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OZET

MAMMADOV E., Multiparametrik prostat MRG’nin radikal prostatektomi
histopatolojisi ile korelasyonu. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara 2018

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen nonkiitan6z malignitedir. Prostat
MRG’den 6nce klinik evrelemede sadece parmakla rektal muayene kullanilmakta ve
bu muayene yetersiz olmaktaydi. Prostat kanserinin seminal vezikiil invazyonu (SVI)
ve ekstraprostatik uzanim (EPU) varligin1 veya tiimoér boyutunu 6ngorebildigimiz
durumlarda daha iyi onkolojik sonuglar almak i¢in genis rezeksiyon yapilmasi ve
sinirlerin korunmamasi gibi bir ameliyat stratejisi belirlenebilir. Calismamizda 2011-
2018 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
prostat kanseri tanisi alan ve radikal prostatektomi operasyonu yapilan 84 hastanin
preoperatif multiparametrik prostat MRG bulgular:1 ile postoperatif histopatoloji
spesimenleri  karsilastirilmistir.  Prostat  MRG  sonucunda lezyon  boyutu,
ekstraprostatik uzanim, seminal vezikiil invazyonu, lezyonun yerlesim yeri ve sayisi
(virgiil sildim) ve PIRADS siniflamasi tespit edilmistir. MRG’de saptanan lezyon 15
mm’den kii¢lik veya biiyiik olarak siniflandirilmistir. Patoloji spesimeninden yapilan
degerlendirmeye gore hastalarin patolojik evresi; ekstrakapsiiler uzanim, seminal
vezikiil invazyonu, cerrahi sinir, timor yilizdesi, Gleason ve ISUP skoru (virgiil
sildim) ve  TNM siniflamasi goz oniine alinarak belirlenmistir. Veriler SPSS 23.0
programinda analiz edilmistir. Caligmamizda hastalarin %35.7’sinde  (30/84)
patolojik EPU, %22.6’sinda  (19/84) SVI bulunmustur. Prostat MRG’nin EPU igin
duyarliligi %50, ozgilligi %88.9, PPD’i %71.4, NPD’i %76.2 ve dogrulugu %75
olarak bulunmustur. SVI icin duyarliik %42.1, ézgiilliik %93.8, PPD %66.6, NPD
%84.7 ve dogruluk %82.1 olarak bulunmusur.

Sadece lezyon boyutu >15 mm hastalar degerlendirildiginde ise %42.1 olan
duyarliligin %61.5’e, %382.1 olan dogrulugun ise %91.1°e yiikseldigi goriilmiistiir.
Cok degiskenli analizde lezyon ISUP skoru ve tani PSA degeri, cerrahi simir
pozitifligini  (p=0.006, HR=12.433 ve p=0.021, HR=1.072), MRG’de SVI varligi
patolojik SVI pozitifligini (p=0.033, HR=5.808) ve lezyon boyutu patolojik EPU
pozitifligini ongdren faktorler olarak bulunmustur (p=0.005, HR=6.131). Tan1 PSA
degerinin yiiksek olmas;, MRG’de SVI ve EPU olmasi, lezyonun ve sistematik
biyopsinin ISUP derecesinin yiiksek olmasi, apekste tiimor varliginin olmasi ve
lezyon boyutunun >15 mm olmasi durumunda cerrahi sinir pozitifliginin arttig
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Multiparametrik Prostat MRG, Prostat Kanseri, Radikal
Prostatektomi, Ekstraprostatik Uzanim, Seminal Vezikiil Invazyonu.
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ABSTRACT

MAMMADOV E, The correlation of radical prostatectomy histopatology with
multiparametric prostate MRI. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Urology, Thesis in Urology. Ankara 2018.

Prostate cancer is the most common noncutanous malignancy in men. Before
the prostate MRI, only digital rectal examination was used in the clinical staging and
was inadequate. If we can predict the presence of seminal vesicle invasion (SVI) and
extraprostatic extension (EPE) or tumor size of the prostate cancer, a surgical
strategy such as extensive resection and non-nerve sparing surgery may be identified
for better oncologic outcomes. Preoperative multiparametric prostate MRI findings
and postoperative histopathology specimens of 84 patients who had undergone
radical prostatectomy for localized prostate cancer at Hacettepe University Faculty of
Medicine Department of Urology between 2011-2018 were compared. Prostate MRI
revealed lesion size, extraprostatic extension, seminal vesicle invasion, location and
number of lesions, and PIRADS classification. The lesion detected on MRI was
classified as less than or greater than 15 mm. Extracapsular extension, seminal
vesicle invasion, surgical margin, tumor percentage, pathologic stage, Gleason and
ISUP scores were determined according to the pathology specimen evaluation. Data
were analyzed in the SPSS 23.0 program. In our study, pathologic EPE was found in
35.7% (30/84) of patients and SVI was found in 22.6% (19/84) of patients. The
sensitivity, specificity, PPD, NPD and accuracy of prostatic MRI for EPE were 50%,
88.9%, 71.4%, 76.2% and 75% respectively. The sensitivity, specificity, PPD, NPD
and accuracy of prostatic MRI for SVI were 42.1%, 93.8%, 66.6%, 84.7% and 82.1%
respectively. In patients with lesion size >15 mm, the sensitivity of MRI for SVI
increased from 42.1% to 61.5% and the accuracy increased from 82.1% to 91.1%. In
multivariate analysis, the lesion ISUP score and diagnostic PSA value were
positively correlated with surgical marginal positivity (p = 0.006, HR = 12.433 and
p = 0.021, HR = 1.072, respectively). Lesion size was found as a factor predicting
pathologic EPU positivity (p = 0.005, HR = 6.131) and presence of SVI in MRI
predicted pathologic SVI positivity (p = 0.033, HR =5.808).

The positive surgical margin risk was found to be higher in case of high PSA
values, SVI and EPE on MRI, high ISUP grade of the lesion and systematic biopsy,
presence of tumor at prostate apex and lesion size >15 mm.

Keywords: Multiparametric Prostate MRI, Prostate Cancer, Radical Prostatectomy,
Extraprostatic Extension, Seminal Vesicle Invasion
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1. GIRIS VE AMAC

Artmis serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi, anormal parmakla rektal
muayene bulgusu ile siiphelenilen hastalarda prostat kanseri tanisi prostat biyopsisi
ile konulur. Prostat biyopsisinin yillar icerisindeki sekstant biyopsiden 12-14 kor
sistemik biyopsiye ge¢mesiyle prostat kanserini yakalama orani artmistir. Ancak
standart sistematik biyopsinin kor olarak yapilmasi nedeniyle klinik olarak anlamli

olan kanserler de 6nemli oranda atlanmaktadir.

Biyopsideki Gleason skoru, kor yiizdesi, pozitif kor sayisi gibi parametreler
kullanilarak nomogramlar olusturulmus; seminal vezikiil invazyonu (SVI), lenf nodu
pozitifligi ve ekstraprostatik uzanim (EPU) gibi 6nemli prognostik faktorler
saptanilmaya calisgilmistir. Giincel gelismelerle birlikte multiparametrik prostat
Magnetik Rezonans Goriintiilemenin (MRG) prostat kanseri tanisinda ve tedavi

sonrasi takibinde kullanimi1 yaygilagmistir.

Prostat kanser cerrahisinde daha iyi onkolojik sonuglar i¢in SVI ve EPU
varligini, timor boyutunu ongdrebildigimiz durumlarda genis rezeksiyon yapilmasi
ve sinirlerin korunmamasi gibi ameliyat stratejileri belirlenebilir. Bu c¢alismada
multiparametrik MRG bulgularimi radikal prostatektomi spesimeninin histopatolojisi
ile karsilastirarak SVI, EPU ve cerrahi sinir pozitifligini saptama basarismi ve bunu

ongoren faktorleri arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTATIN EMBRIYOLOQJISI, HISTOLOJISI VE ANATOMISI

Prostat primitif endodermden koken alir. Primitif bagirsak tlipii, bolgesel
farklilagsma ile foregut, midgut ve hindgut seklinde bdliimlere ayrilir. Bunu kaudal
sonunda gelisen bir sislik ile kloaka olusumu izler. Kloaka embriyogenez sirasinda
idrar ve sindirim c¢ikiglar1 olusturmak igin Urorektal septum tarafindan boliiniir.
Ventral iiriner bdlmesi primitif iirogenital siniis olarak adlandirilir. Urogenital

siniislin kranial boliimii mesaneyi, kaudal sonlanimi da tiretray1 olusturur (6).

Prostat tirogenital siniis epitelinden disar1 uzanan epitelyal tomurcuklarin
proliferasyonu yoluyla mesane boynunun hemen kaudal kisminda gelisir. Prostat
tomurcuklanmasi gebeligin 10. haftasinda olusur. Prostat gelisimi dihidrotestosteron

(DHT) bagimlidir. DHT, 5a-rediiktaz enzimi ile testosterondan olugmaktadir (7).

Insan prostat epiteli iki 6nemli hiicresel boliimden olusmaktadir: Epitel
hiicreleri ve stromal hiicreler. Prostat epitelyal hiicreleri; bazal epitel hiicreleri, ara
hiicreler, néroendokrin hiicreler ve luminal salgi epitel hiicrelerinden olusur. Stromal
bolmesi yapisal destek gorevi goérmekte ve baskin olarak bag dokusu, diiz kas

hiiceleri ve fibroblastlardan olugmaktadir.

Luminal epitel hiicreleri prostat epitelinin bityiikk kismini olusturmaktadirlar.
Bu hiicreler epitelyal bariyerin biitiinliigii ile prostat sekresyonlarinin iiretiminden
sorumludur. Morfolojik 6zelliklerine, bol miktardaki salgi graniillerine ve
enzimlerine gore kolayca ayirt edilebilirler. Salgi hiicreleri PSA, asit fosfataz, AR,
16sin amino peptidaz ve 15-lipoksigenaz-2 dahil olmak {izere prostat farklilagsmasini

karakterize eden cesitli proteinler iiretirler.

Noroendokrin hiicreler ndral uyarilara cevap olarak hormonlari serbestlestiren
hiicrelerdir. Prostatta noroendokrin hiicreler, normal prostatin prostatik iiretra

epitelyumunun yanisira salgi epitel hiicreleri arasinda da bulunurlar.



Bazal hiicreler epitel hiicrelerin en kiigiik komponentidirler. Diisiik mitotik
indeksleri vardir ve toplam hiicre sayisinin %10’undan daha azini olusturmaktadirlar.
Bazal hiicreler, prostatin epitel kok hiicrelerinin  olas1 kaynagi olarak

distiniilmektedir.

Ara hiicreler bazal ve luminal hiicreler arasindaki ara fenotipik ozelliklere

sahip olduklar1 i¢in bu ismi almigtir (6).

Human prostate histology

Neuroendocrine cell
Synaptophysin

Luminal cell

AR

CK8/18 .
Nkx3.1

PSA Ii:(esj:iﬁs
PSMA 9

Sekil 1. Insan prostat histolojisi

Prostat bezi, mesanenin asagisina dogru uzanan, tigte biri fibromiiskiiler ve
ticte ikisi glandiiler yapiya sahip bir organdir. Normal prostat yaklasik 20 gramdir ve
yaklasik 2.5 cm uzunlugunda olan posterior liretrayr igerir. Ceviz biiyiikliigiinde,
koni seklindedir (8). Fibrotik capsula prostatica, plexus venosus prostaticus ve
sinirleri saran siki ve ndrovaskiiler bir kapsiildiir. Ttim bunlar pelvik fasyanin viseral
tabakasi tarafindan sarilmistir. Bu tabaka; onde ince olan, 6n yanlarda ligamentum

puboprostaticum ile devam eden ve arkada septum rectovesicale ile karigarak



sikilagan fibroz prostatik kilif tarafindan olusturulur. Kapsiiliin diginda gevsek bag

dokusundan olusan bir kilif bulunur.

Prostat bezi base, apeks, anterior, posterior ve inferolateral béliimlerden
olusur. Base, mesane boynuna bitisiktir ve prostatik iiretranin igine girmektedir.
Apeks, tirogenital diyaframin st yiizeyine oturur ve levator ani kaslarinin medial
yiizeyine temas eder. M.sphincter urethrae’nin bir pargasi olan ve ¢ogunlukla yatay
seyirli kas liflerinden olusan dik konumdaki bir oluk seklindeki hemisfinkterin
olusturdugu facies anterior mevcuttur. On duvar simfizis pubika’dan, igerisinde
retroperitoneal yag dokusunun bulundugu spatium retropubicum ile ayrilir. Arka yiiz
iicgen ve diizdiir ve rektumun &n duvarma dayanir. Inferior-lateral yiizey 6n yiizeye

birlesir ve lirogenital diyaframin tizerindeki levator aninin fasyasina dayanir (9).

1968’de McNeal’1n insan prostatinda yaptig1 detayl1 arastirmalarin sonucunda
glandiiler yap1 ii¢ zon olarak siiflandirilmistir: periferal zon (hacmin %70°1), santral
zon (hacmin %25°1) ve transizyonel zon (hacmin %5°i) (10). Non-glandiiler doku
(fibromiiskiiler stroma) preprostatik tiretranin On tarafindaki periferik bolgeler

arasindaki boslugu doldurur.

Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi



2.1.1. Prostatin damarsal yapis1 ve inervasyonu

Prostatin kan akimi a.iliaca interna’nin dallarindan; basta a. vesicalis inferior
olmak iizere, a. pudenda interna ve a. rectalis media’dan gelen dallarla saglanir.
Inferior vezikal arter a.iliaca internadan ¢iktiktan sonra iiretral ve kapsiiler olmak
iizere iki dal verir. Uretral damarlar prostatovezikal bileskeye genelde saat 5 ve 7
hizasindan girerler. Kapsiiler arterler ndérovaskiiler demet i¢inde posterolateral ve

inferior olarak ilerler ve prostata dik perforan damarlar saglarlar.

Venleri prostatin anterolateralinde, arkuat pubik ligamentin posteriorunda ve
simfizis pubisin alt kisminda birleserek bir pleksus olustururlar. Ana kismi penisin

derin dorsal venleridir.

Prostatin lenfatik drenaj1 sakral, obturator, internal iliak ve eksternal iliak lenf

nodlaria olmaktadir.

Inferior hipogastrik (pelvik) pleksusdan saglanan sempatik ve parasempatik
zengin sinir yapist vardir. Prostatik kapsiiliin 6zellikle posterolaterali hilal seklinde

sinir pleksusu olusturmak iizere ¢ok sayida sinir lifi ve ganglion ile kaplanmistir (11).

2.2. PROSTAT KANSERI EPIDEMIYOLOJISI, ETYOLOJISI VE RISK
FAKTORLERI

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen non-kutanéz malignite olmakla
birlikte, tiim kanserlerin dortte birini olusturmaktadir. Biitiin yeni kanser vakalarinin
%]11.7’sini olusturur. %5.3’1 gelismekte olan iilkelerde, %19°u gelismis iilkelerde
gortiliir (12). Irk agisindan bakildiginda; Afro-amerikalilar en yiiksek risk grubunda,
Asyalilar ise en diisiik risk grubunda (Cinde 1.9:100.000 vaka) bulunmaktadir (13).
Diinyada yilda 1.1 milyon yeni vaka ve 300.000 6liim goriliir (14).

Yas arttikca prostat kanseri sikligi artmaktadir. 1987 yilindan itibaren

PSA’nin kanser taramasi olarak kullanima girmesinden sonra prostat kanseri tanisi



ciddi oranda artmistir. Yasam tarzi ve ¢evre ile ilgili faktorler de riski arttirmaktadir.
Migrasyonla ilgili ¢alismalarda bu durum ortaya konulmustur. Diisiik riskli bélgeden
(Asyadan) yiiksek riskli bolgeye (Amerika) go¢ eden insanlarda prostat kanseri
insidans1 ve mortalitesi go¢ ettikleri iilkeye gore azalmis olmasima ragmen kendi

tilkelerine kiyasla artmistir (3).

Prostat kanseri, akciger kanseri disinda en sik mortaliteye neden olan kanser
tiirtidiir. En yiiksek prostat kanseri mortalite oranlar1 Karayipler, Orta ve Gliney
Afrika'daki popiilasyonlar (yilda 100.000°de 28) arasindadir. Buna karsilik, en
diisiik prostat kanseri 6liim oranlar1 Asya'da, 6zellikle Dogu ve Giiney-Orta Asya'da
ve Kuzey Afrika’da (yilda <100.000’de 5) goriilmektedir. Prostat kanserine 6zgii
O6lim oranlar1 son yillarda batili iilkelerde azalmaktadir. Bunun kesin nedeni
bilinmemekle birlikte, saglik hizmetlerine erisim kolayligi, saglik hizmetlerinin

artmis kalitesi ve PSA’nin erken tani ve tedavi olanagi saglamasiyla agiklanabilir.

Prostat kanseri tanis1 ortanca yas1 68’dir ve genelde 65 yasindan sonra tani
konulmaktadir. Otopsilerde 40 yas iistii erkeklerde %30, 60 yas iistii erkeklerde %50,
85 yas istii erkeklerde %75 oraninda mikroskopik olarak prostat kanseri

lezyonlarinin varligi gosterilmistir (15).

Prostat kanseri hem ailesel hem de genetik 6zelliklere sahiptir. Etkilenen aile
iyesi sayisi, yakinlik derecesi ve etkilendikleri yas arttikca prostat kanseri riski de
artmaktadir. Monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore risk daha ¢ok artmistir. Prostat
kanseri tli¢ fenotipte incelenir: sporadik, ailesel ve kalitsal. Sporadik olanlarda negatif
aile Oykiisii mevcuttur. Ailesel prostat kanseri birden fazla etkilenen akrabasi
olanlarda goriliir. Kalitsal prostat kanseri ise tigten fazla etkilenen aile tiyesi, sonraki
lic kusakta prostat kanseri goriilmesi, 55 yasindan Once tan1 konulan iki bireyin
bulunmas1 durumunda tanimlanir. Sporadik kanserler biitiin prostat kanserlerinin
%85ini, ailesel/kalitsal olanlar ise %15’ini olusturmaktadir. Meme kanserine
yatkinlig1 artiran BRCA1 ve BRCA2 geninin prostat kanserine yatkinlig1 da artirdig
saptanmistir  (16). HPC1 yiiksek penetrasyonlu otozomal dominant bir gendir.

Antiviral ve proapoptotik RNasel enzimini kodlamakla gorevlidir. Bu enzimde olan



degisiklikler ve etkinliginin azalmasi prostat kanseri riskini artirmaktadir (12). Diger

bilinen genler HPC2, MSR1, CHEK2, PON1, OGG1, MIC1 ve TLR4 tiir.

Gen fiizyonu kansere en ¢ok yol acan kromozom translokasyonudur.
TMPRSS2-ETS filizyon geni, prostat kanserinde onkogenik transkripsiyon geni
olarak gosterilmistir. Bu gen prostata spesifiktir ve hem benign hem de malign

epitelyal hiicrelerden salgilanir (17).

Yapilan arastirmalar prostatitin  veya cinsel yolla bulasan baz

enfeksiyonlarin prostat kanseri gelisimine katki sagladigini gostermistir (18).

Androjen maruziyetinin prostat kanseri riskini artirdigi diistintilmekteydi.
Ancak yapilan ¢aligmalarda prostat kanseri riski ile total testosteronun, serbest
testosteronun, dihidrotestosteronun, dihidroepiandrostenedion siilfatin,

androstenedionun arasinda iliski saptanamamustir (19).

Prostat kanseri klinik olarak heterojen bir kanserdir. Bazi hastalarda prostat
kanseri mortal ve hizli olarak seyrederken, digerlerinde ¢ok yavas ve hatta klinik
olarak anlamli hastalik olusturmadan goriilmektedir. Bu iki gruptaki hastalarin risk

faktorleri de degiskenlik gostermektedir.

Prostat kanseri icin degistirilemeyen risk faktorleri yas, Afroamerikan 1rk ve
pozitif aile Oykistidiir. Uzun boylu olmak da prostat kanseri ile iligkili olarak
saptanmustir. 40 yas alt1 erkeklerde prostat kanseri nadirdir. Insidans hizi 55 yasindan
sonra anlamli olarak artmakla birlikte ortanca tani yasi1 68’dir. Pozitif aile oykiisi
olmayan erkeklerle karsilagtirildiginda, prostat kanseri teshisi konulmus bir baba ya
da erkek kardesi olan erkeklerde, prostat kanser riski iki ile ii¢ kat daha yiiksektir.
Eger hem baba hem de erkek kardesinde prostat kanseri saptanmissa, risk yaklasik

dokuz kat daha artmaktadir (20).

Lethal prostat kanseri riskini arttiran faktorler; uzun boy, yiiksek serum lipid

seviyesi, obezite, sigara ve gilnlik kalsiyum alimidir. Fiziksel aktivite, kahve,



domates, balik iriinleri, vitamin D ve statinler ise lethal prostat kanseri riskini

azaltmaktadir (3).

Obezite, artmis prostat kanseri mortalitesi ile iliskili olmakla birlikte niiks
riskini de arttirmaktadir. Prostat kanserli erkeklerde yapilan alti diyagnostik
calismanin bir meta-analizinde, viicut kitle indeksinde (BMI) 5 kg / m?'lik bir artis,
prostat kanserinden % 20 (RR 1.20,% 95 CI: 0.99-1.46) daha yiiksek o6liim riski ile
iliskili bulunmustur (21).

Prostat kanserli hastalarda tan1 konulduktan sonra kilo kayb1 varsa niiks riski

azalmus, prostatektomi sonrasi kilo aliminda ise niiks riski artmistir (22).

Uzun boyun total ve ilerlemis prostat kanseri riskini neden artirdigi tam
olarak bilinmemekle beraber, insulin-like growth hormone-1 (IGF-1) gibi biiyiime

hormonlarina erken maruziyete kalmak ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (23).

Tablo 1. Prostat kanseri i¢in risk faktorleri (3).

Risk Faktorii Kanit Diizeyi
Artmis risk
Yas Giclu
Afrika irki Giiclu
Aile hikayesi Gigli
Genetik risk Giiclu
Uzun boy Muhtemel




Tablo 2. Lethal prostat kanseri igin risk faktorleri (3).

Risk faktorii Kanit Diizeyi
Riski artiranlar
Uzun boy Gigli
Lipid diizeyi Muhtemel
Obezite Gugli
Sigara Gigli
Siit tiriinleri, kalsiyum Muhtemel

Riski azaltanlar

Fiziksel aktivite Gugli
Kahve Sinirh
Domates Muhtemel
Balik Miimkiin
Vitamin D Miimkiin
Statinler Muhtemel

Giinliik diisiik doz aspirin kullanimi, hem diisiik riskli hem de agresif prostat
kanseri riskini azaltmaktadir (24). Ancak diger nonsteroidal antiinflamatuar ve
parasetamol kullanimi total prostat kanser riskini arttirirken, grade’i arttirmamaktadir
(25). NSAIll'larin, cox-inhibitérleri ve asetaminofenin mevcut (fakat daha o6nce
olmayan) kullanimi, artmis metastatik prostat kanser riski ile iliskilidir (26). 5 ~ARI
kullanimi diisiik ve orta riskli prostat kanserlerini %23 oraninda azaltmakla beraber,
yiiksek riskli prostat kanser (ISUP 3 dahil) riskini degistirmemektedir. Ayni
zamanda prostat kanserine bagli mortaliteyi de etkilememektedir  (27). Oral
antikoagiilan kullaniminin prostat kanseri riskini ve kanser agresifligini etkilemedigi

goriilmiistir  (28). Alfa blokoér kullanimi prostat kanserinden o6lim ile iligkili




bulunmustur (29). Antiaritmik ilaglarin (digoksin gibi) kullaniminin prostat kanseri
riskiyle iliskisi gosterilememistir (30). Bel g¢evresinin artmasi hem total prostat
kanser riskini, hem de yiiksek riskli prostat kanser riskini arttirmaktadir (31).
Diyabet lokalize, yiiksek grade’li veya diisiik grade’li ve genel prostat kanseri riskini
azaltmakla birlikte, ilerlemis prostat kanserini etkilemez (32). Total yag alim,
poliansature yag, trans-yag asitleri, n-3 veya n-6 doymamis yag asitleri
tiikketilmesinin prostat kanseri riski ile iligkili olmadigi goriilmiis ama doymus yag ve
a-linolenic alimiyla riskin arttig1 saptanmistir (33). Kirmizi veya beyaz et tiiketimi,
etin pisirilme yontemi (34), meyve ve sebze tiikketimi (35), alkol alimi ile (36)
prostat kanseri arasinda iligki gosterilememistir. Biyolojik temeli bilinmemesine
ragmen bir Onceki yil veya omrii boyunca ayda 21’den fazla ejakiilasyon olmasinin
prostat kanserinden koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (37). Bazi ¢alismalarda
vazektominin prostat kanseri riskini arttirdig: (38) bildirilmesine ragmen, diger genis
popiilasyon tabanli vaka-kontrol c¢alismalarinda prostat kanseri ve vazektomi
arasindaki iliski gosterilememistir (39). Baklagiller (soya) (40), likopen (domates
ve tiirevleri) (41), yesil cay (42) ve vitamin E (43) igeren yiyeceklerin tiiketiminin

prostat kanseri olusumunu 6nleyici etkisi bulunmustur.

2.3. PROSTAT KANSERI PATOLOJISI

1980 yilinda Mostofi ve arkadaslar1 prostatin tiimorlerini histolojik olarak

smiflamustir. 2004°te Diinya Saglik Orgiitii bu siflamay1 giincellemistir.

|. Epitelyal tiimorler
1. Glandiiler Neoplazmlar
a. Asiner Adenokarsinom
i.  Atrofik

ii.  Psodohiperplastik
iii.  Kopiksi
iv.  Kolloid
V.  Tagh yiiziik hiicreli
vi.  Onkositik
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vii.  Lenfoepitelyoma benzeri Karsinom ve spindle hiicre
differansiasyonu (Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom)
b. Prostatik intraepitelyal neoplazi
c. Intraduktal karsinom
d. Duktal Adenokarsinom
I.  Kribriform
ii.  Papiller
iii.  Solid
e. Urotelyal Karsinom
2. Skuamoz Neoplazi
a. Skuamdz hiicreli karsinom
b. Adenoskuaméz karsinom
Il.  Noroendokrin tiimorler
Endokrin differansiasyon gdsteren adenokarsinom
Karsinoid tiimor
Kiigiik hiicreli karsinom

Paraganglioma

o > W N e

Noroblastom

I1l. Prostatik stromal timorler
1. Potansiyeli belirlenemeyen stromal timor

2. Stromal karsinom

IV. Mezenkimal tiimérler

Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom

Kondrosarkom

Anjiosarkom

Malign fibroz histiositom

Malign periferal sinir kilifi timori
. Hemanjiom

. Kondrom

© 0 N o gk~ wbhPE
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V. Hematolenfoid timor
1. Lenfoma
2. Losemi
V1. Cesitli tiimorler
1. Kistadenom
. Nefroblastom

. Rabdoid tumor

2
3
4. Germ hiicreli tiimorler
5. Yolk sak tiimort

6. Seminoma

7. Embriyonel karsinom

VII. Metastatik timorler

Adenokarsinomlar prostat kanserlerinin  %95’ten fazlasimi igermektedir.
%751 periferik zonda yerlesir ve %85’1 multifokaldir. %20°si anteriordan
kaynaklanir ve transizyonel zon yerlesimlidir. Sadece %5’1 santral zonda goriiliir
(44). Prostat adenokarsinomunun derecelendirilmesinde kiigiik biiylitme altinda
izlenen tiimoral alanlarin glandlarinin yapisal 6zelliklerine (asinilerin birbirleriyle
uzaysal boyut, sekil ve konumlar1) gére Gleason siniflamasi kullanilir. Prostatin igne
biyopsisi ve radikal prostatektomi spesimenindeki prostat kanserinin grade’ini
belirler. Gleason skoru ile, prostat kanserinin invazyon ve metastaz yapma

potansiyeli giiclii sekilde tahmin edilebilir.

Gleason grade’i 1 ile 5 arasinda degerler alir. Hem primer (baskin) hem de
sekonder (2. siklikta) paternler saptanir. Grade 1 en iyi differansiye, grade 5 ise en
az differansiye olan timorii gosterir. Her iki patern prognozu etkiler. Primer ve
sekonder paternin toplanmasiyla en diisiik 2, en yiiksek 10 Gleason skoru elde edilir.
Radikal prostatektomi spesimeninde birincil ve ikincil grade yaninda tersiyer patern

de rapor edilebilir.

Giincel patoloji pratiginde Gleason 1 ve 2 paterni uygulanmaz ve Gleason 3
diisiik grade’li prostat kanserine denk gelir. 2014 yilinda Uluslararas1 Urolojik
Patoloji Derneginin (45) uygulamasina gore Gleason skoru (GS) 3+3 (GS 6) ISUP
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grade 1, GS 3+4 ISUP grade 2, GS 4+3 ISUP grade 3, GS 4+4, 3+5, 5+3 (GS 8)
ISUP grade 4, GS 5+4, 4+5, 5+5 (GS 9 ve 10) ISUP grade 5 olarak tanimlanmistir

(Tablo 3) (46).

Tablo 3. International Society of Urological Pathology” ISUP Evreleri.

Gleason Skorlar ISUP Evresi
Gleason Skor 2-6 ISUP 1
Gleason Skor 3+4 ISUP 2
Gleason Skor 4+3 ISUP 3
Gleason Skor 8 ISUP 4
Gleason Skor 9-10 ISUP 5

2.3.1. 2005 Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi Modifiye Gleason
Sistemi (45)

Patern 1:

Patern 2:

Patern 3:

Siirli, yakin dizilmis ama ayri1 nodiiller; birbirine benzer,
yuvarlak, orta biiyiikliikteki bez yapilar (patern 3’ten daha
biiyiik bezler).

Patern 1’e benzer, hafif sinirli, timor nodil sinirinda minimal

infiltrasyon

Bezler daha gevsek yapida ve cogu patern 1°deki kadar birbirine

benzer degil

Ayrik bez iiniteleri. Gleason patern 1 ve 2’ye gore tipik olarak
daha kiigiik bezler.

Kanser olmayan bezler arasina infiltrasyon. Farkli boyut ve

sekillerde.
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Patern 4:  Birbirine kaynasmuis kiigiik bezler.
3’teki gibi tanimlanmig liimen yapisi bozulmus bezler
Genis kribriform (delikli) bezler hipernefromatoid

Patern 5:  Genellikle bez farklilasmasi yok, solid odaklar ve tek hiicreler

mevcut.

Merkezi nekrozlu papiller yap1 ile g¢evrili komedokarsinom,

kribriform veya solid kitleler

Gleason Paterni

1. Normal salg: bezi
gorlintlstnde timoral doku iyi derecede

farkhilasmis
2. Salgi bezleri arasinda
daha sik destek doku l
gorintust

Orta derecede
farkhilasmis

|

4. Kot huylu salg

bezlerine ait diizensiz Zayif farklilasmis,
kitle gorinimii gogunlukla kotii huylu,
anaplastik
5. Salg: bezi gorintusi
nadiren gozlenir l

Sekil 3. Gleason skorlamasi.

Sitolojik 6zellikler bu derecelendirme sisteminde herhangi bir rol oynamasa
da tani, bazal hiicre belirtegleri p63 (tiimor baskilayici bir gen, p53) ve sitokeratin
34BE12 i¢in immiinohistokimyasal boyanmanin olmamas1 dahil olmak {izere asiner
bazal hiicrelerin yoklugunu gerektirir. Ek olarak, prostat kanseri ve PIN'de asiri

eksprese edilen A-methylacyl CoA racemase (AMACR veya racemase) enzimi igin
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pozitif boyama, tanitya yardimci olmak ig¢in patologlar tarafindan rutin olarak

kullanilir (44).

2.3.2. Evreleme ve Risk Siniflamasi
Prostat kanserinin evrelemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir.

Giincel pratikte klinik T kategorisini belirlemek i¢in en iyi yontem olarak
Prostat MRG, N kategorisini belirlemek i¢in duyarhiligi diisik olsa da
abdominopelvik bilgisayarli tomografi veya abdominopelvik MRG, M kategorisini
belirlemek igin ise Teknesyum-99 kemik sintigrafisi kullanilir. Ga-68 PSMA
PET/BT duyarlilig1 ve 6zgiilligi yiiksek olmasina ragmen hem yiiksek maliyet hem
de az sayida calisma olmasi nedeniyle primer evrelemede rutin kullanima

girmemistir.

2.3.2.1. Prostat Kanseri TNM Evrelemesi (5)
T evrelemesi
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimore ait bulgu yok
T1: Klinik olarak saptanamayan tiiméor
Tla: TUR-P spesimeninde < %5 insidental timor goriilmesi
T1b: TUR-P spesimeninde > %5 insidental tiimor goriilmesi
T1c: PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan biyopside timor goriilmesi
T2: Prostata siirli timor

T2a: Bir lobun yaris1 veya azinda tiimor goriilmesi
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T2b: Bir lobun yarisindan fazlasinda tiimdr goriilmesi
T2c: Her iki lobu tutan timor
T3: Prostat disina uzanim gosteren timor

T3a: Tek veya iki tarafli prostat kapsiili disina uzanan timor

(mikroskopik mesane invazyonu dahil)
T3b: Tek veya iki tarafli seminal vezikiil invazyonu

T4: Tiumor fikse veya seminal vezikiil dis1 yapilara inazyon: eksternal

sfinkter, rektum, levator kaslari veya pelvik duvar

N: Bolgesel lenf nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
M: Uzak metastaz
M1a: Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b: Kemik metastazi

MIec: Diger uzak metastaz

1998 yilinda D’Amico ve arkadaslari, metastatik olmayan hastalarda RP ve
radyoterapi (RT) sonrasi biyokimyasal niiks riskini 6ngérmede kullanilabilecek; tani
PSA degeri, klinik T evresi ve biyopsideki total Gleason skorunu kullanarak hastalari
diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina bdlen bir simiflandirma Onerisinde

bulunmuslardir (Tablo 4) (4).
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Tablo 4. Klinik lokalize prostat kanserinde risk siniflamasi.

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

Klinik T1- T2a | Klinik T2b Klinik T2c Klinik T3c-T4

ve veya veya veya N (+)

Gleason <7 Gleason 7 Gleason 8-10 Herhangi PSA/Gleason
ve veya veya

PSA <10 ng/ml | PSA 10-20 ng/ml | PSA > 20 ng/ml

Lokalize Lokal ileri

Prostat kanserinin prognostik evre grubunu belirlemek igin AJCC (American

Joint Committee on Cancer)’nin asagidaki tablosu kullanilir (5).

Tablo 5. AJCC prognostik evre gruplamasi (5).

T N M PSA Derece Evre
cTla-c, Ct2a NO MO | <10ng /ml 1 I
pT2 NO MO | <10ng/mi 1 I
cTla-c, cT2a NO MO | >10, 20ng/ml 1 A
pT2 NO MO | >10, 20ng/ml 1 A
cT2b-c NO MO | <20ng/ml 1 A
T1-2 NO MO | <20ng/ml 2 1B
T1-2 NO MO | <20ng/ml 3 [
T1-2 NO MO | <20ng/ml 4 Ic
T1-2 NO MO | >20ng/ml 1-4 A
T3-4 NO MO | Herhangi 1-4 B
Herhangi NO MO | Herhangi 5 c
Herhangi N1 MO | Herhangi 5 IVA
Herhangi Herhangi N M1 | Herhangi Herhangi VB
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2.4. KLINIK BULGULAR

Lokalize erken evre prostat kanserinin (T1-2) biyik c¢ogunlugu
asemptomatiktir. Serumda yiikselen veya yiikselmis PSA ve/veya siipheli parmakla
rektal muayene ile saptanir. Semptomatik olan hastalarda alt iiriner sistem
semptomlart  (genelde benign prostat hiperplazisine bagli), hematiiri  (genelde
benign prostat hiperplazisine bagli), hematospermi, perineal agr1 veya idrar yaparken

yanma (genelde prostatite bagli) sikayetleri goriiliir.

Lokal ileri evre non-metastatik prostat kanserinde (T3-4 NOMO) erken
evreden farkli olarak iireter obstriikksiyonuna bagli renal yetmezlik, aniiri goriilebilir.
Nadiren de olsa malign priapizm ve rektum invazyonuna bagli olarak obstriiksiyon

semptomlari ile prezente olabilir.

Metastatik hastalara  (M+, N+) da asemptomatik olarak serum PSA
yikselmesi ve rektal tuse ile tami konulabilir. Lenfatik obstrilksiyon alt
ekstremitelerde sisme ve lenfodeme neden olur. Anemi, dispne, sarilik, koagiilopati,
anoreksiya, kilo kaybi, metastaza bagli olarak kemik agrilari, patolojik kiriklar
gozlenebilir. Spinal kord basisinda seviyesine bagli olarak alt ekstremitelerde
giigstizlik veya spastisite gibi norolojik bulgular saptanir ve acil olarak
degerlendirilmelidir (13).

Prostat kanserlerinin ¢ogu prostatin periferik, posterior kisminda ortaya
ciktigr icin, rektal tusede palpe edilebilir. Anormal bir rektal tuse, asimetri, nodiil
veya sabit bir kitle ile tanimlanir. Anormal parmakla rektal muayene bulgularmin
yaklasik % 50'si prostat kanseri ile iligkili, geri kalan1 benign hiperplazi, prostat
kalsifikasyonu, kronik prostatit veya radyoterapi sonrasi degisikliklerdir. Parmakla
rektal muayene klinik bulgu olarak ¢ok onemlidir, ¢linkii normal bir PSA (<4.0 ng /
mL) varliginda anormal bir parmakla rektal muayenenin prostat kanserini tahmin
etme olasilig1 yaklasik %30’dur (47).
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2.5. PROSTAT KANSERINDE TANI

PSA diger adiyla HK3 (human kallikrein 3) 1970’li yillarda tanimlanmis ve
ilerleyen yillarda tirolojide genis kullanim alani bulmustur. Glikoprotein yapisindadir
ve insan kallikrein grubundan bir serin proteaz olup, ejekulasyon sonrasinda seminal
stvinin kayganlagsmasini saglamakla gorevlidir. Prostatik epitel hiicreleri tarafindan
tiretilir. Tani, tedavi sonrasi takip ve evrelemede basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
Serum PSA seviyesindeki yiikselmenin prostatta hiicresel yapmin bozulmasindan
kaynaklandig1 distiniilmektedir. PSA serumda serbest ve bagl formlarda bulunur.

Serbest PSA’nin proteolitik aktivitesi yoktur.

PSA degeri yiikseldikce hem prostat kanseri yakalama orani1 hem de yiiksek
evre olma ihtimali artmaktadir. Prostat kanseri her PSA degerinde goriilebilecegi igin

kesin kanser tanisi koyduracak bir kestirim degeri yoktur.

PSA kansere degil, organa 6zglidiir. Prostat kanserinde yiikseldigi gibi, akut
ve kronik prostatit, benign prostat hiperplazisi, ejakulasyon, retansiyon, iiretral
kateterizasyon gibi nedenlerle de yiikselebilir. PSA yiiksekliginin en sik nedeni
benign prostat hiperplazisidir (BPH). Bu nedenle gereksiz biyopsileri azaltmak igin
PSA dansitesi, serbest/total PSA, PSA artis hizi, PSA ikileme zamani gibi bazi PSA
tirevleri aragtirllmisgtir. PSA dansitesi, BPH ile prostat kanseri ayriminda yardimci
olur. Serum PSA degerinin (ng/ml) transrektal ultrason ile dlgililen prostat hacmine
(cc) boliinmesiyle elde edilir. Gereksiz biyopsileri onlemek igin kestirim degeri

olarak >0.15 ng/ml/cc PSA dansitesi olmas1 durumunda prostat biyopsisi Onerilir
(48).

Serbest/total PSA klinikte onceleri total PSA degeri 4-10 ng/ml olan gri
zonda kullanilirken, artik 2.5-4 ng/ml degerlerinde de kullanilmaktadir (49). PSA
>10 ng/ml olmast durumunda kullanilmamaktadir. Farkli kestirim degerleri olmasina

ragmen %sPSA > %25 olmasi durumunda yiiksek ihtimalle malignite dislanir.

Kesin bir PSA yillik artis hizi degeri bulunmamasina ragmen National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) onerisiyle >0.35 ng/ml, American
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Urological Association (AUA) onerisiyle 0.4 ng/ml olmasit durumunda biyopsi

yapildiginda prostat kanseri yakalama oran1 artmaktadir (50).

PSA ikilenme zamani prostat biyopsisi dncesinde kullanilsa da, en ¢ok prostat
kanseri tedavisi sonrasi takipte kullanilir. PSADT = log2 x dT/ (logB - logA)
formiilii ile hesaplanir. B son PSA, A ilk PSA, dT ise takvimde iki PSA arasinda
gecen ay sayisidir. Tedavi sonrasi ikilenme zamani, kansere 6zgii sagkalim ile

anlamli korelasyon gosterir.

PSA yiiksekligi veya anormal parmakla rektal muayene varliginda prostat
biyopsisi yapilmasi Onerilir. Prostat biyopsisi perineal veya transrektal olarak
yapilmaktadir. Ik biyopsinin transrektal ultrason esliginde yapilmasi onerilir. ilk
biyopsi negatif olan hastalarda klinik siiphenin devam etmesi durumunda prostat

MRG yapilip, sonuca gore fiizyon biyopsi yapilmalidir.

Sepsis riski nedeniyle transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisi dncesi
antibiyotik profilaksisi uygulanir. Diren¢ durumuna gore farkli hastanelerde farkli
protokoller mevcuttur. Islemden 1 saat 6nce tek doz oral florokinolon baslanip, 3 giin

devam edilmesi 6nerilmektedir (51).

En iyi anestetik etkiyi saglamak icin intrarektal jel ve periprostatik sinir
blokaji yapilmas1 gerekmektedir (52). Ilk transrektal prostat biyopsisi 6 kadran
olarak uygulanmis ancak 12 kor biyopsiye kiyasla %30 prostat kanseri atlandig1 i¢in
giincel pratikte en sik kullanilan protokol 12 kor biyopsidir.

Biyopsi sonrasi en sik hematiiri olmak {izere idrar yolu enfeksiyonu,
hematospermi, ates, diziiri, rektal kanama, vasovagal ataklar, iirosepsis gibi

komplikasyonlar goriilebilir.
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2.6. PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI
2.6.1. Transrektal Ultrason

Transrektal Ultrasonun prostat kanserini goriintiilemedeki basaris1 ¢ok
distiktir. Lezyonlar genellikle hipoekoik olarak izlenir. Prostat kanserinde lezyon
goriintiilemesi ic¢in degil, anatomik sinirlar1 belirleyip biyopsi alinmasina yardimei

oldugu i¢in kullanilir.

2.6.2 Bilgisayarh Tomografi ve Kemik Sintigrafisi

PSA’nin kullanima girmesinden sonra prostat kanserinde metastaz azalsa da
tan1 aninda hastalar1 taramak gerekmektedir. Abdominal lenf nodu metastazini
saptamak i¢in abdominnopelvik BT veya MRG kullanilir. Bu tetkiklerin sensitivitesi
%0-70, pozitif prediktif degeri sadece %50 oldugu icin orta veya yiiksek riskli
hastalarda (cT3 veya PSA >10 veya Gleason >7) yapilmasi klinik olarak daha
faydali olacaktir.

Iskelet metastazlarini saptayan en duyarl tetkik kemik sintigrafisidir. Giincel
bilgilerle asemptomatik hastalarda yanlis pozitif sonuglar ve maliyet nedeniyle tiim
prostat  kanseri  tamili  hastalar1  taramaktan  vazgec¢ilmistir. ~ Abdomen
goriintiilemesinde oldugu gibi kemik sintigrafisinin de orta ve yiiksek riskli hastalara,

klinik semptomlar1 (6r: kemik agrisi) olan hastalara yapilmasi dnerilmektedir (53).

2.6.3. Ga-68 PSMA PET/BT

Prostat kanserinde kullanilan diger goriintiileme yontemi Ga-68 PSMA
PET/BT’dir. Prostat spesifik membran antijeni 750 aminoasitten olusan, prostat
epitel hiicrelerinin hiicre zarinda bulanm tip II transmembran glikoproteinidir.
Malign transformasyon zamani PSMA, kanallarin luminal ylizeyine dogru yer
degistirir ve ekspresyonu artar. Bu durum benign hastaliklarda goriilmez. PSMA

sadece prostatta degil, gbzyas1 ve tiikiiriik bezleri, bobrekler, ince bagirsak, karaciger
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ve dalakta bulunmasina ragmen prostat kanserinde ekspresyonu arttig1 i¢in prostat
kanserinde tanisal degeri ¢ok yiiksektir (54). PSMA’a yiiksek affinite gosteren
ligandlarin radyoaktif maddelerle (en sik kullanilan Ga-68 ve LU-177) isaretlenmesi
ile prostat kanseri tanisinda PET/BT kullanilir. Diger kullanilan ajanlar teknesyum,
Iyot ve florin-18’dir. Kolin tiirevlerinin Ga-68 kadar kanser spesifik olmamasi, diisiik
PSA degerlerinde Ga-68’den spesifite ve sensitivitesinin diisiikk olmasi nedeniyle
daha az kullanilir (55).

Ga-68 PSMA PET/BT, prostat kanseri tanis1 konulmus, kiiratif tedavi 6ncesi
metastaz taramasinda lokalize yiiksek riskli hastalarda kullanimu ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. Pelvik BT ye ve kemik sintigrafisine metastaz agisindan {istiinliigii

gosterilmistir (56).

Bu tetkik, klinikte en ¢ok kiiratif tedavi sonras1 biyokimyasal niiks varliginda
kullanilir. Biyokimyasal niiks sonrasi timor yakalama basarist PSA ile dogru orantili
olsa da genel olarak %80°dir (57). Perera ve ark.’larinin yaptigi 1309 hastadan
olusan metaanalize gére PSA 0.2-1 ng/ml arasinda tiimor yakalama yiizdesi %58, 1-2
ng/ml arasinda %76, > 2 ng/ml oldugunda %95°tir (58).

2.6.4. Multiparametrik Prostat MRG

Prostat MRG, klinikte ilk biyopsisi negatif olup PSA’s1 yiikselen hastalarda,
prostat kanseri tanis1 konulup tedavi oncesinde evrelemede, aktif izlem yapilan
kanserli hastalarin takibinde, fiizyon biopsisi alinmasi amaciyla, minimal invaziv
tedavilerin uygulanmasinda kullanilir. Ayn1 zamanda radikal prostatektomi planlanan
hastalarda tlimoriin norovaskiiler demete yakinligina gore sinir korunup
korunmamasina karar verilmesinde yardimci olur. Multiparametrik MRG, T1
agirlikli goriintilleme, T2 agirlikli goriintilleme, difiizyon agirlikli goriintiileme,
dinamik kontrastli gériintiilleme, manyetik rezonans spektroskopi goriintiisiinden
olusan ¢oklu MRG dizilerinin kombinasyonudur. 1.5 ve 3 Tesla rutinde

kullanilmasina ragmen 7-Tesla MRG ile olan ¢aligmalar da mevcuttur.
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2.6.4.1. Anatomik sekanslar: T1 ve T2 agirhikh goriintiileme

T1A gorilintilleme, tiimorii ve zonal anatomiyi gosteremedigi icin prostat
kanseri tanisinda c¢ok kisitli yere sahiptir. Biyopsi sonrasi hemorajik alanlarin
belirlenmesinde yardimci olur. Bu nedenle hematomun ¢oziilmesi igin biyopsiden 8-
10 hafta sonrasinda MRG yapilmasi onerilir (59). Biyopsi sonrasi kanama en sik

periferal zonda olup T1A incelemelerde hiperintens olarak goriiliir.

Transvers planda prostatin zonal anatomisini en iyi gosteren sekans T2A
goriintiilemedir. Normal prostat T2A goriintilemede ikiye ayrilir: periferal zon
yiikksek su icerigi nedeniyle hiperintens, santral zon diisiik su igerigi nedeniyle
hipointens goriiliir. Tiimorler ve stipheli lezyonlarda (kronik prostatit, atrofi, skar,
tedavi sonras1 degisiklik ve kalsifikasyon) periferik zon diisiik sinyalli olarak goriiliir.
[zointens olarak goriilen tiimorler de vardir. Prostat kanserinin %70’i periferik
zondan kaynaklandigi i¢in T2A goriintiilemede tiimoérler ¢ogunlukla yakalanmasina
ragmen, santral zonun diisiik sinyal yogunlugu nedeniyle prostat kanserini benign
prostat hiperplazisinden ayirt etmek zordur. Bu goriintiileme tek basina prostat

kanseri i¢in duyarl olmasina ragmen 6zgiil degildir.

2.6.4.2. Difiizyon agirhikh goriintiilleme (DAG)

DAG, su molekiillerinin doku i¢indeki diflizyonunu 6lger. Tiimoral dokularda
hiicre elemanlarinin yogunlugu ve suyun gecirgenliginin hiicre zarlar1 tarafindan
engellenmesi nedeniyle su protonlarinin difiizyonunda siirlama olusur. Diflizyon
kisithligr kantitatif olarak multiparametrik MRG’de b degeri (difiizyon agirhigi
miktar1) ve goriniir difiizyon katsayis1 (Apperent Coefficent Diffusion; ADC) ile
Olgiiliir. Prostat kanserinde oldugu gibi b degeri ne kadar yiiksekse, difiizyon etkileri
o kadar gii¢lii olur. ADC haritalarinda prostat tiimorii olan hastalarin ADC degerleri
normal dokudan diisiik olup, Gleason skoru ile koreledir. Prostat kanserinde b

degerleri 500 ve 800 sn/mm?

arasindadir. Yapilan calismalarda DAG’da b degeri
2000 sn /mm? oldugunda daha yiiksek sensitivite ve tiimdriin periferal zon

kontrastlanmasinda artma oldugu tespit edilmistir (60).
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2.6.4.3. Dinamik Kontrasth Goriintiilleme (DKG)

DKG, intravenoz Kontrast ajan encksiyonundan kisa bir siire sonra prostat
vaskiilaritesini 6l¢mek icin kullanilir. Kontrast dncesi ve sonrast T1A sekanslar
incelenir. Vaskiiler biiylime faktorii nedeniyle neoanjiogenezden dolayr timor
dokusunun vaskiilaritesi artar. Gadolinium kontrast maddesi hizli alinir, kanser
dokusunun kontrastlanmasi artar ve sonrasinda da hizli yikanir (61). Turkbey ve ark.
DKG’nin ekstrakapsiiler uzanim, seminal vezikiil invazyonu ve norovaskiiler demet

tutulumunu gdstermedeki basarisini sirastyla %84, %97 ve %97 olarak bulmuslardir
(62).

Prostat kanseri lokalizasyonundaki basarisina ragmen, periferik zondaki
kronik prostatit ve transizyonel zondaki vaskiiler BPH nodiillerinin DKG’de
vaskiileritelerinin artmis olmasi nedeniyle kanser ile karisabilmektedir. Benign
lezyonlardan ayrim yapabilmek i¢in mutlaka T2A inceleme ve difiizyon agirlikli

inceleme ile birlikte yapilmalidir (63).

2.6.4.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRSI)

Normal prostat dokusunda yiiksek miktarda sitrat, diisiik miktarda kolin
bulunur. Prostat kanserli hiicrelerde malign doku belirteci olan kolin
konsantrasyonunun artmig, benign doku belirteci olan sitrat konsantrasyonunun
azalmig olmasi nedeniyle kolin/sitrat oram1 da artar. MRSI, prostat kanserini
saptamak i¢in Ozellikle sitrat ve kolin oncelikli olmak {izere hiicre metabolitlerini

kullanir (64).

T2A goriintiileme ile kombine edildiginde, MRSI'nin tiim MRI sekanslarinin
(% 92) prostat kanserini saptamada en yiiksek duyarliliga sahip oldugu bulunmasina
ragmen, MRSI’nin bu konuda deneyim gerektirmesi, ilave 15 dakika ¢ekim siiresinin
uzamasi ve endorektal koil kullannminin 1.5 Tesla MRG’da zorunlu, 3 Tesla

MRG’de istege bagli olmasi kullanimini sinirlandirir.
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Ilk biyopsisi negatif olan ve PSA yiikselisi devam eden hastalara prostat
MRG ve sonrasinda hedefe yonelik biyopsi Onerilir. Prostat biyopsisi oncesinde
yapilan MRG’de Prostate Imaging Reporting and Data System  (PIRADS)
skorlamasi kullanilir (65). Her lezyona ayr1 ayri skor verilmelidir. Benign olma
ihtimali en yiiksek olan 1’den ve malign olma ihtimali en yiiksek olan 5’e¢ kadar
skorlandirilir. Benign ve malign ayrimi yapilamayan lezyonlar PIRADS 3 olarak

raporlanir ve biyopsiye klinik bulgulara gore karar verilir (66).
PI-RADS 1- Cok diisiik-Klinik olarak anlaml1 hastalik yiiksek ihtimalle yok
PI-RADS 2- Diisiik-Klinik olarak anlamli kanser muhtemelen yok
PI-RADS 3- Orta-Klinik olarak anlamli kanser olmasi slipheli
PI-RADS 4- Yiiksek-Klinik olarak anlamli kanser olmas1 muhtemel
PI-RADS 5- Cok yiiksek-Klinik olarak anlamli kanser olmasi kuvvetli ihtimal

Hedefe yonelik biyopsi 3 sekilde klinikte uygulanir: In-bore (eszamanli),
kognitif ve yazilim yardimli MR/TRUS fiizyon biyopsi. Transperineal, transrektal ve
transgluteal yaklasim ile yapilabilir.

2.6.4.5. In-bore (MR esliginde) fiizyon biyopsi

Ilk hedefe yonelik biyopsi in-bore biyopsi olarak yapilmistir. Hasta MRG
cihazi igerisindeyken siipheli lezyonlardan biyopsi alinir. Sadece hedef lezyonlardan
alman biyopsi islemi uzun siirdigii i¢in standart biyopsi yapilmaz. Anestezi
gerektirmesi, uzun siirmesi, standart biyopsi yapilamamasi, sadece radyologlar
tarafindan yapilmasi, deneyim gerektirmesi, 6zel yazilim ve biyopsi aparatlari

gerektirmesi nedeniyle sik kullanilmaz.
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2.6.4.6. MRG-TRUS fiizyon biyopsi

Onceden yapilan prostat MRG goriintiileri, transrektal ultrason ile 6zel
yazilimlar aracihigiyla eslestirilir. Urologlar tarafinda yillardir yapilan transrektal
biyopsi nedeniyle kolay 6grenilmesi, ek zaman kaybinin olmamasi, ayni zamanda
standart 12 kor biyopsi alinmasi, lokal anestezi ile yapilabilmesi, lezyonun goriilerek
orneklenebilmesi gibi avantajlar1  vardir. Yiiksek maliyeti ise en Onemli

dezavantajidir.

2.6.4.7. Kognitif fiizyon biyopsi

Multiparametrik prostat MRG’de, 6nceden belirlenen lezyonun transrektal
ultrasonda yeri yaklasik olarak belirlenir ve o bolgeden biyopsi alinir. Hizli olmasi ve
maliyetinin diisiik olmas1 gibi avantajlar1 vardir. MRG bilgisi, 3 boyutlu diistinme
becerisi gerektirmesi ve lezyonun net olarak gorilmemesi bu ydntemin

dezavantajlaridir.

Panebianco ve ark. 1140 hasta ile yaptig1 randomize bir ¢aligmada gri zonda
olan hastalara transrektal standart biyopsi ve flizyon biyopsi + standart biyopsi
uygulamiglardir. MRG fiizyon biyopsi grubunda kanser yakalama orami %73,
standart biyopsi grubunda ise %38 olarak saptanmistir. Prostat kanseri saptanan
hastalarin  425’ine radikal prostatektomi yapilmis ve patoloji spesimeni ile
karsilastirildiginda multiparametrik MRG’nin lezyon yakalama sensitivitesi %86,
spesifisitesi %94, pozitif prediktif degeri %99, negatif prediktif degeri %78 olarak
hesaplanmistir (67).

Raskolnikov ve ark. 169 hastayla yaptigi ¢alismada 116 hastada MRG’de
ekstrakapsiiler uzanim goriilmemis ve radikal prostatektomi spesimeni ile yapilan
karsilastirmada ekstrakapsiiler yayilim i¢in multiparametrik MRG’nin sensitivite,
spesifite ve pozitif ve negatif prediktif degerlerini sirasiyla %48.7, %73.9 ve %35.9
ve %82.8 olarak saptamiglardir (68). Lee ve ark. 1045 hastayla yaptigi ¢alismada

multiparametrik MRG’nin ekstrakapsiiler uzanim igin sensitivitesini %54.5,
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spesifitesini %80.5 olarak bildirmistir  (69). Yapilan ¢alismalarda MRG’nin

ekstrakapsiiler uzanimi gostermede olan duyarliligi ¢ok diisiiktiir.

Grivas ve ark. 527 hastaya robot yardimli radikal prostatektomi uygulamis ve
histopatolojik incelemede 54 hastada seminal vezikiil invazyonu tespit edilmistir.
Multiparametrik prostat MRG'de seminal vezikiil invazyonu saptanmasi igin
duyarhilik, 6zgiillik, PPD ve NPD sirasiyla% 75.9,% 94.7,% 62 ve% 97 olarak
bulunmustur (70).

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens (PSA <0.4 ng/ml olan
hastalar secilmis) nedeniyle yapilan multiparametrik prostat MRG’nin lokal

rekiirrensi saptamada sensitivitesi %86 olarak bildirilmistir (71).

2.7. LOKALIZE PROSTAT KANSERINDE CERRAHi TEDAVi VE
KOMPLIKASYONLARI

Lokalize prostat kanseri tedavisinde radyoterapi, HIFU, kriyoablasyon gibi
tedavi segenekleri olsa da altin standart tedavi yontemi radikal prostatektomidir.
Biyopsiden sonra 6-8 hafta ameliyat i¢in beklenilmesi 6nerilir. Laparoskopik, agik ve
robotik olarak radikal prostatektomi yapilmaktadir. Agik radikal prostatektomide iKi
yaklagim vardir: Retropubik ve perineal.

Perineal radikal prostatektominin retropubik yaklasima gore avantajlar1 daha
az kanama ve agr1 olmasi, kiigiik ve gizli bolgede kesi olmasi, apeks ve posteriorun
milkemmel goriintiisii nedeniyle cerrahi smir pozitifliginin daha az olmasi ve
tiretrovezikal anastomozun daha kolay yapilmasidir. Dezavantaji ise lenf nodu
diseksiyonu gereken hastalarda ayri bir insizyon ile agik veya laparoskopik olarak

pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gerektirmesidir.

Radikal prostatektomi sirasinda en sik goriilen intraoperatif komplikasyon
kanamadir. Apeks diseksiyonu sirasinda rektum hasari, seminal vezikiil diseksiyonu
sirasinda tUireteral yaralanma ve pelvik lenf nodu diseksiyonu sirasinda obturator sinir

hasar1 diger goriilebilen komplikasyonlardir. Postoperatif donemde gecikmis kanama
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(%0.5 transfiizyon ihtiyaci) (72), tromboemboli (%1.4) (varis ¢orabi veya benzer
cihazlarla tama yakin 6nlenir) (73), mesane boynu darligi (%0.5-10) (74), tiriner
inkontinans  (%3) (75), erektil disfonksiyon (sinir korunanlarda %6-37) (76),

lenfosel olusumu, anastomoz kagagi ve diger komplikasyonlar goriilmektedir.

Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda sinir koruyucu yaklasim onerilmektedir.
Ekstrakapsiiler uzanim olmasti, ¢T3 evresi ve biyopside Gleason skorunun >7 olmast
durumunda sinir koruyucu cerrahi kontrendikedir. Ameliyat sirasinda sinir koruyucu
yaklasim nedeniyle cerrahi smirda rezidiiel timorin kaldigimin diisiintildiigii
durumlarda norovaskiiler demetin kesilerek onkolojik agidan daha giivenli cerrahi

sinir olusuturulmas: gerekmektedir (4).

2.7.1. Ac¢ik retropubik radikal prostatektomi
Retropubik radikal prostatektomi 14 basamakta yapilir:

1. Hasta supin pozisyon verilmesi ve masanin fleksiyona alinmasi.

2. Orta hattan asagiya 8 cm uzunlugunda insizyon agilmasi ve

ekstraperitoneal olarak retrotpubik alana girilmesi.
3. Bilateral lenf nodu diseksiyonu yapilmasi1 (Endikasyonu varsa).

4.  Bilateral endopelvik fasya insizyonlari ile prostatin apeksine ve

membrandz iiretraya ulagilmasi.
5. Dorsal ven kompleksinin dikisli olarak baglanip kesilmesi.

6. Apeks diseksiyonu sonrasinda iiretraya ulagilmasi ve kismi olarak

kesilmesi.

7.  Uretraya anastomoz dikislerinin konulmasi1 ve sonrasinda iiretranin

posterior ylizeyinin kesilmesi.

8.  Denonvilliers fasyasini da alarak prostatin base’inden apeksine dogru

mobilize edilmesi.
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10.

11.

12.

13.

14.

Sinir koruyucu cerrahi yapilmasi planlaniyorsa ndrovaskiiler yapilarin

korunarak prostattan diseke edilmesi.
Seminal vezikiiliin eksize edilip, vas deferensin kesilmesi.

Prostatin mesane boynundan ayrildiktan sonra c¢ikarilmasi ve fireter

orifislerinin kontrol edilmesi.

Membrandz tretranin c¢apt kadar olacak sekilde mesane boynu

rekonstriiksiyonu.

Onceden iiretraya konulan 4-6 adet siitiirle vezikoiiretral anastomozun

yapilmast.

En az 24 saat duracak pelvise drenaj kateteri konulmas.

2.7.2. Laparoskopik radikal prostatektomi

Laparoskopik radikal prostatektomi ekstraperitoneal ve transperitoneal olarak

yapilabilir. Ekstraperitoneal yontem 12 basamakta 6zetlenebilir:

N o a k~ wbd e

8.
9.

10.
11.
12.

5 adet trokar yerlestirilmesi ve preperitoneal alanin diseksiyonu.
Pelvik lenf nodu diseksiyonu (Endikasyonu olan hastalarda).
Endopelvik fasyanin agilmasi ve puboprostatik ligamanlarin kesilmesi.
Dorsal ven kompleksinin kontrol altina alinmast.

Mesane boynunun diseksiyonu.

Vas deferens ve seminal vezikiiliin diseksiyonu.

Denonvillier fasyasinin kesilerek prostatin posteriorunun rektumdan
ayrilmast.

Prostatik pedikiiliin diseksiyonu.

Norovaskiiler demetin korunmasi (Endikasyonu varsa).

Apeksin diseksiyonu.

Uretrovezikal anastomoz yapilmast.

Drenaj kateteri konulmasi.
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2.7.3. Robot yardimh laparoskopik radikal prostatektomi

Robotik yardimli radikal prostatektominin ameliyat basamaklari laparoskopik radikal
prostatektomi ile benzerdir. Yapilan c¢alismalarda onkolojik sonuglar, ftriner
inkontinans ve erektil disfonksiyon agisindan agik, laparoskopik ve robotik radikal
prostatektominin sonuglari benzerdir. Erken dénemde erektil fonksiyonun ve
kontinansin saglanmasi, hastanede kisa yatis siiresi, postoperatif donemde agrinin az
olmasi, erken iyilesme siiresi, ve diisiik kanama miktar1 agisindan robot yardimh
laparoskopik radikal prostatektominin retropubik radikal prostatektomiye iistiinliigii
vardir. Dezavantaji ise yiiksek maliyetli olmasidir. Ogrenme egrisi laparoskopik
radikal prostatektomiye oranla daha kisadir. Retropubik radikal prostatektominin
komplikasyonlarina ek olarak laparoskopik ve robot yardimli laparoskopik
prostatektomide diklestirilmis Trendelenburg pozisyonu nedeniyle intraokiiler basing

artig1 gortlebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim Dali’nda Ekim 2011 ile Nisan 2018
tarihleri arasinda radikal prostatektomi yapilan hastalardan prostat MRG ile kognitif
fiizyon biyopsisi yapilmis ve kanser saptanmis 84 hasta calismaya dahil edildi. 6
hastaya robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi, 78 hastaya acik
retropubik radikal prostatektomi ameliyati yapildi. 84 hastanin verileri retrospektif

olarak degerlendirildi.

PSA vyiiksekligi, slipheli rektal muayene bulgusu ve transrektal igne
biyopsisinde kanser saptanmayan veya ASAP, HGPIN saptanan hastalara kognitif
flizyon transrektal prostat biyopsisi radyoloji uzmani tarafindan yapilmisdi. Islem
oncesinde biitiin hastalar multiparametrik prostat MRG ile goriintiilendi. Biyopsi
oncesinde biitlin hastalara amikasin 1x1000 mg (1 giin), fosfomisin 2x1 (1 giin)
antibiyotik profilaksisi uygulandi. Islem Oncesi biitiin hastalara bosaltic1 rektal
lavman yapildi. Biitiin hastalardan sistematik 12 kor biyopsi ve MRG’de saptanan
lezyon veya lezyonlardan biyopsi alindi. Biitiin biyopsi korlar1 ayr1 kaplarda {izerine

lokalizasyon belirtilerek formaldehit icerisinde patolojiye gonderildi.

Biitiin hastalara en erken 1 ay sonrasinda radikal prostatektomi ameliyati
yapildi. Hastalarin risk durumlarina gére lenf nodu diseksiyonu eklendi. Hastalarin
risk durumuna ve cerrahin intraoperatif degerlendirmesine gére sinir korunmasina

karar verildi.

Yapilan prostat MRG’nin radyoloji ve patoloji sonuglari, hastalarin yasi,
serum PSA degeri, biyopsi sayist degerlendirilerek data olusturuldu. Prostat MRG
sonucunda lezyon boyutu, ekstrakapsiiler uzanim, seminal vezikiil invazyonu,
lezyonun yerlesim yeri ve sayisi, PIRADS siniflamasi belirtildi. MRG’de saptanan
lezyon 15 mm’den kii¢iik ve bliyiik olarak ayrildi. Patoloji spesimeninden yapilan
degerlendirmeye gore ekstrakapsiiler uzanim, seminal vezikiil invazyonu, cerrahi
sinir, timor yiizdesi, Gleason ve ISUP skoru, TNM siniflamasina gore patolojik
evresi belirtildi. ISUP 1 ve 2 diisiik dereceli, ISUP 3, 4 ve 5 yiiksek dereceli olarak
smiflandirildi. Lezyon boyutu i¢in MRG’de 3 plandaki en yiiksek ¢ap alindi ve 15
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mm’den kiigiik ve >15mm olarak iki grupta incelendi (77). Hastalarin demografik

verileri ve MRG bulgulari ile RP patolojisi arasindaki iligki arastirildi.

Tek degiskenli analizde nominal veriler igin ki-kare testi, parametrik
degiskenler igin t-testi, nonparametrik degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanild1. Parametrik veriler i¢in ortalama =+ standart sapma, nonparametrik veriler
icin ortanca + dagilim genisligi kullanildi. Cok degiskenli analizde binary lojistik
regresyon analizi kullanildi. Veriler SPSS 23.0 programinda analiz edildi. Anlamh
deger olarak p<0.005 alind.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin ortalama yas1 64 + 6.03 yil, tan1 aninda ortanca
PSA degeri 8.9 (3.26-100) ng/dL, ortanca prostat voliimii 44.5 (10.47 — 178.9) ml
olarak bulundu. 20 (%23.8) hastaya daha dnce en az 1 kez biyopsi yapilip malignite
saptanmamisti. Daha 6nce biyopsi yapilan hastalarin patoloji sonuglart 13’4 BPH,

4’ii HGPIN, 3’ii ASAP olarak saptanmist1.

Prostat MRG sonucuna gore hastalarin klinik evresi 60 (%72.6) hastada T2,
12 (%14.3) hasta T3a, 11 (%13.1) hasta T3b olarak saptandi.

12 kor sistematik biyopsi yapilan hastalarin 5 (%5.95) tanesi negatif olarak
gelmis, 79  (%94.05) tanesinde malignite saptanmistir. Bunlarin 38  (%48.1)
tanesinde ISUP 1, 16 (%20.3) tanesinde ISUP 2, 9 (%11.4) tanesinde ISUP 3, 11
(%13.9) tanesinde ISUP 4, 5 (%6.3) tanesinde ISUP 5 olarak bulundu.

Prostat MRG’de 7 (%8.3) hastada PIRADS-3, 36 (%42.9) hastada PIRADS-
4,41 (%48.8) hastada PIRADS-5 saptandi.

Prostat MRG’de 71 (%84.5) hastada 1 lezyon, 11 (%13.1) hastada 2 lezyon,
2  (%2.4) hastada 3 lezyon saptandi. Bu lezyonlardan dominant nodiiliin 19’u
(%22.6) transizyonel zonda, 65’1 (%77.4) periferik zonda izlendi. 36’s1 (%42,9)
solda, 31’1 (%36.9) sagda, 17’si (%20.2) bilateral olarak izlendi. 16 lezyon (%19)
anterior zonda, 59 lezyon (%70.2) posteriorda, 9 lezyon (%10.7)
anteroposteriordaydr. 10 lezyon (%211.9) apekste, 32 lezyon (%38.1) midglandda,
12 lezyon (%14.3) basede, 11 lezyon (%11.3) apeksten baslayip midglanda kadar,
3 lezyon (%3.6) midglanddan baslayip base’e kadar, 16 lezyon (%19) apeksten
baglayip base’e kadar uzanmaktaydi. Dominant lezyonun ortalama boyutu 15.36 +

7.96 mm olarak izlendi.
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8 hastaya (%9.5) tek tarafli, 22 hastaya (%26.2) bilateral sinir koruyucu
radikal prostatektomi yapilirken, 54 hastaya (%64.3) sinir koruyucu teknik

uygulanmadi.

49 hastaya (%58.3) lenf nodu diseksiyonu yapilmazken, 35 hastaya (%41.7)
bilateral genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Lenf nodu diseksiyonu
yapilan 7 hastada (%8.3) metastaz saptanirken, 28 hastada (%33.3) lenf nodu

metastazi saptanmadi.

36 hastada (%42.9) patolojik evre T2, 29 hastada (%34.5) T3a, 19 hastada
(9%22.6) T3b olarak geldi.

Radikal prostatektomi spesimeni incelendiginde 17 hasta (%20.7) ISUP 1, 35
hasta (%42.7) ISUP 2, 16 hasta (%19.5) ISUP 3, 4 hasta (%4.9) ISUP 4, 10 hasta
(%12.2) ISUP 5 olarak izlendi.

63 hastada (%75) MRG’de EPU goriilmezken, 21 hastada (%25) EPU
saptandi. RRP spesimenleri incelendiginde 54 hastada (%64.3) EPU tutulumu
yokken, 30 hastada (%35.7) yaygin EPU tutulumu mevcuttu. Tek degiskenli
analizde PSA, multiparametrik MRG’de EPU durumu, lezyon ve sistematik
biyopsinin ISUP skoru ve lezyon boyutu patolojik EPU’yu 6ngéren faktorler olarak
bulundu (sirasiyla; p=0.18, p<0.001, p=0.010, p<0.001, p=0.003). Yas, lezyon
sayisi, prostat voliimii, lokalizasyon ve taraf istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(sirasiyla; p=0.756, p=0.686, p=0.221, p=0.333, p=0.405). Analiz sonuglar1 Tablo

6’te verilmistir.
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Tablo 6. Patolojik EPU varligin1 6ngoéren faktorler.

Patolojik EPU

Parametreler EPU+ EPU - P
Var 15 (%71.8) | 6 (%28.6)
Prostat MRG EPU
Yok 15 (%23.8) |48 (%76.2) | <0.001
Yas 64.3+5.2 64.4 + 6.4 0.756
Prostat Voliimi 46.6 £ 26 55+33 0,221
PSA 19.2+20 11.1+10 0.018
Diistik 15 (%24.4) | 36 (%70.6)
Lezyon ISUP
Yiiksek 14 (%60.9) |9 (%39.1) |0.010
Diistik 12 (%22.2) |42 (%77.8)
Sistematik biopsi ISUP <0.001
Yiiksek 17 (%068) 8 (%32)
Tek 26 (%36.6) | 45 (%63.4)
Lezyon sayis1 0.686
Multiple 4 (%30.8) 9 (%69.2)
Transizyonel zon | 5 (%26.3) 14 (%73.7)
Lokalizasyon 0.333
Periferik zon 25 (%38.5) | 40 (%61.5)
Sag 11 (%35.5) | 20 (%64.5)
Taraf Sol 11 (%30.6) | 25(%69.4) | 0.405
Bilateral 8 (%47.1) 9 (%52.9)
<15mm 7 (%18.4) 31 (%81.6)
Lezyon boyutu 0.003
>15mm 23 (%50) 23 (%50)
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Cok degiskenli analizde sadece lezyon boyutu patolojik EPU pozitifligini
ongoren faktor olarak bulundu (p=0.005, HR=6.131). MRG’de EPU durumu, lezyon
ve biyopsi ISUP skoru, tan1 PSA degeri ile patolojik EPU varlig1 arasinda iliski
bulunamad: (sirasiyla; p=0.288, p=0.934, p=0.250 ve p=0.618) (Tablo 7).

Tablo 7. Patolojik EPU varligini 6ngéren faktorlerin ¢ok degiskenli analiz sonuglari.

Patolojik EPU varh@
Parametreler p HR (%95Cl)
Tan1 PSA degeri 0.618 0.990 (0.95-1.03)
MRG’de EPU durumu 0.288 2.131 (0.52-8.61)
Lezyon ISUP skoru 0.934 1.041 (0.4-2.71)
Sistematik biopsi ISUP skoru 0.250 1.801 (0.66-4.9)
Lezyon boyutu 0.005 6.13 (1.74-21.59)

MRG’de 72 hastada (%85.7) SVI yokken, 12 hastada (%14.3) SVI vard.
RRP patolojisinde 65 hastada (%77.4) SVI yokken, 19 hastada (%22.6) SVI vard.
Tek degiskenli analizde PSA, Multiparametrik MRG’de SVI durumu, prostat
voliimii, sistematik biyopsinin ISUP skoru patolojik SVI’i éngdren faktdrler olarak
bulunmustur (sirasiyla; p=0.040, p<0.001, p=0.027, p=0.005).

Yas, lezyonun ISUP skoru, lezyon sayisi, lokalizasyon, taraf ve lezyon
boyutu istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (sirasiyla; p=0.996, p=0.228, p=0.162,
p=0.419, p=0.419, p=0.140). Analiz sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir.

Lezyon boyutu >15mm olan 45 hasta secildiginde 13 SVI olan hastanin 8
tanesi, 32 SVI olmayan hastanin ise 28 tanesi saptanmistir (p=0.001).
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Tablo 8. Patolojik SVI varligin1 ngéren faktorler.

Patolojik SVI
Parametreler SVi+ SVi - p
Var 8 (%66.7) 4 (%33.3)
Prostat MRG SVI
Yok 11 (%15.3) |61 (%84.7) | <0.001
Yas 64.3+54 64.3+6.2 0.996
Prostat Volimi 38.39 £ 15 56.3 £33 0,027
PSA 20.224+22.8 | 12.23+11.5 | 0.040
Diistik 11 (%21.6) |40 (%78.4)
Lezyon ISUP
Yiiksek 8 (%34.8) |15(%65.2) |0-228
Diistik 8 (%14.8) 46 (%85.2)
Sistematik biopsi ISUP 0.005
Yiiksek 11 (%44) 14 (%56)
Tek 18 (%25.4) | 53 (%74.6)
Lezyon sayis1 0.162
Multiple 1 (%7.7) 12 (%92.3)
Transizyonel zon | 3 (%15.8) 16 (%84.2)
Lokalizasyon 0.419
Periferik zon 16 (%24.6) | 49 (%75.4)
Sag 8 (%25.8) 23 (%74.2)
Taraf Sol 7 (%19.4) 29 (%80.6) | 0.821
Bilateral 4 (%23.5) 13 (%76.5)
<15mm 6 (%15.4) 33 (%84.6)
Lezyon boyutu 0.140
>15mm 13 (%28.9) |32 (%71.1)
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Cok degiskenli analizde sadece MRG’de SVI varligi patolojik SVi
pozitifligini éngdren faktor olarak bulundu (p=0.033, HR=5.808). Prostat voliimii,

biopsi ISUP skoru, tanm1 PSA degeri ile patolojik SVI varligi arasinda iliski
bulunamadi (sirastyla; p=0.089, p=0.066 ve p=0.616) (Tablo 9).

Tablo 9. Patolojik SVI varligin1 6ngéren faktorlerin gok degiskenli analiz sonuglar.

Patolojik SVI varhig
Parametreler p HR (%95Cl)
Tan1 PSA degeri 0.616 0.990 (0.95-1.03)
MRG’de SVI durumu 0.033 5.808 (1.15-29.14)
Sistematik biopsi ISUP skoru 0.066 1.682 (0.96-2.92)
Prostat voliimii 0.089 0.973 (0.94-1.00)

14 hastada (%16.7) cerrahi sinir pozitifligi saptandi. Tek degiskenli analizde
PSA, Multiparametrik MRG’de SVI ve EPU durumu, sistematik biyopsinin ve
lezyonun ISUP skoru, apekste timor varligi ve lezyon boyutu cerrahi simir
pozitifligini 6ngoéren faktorler olarak bulundu (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p=0.002,
p<0.001, p<0.001, p=0.024, p=0.040). Yas ve prostat voliimii istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (sirasiyla; p=0.873, p=0.064)

Analiz sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Cerrahi sinir pozitifligini 6ngéren faktorler

Parametreler Cerrahi ssmir + | Cerrahisimir- | p
Yas 64.07 +£4.9 64.3+6.2 0.873
Prostat Volimii 38.1+125 55.1+33.1 0,064
Tan1 PSA degeri 32.2+27.3 10.4 +£7.3 <0.001
' Var 7 (%58.3) 5 (%41.7)
Prostat MRG SVI <0.001
Yok 7 (%9.7) 65 (%90.3)
Var 8 (%38.1) 13 (%61.9)
Prostat MRG EPU 0.002
Yok 6 (%9.5) 57 (%90.5)
‘ Disik | 3 (%5.9) 48 (%94.1)
Lezyon ISUP <0.001
Yiiksek | 11 (%47.8) 12 (%52.2)
. Disik | 3 (%5.6) 51 (%94.4)
Sistematik biopsi ISUP <0.001
Yiksek | 11 (%44) 14 (%56)
Var 10 (%27.0) 27 (%73)
Apexte timor 0.024
Yok 4 (%8.5) 43 (%91.5)
<15mm | 3 (%7.7) 36 (%92.3)
Lezyon boyutu 0.040
>15mm | 11 (%24.4) 34 (%75.6)

Cok degiskenli analizde sadece Lezyon ISUP skoru ve tanit PSA degeri
cerrahi sinir pozitifligini 6ngoéren faktor olarak bulundu (p=0.006, HR=12.433 ve
p=0.021, HR=1.072). MRG’de SVI varligi, sistematik biyopsi ISUP skoru,
lezyonISUP skoru, prostat MRG EPU varligi, apekste timor varligr ve lezyon boyutu
ile cerrahi smir pozitifligi arasinda iliski bulunamadi (sirasiyla; p=0.252, p=0.872 ve
p=0.006, p=0.744, p=0.546) (Tablo 11).
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Tablo 11. Cerrahi sinir pozitifligini 6ngoéren faktorlerin ¢ok degiskenli analiz

sonugclari.
Patolojik EPU varh@

Parametreler p HR (%95Cl)

Tan1 PSA degeri 0.021 1.072 (1.01-1.13)
MRG’de SVI durumu 0.252 2.979 (0.46-19.27)
Prostat MRG EPU 0.301 0.223 (0.01-3.82)
Lezyon iSUP 0.006 12.433 (2.07-74.5)
Sistematik biopsi ISUP 0.872 0.74 (0.02-26.99)
Apexte timor 0.744 0.728 (0.10-4.90)
Lezyon boyutu 0.546 1.851 (0.25-13.69)

Multiparametrik MRG’nin radikal prostatektomi spesimeni ile uyumunu
inceledigimizde dominant nodiilii 75 hastada (%89.3) dogru lokalizasyonda tespit

etmis, 9 hastada (%10.7) ise saptayamamustir.
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen nonkiitandz malignitedir. PSA’nin
prostat kanseri tarama testi olarak kullanima girmesi ve radikal prostatektominin
basariyla yapilmasiyla &nemli bir yol kat edilmisir. Ilk kez 1989 yilinda 6 kadrandan
sistematik transrektal prostat biyopsi protokolii ile klinik kullanima giren yontem,
yillar i¢inde gelistirilmis ve prostat kanseri tanisinda 6nemli bir yer edinmistir.
Stiphesiz ki kanser yakalama oranlarindaki basarinin artmasinda Onemli
basamaklardan biri alinan kor sayisinin arttirilmasidir. Kor sayisinin artmasiyla
birlikte kanser yakalama oranlarinda 6nemli bir artis oldugu gosterilmistir (78, 79).
Kag kor alinmasi gerektigi konusu bir takim tartigmalar1 i¢erse de, 12 kora kadar kor
sayisinin artmast yan etkileri arttirmayip, kanser yakalama oranini anlamh sekilde
arttirmaktadir. 12 Kor ile 18 ve 24 kor arasinda kanser yakalama oranlari arasinda
onemli bir fark gosterilemezken, yan etkilerin kor sayisiyla orantili olarak arttigi
gosterilmistir  (80). Prostat biyopsi endikasyonlar1 ve uygulama sekli yillar i¢inde
degisse de, bir diger 6nemli konu da overdiagnoz (asir1 tan1) ve underdiagnozdur.
Yaklasik %50 oraninda overdiagnoz oldugu bildirilse de, son ¢aligmalarda bu oran
%23-28 olarak bildirilmistir (81, 82). Klinikopatolojik verileri inceleyen
caligmalarda ise underdiagnozun overdiagnozdan daha fazla oldugu ve overdiagnoz
oraninin %7-20 arasinda oldugu gosterilmistir (83, 84). Giiniimiizde prostat kanseri
tanisinda en Onemli noktalardan biri ise preoperatif dogru bir evreleme
yapabilmekir. Ozellikle SVI ve EPU’in bilinmesi hastalarin radikal prostatektomi
seciminde Onemli bir parametre olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ayni1 zamanda
brakiterapiyi simirlayict etkisi ve radyoterapi segeneginin  SV’lere kadar
genigletilmesi gibi ek secenekleri glindeme getirmektedir. Ayrica cerrahi
planlanirken sinir korunmasi karar1 alinmasinda, intraoperatif diseksiyonun
smirlarmin belirlenmesinde yardimer olur. Rutin muayenede yapilan parmakla rektal
muayene onemli ipuclart verse de, sadece kisiye oOzgilidiir, anterior yerlesimli
kanserlerde kullanimi kisithidir ve dogruluk orani diisiiktiir. Prostat kanserinin tani
ve evrelenmesinde transrektal ultrasonun yeri yoktur. Preoperatif evreleme igin

kullanilan en 6nemli iki nomogram Partin ve Kattan tarafindan olusturulmusur. Bu
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nomogramlar PSA, Gleason skoru, yas ve klinik evrelemeyi kullanarak preoperatif
evreleme igin Onemli Ongoriiler vermektedir. Fakat bu nomogramlar popiilasyon
bazli istatistie dayanmaktadir ve basarisinin diisilk olmasi nedeniyle kisiye 6zgii
danmismanlik ve cerrahi planlama i¢in kullanilmasi énemli bir tartisma konusudur
(68). Giiniimiizde lokal evreleme icin her gegen giin deger kazanan ve arastirilan
diger bir onemli yontem ise mpMRG’dir. Literatirde mpMRG’nin SV ve EPU
pozitifligini 6ngormedeki sensitivitesi genis bir araliktadir (85). Ayni1 zamanda
MPMRG teknik ve radyolog bagimli bir tami aracidir. mpMRG’nin standardize

edilmesi i¢in teknigin ve yorumlamanin standardize edilmesi gerekmektedir.

Radikal prostatektomi yapilan hastalarda EPU pozitifligi biyokimyasal
rekiirrenssiz sagkalim icin Onemli bir gostergedir. Catalona’nin 3478 hastalik
serisinde 10 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 organa sinirli hastalikta %79
iken, EPU pozitiflerde %62 olarak gosterilmistir (86). Preoperatif EPU varlig1 ise

ozellikle sinir koruma kararini almada 6nem kazanmaktadir (87-89).

Radikal prostatektomi  spesimeninde EPU varhigi genis dagilim
gostermektedir. Risk grubuna gore degerlendirildiginde disiik riskte %9.4-16.5,
yiiksek riskte ise %44.7-53 oranina kadar yiikselmektedir (90-93). EPU’nun PSA,
klinik evre, Gleason skoru gibi parametrelerden etkilenmesinden dolay1
nomogramlarla EPU varligt Ongorilmeye c¢alisiilmigtir. mpMRG’nin  EPU”1
ongormede duyarlilik ve Ozgillik degerleri genis aralikta verilmistir. Bunlarin
nedenleri arasinda endorektal koil kullanimi, farkli parametrelerin kullanilmasi ve
radyolog bagimli olmasi sayilabilir. 183 hastalik seride MRG’nin EPU’1 6ngormede
dogrulugu %73.8, duyarliligt %58.2, ozgilligi %89.1, pozitif prediktif degeri
%84.1, negatif prediktif degeri ise %68.3 olarak bulunmustur (94). Bu calismada
EPU pozitifliginin %49.7 gibi yiiksek bir oranda olmasi sonuglar1 yorumlarken
akilda tutulmasi gereken 6nemli bir noktadir. Subgrup analizi yapilarak PPD’in en
yiiksek (%88.8) degeri yiiksek riskli grupta, NPD’in en yiiksek (%87.7) degeri ise

diistik riskli grupta bulunmustur.

178 hastalik baska bir seride ise diisiik riskli grup ile yiiksek riskli grup
arasinda MRG’de EPU pozitifligi arasinda fark gosterilememistir  (95). Bu
calismada EPU i¢in duyarlilik %55, 6zgiilliik ise %96 olarak verilmisir. Raskolnikov
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ve arkadaglarmin yaymladigi Maryland merkezli, 169 hastalik c¢alismada EPU
prevelanst %23.1 olarak bildirilmis ve MRG’nin sensitivite, spesifite, PPD, NPD’i
sirast ile %48.7, %73.9, %35.9 ve %82.8 olarak bildirilmistir  (68). Bizim
caligmamizda hastalarin %35.7’sinde (30/84) patolojik EPU pozitifligi mevcuttur.
mpMRG’nin EPU ig¢in duyarlilign %50, 6zgilligi %88.9, PPD’i %71.4, NPD’i
%76.2 ve dogrulugu %75 olarak bulunmustur. Bu sonuglar yorumlanirken goreceli

olarak yiiksek EPU pozitifligi gézéniinde bulundurulmalidir.

Prostat kanserinin evrelemesinde en 6nemli parametrelerden biri ise SVI
varhgidir. SVI’nun ortaya konmasi radikal cerrahiyi kisitlayan onemli faktorlerden
biridir. Ayn1 zamanda kriyoterapi gibi lokal tedavilerden kaginilmasina neden olur.
EBRT’de ise SV’lere 1simlama giindeme gelmektedir. Gupto ve arkadaslar1 2014
yilinda 3T MRG ile Partin nomogramlarini karsilastiran bir ¢alisma yayinlamislardir
(96). SV invazyonu ig¢in spesifik prediktif degerleri vermedikleri ¢alismada MRG’de
SV invazyonunun egri altinda kalan alanin1 0.82 olarak verirken Partin igin 0.62
olarak vermislerdir ve aralarinda istatistik olarak anlamli bir fark bulmuslardir.
Morlacco ve arkadaslari, Partin nomogrami ve MRG bulgularin1  kombine
ettiklerinde, SVI daha yiikksek oranda oOngorilmistir  (97). MRG’de SV
invazyonunun duyarliligt genis dagilim arahigi gostermektedir. Otto ve
arkadaslarinin ¢alismasinda SVI sensitivitesi %50-100 arasinda dagilmaktadir (85).
Chicago Universitesinden bildirilen 131 hastalik ¢alismada sadece T2 agirlikh
goriintiilemede duyarlilik %52-59, 6zgiilliik %93-96 olarak bildirilmistir (98). 7
calismanin incelendigi metaanalizde ortanca SVI duyarliligi %45, 6zgiilliigii %95
olarak bildirilmistir (99). 79 hastalik bir ¢alismada MRG’nin SV invazyonu igin
duyarlilign %19.1, 6zgilligii %100, dogrulugu %77.3, PPD’i %100, NPD’i %76.1
olarak bildirilmistir (100). Grivas ve arkadaglarinin 527 hastalik 2017 yilinda
bildirdikleri ¢alismalarinda MRG igin SVI duyarlilig %75.9, 6zgiilliigii %94.7, PPV
%62 ve NPD %97 olarak tespit edilmistir (70). Aym calismada patolojik SVI
oranini %10 olarak bildirmigler ve Partin ve MRG goriintiilerini  kombine
ettiklerinde tanisal dogruluk oranmnin arttigini ileri siirmislerdir. Hedge ve
arkadaslarmin 118 hastalik ¢alismasinda SVI’nun dogrulugunu %95 olarak
bildirmislerdir. Bizim ¢alisgmamizda SVI prevelans: %22.6 (19/84), duyarlilik 42.1,
ozgillik %93.8, PPD %66.6, NPD %84.7 ve dogruluk %82.1 olarak bulunmustur.
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Cok degiskenli analizde MRG’de SV tutulumu patolojik invazyon varligini 6ngéren
tek parametredir (HR: 5,808). MRG’de SV invazyonu saptamada iiroradyologun
deneyimi oldukga 6nemlidir (101, 102). Bir diger 6nemli nokta ise endorektal koil
kullannminin SV  invazyonunu artirdiginin ~ diistiniilmesidir (70). Bizim

calismamizda endorektal koil kullanilmamustir.

Prostat kanserinde tani aninda bir diger evreleme parametresi ise lezyon
biyiikligidir. Aktif izlem hastalarinda >10 mm kestirim degeri, klinik anlamli
prostat kanserini ongoren ve patolojik upgrade’i gosteren 6nemli bir esik degerdir
(103, 104). Ancak bu konuda ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Penne ve arkadaslar1 10
mm kestirim degerini agresif prostat kanseri ile iliskilendirememislerdir (105). 2017
yilinda yaymlanan 162 hastalik seride >15 mm esik deger EPU varligmi, SVI ve CS
pozitifligini 6ngoren bagimsiz degisken olarak gosterilmistir (77). Ayni ¢alismada
lezyon boyutunun lenf nodu metastazini  Ongérmede anlamli  olmadigi
vurgulanmistir. 193 hastalik ¢alismada lezyon boyutunun EPU, SV, derece, PSA ile
beraber prognostik degeri oldugu gosterilmistir (106). Bizim g¢alismamizda lezyon
boyutunun cerrahi smir ile iliskisi tek degiskenli analizde anlamli bulunmustur.
Fakat ¢ok degiskenli analizde CS durumu iizerine etkisi gdsterilememistir. SVI ile
lezyon boyutu arasinda tek degiskenli analizde anlam bulunamamigtir. Sadece >15
mm hastalar degerlendirildiginde 42.1 olan duyarliligin %61.5’¢, %82.1 olan
dogrulugun ise %91.1’e ylikseldigi goriilmiistiir. EPU 06ngérmesi agisindan

degerlendirildiginde bagimsiz bir degisken olarak bulunmustur (HR:6.130).

RP’de cerrah olarak bizlerin en 6nemli gorevi basta uygun hastayi secerek
ameliyattan cerrahi sinir1 negatif olarak ¢ikmaktir. 5831 hastayr igeren, sonuglari
2005 yilinda yayinlanan bir ¢alismada hastalarin %26’sinda pozitif cerrahi sinir
(PCS) tespit edilmig, PCS’1 olanlarin ve olmayanlarin biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim oranlar1 %70 ve %36 olarak bildirilmistir (107). Cok degiskenli analizde
ise PCS relaps oranini 3.66 kez arttirmaktadir. PCS oran1 %21 olarak bulunan 7160
hastalik ¢aligmada PCS ile biyokimyasal rekiirrenssizlik arasinda anlamli iliski
gosterilmistir (HR:2,3, p<0,001) (108). Anlasilacag: iizere radikal cerrahi dncesi
cerrahi siirin kestirilmesi ve hasta se¢iminin buna gére yapilmasi 6nemli bir avantaj

saglayacaktir. Literatiir incelendiginde PCS ile MRG arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok
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az sayida c¢alisma mevcuttur. Roethke ve arkadaslari 385 hastalik retrospektif
calismada PCS ile MPR bulgular1 arasinda iliski bulamamiglardir (88). Bu
calismasinda 1,5 Tesla MRG ile ¢ekilen sadece T2 agirlikli gériintiiler kullanilmistir.
1045 serilik calismada ise PCS riski ile MPR’deki EPU ve SVI siiphesiyle iliskiyi
gostermislerdir (69). Bizim ¢alismamizda PCS ile MRG’de EPU ve SVI varlig,
lezyon boyutu, lezyondaki tiimor derecesi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Fakat
cok degiskenli analizde bu dort parametreden sadece lezyondaki tiimor derecesi
anlamli olarak bulunmusur (HR: 12,433).

Bu galismanin en 6nemli limitasyonu retrospektif dizayna sahip olmasidir.
Goreceli olarak hasta sayisi azdir. Hastalarin bir kisminin transrektal biyopsinin
negatif gelmesi sonrasinda artan klinik siiphe tizerine prostat MRG’e girmesi, bir
kisminin klinik evrelemeye ihiya¢ duyulmasi nedeniyle MRG yapilmasi bir bias
olusturabilir. Ayn1 zamanda egitim klinigi olmasindan dolayi1 MRG’leri tek bir
kisinin ~ yorumlamamasi,  ¢alismanin  farkli  radyologlarin  yorumlarini
karsilagtirmamas1 6nemli diger limitasyonlardir. MRG’deki EPU varliginin ve
patolojik EPU varliginin lokalizasyonunun ayni yerden kaynaklandiginin tam olarak
gosterilememesi ¢alismanin diger bir kisitlamasidir. Ayni1 zamanda hastalarin uzun
donem takiplerinin olmamasindan dolayi rekiirrens oranlari bilinmemektedir. Bir
diger 6nemli kisitlama ise ¢alismanin uzun bir araligi (2011-2018) icermesi ve bu
zaman araliginda klinigimizdeki MRG protokoliiniin degismesidir. Esik deger olarak

15 mm olarak alinan lezyon boyutu standardize edilmemistir.
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6. SONUC

Multiparametrik MRG’nin SVI ve EPU ic¢in duyarhlign diisiik olsa da,
ozgiilliigii, PPD, NPD ve dogrulugu yiiksektir. Ozellikle >15 mm lezyon olmasi
durumunda SVI duyarlihig da artmaktadir. Tan1 PSA degerinin yiiksek olmasi,
MRG’de SVi ve EPU olmasi, lezyonun ve sistematik biyopsinin ISUP derecesinin
yiiksek olmasi, apekste tiimor varliginin olmasi ve lezyon boyutunun >15 mm olmasi
durumunda cerrahi sinir pozitifliginin arttigi bulunmustur. Bu durumlarda ameliyati
gerceklestirecek olan cerrahin daha dikkatli olmasi1 ve genis sinirlarla rezeksiyon

yapmast Onerilmektedir.
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