ancak,
tekrarlama calismalari sarkozin ve PSA'nin birlikte
kullanildiginda tek basina PSA'dan daha basarih bi-
¢imde PCa'yl 6ngérmede basarili oldugunu goste-
remediler (73).

Engrailed-2 (EN2) idrar belirteci olan bir prote-
indir, toplanmasi icin PCA3'ten farkli olarak prostat
masajina ihtiya¢ duyulmaz. Bu durum, EN2'yi kitle-
nin takibinde cekici hale getirmektedir ve prensip-
te saglik profesyonelinin miidahalesi olmadan PCa
tanisi koyabilmeye olanak saglayabilir. Ancak, EN2
hakkinda, baz kiclk hasta sayili 6n calismalarda
PCa’li hastalarin idrarlarinda PCa olmayanlara gore
EN2 nin pozitifliginin ¢ok yiksek oldugu bildirilse
de (74), cerrahi 6ncesi EN2 degeri ile timor hacmi
ve evresi arasinda istatistiksel anlamli iligki bildi-
rilse de (75) veriler maalesef zayif kalmistir. Henlz
EN2’ nin klinik rolinG aydinlatmaya yardimci ola-
bilecek genis capli ¢alismalara ait veriler yoktur.
NEJM de yayinlanan yuksek profilli calismada oto-
antikor paneli neredeyse mukemmel bicimde AUC
0.93 ile PCa olan ve olmayan erkeklerin kan 6rnek-
lerinin ayinmini saglamistir (76). Yayinlandiktan 10
yil sonra bliyik dogrulama calismasi heniiz yayin-
lanmistir.

Cok yakin zamanda McKiernan ve ark (77) ExoDx-
Prostate Intelliscore adinda ilk idrar 6rneginden id-
rar ekzosomlarini dlcen bir skor yayinladilar. ilk bi-
yopsiye giden erkekler icin ylksek dereceli hastalik
icin ekzosom panelinin AUC'si 0.73, total PSA ile ise
0.61 bulunmustur. Bircok yeni tanisal aragta oldugu
gibi, ekzosom skoru da serbest/total PSA orani, PHI,
4kskor ve PCA3 gibi, kilavuzlara girebilmesi icin ge-
nis validasyon calismalarina ihtiyaci bulunmaktadir.

Yeni yayinlanmis bir derlemede (Pentyala)pros-
tat kanseri belirtecleri arasinda kanda dlculebilen;
prostatik asit fosfataz (PAP), hK2, inslilin benzeri bi-
yume faktori-1 (IGF-1) ve insllin benzeri blylime
faktorl baglayici protein (IGFBPs), transforme edici
blylme faktori beta-1 (TGF-f31), interlokin-6 (IL-6),



prstat spesifik membran antijeni (PSMA), Fatty acid
synthase (FAS), erken prostat kanser antijeni (EPCA),
ile idrarda olcimi yapilabilen glutatyon-s transfe-
raz (GSTP), PCA3, TMPRSS2:ERG ile ilgili calismalar-
dan bahsedilmekte, doku/hlicreye 6zgu tespit igin
¢oklu gen analizinin biyobelirte¢ olarak kullanilabi-
lecegi, GalNac-T3,PSMA, Hepsin ile PCA3 testlerinin
ve prostasome denilen ve PCa hiicresinden salinan,
anjiyogenezisi uyaran proteinlerden bahsedilmek-
te, RT-PCR analizleri ile BPH ile PCa ayriminda kulla-
nilabilecegine dair ipuclari oldugu bildirilmektedir.
Dolasan tumor hiicrelerinin sayisi da ilgi géren be-
lirtecler arasindadir.

Kandaki yag asitleri diizeyi ile hatta trans-yag
asitlerinin agresif olmayan PCa ile iliskili oldugunu,
poliansatiire yag asitlerinin ise PCa riskini azalttigini
bildiren calismalardan bahsedilmektedir. Kandaki
seks hormonlar diizeyi ile PCa arasinda iligki kuran
ancak tartismali olan bazi arastirmalardan da bah-
sedilmektedir.

Gelecek belirtecler arasinda genomik test olarak
uzun kodlanmayan RNA bolgesi SChLAP1'den bah-
sedilmekte, ylksek riskli hastalikla iliski kuran ca-
hsmalar oldugu bildirilmektedir. Ayni konuyla ilgili
idrar ekzosomlari paneli ile PCA'da upregtle olan
221 ekzosomdan bahsedilmekte, kanserli olan ve
olmayanlari ayirt etmede kullanilabilecegi 6ne su-
rilmektedir (78)

Albitar ve ark. cok yeni bir calismada kan ve idrar-
da 319 hastanin orneklerinde gen ekspresyon du-
zeylerine bakmis, UAP1, PDLIM5, IMPDH2, HSPD1,
PCA3,PSA, TMPRSS2, ERG, GAPDH, B2M, AR ve PTEN
duzeylerini incelemisler, bunlarla PCa varligi ve yuk-
sek dereceli (GS=7) PCa varhgi arasindaki iliskiyi
arastirmislardir. PCa icin AUC 0.87, PPV ve NPV siray-
la %87 ve %63 bulunmustur. GS>7 PCa icin ise AUC
0.80, PPV ve NPV %56 ve %77 olarak belirlenmistir.
Sonucta her iki algoritm kullanilarak ylksek dere-
celi agresif PCa icin bu panelin kullanilmasinin PPV
%90 ve NPV %89 oldugu, klinik anlamli kanser tanisi
koymak, gereksiz biyopsiden kaginmak icin kullani-
labilecegi bildirilmistir (79).

Yine yayinlanma asamasinda olan bir makalede
yuksek dereceli kanser ayriminda homeobox ¢6

(HOXC6) ve distal-less homeobox-1 (DLX1) mRNA
dizeylerinin AUC'sinin 0.90 oldugu, diger risk ol-
¢Um testlerine gore basarili bicimde gereksiz biyop-
siden koruyabilecegi bildirilmektedir (80).

SONUC

Prostat biyopsi kararini almaya yardimci olan PSA
disinda bircok ticari alanda kullanimda olan sece-
nek mevcuttur. PSA tabanli kan testleri serbest PSA,
4k skoru ve PHI, onlarca calismada binlerce hasta
Uzerinde dogrulanmistir ve klinik anlamli hastahk
icin blyuk 6zgullik sunar ve gereksiz biyopsileri
azaltirken énemsiz kanser tanisini da azaltir. idrar
PCA3 halen mevcuttur ve tekrar biyopsiye giden
erkekler icin ilave bir secenektir ve genisce dog-
rulamasi yapilmistir. Yiksek dereceli hastalhidin ay-
riminda performansi ile ilgili bazi 6n kanitlar olsa
da, TMPRSS2:ERG gibi diger belirteclerle kombi-
nasyonuyla daha ileri sonuglara ulasilmasi mim-
kin olabilir. SNP’ler ve diger belirteclerle ilgili aktif
arastirmalar olsa da bu testlerin PCa taramasindaki
roli paradigmasi kanitlanmamistir. Bircok yeni be-
lirte¢ calismasi devam etmektedir ancak farkli kli-
nik senaryolarda kullanilabilecek en maliyet-etkin
test kombinasyonuna karar vermek icin kafa kafaya
calisma sonuglarina ihtiya¢ bulunmaktadir. Sonug-
ta, yuksek dereceli PCa icin PSA’'nin 6zgulligu du-
suktlr ve gereksiz biyopsi ve klinik anlamsiz kanser
tanisini arttirmaktadir. Mevcut olan refleks testleri-
nin kullanilmasi ile yuiksek dereceli PCA icin PSA'nin
ozgulliagu arttinlabilir, orta dereceli yiiksek PSA’si
olanlarda bu refleks testler kullaniimaksizin biyopsi
yapmaktan kaciniimalidir (81).
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Girig

GUnimuzde prostat kanseri tanisinda en 6nem-
li efor, mevcut kanserin klinik olarak dnemli veya
onemsiz bir kanser ayrimini yapmak icin harcan-
maktadir. Klinik 6nemsiz prostat kanserinde hasta-
larin hicbir tedavi almasa dahi prostat kanserinden
Olmeleri beklenmedigi icin bu gruptaki hastalara
uygulanacak her tiirlti radikal tedavi gereksiz olacak
ve hastaya ylksek morbidite riskini beraberinde
getirecektir (overtreatment). Hastalari radikal teda-
vilerin morbiditelerinden korumak, bunun yaninda
progresyon gosteren hastalarda kiratif tedavi se-
¢enegini elden kagirmamak icin; mevcut tani yon-
temlerinin 1s1ginda hastay! tedavi protokollerinde
maceraya surtikleyebilecek “aktif izlem” tanimi guin-
deme gelmistir. Aktif izlem 10 yildan fazla yasam
beklentisi olan ve dustik riskli prostat kanseri olan
hastalarin takibe alinarak progresyon durumun-
da kiratif tedavinin planlanmasidir (1). Bu yakla-

sim dusuk riskli prostat kanserinde teshisten klinik
progresyona kadar gecen surenin genellikle uzun
olmasi esasina dayanir. Radikal tedavi ertelendigi
icin hasta bu sirecte radikal tedavilerin yan etkile-
rinden korunmus olur.

Prostat kanseri multifokal dogada oldugundan
mevcut konvansiyonel biopsi yontemleri ile klinik
anlamli prostat kanseri atlanabilmektedir. Biopsinin
yetersizliginden dolayi aktif izlemiile ilgili yapilan ¢a-
hsmalarda kayda deger oranda progresyon oldugu
gorilmektedir. Yapilan ¢alismalarda anormal multi-
parametrik magnetik rezonans (mp-MR) bulgulari
ile ylksek riskli prostat kanseri arasinda korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Ayrica mp-MR bulgulari ne-
gatif olan hastalarda %95 (negatif prediktif deger)
oranda tumor olmadigi gosterilmistir (2,3). Tim
bu nedenlerden dolay! prostat kanseri degerlendi-
rilmesinde ozellikle de aktif izZlemde mp-MR umut
verici olarak glindeme gelmektedir. Mp-MR bulgu-
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lari negatif olan duistik riskli hastalar aktif izlem ka-
rarina ve aktif izlemin strdirilmesine daha uygun
olabilirler. Sunulan derlemede prostat kanseri aktif
izlemde mp- MR’ nin yeri guincel liteattr 1siginda ir-
delenmistir.

Aktif izlem icin uygun hasta se¢imi ve
takip

Aktif izlem icin aday olacak iyi prognozlu hastalarin
belirlenmesine yonelik calismalarda cesitli kriterler
ortaya atilmistir (4). Bu calismalara konu olan has-
talarin ortak 6zellikleri nispeten diisuk prostat spe-
sifik antijen (PSA) degerine, iyi veya orta diferansiye
timor ile uyumlu Gleason skoruna ve dusuk riskli
kansere sahip olmalaridir. Aktif izlem icin ortaya ati-
lan diger parametreler; biopside pozitif kor sayisi,
pozitif kor ylizdesi, bir kor icindeki timor tutulumu,
PSA yogunlugu ve PSA kinetigidir (5). Bunlarin ice-
risinden aktif izlem icin en cok kabul goren kriterler
Gleason skorunun alti ya da daha diistik olmasi, po-
zitif kor sayisinin 2-3'ten az olmasi ve bu korlarda
%150’ nin altinda kanser tutulumunun olmasi, klinik
evre T1c veya T2a olmasi, PSA dansitesinin 0,15 ng/
ml/cc’ nin altinda olmasidir (6). Bu kriterlerin yanisi-
ra hastalarin %10-18'inin kendi tercihleri neticesin-
de aktif izleme alindiklari gosterilmistir (7).

Aktif izlem protokollerin cogunlugu Gleason 6
olan hastalari kapsamaktadir. Ancak, orta risk (Gle-
ason skoru 7: 3 + 4) olan hastalarin bir alt kimesi
de aktif izlem icin aday olabilir (8). Gleason 4 patern
varhigi daha agresif hastaligi gosterir. Biopsi 6rne-
ginde gleason 4 patern ylizdesi lenf nodu metastazi
icin en iyi belirleyicidir. Bununla birlikte, gleason 4
patern varhgi ve PSA’ nin 10'dan kiiclik ¢cok az sayi-
daki hastanin gleason 6 olan hastalarla karsilastirila-
bilir bir hastaliga sahip oldugu gosterilmistir (9).

Aktif izleme alinan hastalarin takibinde tekrar
biopsi, seri PSA 6l¢limleri ve parmakla rektal mua-
yene incelemeleri yapilir (10). Fakat bu tetkiklerin
hangi araliklarla yapilmasi gerektigi konusunda go6-
rus birligi yoktur. Ayrica parmakla rektal muayene,
transrektal ultrasonografi (TRUS) ve TRUS esliginde
biyopsi cesitli sinirlamalara sahiptir. Tum bu neden-

lerin yanisira prostat anatomisi ve siipheli alanlar ile
ilgili detayli bilgiler saglayan mp-MR prostat kanseri
aktif izlem degerlendirilmesinde 6nemli yer edin-
mistir (11). Ayrica mp-MR sipheli odaklarn goster-
mek icin tek yontem olarak kalmaktadir (12).

Multiparametrik magnetik rezonans
goriintiileme

Mp-MR'da slipheli lezyonlarin anatomik ve fonk-
siyonel bilgisi icin gerekli sekanslar; genellikle T1
agirhklr MR (T1A MR), T2 agirhkli MR (T2A MRG), di-
fuzyon agirhkli MR (DWI), dinamik kontrasth MRG
(DCE MR) ve MR spektroskopi sekanslaridir (MRS)
(13).

T1 agirlikh sekanslar genellikle prostat konturu-
nun, periprostatik yag ve norovaskiiler demetleri-
nin degerlendirilmesi, biyopsi sonrasi kanama de-
gerlendirilmesi ve kontrast 6ncesi T1 substraksiyon
ve DCE gorinti hesaplamasi icin temel sekans ola-
rak kullanihr.

T2 agirhkh goriintilerde, normal periferik zonda
homojen yiiksek sinyal intensitesi vardir ve santral
zonda ise siklikla BPH iyi sinirli hiperplastik nodul-
lere bagli olarak orta degisken intensitesi bulunur.
Prostat kanserinin periferik zonda yiiksek T2 sinyal
intensitesi yerine, dlistik T2 sinyal intensitesi ile ka-
rakterize oldugu bulunmustur (14). Prostatin gercek
kapsull yoktur, prostat stromasi disinda konsantrik
kas dokusunda sadece bir dis bant bulunur. Dis
kapslil katmani posterior ve posterolateralde be-
lirgindir ve T2 agirlikh gériintilerde hipointens hat
ince bir tabaka seklinde gorulebilir. Psédokapsiil-
deki duzensizlikler, kesintili invazyon isaretleri veya
prostat sinirlari disinda beliren kapsil imajlari eks-
traprostatik timor uzantisini degerlendirilmesi icin
onemli bulgulardir.

DWI-MR su molekillerinin Brownian hareke-
ti nedeniyle, dokudaki suyun fonksiyonel ortami
hakkinda énemli bilgiler verir. Bu da normal ya da
patolojik doku huicresi ayrimini yansitir. Prostat kan-
serinde, su molekdllerinin daha bulylk bolimuana
hiicre icine diflize olur. Bu da hiicre disi alanda su-
yun azalmasina ve hareket kisitlanmasi neden olur.



Bu durum malign lezyonlarin artan selilaritesine
baglanmistir (15).

DCE-MR dokularda mikrovaskuler 6zellikleri ve
anjiyogenez ile ilgili parametreleri goriintileyen
gelismis bir yontemdir. Normal prostat ile karsilasti-
nidiginda prostat kanserinde artan damarlanma ve
timorden sistemik dolasima hizla kontrast madde
doénmesi vardir. Bu durum hizli kontrast yikanmasi
olarak adlandinlr.

MRS, kimyasal bazh goriintileme olarak bilinir.
Normal prostat dokusunda sitrat yuksektir. Kolin/
sitrat orani veya (kolin + kreatin)/sitrat oranindaki
artis siklikla prostat kanserinde malignite belirteci
olarak kullanilabilir. MR spektroskopi lezyon karak-
terizasyonunda; dusuk sensitivite (%16) ve mikem-
mel spesifiteye (%100) sahiptir. Ancak maliyetli bir
islem oldugundan genel yarari nispeten dusuktar.
Ayrica MR spekroskopinin eklenmesinin mp-MR’nin
tani dogrulugunu gelistirmedigi gosterilmistir (16).

Apparent diffusion coefficient (ADC): DWI ile ma-
tematiksel haritalama yapilmasidir. ADC haritalama
ile prostat kanserinin agresifliginin kalitatif ve kanti-
tatif degerlendirilmesi yapilabilir (17). Kanser dokusu
normal dokuya gore daha diisuik ADC degerlerine sa-
hiptir. ADC degerleri ile Gleason skorlari arasinda ilis-
kili oldugu gosterilmistir (18). ADC degeri >1000x10-
3 mm?/s ise daha ¢ok inflamatuar alan veya hiperplazi
dusunultrken belirgin azalmis ADC degeri (<600x10-
3 mm?/s) malignite dlsindurdr (19).

Prostat kanseri aktif izlemde
multiparametrik MR'nin yeri

Prostate Imaging and Reporting and Data System
(PI-RADS) ilk olarak 2012 yilinda European Society
of Urogenital Radiology (ESUR) tarafindan gelistiril-
mistir. Standart bir sistem olarak MR ile gorulebilen
her lezyon icin her bir degiskene 1 ile 5 arasinda bir
Olcekte belirli bir puanlar verilerek hesaplanir (20).
ESUR, American College of Radiology ve AdMeTech
Foundation 2014'te ortak bir yuritme kurulu olus-
turulmus ve PI-RADS-2 versiyonu gelistirimistir (21).
Yeni gelistirilen bu sistem, stipheli kanser olgula-
rinda lezyonu saptama, lokalize etme, karakterize

etme ve risk dilizeyini saptama oranlarini artirmak
icin tasarlanmistir.

PI-RADS 4 ve 5 lezyonlara biyopsi gerekmekte-
dir. PIRADS 2 ve 3 lezyonlarina ise hastanin genel
durumu, laboratuvar ve anamnez 6zelliklerine gore
karar verilmektedir. Gelecekte artan bilgiler 1siginda
PI-RADS'In yeni versiyonlari spesifik dneriler, biyop-
si algoritmleri ve olgu yonetimi bilgilerini icermesi
beklenmektedir.

Amerikan Saghk Enstitistinde yapilan bir ¢a-
lismada 133 hastada mp-MR goruntulerinin klinik
patolojik kriterler ile birlikte kullanildiginda; aktif
izlem icin uygun hastalarin belirlenmesinde sensi-
tivitenin %93 ve spesisitesinin %92 oldugu gosteril-
mistir (22).

Mp-MR'da gorunur lezyonu olan hastalarda,
kanser progresyonunda artmis riskle ilgili oldugu-
nu gosteren bircok calisma mevcuttur. Mp-MR’ daki
lezyon olmasinin genel kanser progresyon riskinin
Uc katina ¢iktigi gostermistir (23). Mp-MR’da lezyon
olmayan hastalarin olanlara goére aktif izlem igin
daha uygun oldugu vurgulanmaktadir (24). Aktif iz-
lem hastalarinda mp-MR'da belirlenen lezyonlarin
dogdal seyri tam olarak bilinmemektedir. Aktif izlem
karari vermede ve aktif izlemin sirdirilmesinde
lezyon olup olmamasi yol gosterici bir parametre
olarak durmaktadir.

Seri multiparametrik MR taramalari

Aktif izlem hastalarinda tekrarlayan mp-MR, dusiik
dereceli lezyonlarin orta veya yuksek dereceli lez-
yonlara progresyonu tespit etmede yardimci olur.
Radyolojik progresyonu tanimlamak icin standart
kriterlerin yanisira, timor volim parametreleri, di-
fuzyon agirhkl ve kontrasth parametreleri iceren
gorintuler gereklidir (25).

Mp-MR bulgularn ile takipli hastalardaki biopsi
Gleason skoru arasinda iliski tespit edilmistir (26).
Ayrica aktif izlem slirecinde mp-MR'nin tekrar bi-
yopsi sayisini %68’e varan oranda azaltabilecegi
gosterilmistir (27). Bu da hastanin aktif izlemi kabul-
lenmesine ve biopsinin morbiditelerinden korun-
maya katki saglayacaktir.
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Guincel bir cahismada aktif izlem strecinde seri
mp-MR'deki degisiklikler retrospektif olarak arastiril-
mistir. Calismaya dahil edilen 111 hasta seri mp-MR
ozelliklerine gore 7 gruba ayrilmistir (Grup-1: stabil,
Grup-2: anormalligin kaybolmasi, Grup-3: yeni lez-
yonlarin ortaya ¢ikmasi, Grup-4: stabil fonksiyonel
Ozelliklere sahip morfolojik ilerleme, Grup-5: fonksi-
yonel Ozelliklerin degismesi, lezyonlarin morfolojik
ozellkleri ya da boyutunun degismesi, Grup-6: lez-
yonun goze carpmasl ya da fonksiyonel skor azal-
masi Grup-7: belirsizlik). Takipte 1-5 yil arasinda %51
oraninda progresyon (grup 3-5) rapor edilmistir (28).
Seri mp-MR incelemeleri aktif izlem slrecinde izle-
min durdurulmasina ya da devem ettirilmesine katki
saglayabilir. Ancak net bir kaniya varmak icin tespit
edilen radyolojik progresyonun klinik anlami Gizeri-
ne yogunlasan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Multiparametrik MR esliginde biyopsi
ve MR-USG fiizyon biyopsi

Mp-MR’ da lezyonlarn tanimlayan sistemlerin ge-
listirilmesi neticesinde lezyona yonelik biopsi du-
suincesi ile mp-MR esliginde biopsi ya da MR-USG
fuzyon biopsi sistemleri tanimlanmistir. Mp-MR ile
takip edilen yiksek riskli (Gleason >7) hastalarin
%64'linde mp-MR esliginde alinan biopside klinik
anlamli kanser saptandigi rapor edilmistir (29,30).
Ancak mp-MR esliginde biopsinin zaman alici ve
maliyetli olmasindan dolayi flizyon biopsi daha
fazla 6n plana ¢ikmistir. Flizyon biopside 6nceden
mp-MR’da tanimlanan lezyonlar biopsiye rehberlik
edecek gercek zamanli TRUS gorintuleriile Gist Giste
bindirir. Flizyon yazilimi 3D modelleri olusturmak
icin; ultrason ve MR 2D gorintulerini yeniden yapi-
landirir.

Onceki biopsileri negatif olan ancak prostat kan-
seri siiphesi olan hastalarda flizyon biopsinin roli
glincel calismalarda degerlendirilmistir. 3T mp-MR
cihazi kullanilarak yapilan ¢alismada flizyon biop-
sisi ile standart 12 kor TRUS biyopsi karsilastiriimis;
fuzyon biopsinin daha yiiksek oranda klinik anlamli
kanseri tespit ettigi; TRUS biopsinin %52 oraninda
klinik anlamli kanseri atladigi rapor edilmistir (31).

Aktif izlem grubunda hentiz flizyon biopsi ile il-
gili net veri bulunmamaktadir Ancak flizyon biopsi-
si ile ilgili ilk olumlu raporlar ilerde aktif izlem has-
talarinda sadece ‘hedefe yonelik flizyon biyopsisini’
guindeme getirebilir.

Sonug

Prostat kanseri degerlendirilmesinde PI-RADS sis-
temi bir ¢ok acgidan yeni perspektifler sunmustur.
Bu perspektifler ile prostat kanseri izlem ve teda-
vi kararinda mp-MRIn yeri genislemistir. Ozellikle
Uzerinde oldukga fazla tartismalar ve belirsizliklerin
oldugu ‘aktif izlem’ konusunda mp-MR belirsizlikle-
rin azaltilabilmesi acisindan umut olmustur. Mp-MR
aktif izlem icin en uygun hastalarin belirlenmesi-
ne katki saglamaktadir. Ozellikle PI-RADSa gére
lezyonu olmayan hastalar aktif izlem icin daha uy-
gun hasta populasyonu olarak disunulmektedir.
Bununla birlikte aktif izlem sirecinde radyolojik
progresyonun tespit edilmesi, aktif izlemden kuira-
tif bir tedavi secenegine gecis karari almamiza kat-
ki saglayabilir. Bununla birlikte klinik uygulamada,
mp-MR sonuclarina gore aktif izlemin yonetilmesi
ancak yapilacak ileriye yonelik randomize ¢alisma-
lar sonrasi uygun olacaktir.

Hastalara aktif izlem sirecinde uygulanan tek-
rarlayan biopsiler ve bunun getirmis morbidite
problemi mp-MR ile ¢6ziime kavusabilir. Mevcut
verilerden ‘biopsinin yerini seri mp-MR incelemeleri
almistir sonucu’ cilkmamaktadir. Ancak 6namduizdeki
yillar icin seri mp-MR, biopsi sayisini azaltmak belki
de biopsinin yerini almak icin gelecek vaat eden bir
yontem olarak goziikmektedir.
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Radikal Prostatektomide 3 Farkli Teknigin
(Acik, Laparoskopik, Robotik) “Pentafecta”
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Ozet

Prostat kanseri, cilt kanseri haricinde en sik goru-
len kanser tipidir. PSA'nin yaygin kullanimi ile daha
geng yasta ve erken evrede prostat kanseri tanisi
konulabilmektedir. Hastalarin ilk tani aninda yak-
lasik %81'i klinik lokal evrede ve yaklasik %4'G me-
tastatik evrededir. Prostat kanserinin daha gencg ve
saglikli erkeklerde tani almasiyla definitif tedavi is-
tenirken ayni zamanda yasam kalitesinin korunmasi
da hedeflenmektedir. Radikal prostatektomi, lokal
evre prostat kanseri olan ve on yil Gizerinde yasam
beklentisi olan hastalarda standart tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir. Radikal prostatektomi-
nin onkolojik ve fonksiyonel sonuglarinin deger-
lendirilmesi amaciyla Uriner kontinans, potens ve
biyokimyasal rekurrensiz kanser kontroli oranlarini
iceren “trifecta” terminolojisi kullaniimaktadir. Daha
sonra trifecta’ya ek olarak perioperatif komplikas-
yonlar ve negatif cerrahi sinir oranlarini da iceren
daha kapsaml bir “pentafecta” kavrami 6nerildi. Bu

Uroloji Klinigi

makalede, radikal prostatektomide acik, laparosko-
pik ve robotik yaklasimlarin pentafecta lizerine etki-
sini derlemeye calistik.

Giris

2014 yihnda ABD’de yaklasik 233.000 yeni prostat
kanseri tanisi konulmus ve tahminen 29.480 erkek
buna bagli yasamini yitirmistir. ABD'de 2016 yilinda
180.890 yeni prostat kanseri vakasi ve 26.120 buna
baglh 6lim tahmin edilmektedir (1).

PSA’'nin yaygin kullanimi ile daha geng yasta ve
erken evrede prostat kanseri tanisi konulabilmekte-
dir (2). Hastalarin yaklasik %81'i klinik lokal evrede
ve yaklasik %4'U tani aninda metastazik evrededir
(3-5). Radikal prostatektomi, lokal evre prostat kan-
serinde on yil Gizerinde yasam beklentisi olan hasta-
larda standart tedavi yontemi olarak kabul edilmek-
tedir (6). Perineal radikal prostatektomi ilk olarak
1905'ye Young tarafindan tanimlanmistir. 1979'da
Walsh tarafindan periprostatik anatominin detayla-



rinin bildirilmesiyle sinir koruyucu teknikle retropu-
bik radikal prostatektomi diistik cerrahi morbiditey-
le basariyla uygulanmistir (7).

1997'de Schuessler ve ark. ilk laparoskopik radi-
kal prostatektomi serisini bildirdi (8). Laparoskopik
prostatektomide manevra yeteneginin sinirli olma-
sl, 2 boyutlu gorinti olmasi, disiik el-goz koordi-
nasyonu, minimal taktil duyu olmasi ve 6grenme
egrisinin genis olmasi trologlarin yaygin olarak tek-
nige adapte olmasina zorlastirdi (9,10).

2000 yilinda Binder ve Kramer, Almanya'da ilk
olarak robotik cerrahi sistemiile radikal prostatekto-
mi uyguladi.(11). Robotik cerrahi sistemi, Gi¢c boyut-
lu on kata kadar buyutme yetenegi, hareket 6lcek-
lendirmesi, titreme filtrasyon yetenegi ve cerraha
sagladigi konfor ile zamanla ¢esitli modifikasyonlar
gecirerek glinimuizde radikal prostatektomide en
fazla kullanilan cerrahi teknik halini aldi.

2012 yihnda Amerika Birlesik Devletleri'nde ra-
dikal prostatektomilerde %44 acgik, %3 standart
laparoskopik ve %53 robotik teknik uygulanmistir.
Robotik radikal prostatektomi prosedurinin glinu-
muzde yaklasik %85 oraninda uygulandigi tahmin
edilmektedir (12).

ingiltere'de 2012 yilinda yapilan 5464 radikal
prostatektominin 2467'si (%45) acik, 1393'G (%26)
standart laparoskopik ve 1604’ (%29) robotik tek-
nikle yapilmistir (13).

Prostat kanseri artik daha genc ve saghkh erkek-
lerde, lokalize hastalik olarak tespit edilmektedir (14).
Bircok tedavi secenegi olmasinin yaninda uzun do6-
nem kanser kontroli agisindan radikal prostatektomi
standart tedavi secenegidir (15). Radikal prostatekto-
minin 15 yillik kanser spesifik mortalitesi %7 ile %15
arasindadir. 15 yillik biyokimyasal rekiirrensiz sagka-
hm yaklasik %75'dir (16). ABD ve Avrupada radikal
prostatektomilerin tahminen %75'den fazlasi robotik
teknikle yapilmaktadir. Hastalarin geng ve saglikli
olmasi, definitif tedaviye daha yatkin olmasi, cerrahi
sonrasi onkolojik ve fonksiyonel sonuglarin sistema-
tik olarak bildirilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir.

Pentafecta

2003'de Solomon radikal prostatektomi sonrasi
kombine onkolojik ve fonksiyonel sonuglar bil-

dirdi (17). 2005'de Bianco kontinans, potens ve
biyokimyasal
iceren ‘trifecta’ terimini ilk kullanan cerrahti (18).
2011'de Patel ve ark. ‘trifecta’ ya ek olarak periope-
ratif komplikasyon ve pozitif cerrahi sinir oranlarini
da iceren daha kapsamli pentafecta’yi bildirdi (19).
Pentefecta'nin, radikal prostatektomi sonrasi onko-
lojik ve fonksiyonel sonuclari bildirmede ve cerrahi
tekniklerin karsilastinlmasinda standardize edilip
kullanihp kullanilamayacadi genis serilerin sonu-
calrinin bildirilmesine bagli olarak ilerleyen yillarda
netlesecektir.

reklrrensiz progresyon oranlarini

Radikal Prostatektomi sonrasi
‘Pentafecta’ komponentleri

1. Cerrahi sinir pozitifligi; Kanser hiicrelerinin mu-
rekkeple isaretli cerrahi rezeksiyon alaninda bu-
lunmasidir.

2. Kontinans: idrar kacirmanin olmamasi veya ko-
ruma amacli da olsa ped kullanilmamasi.

3. Potens: Operasyon oncesi oldugu kadar cinsel
iliski kurabilecek ereksiyonun olmasi.

4. Perioperatif komplikasyonlar: Modifiye Clavien—
Dindo siniflamasina goére tim medikal ve cerrahi
komplikasyonlar.

5. Biyokimyasal rekurrens: Tekrar eden 6l¢limlerde
serum PSA duzeyinin 0.2 ng/ml Gzerinde olmasi.
(20)

Patel ve ark. ilk olarak 2011'de 332 hastalik ro-
botik radikal prostatektomi sonrasi pentafecta
oranlarini bildirdi. 12 aylk Trifecta orani % 83.1 iken
Pentafecta oranini %70.8 olarak bildirdi. Trifecta'ya
ulasilamamasinin en sik sebebi erektil disfonksiyon
(%57.1) iken onu biyokimyasal rekirrens (%19.6)
ve Uriner inkontinans (19.6) izledi. Pentafecta’ya
ulasilamamasinin en sik sebebi erektil disfonksiyon
(%35) ve cerrahi sinir pozitifligi (%31.9) idi (21).

Asimakopoulos ve ark/nin, 2013'te 91 laparos-
kopik prostatektomi ile 136 robotik radikal prosta-
tektomiyi karsilastirdigi ¢alismasinda, laparosko-
pik teknikte pentafecta %27.5 (25/91) iken robotik
teknikte %45.6 (62/136) olarak bildirildi. Hastalarin
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Tablo 1. Literatiirdeki robotik ve laparoskopik radikal prostatektomi serilerinin ‘pentefecta’ sonuglari

Calisma | Sayi  Prosediir | PSA | Klinik Risk Takip | Kontinans | Potens | Biyokimyasal | Kompli- | Negatif | Penta-
evreT1/ | grubu | (ay) | (%) (%) Rekiirrensiz | kasyon- | Cerrahi | fecta
T2 % hasta (%) suzluk | Sinir (%)
Diisiik/ (%) (%)
orta/
yiiksek
Patel(5) |332 |RARP 4.4 92.7/73 |67.2/ 12 96.4 89.8 96.4 934 90.7 70.8
289/
3.9
Good (29) | 335 | (LRP) <75 |- - 60 88 52 98 91.1 76.5 63
Anastasis | 136 | (RARP) 64 |- = 12 90.4 66.2 95.6 85.3 84.6 45.6
(22)
Anastasis | 91 LRP 6 = = 12 81.3 39.6 100 87.9 934 27.5
(22)
Si-Tu (30) | 170 | LRP 798 | 52.4/47.6 |- 60 97.1 753 89.4 94.7 94.7 72.9
Garate 100 | RARP 54 |- 543/ 12 87.5 59.5 87.5 81.5 79.2 =
(31) 31.3/
14.3
Ou (23) 230 | RARP 8.6 58.7/41.3 | - 28 98.3 86.1 92.6 93.9 77 60.4

yaklasik %90’ pentafecta’yi tek parametre nedeniy-
le yakalayamamisti. Bu calismada; dusuk yas, duistik
patolojik evre ve robotik teknik, yliksek pentafekta
oranlanyla istatistiksel anlamh bagimsiz faktor ola-
rak iliskili bulundu. pT3 hastalikta ise, teknikler ara-
sinda istatistiksel anlamli fark gorilmedi (22).

Ou’ 2015te 230 robotik radikal prostatektomi-
nin pentefecta’sini bildirdi. Perioperatif komplikas-
yonsuzluk orani %92.6 (213/230), kontinans orani

%98.3 (226/230), potens orani %86.1 (198/230),
negatif cerrahi sinir %77 (177/230) ve biyokimyasal
rekirrensizlik orani %92.6 (213/230) olarak tespit
edildi. Trifecta orani %81.7 (188/230) iken penta-
fecta orani %60.4 (139/230) olarak raporlandi (23)
(Tablo 1).

Francesco De Carlo, 2014'de literatirdeki 1999-
2013 arasindaki radikal prostatektomi teknikleri
karsilastirma calismalarini incelemis ve hasta sayila-

Tablo 2. Acik, Laparoskopik ve Robotik Radikal Prostatektomi tekniklerinin karsilastiriimasi (24)

Teknik P degeri
Acgik Laparoskopik Robotik
Operasyon siiresi (dakika) 179.03 236.54 187.91 0.0000
Tahmini Kan kaybi (ml) 935.86 442.32 191.03 0.0000
Tranflizyon orani (%) 19.93 6.3 4.66 0.0011
Kateter suresi (glin) 12.85 10.32 6.96 0.0000
Hastanede kalis stiresi (gtin) 7.87 9.02 5.87 0.0000
Toplam komplikasyon orani (%) 23.2 13.42 18.52 0.0000
Kontinans 6.ay (%) 73.71 63.82 89.12 0.0000
Kontinans 12. ay (%) 83.22 70.77 92.78 0.0015
Kontinans 24. ay (%) = = 95.2 3.542361111
Potens 3. Ay (%) 22.34 35.12 32.53 0.0000
Potens 12.ay (%) 55.85 - 60.93 3.266666667
Potens 24.ay (%) 54.53 - - 5.521527778
Toplam cerrahi sinir pozitifligi (%) 22.45 22.04 21.14 0.0000
pT2 cerrahi sinir pozitifligi (%) 16.64 17.44 10.53 0.314583333
pT3 cerrahi sinir pozitifligi (%) 46.75 49.61 53.37 0.2433




r ile ortalama degerler hesaplamistir. T4m kompli-
kasyon oranlari, onkolojik ve fonksiyonel sonuclari
karsilastinlmistir (24) (Tablo 2).

Kontinans sonuglan

Radikal prostatektomi sonrasi kontinans; idrar ka-
¢irmanin olmamasi veya guvenlik amagl da olsa
pede ihtiya¢ duyulmamasi olarak tanimlanir. Cesitli
inkontinans sorgulama formlari olmasina ragmen
radikal prostatektomi sonrasi valide edilmis bir sor-
gulama yéntemi olmadigindan kontinansin objek-
tif degerlendirmesi zordur.

Literatlirde retropubik radikal prostatektomi
sonrasi ortalama kontinans oranlarn 6 ve 12 ayhk
olarak % 73.71 ve %83.22 bildirilmistir. Laparosko-
pik radikal prostatektomi sonrasi ortalama konti-
nans oranlar 6 aylik %63.8, 12 aylik %70.7 olarak
tespit edilmistir. Robotik radikal prostatektomi son-
rasi ortalama kontinans oranlari 6 aylik % 89.12; 12
aylik %92.78'dir (24).

Ficarra ve ark. 2011’ de robotik radikal protatek-
tomi sonrasi 12 aylik inkontinans oranlarini %4-31
(ort:%16) arahiginda bildirdi. Hastalarin %8-11'i gu-
venlik amach ped kullanmakta idi (25). Hastalarin
kontinans oranlarinin; yas, komorbidite, viicut kitle

Tablo 3. Radikal prostatektomi kontinans sonuclari (24).

Calisma Vaka sayisi/teknik | Metod Kriter 6.ay 12.ay 24.ay
Anastasiadis [33] 70RRP NVQ Ped yok 433 77.7 -
Roumeguere [34] 56 RRP Klinik sorgulama Ped yok - 83.9 -
Remzi[35] 41 RRP Kinik gézlem Ped yok - 80.3 -
Touijer [36] 222 RRP NVQ Ped yok - 75 82
Artibani [37) 14 RRP Klinik sorgulama Ped yok - 785 -
Egawa [38] 41RRP Klinik sorgulama Ped yok 84.1 92.9 =
Poulakis [39] 70RRP ICS-Kisa erken formu Ped yok 70 - -
Rassweiler [40] 219RRP Klinik gozlem Ped kullanmama = 89.9

Krambeck [41] 564 RRP NVQ Sizint1 yok - 93.7

Di Pierro [42] 75RRP NVQ Sizint1 yok = 80

Geraerts [43] 116 RRP Klinik gdzlem Sizint1 yok 85.3 83.8

Rocco[44] 240RRP Klinik sorgulama Ped yo/1 guivenlik pedi 83 88

Son [45] 112RRP NVQ Ped yok 51.7 70.7 82.1
Anastasiadis [33] 230LRP NVQ Ped yok 59.2 89
Roumeguere [34] 52LRP Klinik sorgulama Ped yok - 80.7

Remzi[35] 39tLRP Klinik gdzlem Ped yok - 84.6

Remzi[35] 41elLRP Klinik gozlem Ped yok = 87.8

Touijer [36] 193 LRP NVQ Ped yok - 48 62
Artibani [37] 20LRP Klinik sorgulama Ped yok - 60

Egawa [38] 34LRP Klinik sorgulama Ped yok 46.9 60

Poulakis [39] 72LRP ICS Ped yok 67

Rassweiler [40] 219LRP Klinik g6zlem Ped yok 920

Rassweiler [40] 219LRP Klinik gozlem Ped yok 91.7

Joseph [48] 50LRP Klinik gozlem Ped yok 92

Krambeck[41] 286 RALP NVQ Sizint1 yok - 91.8

Di Pierro [42] 75RALP NVQ Sizint1 yok - 89

Geraerts [43] 64 RALP Klinik g6zlem Sizinti yok 90.3 89.8

Rocco[44] 120RALP Klinik sorgulama Ped yok/1guvenlik pedi | 93 97

Son [45] 146 RALP NVQ Ped yok 87.5 94.5 95.2
Joseph [46] 50RALP Klinik gozlem Ped yok 20
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indeksi ve prostat volimu ile yakin iliskili oldugu
belirlendi. Patel ve ark., 2011'de yuksek volimli
(toplam > 100 vaka) robotik radikal prostatektomi
yapilan merkezlerde kiimdulatif ortalama kontinans
oranlarini 6 ayhk %87.8 (54 - 97.1) ve 12 aylik %
91.8 (70 - 97) olarak bildirdi (21). Yazarlar, radikal
prostatektomi sonrasi kontinans acisindan robotik
teknigin laparoskopiye, laparoskopik teknigin de
retropubik teknige Ustiin oldugunu bildirdiler (24)
(Tablo 3).

Potens sonuglar

Radikal prostatektomi sonrasi potens, hastanin
operasyon oncesinde oldugu kadar cinsel iliski-
ye girecek ereksiyonu saglamasi olarak tanimlanir.
Operasyon o6ncesi donemde PDE-5 inhibitorua ilag
kullanimi ve sikhgi sorgulanmalidir. Retropubik ra-
dikal prostatektomi sonrasi ortalama potens oran-
lari 3, 12 ve 24 aylik olarak sirasiyla; % 22.34, % 55.85
ve % 54.53 olarak rapor edilmistir. Laparoskopik
radikal prostatektomi sonrasi ise ortalama potens
oranlari; 3, 12 ve 24 aylik olarak sirasiyla %35, %81
ve %56 olarak bildirilmistir. Robotik radikal prosta-
tektomi sonrasi ortalama potens oranlari; 3, 12 ve

24 aylik olarak sirasiyla %32.53, %60.93 ve %61 ola-
rak bulunmustur (24).

Ficarra ve ark. 2012'de robotik radikal prostatek-
tomi sonrasi potens oranlarini degerlendirdikleri
sistematik derleme ve metaanaliz sonuclarina gore
12 aylik ortama potens degeri %70-80 araliginda
bulunmustur (26). Hastanin yasi, bazal potens duru-
mu, komorbiditeleri ve cerrahi sirasindaki sinir ko-
ruma proseddrlerinin cerrahi sonrasi potens oran-
lanyla iliskili oldugu belirlendi. Patel ve ark., 2011'de
yuksek volimlu (toplam > 100 vaka) robotik radikal
prostatektomi yapilan merkezlerde operasyon 6n-
cesi potent olan hastalarin kiimulatif ortalama po-
tens oranlarini 3 aylik % 38.8 (8.3 — 47), 6 aylik %65.4
(14.7 -77.1), 12 aylik % 73.9 (43.2 - 91.5) ve 18 aylik
%95 (63.1 — 100) olarak bildirdi (21) (Tablo 4).

Biyokimyasal rekiirrensiz hastalik
sonuclari

Radikal prostatektomi sonrasi serum PSA diizeyinin
tekrarlayan iki 6l¢imde 0.2 ng/ml'nin Gzerinde ol-
masi biyokimyasal rekurrens olarak tanimlanir. DU-
stk orta risk grubu hastalarda cerrahi sinirin negatif
olmasi, dusik biyokimyasal rekiirrens oranlariyla

Tablo 4. Radikal prostatektomi sonrasi potens sonuglari. (24)

Potens

Calisma Vaka sayisi/teknik = Metod Kriter 6.ay 12.ay | 24.ay
Anastasiadis [33] 70 RRP NVQ iliski icin yeterli ereksiyon 72
Roumeguere [34] 33 RRP IEF iliski icin yeterli ereksiyon 333

Touijer [36] 222 RRP NVQ iliski icin yeterli ereksiyon 58.5
Krambeck [41] 564 RRP NVQ Cinsel iligki 62.8

Di Pierro [42] 75 RRP NVQ Ereksiyon 25 68

Rocco [44] 240 RRP Klinik sorgulama Cinsel iligki 18 31 41
Anastasiadis [33] 230 LRP NVQ iliski icin yeterli ereksiyon 81
Roumeguere [34] 26 LRP IIEF iliski icin yeterli ereksiyon 34.6

Touijer [36] 193 LRP NVQ iliski icin yeterli ereksiyon 56
Joseph [46] 50 LRP IIEF iliski icin yeterli ereksiyon 36

Krambeck [41) 286 RALP NVQ Cinsel iligki 70

Di Pierro [42] 75 RALP NVQ Ereksiyon 26 55

Rocco [44] 120 RALP Klinik sorgulama Cinsel iliski 31 43 61
Joseph [46] 50 RALP IIEF iliski icin yeterli ereksiyon 46




iliskilidir. Tumorin patolojik evre ve Gleason skor
yuksekligi, multifokal ve uzun cerrahi sinir pozitifli-
gi, yuksek biyokimyasal rektrrens oranlariyla iliskili
bulunmustur.

Acik radikal prostatektomi sonrasi kiimulatif bi-
yokimyasal rekulrrensiz hastalik orani % 75.4 (27),
laparoskopik radikal prostatektomide %73.1 ve ro-
botik radikal prostatektomide %74 (9) olarak bildi-
rilmistir. Literatlrde acik, laparoskopik ve robotik
radikal prostatektomi teknikleri arasinda biyokim-
yasal rekiirrens acgisindan istatistiksel anlamh fark
olmadigina dair bir egilim mevcuttur (24).

Pozitif Cerrahi Sinir Sonuclari

Radikal prostatektomi sonrasi cerrahi sinir pozitif-
ligi, kanser hucrelerinin mirekkeple isaretli cerrahi
rezeksiyon alaninda bulunmasidir. Radikal prosta-
tektomi sonrasi ortalama pozitif cerrahi sinir orani
pT2 timorlerde yaklasik %9, pT3 timorlerde %37,
pT4 timorlerde %50 olarak bildirilmistir. Pozitif cer-
rahi sinir lokalizasyonlari %5 prostat apeksi, %0.6
prostat anterioru, %1.6 mesane boynu, %2.6 poste-
rolateral bolgede ve ¢ok odakli cerrahi sinir pozitif-
ligi %2.2 olarak tespit edildi. Hastalarin viicut kitle
indeksi, PSA seviyesi, pT evresi ve prostat volumd,
cerrahi sinir pozitifligi icin bagimsiz risk faktorleri
olarak belirlendi (28).

Retropubik radikal prostatektomi sonrasi cerrahi
sinir pozitifligi ortalama %22.45. (pT2 evre timor-
lerde %16.64, pT3 evre timorlerde %46.75 ), lapa-
roskopik radikal prostatektomi sonrasi ortalama
cerrahi sinir pozitifligi %22.04, (pT2 evre timorler-
de %17.44, pT3 evre timorlerde %49.61) ve robotik
radikal prostatektomi sonrasi ortalama cerrahi sinir
pozitifligi %21.14 (p T2 evre timorlerde % 10.54,
pT3 evre timorlerde %53.37) olarak bulunmustur
(24). Patel ve ark. 2011'de yiksek volimli (toplam
> 100 vaka) robotik radikal prostatektomi yapilan
merkezlerde kiimulatif ortalama cerrahi sinir pozi-
tifligi oranlarini pT2 evrede %8.92, pT3 evrede %33
ve toplamda % 14.75 olarak bildirildi (21). Cesitli se-
rilerin pozitif cerrahi sinirlari Tablo 5 ve 6'da 6zetlen-
mistir.

Perioperatif komplikasyon oranlari

Butlin cerrahi ve medikal erken dénem komplikas-
yonlar icin modifiye Clavien-Dindo siniflandirilmasi
onerilmektedir. Literatlirde radikal prostatektomide
tahmini kan kayiplar ortalama olarak acik teknikte
951 ml, laparoskopik teknikte 291.5 ml ve robotik
teknikte 164.2 ml bildirilmistir. Transflizyon oranla-
ri acik teknikte %19,93 laparoskopik teknikte %6.3,
robotik teknikte %4.66 olarak bildirilmistir. Hastane-
de kalis suiresi acik teknikte ortalama 7.87 giin, lapa-
roskopik teknikte 6.9 glin ve robotik teknikte 3.85
glin olarak bildirildi. Toplam komplikasyon orani
acik radikal prostatektomide %23.2 (%6-68); lapa-
roskopik radikal prostatektomide %13.42 (%2.9-37)
ve robotik radikal prostatektomide %18.52 (3-40)
olarak rapor edilmistir. Patel ve ark. 2011'de yuk-
sel vollimll (toplamda > 100 vaka) robotik radikal
prostatektomi yapilan merkezlerde kiimulatif agir-
likli perioperatif tim komplikasyonlarini %10.19
olarak bildirmistir. (%7.60 Clavien 1-2 ve %2.69 Cla-
vien 3-4-5) (24). Uc teknigin toplam periooperatif
komplikasyonlar acisindan aralarinda istatistiksel
anlamli fark olmamasina ragmen tahmini kan kayb,
tranflizyon oranlari, hastanede kalis suresi, kateter
sUresi acisindan robotik teknik laparoskopiye, lapa-
roskopik teknik de retropubik teknige az da olsa Us-
tln gorulmektedir (Tablo 2, 7).

Tartisma

Acik, laparoskopik ve robotik radikal prostatektomi
tekniklerini pentafecta degerlendirerek birbiriyle
karsilastiran bir calisma yoktur. Bir ¢alismada la-
paroskopi ile robotik teknik karsilastiriimistir. Pen-
tafecta sonuclarini bildirme acgisindan daha kap-
sayici olmasina ragmen kanser nedeniyle yapilan
onkolojik cerrahi prodesiriin onkolojik sonuclar
ile fonksiyonel ve yasam kalitesi sonuclari esdeger
onemde gorulmesi ¢cok dogal kabul edilmemelidir.
Pentafekta komponentlerini hesaplayip tek bir oran
bildirmek, radikal prostatektomi sonuclarini deger-
lendirme agisindan yeterli olmayabilir. Periopera-
tif komplikasyonlarin Clavien-Dindo siniflamasina
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Tablo 5. Radikal prostatektomi tekniklerinin pozitif cerrahi sinir agisindan karsilagtiriimasi (24)

Calisma Vaka sayisi/ | PSM pT2% pT3% Calisma Vaka sayisi/ | PSM pT2% pT3%
teknik % PSM PSM teknik % PSM PSM

Guazzoni [47) 60 RRP 21.6 18.2 31.24 Artibani [37] 71 LRP 30 14 39

Anastasiadis [33] 70 RRP 28.6 Remzi [35] 41 eLRP 19.5

Roumeguere [34] | 77 RRP 40 7.3 Jurczok [67] 163 LRP 16.6 9.8 29

Remzi [35] 41 RRP 19.5 Touijer [36] 612 LRP 11

Jurczok [68] 240 RRP 19.6 12.6 31 Artibani [37] 71 LRP 30 14 39

Touijer [36] 818 RRP 11 Egawa [38] 34 LRP 50

Artibani [37] 50 RRP 24 6 37.5 Brown [50] 60 LRP 16.9

Egawa [38] 49 RRP 28.6 Poulakis [39] 72 LRP 21 12 31

Brown [48] 60 RRP 20 Silva [51] 90 LRP 244 20.9 62.5

Poulakis [39] 70 RRP 23 12 37 Terakawa [52] | 132 LRP 394 30.2 71

Silva [49] 89 RRP 41.5 34.2 77.7 Fromont [53] 139 LRP 13.7 10 231

Terakawa [50] 220 RRP 236 17.3 346 Salomon [54] 137 LRP 28.4 22 40.8

Fromont [51] 139 RRP 259 21 41.2 Rassweiler [40] | 219 LRP (1) 21 12

Salomon [52] 145 RRP 31.7 19 52.7 Rassweiler [40] | 219 LRP (2) 23.7 1.7

Rassweiler [40] 219 RRP 28.7 17 Salomon [54] 119 LRP 18.9

Salomon [53] 116 RRP 18.9 Martorana [55] | 50 LRP 24 19.3

Martorana [54] 50 RRP 26 17.8 Drouin [56] 85 LRP 18.8 17 72.7

Drouin [55] 83 RRP 18.1 7.3 66.7 Harty [57] 140 LRP 414 12 88

Harty [56] 153 RRP 529 15 74 Menon [58] 40 LRP 25

Menon [57] 30 RRP 29 Rozet [68] 133 LRP 15.8 15.5

Tewari [58] 100 RRP 23 Joseph [48] 50 LRP 14

Fracalanza [59) 26 RRP 23 18 36.3 Menon [58] 30 RALP 26

Smith [60] 200 RRP 357 24 60 Tewari [59] 200 RALP 6

Krambeck [41] 564 RRP 17 Fracalanza [60] | 35 RALP 28 17 54.5

Ahlering [61] 60 RRP 20 9 50 Smith [61] 200 RALP 15 9.4 50

Williams [62] 346 RRP 8.6 Krambeck [41] | 286 RALP 15.6

Di Pierro [42] 75 RRP 32 24.1 55.5 Ahelering [40] | 60 RALP 16.7 4.5 50

Laurilla [63] 98 RRP 12.2 15 24 Williams [63] 524 RALP 15.2

Weizer [64] 515 RRP 16 12 Di Pierro [42] 75 RALP 16 8.3 42.8

Geraerts [43] 116 RRP 21 Laurilla [64] 94 RALP 1.7 10 49

Rocco [44) 240 RRP 25 16 42 Weizer [65] 118 RALP 18 14

Kordan [65] 414 RRP 31.2 Drouin [56] 71 RALP 154 9.8 60

Vora [66] 95 RRP 58.9 Geraerts [43] 64 RALP 30

Guazzoni [49] 60 LRP 26 244 333 Harty [57] 152 RALP 50 12 79

Anastasiadis [33] 230 LRP 26.5 Rocco [44] 120 RALP 22 34

Roumeguere [34] | 85 LRP 26 7.8 Kordan [66] 830 RALP 20.6

Remzi [35] 39 tLRP 25.6 Menon [58] 40 RALP 17

Remzi [35] 41 elLRP 19.5 Rozet [68] 133 RALP 19.5 20

Jurczok [67] 163 LRP 16.6 9.8 29 Joseph [48] 50 RALP 12

Touijer [36] 612 LRP 11 Vora [66] 140 RALP 47.1




Tablo 6. Radikal prostatektomide 3 farkli teknigin patolojik evre ve pozitif cerrahi sinir agisindan

karsilagtirilmasi (69)

Patolojik evre Pozitif cerrahi sinir
pPT2 (%) pT3 (%) pT4 (%) pT2 (%) pT3 (% Ortalama(%)
Acik RP 64.3 31.5 1.54 16.8 42 24
Laparoskopik RP 64 32.6 3.6 12.4 39.2 21.3
Robotik RP 78.2 20.5 0.8 9.6 37.1 13.6
Tablo 7. Radikal prostatektomi sonrasi perioperatif komplikasyonlar (24)
Cerrahi teknik | Ortalama | Preop Klinik evre Operasyon Tahmini | Transfiizyon Hastanede | Kiimiilatif
yas PSA T1c T2 siiresi (dk) | kan kaybi | orani kalis siiresi | komplikasyon
Acik 61.3 7.00 47.1% | 45.7% | 165 951 20.1% 7.87 10.3
Laparoskopik 62.9 8.8 69.2 30.4 205 291.5 3.5 6.09 10.98
Robotik 60.4 7.23 76.2 22.8 162.6 164.2 1.4 3.85 10.3

gore timinin mu, yoksa major komplikasyonla-
rin (grade 3-4-5) mi pentafektay: etkileyecedi net
belirlenmemistir. Onkolojik sonuclar (cerrahi sinir,
biyokimyasal rekirrens), fonksiyonel sonugclar (kon-
tinans, potens) ve perioperatif komplikasyonlar so-
nuclarinin ayri ayr bildirilmesi daha uygulanabilir
olabilir.

Pentafekta komponentlerinin 3 basamak halin-
de uygulanmasi daha kullanisl olabilir. 1.basamak
onkolojik agidan; cerrahi siniri negatif olan ve bi-
yokimyasal rekurrensi olmayan hastalar 2.basamak
olan fonksiyonel sonug basamagina gecer. Bu grup-
ta potent ve kontinan olan hastalar 3.basamada ge-
cer. 3.basamakta perioperatif major komplikasyon
(Clavien-Dindo grade 3-4-5) yasamamis hasta ora-
ni radikal prostatektomi sonrasi basariyr gosteren
‘Pentafekta’ orani olarak kullanilabilir kanisindayiz.
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OZET

Anatomik RP’nin 1980'den sonra yogun olarak yapil-
maya baslandigi g6z éniinde bulunduruldugunda,
gegen surecte biz Urologlarin anatomiye hakimiyet
ile birlikte onkolojik ve fonksiyonel acidan daha iyi
sonuclara dogru gittigi asikardir. Bu gidisat da do-
gal olarak radikal prostatektominin sinirlarini ge-
nisletme egilimi olusturmaktadir. Derlememizde,
yuksek ve cok yiksek riskli hastalik ifadesinden ne
anlasiilmasi gerektigi ve bu hasta grubunda radikal
prostatektomi ile elde edilen onkolojik ve fonksiyo-
nel sonuglarin paylasilmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, radikal prosta-
tektomi, yliksek risk

GiRi$

GUnuUmiz PSA caginda prostat kanserlerinin ilk tani
aninda yaklasik %90 organa sinirli evrede yakalan-
makta ve tiim olgularin %20-35'i yiksek riskli hasta-
lik olmaktadir (1). Yiksek riskli hastalik ifadesinden

ne anlasilacagi konusu biraz tartismal olmakla bir-
likte genel kabul géren goris, D’Amico’nun tanim-

lamasi olup buna gore; klinik evre >T2c veyailk tani
aninda PSA>20 ng/ml veya Gleason skoru 8-10 olan
olgular yuksek riskli olarak kabul edilmektedir (2).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzuna gore de ayni kriterler kabul edilmis olup
sadece T kategorisi > T3a olarak alinmaktadir. Bu
grup hastalarda standart bir tedavi yaklagimi halen
ortaya konabilmis degildir. Cerrahi tedavinin giin-
deme gelmesindeki birincil etken, organa sinirli
hastalikta radikal prostatektomi (RP) ile elde edi-
len yuksek basari oranlari olmaktadir. Son dekatta,
organa sinirli hastalikta RP ile 10-15 yillik %90’larin
Uzerinde kanser spesifik sagkalim bildiren gugla
veriler olusmustur. Bu rakamlar da dogal olarak RP
sinirlarini lokal invaziv ve/veya yiksek riskli hastala-
ra dogru kaydirma egilimi olusturmaktadir. Bununla
birlikte, yuksek riskli hastalikta RP uygulandiginda;
peroperatif ve postoperatif komplikasyon riskinde
artis olmasi, artmis cerrahi sinir pozitifligi ve lenf
nodu pozitifligi, PSA niksi ve bunun beraberinde
getirecegi ek tedavi gereksinimleri gibi ¢ekinceler
de mevcuttur.



>T2c Hastalikta RP

Lokal invaziv hastalikta, timor yukinun azaltiimasi
ve stabil bir lokal kontrol saglamak adina RP duisu-
nulebilecegi artik kilavuz bilgilerinde de yer almak-
tadir. Bu cimleden hareketle, bu hastalarda RP son-
rasi adjuvan tedavilere gereksinim duyulabilecegi
mutlaka hasta ile paylasilmalidir. Ayrica yapilacak
cerrahinin mutlak suretle genisletilmis lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte yapilmasi gerektigi de unu-
tulmamalidir. Pek ¢ok otore “lokal invaziv hastalikta
RP” denildiginde, “ lokal invaziv hastaligin standart
tedavisi hormonoradyoterapidir” diyerek kestirip
atabilir ancak bu evredeki hastalarda RP ile hormo-
noradyoterapiyi karsilastiracak prospektif randomi-
ze bir calisma bulunmamaktadir.

Hsu ve ark/nin 235 T3a hastasina RP uyguladikla-
r ortalama 70,6 ay izlem siresi bulunan ¢alismala-
rinda; hastalarin %23,5'unda final patolojide evrede
azalma (pT2) saptanmis ve RP sonrasi %56 hastaya
adjuvan veya kurtarma tedavi uygulanmis ve ol-
dukga tatminkar sayilabilecek 5 ve 10 yillk kanser
spesifik sagkalim (KSS) oranlar (%98,7 ve %91,6)
elde edilmistir (3). Ward ve ark/nin 15 yillk takip
sonuglarini verdikleri calismalarinda ise 842 T3 ev-
resindeki hastaya RP uygulanmis ve 5, 10 ve 15 yil-
hik KSS oranlarini sirasiyla; %95, %90 ve %79 olarak
bildirmislerdir (4). Bu ¢alismada da evrede azalma
%27 hastada tespit edilmis ve dikkat ¢ekici bir diger
veri ise adjuvan tedavilere gecis siiresi agisindan T2
timorlerle anlamli bir fark olmamasidir (4 vs 4,3 yil).
Mitchell ve ark!nin 20 yillik takip suresi olan calis-
masinda da T3 timorler icin; lokal rekirrenssizlik,
sistemik progresyonsuzluk ve KSS oranlari sirasiyla;
%76, %72 ve %81 olarak bulunmustur (5).

Lokal invaziv hastalikta RP uygulandiginda elbet-
te akla gelen bir soru da, “Peroperatif ve postopera-
tif komplikasyon riskinde artis olur mu?” sorusudur.
Loeb ve ark/nin 288 yuksek riskli ( PSA>15 ng/ml
veya =pT2 hastalik veya Gleason skor = 8) hasta-
da uygulanan RP sonrasinda 10 yillik izlemde, pT3
hastalik icin potensi ve kontinans oranlarini %54 ve
%96, kiimlatif olarak da %60 ve %92 olarak tespit
etmislerdir (6).

PSA>20ng/ml olan hasta grubu

Bu hasta grubu elbette ilk tani aninda lokal ileri ve/
veya metastatik olma sliphesi tasiyan hastalar ol-
maktadir. Bu nedenle bu hastalarda RP secenegi
kullanilacaksa detayh bir radyolojik degerlendirme
ve kemik sintigrafisi ¢ekilmesi sarttir. Ancak izole
PSA yuksekliginin diger yuksek riskli hastalik kriter-
lerini de kapsayip kapsamadigi muallak kalmakta-
dir. Séyle ki, Spahn ve ark!nin cok merkezli calisma-
sinda, PSA>20ng/ml hastalara RP uygulandiginda,
bu hastalarin %33’lGnde T2 timor ¢iktigi, hastalarin
%58'inin gleason <7 oldugu, %54’'tnln cerrahi sinir
negatif geldigi ve %85'inin lenf nodu pozitif hasta-
lar oldugu ortaya ¢ikmistir (7). Buna karsin Zwergel
ve ark/nin ayni hasta grubunda RP uygulandiginda
hastalarin %80%e yakininin T3 ve T4 hastalik ¢iktig
ve %28'inde lenf nodu pozitif tespit edildigini gos-
termislerdir (8). Bu iki calismadan cikarilabilecek
sonug belki de, preoperatif PSA degerinin posto-
peratif patolojik sonuclar ve belki de yuksek riskli
hastaligi 6ngérmede zayif kalacagi seklindedir. Bu-
nunla birlikte Zwergel ve ark/nin calismasinda 5,10
ve 15 yillik KSS sirasiyla; %93, %83 ve %71 olarak bu-
lunmustur. Ancak bu hastalarin buyuk kisminda ad-
juvan tedavi gereksinimleri de olusmus olup 5 yillk
PSA progresyonsuz sagkalim sadece %53 olmustur.

Bu konuda cevaplanmasi gereken bir diger soru
ise PSA>20 ng/ml olan hastalarda Ust limitin ne ol-
masi gerektigidir. Bir bagka deyisle, PSA>20olan has-
talari yiksek riskli olarak degerlendirirken PSA=25
olan hasta ile PSA=100 olan hastayi ayni kategoride
mi degerlendirecegiz? Bu konuyu degerlendiren
Gontero ve ark’a ait cok merkezli calismada, hasta-
lar PSA dlzeylerine gore (ng/ml); >100, 50-100 arasi
ve 20-50 arasi olacak sekilde 3 gruba ayrilmis ve RP
sonrasi 10 yillik KSS oranlari sirasiyla; %79.8, %85.4
ve %90.9 olarak bulmuslardir (p=0,037) (9).

Gleason skoru 8-10 arasi olan hastalar

Genel cercevede, ylksek riskli hastalik tanimlamasi
icerisinde giren diger kriterlerle karsilastirildiginda
gleason 8-10 arasi olan hastalarin, kisa timor iki-
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lenme zamani, yuksek metastaz potansiyeli ve kotu
prognoza egilimile en kot grup oldugu ifade edile-
bilir. Gleason 8-10 arasi olan hastalarin sadece %26-
31'inin organa sinirl evrede yakalanabilmesi de bu
agresifligi yansitmaktadir (10). Bastian ve ark/nin
Johns Hopkins Hastanesi verilerini topladiklari ¢a-
hsmalarinda, Gleason 8-10 arasi hastalara uygula-
nan RP sonrasi;organa sinirli hastalik ¢gikmayan ve/
veya pozitif cerrahi sinir gésteren hastalari, olumsuz
patolojik kriter olarak almislar ve bu hastalarda bi-
yokimyasal niiksstiz sagkalim (BNS) arastirmiglardir.
Buna gore hastalarin sadece %21'inin olumlu pato-
lojik kriter tasidigi ve 5 ve 10 yillik BNS'In olumsuz
patolojik kriter tasiyan grupta sirasiyla %40 ve %27
oldugunu, buna karsin ayni olumlu grupta %79 ve
%50 oldugunu gostermislerdir (11). Walz ve ark/nin
D’Amico kriterleri baz alinarak yuksek riskli hasta-
hkta RP uyguladiklari ¢cok merkezli 4760 hastada,
olumlu (organa sinirli, (-) cerrahi sinir ve Gleason <7
) ve olumsuz patolojik kriter tasiyan hastalarda BNS
oranlar arastiriimis. Buna gore 5 yillik BNS oranlari;
Gleason>8 olan grubta %35.4, PSA>20ng/ml olan
grubta %39.8 ve pT3 evresindekilerde %51.6 olarak
bulunmustur (12).

Cok yiiksek riskli hastalik

Yiksek risk olarak ifade ettigimiz hasta grubundaki
goreceli cerrahi basari oranlar, sinirlari biraz daha
genisleterek cok yiiksek riskli hastalikta cerrahi te-
davi arayislarina itmistir. Cok yiksek riskli hastalik
kavrami da tartismaya acik olmakla birlikte, ilk akla
gelen, cevre organlara yayillim géstermis T4 timori
ve minimal veya oligometastatik ( kemik sintigrafi-
sinde <3 lezyon) hastalik olmaktadir. Bu konuda da
sinirli sayida literatur verisi olmakla birlikte, Oderda
ve ark/nin tanimlamasi; “>T3 hastalik (NO veyaN1),
PSA>50 ng/ml ve pirimer tedavi sonrasi rekirren
hastalik” en ¢ok kabul géren tanimlama olmaktadir.

Johnstone ve ark!nin T4 hastalikta 2002'den iti-
baren itibaren toplanan verileri retrospektif olarak
derledikleri ¢alismalarinda tek basina RP yapilan
hastalarda 5 yillik genel sagkalim %72.6 iken, hor-
monoradyoterapi uygulananlarda %71.1 olarak bu-

lunmustur. Buna karsin tek basina radyoterapi yapi-
lan, tek basina hormonoterapi uygulanan veya hig
tedavi almayan hasta gruplarinda sagkalim oran-
larinin hayli geride oldugu (sirasiyla; %61.8, %41
ve %39.8) tespit edilmistir (13). Joniau ve ark/nin
T3b veya T4 hastalikta RP uyguladiklari 51 hastaya
ait calismada ise; 5 ve 10 yillik KSS ve genel sag-
kalim oranlarini sirasiyla ; %91.9 ve %91.9 ile %80
ve %70.7 olarak bulmuslardir. Bu calismada dikkat
cekici diger veri ise; hastalarin %37.2'sinde evrede
dusme (organa sinirli hastalik veya <T3a hastalik)
saptandidi ve bu grup hastalarda sikhkla kiir saglan-
digi ve hastalarin %35’inin ek hicbir tedavi almadik-
lari seklindeki veridir (14).

Cok yuksek risk grubu icerisinde degerlendirilen
bir diger hasta grubu ise herhangi bir T evresinde
olmasina ragmen N1 hastalik olan gruptur. Bu has-
talarda teorik olarak sistemik yayilim ile birlikte te-
davi edilemeyen bir hastalik akla gelmektedir. Hatta
15-20 yil 6ncesinde pek ¢ok Urolog tarafindan RP’e
baslamadan 6nce lenf nodu diseksiyonu ve frozen-
inceleme yapilmasi ve pozitif gelmesi durumunda
RP’e devam etmeme seklinde uygulama yapilirdi.
Ancak daha sonra bu konuda yapilan ciddi rando-
mize ¢alismalarda, N1 olgularda RP yapilmayan has-
talardaki sagkalimin RP’e devam edilen hastalardan
daha kotu oldugu net bir sekilde ortaya konmustur.
Engel ve ark/nin bu konuyu irdeleyen 1413 hasta-
lik serisinde, LN (+) olup RP’e devam edilen ve son-
landirilan hastalarda 5 ve 10 yillik genel sagkalim
oranlarinin %84 ve %64'e karsin %60 ve %28 oldu-
gunu gostermislerdir (15). Diger pek ¢ok calismada
da benzer sonuclar ¢iktigi icin, RP 6ncesinde LN
diseksiyonunda frozen pozitif gelmesi durumunda
operasyona devam edilmesi konusu artik tartisma-
I olmaktan ¢ikmistir. Tabii buna dayanak olarak da
etkin genisletilmis LN diseksiyonunun ve RP'nin,
hastaligin lokal kontrolinu ve sitorediksiyonunu
saglamasi gosterilmektedir.

Metastatik hastalikta RP

Yuksek riskli hastalik kavrami ile baslayip ¢ok yuk-
sek risk ile devam eden, RP’nin sinirlarini zorlayan



mantalitenin en son ulastigi nokta, kemik metastaz-
I hastalarda RP uygulanmasidir diyebiliriz. Ancak
ilk bastan sdylemek gerekirse, uygulanan RP'nin,
multimodal tedavinin bir parcasi oldugu ve kdratif
amach olmayacagi da kabul edilmelidir. Bu konu-
daki sinirli sayidaki calismalardan birisi olan Hei-
denreich ve ark/nin ¢alismasinda, minimal kemik
metastazli (<3 odak) ve uygulanan neoadjuvan
hormonoterapi ile PSA <1 ng/ml dederi elde edilen
23 hastaya RP uygulanmis ve bu hastalar yine me-
tastatik ve sadece hormonoterapi verilen 38 hasta
ile karsilastinlmistir. Median kastrasyon direncli has-
talik gelisim suresi RP yapilan ve yapilmayan grup-
ta sirasiyla; 40 ve 29 ay olarak tespit edilirken, KSS
oranlari %95.6 vs %84.2 (p=0.04) ve genel sagkalim
oranlari %20 vs %29 (p>0,05) tespit edilmistir (16).

Sonug

Yuksek riskli prostat kanseri tanimlamasi igerisine
giren kriterler igerisinde alt grup yapacak olursak,
Gleason skor =8 olan hastalarin goreceli olarak en
riskli hastalik oldugu ifade edilebilir. Clinki ylksek
riskli hastalik kriterlerinden preoperatif klinik evre
0ngorusu, postoperatif evrede yiikselme veya azal-
ma seklinde yikilabilmekte, PSA dlizeyi ise yukarida
da tartisildigi izere yoruma acik bir noktada kalmak-
tadir. Bu nedenle Gleason skoru daha saglam bir veri
olma 6zelligindedir. Bu noktada, patologlarin genel-
de kabul ettikleri” igne biyopsisinin sonucu kot ise,
RP spesmeninin sonucu da kétlidir, ancak igne bi-
yopsisinin sonucu iyi olmasina ragmen RP spesme-
ninin sonucu koti c¢ikabilir, tersi durum cok nadirdir”
seklindeki goruslerini hatirlamakta fayda vardir.

Tanimlamayi bir kenara birakirsak, bu hasta gru-
bunda RP ile elde edilen sonuclar oldukc¢a tatminkar
olup Avrupa Uroloji Kilavuzu'nda da 10 yillik yasam
beklentisi olan lokal invaziv hastalarda RP’i mutlaka
genisletilmis LN diseksiyonu ile birlikte, kanit diize-
yi 2b seklinde 6nerilmektedir.

Cok yuksek risk grubundaki hastalarda da RP'nin
gercek evrelemeyi, lokal kontroll ve gerekse sitore-
diksiyonu saglamak adina multimodal tedavilerin
bir parcasi olarak onerilebilecegi ifade edilebilir.

Oligometastatik hastalikta RP ile ilgili veriler he-
niz yeterli olmayip deneysel asamada bir kavram
oldugu ve bu konuda genis serili prospektif karsilas-
tirmali verilere ihtiya¢ duyuldugu da bilinmektedir.
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Girig

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorulen kanser
olup kansere bagh 6limlerde akciger kanserlerin-
den sonra gelmektedir. Ozellikle prostat spesifik an-
tijenin (PSA) klinik kullanima girmesinin ardindan
lokalize hastalik oranlari artmistir. Lokalize hastala-
rin tespiti ile hastalara radikal prostatektomi (RP) ve
radyoterapi (RT) gibi definitif tedaviler uygulanma-
ya baslanmistir. Ancak hastalarda bu tedaviler son-
rasinda, prostat kanseri niiksti 10 yillik takiplerinde
% 20-50 oraninda gorilmektedir (1,2).

Hastalarin ameliyat sonrasinda rutin takiplerin-
de, birinci basamak araclari olarak PSA ve parmakla
rektal muayene (PRM) kullanilabilir. PSA'da ardisik
iki degerin 0.2 ng/ml’'nin Gzerinde olmasi anlamli-
dir. Ayrica PRM'de tespit edilen nodiler lezyonlar
lokal niks agisindan klinisyeni stiphelendirmelidir.
Ozellikle undifferansiye prostat kanserlerinde ol-
mak Uizere, PSA nlksu olmaksizin lokal niiks gelise-
bilir (3). Bu nedenle sadece PSA ile yapilan takipler-
de lokal nuksler atlanabilir.

Postoperatif ylksek kalan PSA oranlari cerrahi
sonrasi kalmis rezidlel timor veya benign dokuyu
dusindirmektedir. Lokal niikse, timore bagl sag
kalima etkisi olmasa da PSA yiiksekligi ile kafa ka-
risikligina neden olabilecek rezidiiel benign prostat
dokulari yaklasik % 25 oranlarinda gorilebilmek-
tedir (4). PSA yuksekligi gorilen hastalarda, klinik
kullanimi halen tartismali olmakla beraber, ultra-
sensitiv PSA ile benign prostat dokusu ile rezidiel
kanser doku ayrimi yapilabilmektedir (5). Cerrahi
sonrasi Olcilemeyen dizeylere dustikten sonra
yukselen PSA, lokal niiks veya metastatik hastaligin
bir gostergesi olabilir. RP sonrasinda hastalarda er-
ken donemde ortaya cikan PSA nuksi uzak metas-
taza ait progresyon gostergesi iken; yavas ylkselen,
6-12 ay sonra ortaya ¢ikan 0.2 ng/mL ve Uzerinde
ardisik iki PSA degeri, lokal niiks acisindan anlamli
gorilmektedir (6, 7). Bir baska goriise gore ise cut-
off degeri 0.4 ng/mL olarak gorilmektedir (8). Tim
lokal niiksleri gostermese de postoperatif olcllen
ultrasensitive PSA degeri yuksek olan hastalarda bi-
yokimyasal relaps (BCR) ve lokal niiks ihtimali erken



tespit edilerek, adjuvan tedaviler icin yonlendirici
olabilir (9).

RP sonrasinda BCR gelisen hastalarin tamamin-
da klinik hastalik gorilmedigi tespit edilmistir. RP
ile tedavi edilmis prostat kanserli hastalarin % 15-
30'unda BCR gelistigi; % 2-6'sinin da prostat kanse-
rinden 6ldigu tespit edilmistir (10, 11). Hastalarda
BCR gelisimi acisindan yuksek riskli grupta, PSA
ikilenme zamani < 3 ay, seminal vezikul invazyonu
olan, spesmen GS 8-10 olan ve PSA rekurrensi 3 yil-
dan 6nce gelisen hastalar yer alir. Bu risk faktorlerini
tasiyan hastalar ayrica prostat kanserine bagli 6lim
ve metastaz agisindan da yuksek risk grubunda yer
alirlar (12, 13).

RP sonrasi lokal niiks gelismesinde en 6nemli
faktor %10-68 arasinda degisen cerrahi sinir po-
zitifligidir. Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda,
olmayanlarla kiyaslandiginda BCR orani % 12-18
oraninda artis gostermektedir (14). Ayrica BCR igin
timor volimi, timor volim orani, Gleason skoru,
postoperatif yluksek PSA, timor evresi, biyopside
pozitif kor sayisinin prediktif faktorler oldugu tespit
edilmistir (15, 16, 17).

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarina gére,
transrektal ultrason (TRUS), kemik sintigrafisi, bil-
gisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans go-
rintileme (MRG) ve  C-Kolin pozitron emisyon
tomografi-bilgisayarli tomografi (PET-CT) gibi go6-
riintiileme yontemlerinin, RP sonrasinda hastalarin
lokal niikslerin takiplerinde yeri yoktur. Sadece lokal
niks distindlen hastalarda taninin kesinlestirilmesi
icin kullanilabilir (18).

Lokal Niiks i¢in goriintiileme
yontemleri

Gorintlileme yontemlerinin, niks hastaligi tespi-
tinde henliz yeterli seviyede olmadigi ifade edile-
bilir. Ancak lokal niiks nedeniyle tedavi planlamada
ve taninin kesinlestirilmesi icin, ameliyat sonrasinda
BCR gelisen hastalarda prostat loju, anastamoz hatti
ve lokal lenf nodlarinin incelenmesinde gorintdle-
me yontemlerine basvurulmaktadir. Bu yontemle-
rin seciminde standardize edilmis bir algoritma bu-

lunmamakla birlikte hasta bazli degerlendirmeler
yapilabilir.

Transrektal Ultrason (TRUS)

PSA relapsinda tim viicut kemik sintigrafisi ile birlik-
te en sik basvurulan goériintileme yontemlerinden
biridir. Ancak RP sonrasinda gelisen prostat lojunda-
ki rekirrens tespitinde duslik sensitiviteye sahiptir.
Prostatik lojunda tespit edilen niiksten veya random
olarak TRUS esliginde biyopsi alinmasi tartismalidir.
Gunkd, pozitif biyopsi sonucu anlaml kabul edilebi-
lirken negatif sonug hastalgi dislamak icin yeterli de-
gildir (19). Kanitlanabilir bir lezyon yokken, TRUS es-
liginde biyopsi pozitifligi oldukca nadirdir ve biyopsi
pozitifligi PSA ve patolojik evre ile orantilidir (20).

,;C-Kolin Pozitron Emisyon Tomografi-
Bilgisayarli Tomografi (Ch-PET/CT)

Ch-PET/CT serum PSA degeri 1.4 ng/mL Uzerinde
olan hastalarda onerilmektedir ¢clinkii RP sonrasin-
da lenf nodu, uzak rekiirrens ve lokal rekiirrenslerin
tespit edilmesinde, sadece yliksek PSA degerlerin-
de yuksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (21).
Ch-PET/CT'nin lokal rekirrensi tespit edebilmesi
lezyon boyutu ile iligkilidir, genelde 1 cm'den blyuk
lezyonlarda goriintiileme sansi (sensitivite 0.73 ve
spesifite 0.88) yliksektir (22).

RP sonrasinda PSA degerindeki hafif yikselme
durumunda (0.2<PSA<1.4 ng/mL) Ch-PET/CT, rad-
yasyon onkologlari agisindan lokal relaps varligini
dislamak icin kiymetlidir. Ancak PSA konsantrasyo-
nu ile Ch-PET/CT sensitivitesi arasinda dogru oran-
til bir iliski olup, 6l¢ilebilir diizeyde olmayan PSA
degerlerinde yanhs negatiflikler artmaktadir (23).
Ayrica radyoterapi planlarken doz ayarlamada, taraf
belirlenerek hedefe yonelik yiiksek doz 1sin verilme-
sinde yol gosterici olabilir (24).

Multi-parametrik Magnetik Rezonans
Goriintiileme (mp-MRG)

Multi-parametrik magnetik rezonans goriintiileme
(mp-MRG) prostat kanseri gorlintiilemesinde stan-
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Tablo 1. T2WI ve MR sekanslarinin 6zellikleri ve prensipleri (38)

Sekans Prensip Prostat kanser bulgulari | Avantaji Dezavantaiji
T2WI Dokunun su icerigi Dusuk kontrast yogunlugu | Yiiksek ¢oztindrlik; prostat Santral veya transziyon
kapsuliinin keskin olarak zon tumorleri
belirlenmesi
DwI Proton diflizyon DWI'de ylksek ADC'de Santral veya transizyon zon Distik ¢oztnurlik ve
ozelligi duisuk sinyal yogunlugu tlmorleri; timor agresifliginin goriinti distorsiyonu
degerlendirilmesi
DCEI T1WI ile kontrast Hizlica artan ve dokudan Definitif tedavi sonrasi lokal Uzun stire
ortalama temizlenme rekirrensin tespiti
MRSI Metabolit Artmis kolin ve kreatinin/ Tumor agresifliginin Uzun stire, uzmanlk
konsantrasyonu sitrat orani degerlendirilmesi gerektirmesi

T1WIL:T1 agirlikli gorantileme; T2WI: T2 agirhkli goriintileme; DWI: difflizyon agirlikl gériintiileme; ADC: goriinir difiizyon
katsayisi; DCEI: dinamik kontrast-arttiriimis goriintiileme; MRSI: magnetik rezonans spektroskopik goriintiileme

dart MR yontemi olarak 6nerilmektedir, ¢clinki tek
MR sekansi ile prostat kanserinin tam olarak tespiti
ve karakterize edilmesi mimkin degildir. mp-MRG
yuksek ¢ozUnarliklG T2 agirhkli gorintd, dinamik
kontrastli goriintileme (DCEIl), difizyon agirlikh
gorintileme (DWI) ve opsiyonel olarak MR spekt-
roskopi (MRSI) kombinasyonu ile elde edilmektedir
(25). T1 agirhkl gorintlleme prostat morfolojisi ve
kanser tanisiicin sinirh bilgi vermektedir. T1 agirhikli
gorintileme daha ¢ok biyopsi sonrasi kanama tes-
pitinde kullanilmaktadir (Tablo 1).

mp-MRG, son birkag yildir prostat kanserinin ta-
nisi, lokalizasyonu ve evrelemesi icin kullaniimakta-
dir. Prostat kanserinde oldukga genis bir alanda MR
kullanimi mimkunddur. Biyopsiyi reddeden hasta-
larin aktif izleminde, MR-kilavuzlugunda veya MR-
USG flizyon biyopside, tedavi sonrasi takiplerde ve
pirimer tedavi sonrasi rekirrenslerin goruntilen-
mesinde kullaniilmaktadir (26) (Tablo 1).

Alfarone ve ark!nin yaptigi metaanalizde, diisiik
PSA ve kiiglik boyutlu rekiirrenslerin tespitinde mp-
MRG'nin yeterli dogruluga sahip oldugu bildirilmis-
tir (27). Son zamanlarda bu konuda metaanalizleri
dogrulayan ve destekleyen bircok calisma yayin-
lanmaktadir. Bu calismalardan Kitajima ve ark/nin
yaptiklari calismada, PSA degerine gore 0.4 ng/mL
ve alti, 0.4-1.0 ng/mL arasi ve 1.0 ng/mL Ustu olarak
gruplandirilmis; T2 agirlikh goriinti ve DCEI- DWI
kombinasyonu ile sirasiyla % 82.4, %73.3 ve %88
oraninda lokal rekurrenslerin goriintilemesi yapila-
bilmistir (28).

Fonksiyonel MR sekanslar arasinda, prosta-
tektomi sonrasinda lokal rekurrenslerin gorinti-
lenmesinde DCEI'nin en glivenilir yontem oldugu
tespit edilmistir (29, 30). Ancak 6zellikle androjen
deprivasyon tedavisi alan hastalarda, vaskularite ve
kontrastlanmanin azalmasi nedeniyle givenilirligi
azalmaktadir. DCEI'nin prostatektomi sonrasi lokal
reklrrens tespit etme sensitivitesi % 88-100, spesi-
fitesi ise % 45-97 olarak degismektedir (29, 31, 32).
DCEl'ye T2 agirhikli goriintinin eklenmesi ile rekir-
rens tespiti ciddi anlamda artmaktadir (33).

Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda,
DWI'nin de lokal rekiirrenslerin tespitinde basa-
rnl bir sekans oldugu bildirilmistir. Ayrica, DWI ve
DCEl'nin kombinasyonu sonucu sadece DCEl'ye
gore spesifitenin % 82 ve % 87 olarak degistigi tespit
edilmistir (31, 32). Roy ve ark/nin yaptigi bir calisma-
daise, T2 agirlikh ile DCEI kombinasyonu en yuiksek
sensitiviteye (%97) sahiptir (34). Bir baska calismada
ise, mp-MRG'nin yalnizca T2 agrilikh gorintilemeye
gore daha buylk dogruluga sahip iken, DCEI'nin T2
agirlikh ve DWI'ye eklenmesinin herhangi bir katki-
sinin olmadigi bildirilmistir (35).

Pozitron Emisyon Tomografi- Magnetik
Rezonans Goriintiileme (PET/MRG)

Hibrid PET/MRG, mp-MRG ile PET goruntulerinin es
zamanli alinmasini saglayan son gelismeler ile, go-
rintllemede lezyon hakkinda yapisal, fonksiyonel
ve metabolik bilgileri klinisyene saglamaktadir (36).



Ch-PET/MRG, prostat kanseri iceren lenf nodu ve lo-
kal rekirrens tespiti ile hedefe yonelik radyoterapi
planlamasinda yardimci olabilir (37).

Sonuc

Prostat kanserinin radikal prostatektomi gibi pi-
rimer tedavisi sonrasinda gelisen rekurrenslerin
tedavisi icin her ne kadar gortintiileme ve histopa-
tolojik tani zorunlu olmasa da; hastalarin planlanan
tedavi seciminde, androjen deprivasyon tedavisinin
gerekip gerekmediginin tespiti ve radyoterapinin
degerlendirilmesi icin gorintiileme ve geredinde
biyopsi ile histopatolojik tani konulmasi yol goste-
rici olmaktadir.

Mp-MRG prostat kanserinin primer tanisinda ol-
dugu gibi, primer tedaviler sonrasinda lokal rekiir-
renslerin tespitinde de umut verici bir ydntem ola-
rak gortlmektedir.
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Ozet

Kastrasyon direncli metastatik prostat kanseri
(mKDPK) tedavisinde 2010 yilina kadar elimizde sa-
dece dosetaksel kemoterapisi bulunmakta iken son
5 sene icerisinde kabazitaksel, abirateron asetat,
enzalutamid, sipuleucel-T ve radyum-223 gibi te-
davi secenekleri ortaya ¢ikmistir. Tedavi secenekle-
rinin cogalmasi beraberinde hangi tedavinin hangi
sira ile verilecegi sorusunu beraberinde getirmistir.
Ancak glncel literatlirde ardisik tedaviyi acikhga
kavusturacak kanit heniiz mevcut degildir. ikinci
sorun ise hangi hastanin hangi tedaviden daha iyi
fayda gorecegi konusudur. Bu konuda da elimizde
androjen reseptor varyant-7 disinda 6ngori fakto-
ri bulunmamaktadir. Yakin gelecekte sonuglanmasi
beklenen klinik calismalar ile her iki sorunun aydin-
hda kavusacagini imit ediyoruz.

Anahtar kelimeler: Abirateron, enzalutamid, ke-
moterapi, prostat kanseri

Girig

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde yil-
lik yaklasik 180.890 yeni vaka ile kutanoz kanserler
disinda en sik gorilen kanser olmakla birlikte, yilda
26.120 6lim ile en sik ikinci kansere bagh 6lim ne-
denidir (1). Bu 6limlere sebep olan ilerlemis prostat
kanserinde tedavinin dayanak noktasini, Huggins
ve Hodges prostat kanserinde hormonal manipu-
lasyonlarin etkinligini gosterdiginden beri androjen
baskilayici tedaviler olusturmaktadir (2). Androjen
baskilayici tedavi (ABT), kuratif tedavi sonrasi bi-
yokimyasal niikste, lokal ileri evre veya metastatik
hastalikta, etkinligi kanitlanmis standart tedavi yon-
temidir. Ancak hastalik ABT sonrasi 2-3 yil icerisinde
kastrasyon direncli hale gelmektedir (3).

Avrupa Uroloji Derneginin prostat kanseri ile
ilgili kilavuzunda kastrasyon direncli prostat kan-
seri, kastre serum testosteron diizeylerine ragmen
biyokimyasal ya da radyolojik progresyon olarak
tanimlanmistir (4). Bu tanimlamada kastre serum
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testosteron diizeyi; serum testosteronun < 50 ng/dl
ya da <1,7 nmol/l olmasi, biyokimyasal progresyon;
en az 1 hafta ara ile bakilan ardisik 3 prostat spesi-
fik antijen (PSA) olciimiinde nadir’e gore %50den
fazla artis olup PSA’'nin 2 ng/ml’nin Gzerinde olmasi-
dir. Radyolojik progresyon ise tim viicut kemik sin-
tigrafisinde 2 ya da daha fazla yeni kemik lezyonu
olmasi ya da Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST) kriterlerine gore yeni gelisen yu-
musak doku lezyonu gorilmesidir (5).

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanse-
rinde (mKDPK) 2010 yilina kadar sagkalima yara-
r gosterilmis tek tedavi dosetaksel kemoterapisi
iken, kastrasyon diren¢ mekanizmalarinin biyoloji-
sinin anlasilmasindaki gelismelerle birlikte sagka-
hm avantaji gosteren yeni tedaviler ortaya ¢ikmis-
tir (6). Bu mekanizmalar, timér mikro-cevresinde
androjen biyosentezinin artmasi (parakrin/otokrin
androjen sentezi), androjen reseptorinin mutas-
yonlari, amplifikasyonlari, varyantlarinin gelisimi,
post-translasyonel degisiklikleri, ko-aktivator, ko-
reseptorlerinde artis ve steroidogeneziste (testis
disinda olusan androjen sentezinde) olusan degi-
simlerdir (7,8). Bu mekanizlarin anlasilmasiyla and-
rojen sentezini (abirateron asetat), androjen resep-
torini (enzalutamid), mikrotibulleri (kabazitaksel),
immun sistemi (sipuleucel-T) ve kemik metastaz
bolgesindeki aktif osteoblastlari hedef alan (rad-
yum-223) tedaviler gelistirilmistir (Tablo 1-2).

Bu tedavilerin sagkalima olan faydalar gosteril-
mis olsa da birbirleriyle olan etkilesimleri, capraz
direncleri, ardisik kullanimlari ile ilgili yeterli kanit
henliz mevcut degildir. Bu calismada, bu tedavilerin
etkinligi, ardisik kullanimlari, hangi hastada, hangi
sartlarda kullanilabilecekleri ile ilgili bilgiler glincel
literatur verileri ile anlatiimistir.

Dosetaksel

mKDPK’'nde sagkalim avantaji 2004 yilinda 2 buyuk
calisma ile gosterilen ilk ajandir. Metastatik KDPK
tanili 1006 hastanin dahil edildigi TAX-327 calisma-
sinda hastalar 3 haftada bir 12 mg/m? mitoksant-
ron, 3 haftada bir 75 mg/m?dosetaksel ve haftada

bir 30 mg/m? dosetaksel kollarina randomize edil-
mis (6). Primer sonlanim noktasi olan genel sagka-
m bu gruplarda sirasiyla 16,5 ay, 18,9 ay ve 17,4
ay olarak saptanmis ve mitoksantron ile 3 haftada
bir dosetaksel alan grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml gériilmistiir (p=0,009). Uc yil son-
rasi, glincellenmis uzun sureli takipten elde edilen
sonuglar ise sagkalim avantajinin 2,9 ay oldugunu
gostermistir (9). Yine sekonder sonlanim noktalari
olan >%50 PSA dususl, agrida azalma ve yasam
kalite skorlarinda iyilesme oranlarinda da 3 hafta-
da bir dosetaksel, mitoksantron kullanimina gore
dstiin bulunmustur. SWOG 99-16 calismasina 674
hasta dahil edilmis ve dosetaksel + estramustin
ile mitoksantron + prednison tedavileri karsilasti-
rilmistir (10). Primer sonlanim noktasi olan genel
sagkalimda dosetaksel tedavisinin 1,9 aylik avan-
taji gosterilmistir. Sekonder sonlanim noktalarina
bakildiginda ise progresyonsuz sagkalim sirasiyla
6,3 ay, 3,2 ay (p<0,001), objektif timdr boyutu ya-
nit oranlari %17, %11 (p=0,30), >%50 PSA dususl
ise %50, %27 (p<0,001) saptanmistir. TAX-327 ¢a-
lismasinin aksine SWOG 99-16'da dosetaksel ve mi-
toksantron arasinda agriyi azaltmada anlamli fark
gorulmemistir.

TAX-327 hasta grubu incelenerek yapilan diger
bir calismada, dosetaksel sonrasi progresyonda
sagkalim ile iliskili tedavi oncesi faktorler; agr, per-
formans durumu, metastaz sayisi, karaciger metas-
tazinin varhgi, hemoglobin, alkalen fosfataz (ALP),
PSA dizeyi ve tanidan itibaren gecen sire olarak
tespit edilmistir (11). Progresyon 6lcuti olarak kabul
edilen agri, PSA ya da timor boyutunda progresyon
parametrelerinden kag¢inin bulundugu, kemoterapi
siresi ve progresyonun kemoterapi alinan donem-
de olup olmadigi da bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmistir. Genel sagkalimi etkileyen prognostik
faktorleri saptayabilmek adina yapilan baska bir
calismada ise Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOG) performans durumu, metastazlarin yeri,
opioid analjezik kullanim durumu, albimin, he-
moglobin, PSA, laktat dehidrojenaz (LDH) ve ALP
parametreleri kullanilarak bir nomogram olusturul-
mus ve hastalar diisuk ve yuksek riskli olarak grup-



Tablo 1. Metastatik KDPK'nde dosetaksel oncesi tedavi secenekleri ile ilgili faz 3 calismalar

Calisma Girisim Grubu Kontrol Ana Dahil Edilme | Primer Sekonder Sonlanim Noktalari
Grubu Kriterleri Sonlanim
Noktasi
TAX-327 Dosetaksel 75mg/m? | Mitoksantron mKDPK Genel sag- PSA cevabi:
(6,9) ¢ haftada bir (D75) | 12mg/m? li¢ KPS > %60 kalm (GS): D75: %45
Dosetaksel 30mg/m? | haftada bir (M12) | Normal kardiyak D75:19.2 ay D30: %48
haftada bir (D30) fonksiyon D30:17.8 ay M12: %32
M12:16.3 ay Agrida azalma:
D75: %35
D30: %31
M12: %22
Yasam kalitesinde diizelme:
D75: %22
D30: %23
M12: %13
SWOG 99-16 | Dosetaksel 60 Mitoksantron 12 | mKDPK GS (p=0.02): Progresyonsuz sag-kalim
(10) mg/m?(1. glin) + mg/m?3 haftada | SWOG PS 0-2 D+E: 17.5 ay (p<0.001):
estramustin 260 1 (3 eger kemik M: 15.6 ay D+E: 6.3 ay
mg (1.Ve 5. giin) 3 agrisina bagl ise M: 3.2 ay
haftada 1 kabul edilmis) Objektif timor yaniti oranlari
(p=0.30):
D+E: %17
M: %11
PSA yaniti (p<0.001):
D+E: %50
M: %27
Agri cevap oranlari benzer
COU-AA-302 | Abirateron 1g/glin + | Plasebo + ECOG PS 0-1 GS (p=0.0033): | Opioide basglama stiresi
(18) prednison 5mg prednison 5mg | Asemptomatik A:34.7 ay KT baslanma siresi
ya da hafif P:30.3 ay ECOG PS'nde dusus
semptomatik Radyolojik PSA progresyonu
Viseral metastazi progresyonsuz | PSA cevap oranlari
olmayan sagkalim (rPS) Yasam kalitesi skorlari
(p<0.001) Radyolojik cevap oranlari
A:16.5 ay (tamami istatististiksel olarak
P:8.3 ay abirateron lehine anlamli)
PREVAIL Enzalutamid 160mg/ | Plasebo ECOG 0-1 GS (p<0.0001): | KT'ye kadar gegen siire
(20) giin Asemptomatik — E:32,4 iskelet sistemine bagl ilk olaya
hafif semptomatik | P:30,2 kadar gegen siire
(viseral metastazi 12. ayda rPS Yumusak doku lezyon cevabi
olanlar da dahil (p<0.001): PSA progresyonuna kadar
edilmis) E: %65 gecen siire
P: %14 PSA cevabi
Yasam kalite skorlari
(tamami istatististiksel olarak
enzalutamid lehine anlamli)
IMPACT Sipuleucel-T Plasebo ECOG PS 0-1 GS (p=0,03): Progresyonsuz sag-kalim
(25) Asemptomatik S: 25,8 ay (p=0,63)
ya da hafif P:21,7 ay S:3,7 ay
semptomatik P:3,6 ay
Viseral metastazi
olmayan
%18 hasta daha
once KT almis
%75 hasta <
gleason 8
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Tablo 2. Metastatik KDPK'nde dosetaksel sonrasi tedavi secenekleri ile ilgili faz 3 calismalar

Calisma

Girisim
grubu

Kontrol
grubu

Ana dahil edilme
kriterleri

Primer
sonlanim
noktasi

Sekonder sonlanim noktalari

TROPIC
(27)

Kabazitaksel
+ prednison

Mitoksantron
+ prednison

Dosetaksel alanlar
ECOG 0-2

Genel Sag-kalim
(p=0,0001):

K: 15,1 ay

M: 12,7 ay

Progresyonsuz sag-kalim (p=0,0001):
K: 2,8 ay

M:1,4 ay

Tumor cevap oranlari (p=0,0005):

K: %14,4

M: %4,4

PSA cevap oranlari (p=0,0002):

K: %39,2

M: %17,8

Agri cevap oranlari (p=0,63)

K: %9,2

M: %7,7

Tumor progresyonuna kadar gecen siire
(p<0,0001):

K: 8,8 ay

M: 5,4 ay

PSA progresyonuna kadar gecen siire
(p=0,001):

K: 6,4 ay

M: 3,1 ay

Agri progresyonuna kadar gecen siire
(p=0,52)

COU-AA-301
(30)

Abirateron +
prednison

Plasebo +
prednison

Dosetaksel sonrasi
progresyon
ECOG 0-2

Genel Sag-kalm
(p<0,0001):
A:15,8 ay
P:11,2 ay

PSA progresyonuna kadar gecen sire
(p<0,0001):

A: 8,5ay

P:6,6 ay

Radyolojik progresyonsuz sag-kalim
(p<0,0001):

A:5,6 ay

P:3,6 ay

PSA cevap oranlari (p<0,0001):

A: %29,5

P: %5,5

AFFIRM
(31)

Enzalutamid

Plasebo

Dosetaksel sonrasi
progresyon
ECOG 0-2

Genel Sag-kalim
(p<0,001):
E: 18,4 ay
P: 13,6 ay

Radyolojik progresyonsuz sag-kalim
(p<0,001):

E: 8,3 ay

P:2,9 ay

> %50 PSA cevap oranlari (p<0,001):

E: %54

P: %2

Yumusak doku cevap oranlari (p<0,001):
E: %29

P: %4

Yasam kalite skorlarinda iyilesme oranlari
(p<0,001):

E: %43

P: %18

PSA progresyonuna kadar gecen sire
(p<0,001):

E:8,3 ay

P:3,0ay

ik iskelet sisteminde olaya kadar gecen
sure (p<0,001):

E: 16,7 ay

P:13,3 ay




Tablo 2. Metastatik KDPK'nde dosetaksel sonrasi tedavi secenekleri ile ilgili faz 3 calismalar—devami

Calisma Girisim Kontrol Ana dahil edilme | Primer Sekonder sonlanim noktalari
grubu grubu kriterleri sonlanim
noktasi
ALSYMPCA | Radyum-223 | Plasebo Viseral metastazi | Genel sag-kalim | iskelet sisteminde yasanan ilk olaya kadar
(35) olmayan, (p<0,001): gecen siire (p<0,001):
>1 kemik R: 14,9 ay R: 15,6 ay
metastazi olan P:11,3 ay P:9,8 ay
semptomatik, ALP diizeylerinde artisa kadar gegen siire
ECOG 0-2 (p<0,001):
R:7,4 ay
P:3,8 ay,
PSA diizeylerinde artisa kadar gegen siire
(p<0,001):
R:3,6 ay
P:3,4 ay,

ALP diizeylerinin normallestigi hasta
oranlari (p<0,001):
R: %34

P: %1

landinldiginda genel sagkalim sirasiyla 30 ve 17 ay
olarak bildirilmistir (12).

ileri yas tek basina dosetaksel tedavisi icin bir
kontrendikasyon olusturmamaktadir ancak ileri
yas hastalarda dosetaksel kullanilirken daha yakin
takip yapilmali ve mevcut komorbiditelere dikkat
edilmelidir. Horgan ve arkadaslarinin yapmis oldu-
gu calismada grade 3-4 toksisitenin az gorilmekle
birlikte yasla arttigi ve doz azaltim ihtiyacinin daha
fazla oldugu gosterilmis ancak yasam kalitesi skor-
lamalarinda anlamli farklilik gériilmemistir (13).

Standart tedavi olan U¢ haftada bir, 75 mg/m?
dosetaksel tedavisini tolere edemeyecegi dusinu-
len hastalarda iki haftada bir 50 mg/m? dosetaksel
tedavisi de bir secenek olarak diistiniilebilir. U haf-
tada bir 75 mg/m?ve 2 haftada bir 50 mg/m?dose-
taksel tedavisinin karsilastirildigi randomize faz 3
calismada tedavi basarisizligina kadar gecen sire
primer sonlanim noktasi olarak alinmis ve bu stire-
nin 50 mg/m?iki haftada bir dosetaksel tedavisinde
daha uzun oldugu tespit edilmistir (5,6 aya karsin
4,9 ay, p=0,014) (14). Tedaviye bagli ndtropeni, 16-
kopeni ve febril nétropeni gibi grade 3-4 yan etki-
lerin 75 mg/m? i¢ haftada bir tedavi grubunda an-
lamli olarak daha fazla oldugu gosterilmis ve sonug
olarak bu tedaviyi tolere edemeyecegi dustnilen
hastalarda 50 mg/m?iki haftada bir tedavinin daha

iyi tolere edilebilecegi yorumu yapilmistir. Ancak bu
calismada genel sagkalim oranlari hakkinda bir veri
olmadigi da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

mKDPK'nde standart tedavi kabul
edilen dosetaksel kemoterapisi oncesi
kullanilabilecek tedavi alternatifleri

Abirateron Asetat:

Abirateron, pregnenolonun, dihidroepiandroste-
nedion (DHEA) ve androstenediona donisimin-
de kilit rol oynayan 17a-hidroksilaz ve 17,20-liyaz
reaksiyonlarinin katalizérii CYP17A1 enziminin geri
dontstimsuiz inhibitortdir ve 1gr/glin kullaniminin
mKDPK'nde 5mg prednison ile kullanildiginda ge-
nel sagkalima yarari gosterilmistir (15, 16).
Kemoterapi almamis mKDPK hastalarinda abi-
rateronun etkinliginin arastinldigi  COU-AA-302
calismasina ECOG performans durumu 0-1, asemp-
tomatik ya da hafif semptomatik, viseral metastazi
olmayan hastalar dahil edilmistir (16,17,18). Hastalar
abirateron 1g/gun ve plasebo gruplarina randomi-
ze edilmis ve tiim hastalar prednison 5mg 2x1 teda-
vi almistir. Primer sonlanim noktalari olan radyolo-
jik progresyonsuz sagkalim, abirateron grubunda
16,5 ay olarak saptanirken, plasebo grubunda 8,2
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ay olarak saptanmistir (p<0,001). Genel sagkalim
ise final analizinde sirasiyla 34,7 aya karsilik 30,3 ay
olarak saptanmistir (p=0,0033). Sekonder sonlanim
noktalari olarak analiz edilen, kansere bagl opioid
kullanimina kadar, kemoterapi baslanana kadar ve
PSA progresyonuna kadar gegen siire, ECOG per-
formans durumunda diisis oranlari, PSA cevap
oranlari ve yasam kalite skorlari gibi parametrelerin
tamaminda abirateron lehine istatistiksel anlamh
sonuglar elde edilmistir.

Abirateron alan hastalarda genel sagkalim (ize-
rine prognostik faktorler ise bazal PSA, LDH, ALP,
hemoglobin, kemik metastazinin varlidi ve yas ola-
rak tespit edilmistir (18). Yan etkiler beklenildigi gibi
abirateron kolunda daha fazla goriilmekle birlikte,
bunlarin bircogu grade 1-2 yan etkilerdir. Cogunlu-
gu mineralokortikoid etkiye bagli olan sivi retansi-
yonuna bagl 6dem, hipokalemi, hipertansiyon ve
karaciger fonksiyon bozukluklari gorilen yan etki-
ler arasindadir.

Enzalutamid:

Enzalutamid, androjen reseptorinin yeni jeneras-
yon bir inhibitoridir. Bunu 3 yolla yapmaktadir;
dihidrotestosteronun androjen reseptoriine bag-
lanmasinin inhibisyonu, androjen reseptdorinin
hicre nikleusuna translokasyonunun inhibisyonu
ve DNA'ya baglanmanin inhibisyonu (19).
Enzalutamidin sitotoksik kemoterapi oncesi et-
kinlik ve guvenilirligini arastiran PREVAIL calisma-
sina, COU-AA-302 calismasina benzer sekilde ECOG
performans durumu 0-1, asemptomatik ya da hafif
semptomatik hastalara ek olarak diger ¢alismada
dislanan viseral metastazi olan hastalar da dahil
edilmis ve enzalutamid ile plasebo karsilastirilmis-
tir (20). Calhismanin primer sonlanim noktalari genel
sagkalim ve radyolojik progresyonsuz sagkalim ola-
rak belirlenmistir. Genel sagkalim enzalutamid gru-
bunda 32.4 ay, plasebo grubunda ise 30.2 ay olarak
saptanmis (p<0,0001) ve enzalutamid kullaniminin
plaseboya gore %29 oranda olumleri azalttigi go-
rilmastar. Diger primer sonlanim noktasi olan rad-
yolojik progresyonsuz sagkalim oranlariise 12. ayda

enzalutamid grubunda %65, plasebo grubunda
%14 bulunmustur (p<0,001). Kemoterapi baslan-
gicina kadar gegen sure, ilk iskelet sistemine bagli
olaya kadar gecen sure, yumusak doku lezyonlarin-
da cevap oranlari, PSA progresyonuna kadar gecen
stire, PSA cevap oranlari ve yasam kalite skorlari gibi
sekonder sonlanim noktalarinda da enzalutamid is-
tatistiksel olarak anlamh sekilde Gstiin bulunmus-
tur. Klinikte gorilebilecek en sik yan etkiler ise hal-
sizlik ve hipertansiyondur.

PREVAIL ile ayni hasta populasyonun kullanildigi
ve son aylarda yayinlanan bir ¢alismada ise enzalu-
tamidin viseral hastaligi olan - olmayan, dusuk sayi-
da - ¢ok sayida kemik metastazi olan ya da sadece
lenf nodu metastazi olan hastalarin timiinde ge-
nel sagkalim ve radyolojik progresyonsuz sagkalim
avantajinin oldugu gosterilmistir (21).

Sipuleucel-T:

Sipuleucel-T, ex-vivo sartlarda rekombinant flizyon
proteini (PA2024) ile aktive edilmis antijen sunan
hicreleri iceren otolog periferal mononiikleer hiic-
relerden olusan aktif hilicresel imminoterapi, bir
cesit kanser asisidir. PA2024 ise bir imm{in hiicre ak-
tivatord olan, granulosit-makrofaj koloni stimilan
faktor (GM-CSF) ile flizyon yapilmis prostatik asit
fosfatazdan olusmaktadir (22).

Bu gline kadar sipuleucel-T tedavisinin etkin-
ligini arastiran 3 adet randomize, kontrolli, faz 3
calisma yayinlanmistir (23,24,25). Bunlardan ilk ikisi
primer sonlanim noktasi olarak progresyonsuz sag-
kalimi arastirirken, son ve en biyik calisma olan
IMPACT, primer sonlanim noktasi olarak genel sag-
kalimi arastirmistir. Tum calismalarda sipuleucel-T
inflzyonu 0, 2 ve 4. haftalarda toplam 3 kez yapil-
mistir.

Sipuleucel-T etkinlik ve glvenilirligi ile ilgili yapi-
lan en genis kapsamli calisma olan IMPACT ¢alisma-
sinda, mKDPK olan 512 hasta randomize edilmistir.
Belirleyici dahil edilme kriterlerine bakildiginda
yine asemptomatik ya da hafif semptomatik, ECOG
performans durumu 0-1 ve viseral metastazi olma-
yan hastalarin dahil edildigi gorilmektedir. Ancak



bu calismada yaklasik %18 oraninda daha 6nceden
kemoterapi almig hastalarin oldugu ve yaklasik %75
hastanin primer patolojisinin gleason skor 7 ve al-
tinda oldugu da akilda tutulmahdir.

Primer sonlanim noktasi olan genel sagkalim
sonuglarina bakildiginda sipuleucel-T kullanan has-
talarin ortanca 34,1 aylik takipte yaklasik 4,1 aylik
genel sagkalim avantajinin oldugu gorilmektedir
(25,8 aya karsin 21,1 ay p=0,03). Objektif progres-
yonsuz sagkalim oranlarinda ise anlamh bir fark
saptanmamistir (3,7 aya karsin 3,6 ay p=0,63). Yine
bu calismada sipuleucel-T tedavisinin PSA disuisu-
ne yol agmadigi gorilmustir.

Sipuleucel-T tedavisinin en sik gorilen yan etki-
leri; Gsime (%51,2), ates (%22,5), halsizlik (%16), bu-
lanti (%14), bas agrisidir (%10,7) ve bunlarin buyuk
¢ogunlugu da grade 1-2 yan etkiler olup enjeksiyon
sonrasi 1. glinde gorilmekte ve 1-2 gun igerisinde
¢Ozulmektedir (25).

mKDPK'nde standart tedavi kabul
edilen dosetaksel kemoterapisi sonrasi
kullanilabilecek tedavi alternatifleri

Kabazitaksel:

Kabazitaksel hicre kultlrlerinde dosetaksel kadar
potent bir tibulin baglayici taksandir (26). Dosetak-
sel tedavisi esnasinda ya da sonrasinda progresyon
gorilen, ECOG performans durumu 0-2, 755 mKDPK
hastasinin dahil edildigi faz 3 calismada hastalar 3
haftada bir kabazitaksel 25 mg/m?ve mitoksantron
12 mg/m? tedavi kollarina randomize edilmistir ve
tim hastalara giinde 10 mg prednison verilmistir
(27). Primer sonlanim noktasi olan genel sagkalim
kabazitaksel grubunda 15,1 ay iken mitoksantron
grubunda 12,7 ay olarak saptanmis (p<0,0001).
Bu sonuclara gore kabazitakselin mitoksantrona
oranla 6lim riskini %30 azalttigi gorilmus. Genel
sagkalimin yaninda sekonder sonlanim noktalarin-
dan progresyonsuz sagkalim (2,8 aya karsin 1,4 ay
p<0,0001), timor cevap oranlari (%14,4 aya karsin
%4,4 ay p=0,0005), PSA cevap oranlari (%39,2'ye
karsin %17,8 p=0,0002) ve PSA progresyonuna ka-

dar gecgen surede (6,4 aya karsin 3,1 ay p=0,001)
de kabazitaksel lehine anlamli farklar gortilmustar.
Agri cevap oranlari ve agri progresyonuna kadar ge-
¢en sure ise iki grup arasinda benzer bulunmustur.

Kabazitakselin sagkalim avantaji hemen hemen
tim hasta gruplarinda gorilmekle beraber ECOG
performans durumu 0-1 olan (2 olanlara gore) ve
dosetaksel tedavisinden sonraki 3. aydan 6nce
progresyon gorilen hastalarda daha belirgindir.
En sik yan etkileri ise hematolojik sistem ile ilgilidir
ve grade 3 ve Uzeri ciddi yan etkiler en sik I6kopeni
(%68), nétropeni (%82) ve anemidir (%11). Bunun
disinda non-hematolojik yan etkilere bakildiginda
en yaygin goruleni ise diaredir (>grade 2, %6). Bu
yan etkiler 65 yas Ustliinde artmakta ve bu yas gru-
bunda kabazitakselin siklikla granilosit-makrofaj
koloni uyarici faktor ile birlikte verilmesi 6nerilmek-
tedir (28).

Abirateron Asetat:

Abirateronun tedavisinin mKDPK'de genel sagkali-
ma olan katkisi dosetaksel dncesi donemde oldugu
gibi sonrasinda da gosterilmistir (29, 30). 2011 yilin-
da yayinlanan ve abirateron ile plaseboyu karsilas-
tiran 12,8 aylik erken dénem pozitif sonuglar son-
rasinda 2012 yilinda 20,2 aylik final analizleri iceren
faz 3 calismalar yayinlanmistir. Bu abirateronun er-
ken ve ge¢ donem sagkalim analizlerinin yapildigi 2
calismada 1195 dosetaksel sonrasi progresyon izle-
nen mKDPK hastasi 2:1 oraninda randomize edilmis-
tir. Ortanca 20,2 aylik takip sonrasi primer sonlanim
noktasi olan genel sagkalim abirateron grubunda
anlamh olarak daha iyi bulunmustur (15,8 aya kar-
sin 11,2 ay p<0,0001). PSA progresyonuna kadar
gegen sire (8,5 aya karsin 6,6 ay p<0,0001), radyo-
lojik progresyonsuz sagkalim (5,6 aya karsin 3,6 ay
p<0,0001) ve PSA cevap oranlar (%29,5 ‘e karsin
%5,5 p<0,0001) gibi sekonder sonlanim noktalari-
nin timiinde de abirateronun plaseboya Ustiinligu
gOsterilmistir.

Abirateron yan etkileri siklikla grade 1-2 olarak
gorulmekle beraber blyik ¢ogunlugu mineralo-
kortikoid fazlahigina baglidir.
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Enzalutamid:

Enzalutamidin dosetaksel sonrasi donemde sagka-
hma olan etkinligi 1199 hastanin enzalutamid ve
plasebo kollarina 2:1 oraninda randomize edildigi
AFFIRM calismasinda gosterilmistir (31). Calisma
planlanan 520 6lim sonrasi ara analizde sonlandi-
riimis ve ortanca 14,4 aylik takipte primer sonlanim
noktasi olan genel sagkalim enzalutamid grubunda
18,4 ay, plasebo grubundaise 13,6 ay (p<0,001) ola-
rak bulunmustur. Radyolojik progresyonsuz sagka-
m (8,3 aya karsin 2,9 ay p<0,001), >%50 PSA cevap
oranlar (%54’e karsin %2 p<0,001), yumusak doku
cevap oranlari (%29’a karsin %4 p<0,001), yasam ka-
lite skorlarinda iyilesme oranlari (%43'e karsin %18
p<0,001), PSA progresyonuna kadar gecen sure (8,3
ay — 3,0 ay p<0,001) ve ilk iskelet sisteminde olaya
kadar gecen siire (16,7 aya karsin 13,3 ay p<0,001)
gibi sekonder sonlanim noktalarinin timiinde yine
enzalutamid plaseboya oranlar Gistiin bulunmustur.

Enzalutamide bagh gorilen en sik yan etkiler
halsizlik, diare, sicak basmalari, kas ve iskelet sistemi
agnlar ve bas agrisi olmakla birlikte grade 3-4 yan
etkiler plasebo grubuna oranla enzalutamid kulla-
nanlarda daha az goértlmdustar. Bunlarin yaninda bu
calismada enzalutamid alan 5/800 hastada (%0,6)
nobet gorilirken, plasebo grubunda ndébet geci-
ren hi¢ hasta olmamistir.

Radyum-223 Diklorid:

Metastatik KDPK hastalarinin buyiik cogunlugunda
kemik metastazlari saptanirken, bu durum, yasam
kalite skorlarinda duslise, hareket kisithhgina, art-
mis tedavi masraflarina ve en 6nemlisi de 6limle-
re sebep olmaktadir (32). Prostat kanserine bagh
ollimlerin biyuk ¢cogunlugu kemik metastazlar ve
buna bagh komplikasyonlar nedeniyle olusurken
kemige yonelik bifosfonat, denosumab gibi tedavi-
lerin sagkalima faydasi gosterilememistir (33).
Radyum-223 kemik metastazlarindaki artmis ke-
mik dongusu alanlarina selektif olarak baglanan ve
alfa-partikil isinimi yapan hedefe yonelik bir teda-
vidir ve sagkalima etkinligi 2013 yilinda yayinlanan

faz 3 calisma (ALSYMCA) ile gosterilen tek kemige
0zgl tedavidir (34,35). Bu calismada visseral metas-
tazi olmayan, 2 ve Uzerinde kemik metastazi olan,
kastrasyon direncli prostat kanserli ve ECOG per-
formans skoru 0-2, 921 hasta dahil edilmis. Hastalar
50kBq/kg ayda 1 toplam 6 enjeksiyon ve plasebo
kollarina randomize edilmis. Tim hastalarin stan-
dart tedavilerine devam etmeleri saglanmis. Primer
sonlanim noktasi olan genel sagkalim radyum-223
tedavi grubunda 14,9 ay saptanirken, plasebo gru-
bunda 11,3 ay olarak saptanmis (p<0,001). iskelet
sisteminde yasanan ilk olaya kadar gecen stire (15,6
aya karsin 9,8 ay p<0,001), ALP diizeylerinde artisa
kadar gecen sure (7,4 aya karsin 3,8 ay p<0,001),
PSA dizeylerinde artisa kadar gecen siire (3,6 aya
karsin 3,4 ay p<0,001), ve ALP diizeylerinin normal-
lestigi hasta oranlari (%34'e karsin %1) gibi sekon-
der sonlanim noktalarinin timu yine radyum-223
lehine anlamli sekilde farkli bulunmustur.

Radyum-223 tedavisinin guvenlik profiline bakil-
diginda, ALSYMPCA calismasinda tedavi grubunda
plasebo grubuna oranla daha az yan etki (%93'e
karsin %96), daha az grade 3-4 yan etki (%56'ya
karsin %62) ve daha az tedaviyi birakma oranlari
(%16'ya karsin %21) oldugu gorulmus ve yasam ka-
lite skorlarinda iyilesmenin radyum-223 grubunda
daha yiksek oldugu saptanmistir.

Yapilan alt-grup analizinde radyum-223 tedavi-
sinin hem onceden dosetaksel tedavisi kullanan,
hem de kullanmayan grupta genel sagkalimi olum-
lu etkiledigi ve glvenli oldugu tespit edilmistir (36).

Metastatik KDPK'de kullanilan
ajanlarin ardigik kullanimi

Metastatik KDPK tedavisinde kullanilan ilaglar ile il-
gili bu gline kadar yapilmis olan prospektif, rando-
mize, yuksek kalitedeki ¢alismalarin tamami daha
once bu tedavilerden birini almamis ya da yalnizca
dosetaksel tedavisi almis hastalardan olusmaktadir.
Bu ajanlarin ardisik kullanimlari ya da birbirleri ile
karsilastinldiklari prospektif randomize ¢alisma bu-
lunmamakta ve bu durum tedavi algoritmasi konu-
sunda belirsizlige yol agmaktadir.



Yapilan birka¢ kuglk retrospektif calismada
Ozellikle endokrin ajanlardan olan enzalutamid ve
abirateron arasinda, yine bu ajanlarla dosetaksel
arasinda capraz direng olabilecedi ve ardisik kul-
lanimda etkinligin azalabilecegi iddia edilmistir.
Yapilan pre-klinik bir calismada enzalutamid ve
abirateron asetata rezistan hcre kilturlerinde do-
setakselin bozulmus etkisi gosterilmis ve bunun
dosetakselin androjen reseptorlerinin  nikleusa
translokasyonunu engelleme etkisi ile iliskili oldu-
gu disundlmustar (37). Abirateron asetat sonrasi
dosetaksel kullaniminin etkinligini arastiran retros-
pektif bir calismada abirateron sonrasi dosetaksel
alan grubun abirateron kullanmadan dosetaksel
alan gruba gore daha erken progresyon gosterdigi
ve daha dusiik PSA cevap oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir (38). Abirateron sonrasi dosetakselin
etkinligi ile ilgili yapilan baska bir calismada ise abi-
rateron refrakter hastalarin higbirinin dosetaksele
yanit vermedigi gozlenmistir (39). Abirateron ya da
enzalutamid sonrasi kabazitakselin etkinligine ba-
kildiginda ise, kabazitakselin androjen reseptor yo-
laginin inhibitorleri ile capraz direng gostermedigi
ve bu tedaviler sonrasi etkinligini korudugu goste-
rilmistir (40).

Enzalutamid ve abirateron asetatin birbirleriyle
ardisik kullanimlarina iliskin de birkag¢ retrospektif
yayin mevcuttur. Enzalutamid tedavisi altinda prog-
resyon gosteren hastalarda abirateronun etkinligini
arastiran birkag calismada PSA cevabinin %8-10 ora-
ninda ve medyan progresyonsuz sagkalimin 2,7 - 3,4
ay civarinda oldugu bildirilmistir. Bu sonuclar abira-
teron asetatin dosetaksel sonrasi kullanimini arasti-
ran (enzalutamid kullanmamis hastalar) COU-AA-301
calismasinin sonuclarindan daha koéta oldugu gordil-
mektedir (30,41,42). Buna karsin, abirateron asetat
tedavisi altinda progresyon gosteren hastalarda en-
zalutamidin etkinligini arastiran ¢alismalara bakildi-
ginda ise %50 PSA duslsiiniin %12,8 - %29 hastada
goruldigu ve ortanca progresyonsuz sagkalimin 2,8
- 5,3 ay araliginda oldugu gorulmektedir (43-47). Bu
sonuclarin da yine enzalutamidin dosetaksel sonrasi
kullaniminin etkinligini arastiran AFFIRM ¢alismasin-
dan dusuk oldugu gorilmektedir (31).

Abirateron asetat ve enzalutamid tedavilerini
direkt olarak kafa kafaya karsilastiran prospektif ca-
lisma bulunmamaktadir ve bu ilaglarin etkinligini
arastiran faz 3 calismalarin hasta populasyonu, ilag
etkinlikleri ve tolerabiliteleri de ¢ok benzerdir. Bu
nedenle daha 6nce bu tedavilerden birini almamis
olan hastalarda oncelikle hangisinin baslanacagi
sorusu halen daha netlik kazanmamistir. Bu konuda
secim hasta bazinda, klinik faktorleri (nGbet gecir-
meye yatkinlk, kortikosteroid kullanamama gibi),
hastanin tercihini, maliyeti, tedavinin ulasilabilirligi
g0z online alinarak yapilabilir.

Sipuleucel-T tedavisi icin optimum zamanlama
konusunda kanita dayali zeminde net bir cevap
olmasa da yapilan etkinliginin gosterildigi ¢calisma-
larin mKDPK'nin erken evrelerinde, metastaz yuku-
nln daha az oldugu dénemde yapilmis olmasi bu
konuda bir fikir vermektedir. Yine ¢alismalara dahil
edilen hastalarin bliylik cogunlugunun gleason 7 ve
alti skorlara sahip oldugu dustintlirse sipuleucel-
T'nin mKDPK'nin daha erken evrelerinde timor vo-
[ima disuk olan hastalarda kullanilmasinin uygun
olabilecegi dustnilebilir. Yine Radyum-223’tin kul-
lanim zamanina bakildiginda ise etki mekanizmasi
nedeniyle diger ajanlarla ¢capraz-direncg olasiliginin
ve yan etki profilinin olduk¢a diisiik olmasi nede-
niyle performans skoru ileri ve diger tedaviler son-
rasinda progresyon gorilen hastalarda kullanimi-
nin uygun olabilecegi dustnulebilir.

Androjen reseptorlerini hedef alan iki ajan olan
enzalutamid ve abirateron asetatin ardisik kulla-
nimlarina ya da ¢apraz direnclerine iliskin en dnem-
li noktalardan biri de bu mekanizmada en 6nemli
role sahip olan androjen reseptor slice varyantlari-
dir (AR-Vs). Bunlarin icinde ise en dnemlisi prostat
kanseri 6rneklerinden elde edilen AR-V7'dir. Bu var-
yantin abirateron asetat ve enzalutamid tedavileri-
ne direng ile iliskili oldugu 2014 yilinda yayinlanan
62 hastanin dahil edildigi prospektif bir calismada
net bir sekilde gosterilmistir (48). Bu calismada en-
zalutamid ve abirateron asetat tedavisi alan 31'er
hasta incelenmis ve bu hastalarin sirasiyla %39 ve
%719'unda dolasan timor hiicrelerinde AR-V7 tespit
edilmistir. Enzalutamid kullanan gruba bakildigin-
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da AR-V7 pozitif olanlarin negatif olanlara oranla
daha dustik PSA cevap oranlarina (%0’a karsin %53;
p:0,004), daha kisa PSA progresyonsuz sagkalima
(ortanca, 1,4 aya karsin 6 ay; p<0,001), daha kisa kli-
nik ya da radyolojik progresyonsuz sagkalima (or-
tanca, 2,1 aya karsin 6,1 ay; p<0,001) ve daha kisa
genel sagkalima (p:0,002) sahip oldugu saptanmis-
tir. Yine benzer sekilde abirateron asetat kullanan
grupta da AR-V7 pozitif hastalar daha diistik PSA ce-
vap oranlarina (%0'a karsin %68; p:0,004), daha kisa
PSA progresyonsuz sagkalima (p<0,001), daha kisa
klinik ya da radyolojik progresyonsuz sagkalima
(p<0,001) ve daha kisa genel sagkalima (p:0,006)
sahip oldugu gorulmustar.

Bu bilgiler 1siginda metastatik kastrasyon di-
rencli prostat kanserinde tedavi secenekleri olarak
dosetaksel, kabazitaksel, enzalutamid, abirateron
asetat, sipuleucel-T ve radyum-223 bulunmaktadir.
Sipuleucel-T asemptomatik ya da hafif ssmptomatik
ve viseral metastazi olmayan hastalarda uygulan-
maktadir. Fakat hem maliyeti hem de uygulanabil-
me altyapi sorunlari nedeniyle yayginlasmamistir.
Radyum-223 viseral metastazi olmayan, kemik me-
tastatik, semptomatik hastalarda uygulanmaktadir.
AR-V7 pozitif olan ya da kastrasyon direng oncesi
androjen baskilayici tedavi yaniti kisa streli olan
hastalarda sitotoksik kemoterapi ilk basamak tedavi
olarak tercih edilebilir. Su anki kanitlarla hangi te-
davinin hangi sira ile verilecegi hususunda bir karar
birligi mevcut degildir. Onimuizdeki yillardaki mo-
lekller calismalarin bizlere bu konuda yol gostere-
cegi dusiincesindeyiz.
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Ozet

Ulkemizde de 2000’li yillarin baslangicinda kulla-
nima giren Flor-18 (18F) ile isaretli glikoz bilesik-
leri (Florodeoksiglikoz-FDG) ile yapilan Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) gliniimiizde onkolojik
gorintileme de bir standart haline gelmistir. Bir
¢ok kanser tipinin tani, evreleme, prognoz belirle-
me, tedaviye yanit degerlendirme, niiks tesbiti ve
yeniden evrelemesinde yaygin olarak kullanilan
18F-FDG PET-BT goriintilemenin prostat kanserle-
rindeki roll ise prostat kanserlerinin genel olarak
dusuk glikoz metabolizmasi nedeniyle agresif seyir
gosteren hasta grubunda sinirli kalmis ve tartismal
bir konudur. Ancak son yillarda molekiiler gorinti-
leme de kullanilan pozitron yayici radyontklidler ile
isaretli sodyum florir (NaF), kolin, prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) gibi PET radyofarmaso-
tiklerinin gesitliliklerinin ve erisilebilirliklerinin art-
masi PET gorlntilemeyi prostat kanserlerinde de
ilgi odagi haline getirmistir. Bu derlemede PET'nin
prostat kanserlerinde kullanimi glincel bilgiler 1si-
ginda 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Pozitron Emis-
yon Tomografi

Giris

Prostat kanseri biyolojik olarak indolen hastalik ile
agresif klinik seyir arasinda oldukga heterojen dav-
ranis gosteren bir kanser turtdur. Prostat kanseri
tanisi prostat spesifik antijen (PSA) tarama ve his-
topatolojik dogrulama ile nisbeten standardize bir
yaklasimi icermekle birlikte hastaligin evrelemesi,
risk siniflamasi, niiks ve metastazlarinin lokalize
edilmesi stiregelen bir klinik problem olusturmakta-
dir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) Nukleer Tip
alaninda kullanilan diger molekiler goériintileme
yontemlerinde oldugu gibi anatomik gorintileme
yontemlerinden farkli olarak hastaliklara biyolojik
bir bakis agisi ortaya koymaktadir. Bu bakis acisi ile
insan vicudunda glikoz metabolizmasi, yag asidi
metabolizmasi, aminoasit metabolizmasi, hticre
proliferasyonu, hiicre zari metabolizmasi, dokula-
rin oksijen ve reseptor icerikleri gibi bircok hiicresel
bilgi molekdiler dizeyde gorundr hale gelir (1). Po-



zitron Emisyon Tomografisi'nin temeli, goriintilen-
mesi hedeflenen dokuya molekdler tasiyicilar (FDG,
NaF, timidin, kolin, PSMA gibi) araciligi ile yonlendi-
rilen pozitron yayma 6zelligindeki radyoaktif mad-
delerin (18F, 11C, 68Ga gibi) hedefe yerlestikten
sonra anhilasyon reaksiyonu adi verilen carpisma
sonrasl yaydigi gama isinlarinin PET goriintileme
sistemleri tarafindan saptanmasi esasina dayanir
(2,3). GUniimuizde PET sistemlerine entegre edilmis
BT ve MR goriintileme sistemleri sayesinde PET-BT
ve PET-MR hibrid gorintuleme sistemleri ile doku-
daki molekiiler, fonksiyonel bilgiler anatomik bilgi-
ler ile es zamanl olarak elde edilebilmektedir (4).

Prostat kanserinin PET ile goriintilenmesin-
de kullanilan radyoaktif molekiiler belirteclerden
18F-FDG bir glikoz bilesigi olup vucuda verildikten
sonra endojen glikoz gibi hiicre icerisine girer ve
hekzokinaz enzimi ile fosforile edilir. Glikoz meta-
bolizmasinda daha ileri metabolik sureclere dahil
olamadigindan hiicre icinde birikir. Genel olarak
prostat kanserleri disik glikoz metabolizmasina
sahip olmalarina karsin agresif malign prostat hiic-
releri daha fazla glikoz kullandiklarindan 18-F FDG
tutulumu daha belirgindir (5). Hicre zari fosfoli-
pid sentezi, yag metabolizmasi ve transportu igin
gerekli bir bilesik olan kolin ise C-11 veya F-18 ile
baglanarak viicuda verildikten sonra malign pros-
tat hicreleri tarafindan tutulur ve hiicre icinde ko-
lin kinaz enzimi ile fosforillenerek birikir (6). Ayrica
kemik sintigrafisinde kullanilan difosfonat bilesikle-
rine benzer sekilde kemik dokusunda hidroksiapa-
tit kristallerine baglanan NaF bilesigi osteoblastik
kemik metastazlarinin goériintiilenmesinde, hicre
proliferasyonunun gostergelerinden biri olan ti-
midin de prostat kanserlerinin goriintilenmesin-
de kullanilan PET radyofarmasotikleri arasinda yer
alir. Son olarak prostat kanserlerinde yogun olarak
eksprese edilen bir transmembran protein olan
PSMA'nin F-18 ve Ga-68 ile baglanmis radyofarma-
sotik formlari prostat kanserinin goriintiilenmesin-
de yeni bir donem baglatmistir. Bu derlemede pros-
tat kanserlerinin gorintilenmesinde PET'in roli ve
farkli radyofarmasaétiklerin kullanim alanlari mevcut
bilgiler 1s1ginda tartisilacaktir.

Prostat kanseri tanisi ve evrelemede
PET

Guncel tani rehberlerinin onerileri dogrultusunda
prostat kanseri tanisinda ultrasonografi esliginde
yapilan biyopsi en yaygin kullanilan yontemdir
(1,2). Bilgisayarli tomografi ve PET-BT'nin prostat
kanseri tanisinda 6nemli bir katkisi yoktur. Prostat
kanserleri genel olarak diistik glikoz metabolizma-
sina sahip oldugundan 18F-FDG'nin duyarliligi di-
suktur. Kolin bilesikleri de taniigin yeterli duyarlili-
ga sahip olmadigindan 6nerilmemektedir (1). Son
yillarda multi-parametrik MR (mpMR) goruntule-
me prostat kanseri tani ve evrelemesinde tercih
edilen ve giderek kullanimi yayginlasan gorintu-
leme yontemi haline gelmistir (1). PSA yuksekligi
olan ve negatif biyopsi sonuglar olan olgularda
biyopsi rehberliginde, prostat kanserinin lokalize
edilmesi ve ekstraprostatik yayiliminin belirlene-
rek cerrahi kararinin verilmesinde dnemli katkilar
saglamaktadir. Prostat kanserinin molekiler go6-
rintilemesinde yeni bir secenek olan Ga-68 PSMA
bilesikleri de benzer sekilde prostat kanseri kusku-
su olan olgularda biyopsi rehberliginde ve taninin
dogrulanmasinda 6nemli bir potansiyel olustur-
maktadir. Ga-68 PSMA bilesiklerinin benign pros-
tat hiperplazisinde de tutulum gdstermesi yanlis
pozitiflik nedeni olsa da secilmis vakalarda taniya
katki saglayabilir (1). Ozellikle mpMR ile kombine
edilebildigi PET-MR goriintileme tekniginin yay-
ginlagsmasi Ga-68 PET-MR ile prostat kanserinin go-
rintilenmesinde yeni bir ddnemin baslayacagina
isaret etmektedir.

Dusuk risk grubundaki hastalarda metastaz ora-
ni cok dusiik oldugundan glincel tedavi rehberleri
sadece orta ve yiksek risk grubundaki hastalarda
goriuntilemeyi 6nermektedir (1,2). Bu rehberlerde
BT ve MR lenf nodu ve organ metastazlarinin sap-
tanmasinda, kemik sintigrafisi de kemik metastazla-
rinin ekarte edilmesinde dnerilen yontemlerdir. 18F
ile isaretli NaF PET konvansiyonel kemik sintigrafisi
ile karsilastinldiginda PET sistemlerinin rezollsyo-
nundan ve es zamanli BT goriintilemeden kaynak-
lanan yiiksek duyarliligina ve 6zgilligiine ragmen
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glinimuizde SPECT-BT teknigi ile yapilan kemik sin-
tigrafisine belirgin bir Gstiinligu yoktur.

Prostat kanserinin prognozu timér boyutu ve
lenf nodu metastazinin varligi ve sayisi ile yakindan
iliskilidir (1). Prostat kanseri tanisi almis hastalarda
timorun evre ve grade’ine bagh olarak %25’e va-
ran oranlarda lenf nodu metastazi bildirilmektedir
(1). Metastatik olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim
orani %85 civarinda iken pN1 lenf nodu metastazi
saptanan grupta bu oran %50'ye diigsmektedir (1).
Bu nedenle orta ve yuksek riskli hasta grubunda
lenfatik yayilimin belirlenmesi tedavi yaklasiminin
belirlenmesinde kritik bir dneme sahiptir. Pelvik
lenfadenektomi prostat kanserinde lenfatik invaz-
yonun degerlendirilmesinde altin standart yontem
olarak kabul edilmekle birlikte komplikasyon riski
%5’lere varan invaziv bir islem olmasi ve degerlen-
dirmenin eksternal iliak ve obturatuar lenf nodlar
ile sinirl kalmasi nedeniyle nadir olmayan skip me-
tastazlarin saptanamamasi dezavantajlarini olus-
turmaktadir (2). BT ve MR gibi patolojik kriter olarak
boyutun dikkate alindigi anatomik gorintileme
yontemlerinin lenf nodu evrelenmesinde duyarhhgi
da sinirhdir. Klinik risk siniflamasinda serum PSA di-
zeyinin = 20 ng/ml, ve Gleason skoru > 7 olan has-
talar ekstraprostatik yayihm ve lenf nodu metastazi
icin yuksek riskli kabul edilmekle birlikte PSA'nin
0zgulligu dusiik bir test olmasi, biyopsi ile yapilan
grade’lemenin 6rnekleme problemleri nedeniyle
prostatektomi sonrasi patolojik degerlendirme ile
uyumsuzluk gosterebilmesi de bu hastalarda risk
stratifikasyonunun dogru bir sekilde yapilmasina
engel teskil etmektedir. Organ sinirh oldugu dusi-
nllen prostat kanseri tanisi ile prostatektomi uygu-
lanan olgularin 1/3’inden fazlasinda niks gelismesi
de bu durumun 6nemli bir klinik sorun oldugunu
ortaya koymaktadir (3). Gorlintileme yontemleri-
nin lenf nodu evrelemesindeki diistik duyarlihiginin
temel nedeni metastatik lenf nodlarinin boyutlari-
nin %45’e varan oranlarda <4 mm olmasindan kay-
naklanmaktadir (4).

Prostat kanserinin cerrahi tedavi 6ncesi evre-
lenmesinde PET'in rollini arastiran calismalarda
18F veya 11C ile isaretli kolin en yogun arastirilan

PET ajani olmasina ragmen genel olarak arastirma-
lar sinirli sayida ve non-homojen hasta gruplarinin
sonugclarini yansitmaktadir. Kolin PET'in prostat
kanserinde lenf nodu evrelemedeki tanisal degeri-
ni arastiran 2000-2012 yillar arasinda yapilmis 10
calismayi kapsayan bir meta-analizde 6zgulligua-
nin %95 oldugu ancak dusik duyarhhdr (%49)
nedeniyle lenf nodu evrelemedeki roliintin sinirh
oldugu saptanmistir. Son yillarda tilkemizde de kul-
lanima giren Ga-68 PSMA PET ile yapilan ¢alismalar
ise bu prostat kanserine spesifik goriintiileme yon-
teminin lenf nodu metastazinin belirlenmesindeki
duyarliiginin cok daha yiiksek olduguna isaret et-
mektedir. Herlemann ve ark cerrahi 6ncesi yapilan
Ga-68 PSMA PET-BT'nin lenf nodu metastazlarini
belirlemedeki roliinii arastirdiklari 20'si primer, 14'G
ise sekonder lenfatik disseksiyon yapilan hasta gru-
bunda histopatoloji ile yapilan degerlendirmede
Ga-68 PSMA PET-BT'nin duyarhhk, 6zgullik, pozitif
ve negative 6ngorl degerlerini sirasiyla %84, %82,
%84 ve %82 olarak bulmuslardir (5). Maurer ve ark.
larinin orta ve yuksek risk grubundaki 130 hastada
Ga-68 PSMA PET-BT veya PET-MR sonuglarini cer-
rahi sonrasi histopatoloji ile karsilastirdiklar calis-
mada ise Ga-68 PSMA PET'in duyarhhk, 6zgulluk ve
dogrulugu sirasiyla hasta bazinda %65,9, %98,9 ve
%88,5 lenf nodu bazinda ise %68,3, %99,1 ve %92,5
bulunmustur. Primer timoért PSMA tutulumu gos-
termeyen hastalar hari¢ tutuldugunda ise hasta ve
lenf nodu bazinda duyarlilik artis gosterirken (sira-
siyla %75 ve %76) 6zgullik ayni kalmaktadir (sirasiy-
la %99 ve %99). Yapilan ROC analizinde Ga-68 PSMA
PET'in lenf nodu metastazlarini saptamadaki duyar-
ihgr hem hasta hem de lenf nodu bazinda morfo-
lojik goriuintiileme yontemlerinden oldukca anlamh
olarak Gistlin bulunmustur (p= 0,002 ve p<0,001) (6).
Arastirmacilarin da vurguladigi gibi yakin zamanda-
ki bu ve benzeri ¢calismalar Ga-68 PSMA PET'in orta
ve yuksek risk grubunda cerrahi planlanan prostat
kanserli hastalarda yeni goriintileme modeli olma
potansiyelinde oldugunu ortaya koymaktadir. BT
ve MR gibi boyuta dayali degerlendirmenin ya-
pildigi goriintileme yontemlerinde 8-10 mm lenf
nodlarinda patolojik sinir kabul edilirken, metas-



tatik lenf nodlarinin %80'inin boyutunun 8mm’nin
altinda olmasi anatomik degerlendirmeyi basarisiz
kilmaktadir (7,8). MR gorintilemeye diflizyon kisit-
lamasi gibi fonksiyonel bilgiler eklenmesi normal-
patolojik lenf nodu ayrimina katki saglasa da diistik
0zgulligu nedeniyle yeterli tanisal basariyi saglaya-
mamaktadir (9). Yirmi dort ¢alismayi kapsayan bir
meta-analizde BT ve MR'In prostat kanserinde me-
tastatik lenf nodu saptamadaki duyarhhdi sirasiyla
% 42 ve %39 6zgulligu ise her iki yontem igin % 82
olarak bulunmus olup, her iki yéntemin duyarliligi-
nin tedavi yaklasiminin belirlenmesin de yetersiz
oldugu sonucuna varilmistir (14). Prostat kanserle-
rinin %90'Indan fazlasinda PSMA ekspresyonu ve
orta-yuksek duzeyde Ga-68 PSMA tutulumunun
izlenmesi, normal lenf nodlarinin ise Ga-68 PSMA
tutulumu gostermemesi ylksek lezyon kontrastina
yol agmakta ve milimetrik boyuttaki lenf nodlarinin
bile saptanmasi mimkun olmaktadir (Resim 1). Hig
kuskusuz mikroskobik metastazlarin tespit edilme-
si mevcut goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi
PET teknolojisinin rezoliisyonu ile olanaksizdr.

Prostat kanserinde niiks tespiti ve
yeniden evrelemede PET

Radikal tedavi sonrasi PSA yiiksekligi saptanan has-
talarda biyokimyasal nuiksiin lokalize edilmesi ve
yayginhginin belirlenmesi 6zellikle disiik PSA de-
geri olan hastalarda tedavi yaklasimi acisindan son
derece dnemlidir. Ornegin radikal prostatektomi
sonrasi nuks olgularinda kurtarma radyoterapisinin
en etkin oldugu hasta grubu PSA degeri < 0,5 ng/
ml olan hastalardir (10,11). Konvansiyonel kemik
sintigrafisi ve BT'nin dusuk PSA seviyelerinde biyo-
kimyasal niiks saptanan olgularda hastaligin lokali-
ze edilmesindeki rolii ise oldukca sinirlidir (3). Bu ne-
denle gorintileme yontemleri semptomatik veya
serum PSA degeri >10ng/ml’nin lzerinde olan has-
talarda 6nerilmektedir (1-2). Kolin PET gorintile-
me bu hasta grubunda niiks tespiti ve yayginhginin
belirlenmesinde rutin 6nerilmemekle birlikte katki
saglayan bir yontemdir. Ancak 6zellikle PSA degeri
2ng/ml’nin altinda olan hastalarda duyarliligi dtsuik-

tir (13). Ulkemizde de belirli merkezlerde majistral
radyofarmasétik olarak Uretimine izin verilen Ga-68
PSMA bilesikleri bu alanda 6nemli bir klinik ihtiyaci
karsilama potansiyeli tasimaktadir (Resim 2). Ga-68
PSMA bilesiklerinin prostat kanserinde erken niiks
tanisindaki roltine iliskin 2015 yilinda genis hasta
serilerinde yayinlanan iki calisma bugtine kadar go-
rintileme yontemleri ile elde edilen en iyi sonuglar
ortaya koymaktadir (14,15). Afshar-Oromieh ve ark.
median PSA degeri 4,6 ng/ml olan 319 niiks prostat
kanserli (226 hastada radikal prostatektomi mevcut)
hastayi kapsayan calismalarinda, hastalarin yaklasik
%83'tinde Ga-68 PSMA PET ile niiks lezyonu lokalize
etmislerdir. Hastalarda Ga-68 PSMA PET ile lezyon
saptanma orani PSA degeri <0,5 ng/ml olan grupta
%50, serum PSA degeri 0,5-1 ng/ml arasinda olan
grupta ise %58 bulunmustur. Hastanin PSA degeri
ve androjen yoksunlugu tedavisi ile niiks saptanma
orani pozitif korelasyon gdsterirken timorin Glea-
son skoru ve PSA ikileme zamani ile niiks saptanma
orani arasinda bir iliski saptanmamistir. Biyokimya-
sal niiks saptanan olgularda Ga-68 PSMA PET'in ne-
gatif ve pozitif 5ngoru degerleri sirasiyla %91 ve %
100 bulunmustur (14). Eiber M ve ark. radikal prosta-
tetomi sonrasi biyokimyasal nliks saptanan ve medi-
an PSA degeri 1,99 ng/ml olan 248 hastayi kapsayan
calismalarinda da Ga-68 PSMA PET ile nuks lezyon
saptanma orani %89,5 bulunmustur. Serum PSA de-
gerleri 0,2-<0,5 ng/ml, 0,5- <1 ng/ml, 1-<2 ng/ml
ve >2 ng/ml, olan hasta gruplarinda lezyon saptan-
ma oranlari sirasiyla %57,9 %72,7 %93,0 ve %96 bu-
lunmustur (15). Her iki calismada da bulunan lezyon
saptanma oranlari (%83-%89,5) kolin PET ile yapilan
calismalarin sonuglari ile karsilastirildiginda belirgin
olarak daha yuksektir. Kolin PET calismalarinda PSA
degeri <1,5 ng/ml olan hasta grubunda bildirilen
lezyon saptanma oranlari %19-36 degerleri arasin-
dadir (16-18). Ga-68 PSMA ve kolin PET bulgularini
direkt karsilastiran calismalarin sonuclar da Ga-68
PSMA ile lezyon saptanma oranlarinin daha yuksek
oldugu bulgusunu desteklemektedir (19-21). Ancak
sinirh sayidaki bu calismalarin ortak bir sinirlamasi
hastalarin timinde histopatolojik dogrulamanin
olmamasidir.
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Prostat kanserinde “teranostik”
yaklasimda PET

Son yillarda prostat kanserinin tani ve tedavisinde
kaydedilen tim gelismelere ragmen prostat kanse-
ri erkeklerde kansere bagli 6lim nedenleri arasinda
en Ust siralardaki yerini korumaktadir. Prostat kanse-
rinde medikal veya cerrahi kastrasyon ile uygulanan
hormonal tedavinin kanitlanmis etkinligine ragmen
hastalarin dnemli bir cogunlugu metastatik safhaya
progrese olmakta ve hormonal tedavilere direng gos-
termektedir. Bu safha kastrasyona direncli metastatik
prostat kanseri (KDMPK) olarak tanimlanmaktadir.
Prostat spesifik membran antijenini hedef alan tani
ve tedavi amach radyonuklid bilesiklerin kullanima
girmesi bu hastalarin tedavisinde 6nemli bir doniim
noktasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ga-68 PSMA
PET bu hasta grubunda metastatik yayilimin saptan-
masi ve tedavi endikasyonunun belirlenmesinde rol
oynamaktadir (Resim 3). Sinirli sayida da olsa mevcut
klinik calismalar Lutesyum 177 ile isaretli-PSMA (Lu-
177 PSMA) bilesiklerinin, KDMPK tedavisinde “tera-
nostik” konseptine uygun hedefe yonelik kisisellesti-
rilmis tedavide 6nemli bir potansiyel olusturdugunu
ortaya koymaktadir. Ahmadzadehfar H ve ark!larinin
Almanya'da iki merkezde "’Lu- PSMA ile tedavi edi-
len KDMPK tanisi olan 10 hastayi kapsayan c¢alisma-
larinda tedaviden 8 hafta sonra hastalarin %70'inde
PSA degerlerinde diisme (5 hastada >%50) gozlenir-
ken 3 hastanin PSA degerlerinde artis saptanmistir.
Hastalara 177 Lu-PSMA enjeksiyonundan sonra akut
donemde belirgin bir yan etki gézlenmezken, be-
lirgin hematolojik toksisite (grade 3-4) tedaviden 7
hafta sonra sadece bir hastada gozlenmistir. Grade
3-4 nefrotoksisite ise hastalarin hicbirisinde saptan-
mamistir (22). Baum ve ark. KDMPK hasta grubun-
da "’Lu-PSMA tedavisinin etkinligini ve gtivenligini
arastirdiklan 56 hastayi kapsayan calismalarinda te-
davi sonrasi medyan genel sagkalima ulasilamayan
28 aylik takipte, ortalama progresyonsuz sag kalim
stresini 13,7 ay bulmuglardir. En az 6 ay sure ile takip
edilen 25 hastada 2 kiir ve tzerinde *®Ga-PSMA PET/
BT ile yapilan molekiler yanit degerlendirmede, 14
hastada tedaviye parsiyel yanit, 2 hastada stabil has-

talik saptanirken 9 hastada progresyon saptanmistir.
Bu calisma sonuclarina gore tim hastalarin tedaviyi
iyi tolere ettigi ve akut yan etki gozlenmedigi bildi-
rilmistir. Semptomatik iyilesme acisindan 2/6 hasta-
da (%33) agri siddetinde belirgin azalma gozlenmis,
hastalarin %80’ inde PSA degerlerinde diisme sap-
tanmistir (23). Henuiz klinik deneyimin son derece
sinirh oldugu '’Lu-PSMA tedavisinin KDMPK tedavi-
sindeki roltinln belirlenmesi icin prospektif rando-
mize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Prostat kanserinin goriintiilenmesinde amag kan-
serin lokalize edilmesi ve yayginliginin belirlenerek
en dogru tedavi yaklasiminin belirlenmesidir. Bu
nedenle goriintileme ydntemlerinin sadece kanita
dayal olarak kullanilmasi temel zorunluluktur. Po-
zitron Emisyon Tomografisi prostat kanseri tani ve
takibinde rutin onerilen bir goriintileme yontemi
olmamakla birlikte secilmis vakalarda hasta yone-
timine katki saglar. Prostat kanserinde PET radyo-
farmasotiklerinin rolline iliskin calismalar oldukca
sinirh ve kanit ortaya koyacak nitelikte olmasa da
primer tedavi sonrasi biyokimyasal niiks saptanan
olgularda metastatik hastaligin lokalize edilmesin-
de 11C-Kolin PET'in katki saglayabilecegi genel ka-
bul goren bir yaklasim olarak dnerilmektedir. Ayrica
prostat kanserinde normal prostat dokusuna oranla
yogun olarak eksprese edilen ve ayni zamanda do-
lasimda serbest olarak bulunmayan PSMA prostat
kanserinin goriintilenmesi ve tedavisinde onemli
bir molekiler hedef olusturmaktadir. Ga-68 PSMA
PET goruntileme erisimi sinirli ve yeni bir moleku-
ler goriintiileme yontemi olarak Glkemizde de kul-
lanima sunulmus olup oldukga sinirli sayidaki calis-
ma Ozellikle disuik PSA seviyelerinde biyokimyasal
niks saptanan olgularda yliksek oranda metasta-
tik yayilimi lokalize etme kapasitesi nedeniyle ilgi
odagi olmustur. Prostat kanserinin hedefe yonelik
gorintilemesinde ve tedavisinde paradigma degi-
sikligine yol agma potansiyeli tasiyan Ga-68 PSMA
PET'in prostat kanserlerindeki rolGnin tanimlan-
masi icin klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Radikal Prostatektomi Sonrasi Tekrarlayan
Mesane Boyun Darligi ve Sonrasinda
Sistoskopide Saptanan Hem-O-Lok Klips

Furkan Sendogan, Ramazan Gokhan Atis, Asif Yildirim,
Bilal Giinaydin, ismail Ulus, Turhan Caskurlu

istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Ozet

Yiksek risk prostat kanseri tanisi ile acik retropubik
radikal prostatektomi yapilan erkek hastada tekrar-
layan mesane boynu darligi nedeninin migre hem-
o-lok klip oldugunu gosteren olgu literatir esligin-
de sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Darlik, mesane boynu, prostat
kanseri

Girig

GUnumizde lokalize prostat kanserinin cerrahi te-
davisinde acik, laparoskopik veya robotik radikal
prostatektomi operasyonlari basariyla uygulan-
maktadir (1). Mesane boyun darligi veya vezikoU-
retral anastomoz darhigi radikal prostatektomi (RP)
sonrasi vakalarin %0 ile %17,5" inde gorulmektedir

Uroloji Anabilim Dal, istanbul

(2). Radikal prostatektomi sonrasi ilk defa 1987'de
mesane boynu ile Uretra anastomozunda fibrozis
olustugu ve bunun mesane boynu darligina sebep
oldugu bildirilmistir (3). Radikal prostatektomi ope-
rasyonu sonrasi basarili fonksiyonel sonuclar elde
edebilmek amaciyla 6zellikle lateral pedikullerde
kanama kontroli yapilirken ndrovaskiiler demetin
termal hasardan mumkin oldugunca korunmasi
gerekmektedir (4). Bu amaca yonelik olarak Uretilen
ve etkinligi kanitlanan Hem-o-Lok klip (Weck Surgi-
cal Instruments, Teleflex Medical, Durham, NC) gi-
nimiizde acik, laparoskopik radikal prostatektomi
(LRP) ve robotik radikal prostatektomi (RRP) ope-
rasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (5). Bu
yazida acik radikal prostatektomi operasyonu son-
rasinda migre hem-o-lok klipse bagli tekrarlayan
mesane boyun darlidi olgusu sunulacaktir



Olgu

65 yasinda, erkek hasta, 6zge¢misinde Koroner Ar-
ter Hastaligi ve Diabetes Mellitus hastaliklari mev-
cuttu. Soygecmisinde ise kiz kardesinde serviks
kanseri 6ykusu mevcuttu. Rutin kontroliinde PSA
degerinin 18 ng/ml olmasi Gzerine Mayis 2014 ta-
rihinde transrektal ultrasonografi esliginde prostat
biyopsisi uygulanmisti. Patoloji sonucu Gleason:
4+4, prostat adenokarsinomu olarak raporlanan
hastanin tiim Viicut Kemik Sintigrafi goriintileme-
sinde kemik metastazinin olmadigi belirlenmisti. Bu
bulgularla Eylul 2014 tarihinde Agik Radikal Prosta-
tektomi ve bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu
operasyonu uygulandi. Peroperatif kanama mik-
tari 1000 ml olarak saptanmisti. Radikal prostatek-
tomi patoloji raporunda prostat adenokarsinom,
Gleason skoru 4+5, seminal vezikil invazyonu ve
ekstra prostatik yayilhmin pozitif oldugu, lenf nodu
invazyonunun olmadigi saptanmistir (pT3b). Post-
operatif donemde alt Uriner sistem semptomlari
gelismesi Gizerine hastaya Subat 2015 ve Nisan 2015
tarihlerinde 2 defa sistoliretroskopi uygulanmis
olup her iki operasyonda da intraoperatif deger-
lendirmede mesane boynunun ileri derecede dar
oldugu gorilmis ve TUR- Mesane Boynu operas-
yonu gerceklestirilmistir. Her iki operasyon sonrasi
patoloji sonucu benign olarak sonuc¢lanmistir. Post-
operatif donemde diizenli dilatasyon uygulamasi
da yapilan hastanin 3 aylik takiplerinde alt Griner
sistem semptomlarinin devam etmesi (IPSS:22) ve
bulgulara tasma inkontinansinin da eslik etmesi
Uzerine hastaya tekrar sistoliretroskopi operasyonu
yapilmistir. intraoperatif degerlendirmede yeniden
mesane boynunun ileri derecede dar olarak goriil-
mesi Uzerine internal Gretretom ile insizyon sonrasi
rezektoskop ile TUR-Mesane Boynu operasyonu ya-
pilmis (Resim 1). TUR sirasinda mesane boynu saat
6 hizasinda kapali serbest bir hem-o-lok klipsin ol-
dugu gorilmis ve yabanci cisim forsepsi ile klips
disari alinmistir (Resim 2) Operasyon sonrasi Pato-
loji raporu ‘Kronik inflamasyon, Yabanci Cisim Reak-
siyonu’ olarak sonuclanmistir. Hastanin hem-o-lok
klips ekstraksiyonu sonrasi yapilan takiplerinde ise

Resim 1. Mesane boyun darliginin endoskopik gorintmda.

alt Uriner sistem semptomlarinin diizeldigi, 8 ayhk
takibinde ise mesane boynu darliginin niks etme-
digi gozlemlenmistir.

Tartisma

GUnumuzde lokalize prostat kanserinin cerrahi te-
davisinde acik, laparoskopik veya robotik radikal
prostatektomi operasyonlari basariyla uygulan-
maktadir (1). Radikal prostatektomi operasyonu her
ne kadar cerrahi ve onkolojik olarak basarili olsa da,
fonksiyonel sonuclari da mutlak 6nem arz etmek-
tedir. Radikal prostatektomi sonrasi gelisen uzun
doénem komplikasyonlarindan birisi mesane boyun
darligidir. Hastalarin hayat kalitesini bozarak ek ma-
liyet ile birlikte isglicu kaybina neden olur.
Laparoskopik veya Robotik Radikal Prostatekto-
mi esnasinda norovaskiiler demetin elektrokote-
rizasyondan hasar gérmemesi amaciyla vas defe-
rens, seminal vezikil arterleri ve prostat pedikdlleri
hem-o-lok klips ile kontrol altina alinir (6). Hem-o-
lok klips ile ilgili en fazla bildirilen komplikasyon
migrasyon ve mesane boynu kontraktiridir (5).
Cerrahi klip materyalleri ile ilgili; mesane boynu ve
vezikouretral anastomoz bolgesinde olusan infla-
masyon ve sonrasinda mesane duvarinda erozyon
gelismesi sonucunda migrasyon oldugu hipotezi
en fazla kabul goren patofizyolojik mekanizma ol-
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Resim 2. TUR-Mesane Boynu sonrasi saat 6 yoninde saptanan Hem-o-lok klipsin ¢ikariimasi

makla birlikte altta yatan mekanizma net olarak ay-
dinlatilamamistir (7).

Blumenthal ve ark. 500 vakalik RRP serilerin-
de, iki vakada vezikouretral anastomoz bdélgesine
Hem-o-lok klips materyali migrasyonu oldugunu
bildirmislerdir (5). Bu calisma Hem-o-lok klips ma-
teryali migrasyonunu ve buna bagl mesane boynu
kontraktlrl gelisimini tarifleyen literatiirdeki ilk
calismadir (6). Palou ve ark. retropubik radikal pros-
tatektomi (RRP) sonrasi perineal agri ile basvuran
hastada metal klips migrasyonunu ve Long ve ark.
ise RRP yapilan bir vakada metal klips migrasyonu
sonucunda gelisen mesane boyun darligini bildir-
mislerdir (8, 9). Her iki vaka sunumunda da metalik
klips migrasyonu sonrasi perineal agri ve mesane
boyun darligi gelismis olup bizim vakamizda po-
limer hem-o-lok klips migrasyonu sonrasi mesane

boyun darligi gelismistir. Parihar ve ark’ nin lokalize
prostat kanseri nedeni ile robotik radikal prostatek-
tomi yapilan 930 hastanin 24 aylik takip sonucla-
rinda ise 15 hastada Mesane Boyun darligi gelistigi
gorulmustdr (10). Ortalama tahmini kanama mik-
tar 361+193 ml olarak bulunmus olup mesane bo-
yun darligi gelisen hastalarda kanama miktarinin
daha fazla oldugu saptanmistir. Bu iliski mevcut
hemoraji nedeniyle veziko-Uretral anastomozun
saghkli bir sekilde yapilamamasindan kaynaklan-
mis olabilir. Ayrica ayni ¢calismada 3 hastada me-
sane boynunda yabanci cisim bulunmus olup bu
hastalarin birinde hem-o-lock klips saptanmistir.
Yi ve ark/nin 2010 yilinda yayinladiklari vaka seri-
sinde de radikal prostatektomi (acik, laparoskopik
ve robot yardimli) uygulanmis 641 hastanin 4’iinde
cerrahi klipslere bagli mesane boyun darliginin ge-



listigi gorulmustur (11). Cerrahi teknikten bagim-
siz olarak operasyon sirasinda kullanilan yabanci
materyaller inflamatuar reaksiyonu arttirarak doku
iyilesmesini bozabilir ve komplikasyon oranini art-
tirabilir.

Sonuc

Radikal
klipslerin migrasyonu sonrasi gelisen kompliasyon-
lardan biri mesane boyun darligidir. Bu hastalarda
operasyon sirasinda cerrahi klipsler kullanilacaksa
anastomoz hattina yakin kullanilmamalidir. Yine Ra-
dikal Prostatektomi yapilan hastalarda alt triner sis-
tem semptomlari gorildigiinde sistoskopik deger-
lendirmeleri yapilmali ve mesane boyun darliginin
bir nedeninin de migre cerrahi klipsler olabilecegi
unutulmamalidir.

prostatektomide kullanilan hem-o-lok
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Androjen deprivasyonu tedavisi (ADT) kemik me-
tastazlar olan prostat kanserli hastalar icin kilavuz-
larda o6nerilmektedir (1). Ancak primer hastaligin
lokal tedavi edilmedigi tim hastalarin 1/3’Gnde,
prostat kanserinin (PK) lokal progresyonuna bag-
I olarak Uriner traktin anlamli komplikasyonlari ile
karsilasacaktir (2-4). Sitoreduktif radikal kanser cer-
rahisi kansere 6zgu sagkalimi ve takip eden siste-
mik medikal tedaviye yanitin iyilestirilmesini hedef-
ler. Renal kanserde oldugu gibi rediiksiyon cerrahisi

sonrasinda sagkalimda iyilesme gosterilmistir (5-9).
Organin rezeksiyonu ile Uretilen immunsupresif si-
tokinlerin ve biyliime faktorlerinin ortadan kaldiril-
masi sitorediktif cerrahinin yararli etkileri arasinda
gosterilebilir (10-11).

Radikal prostatektomi yarar saglamayacagi ge-
nel kanisindan dolayi, metastatik prostat kanserinin
(mPK) klinik seyrinde genellikle g6z ardi edilir. An-
cak son donemde mPK'da sitoreduiktif radikal pros-
tatektomi (SRP) karsin sadece ADT’'nin potansiyel
yararl etkileri tartisiilmaktadir (12). Ek olarak, Tzelepi
ve ark. biyobelirte¢ ekspresyon analizlerine dayana-
rak potansiyel 6liimcul kanser klonlarinin, lenf nodu
pozitif PK hastalarinda ADT ile genis neoadjuvan te-
davi ve kemoterapi sonrasinda bile devam ettigini
goOstermislerdir (13).

Bu calismada adjuvan ADT ve neoadjuvan ADT'yi
takiben SRP ile tedavi edilmis, distk voliml iskelet



metastazlar olan ve iyi secilmis PK'li hasta kohor-
tunda, multimodaliter terapétik yaklasimin uygula-
nabilirligini arastinimistir.

Hastalar ve yontem

Biyopsi ile PK tanisi dogrulanmis ve dusik hacimli
metastatik hastaligi olan 23 hastaya SRP operas-
yonu yapildi (Grup 1). Hastalara tedavi 6ncesi rutin
olarak gorlintileme ile evreleme yapildi. Asagida 6
dahil edilme kriterini dolduran hastalara SRP uygu-
landi:

1. Parmakla rektal muayene, transrektal usg ve
transrektal histoscanning usg ile dogrulanan
komplet olarak rezeke edilebilir PK varhgu.

2. Minimal kemik metastazlar (3 veya daha az)

3. Buyuk retroperitoneal lenf nodu metastazinin
olmamasi

4. 3cm den buyuk pelvik LNM olmamasi

5. Viseral metastaz olmamasi

6. Aydinlatilmis onam

Hastalara 6 aylik LHRH analoglari ile ADT'yi taki-
ben glinde 50 mg bicalutamid ile flare-up profilaksi
uygulandi. PSA ve serum testosteron konsantras-
yonlari 4. hafta, 3. ve 6.ayda 6l¢ildi. 6. ayda gorin-
tilemeler ADT'te terapotik cevabi degerlendirmek
uzere tekrarlandi. PSA'nin 1,0 ng/ml'nin altinda diis-
tligu hastalar, kemik metastazlarin remisyonu veya
stabil oldugu hastalar, yeni lenf nodu veya viseral
metastazlarin gelismedigi hastalar SRP icin uygun
aday olarak degerlendirildi. Acik retropubik RP ve
genisletilmis pelvik lenfadenektomi literatiirde
daha 6nce anlatildigi gibi usuliine uygun yapildi
(14). Hastalara PSA progresyonunun olmadigi du-
rumda tedaviyi kesmeden 2 yil boyunca ADT'ye de-
vam etmeleri 6nerildi.

Kontrol grup (Grup 2)

Kontrol grubu baslangi¢cta sadece ADT ile tedavi
edilen 38 erkek hastadan olusturuldu ve progres-
yon, kastrasyona direncli PK veya 6lim goérilene
dek takip edildi. Grup 2 hastalari, biyolojik, klinik ve
onkolojik datalar (Tablo 1) bakimindan grup 1 ile

uyumlu olarak secildi. Gruplar arasinda PSA relapsi-
na kadar gegen siire, klinik progresyon suresi, kast-
rasyon direnci suresi, genel ve kansere 6zgu sagka-
m gibi cesitli parametreler karsilastirildi.

Takip

Hastalar ilk 2 yil boyunca 3 ay araliklarinda, posto-
peratif 3. ve 4. yillarda 6 ay araliklar ile ve sonrasinda
yillik olarak takip edildi. Takip muayeneleri; serum
PSA, testosteron, kan biyokimyasi ve parmakla rektal
muayenelerini icerdi. Kontinans durumu klasik ped
testi ve ICS-SF anketleri ile degerlendirildi. LHRH ana-
loglari ile ADT’ye bagl olarak tim hastalarda impo-
tans vardi, o ylzden “International Index of Erectile
Function”anketi uygulanmadi. Serum PSA 5 ng/ml’in
altinda olan hastalarda rutin goriinttileme yapilmadi.

Progresyonun tanimi

Hastalar biyokimyasal progresyon, klinik progres-
yon, kastrasyon direncli prostat kanseri suresi, PFS
(progresyonsuz sagkalim), CSS (Cancer spesific sur-
vival), genel sagkalim agisindan takip edildi.

BULGULAR

Hasta Karakteristik Ozellikleri ve
Cerrahi

Grup 1 ve 2 hastalarinda karakteristik 6zellikleri ba-
kimindan istatistiksel olarak anlamli farkhhk gordl-
medi (Tablo 1). Ortalama cerrahi suresi 127 dk ve
ortalama kan kaybi 335 ml olarak hesaplandi. Orta-
lama preoperatif ve postoperatif hemoglobin sevi-
yelerigrup 1 ve 2 de sirasiyla 13,1 mg/dlve 11,8 mg/
dl olarak hesaplandi. Sistografi posteopratif 5.gln-
de yapildi ve 23 hastanin 21'inde patent anastomoz
goruldi. Ortalama kateterizasyon siiresi 5,6 gun idi.
Ortalama yatis stiresi 7,8 gun idi.

Histopatoloji

Tablo 1°de tiim hastalarin histopatolojileri verilmis-
tir.
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Tablo 1. Hasta ozellikleri

CRP (grup 1) Control (grup 2) P

Ortalama yas (range) 61 (42-69) 63.9 (47-83)
No. age (%): Not significant

<60 7 (30.4) 9 (23.7)

61-70 10 (43.5) 18 (47.4)

>70 6 (26.1) 11 (28.9)
Ortalama Eastern Cooperative Oncology Group 0.6 (0-2) 0.71 (0-2) Not significant
performance status (range)
Ortalama Charlson comorbidity score (range) 6.6 (6-9) 7.1 (6-11) Not significant
Ortalama ng/ml PSA (range) 135.2 (3.5-150.4) 105.9 | (45-195) 0.049
Ortanca ng/ml 6-mo PSA (range) 0.42 (<0.01-2.2) 1.25 (<0.01-9.8) 0.052
Ortalama U/I baseline lactate dehydrogenase (range) | 194 (165-294) 201 (153-286) Not significant
Mean U/l baseline alkaline phosphatase (range) 105 (67e145) 108 (71e155) Not significant
Mean mg/I baseline CRP (range) 3.6 (0.5e7.8) 3.8 (0.5e8.1) Not significant
No. clinical stage (%): Not significant

cl2c 7 (30.4) 10 (26.3)

cT3a/b 16 (69.6) 24 (63.1)

cT4 0 4 (10.5)
Ortalama biopsi Gleason skoru 7.6 7.9 Not significant
No. biopsy Gleason score (%):

6 0 4 (10.5)

7 (3p4, 4p3) 5 (21.7) 1 (28.9)

8 7 (30.4) 11 (28.9)

9 7 (30.4) (21.1)

10 4 (17.4) 4 (10.5)
No. Kemik metastazi (%) 23 (100) 38 (100) Not significant
Ortalama kemik metastazi (range) 2.1 (1e3) 25 (1e5) Not significant
No. Pelvik lenf nodu (%): 4 (17.4)* 8 (21.1)* Not significant

<2cm (13.1) 6 (15.8)

2-3cm 1 (4.3) 2 (5.3)
No. Stipheli retroperitoneal lenf nodu (%) 3 (13.1) 4 (10.5) Not significant

* Clinical lymph node staging.

Onkolojik Sonuclar
Grup 1

Ortanca takip 34,5 ay idi ve takipte 2 hasta haricin-
de tlim hastalar sag kaldi (Tablo 2). 5 hastada biyo-
kimyasal relaps gorildu. Sistemik kemik metastazi
2 hastada postoperatif donemde 18. ve 25. aylarda

gorildi. Progresyon zamaninda tim hastalarin se-
rum testosteron seviyeleri 50 ng/dl'nin altinda go6-
rildu. Progresyon ve sagkalim datalari Tablo 2'de
gorilmektedir. Relaps vakalarinin takip eden teda-
vileri ile ilgili olarak; 9 hastada ikincil tedavi uygu-
lanmadi. Bes hastada LHRH tedavisi yeniden uygu-
landi ve 5 hastaya abiraterone acetate ve 2 hastaya
docetaxel kemoterapisi baslandi.



Tablo 2. Onkolojik sonuclar

Grup 1 Grup 2 (all) Grup 2 p
(adapted)*
No. hastalar 23 38 26
Ortanca takip suresi (range) 40.6 (3-71) 44.0 (24-96) 42.3 (27-89) Not significant
Median mos to castration resistant PCA (range) 40 (9e65) 29 (16e54) 35.4 (22e47) 0.014
Ortanca CSS, ay (range) 47 (9-71) 40.5 (19-75) 443 (21-75) Not significant
Median mos clinical PFS (range) 38.6 (42e52) 26.5 (12e48) 32.4(19e48) 0.032
Cerrahisiz sagkalim (%) 100 71.1 <0.01
Genel sagkalim (%) 91.3 78.9 0.048
CSS oran (%) 95.6 84.2 0.043
* Only patients with PSA less than 1.0 ng/ml after 6 months of ADT.
Grup 2 Tartisma

Kontrol grubunun ortanca takip suresi 37 ay idi.
Otuz-sekiz hastanin 11'i PK'nin lokal progresyo-
nu sebebiyle cerrahi veya perkitan girisimler ge-
rektirdi. Dokuz hastaya subvezikal obstriksiyon
sebebiyle mesane pihtisi ile beraber veya olmak-
sizin prostatin palyatif transuretral rezeksiyonu
uygulandu. iki hastaya semptomatik unilateral hid-
ronefroz yonetimi acisindan perkiitan nefrostomi
uygulandi. Otuz-sekiz hastanin 4’lnde transfliz-
yonu ihtiyaci duyuldu. ADT baslangicindan lokal
semptomatik progresyona kadar gecen slire 23
aydi. Tim terapotik girisimlere baslangi¢ teshi-
sinde Gleason skoru 8-10 olan erkek hastalarda
ihtiya¢c duyuldu (23 hastanin 11'). Bu hastalarin
biyopsilerinde Gleason skoru 7 veya altinda olan-
larda semptomatik lokal progresyon gorilmedi.
Takip eden tedavilerde ikincil tedaviler relaps du-
rumunda toplam 14 hastaya uygulandi. Ek olarak
8 hastaya docetaxel kemoterapisi ve 10 hastaya
abirateron asetat ve 6 hastaya enzalutamid kemo-
terapileri uygulandi.

SRP’nin komplikasyonlari ve
fonksiyonel sonuclari;
Komplikasyonlar clavien grade I ile lll arasinda idi.

Grade IV ve V komplikasyon gorulmedi. Yirmi-ug
hastanin 21i kontinan idi.

Bildigimiz kadariyla bu calisma, PK, kemik metas-
tazlari ve kabul edilebilir sagkalim beklentisi olan
iyi secilmis erkek olgularinda yapilan ve SRP'nin
uygulanabilirligini amaglayan ilk vaka-kontrol calis-
masidir. Retrospektif dizaynina ragmen bu calisma
CSS, semptomatik PFS ve kastrasyon direncli pros-
tat kanserine kadar gecgen sireyi degerlendiren
multimodal tasarlanarak SRP’'nin potansiyel yarar-
larini gostermektedir. Diisik hacimli metastatik PK
icin RP yaklasimi, palyatif bir secenek olmaktan ¢ok
multimodal yaklasimda ilk basamak olmasi gerekti-
gi seklinde kavramsal bir degisiklige ihtiyag vardir.
Ancak uzun dénem sonuglari bilinmemektedir, bu
yuzden bizim yaklasimimiz sadece bireysel bir teda-
vi secenegi olarak distindlebilir.

LHRH analoglari/antagonistleri ile ADT, M1 hasta
grubu sagkalim zamani 11-75 ay arasinda degisen
heterojen bir grubu ihtiva etse de, iskelet metastaz-
lar olan PK olgularinda bir tedavi secenedi olarak
karsimizdadir (15). Prospektif randomize SWOG
9346 calismasinda, aralikli ve strekli ADT'nin on-
kolojik etkinligi 1078 M1 PK'li hastalarda karsilas-
tinlmistir. Prognostik faktorlerin kontroll sonrasi,
hastalar PSA'daki azalis seviyelerine dayanarak ista-
tistiksel olarak anlamli ortanca sagkalim zamanlari-
na gore sirasiyla 13, 44, 75 ay ve PSA >4ng/ml, >0,2
ng/ml ve <0,2ng/ml olarak ayristirilmistir (16-18).

SWOG 8894 calismasinin retrospektif analizin-
de mPK'li 1286 erkek hasta orsiektomi+plasebo ile
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Figiir 1. A, Castrasyon direncine kadar gecen sire. B, ortanca CSS. bNED, biyokimyasal ntiks olmamasi

orsiektomi+flutamid randomize edilmistir. Sonucun-
da ADT 6ncesi RP’'nin CSS Uizerine %51'lik risk distisU
seklinde anlamli etkisi oldugu gortlmustir (19).

Bu retrospektif calisma; ortanca takip stresi an-
laml derecede uzun olmasi ve neoadjuvan ADT'ye
PSA cevabina bagh olarak erkek hastalarin SRP’ye
secilmesi bakimindan farkhhk tasimaktadir. Calis-
ma grubunda yiksek sagkalim orani muhtemelen
secilen multimodaliter yaklasimdan dolayidir. Bizim
c¢alismamiz ve Culp ve ark!larinin sonuglari; SRP’nin
iyi secilmis mPK'li hastalarda anlamli derecede sag-
kalim avantaji sagladigi mesajini vermektedir (12).

SRP'nin fonksiyonel sonuclari ve cerrahiile iligkili
komplikasyonlari literattrdeki ytiksek riskli PK grup-
larinda RP sonuclanyla farkhhk tasimadigindan SRP
rutin RP ile ayni yuksek kalite ve glvenlilikte uygu-
lanabilir (20-21).

SRP ayni zamanda alt ve Ust Uriner traktin komp-
likasyon oranlarinda anlamli derecede duisis ile be-
raberdir. SRP ile tedavi edilen hastalarin hicbirinde
lokal progresyona dair komplikasyon gorilmemis-
tir, grup2 hastalarinin 1/3’linde alt Griner trakt obs-
triksiyonu, gros hematuiri, mesane pihtisi ve anemi
ile karsilasiimistir (3,4,22).

SRP’nin bu anlamli koruyucu etkisi son donemde
yapilan bircok calisma ile de gosterilmistir (3,23-27).
Won ve ark. kastrasyon direncli prostat kanserli ve
ADT 6ncesi RP, EBRT uygulanan veya lokal tedavi uy-

gulanmayan 263 hastada incelenmistir (3). RP'nin lo-
kal cerrahi tedavi uygulanmayan hastalara ve EBRT
uygulanan hastalara kiyasla lokal komplikasyonlarin
insidansini anlamli derecede dustrdigu gozlenmis-
tir. Benzer sonuglar Steinberg ve ark/nin RP, EBRT uy-
gulanan veya lokal tedavi uygulanmayan kastrasyon
direncli prostat kanserli erkek hastalarin sirasiyla 3%,
43% ve 46%'sinda cerrahi midahele gerektiren lokal
progresyon riskini gostermistir (24).

Bu calismanin kisith yonleri arasinda az sayida
hasta 6rneklemi, PSA cevabina gore ayarlama yapil-
masina karsin gruplarin heterojenitesi ve goreceli
olarak kisa takip stresi sayilabilir.

Sonug

mPK icin SRP uygulanabilir bir yaklasimdir ve cerrahi
ile iliskili komplikasyonlari arttirmamaktadir. SRP ne-
oadjuvan ADT'ye bireysel PSA cevabina dayanarak
iyi secilmis hasta kohortunda genel ve kansere 6zgu
sagkalimi arttirabilir. SRP alt ve Ust Uriner trakt komp-
likasyonlarini etkili bir sekilde 6nlemektedir.

Yorum: Bu calisma bir kez daha prostat kanserinin
tedavisinde eski aliskanlklarimiza ve tabularimiza
bagl kalmayabilecegimizi ve radikal prostatektomi-
nin metastatik hastalikta dahi olsa secilmis hastalar-
da basariyla uygulanabilecedi fikrini vermektedir.
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Anahtar Kelimeler:

Prostat kanseri, manyetik rezonans goriintiileme,
ultrason, flizyon goriintileme, biyopsi, radikal pros-
tektomi, tiimor indeksi, kanser voliime, prediktif de-
ger

Giris: Multiparametrik manyetik rezonans gorin-
tileme (mpMRI) ve hedefe yonelik flizyon biyopsi
(HFB) MRI; tek basina yapilan konvansiyonel biyop-
silerden daha fazla 6nemli prostat kanserini (6PCa)
tespit eder.

Amac: Radikal prostatektomi (RP) spesmeninde,
mpMRI ve HFB’ nin dogrulugunu degerlendirmek.

Dizayn ve katilimailar: 2012-2014 yillarinda genel
anestezi altinda transperineal MRI ve transrektal ult-
rason flizyon biyopsisi yapilan 755 hastadan, ardisik



RP yapilan 120 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. TUm hastalarda HFB’ sinin prostat
gorintileme raporlar ve Prostat Gorlintileme Ra-
porlama ve Data Sistemi (PI-RADS) skoru > 2" e ek
olarak saturasyon biyopsisi (SB) yapildi.

Sonug olciimleri ve istatistiksel analiz: indeks
lezyonlari; ekstra prostatik uzanim, yiiksek Gleason
skoru (GS), veya GS ayni ise en buyuk timor hacmi
(TH) oncelik sirasi olmak tizere tanimlandi. GS 3+3
ve TH >1,3 ml veya GS>3+4 ve TH >0,55 ml olmasi
OPCa olarak tanimlandi. Bu yazida mpMRlI ile degi-
sik biyopsi yaklasimlarinin tespit dogrulugunu de-
gerlendirdik ve mpMRI ile RP spesmeni arasindaki
lezyon uyumunu analiz ettik.

Bulgular ve limitasyon: Toplamda 120 indeks ve
71 non-indeks lezyon tespit edildi. Tim sonuclar
incelendiginde 107 (% 89) indeks ve 51 (% 72) non-
indeks lezyon 6PCa’ ni barindiriyordu. indeks lez-
yonlarini tespit oranlari; mpMRI igin % 92, tek basi-
na HFB (lezyon basina 2 kor) icin % 80 ve tek basina
SB icin % 92 idi. SB ve HFB kombinasyonu indeks
odaklarinin 115/120 (% 96) sini tespit etmisti. HFB;
mpMRI (p=0,02) ve indeks lezyon kombinasyonu
(p = 0.002) ile karsilastinldiginda dogruluk tespiti
onemli 6l¢lide daha az idi. HFB ve SB kombinasyo-
nu tim 6PCa’lerinin %97 sini tespit ederek, tek basi-
na mpMRI (%85), HFB (% 79) ve SB’dan (% 88) daha
dstin bulundu (her biri icin p< 0,001). RP ve mpMRI
arasindaki indeks lezyon uyumu i¢in Spearman’s
korelasyon katsayisi 0.87 idi (p < 0.001). Calismanin
eksikleri; retrospektif dizayn, coklu operator ve has-
tayi bilen radyologlarin olmasidir.

Girig
Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme
(mpMRI) ve prostatin hedefe yonelik flizyon bi-
yopsileri (HFB); klinik olarak 6nemli prostat kanseri
(6PCa) tespitinde miikemmel sonuglar gostermisler
fakat 6nemsiz PCa de daha az tanisal 6neme sahip-
tirler (1). MpMRI’ in giderek artan 6nemi standart-
lastinlmis raporlama sistemi ve Prostat Goruntile-

me Raporlama ve Data Sistemi (PI-RADS) tarafindan
desteklenmektedir (2).

HFB tek basina kullanilmali mi sorusu tartismali-
dir (1, 3, 4). Siddiqui ve ark. (1) ile Rastinehad ve ark.
(3); MRI ve trans rektal ultrason (TRUS) kullanilarak
yapilan HFB, 6PCa nin sadece % 5'ini kaginldigini
belirtmislerdir. Oysa Le ve ark. (5) 6PCa'nin % 17 si-
nin flizyon biyopsi ile atlandigini rapor etmis ve en
iyi neticeyi elde etmek icin HFB ile 12 kor biyopsinin
kombine edilmesini 6nermislerdir. Tum 6PCa’ lerini
tespit edebilmek icin transperineal prostat biyopsi
teknigi tanitilmistir (6). Bir grup yazar; transperine-
al SB’ si referans test alindiginda, HFB'nin Gleason
skoru > 3+4 olan PCa’' nin % 15’ ni kagirdigini tespit
etmisler (7). Bu ylzden en iyi dogru biyopsi elde et-
mek icin, HFB ile SB’ nin kombine edilmesinin daha
uygun olacagini sdylemislerdir. Degisik calisma me-
todolojileri nedeni ile, mpMRI ve degisik biyopsi
yaklasimlari ile tespit edilemeyen 6PCa odaklarini,
sadece mpMRI, HFT ve RP 6rnegi ile yapilacak kore-
lasyon analizi degerlendirebilir (8).

Bu calismamizin birincil amaci, RP 6rneginde,
OPCa ve indeks lezyonu tespitinde mpMRI ve de-
gisik biyopsi yaklasimlarinin performansini deger-
lendirmek. ikincil amacg, kacirilan timér odaklarini
tanimlamak. ClinkU yeni basilan yayinlarda timor
hacminin, 6PCa’ lerini tanimlamada 6énemli bir yere
sahip oldugunu gostermistir. Ayni zamanda mpMRI
ile RP arasindaki timoér hacmi degisikligini deger-
lendirdik (9, 10).

Materyal ve Metod

Bu calisma, Ekim 2012- Eylul 2014 yillari ansinda
Heidelberg Universite Hastanesinde ardisik prostat
biyopsisi yapilan hastalarda prospektif olarak yapil-
di. Dahil edilme kriterleri; mpMRIile birlikte PI-RADS
skoru, MRI/TRUS fuizyon biyopsi ve RP"nin kendi kli-
nigimizde yapilmis olmasi.

Goriintiileme

Tum mpMRI gorintiileme 3T ile endorektal coil kul-
lanilmadan yapildi (Magnetom; Siemens, Erlangen,
Germany). Tim MRI goriintileri prospektif olarak iki
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uzman Uroradyolog tarafindan ESUR 2012 kilavuzu-
na gore yapildi. MRI'da PI-RADS = 2 lezyon olmasi
biyopsi hedef olarak tanimlandi. Lezyon volim,
Tibbi Goruntileme Toolkit yazilim kullanilarak ya-
pildi (German Cancer Research Center, Heidelberg,
Germany). Radyologlar hastalarin klinigini biliyor-
lard.

Biyopsi Protokolii

MRI'da stipheli lezyonlar nedeniyle, ilkin tim hasta-
lara transperineal HFB yapildi (lezyonun boyutuna
gore 2-5 kor, ortalama lezyon basina 2 kor) ve sonra
transperineal SB (ortalama 24 kor) yapildi. Prostat
hacmine gore her hastada ortalama 28 biyopsi or-
negi alindi (11). Enfeksiyon riskini minimale indiren
ve genel anestezi altinda yapilan transperineal SB si
merkezimizde standart tekniktir. Hastalara, rijid ya-
zihm BiopSee (MEDCOM, Darmstadt, Germany) kul-
lanilarak HFB yapildi (12). Biyopsi yapanlar, radyo-
loglarin isaretledigi tim mp-MRG verilerine erisim
saglayabiliyordu. Tim hedefler canh TRUS goriintii-
leme altinda 6rneklenmisti.

Histopatolojik analiz

Biyopsi ve RP spesmeni histopatolojisi, MRI sonug-
lari hakkinda bilgisi olmayan ve 10 yildir uluslararasi
Urolojik patoloji dernegi standartlarina gore calisan
bir uropatolog tarafindan yapildi (13). RP spesme-
ninde indeks lezyon daha once tanimlandigi gibi
sOyle yapildi; lezyon ekstra prostatik uzanim gos-
teriyorsa, yuksek Gleason skoru varsa veya Gleason
skoru ayni ise en blyuk timor volimu, lezyon hac-
mi, tespit sirasinda doku buzilmesini dizeltmek
icin 6nceden tespit edilmis bir dizeltme faktoru
(1.5) kullanilarak saptandi (14).

Hastalarin demografik verileri ile mp-MRI, SB,
HFB ve indeks ve nonindeks lezyonlar icin HFB ile
SB kombinasyonunun dogruluk tespiti analiz edildi.

Bulgular

Toplam 755 hastaya, 2012-2014 yillan arasinda
mpMRI ve akabinde MRI/TRUS fuizyon biyopsi yapil-

di. PCa pozitif olan 489 hastadan 120’ sine RP yapil-
di ve bunlar analiz edildi. Hasta demografik verileri,
mpMRl ile standart MRI-hedef biyopsi ¢calismalarina
(STARS) gore biyopsi istatistikleri Tablo 1'de 6zetlen-
mistir (15). RP sonuglari Tablo 3 te verilmistir.

MRI, HFB, SB ve HFB'si ile SB kombinasyonunun,
indeks ve non-indeks lezyonlara iliskin tanimlayi-
¢ sonuglari Tablo 2'de 6zetlenmistir. Genel olarak,
OPCa indeks lezyonlarin 107/120'sinde (%89) go6-
rildid. MpMRI indeks lezyonlarinin 110/120’sini
(%92) dogru olarak saptarken, HFB ise tek basi-
na 96/120'sini (%80) saptamisti. SB'si lezyonlarin
%92'sini saptarken, her iki biyopsi metodunun kom-
binasyonu ile lezyonlarin % 96'si saptandi. Kagirilan
indeks lezyonlarinin sonuclari ve tim tetkik lezyon
sonuclari Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Diagnostik modaliteler arasindaki lezyon tespiti
farkhhgini testicin marjinal lojistik regresyon modeli
kullanildi. Her U¢ belirleyici icin de (indeks lezyonu,
evet / hayir; 6PCA lezyonu, evet / hayir; ydntemler)
lezyon saptamada istatistiksel olarak anlamli sonug-
lar bulundu (her biri icin, p <0.001). Ayrica, indeks
lezyonu (p= 0.008) ve 6nemli PCa lezyonlarina (p <
0.001) bagh olarak her modalite igin lezyon tespiti
degisiyordu. Modele bagl indeks lezyon tespitinde
(Tablo 3); tek basina HFB’ si, mpMRI ve SB ile HFB
kombinasyonundan daha disik degere sahipti.
Tdim 6nemli PCa’ leri (n=158) hesaba katildiginda;
tek basina mpMRI ve her iki biyopsi teknigi, SB +
HFB kombinasyonundan daha az tanisal 6neme sa-
hipti.

MRI’'dekitiimor volimdiile RP'deki timor volimu
arasinda pozitif biriliski saptandi (r = 0.42; p<0.001).
Ayrica, timor volimdi ile lezyon tespitinde kullani-
lan mpMRI (p= 0.002) ve HFB (p<0.001) arasinda
onemliiliski tespit edilirken, timor volimi ile SB (p
=0.3) ve kombine SB + HFB (p = 1) arasinda bir iliski
saptanmadi.

Tartisma

Onemli PCa'lerini saptamak icin MRI/TRUS fiizyon bi-
yopsisini potansiyel olarak birkag sey etkiler. Birincisi,
mpMRI tarafindan saptanan dogru indeks lezyonlari



Tablo 1. START tablosu hasta karakteristiklerini (n = 120), MRI bulgularini,
biyopsi korlarini ve indeks lezyon sonuglarini gostermektedir.

START kriterlerine gore calisma popiilasyonu ve sonuclari

Calismaya alinan hasta sayisi, n 120

Yas, yil, medyan (IQR) 66 (60-71)
Biyopsi dncesi PSA dlizeyi, ng/ml, medyan (IQR) 8.4 (5.6-15)
Supheli DRE bulgusu (=T2), n (%) 28 (23)
Prostat volim, ml. medyan (IQR) 42 (30-57)
PSA dansitesi, medyan (IQR) 0.19 (0.12-0.36)
Daha 6nce prostat biyopsisi olan hastalar, n (%) 59 (49)
Daha 6nce prostat biyopsisi olmayan hastalar, n (%) 61(51)
Daha 6nceki biyopside kor sayisi, medyan (IQR) 12 (10-15)
Daha 6nceki 59 hastada negatif TRUS-guide biyopsi oturumlari, no. 63

Aktif survey yapilan hasta sayisi, n (%) 10(8.3)
mpMRl ile biyopsi arasi gecen zaman (giin), medyan (IQR) 2 (2-3)
mpMRl ile RP arasi gecen zaman (giin), medyan (IQR) 17 (12-22)
mpMRI da PI-RADS = 2 lezyon olan hasta sayisi, n (5) 110 (92)
PI-RADS = 2 lezyon sayisi 190
PI-RADS = 2 lezyon sayisl bir olan hasta sayisi 52
PI-RADS = 2 lezyon sayisi iki olan hasta sayisi 66
PI-RADS = 2 lezyon sayisi Ui¢ olan hasta sayisi 2

Primer biyopside > 2 lezyon sayisi 98

Tekrar biyopside > 2 lezyon sayisi 92

Tum PI-RADS skoru 2 olan lezyonlar, n ( PI-RADS =2 % si ) 15(7.9)
Tum PI-RADS skoru 3 olan lezyonlar, n ( PI-RADS =2 % si ) 48 (25)
Tum PI-RADS skoru 4 olan lezyonlar, n ( PI-RADS >2 % si ) 75 (40)
Tidm PI-RADS skoru 5 olan lezyonlar, n ( PI-RADS =2 % si ) 52 (27)
Hasta basina biyopsi, medyan (IQR) 28 (24-30)
Hasta basina sistemik biyopsi, medyan (IQR) 24 (23-25)
Hasta basina ve lezyon basina hedef biyopsi, medyan (IQR) 4 (2-5),2(1-3)
RP spesmeninde overall lezyon, n 191

indeks timér lezyon, n 120

Ek lezyonlar, n 71

Ek lezyonu olan hastalar, n (%) 68 (57)

DRE = dijital rektal muayene; IQR = interquartile range; MRl = manyetik rezonans gériintileme;
PI-RADS = Prostat Gorilintlileme Raporlama ve Data Sistemi; PSA = prostat spesifik antijen;
START = standart MRI-hedef biyopsi ¢alismalari; TRUS = trans rektal ultrason

hastalarin % 92 sinde gorilir (5, 9). Multifokal PCa'leri
dikkate alindiginda, tim OPCa’ lerinin saptanma
oranlari % 85 civarindadir. Le ve ark/nin ¢alismasina
benzer sekilde, mpMRI 6nemsiz ve non-indeks lez-
yonlarinin % 86'sini kagirdigi gorilmustr (16).

ikinci konu, HFB’ nin hassasiyetidir; bizim ca-
hsmamizda tek basina HFB' sinin saptamadigi lez-

yonlar, mpMRI tarafindan dogru bir sekilde tespit
edildi. Yine de, indeks timor tespiti orani % 80 ci-
varinda olup ki Le ve arkadaslarinkine benzer idi
(16). Hedefe yonelik MRI-tespit odaklari basarisizligi
multifaktoriyeldir (6rnegin; 6grenme egrisi, prostat
hareketliligi ve goriinti temelli kati kayitlar). Bizim
calismamizda, basarisizlik orani Delongchamps ve
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Tablo 2. indeks ve non-indeks lezyonlarin tespitinde mpMRI, HFB, SB ve kombine HFB ile SB kombinasyo-

nunun radikal prostatektomi materyali ile karsilastiriimasi.

indeks lezyon Non-indeks lezyon eklendiginde

Gleason | mpMRI | MRI/ SB SB ve RP’de | Gleason | mpMRI | MRI/ SB SBve HFB | RP'de
skoru, n | Tespiti TRUS HFB | Tespiti HFB Sum skoru,n | Tespiti A TRUSHFB | Tespiti | Kombin. Sum

Tespiti Kombin. Tespiti
3+3 3 1 2 4 5 3+3 0 0 11 12 16
3+4 62 56 63 64 68 3+4 22 19 35 41 43
4+3 27 22 28 29 29 4+3 5 5 5 6 6
4+4 4 3 3 4 4 4+4 0 0 0 0 0
4+5 13 13 13 13 13 4+5 6 6 5 6
veya veya
5+4 5+4
5+5 1 1 1 1 1 5+5 0 0 0 0 0
Sum, n 110 98 110 115 120 Sum, 33(47) | 30(42) 56 (79) | 65(92) 71
(%) (92) (80) (92) (96) (100) n (%) (100)
Onemsiz | 9 2 11 11 13 Onemsiz | 0 0 16 16 20
Onemli* | 101 94 99 104 107 Onemli | 33 30 40 49 51
HFB = Hedefe yonelik fiizyon biyopsi; mpMRI = multiparametrik manyetik rezinans goruntulem; RP = radikal prostektomi; SB =
saturasyon biyopsi.
* Wolters ve ark. gore (10).

Tablo 3. Farkl modalitelerin lezyon tespitlerinin marjinal lojistik regresyon modeline dayal karsilastiriimasi

Karsilastirma Tespit Orani, % ‘ Fark (%95 Cl) ® ‘ P degeri
indeks lezyon tespiti

mpMRI’ e karsi yalniz SB 92'e kars1 92 0.0(-7.0ila7.0) 0.2
mpMRI’e karsi yalniz HFB 92’e kars1 80 12 (4,9ila 20) 0.02

Yalniz HFB'e karsi yalniz SB 80%e karsi 92 -12(-20/ila -4.0) 03

Yalniz HFB'e karsilik HFB ile SB kombinasyonu 80%e karsi 96 -26 (-23ila-10.4 0.002

Yalniz SB’ sine karsilik HFB ile SB kombinasyonu 92'e kars1 96 -4.2 (-9.4ila-0.9) 0.006
mpMRI'a karsi HFB ile SB kombinasyonu 92'e kars1 96 -4.2 (-10,5ila 1.5) 0.6

Onemli kanser lezyon tespiti ®

mpMRI‘e karsilik yalniz SB 85'e kars 88 -3.2(-10.7ila 4.3) 0.1

mpMRl‘e karsi yalniz HFB 85'e karsi 79 6.3(1.6ila12) 0.02

Yalniz HFB'e karsi yalniz SB 79'a karsi 88 -9.5 (-18ila-1.6) 0.04

Yalniz HFB'e karsi HFB ve SB kombinasyonu 79'a karsi 97 -18 (-25ila-13) <0.001
Yalniz SB'sine karsilik HFB ve SB kombinasyonu 88'e karsi 97 -89 (-14ila5.4) <0.001
mpMRl'e karsi HFB ve SB kombinasyonu 85'e karsi 97 -12 (-18ila-6.8) <0.001

Cl = gliven araligi; HFB = hedefe yonelik fi]zyon“biyopsi; mpMRI = multiparametrik manyetik resonans goruntuleme; SB = saturasyon
biyopsisi. *Tango "ya gore eslestirilmis Cl (19). > Onemi Wolters ve ark. gore belirlenmis (10).

ark (17) ile Baco ve arkadaslarinin (9) calismasi ile
karsilastinldiginda daha yuksekti. Bizim oran esnek
yazilim kayitlari nedeniyle de azalmis olabilir (18).
Baco ve ark. ile benzer sekilde (9), bizim ¢alismamiz-
da da, HFB + SB kombinasyonu tiim énemli kanser-
lerin % 97’ sini tespit edebildi.

Uctincii konu ise mpMRlI ile TH' nin dogru tahmin
edilmesidir. Bizim calismada, MRI ve RP'deki TH po-
zitif iliskili idi. Ortalama TH’ nin yetersiz degerlendi-
rilmesi MRI’ da 0,4 ml (%36) olup, blzilme faktor-
stiz Baco ve ark. ile karsilastinldiginda (%5,7) yiksek
bulundu. Calismamizda eger bizilme faktord 1.15



Tablo 4. Monte Carlo similasyon ve Bayes teoremi
iceren 6nemli prostat kanserleri icin belirlenmis
degisik PI-RADS Likert skorlari 6ngori degerleri

Deger % % 95 Crl
PI-RADS > 2 Dizeltilmis tahmini deger
ez PPV 49 43-54
NPV 78 69-85
PI-RADS = 3 Dizeltilmis tahmini deger
175 ez PPV 53 47-53
NPV 79 72-85
PI-RADS = 4 Dizeltilmis tahmini deger
127 ez PPV 66 57-75
NPV 76 71-81
PI-RADS 5 Dizeltilmis tahmini deger
= PPV 72 57-88
NPV 65 61-69
Crl = glvenilir aralik; NPV = negatif prediktif deger; PPV
= pozitif prediktif deger. PI-RADS = Prostat Goériintileme
Raporlama ve Data Sistemi

kullanilsaydi, yanilma payi 0.3 (% 20)’ye kadar diise-
bilirdi.

HFB ve SB’si kombinasyonu Gleason skoru tah-
mininde % 86'lik bir uyuma sahiptir. Dolayisiyla HFB
ve SB kombinasyonu en uygun 6PCa tespitinde ve
PCa agresifligi hakkinda tespitte kullanilabilir. Alter-
natif olarak hedefe yonelik bir saturasyon yaklagimi,
HFB’ sinin yetersizligini en aza indirebilir.

Calismamizin bazi eksikleri vardir. Enstitiimiizde
klinik pratikler bircok asistan biyopsi almaktadir.
Ayni zamanda radyologlar hasta klinigi hakkinda
gerekli klinik bilgiye sahiptiler. Bizim calismamiz-
daki hastalar diger rutin biyopsi hastalari ile karsi-
lastirnldiginda yuksek grade hastalik acisindan zen-
ginlestirilmisti. Ayrica calisma geriye doniik dizayn
edilmisti. Ayrica hfb ve anestezi altinda trasperineal
SB kombinasyonu, ek maliyet gerektirir ve bu konu-
da bir maliyet-denge hesabi saglanmadir. Bizim ¢a-
lismamizin genel popllasyona uygulanmasi uygun
olmayabilir. Diger bir 5nemli konu ise 6nemsiz PCa’
lerinin, SB’sindeki 6nemsiz lezyonlar nedeniyle faz-
ladan tespit edilmesidir.

Sonug

MpMRI indeks lezyonlarinin % 92’ sini dogru bir se-
kilde tespit edebilmis, bununla beraber timor hac-
mi konusunda tahmini disik ve tim 6nemli PCa’
lerini tespit etme basarisi multifokalite nedeniyle
%85'e kadar dislik idi. Bu ¢calisma sonucunda vari-
lan kani, HFB’si 6nemli indeks lezyonlarinin ¢cok azi-
ni kacirabiliyor. HFB, SB’ si ve mpMRI kombinasyonu
herhangi tekli bir modaliteden daha fazla 6nemli
kanser saptayabilir; fakat SB’ sinin eklenmesi daha
fazla Gnemsiz kanser tespiti yapip gereksiz maliyeti
arttirabilir.

Cevirmenin yorumu

Yazarlar bu ¢alismada; mpMRI, HFB ve SB’sinin dog-
ru tespit oranlarini degerlendirmis ve bu sonuclar
RP spesmeni ile karsilastirmislardir. HFB ve SB kom-
binasyonu tim 6PCa’lerinin % 97’ sini tespit ederek,
tek basina yapilan mpMRI, HFB ve SB’ den daha Us-
tln bulunmustur. Bu calisma islemi tek bir kurumda
degisik asistanlar tarafindan gerceklesen heterojen
bir hasta grubunu icermektedir. Her yapilan ek g6-
rintlileme ve biyopsi sayilari ile daha fazla kanser
tespit edilecegi siirpriz bir durum degildir. Uroloji
uzmanina basvuran ve prostat kanseri stiphesi olan
hastalarda, anestezi altinda yapilan ve ekstra maali-
yet gerektiren boyle kombine islemlere gerek yok-
tur kanaatindeyim. Ayrica, son yillarin tartisilan bir
konu da, HFB' sinde teknolojik gelismeleri de kulla-
narak total biyopsi kor sayisini arttirma degil azalt-
ma yonundedir.
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**Ga-PSMA Pozitron Emisyon Tomografisi
/ Bilgisayarli Tomografi Prostat Kanserli
Hastalarda Lenf Nodu Diseksiyonundan

Once Lenf nodu Bolgelerinin Dogru

Evrelemesini Saglar

Ceviri: Lutfi Canat

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

%8Ga-PSMA Positron Emission
Tomography/Computed Tomography
Provides Accurate Staging of Lymph
Node Regions Prior to Lymph Node
Dissection in Patients with Prostate
Cancer

Annika Herlemann, Vera Wenter, Alexander Kretsc-
hmer, Kolja M. Thierfelder, Peter Bartenstein, Clau-
dius Faber, Franz-Josef Gildehaus, Christian G. Stief,
Christian Gratzke, Wolfgang P. Fendler

Eur Urol. 2016 Jan 19. pii: S0302-2838(16)00009-9.
doi: 10.1016/j.eururo.2015.12.051. [Epub ahead of
print]

Biyokimyasal devamliligin veya nuksiin oldugu ve
yuksek riskli prostat kanserlerinde (PSA > 20 ng/ml,
Gleason skoru > 8 veya klinik evre > T3a) preoperatif
evreleme 6nerilmektedir. Evrelemede nodal tutulu-
mun en dogru gostergesi pelvik lenf nodu disek-
siyonu olarak kabul gérmektedir. Ancak lenf nodu
(LN) metastazinin preoperatif degerlendirmesinde,
ozellikle dusuk PSA dizeyli hastalarda kolin bazli
kombine pozitron emisyon tomografisi ve bilgisa-
yarli tomografi (PET/BT) gibi gelismis gorintiileme
tekniklerinin bile sensitivite ve spesifitesinin sinirh
oldugu gosterilmistir. Radyo-etiketli prostat spesifik
membran antijen ligandi (®®Ga-HBED-CC-PSMA) ile
yapilan PET/BT bu sinirlamanin Gistesinden gelebile-
cek bir potansiyele sahiptir, ancak preoperatif evre-
leme agisindan az sayida kanit vardir. Bu ¢calismada
prostat kanserli hastalarda primer lenf nodu disek-
siyonu (pLND) ve sekonder lenf nodu diseksiyonu
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(SLND) oncesi bolgesel bazli nodal evreleme amag-
I, %¥Ga- PSMA PET/BT'nin performansi degerlendi-
rilmistir. Asagidaki kriterler goz oniine alinarak 34
hasta ¢alismaya dahil edilmistir:

1. Histopatolojik olarak prostat kanserinin kanit-
lanmis olmasi.

2. pLND’da, LN metastazi icin risk olmasi (Glea-
son skoru > 7, %50'nin lzerinde pozitif biyop-
si kor orani, PSA > 10 ng/ml).

3. pLND'dan (n=20) veya sLND'dan (n=14) 6nce-
ki 50 glin icinde %Ga- PSMA PET/BT cekilmis
olmasi.

Bu calismadaki prostat kanserli hastalardan
pLND yapilan 4 (%20) hasta orta risk grubunda, 16
(%80) hasta ytiksek risk grubundadir. Oncesinde lo-
kal LN tedavisi alan hastalar ¢calismadan dislanmis ve
hastalara Ocak 2014 - Agustos 2015 arasinda cerra-
hi midahale yapilmistir. PET/BT taramasi es zamanli
intraven6z 20 mg furosemid ve %Ga-PSMA'nin int-
ravendz enjeksiyonundan 60 dakika sonra uygula-
nan iyotlu kontrast maddenin enjeksiyonu ile elde
edilmistir.

Tum hastalara es zamanh bilateral pLND ile bir-
likte acik retropubik veya robot yardimh radikal
prostatektomi yapilmistir. Eger preoperatif evrele-
mede herhangi bir pelvis disi stipheli LN gosteril-
misse pLND bu boélgeye kadar genisletilmistir. SLND
yapilan hastalar icin orta hat insizyonu yoluyla acik

yaklasim uygulanmistir. ®*Ga-PSMA PET/BT goriin-
tilemesi ile saptanan tiim stipheli lenf nodlari dise-
ke edilmis ve anatomik bolgeyi belirlemek igin sinif-
landinimistir: Ana iliak, eksternal iliak, internal iliak
ve obturator lenf nodlarini kapsayan pelvik nodlar
(sol; n =30, sag; n = 31), pre-sakral (n = 3) ve para-
aortik (n=7).

PET pozitif nodlar %Ga-PSMA tutulumu ile ta-
nimlanirken BT pozitif nodlar; ya kisa aksin =15 mm
olmasi ile ya da kisa aksin =8 mm olmasi ile birlikte
yagh hilum kaybi, fokal nekroz, kapsul penetrasyo-
nu veya artmis kontrast tutulumu ile tanimlanmis-
tir. PET/BT bulgularinin sistematik histopatolojik
validasyonu; PET/BT verilerinden haberi olmayan, 5
yildan fazla deneyimi olan Uropatologlar tarafindan
yapilmistir. Histopatolojik pozitif bolgelerin tespiti
icin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, ne-
gatif prediktif deger ve dogruluk hesaplanmistir. BT
ile PET'in kabul edilme derecesini saptamak icin k
katsayisi hesaplanmistir.

Yetmis bir bolgeden toplam 484 lenf nodu c¢I-
kartiimistir. Otuz-yedi bolgedeki 132 lenf nodunda
histopatolojik olarak kanitlanmis metastaz saptan-
mistir. Mann-Whitney testine gore farkli bolgeler-
deki LN tutulumu anlamli farkhlik géstermemistir
(p=0,297). Her bir hastalikli LN bolgesindeki ortala-
ma LN metastazi sayisi 3,6+4,6 (1-22)'dir. Ortalama
maksimum standardize edilmis PET pozitif LN tutu-
lum degeri 8,5+6,9 (2,0-40,0)'dir. PET ve BT'nin has-

Tablo 1. Nodal evreleme icin ®®Ga-PSMA PET/BT ile BT'nin performanslarinin karsilastirilmasi

LND (n=71) PLND (n =40) sLND (n=31)
PET CcT PET cT PET CcT

TP 31 24 12 9 19 15
TN 28 26 23 21 5 5

FP 8 3 5 3 3

FN 13 2 5 4 8

SE 84 65 886 64 83 65
SP 82 76 88 81 63 63
PPV 84 75 80 64 86 83
NPV 82 67 92 81 56 38
ACC 83 70 88 75 77 65

TP: dogru pozitif, TN: dogru negatif, FP: yanlis pozitif, FN: yanlis negatif, SE: sensitivite, SP: spesifite, PPV: pozitif prediktif
deger, NPV: negatif prediktif deger, ACC: dogruluk




Tablo 2. Hasta bazli nodal evrelemede ®Ga-PSMA PET/BT'nin dogrulugu ve

histopatolojik verifikasyonu

n=34 HP positive HP negative
(n=22) (n=12)
PET positive (n = 24) 20 4 PPV 83%
PET negative (n = 10) 2 8 NPV 80%
SE 91% SP 67% ACC 82%

HP: histopatoloji, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, ACC: dogruluk, SE: sen-

sitivite, SP: spesifite.

talikli LN bolgelerini saptama performanslari Tablo
1'de verilmistir.

Calismanin sonuclarindan biri de pLND ve sLND
tanisal performanslarinin farklihk gostermesidir.
pLND’de 26 bdlgenin 23'G dogru tanimlanmisken
(SP %88) sLND'de 8 bolgenin 5'ine PET ile dogru
tani konmustur (SP %63). Negatif prediktif deger de
benzer sekilde sLND'de pLND'ye gore daha disuk
bulunmustur (%56 - %92). Para-aortik bolgede 7
hastada PET pozitif sSLND bulunmus, bu 7 hastanin
6'sinda (%86) histopatolojik olarak kanitlanmis LN
tutulumu gosterilmistir. PET sensitivitesi ve pozitif
prediktif degeri hem pLND'de (%86 ve %80) hem
de sLND'de (%83 ve %86) yuksek bulunmustur. PET
pozitif lenf nodunun ortalama BT kisa eksen uzun-
lugu 0,8+0,4 cm (0,0-2,6 cm)'dir. PET gercek pozitif
LN'nun 6nemli bir kisminda LN'nun BT kisa eksen
uzunlugu (10/108, %9) veya her iki eksen uzunlugu
(43/108, %40, Sekil 1) <0,5 cm'dir. BT pozitif LN'nun
ortalama kisa eksen uzunlugu 1,2 £ 0,5 cm (0,8-2,6
cm)'dir. Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger
ve negatif prediktif degerlerin tamami PET ile karsi-
lastirildigi zaman BT'de daha dustktir. Benzer sekil-
de pLND'de dogruluk oranlari %75 %88; sLND'de
%70'e %83 bulunmustur. Tim gruplar icin PET ve BT
arasinda ihmli bir uyusma mevcuttur (k=0,58). Yan-
his PET veya BT bulgular sekil 1’de verilmistir. Hasta
bazinda nod evrelemesinin saptanmasi icin PET ve
BT'nin performanslari Tablo 2'de verilmistir.

Otuz dort hastadaki 71 LN bolgesinin analizi ile
LN metastazinin varligini tanimlamada BT ile karsi-
lastinldigi zaman PET'in Gstlin performansi oldugu
gosterilmistir (SE %84 - %65; SP %82 - %76). Mevcut
bulgularla pLND ve sLND yapilan hastalarda ®Ga-

PSMA PET/BT'nin dogrulugu histopatolojik olarak
ispatlanmistir. inflamasyona sekonder gelisen bi-
yumus LN vakalarinda veya kiicik mikrometastaz-
larda hatal BT bulgulari ortaya ¢ikmaktadir. Cerrahi
oncesi evrelemede kiiclik LN metastazlari (<5 mm)

Sekil 1. PET/BTdeki cesitli boyutlarda lenf nodu metastazlari.
Histopatolojik olarak kanitlanmis hastalikli sol iliak bolgenin
68Ga-PSMA PET/BT (A,CE) ve BT (B,D,F) goriintuleri. A ve B'de
kisa eksen <5mm, C ve D'de kisa eksen 5 mm, E ve Fde kisa
eksen >10mm.
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siklikla saptanamamaktadir, fakat prostat kanser-
li hastalarin %27'sinde bu metastazlar mevcut-
tur. Yanhs negatif PET bulgularinin olasi sebepleri;
PSMA-negatif LN metastazlarinin yeteri kadar tutu-
lum gostermemesi veya mikrometastazlarda duisik
tutulum olmasidir.

Cevirmenin Yorumu

Prostat spesifik membran antijen (PSMA) hemen
hemen tim prostat kanseri hiicrelerinden yuksek
miktarda sentezlenen ve prostat kanseri icin spesi-
fik bir transmembran proteindir. Bu protein prostat
kanseri relapslarini ve metastazlarini saptamada
ideal bir radyo-izleyici olabilir (1,2). PET/BT icin bir
hedef olan PSMA'nin kullanimi, 6zellikle disiik PSA
degerlerinde hastaligin saptanmasina yuiksek oran-
da olanak saglamakta ve %Ga-PSMA PET/BT'nin
kullanimi nodal mikrometastazlarin saptanmasin-
da dogrulugu artirabilmektedir (3, 4). Bu ¢alisma-
da nodal evreleme icin prostat kanserli hastalarda
lenf nodu diseksiyonu dncesi ®*Ga-PSMA PET/BT'nin
dogrulugu arastirilmistir. Bu calismayi diger benzer
calismalardan farkli kilan 2 6nemli husustan birin-
cisi; PET/BT'nin tek merkezde benzer radyo-isaretli
ligand uygulamasi sonrasi standart gorintiileme
protokoliiniin kullanilarak yapilmasi, ikincisi dene-
yimli multidisipliner bir ekip tarafindan (nukleer tip,

patoloji, radyoloji, troloji) histopatolojik korelasyo-
nun yapilmis olmasidir. Calismanin sonucunda lenf
nodu metastazi varligini degerlendirmede PET'in
BT'ye Ustlin oldugu gosterilmistir. Ayrica hem
pLND'da, hem de sLND'da %®Ga-PSMA PET/BT'nin
histopatolojik olarak dogrulugu kanitlanmistir. So-
nug olarak; prostat kanseri nedeniyle cerrahi mida-
hale yapilacak hastalara dncesinde ®Ga-PSMA PET/
BT tetkiki ile lenf nodlarindaki timor yayihmlari
yuksek dogruluk oranlari ile saptanabilir ve dogru
evrelemeye katki saglanabilir. Bu konuda prospek-
tif, uzun dénem takipli ve genis serili calismalara
ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. Bouchelouche K, Choyke PL, Capala J. Prostate specific memb-
rane antigen a target for imaging and therapy with radionuc-
lides. Discov Med 2010;9:55-61.

2. Eder M, Schafer M, Bauder-Wust U, Hull WE, Wangler C, Mier
W, et al. ®¥Ga-complex lipophilicity and the targeting property
of a urea-based PSMA inhibitor for PET imaging. Bioconjug
Chem 2012;23:688-697.

3. Afshar-Oromieh A, Avtzi E, Giesel FL, Holland-Letz T, Linhart
HG, Eder M, et al. The diagnostic value of PET/CT imaging with
the ®*Ga-labelled PSMA ligand HBED-CC in the diagnosis of re-
current prostate cancer. Eur J Nucl Mol Imaging 2015;42:197-
209.

4. Hijazi S, Meller B, Leitsmann C, Strauss A, Meller J, Ritter CO,
et al. Pelvic Lymph Node Dissection for Nodal Oligome-
tastatic Prostate Cancer Detected by 68Ga-PSMA-Positron
Emission Tomography/Computerized Tomography. Prostate
2015;75:1934-1940.



Urolojik Onkoloji Biilteni

PROSTAT KANSERI 2017; Cilt 1 - Say1 1: 91-92
ISSN 2564-6699

14

Androjen Baskilama Tedavi Siiresince Statin
Kullanimi ve Hormon Duyarli Prostat Kanserli
Hastalardaki Progresyon Zamanina Etkisi

Ceviri: Ozgiir Arikan

Nigde Bor Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi

Statin Use at the Time of Initiation of
Androgen Deprivation Therapy and
Time to Progression in Patients With
Hormone-Sensitive Prostate Cancer

Harshman LC, Wang X, Nakabayashi M, Xie W, Valen-
ca L, Werner L, Yu Y, Kantoff AM, Sweeney CJ, Mucci
LA, Pomerantz M, Lee GS, Kantoff PW.

JAMA Oncol. 2015 Jul; 1(4):495-504.

Bir organik anyonik tasityici olan SLCO2B1, bircok
antikanser icerigin ve hormonlarin hiicre icine gi-
risini saglar. Daha potent androjenlerin prekirsori
olan adrenal kaynakl androjen dihidroepiandroste-
ron (DHEAS), SLCO2B1'in substratidir. Prostat kanse-

rinde hormon duyarl asamadan kastrasyon direncli
asamaya progresyonda SLCO2B1 ekspresyonunun
arttigr gézlenmis ve bu sebeple SLCO2B1'in andro-
jen baskilama tedavisine (ABT) yanit devamhhgi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.

Statinler ilging olarak DHEAS’a benzer sekilde
SLCO2B1'in substratidir. Daha 6nceki calismalar ta-
rafindan statin kullanimi ve prostat kanseri insidansi
ile klinik sonuglari arasinda ters oranti oldugu bildi-
rilmistir, ancak statin kullaniminin ABT yanit devam-
hhigina etkisi konusunda bilgiler yetersizdir.

Bu calismada oncelikle prostat kanseri hiicre kul-
turlerindeki SLCO2B1 lizerindeki statinler ve DHEAS
iliskisinin etkisini saptamak, ayrica enstiti klinik ve-
ritabanini kullanarak ABT uygulanan prostat kanser-
li hastalarda statin kullanimi ile progresyon zamani
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmistir.

Hormon duyarli prostat kanseri hiicre kulturleri
LNCaP ve 22RV1 invitro calismalar igin kullaniimig ve
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Lentiviral vektorler kullanilarak uyarilabilir SLCO2B1
RNA, Uretilen hormon duyarli prostat kanseri hiic-
re kultlrlerine transfekte edilmistir. Hlcre kiltrleri
cesitli konsantrasyonda DHEAS maruz birakilarak
hicre ici protein konsantrasyonu protein assay, int-
raselliler DHEAS ise ELISA yontemiyle 6lcilmiistiir.

Klinik kohort calismaya veritabani kullanilarak,
Ocak 1996 - Kasim 2013 tarihleri arasinda ABT uy-
gulanan hormon duyarli prostat kanserli 926 hasta
analiz edilmistir.

Dort farkh statinin - atorvastatin, fluvastatin, pra-
vastatin, ve simvastatin — androjen bagimli LNCaP
ve kismi androjen bagimli 22RV1PC hiicre kultur-
lerindeki DHEAS emilimi Uzerine etkisini deger-
lendirildiginde atorvastatinin DHEAS emlimini her
iki hicre kultirinde anlamli olarak yaklasik %50
oraninda azalttigi gorilmustir. Statinler arasinda
pravastatin en gucli inhibitor etkiye sahip molekul
olarak tespit edilmistir. DHEAS’a maruz kalan hticre
kaltirlerinde LNCaP grubunda yaklasik 6 kat proli-
ferasyon goriiliirken, 22RV1 grubunda 3 kat prolife-
rasyon gorulmustir, ortama yarismaci olarak ator-
vastatin eklenince DHEAS iliskili proliferasyonun
inhibe oldugu gozlenmistir.

Ozetle calismada statinler ile prostat kanseri
hiicre kiilturlerinde SLCO2B1 aracili DHEAS emi-
limi ve DHEAS iliskili hiicre proliferasyonunun
etkili bir sekilde bloke edildigi goriilmustiir.

Calismanin klinik kisminda 283 hastanin (%31)
ABT suresince statin kullandigi ve hastalarin co-
gunlugunun (%93) statin kullanimina, progresyona
kadar veya takip siiresince devam ettigi belirtilmek-
tedir. Klinik kohortun median takip siresi 5,8 yildir
(0,1-15,9) ve hastalarin %70'inde (n= 644) ABT esna-
sinda PSA diizeyine gdre progresyon tespit edilmis-
tir.

Calismada statin kullanan hastalarda ortanca
PSA dizeyi tani (9,1 vs 11,8 ng/ml) ve ABT tedavi-
si suresince (10,3 vs 12,5 ng/ml) daha dusiik bu-
lunmustur. Ayrica statin kullananlarda tani aninda,
erken evre hastalik anlamli olarak daha fazla gori-
lUrken (%56 vs %44 T1 hastalik p= .005), de novo
metastaz (%11 vs %18, p= 0,01), nodal invazyon

(%5 vs %10, p= 0,03) ve ABT sliresince metastaz
daha az gorilmastar.

ABT kullanilirken progresyon icin ge¢en zaman
(TTP) statin kullanan hastalarda anlamli olarak daha
uzun tespit edilmistir (27,5 vs 17,4 ay, p < 0,001).
Gleason skor, primer tedavi, metastatik durum ve
ABT baslangicindaki PSA dizeyi gibi prognostik
faktorler degerlendirildiginde statin kullanimi ile
progresyon riskinde %17 azalma tespit edilmis-
tir. Ustelik hastanin metastatik hastaliga sahip olup
olmamasinin bu iliskiyi degistirmedigi gozlenmistir.

Sonuglar ve cevirmenin yorumu

Statinlerin antitimor etkinligi bircok kanser tirin-
de tespit edilmistir. Tam olarak netlestirilememek-
le birlikte statinlerin hiicre siklusuna, anjiogeneze
ve bilyume faktorlerine etki ederek antitimor etki
gosterdigi gorusleri hakimdir (1). Bu c¢alismada
statinlerin SLCO2B1 molekiline baglanmak igin
DHEAS ile yaristigi ve tumor i¢i androjen havuzunu
azalttigr gosterilmis ve bu etkinin klinik yansimasi
yapilan restrospektif analiz ile tespit edilmistir. Ya-
zarlar statinlerin prostat kanseri icin antiproliferatif
ve proapoptotik etkisini, androjen sentezi ve hiicre
ici androjen transferindeki azalma ile agiklamakta-
dir. Luo ve ark. yayimladigi giincel metaanalizde
statin kullaniminin prostat kanserli hastalarda daha
iyi genel ve kansere 6zgu sagkalim sonuclari sag-
ladigi gosterilmistir (1). Bu calismada literattrdeki
calismalara ek olarak statin kullanimi ile ABT uy-
gulanan hastalarda TTP suresi degerlendirilmis ve
statin kullanan hastalarda daha uzun TTP sonuclari
bildirilmistir. Stainlerin yaygin kullanimi ve glveni-
lirligi antikanser ajan olarak kullanilmasi potansiyeli
yaratmaktadir. Bu konuda yuritilen bir¢ok pros-
pektif calisma mevcuttur, bu calismalarin sonuclari
statinlerin prostat kanseri tedavisindeki roliini be-
lirleyecektir.
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