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Prostat Kanserinde Tani
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Prostat kanseri giinlimiizde sikligi giderek artan, tani
ve tedavisindeki yeniliklerle birlikte lokalize olarak
yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir hastaliktir.
Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra en
stk ikinci goriilen kanserdir. Hastaligin periferik zonda ve
multifokal kiiclik odaklar halinde meydana gelmesi ve
yavas ilerlemesinden dolay! erken evre prostat kanserlerinin
cogu asemptomatiktir. Semptomlarin varligi siklikla lokal,
ilerlemis ve/veya metastatik hastalikta goriliir. Obstriiktif
ve irritatif iseme semptomlari siklikla beraberinde bulunan
benign prostat hiperplazisine bagli olarak goriilebilir. Erken
tani ve tarama amaciyla yiiksek riskli erkeklerde 45 yas
ustline, kalanlara 50 yas Ustiine prostat spesifik antijen
(PSA) testi yapilmasi kilavuzlarda kuvvetle Gnerilmektedir.
Transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi, parmakla rektal
muayene (PRM), PSA ve multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (mpMRG) prostat kanserinin tanisinda kullanilan
yontemlerdir. Serum PSA diizeyi 2,5-10 ng/mL arasinda olan
olgularin prostat biyopsilerinin yaklasik %30 oraninda pozitif
saptanmasi nedeniyle PSA testinin givenilirligini arttiracak
irka 6zgii PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artisi (PSA velositesi),
serbest PSA, prostat kanser antijeni (PCA3) ve bu degerlerin
kombine kullanildigi skorlar gibi yeni yontemler giindeme
gelmistir. Ultrasonografi kilavuzlugunda prostat biyopsisi
gliniimiizde tani icin altin standarttir. PSA yiiksekligi, anormal
PRM bulgulari, siipheli goriintiileme sonucu (mpMRG) biyopsi
icin endikasyonlardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat spesifik
antijen, Gleason skoru, multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme, prostat biyopsisi

Abstract

Prostate cancer is a disease with increasing incidence that
can be fully cured thanks to the innovations in diagnosis
and treatment when detected in local stage. It is the second
most common cancer in men after lung cancer. Prostate
cancer usually gives late symptoms because it is a slow-
growing disease. Most of the early-stage prostate cancers
are asymptomatic as the disease develops from peripheral
zone and in the form of multifocal small foci. The presence of
symptoms can often indicate local, advanced and/or metastatic
disease. Obstructive and irritative voiding symptoms are
often associated with benign prostatic hyperplasia. For early
diagnosis and screening purposes, it is strongly recommended
that prostate-specific antigen (PSA) testing be conducted on
Afro-American and men with family history at age of 45 years,
and on those without risk - at age 50 and over. Transrectal
ultrasonography-guided biopsy, digital rectal examination
(DRE), PSA, and multiparametric magnetic resonance imaging
(mpMRI) are methods used to diagnose prostate cancer.
Patients with a serum PSA level of 2.5-10 ng/mL have only 30%
positivity of prostate cancer in their biopsies. Therefore, new
methods have been introduced to increase the reliability of the
PSA test. These are race-specific PSA, PSA density, annual PSA
increase (PSA velocities), free-PSA, prostate cancer antigen
3, and combined use of these parameters. Ultrasonography-
guided biopsy is the gold standard for diagnosis. PSA elevation,
abnormal DRE findings, and suspicious imaging results
(mpMRI) are indications for biopsy.
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Prostat Kanserinde Tani

Prostat kanseri glinimuzde sikhg giderek artan,
tani ve tedavisindeki yeniliklerle birlikte lokalize olarak
yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir
hastaliktir. Prostat kanseri erkeklerde en sik ikinci gérilen
kanserdir ve tim kanserlerin %15’ini olusturmaktadir
(1). Hastahiga vyaklasimla ilgili gelismelere ragmen
ozellikle 50 yas Uzerindeki erkeklerde hasta sagligini
ciddi sekilde tehdit eder. Prostat kanserinde klinik
davranis spektrumunun ¢ok farkli olmasi sonucu, her
hastanin kisisel olarak tedavi edilebilecegi bircok secenek
vardir. Bu secenekler sadece takipten agresif cerrahi
rezeksiyona kadar degismektedir. Bu derlemede prostat
kanseri tanisinda kullanilan tetkikler sunulmustur.

Transrektal ultrasonografi (TRUS) egliginde biyopsi,
parmakla rektal muayene (PRM), prostat spesifik
antijen (PSA) ve multiparametrik manyetik rezonans
gorintileme (mpMRG) prostat kanserinin tanisinda
kullanilan tani yontemleridir. Ayrica prostat kanseri
riskini belirlemede kullanilabilecek tetkikler PRM, PSA
ve mpMR gorlintileme yontemleridir.

Semptomlar

Cogunlukla vyavas ilerleyen bir hastalik olmasi
ve periferik zonda kiiglik odaklar halinde meydana
gelmesinden dolayi erken evre prostat kanserlerinin cogu
asemptomatiktir. Semptomlarin varhgi siklikla lokal, lokal
ileri veya metastatik hastaligi gosterebilir. Obstruktif ve
irritatif iseme semptomlari timoriin Uretra, mesane
boynu veya trigona dogrudan infiltrasyonunun sonucu
olabilecegi gibi daha siklikla beraberinde bulunan benign
prostat hiperplazisine (BPH) bagli da olabilir. Metastatik
hastaliklarda semptomlar metastaz yerine gore
degiskenlik gosterir. Kemik metastazlari kemik agrilarina
neden olabilir. Ancak kemik metastazi olan hastalarin
%30’dan fazlasinda kemik agrisi bulunmayabilecegi gz
oninde bulundurulmahdir. Spinal korda basi yapan
metastatik hastalik alt ekstremitelerin parestezi ve
glgslizligune yol agabilir, Griner veya fekal inkontinansi
iceren kord basisi semptomlari ile karsimiza c¢ikabilir.
Kaverndz sinirin invazyonuna baglh erektil disfonksiyon
gelisebilir. Yine korpus kavernozuma invazyon sonucu
nadir de olsa priapizm gelisebilir. Kanserin rektum
invazyonu sonucu ise rektal kanama, konstipasyon
ve tikanma bulgulari goézlenebilir. Seminal vezikdl
invazyonuna bagl hematospermi gelisebilir. Trigona
dogrudan infiltrasyon veya retroperitonal adenopati
nedeni ile bilateral Ureteral obstriiksiyon kendisini Gremi
veya yan agrisi ile gosterebilir.

Tarama

Tarama, gorlnlrde saglikh, asemptomatik bir
popilasyonda taninmamis hastaligin, hedef popilasyona
hizli ve kolay bir sekilde uygulanabilecek testler, tetkikler
veya diger prosedirler araciligiyla olasi bir sekilde
tanimlanmasi olarak tanimlanir.

Prostat kanseri 6nemli bir halk saghgi problemidir.
Buglin icin radikal prostatektomi (RP) organa sinirli
disuk dereceli prostat kanserinde tam olarak kir
saglayabilmektedir. Elli yas Uzerindeki erkeklerde
tarama icin kullanilan PRM ve PSA basit, invaziv
olmayan tetkiklerdir. Fakat PSA’nin o6zglllik ve
duyarlihginin artmasiyla iyi sonuglar elde edilebilir.
Tarama ile tedavisi mimkin olan, organa sinirh
asemptomatik olgular yakalanabilecegi gibi klinik
onemsiz kanserler de saptanabilir. Erken tani ve
tarama amaciyla; Afro-Amerikan erkeklerde (2) ve
aile 6yklsi olan erkeklerde 45 yas Ustline, aile 6ykisi
olmayanlarda 50 yas Ustline PSA testi yapilmasi
kilavuzlarda kuvvetle onerilmektedir (3).

Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanseri i¢in bilinen en eski tani yontemidir.
Parmakla rektal muayenede prostatin diizensiz, sert
ve rolatif fikse olmasi prostat kanserini disinddrar.
Palpabl prostat nodiillerinin sadece 1/3’l aslinda prostat
kanseridir. Geri kalan 2/3 ise BPH, prostat tasi, prostatit,
seminal vezikGl anomalileri ve rektal patolojilerdir.
Normal PRM bulgulari prostat kanseri riskini tam olarak
ekarte ettirmez. Buglin igcin PRM’nin pozitif 6ngori
degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir (4). Belirgin
prostat kanseri riski nedeniyle, PRM’sinde patoloji
saptanan erkeklerden PSA dizeyleri ne olursa olsun
biyopsi alma gerekliligi vardir. Clinkl prostat kanserinin
%30’unda serum PSA degeri normal kabul edilen 2,5
ng/mUnin altindadir. PRM siibjektif bir degerlendirme
olmasi, duyarliliginin yalanci negatiflik nedeniyle distk
olusu ve disuk prediktivitesi nedeniyle tek basina tani
ybntemi olarak kullanilamaz (5).

Prostat Spesifik Antijen

Wang ve ark. 1979’da PSA’'nin prostat dokusundaki
varhgini gostermislerdir (6). Papsidero ve ark. 1980'de
prostat kanserli hastalarin serumunda ylksek PSA
varhgini gostermislerdir (7). Bu asamadan sonra PSA
prostat kanseri tani ve tedavi sonrasi izlemde ¢ok 6nemli
rol alarak kullanilmaya baslanmistir.

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri
iceren, molekl kitlesi 33000 Dalton olan tek zincirli bir
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glikoproteindir. Sistemik steroid hormonlarin androjen
reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artan
PSA, prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentez edilir
ve egzositoz yolu ile prostat kanallarinin limenine
salgilanarak seminal siviya geger (8). Luminal hiicrelerin
epitelyal bazal membranindan ve prostatik stromadan
difiizyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere buradan da
sistemik dolagima ge¢cmektedir (8).

PSA serumda predominant olarak 3 ayri molekiler
formda bulunur.

1. Serbest olarak 30 kDalton molekil agirhginda
(sPSA),

2. Alfa-2 makroglobuline bagl olarak 780 kDalton
agirhginda (A2M-PSA),

3. Alfa anti-kimotripsine bagh olarak 90 kDalton
agirhginda (ACT-PSA).

ACT-PSA laboratuvar testleri ile saptanabilirken A2M-
PSA konvansiyonel PSA imminoassayler ile saptanamaz
ancak yiksek PSA dizeyleri varlig§inda imminoblotting
ile belirlenebilir (9,10,11).

PSA'nin vicuttaki fonksiyonu bir seminal protein
olan semenogelinin proteolizini saglayarak seminal
sivinin likefaksiyonunu olusturmaktir ve bu nedenle
fertilizasyonda rolliniin olabilecegi dustnilmektedir
(12,13).

Prostatik l[imen en yogun konsantrasyonda PSA igerir
ancak bunun dolasima ge¢mesi stromanin bazal membrani,
kapiller bazal membran, kapiller endotelial hiicre tabakasi
gibi bariyerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek
herhangi bir etken PSA seviyesinde artisa neden olur. PSA
yiksekliginin major nedenleri BPH, prostat kanseri, prostat
enflamasyonu ya da enfeksiyonu ve prostat veya perine
bolgesine travmadir (14). PSA'nin gram cinsinden dokuya
orani malign olaylarda daha yliksek olmasina ragmen PSA
yuksekliginin en sik sebebi BPH'dir.

Ozellikle BPH’ye yonelik uzun sireli tibbi tedavilerin
PSA dizeylerine etkileri her zaman merak konusu
olmustur. GuUnlmizde, alfa-1 adrenerjik blokdrlerin
PSA diizeyini etkilemedigi kabul edilmektedir. BPH
tedavisinde kullanilan bir diger ila¢ olan finasterid (5-a
rediktaz inhibitori) ise 6 aylk tedavi sonrasinda PSA
dlizeylerini ortalama %50 oraninda duslirmektedir (15).
Bu nedenle finasterid tedavisi alanlarda gercek PSA
degerinin olcllen serum degerinin iki kati olabilecegi
One sirllmustir (16). Pratik olarak sistoskopi, prostat
biyopsisi, transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P), zorlu
bir rektal muayene gibi durumlarda da PSA seviyelerinde
yukselme gorilir. Ayni zamanda akut bakteriyel prostatit

ve akut Uriner retansiyonda PSA seviyesi yaklasik 5 kat
artabilir ve 6 hafta kadar yiiksek seyredebilir (17). Onemli
bir nokta sPSA, kompleks formlara gére serumdan daha
hizlh temizlenmektedir. Bu ylizden sPSA orani prostat
manipulasyonlari sonrasi daha belirgin artmaktadir. Rektal
muayenede PSA seviyelerinde kuglik bir miktar artis
gosterilmisse de bunun klinik dGnemi yoktur. Ejakilasyon
serum PSA diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu artis
toplam, serbest ve yilzde PSA diizeylerinde gorilir.
Ejakilasyon sonrasi PSA yiksekligi 48-72 saat surebilir
(18). sPSA duzeyi ejakiilasyondan 6 saat sonra normal
seviyeye inebilir. Birgok Urolog tarafindan PSA 6lglim
oncesi bu iliski sorgulanmamaktaysa da beklenmedik
yuksek serum PSA duzeyleri ile karsilasildiginda yakin
zamanda ejakulasyon 6ykusu arastiriimahdir.

Klinik kullanimda serum PSA degeri prostat kanseriile
ozdeslesmisse de PSA gercekte kansere degil organa 6zgi
bir belirleyicidir ve hiperplazik, neoplazik ve nonkanseroz
prostat epitel hiicreleri tarafindan tretilmektedir (19).

Serum PSA diizeyi olcimleri sonrasinda prostat
kanserinin evrelendirilmesinde Tlc kavrami glindeme
gelmistir. Son 10 yil igerisinde en sik gorilen prostat
kanseri evresi, serum PSA degeri yiiksekligi disinda
kanser tanisi koyduracak herhangi bir bulgusu olmayan
T1c timorlerdir. Tlc timor tanisindaki artis sonrasinda
RP’de organa sinirli hastalik insidansi ¢cogalsa da bu evre
tiimorlerin sadece %60 kadari patolojik olarak organa
sinirlhidir (20). PSA testinin kolay ve kabul edilebilir
diizeyde etkin olmasi nedeniyle Amerikan Uroloji Dernegi
ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve Uzerindeki
her erkege yilda bir defa bu testin uygulanmasini
onermektedir (21).

PSAve PRM’nin tek baslarina pozitif prediktif degerleri
sirasiyla %42,1 ve %31,4 olarak belirlenmistir. Birlikte
kullanimlarinda bu deger %60 dizeyine yikselmektedir
(22). Serum PSA duzeyi 2,5-10 ng/mL arasinda olan
olgularin prostat biyopsilerinde %30 civari prostat
kanseri saptanmasi nedeniyle PSA testinin glvenilirligini
arttiracak yasa veya irka 6zgl PSA, PSA dansitesi, yillik
PSA artisi (PSA velositesi), sPSA, prostat saghk indeksi
(PHI) ve 4K skoru gibi yeni yontemler glindeme gelmistir.

Prostat kanseri stiphesi olmayan erkeklerde yapilan
bir calismada prostat hacmi ve serum PSA igin yasa bagh
loglineer iliski tanimlanmistir. Oesterling ve ark. geng
erkeklerde prostat kanseri tespiti icin, yasl erkeklerde
ise 6nemsiz kanserlerin tespitinden kaginmak Uzere
spesifitesini gliclendirmek amaci ile yasa 6zgii serum PSA
referans araliklarini 6nermislerdir (Tablo 1) (23,24,25).
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PSA Velositesi

Yillk PSA artigini gosteren velosite prostat kanser
izleminde seri PSA 6l¢iimlerinin diagnostik dogrulugunu
arttirmak icin kullanilmistir. ilk tanimlandigi yillarda
yilda 0,75 ng/mL’yi asan PSA velositeleri %72 sensitivite
ve spesifite ile ylksek riskli prostat kanseri ile uyumlu
bulunmustur (26). Fakat daha sonra yapilan ¢alismalarda
ozellikle ilk PSA degeri 4 ng/mL lzerinde olan olgularda
disiik duyarlilik ve 6zgillik degerleri elde edilmistir (27).
PSA velositesinin limitli kullanimi PSA'nin kansere 6zgi
olmadigl ve gilinden giine anlamh derecede degisiklik
gosterdigi gercegine atfedilebilir. Ayrica kisa sureli artis
epizotlari (6rnegin; gegici enflamatuvar reaksiyonlardan
dolayi) serum PSA seviyelerinin yasla olan tedrici dogal
yukselmeleri ile karisabilir (28).

PSA Dansitesi

PSA dansitesi TRUS ile degerlendirilen prostat
volim ile serum PSA'nin orani olarak tanimlanmaktadir
(29). iki 6nemli konu PSA dansitesi kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bunlar prostat volimi 6l¢imindeki
farklihk ve bireyler arasinda stroma epitelyum oraninin
farklihklar gostermesidir.

Kartalmis ve ark.’nin yapmis oldugu calismada; TRUS
esliginde prostat biyopsisi yapilan 983 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. PSA degeri 4-10
ng/mL olan grup icin hesaplanan PSA dansite esik degeri
0,157 ng/ml/cc olarak saptanmistir. PSA dansitesi
esik degeri 0,157 ng/mL/cc olarak alindiginda prostat
kanseri tanisinda duyarllik %64,6, 6zgillik %69,4 olarak
hesaplanmistir. Bu degerde %55 oraninda gereksiz
biyopsi 6nlenirken %35 oraninda kanser tanisi atlanmig
olarak gozlenmistir (30).

Catalona ve ark/nin yaptigi bir calismada ise PSA
4-10 ng/mL olan hastalarda, PSA dansitesi 0,15 ng/mL/
cc olarak alindiginda hastalarin yarisinin kanser tanisinin
atlandigini saptamislardir (31).

Bu bilgiler 1siginda PSA dansitesi acisindan tam bir
esik deger kabul edilmemekle birlikte, kabul géren bilgi
dansite arttik¢a kanser ihtimalinin arttigidir.

Tablo 1. Yasa 6zgii prostat spesifik antijen degerleri

Yas 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79

PA Beyaz 2,5 3 4 55
Asya 2 3 4 5

referans

degerleri | Afro- 2 4 45 55
Amerikan ' '

PSA: Prostat spesifik antijen

Serbest PSA

Serumda PSA'nin %5 kadari serbest olarak bulunur
ve sPSA duzeyi prostat kanserli hastalarda azalmaktadir.
sPSA olcimi, toplam PSA degerinin normal sinirlarda
oldugu olgularda kanser saptama duyarliligini arttirmak,
toplam PSA’nin yikseldigi (2,5-10 ng/mL) durumlarda
ise Ozgllligl arttirmak ve yapilan prostat biyopsisi
sayisini azaltmak amaciyla kullaniimaktadir. Bjork ve ark.
kanserli erkeklerde serbest/total PSA oraninin duslk
oldugunu rapor etmistir (32).

GlnUmizde en az 3 tane sPSA Olgimi yapan
immiinoassay metodu vardir. Hem serbest hem total
PSA’nin es zamanli immdiin tespiti ile hesap edilen oranlar
(%sPSA=100xsPSA/PSA) prostat kanseri tespitinde tek
basina PSA veya derivasyonlarinin kullanimindan daha
iyi sonuclar vermektedir.

Total PSA 4 ng/mL seviyesinde iken PRM normal
olan hastalarda prostat kanseri riski ortalama %15-20
arasidir. Bu bulgular destekleyen kontrolll iyi dizayn
edilmis genis ¢alismalar vardir. Normal PRM bulgulari
olan toplam 773 hastada yapilan genis bir calismada
her bir hastaya serbest ve total PSA seviyeleri dlcimi
ve biyopsi uygulanmistir. %sPSA esik degeri %25’in
altinda tutuldugunda kanser tespit orani %95’e kadar
¢ikarken biyopsi oranlari da %20 azalmistir. Bu sonuglara
dayanilarak %sPSA degerleri tespit edildi ve 4-10 ng/mL
PSA araligi klinik kullanimda Amerikan Gida ve ilag idaresi
(FDA) onayini aldi (33,34). Takip eden arastirmalar 2-4
ng/mL arasi dusiuk PSA oranlarina odaklandi. Bununla
da tim hastalarin %22’sinde istatistiksel olarak énemli
ve fakat henlz belirgin olarak prostat kanseri egilimi
olamayan vakalar tespit edildi. Bu PSA oran araliginda
%27'lik %sPSA esigi, kanserlerin %90'inI tespit etmekle
kalmayip %18 oraninda biyopsi azalmasina da neden
oldu. Bu nedenle disik total PSA seviyelerinde de
%sPSA kullanimi 6nerilmektedir (35). Bu nedenle PSA
seviyeleri 4-10 arasinda olan ilk biyopsileri negatif fakat
klinik olarak prostat kanseri slipheli olgularda %sPSA
biyopsi sonucunun dogru bir tahmin ettiricisidir.

%sPSA ¢ok genis capli arastiriimis ve klinik pratikte
kullanilmakta olmasina ragmen tamamen sorunsuz bir
yontem degildir. Birgok merkezde yapilan incelemeler
Catolana ve ark/na gore ilk rapor edilen bulgularla
uyumlu olamamistir. %sPSA'nin teshis dogrulugundaki
bu uyumsuzluk bazi faktérlere bagli olabilir. sPSA, yas
ve prostat hacmi ile arttigindan ve total PSA arttikca
azalacagindan incelenen popilasyonun kompozisyonu
sPSA calisma sonuglarini etkilemis olabilir. Gergekten de
prostat hacmi 40 cm3’l astiginda BPH ve kanser hastalari
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arasinda %sPSA’nin ayrim yapma glici azalmaktadir.
Prostatik manipulasyonlar (sert rektal muayene), prostat
biyopsisi ve Uretral enstriimantasyonlar total PSA’'nin
sPSA komponentinde artislara neden olmaktadir. Bu
nedenle sPSA 6l¢limii Oncesi 48-72 saat herhangi bir
manipillasyondan kaginilmalidir. Sonug olarak total
PSA’lari 2,6-10 ng/mL olan erkeklerde %sPSA yiiksek
sensitivite ve spesifitede bilgi vermektedir.

Pro PSA

GUnUmize kadar yapilmis cesitli calismalar prostat
kanserli olgularin serumlarindaki serbest PSA’nin yaklasik
%30’unun proPSA tarafindan olusturuldugunu ortaya
koymaktadir. Literatirde proPSA'nin oOncelikli olarak
diger tlirevlerden Ustlin gorildigl nokta, diusik PSA
seviyelerindeki (PSA 2,5-4,0 ng/mL) gosterdigi etkinliktir.
Yapilan calismalarda proPSA/s PSA orani (% proPSA),
PSA 2,0-4,0 ng/mL araliginda iken %90 duyarlilik ve %19
ozgulluk gostermektedir.

PSA Esik Degeri

Biyopsi endikasyonu ve kanser tanisi igin PSA
degerinin dusdridlmesine yonelik gindem vyaratan
ve onemli sonuglar doguran calismalardan baslicasi
prostat kanseri 6nleme c¢alismasidir (PCPT). Esas olarak
bir 5-alfa rediiktaz inhibitéri olan finasteridin prostat
kanserindeki koruyucu etkisini test eden randomize
kontrolli bir calisma olan PCPT'de plasebo grubunu
olusturan ve serum PSA degerleri 4 ng/mlUnin altinda
olan ve PRM’de herhangi bir anormallik saptanmayan
2950 erkekten calisma sonunda biyopsi alinmistir. Sonug
olarak PSA degeri 4 ng/mlUnin altinda olan erkeklerde
%15,2 oraninda kanser saptanmistir. Bu oran PSA
degeri 3,1-4,0 ng/mL olan grupta %26,9’a ¢ikmaktadir.
Saptanan kanserlerin patolojik 6zelliklerine bakildiginda
cogu dusik dereceli olmakla birlikte azimsanmayacak
oranda yuksek dereceli kanser varligi gorilmektedir.
Kanserler Gleason skorlarina gére degerlendirildiginde
ise biylk oranda Gleason skoru 6 olan kanser oldugu,
yine azimsanmayacak oranda Gleason skoru 7 kanser
tespit edildigi gortlmektedir. Bu bulgularda PSA 4 ng/
mLnin altinda saptanan kanserlerin biyuk bir kisminin
klinik olarak 6nemli oldugunu ve tedavi edilmesi gereken
kanserler oldugunu goéstermektedir. PCPT ile ilgili
vurgulanmasi gereken en dnemli noktalardan birisi ise
PSA'nin kanser yok denebilecek degerinin olmamasidir
(Tablo 2) (36).

PCPT sonuglarina gore PSA ve prostat kanseri
arasindaki iliski en iyi sekilde “dose response curve”

seklinde agiklanabilir. PSA degeri arttik¢a prostat kanseri
riski artmaktadir. (36) Genel olarak PCPT sonuglari
degerlendirilecek olursa bir hastada prostat kanseri yok
denecek tek bir esik PSA degerinin olmadigi ancak PSA
degeri arttikca kanser saptanma oraninin 6zellikle yiiksek
dereceli kanser oraninin arttigi gérilmektedir. (36)

Ek Serum Testleri

FDA tarafindan onayli, serbest PSA, total PSA ve
ProPSA 2 izoformu degerlerinin kullanildigi PHI ve 4K
skoru (human kallikrein 2, total PSA, serbest PSA ve
intakt PSA) gereksiz prostat biyopsi oranlarini azaltmak
icin giincel kullanilmaya baslanan testlerdir. Az sayida
prospektif cok merkezli calismada, PHI ve 4K skorlarinin
PSA degerleri 2-10 ng/mL arasinda olanlarda klinik
anlamli prostat kanseri yakalama oranlarinin serbest/
total PSA degerine gore Ustlin olduklari gésterilmistir ve
bu nedenle kilavuzda kuvvetle 6nerilmektedir (37,38,39).

PCA3 / SelectMDX

Prostat kanseri geni 3 ve SelectMDX testleri idrar
orneginde tetkik edilir ve her ikisi de daha 6nce negatif
biyopsisi olup da kanser siiphesi devam eden hastalarda
risk 6ngorisii amaciyla kullaniimaktadir. SelectMDX,
HOXC6 ve DLX1 mRNA seviyelerinin kanser varlig ve
agresifligi ile ilgili riski tahmin etme temeline baglidir
(40). PCA3 idrar testinin; total PSA ve %sPSA tetkiklerine
Gstlin oldugu gosterilmistir (41). Test Gleason skor
tahmini ve aktif izlem hastalarinin takiplerinde
kullanilabilir (42).

Klinik Tanida Goriintliilemenin Yeri

Transrektal Ultrasonografi

Gri-skala TRUS prostat kanseri tanisinda guvenilir
degildir. Bundan dolayr ultrason hedefli biyopsinin
sistematik biyopsiye alternatif olabilecegine dair kanit

Tablo 2. Prostat kanseri dnleme calismasinda prostat

spesifik antijen degerlerine gore kanser saptanma oranlari

Hasta sayisi Prosta? Yiiksek.

PSA (ng/mL) (2950) kanseri dereceli
(449) kanser (67)

0-0,5 486 32 (9%6,6) 4/486 (00,8)
0,6-1 791 80 (%10,1) 8/791 (%1)
1,1-2 998 170 (%17) 20/998 (%2)
2,1-3 482 115 (9023,9) | 22/482 (%4,6)
3,1-4 193 52 (%26,9) 13/193 (%6,7)
PSA: Prostat spesifik antijen
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yoktur. Sonoleastografi ve kontrastli ultrason gibi yeni
modaliteler hala arastirma asamasindalar ve rutin
kullanim igin uygun degiller (43).

Multi Parametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

T2 agirlikh gériintiileme ve en az bir tane fonksiyonel
goruntilemenin (difizyon agirhkh, dinamik kontrastl,
H1 spektroskopi) olusturdugu multiparametrik MRG ile
RP patoloji sonuglarinin karsilastiriimasi, mpMRG’nin
Gleason skoru 7 ve (Uzerinde olan tlmorleri ve
yerlerini belirlemede yuksek duyarliligi sahip oldugunu
gostermistir (Tablo 3) (44).

Sonug olarak, mpMR gorintiileme prostat biyopsi
oncesinde kullanimi artmaktadir. Multiparametrik MRG
goriintuleri, Prostat Gorlintileme Raporlama ve Veri
Sistemi, version 2 (PI-RADS v2)’ye gore 1’den 5’e kadar
derecelendirilmektedir. Bu sisteme gore 1 ve 2 negatif,
3 slipheli olarak degerlendirilirken 4 ve 5 pozitif olarak
degerlendirilmektedir. Teorik olarak iki farkh plan
dahilinde kullanilabilir. Birincisi; klinik anlamli prostat
kanseri tespitini iyilestirmek amaciyla uygulanmaktadir.
MRG egliginde biyopsi; pozitif mpMRG durumlarinda
sistematik biyopsiye ek olarak uygulanirken, negatif
mpMRG durumunda sadece sistematik biyopsi uygulanir.
ikincisi ise mpMRG sonucuna gére biyopsi yapilmasina
karar vermektir. Bu halde pozitif mpMRG bulgusu olan
hastaya sadece MRG egsliginde biyopsi uygulanirken,
negatif mpMRG bulgulari olan hastaya herhangi bir
biyopsi uygulanmamaktadir.

Prostat Kanserinde Biyopsi

Ultrasonografi  kilavuzlugunda prostat biyopsisi
glinimizde tani icin altin standarttir.  Prostat
biyopsisinde hem transperineal hem de transrektal
yaklasim uygulanabilir ve her ikisi de dncesinde mpMRG
yapilmadigi zaman kanser yakalama orani agisindan
benzer sonuglar vermektedir (45).

Tablo 3. Radikal prostatektomi materyalinde tlimor
voliimii ve Gleason skoruna go6re multiparametrik

manyetik rezonans gdriintlilemenin kanser yakalama
oranlari

Timor voliimi (mL)

Gleason skoru

<0,5 0,5-2 >2
GS6 %21-29 0043-54 %067-75
GS7 0063 0082-88 0097

GS >7 %80 0093 %100

GS: Gleason skoru

Prostat Biyopsisi Endikasyonlari

1. PSA yiksekligi,

2. Anormal PRM bulgulari,

3. Supheli gorlintileme sonucu (MpMRG).

Tekrar Biyopsi Endikasyonlari

1. Artan ve yliksek seyreden PSA,

2. Siipheli PRM (46),

3. Atipik kiiclik bez proliferasyonu (ASAP) (47),

4. Yuksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (YDPIN) (>2 odak),

5. YDPiN’e yakin atipik glandlarin bulundugu alan
(PINATYP)

6. intraduktal karsinom, %90 malign,

7. Pozitif mpMRG bulgulari.

Satiirasyon Biyopsisi

Transperineal veya transrektal yolla yapilan 20’den
fazla odaga biyopsi yapilan bir tekrar biyopsisidir.
Transperineal yolla %38 kanser tanisi konulabilir. Uriner
retansiyon bu yaklasimla %10 ihtimalle gorilebilir.

Prostat Biyopsisinde Odaklar ve Sayilar

ilk biyopside &rnekler; prostatin periferinde,
bilateral apexten bazise, olabildigince posterior ve
lateralden alinmalidir. Ek olarak TRUS ya da PRM
ile siphelenilen alanlardan alinmalidir. 30 cc civari
prostat bezi olanlarda en az 8 sistematik biyopsi
onerilmektedir (48). 30 cc’den buyik prostatlarda 10-
12 odak 6nerilmektedir (49).

TUR-P

Translretral prostatektomi
kullaniimamalidir (50).

kanser tanisi icin

Biyopsi Komplikasyonlari

Prostat biyopsisine bagh komplikasyonlar sikhk
sirasina gore; hematospermi, hematiri, rektal kanama,
prostatit, ates (>38,5 °C), Uriner retansiyon olarak
siralanabilir (51).

Prostat Kanserinde Patoloji

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokarsinom
seklindedir. Cogunlukla periferik zondan (%70) kdken
alirken daha az oranda santral ve transizyonel zondan
koken alir.
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Prostat adenokarsinomu benign bezlerle ayirimi
zor olabilen iyi diferansiye bez yapilarindan, prostat
kokenli oldugu zor anlasilabilen kotl diferansiye
timorlere kadar degisen bir spekturumu icerir. Prostat
adenokarsinomunun  morfolojik  kriterleri nlkleer
anaplazi, invazyon ve yapisal bozukluktur (52,53).

Gleason Derecelendirmesi

ilk defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan
tanimlanan ginimize kadar birka¢ kez revize
edilen Gleason skorlamasi prostat adenokarsinom
derecelendirmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu sistemde atipi gbdz Onine alinmaksizin yapisal
diferansiyasyon degerlendirilir. Yapisal diferansiyasyon 5
patern altinda toplanmistir (54,55).

Patern 1: Uniform, yakin, benign bezlere benzer oval
yuvarlak orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirli nodl.

Patern 2: lyi sinirli, orta boy neoplazik bezlerin yer
yer cevreye uzanim gosterdigi cesitli sekil ve boyutta,
benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler.
Patern 1 ve 2'deki bezlerden kiiglik, ayni veya daha biiyiik
bezler arada belirgin stromal alan mevcut.

Patern 4: infiltratif, ic ice gecmis bezler, kéti sinirh,
[imeni belirli olmayan kiicik bezler, genis kribriform
yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glandiler diferansiasyon olmaksizin solid
alanlar, kordonlar, tek tek hiicreler, ortalarinda nekroz
olan solid, kribriform yapilar.

Gleason skoru, en fazla gorilen patern ile ikincil
gorulen paternin toplanmasiyla elde edilir (Gleason
skor 4+3=7 gibi). Sadece tek patern gorildiginde skor
paternin kendisiyle toplanmasi ile elde edilir (Gleason
skor 3+3=6 gibi). Gleason skoru 4 veya daha kiclk sayiile
ifade edilmemelidir. igne biyopsilerinde ¢ farkli patern
varsa en sik paternden sonra izlenen en koti diferansiye
patern ikinci olarak yazilmalidir (54). Her kanserli odak
Gleason paterni agisindan ayri degerlendiriimeli ve
toplam Gleason skoru hesaplanmalidir.

2014 yilinda Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi
(ISUP) Gleason Derecelendirme Konferansi Gleason
derecelerini 1’den 5’e kadar kabul etmislerdir. Buradaki
amaclar; prostat kanseri derecesini diger kanser
dereceleriyle ayni siralamaya koymak, Gleason skoru 6
olan iyi differensiye prostat kanserlerindeki anomaliyi
elimine etmek, aralarinda anlamh farkhhk gdsteren
Gleason skoru (4+3) 7 ve (3+4) 7 olan prostat kanserini
tanimlamaktir.

ISUP 2014 Grade Tablosu (Grade Tablosu)

Gleason score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4/3+5/5+3) 4
9-10 5

Prostatin Mezenkimal Timorleri

Leiomyosarkom, anjiyosarkom, rabdomyosarkom,
filloides timord, leiomiyom, soliter fibroz timordir.

Prostatin Sekonder Timorleri

Prostata en sik yayillan tliimoér, mesane Urotelyal
timorudur. Bunun disinda I6semi ve lenfoma da prostata
yaylhm gosteren neoplazilerin basinda gelir.

igne Biyopsisinde Fokal Glandiiler Atipi

igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida
bezin yapisal/sitolojik 6zellikleri atipik olmakla beraber
kesin adenokarsinom tanisi igin yetersiz kalabilir. Bu
gibi durumlarda ASAP, fokal glandiler atipi, malignite
icin kuskulu atipik biyopsi, sinir lezyon terminolojileri
kullanilmaktadir. ASAP olarak rapor edilmis olgularin
re-biyopsilerinde ortalama %43 oraninda kanser
saptanmaktadir. Bu oranin YDPIN alanina komsu ASAP
olgularinda %53’lere c¢iktigini vurgulayan kaynaklar
oldugu gibi ASAP ile ASAP’a eslik eden YDPIN olgularinin

Grade tablosu

Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernedi 2014 Grade Tablosu

Diisiik risk Orta risk

Yiiksek risk

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL

PSA >20 ng/mL

Herhangi bir PSA

Ve GS <7 (ISUP grade 1) Ya da GS 7 (ISUP grade 2/3)

Ya da GS >7 (ISUP grade 4/5)

Herhangi bir GS (herhangi bir ISUP grade)

Ve cT1-2a Ya da cT2b

Ya da cT2c

cT3-4 ya da cN+

Lokalize hastalik

Lokal ileri hastalk

ISUP: Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi
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re-biyopsilerinin karsinom ¢ikma orani arasinda bir fark
olmadigini vurgulayan yayinlar da vardir (56).

Evreleme

TNM Evreleme Sistemi (2017)

T Primer TUmor

TX tespit edilemeyen primer timor,

TO primer timor kaniti yok,

T1tlimor klinik olarak saptanamiyor, palpe edilemiyor
ya da gorintilenemiyor,

Tla tlimor rezeke edilen dokunun %5’inden azinda
insidental olarak mevcut,

Tlb timor rezeke edilen
fazlasinda insidental olarak mevcut,

T1lc timor ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor
(PSA yiksekligi nedeniyle),

T2 timor palpabl ve prostat disina ¢ikmamis,

T2a timor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda
sinirli,

T2b timor tek bir lobun yarisindan fazla yer kaphyor,

T2c timor her iki lobuda kapliyor,

T3 timor kapsiilden prostat disina gikiyor,

T3atek/cift tarafli ekstrakapsuler yayilm/mikroskobik
mesane boynu tutulumu,

T3b timor seminal vezikiilleri invaze ediyor,

T4 timor fikse ya da seminal vezikiller disindaki
dokulariinvaze ediyor (mesane boynu, eksternal sfinkter,
rektum, levator kaslari, pelvis duvari).

dokunun %5’inden

N-Bolgesel Lenf Diglimler

NX bolgesel lenf diglimleri degerlendirilemiyor,
NO bolgesel lenf diglimlerinde metastaz yok,
N1 bolgesel lenf diglimlerinde metastaz var.

M- Uzak Metastaz

MX uzak metastaz degerlendirilemiyor,

M1 uzak metastaz var,

M1a bolgesel lenf nodlari disinda tutulum var,
M1b kemiklerde metastaz var,

M1c kemik metastazi olsun/olmasin baska bolgelerde
metastaz var.

Klinik Evreleme
T Evreleme

ilk degerlendirme tiimériin organa sinirli ya da
ekstraprostatik yayilimi olup olmadiginin ayriminiyapmaktir.

Prostat biyopsisinde; kanserli doku orani, pozitif
cerrahi sinir, seminal vezikil invazyonu ve organa sinirli
olmayan hastaligi 6ngoren kuvvetli bir etmendir (57).
T2 agirlikh gorintiileme mpMRG’de lokal evreleme igin
en kullanigli yontemdir. Bir meta-analizden toplanan
verilere gbre ekstraprostatik yayilim icin duyarhlik %57,
ozglllik %91, seminal vezikll invazyonu igin duyarlilik
%58, ozglllik %96 ve genel T3 evreleme icin ise duyarlilik
%61, 6zgullik %88 olarak belirtilmistir (58).

N Evreleme

Bilgisayarli _tomografi (BT) ve MRG: Tutulan
lenf nodu boyutlari anatomik bolgeye goére farklilik
gostermektedir. Lenf nodu kisa boyu pelvis icinde 8 mm
pelvik bolge disinda 10 mm (zeri oldugunda malign
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda BT ve MRG
T1-T2 agirlikh tekniklerinin duyarlihgr %40'in altinda
saptanmistir. Bu nedenle BT ve MRG dogru bir nodal
evreleme igin uygun degildir.

Kolin (pozitron emisyon tomografisi) PET/BT: F-18
kolin yapilan 609 hastayi kapsayan metaanalizde
lenf nodu metastazinda %92 o6zgullik, %62 duyarhlik
saptanmis. Yetmis bes hastali prospektif bir ¢calismada
ise %8 duyarlilik saptanmistir. Kolin PET/BT’nin genis
bir aralikta ve disik olmasi nedeniyle evreleme icin
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

PSMA PET/BT: Ga-68 PSMA PET/BT kullanimi yiksek
spesifite nedeniyle artmaktadir. Elli bir hasta iceren
Ga-68 PSMA PET/BT ve lenfadenektominin
karsilastirildigr  prospektif bir ¢alismada duyarhlik
%58, Ozglllik %86 oraninda saptanmistir. Baska bir
prospektif calismada metastatik lenf nodunun ortalama
5 mm’nin altinda olugu durumlarda PSMA PET/BT’nin
metastazi saptayamadig gozlenmistir.

M Evreleme

Tc99m-MDP_Kemik Sintigrafisi: Kemik metastazini
degerlendirmek igin en ¢ok kullanilan yéntemdir. Bir
meta-analiz hasta diizeyinde duyarlilik ve 6zgilluginin
siraslyla %79 ve %82 oldugunu, lezyon diizeyinde ise %59
ve %75 oldugunu gostermistir (59). Kemik sintigrafisinin
tanisal degeri anlamli bir sekilde serum PSA seviyesi,
klinik evre ve Gleason skorundan etkilenmektedir (60).
Yirmi Ug farkli seriden elde edilen bilgilere goére ortalama
kemik tarama pozitiflik orani; PSA <10, 10,1-19,9 ve
20-49,9 olan hastalarda sirasiyla %2,3, %5,3 ve %16,2
saptanmistir. Organa sinirliolan ve lokal ileri hastaliklarda
ise, sirasiyla, %6,4 ve %49,5 olarak gdzlenmistir. Gleason
skoru 7 ve >7 olan hastalarda sirasiyla %5,6 ve %29,9
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saptanmistir. Semptomatik hastalarda kemik taramasi
serum PSA seviyesi, Gleason skoru ve klinik evreden
bagimsiz olarak yapilmahdir (61).

PET/BT: F-18 sodyum florid (NaF) PET ya da PET/BT
kemik sintigrafisine gére daha duyarhdir. Ancak Kolin
PET’nin aksine lenf nodu metastazi ile ilgili bilgi vermez
(62). MRG'nin, Kolin PET ve kemik sintigrafisine gore
ylksek riskli prostat kanserinde daha duyarli oldugu
gosterilmistir (63).

Ga-68 PSMA PET/BT: Kemik sintigrafisi ile karsilastirilan
bir calismada duyarlilik %100 6zgtillik %99,3-100 olarak
saptanmistir.

Sonu¢ olarak; prostat kanseri, risk grubundaki
popilasyonda mutlaka tarama yapilmasi gereken bir
hastaliktir. PSA 6l¢limi, PRM, mpMRG sonuglarinin
degerlendirilmesiyle prostat biyopsisi yapilarak tani
konulmaktadir. Erken evre hastalikta uygun tedavi ile kir
sansi oldukea yuksektir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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