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1 AMAC VE KAPSAM

Prostat spesifik antijenin (PSA) 1987°de kullanima girmesi ile prostat
adenokarsinomu (PCa) tanis1 alan hasta sikligi biiylik oranda artmistir (Sekil 1).
Erkeklerde %14’liik oranla 2. en sik tan1 konulan kanser tipidir. Bu kadar sik tani
konulmasina ragmen tiim diinyada kansere bagl 6liimlerde 6. sirada yer almaktadir
(1). Bu durum sadece, PCa’nin erken tanisi sonucu degil, ayn1 zamanda yavas
ilerlemesinin de bir sonucudur. PCa tanis1 alan hastalarin 6nemli bir boliimiinde
hastalik ya ¢ok yavas ilerlemekte ya da hayat boyu klinik ilerleme izlenmemektedir

(2-4).

Gleason derecesi diisiikk lokalize PCa saptanan hastalarda yakin izlem
(‘watchful waiting” [WW]) ile 20 yillik kansere 0zgii sagkalimin farkli yas
gruplarinda %80-90 arasinda degistigi gosterilmistir (5). Bu gelismelere bagli olarak
lokalize PCa tedavi algoritmasi giin gectik¢e daha karigik bir hal almaktadir. Tedavi
basaris1 agisindan benzer onkolojik sonuclara sahip, ancak ciddi yan etkilere neden
olan radyoterapi (RT) ve radikal prostatektomi (RP) disinda ayrica aktif izlem
(‘Active Surveillence’ [AS]) de Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) ve Amerikan Uroloji

Dernegi (AUA) PCa kilavuzlarinda tedavi alternatifleri arasinda yerini almistir (6-9).

5-a rediiktaz inhibitorleri (5-ARI)’nin hem benign hem de kanserli prostat
hiicrelerinde apoptosise (programli hiicre 6liimii) yol actiklar1 bilinmektedir (10).
5-ARI’nin PCa’dan korunma amaciyla kullanimi halen tartismalidir ve karari iyi bir

bilgilendirmeden sonra hastanin vermesi dnerilmektedir (11).

Bu calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali’nda 2002 ve 2011 yillar1 arasinda PCa nedeniyle AS yapilan toplam 90 hastanin
medikal tedavileri, serum total prostat spesifik antijen (tPSA) degerleri, parmakla

rektal muayene (PRM) bulgular1 ve transrektal ultrason (TRUS) esliginde yapilan



biyopsi kayitlarint inceledik. AS yapilan lokalize PCa’li hastalarda, alt tiriner
semptomlarinin tedavisi i¢in kullanilan 5-ARI’'nin prognoz iizerine etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Erkeklerde 2. en sik tan1 konulan kanser olan PCa, kansere bagli 6liimlerde 6.
siraya gerilemektedir. PCa epidemiyolojisinde cografya, irk ve yasam tarzinin
birbirleriyle olan yakin iligkisi en iyi go¢ olay1 ile gosterilebilir. Japonya'dan Hawaii
adalarina go¢ edenlerin sonraki jenerasyonlarinda, Japonya'da yasamaya devam
edenlere gére PCa’nin daha fazla oranda goriilmesi, risk artisinin ¢evresel faktorlere

bagli oldugunu diistindiirmektedir (12).

2.1.1 TARAMA

PCa’da tarama, iizerinde tartisilan konulardan birisidir. Bu konudaki
tartigmalarin odagi, tedavi ile sagkalimin uzadigina veya hayat kalitesinin iyilestigine
dair kesin verilerin olmamasidir (13). Buna ragmen pek cok {iilkede halen tarama

yapilmaya devam etmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) SEER (‘Surveillance, Epidemiology
and End Results’) veri tabani kullanilarak yapilan bir ¢aligmada yaklasik 60.000
hastanin 10 yillik izlem sonuclar1 degerlendirilmistir. Bu calismada Gleason toplami
5-10 olan hastalarda Gleason toplami 2-4 olanlara gore, PCa’ya bagli 6liim riskinin
10 kat daha fazla oldugu, Gleason toplami1 2-4 olanlarin 6liim riskinin ise toplumun
genelinden farkli olmadig1 ortaya konmustur (14). Bu nedenle hastaligin tanisinda bu

ayrimi yapmak onemlidir.



Lokalize PCa tedavisinde RP ve RT ile uzun siireli takiplerde oldukca iyi
sagkalim sonuglart bildirilmistir (15-18). Zaten taramanin amaci, erken tani ile
kanserin dogal gidisinin durdurulmasint  saglayacak tedavi olanaklarinin

kullanilmasini saglamaktir.

PRM bulgusu ve PSA degeri taramada kullanilan en 6nemli parametrelerdir.
Bir meta analizde PRM’nin PCa tanisindaki duyarlilig1 %59 olarak bildirilmistir (19).
Tek basina PSA ile PRM'ye kiyasla daha fazla PCa yakalanabilmektedir. PRM ve
PSA birlikte kullanildiginda ise tek basina PSA kullanimina gore daha fazla kanser
yakalanabilmektedir. TRUS ile saptanan hipoekoik alanlarin biyopside kanser
yakalama oranmi1 ise PSA ile kanser saptama oraninin altindadir. PRM, PSA ve
TRUS'un ii¢liniin de anormal olmasi, PCa yakalama oranmi artirmaktadir. Ancak
sadece PRM ve PSA birlikte kullanildiginda PCa yakalama oraninda istatistiksel

olarak anlamli bir artis izlenmemistir (20).

PSA’nin biyopsi ile PCa arastirmasi i¢in esik degeri (‘cutoff’) 4,0 ng/ml kabul
edilmigtir (21). PCPT (‘Prostate Cancer Prevention Trial’) ¢aligmasinin plasebo
grubunda PSA degerleri 4,0 ng/ml altinda, parmakla rektal muayeneleri normal,
transiiretral rezeksiyon yapilmamis 2950 erkek TRUS biyopsi ile degerlendirilmistir.
Bu grupta %15,2 oraninda kanser saptanmistir. PSA’s1 0-4,0 ng/ml arasinda olan
erkeklerde PCa saptama oraninin, farkli PSA seviyelerinde %6,6 ile %26,9 arasinda
degistigi izlenmistir (3,4) (Tablo 1). PSA degerine bakilmaksizin ¢alismadaki tiim
kanserli hastalarin %14,9'unda, PSA’s1 3,1-4,0 ng/ml arasinda olanlarin ise %25'inde
yliksek dereceli PCa tespit edilmistir. Sonugta PCa riskinin olmadig1 bir PSA esik
degerinin olmadig1 tespit edilmistir (22).

Avusturya Tirol'de yapilan tarama caligmalari ile PCa tanisinda erken evreye
dogru gidis oldugu gosterilmistir. Bu da PCa sikliginda bir artisa neden olmustur.
PCa’da uygulanan erken tedavi ile mortalite oranlari iilkenin tarama yapilmayan geri

kalanina gore yaklasik {i¢ kat azalmistir (23,24).



PSA'nin klinikte yaygin kullanilmasi PCa sikliginda artisa neden olmustur.
1971'de Hollanda'da PCa siklig1 36/100.000 iken; 1989'da 55/100.000’e yiikselmistir
(25). PSA'nin giinliik uygulamaya girmesinden sonra bu oran 80/100.000'e kadar
cikmistir (19).

Tablo 1. Prostat adenokarsinomu ve Yyiiksek dereceli prostat adenokarsinomu

sikhig1 ile PSA seviyeleri arasindaki iliski.

o Hasta PCa’h Hasta ;::ill'?ce: )

PSA Seviyesi iayls1, Sna(yO/l:)l’ PCa’l Hasta Duyarhhk Ozgiilliik
Sayisi, n(%)

<0,5 ng/ml 486 32 (6,6) 4/32 (12,5) 1,0 0,0
0,6-1,0 ng/ml 791 80 (10,1) 8/80 (10,0) 0,93 0,02
1,1-2,0 ng/ml 998 170 (17) 20/170 (11,8) 0,75 0,33
2,1-3,0 ng/ml 482 115 (23,9) 22/115 (19,1) 0,37 0,73
3,1-4,0 ng/ml 193 52 (26,9) 13/52 (25,0) 0,12 0,92
Toplam 2950 449 67 - -

PCa: Prostat Kanseri, PSA: Prostat Spesifik Antijen

Taramada PSA kullanimmnin yarattig1 etkiler ABD kanser istatistiklerinde
goriilebilir. PSA’nin kullanima girdigi 1987 yilinda PCa tani sikliginda hizli bir artig
olmus bu artis 1992’ye kadar siirmiis, 1992 yilindan sonra artis ivmesi azalmaya
baglamis ve 1995 yilindan sonra plato ¢izerek sabit kalmistir (Sekil 1). PSA’nin
yaygin kullanimi baglangigta tiim evrelerde PCa tanisini artirmistir. Hastalarin
birgogu erken tan1 aldig1 i¢in ileri evre tani alan hasta sayist azalmig ancak toplamda
PCa siklig1 artmistir. Sonucta mortalite ve morbidite oran1 goreceli olarak ayni
seviyelerde kalmistir. Bu durum, erken tanmin tedavi basarisini artirmasina bagh
olabilir (26). Benzer sonuglar Lu-Yo ve ark.’’in 2002’de yayimladiklari
makalelerinde, siki bir tarama programi uygulanan Seattle sehri ile nadiren tarama
yapilan Connecticut eyaleti arasinda PCa mortalitesi agisindan farklilik olmadig:

seklinde gozlemlenmistir (27).
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Sekil 1. SEER veri tabanina gore yas ayarlamasi yapilmis yillara gore prostat

adenokarsinomu saptanma sikhg.

Amerika'da yapilan PLCO (‘Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian’)
kanser tarama calismasinda 76.963 erkek, yillik tarama yapilan ile sadece
semptomatik olduklarinda klinik bulgulari gerektirdiginde biyopsi uygulanan (tarama
yapilmayan) iki gruba randomize edilmistir. Yedi yillik takip sonrasi PCa’ya baglh
mortalitenin ¢ok diisiik oldugu ve her iki grup arasinda PCa’ya bagli mortalite

yoniinde istatistiksel anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (28).

Benzer bir tarama c¢alismasi1 Avrupa’da ERSPC (European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer) adi1 altinda yapilmistir. Caligmada toplam 162.243

erkek tarama grubu (ortalama 4 yilda bir kontrol) ile tarama yapilmayan grup olarak



randomize edilmistir. 9 yillik ortanca takip siiresi sonunda elde edilen bulgulara gore
1 hastanin PCa’ya bagl 6liimiine engel olmak icin tedavi edilmesi gereken hasta
sayis1 (‘number needed to treat’) 48, bu 48 hastaya tan1 koyabilmek i¢in de tarama
yapilmas1 gereken hasta sayis1 1410 olarak hesaplanmistir. PSA ile tarama yapilan
grupta PCa’ya bagl 6liim riski diger gruba gore %20 azalmakta ancak bunun ytiksek
oranda fazladan tani (‘over-diagnosis’) ve tedaviye (‘over-treatment’) yol actigi

sonucuna vartlmistir (29).

2010 yilinda PSA ve/veya PRM ile tarama konusunda yayimlanan bir meta-
analizde 387.286 olgunun sonuglar1 gozden gecirilmistir. Bu sonuglara gére PSA
ve/veya PRM ile tarama, tarama yapilmayan gruba gére PCa’ya baglh 6liim riskini
azaltmamaktadir (rolatif risk [RR] 0,88, %95 giiven aralig1 [CI]:0,71-1,09). Ancak

tarama PCa tanisini istatistiksel olarak anlamli oranda artirmaktadir (30).

Goteborg calismasinda yaslart 50-64 arasinda degisen 20.000 erkek ortanca
69 yasina kadar her 2 yilda bir defa PSA ile taranmistir. PSA esik degeri olarak
calismanin basinda 3,4 ng/ml, ilerleyen yillarda 2,5 ng/ml kullanilmistir. 14 yil
ortanca takip siiresi sonrasinda tarama grubunda ileri evre PCa riskinin %41, PCa’ya
bagli 6liimiin %44 oraninda azaldig: tespit edilmistir. Ortanca 14 yil takip sonunda
yapilan analizde 1 hastanin PCa’ya bagli 6liimiine engel olmak i¢in tedavi edilmesi
gereken hasta sayist 12 olarak bulunmus, bu 12 hastaya tan1 koyabilmek i¢in de 234
erkegin taramadan gecirilmesi gerektigi hesaplanmistir. Sonugta tarama ile 14 yil
ortanca takip sonunda PCa’ya bagl 6liimiin yariya indigi ve PCa’da taramanin diger
kanser tarama programlarina (kolo-rektal kanser, meme kanseri) gore daha avantajl

oldugu kanisina varilmistir (31).

PLCO c¢alismasinin bir alt analizinde g¢alisma popiilasyonun %35,7 sini
olusturan, ek hastalig1 olmayan veya minimal olan 26.175 erkege ait sonuglar tekrar
degerlendirilmistir. Buna gore hastalarda PCa’ya bagl 6liim, tarama ile (PSA,PRM
ve gerektiginde TRUS esliginde biyopsi) %44 azaltilabilmektedir (p=0,03). Aym
analizde 1 hastanin PCa’ya bagl 6liimiine engel olmak i¢in tedavi edilmesi gereken

hasta sayis1 5 olarak hesaplanmistir. Sonucunda geng ve saglikli erkelerde yapilan



tarama ile PCa’ya bagli 6liimlerin ciddi oranda azaltilabilecegi ortaya ¢ikmustir (32).
Ayrica Goteborg calismasi, PLCO caligsmasi alt analiz sonuglar1 degerlendirildiginde
ERSPC caligmast sonrasi ortaya ¢ikan taramanin fazladan tan1 ve fazladan tedaviye

yol a¢tigimin dogru olmadig1 ortaya konulmustur.

EAU kilavuzlarinda ilk PSA kontrolii i¢in 40 yasin baz alinmasi ve PSA
sonucu <1 ng/ml olan erkeklerde 8 yil aralarla PSA kontroliiniin yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica baslangic PSA’st <3 ng/ml olan 75 yasindan biiyiik
erkeklerde PCa’ya bagl 6liim olasiliginin ¢ok diisiik olmast nedeniyle PSA takibi
yapilmasinin gerekli olmadigr belirtilmektedir (8).

Tarama konusundaki oneriler ACS (‘American Cancer Society’)
kilavuzlarinda biraz daha karmasiktir. En az 10 y1l yasam beklentisi olan erkeklere
50 yasindan itibaren, birinci derece yakininda 65 yasin altinda kanser olan erkeklere
ve Afrika kokenli Amerikali erkeklere ise 45 yasindan itibaren, PCa taramasinin
potansiyel riskleri, faydalar1 ve kesin olmayan sonuglar1 konusunda bilgi verilerek
tarama i¢in hastanin kendisinin karar vermesi dnerilmektedir. Ote yandan 10 yildan
az yasam beklentisi olan veya 75 yasin lizerinde ve ek hastaliklar1 olan erkeklere
tarama Onerilmemesi gerektigi vurgulanmistir. Taramanin PSA’s1 > 2,5 ng/ml olan
erkeklerde yilda 1 defa, PSA’st < 2,5 ng/ml olan erkeklerde 2 yil aralar ile
yapilabilecegi belirtilmistir (33).

Oniimiizdeki giinlerde her iki kilavuzun Géteborg calismast ve PLCO
caligmasi alt analizine ait veriler esliginde giincellenecegi ve tarama konusunda yeni

kilavuzlarin Onerileri beklenmektedir.

2.1.2 TANI

PCa tanisinda faydalanilan araglar parmakla rektal muayene (PRM), serum
PSA degeri ve TRUS dur. Ancak kesin tani i¢gin TRUS esliginde alinan biyopsi veya

operasyon materyalinin histopatolojik degerlendirmesi gerekmektedir.



2.1.2.1 PARMAKLA REKTAL MUAYENE

PCa genellikle periferal bolgeden koken alir ve PRM ile saptanabilir
Endiirasyon, nodiiller, ylizey diizensizlikleri, prostatin normal seklinde bozulma
PRM'de PCa ile ilgili saptanabilecek degisikliklerdir. RP materyalleri iizerinde
yapilan bir ¢alismada 0,3 ml’den biiyiik hacimli tiimdrlerin PRM ile belirlenebilecegi
gosterilmistir (34). Anormal PRM bulgusu, PSA’dan bagimsiz olarak kesin TRUS
biyopsi endikasyonudur (35).

2.1.2.2 PROSTAT SPESIiFiK ANTIJEN

PSA prostat duktal ve asiner epitel sitoplazmasindan sentezlenip liimene
salgilanan kallikrein benzeri bir serin proteazdir. Prostat disinda ¢ok az oranlarda
periiiretral bezler, endometrium, lakrimal gland ve normal meme dokusunda da
sentezlenir. Sentezlenen Oncii formu 'preproPSA' dir. Bu molekiil indirgenme
reaksiyonlart ile (-7)proPSA’ya doniisiir. (-7)proPSA ‘human kallikrein’ 2 ve 4
enzimleri (hK2,hK4) ile aktif PSA’ya doniislir. (-7)proPSA’nin aktif PSA’ya
doniisiimii  sirasinda ayrica kismi kirilmalar sonucu (-2), (-4), (-5) proPSA
molekiilleri meydana gelir (Sekil 2). Bu proPSA izoformlar1 dolagima gegerek serum
serbest PSA’nin (fPSA) 1/3’likk kismini olusturur. Aktif PSA’nin bir kismi proteliz
sonucu intakt PSA (iPSA), bir kism1 da kirilmalar sonucu aktivitesini kaybederek
bPSA’y1 olusturur. Aktif PSA ve ondan olusan firiinler iPSA ve bPSA serum
fPSA’nin geri kalan kismin1 olusturur (36).

PSA’nin aktif formunun bir kismi PSA serum proteaz inhibitorleri ile
baglanarak bir kompleks olusturur buna kompleks PSA (cPSA) adi verilir. cPSA
bliyiik oranda o;-antikimotripsin’e baghdir. Serumda Olgiilebilen cPSA  a;-
antikimotripsin’e bagli olan formdur. a2-makroglobulin ile bagli olan PSA tamamen
bu molekiil tarafindan cevrelendiginden Olclilemez. Bir diger baglh form da al-

antitripsin ile kompleks yapan formdur ve serumda ¢ok az oranda bulunur (36).



PSA’nin asil gorevi seminal siviy1 likefiye ederek spermatazonlarin hareketi
icin uygun ortam olusturmaktir. PSA ve PCa arasindaki iligki ilk kez 1987 yilinda
Stamey ve ark. tarafindan yapilan bir klinik ¢alismada bildirilmistir (37). PSA bu

oncii caligmadan sonra yaygin kullanim alan1 bulmustur.

Epitel Hiicresi

Serum Proteaz
Aktivasyon Kinlma inhibitérleri

(hK2, hK4) ile

Kompleks
PrePro-PSA -»—»m

Kismi kinlmalar Proteoliz
sonucu olusan
uriinler
L L
[-S]proPSA

|-4]proPSA
[-2]proPSA

|-S]proPSA
L]

L]
|-2]proPSA Cig

|-4]proPSA

Sekil 2. Prostat epitel hiicresi sitoplazmasinda PSA aktivasyonu ve olusan diger
PSA formlari

2.1.2.3 YASA OZGU PSA

PCa olmayan bir erkekte PSA diizeyi prostat epitel hiicre miktar1 dolayisiyla
prostat hacmi ile orantilidir. Prostat hacmi ve buna bagli olarak PSA miktar1 yas ile
birlikte artis gosterir. Bu nedenle yasa gore normal PSA degerlerinin kullanimi

Onerilmistir (Tablo 2) (38).
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Tablo 2. Yasa ozgii PSA.

Yas PSA Arahigi ng/ml
40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5

Oesterling ve ark.’in bu c¢aligmasinda 60 yas altinda PSA’st 0-4 ng/ml
arasinda olan hastalarda yasa 6zgli PSA esik degerleri kullanilarak normalden 3 kat
daha fazla PCa saptandig1 bildirilmistir. Yasa 6zgii PSA esik degerlerinin kullanim
geng erkeklerde (<60 yas) PSA’nin duyarliligin1 artirmaktadir. 60 yasin {stlindeki
erkeklerde ise bu esik degerler ile klinik dnemsiz PCa tanisi1 azalmakta PSA’nin

ozgiilliigli artmaktadir (38).

2.1.2.4 PSA DANSITESI

PSA dansitesi (PSAD), serum PSA konsantrasyonunun TRUS ile saptanan
prostat hacmine bdliinmesiyle elde edilir. PSAD ile serum PSA konsantrasyonunun
prostat agirhigina gore diizeltilmesi amacglanmistir. Bu yontemle PSAD’nin

ozgiilligliniin PSA’ya gore daha yiiksek olacag: diisiiniilmiistir.

PSAD'nin esik degeri konusunda goriis birligi yoktur. Ancak 0,15 ng/ml/cc
ve lizerinde olmasi PCa lehine degerlendirilirken; 0,15 ng/ml/cc altindaki degerler
BPH lehine yorumlanabilir (39). PSAD fist sinir olarak 0,15 ng/ml/cc alindiginda,
PSA 4-10 ng/ml arasinda iken PSA'nin 6zgiilliigii artmaktadir (40).

TRUS’un kullanilmasi ve TRUS ile prostat hacminin Ol¢iilmesindeki

farkliliklar ile prostattaki epitel/stroma oranindaki farkliliklar pratikte PSAD'min

kullanimini smirlandirir.
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2.1.2.5 PSA iVMESI / PSA IKILENME SURESI

Zamana gore PSA Ol¢limi icin iki yontem bulunmaktadir. Yillik mutlak
serum PSA artisi (ng/ml/y1l), PSA ivmesi (PSAV) olarak tanimlanir. PSAV 2 yil
icerisinde en az 6 ay araliklarla 6lgiilen 3 PSA degeri kullanilarak asagidaki formiil
ile hesaplanir. PSAV’nin 0,75 ng/ml/y1l veya daha iizerinde olmas: PCa tanisinda
%95 ozgiillik ve %72 duyarlilifa sahiptir (41). Catalona ve ark. yaptiklar1 bir
calismada PSA’s1 <2,6 ng/ml olan hastalarda PSAV esik degeri 0,4 ng/ml/yil
alindiginda PSAV’nin %81,2 ozgiillige, %67,3 duyarliliga sahip oldugunu tespit
etmislerdir (42).

1 /PSA2 — PSA1 PSA3 — PSA2

zaman (y1l) + zaman (y1l)

Bir diger zamana gore PSA 06l¢iimii PSA ikilenme zamani1 (PSADT) dir. Bu
deger Olgiilen PSA degerlerinin zaman iginde gosterdigi artis olarak tanimlanir.
Aslinda goreceli olarak saptanan bir degerdir (8). Hem PSAV hem de PSADT tani

disinda ayrica tedavi sonrast PCa’y1 degerlendirmede prognostik 6neme sahiptir (43).

ERSPC veri tabani kullanilarak retrospektif olarak yapilan bir ¢aligma ile
PSA’s1 4,0 ng/mlI’nin altinda olan hastalarda, ¢ok degiskenli analizde PSAV’nin
PCa’y1 saptamak ic¢in uygun bir tarama araci olmadig1 ortaya ¢ikmistir (44). PCa
tanisinda PSAV ve PSADT nin kullanim alani, PSA’nin kansere spesifik olmamasi,
prostat hacminden ve BPH’dan etkilenmesi nedeniyle kullanimin alanini

sinirlamigtir.
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2.1.2.6 SERBEST PSA ve SERBEST/TOTAL PSA ORANI

Serumda PSA'nin %5 kadar1 serbest olarak bulunur. f/tPSA oraninin PCa,
BPH ayric1 tanisinda PSA’dan daha iyi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (45).
Bu oran PRM bulgusu normal olan, serum PSA degeri 4-10 ng/ml arasindaki

hastalarda riski belirlemede kullanilir.

Prospektif ¢cok merkezli bir ¢alismada, PSA’nin 4-10 ng/ml arasinda oldugu
hastalarda PCa, BPH ayriminda f /tPSA orani i¢in esik deger %25 olarak kabul
edildiginde %20 oraninda gereksiz biyopsiden kag¢inildigi ve kanserin %95’inin
saptanabildigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada ayrica tPSA degeri 4-10 ng/ml iken farkli
f/tPSA oranlarinin (Tablo 3) PCa yakalama olasilig1 da saptanmustir (46).

Tablo 3. Serbest/Total PSA yiizdesine gore prostat adenokarsinomu olasihg.

"PSA,ng/ml Kanser Olasihgs, % % Serbest/total PSA  Kanser Olasih@1, % §
0-2 ~1 LK
2-4 15
4-10 25 0-10 56
10-15 28
15-20 20
20-25 16
>25 8
>10 >50

* Ug nokta verinin uygulanamaz oldugunu gostermektedir.
1 PSA degeri 0-10 ng/ml arasinda veya >10 ng/ml olan hastalarda kanser olasilig1.

1 PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda f /tPSA oranina gore kanser olasilig1.

2.1.2.7 DIGER PROSTAT KANSERi BELIRTECLERI

Bir diger belirte¢ olan hK2 proPSA’nin aktif PSA’ya doniisiimiinde rol oynar.
Serumda c¢ogunlukla serbest bulunur. PCa’li hastalarda hK2'nin serbest ve bagh

formlarinin arttig1 saptanmustir (47). PCA3 prostat masaj1 sonrasi idrar sedimentinde
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Olgiilen prostata 0zgili, kodlama yapmayan bir mRNA belirtecidir. PSA’ya gore
duyarlik ve 6zgiilliigii daha yiiksektir (48) ve prostat boyutu, prostatit gibi olaylardan
etkilenmez (49). Tiim bu belirtecler PSA’nin diisiik oldugu durumlarda PCa tanisi
icin yardimci olarak kullanilmaktadir. Ancak rutin klinik kullanima girmeleri igin

daha fazla bilimsel veriye ihtiya¢ vardir.

2.1.2.8 TRANSREKTAL ULTRASON VE BiYOPSI

Teknik olarak TRUS minimal invaziv ve uygulanmasi kolay bir yontemdir.
Prostat dokusunun eko Ozelliklerindeki farkliliklardan yararlanilarak ultrason
goriintiileri elde edilmektedir. Genellikle normal bir prostatta kapsiil net olarak
degerlendirilir. Prostat diizgiin sinirli ekojenik bir yap1 olarak goézlenir. Prostatin ig
yapist ultrasonda yaygin, homojen bir eko gostermektedir. Ayrica transizyonel bolge

ve PCa’nin koken aldigi periferik bolgenin ayirt edilmesi miimkiindiir.

TRUS’ un esas klinik 6nemi ise biyopsi i¢in prostatin ¢esitli kisitmlarini (taban,
orta, apeks gibi) belirlemede kilavuzluk yapmasidir. TRUS esliginde biyopsi 1989
yilinda Hodge tarafindan prostattan sistematik olarak 6 parasagital biyopsi (prostat
sag ve sol loblarinin taban, orta ve apeksinden) Ornegi alinmasi seklinde
tanimlanmistir. Bu yontem ile PCa saptama oran1 PSA’s1 4-10 ng/ml olanlarda %20-
30, >10ng/ml olanlarda ise %50-67 olarak bildirilmistir (50). TRUS biyopsi
uygulamasinda, agizdan veya damar i¢i kinolon tedavisi ile profilaksi ve ultrason
esliginde periprostatik blok ile lokal anestezi standart yaklagim halini almistir. Farkli
caligmalarda degisik sayilarda ve degisik yerlerden biyopsi alinmasi onerilmekte ve
klinik uygulama farkliliklar gostermektedir (51). EAU kilavuzlari 30-40 cc boyutlu

prostattan en az 8 drnek biyopsi alinmasini onermektedir (8).

Tekrar biyopsilerin kime, nasil ve ne zaman yapilacagi konusu ise halen
tartismalidir. EAU kilavuzlarinda tekrar biyopsi, atipik kii¢iik asiner proliferasyonun
(ASAP) sadece multifokal olmasi durumunda veya yiliksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi (HGPIN) olan hastalarda onerilmektedir. Iki tekrar biyopsi

arasindaki siire uzadik¢a kanser saptama oranin arttig1 belirtilmekte ancak iki biyopsi

14



arasinda ne kadar siire olmas1 gerektigi belirtilmemektedir. Tekrar biyopsilerle PCa
saptama oranlar1 artmaktadir. Bu amacla standart biyopsi semalar1 (Sekil 4) ya da
satlirasyon biyopsi yontemi kullanilabilir. Djavan ve ark. PSA’s1 4-10 ng/ml arasinda
olan hastalarda ardisik iki biyopsi ile, klinik olarak anlamli olan kanserlerin biiyiik
bir kisminin yakalanabilecegini 3. ve 4. biyopsilerin sadece se¢ilmis (ilk 2 biyopside
HGPIN, PSA>10 ng/ml, PSA’da artis olmas1 gibi kotii prognostik faktorleri olan)
hastalarda tekrarlanmasi gerektigini bildirmislerdir (52).

Satilirasyon biyopsisi prostattan daha fazla 6rnekleme saglar. Genellikle en az
2 biyopsi sonucunda kanser saptanamadigi ancak klinik sliphenin devam ettigi
durumlarda uygulanan bir tekrar biyopsi yontemidir. Agr1 kontrolii i¢in bdlgesel veya
genel anestezi yapilir. Delongchamps ve ark.’in ¢alismasinda PCa hikayesi olmayan
48 kadavraya 36 Ornek satlirasyon biyopsisi yapilmistir. Sonugta satiirasyon
biyopsisinin kanser saptama oranmn 18 &rnek biyopsi ile ayni oldugu, 12 6rnek
biyopsinin kanser saptama olasiliginin 18 6rnek biyopsiye oldukg¢a yakin oldugu ve

satlirasyon biyopsinin ek fayda getirmedigi sonucuna varilmistir (53).

Lokalize PCa’da AS yapilan hastalarda tekrar biyopsilerde, satiirasyon
biyopsi teknigi kullanilmasi ile daha kesin sonuglar elde edilebilir. Ancak satiirasyon
biyopsilerinin olduk¢a invaziv olmasi, spinal veya genel anestezi gerektirmesi,
AS’nin minimal invaziv tedavi mantigina uymamaktadir. Bu nedenle bu konudaki
goriig, satiirasyon biyopsisinin se¢ilmis hasta grubunda kullanilmasi yoniindedir (54).

Mevcut AS takip protokollerinin hig¢birinde satiirasyon biyopsisi bulunmamaktadir.
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2.2 HISTOPATOLOJI

2.2.1 GLEASON DERECELENDIRMESI

PCa’nin %70’1 prostatin periferik, %15-20’si santral, % 10-151 transizyonel
bolgesinden kaynaklanmaktadir. Histopatolojik tip %95 adenokarsinomadir ve ¢cogu

multisentriktir (55).

Tiimoriin degerlendirmesinde Gleason derecelendirme sistemi en yaygin
kabul edilen sistemdir (56,57). Sistem PCa hiicrelerinin yapisal 6zelliklerine gore
sekillendirilmistir. Bu sistem ayni1 zamanda hastaligin seyri ile yakindan iliskilidir.

(58).

Gleason derecesi 2005 yilinda ISUP (Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi)
tarafindan gozden gecirilerek yeniden siniflandirilmistir (59). Bu siniflama uyarinca
Gleason derece 3’lin kapsadigi tanim kisitlanirken, Gleason derece 4’iin kapsadigi
tanim alan1 genisletilmistir (Sekil 3, Tablo 4). Sistem temel olarak 40 kat biiyiitme
altinda taninan glandiiler patern ve stroma arasindaki iliskiye dayanir. Mikroskop
altinda alan olarak en yaygin goriilen paterne birincil (primer), 2. en yaygin goriilen
paterne ise ikincil (sekonder) Gleason derecesi tayin edilir. Hem birincil hem de
ikincil paternler I'den 5'e kadar numaralandirilir; 1 en iyi, 5 en koti farklilagsma

derecesidir. Sonugta her iki patern toplanir ve "Gleason toplam1" elde edilir.

Bir tlimoriin Gleason toplami yapisal 6zelligine gore 2'den 10'a kadar
herhangi bir deger olabilir. Gleason toplami1 2 (1+1=2) tiimér, tek tip olarak derece 1
alanlardan olusur, toplam 10 (5+5=10) ise tamamen indiferansiye prostat kanserini
gosterir. Gleason’a gore Gleason toplami 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii diferansiye
tiimorler olarak siniflandirilir (58). Ancak daha sonra 5-6’nin orta, 7-10’nun kotii
diferansiye olarak kabul edilmesi gerektigi yapilan bir¢ok sagkalim ¢aligmasinda

gosterilmistir (Tablo 7,8).
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Sekil 3. (A) Prostat adenokarsinomu Gleason derecelendirme sistemi. (B) 2005
ISUP (Uluslararas: Urolojik Patoloji Dernegi) konferansi, modifiye Gleason

derecelendirme sistemi (59).

Tablo 4. Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2005 modifiye Gleason

sistemi.

Grade 1: Sikisik bir araya gelmis, ancak tek tek segilebilen (konfluen olmayan), tek tip, yuvarlak veya

oval, orta ¢apli asinuslarin olusturdugu keskin siirli nodiil.

Grade 2: Patern 1 gibi, ancak tiimor nodiiliiniin kenarinda bezlerde minimal infiltratif goriiniim. Bezler

biraz daha gevsek bir araya gelmis ve patern 1 'deki kadar tek tip degil.

Grade 3: Net segilen bez yapilari, Patern 1 ve 2'ye kiyasla kiigiik bezler. Benign bezler arasina

infiltrasyon Bez sekil ve boyutlarinda belirgin degiskenlik. Diizgiin kontiirlii yuvarlak kribriform bez.

Grade 4: Birbiriyle birlesmis mikroasiner bezler. Liimen yapist zorlukla taninabilen abortif bezler.

Biiyiik kribriform bezler. Diizensiz kontiirlii kribriform bezler. Hipernefroma-benzeri gériiniim.

Grade 5: Glandiiler diferansiasyon yok. Solid tabakalar, kordonlar veya tek tek hiicreler. Merkezinde

komedonekroz bulunan papiller, kribriform veya solid hiicre kiimeleri.

17



2.2.2 EVRELEME

Tarihsel olarak bakildiginda bir ¢ok evreleme sistemi olmasina ragmen,
giiniimiizde PCa evrelemesinde en yaygin olarak TNM siniflamasi kullanilmaktadir.
Klinik evreleme, hastaligin yaygmliginin PRM, serum tiimdr belirteg, tiimor derecesi
ve goriintiileme yontemleri kullanilarak degerlendirilmesidir (60). TNM sistemi ile
evrelemede histopatolojik  degerlendirme kesinlikle gerekmektedir. UICC
(International Union Against Cancer) ve AJCC (American Joint Cancer Commite)
tarafindan 2010 yilinda giincellenen PCa TNM siniflamas1 Tablo 5’de ve PCa
evrelemesi Tablo 6’da goriilmektedir. 2010 TNM simiflamasinda bir 6ncekinden
farkli olarak, patolojik evrelendirme (pT) mikroskobik mesane boynu invazyonu T4
degil T3a olarak smiflandirilmis ve Gleason derecesi ve preoperatif PSA degeri

evrelemede kullanilmaya baslanmistir (61).
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Tablo 5. Prostat kanserinde TNM-2010 siniflamasi.

Primer Tiimor (T)

Klinik (cT)
TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor varligina dair kanit yok
T1 Palpasyon veya goriintiileme yontemleriyle saptanamayan timor
Tla Rezeke edilen dokunun %5’inde veya daha azinda histolojik olarak
tesadiifen saptanan timor
T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden daha fazlasinda histolojik olarak tesadiifen
saptanan timor
Tlc Igne biyopsisi sonrasinda saptanan tiimér (6rnegin yiiksek PSA degeri
nedeniyle)
T2 Tiimor prostata sinirl
T2a Bir lobun yarisint veya daha azini tutan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor
T2c Her iki lobu da tutan timor
T3 Timor prostat kapsiiliinii asmig
T3a Tek tarafli veya cift tarafli kapsiil disina yayilim
T3b Timor seminal vezikiilleri tutmus
T4 Timor seminal vezikiiller disginda, dis sfinkter, rektum, mesane, levator
kaslar ve/veya pelvik duvar gibi komsu yapilar: tutmus
Patolojik (pT)
pT2 Tiimor organa sinirlt
pT2a Tek tarafl, prostatin yarist veya daha az1 tutulmus
pT2b Tek tarafli, prostatin yarisindan fazlasi tutulmus
pT2c Cift tarafli hastalik
pT3 Prostat digina tagma
pT3a Prostat disina tasma veya mikroskobik mesane boynu tutulumu
pT3b Seminal vezikiil tutulumu
pT4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar tutulumu

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Klinik

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Bolgesel lenf nodu(-lar1) metastazi
Patolojik

pNx Bolgesel lenf nodu incelenmemis

pNO Pozitif bolgesel lenf nodu yok

pN1 Bolgesel lenf nodu(-lar1) metastazi
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Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bolgesel olmayan lenf nodu(-lart) tutulumu
M1b Kemik metastazi
Mlc Kemik tutulumu olmaksizin diger bolge(-lerin) tutulumu

Tablo 6. Prostat adenokarsinomu TNM simiflamasina gore evre ve prognostik

gruplandirmasi.
Evre Primer tiimér  Bolgesel lenf Uzak metastaz  PSA Gleason
diigiimii
I Tla-c NO MO PSA <10 Gleason <6
T2a NO MO PSA <10 Gleason <6
T1-2a NO MO PSA X Gleason X
ITA Tla-c NO MO PSA <20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA >10 <20 Gleason <6
T2a NO MO PSA >10 <20 Gleason <6
T2a NO MO PSA<20 Gleason 7
T2b NO MO PSA<20 Gleason <7
T2b NO MO PSA X Gleason X
IIB T2c NO MO Herhangi bir Herhangi
PSA Gleason
T1-2 NO MO PSA >20 Herhangi
Gleason
T1-2 NO MO Herhangi bir Gleason >8
PSA
I T3a-b NO MO Herhangi bir Herhangi
PSA Gleason
v T4 NO MO Herhangi bir Herhangi
PSA Gleason
Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir Herhangi
PSA Gleason
Herhangi bir T Herhangibir N M1 Herhangi bir Herhangi
PSA Gleason
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2.2.3 PROSTAT DISINA TASMA

Prostat disina tagsma (EPE) terimi, tlimoriin prostat sinirlart (kapsiil) disinda
veya periprostatik yagli dokuda goriilmesi (kapsiil penetrasyonu) durumunda

kullanilir.

EPE’nin klinik 6nemi, saptanmasi halinde hastaligin T3 olmasi yani lokal ileri
evre hastalik grubuna tasinmasidir. Wheeler ve ark. yaptiklar1 ¢alismada EPE’nin
rekiirrens riskini belirlemede 6nemli bir faktdr oldugunu gostermislerdir. Caligmada
lenf nodu ve seminal vezikiill invazyonu yapmamig, prostata smirli kanserde
ilerlemesiz 10 yillik sagkalim %89, sadece EPE olan kanserde %67 olarak
bildirilmistir. Ayrica sadece prostat kapsiilii i¢inde, kapsiil disina tasmamis kanser
olmasi (kapsiil invazyonu) durumunda da rekiirrens riskinde artig oldugunu belirtmis

ve patolojik olarak bildirilmesini 6nermisglerdir (62).

Prostat apeksinde kapsiil bulunmamasi nedeniyle bu bdlgede EPE’nin nasil
tanimlanacagr konusunda bir gorlis birligi yoktur. Ayni zamanda bu bdlgede
invazyon i¢in pT4 tanimlamasi bulunamaz. Mesane boynu diiz kas liflerine olan
mikroskopik invazyonda, EPE yani pT3a olarak degerlendirilmektedir. Prostat apeksi
ve posterolaterali genellikle EPE’nin sik oldugu bdlgelerdir ve bu bolgelerdeki
kapsiil invazyonu da EPE olarak degerlendirilmelidir. (63-65).

2.3 TEDAVi

Lokalize PCa tedavisinde, onkolojik a¢idan benzer sonuglara sahip olan
secenekler mevcuttur. Her ne kadar onkolojik sonuglar benzer olsa da tedaviye bagh
goriilen yan etkiler birbirinden ¢ok farklidir. Bu durum tedavi se¢imi konusunu

karmasgiklagtirmaktadir.
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2.3.1 TEDAVi ERTELENMESI

2.3.1.1 YAKIN iZLEM

Yakin izlem (WW) protokolii kiiratif bir tedavi degildir. Hastalikta ilerleme
olana kadar beklenerek, ilerleme gelistikten sonra hormonoterapi ve/veya palyatif
tedaviler uygulanir. Bu sayede hastalarin ciddi yan etkilere maruz kalmadan yasam

kalitesi korunmus olur.

Bu protokol 90’1 yillarda, PSA 6ncesi donemde One siiriilmiis, ileri yasta
olan veya yasam beklentisi uzun olmayan erkeklerde bir segenek olarak
degerlendirilmistir (66,67). SPCG-4 (Iskandinav Kanser Grup-4) ¢alismasinin
sonuclarinda ortanca 8,2 yillik takip sonrast WW ve RP gruplart arasinda sadece
genel sagkalim yoniinden ¢ok az farklilik oldugu ancak lokal ilerleme ve metastaz
acisindan RP grubu lehine ciddi bir farklilik oldugu bildirilmistir (68). Calismanin 3
y1l sonra yapilan giincellemesinde ise ortanca takip stiresi 10,8 yil sonra PCa
mortalitesi ve metastaz acisindan her iki grup arasinda ¢ok az bir farklilik oldugu ve
cerrahiden 10 y1l sonra bu farklilikta degisiklik olmadig1 sonucuna varilmistir (69).
Sonu¢ olarak WW, hastaliga 6zgli yasam beklentisinin, hastaya ozgii yasam

beklentisinden uzun oldugu durumda tercih edilebilecek bir yontemdir (70).

2.3.1.2 AKTIF iZLEM

PSA’nin kullanima girmesi ile 90’11 yillardan itibaren tani oran ciddi bir artig
gostermistir (26). Bu da erken saptanan lokalize PCa’larin tedavisinin nasil olacagi

konusunda yeni yontemlerin sekillenmesine neden olmustur.

Yapilan otopsi ¢alismalarinda elde edilen verilere bakildiginda toplumda PCa

oraninin %30-40 civarinda oldugu goriilmiistii (71). ABD istatistiklerine bakildiginda
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ise yasam boyu PCa olma olasiligt %15,9 olarak bildirilmistir. Bu da, bir grup
hastada, hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan, hastalarin PCa nedeniyle degil PCa
ile birlikte 6ldiiklerini diistindiirmektedir (26).

Elde edilen bu verilere dayanilarak bazi PCa olgularinin klinik olarak
onemsiz olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (72). Klinik 6nemsiz oldugu diisiiniilen
PCa hastalarinin tedavisinde, tedavinin geciktirildigi, ancak sonugta kesin tedaviyi
amaclayan AS yontemi kullanilmaya baglanmigtir. AS’de WW’den farkli olarak
hastalara gerektiginde radikal tedaviler uygulanmaktadir. WW’de ise takip ve
gereklilik halinde palyatif tedaviler uygulanmaktadir. Baz1 PCa’li hastalarda RP ya
da RT en uygun tedavi segcenegi iken, bazilarinda ise AS ve WW en uygun yaklagim

olabilir.

PCa’da AS definitif tedavi segeneklerinden biri olmasa da onlardan yardim
alan, sik1 takip 6l¢iitleri ile donatilmis etkin bir yaklagimdir. AS sayesinde ¢ok sayida
hasta definitif tedavi yontemlerinin morbiditesi ve bozulmus yasam kalitesi gibi yan

etkilerinden korunmus olacaktir.

Lokalize PCa’da AS’nin risk ve yarar agisindan definitif tedavi yontemleriyle
karsilastirildigi caligmalarin sayis1 her gegcen giin artmaktadir (8,73-76). Ancak bu
calismalarin uzun donem sonuglart heniiz bilinmemektedir. Yine de bazi
epidemiyolojik arastirmalara ait bilimsel bulgu ve kanitlar kullanilarak WW ve AS

politikasi savunulabilir.

Albertsen ve ark.’in yaptig1 retrospektif bir calismada PCa’lt 767 hastanin
sonuglar1 degerlendirilmigtir. WW yapilan hastalarda PCa’ya bagl 6lim Gleason
toplam1 6 olanlarda %27, Gleason toplami 5 olanlarda ise %14 olarak

bildirilmistir (5).
SPCG-4 caligmasinda hastalar WW ve RP yapilan iki gruba randomize

edilmistir. Bu calismada WW grubunda 12 yilda PCa’ya bagh 6liim oraninin %17,9
oldugu, yani bu gruptaki hastalarin %82,1'inin RP'den ve RP’nin yan etkilerinden
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korundugu gosterilmektedir. Ayrica RP PCa’ya bagli 6liim riskini WW’ye gore %35
(RR: 0,65, p=0.03) azaltmaktadir. Bu da AS’de dikkatli takip ile ilerleme durumunda
hastalarin  yaklagik 1/3’linde hastalifa bagli mortalitenin azaltilabilecegini

gostermektedir (69).

AUA 2011 genel oturumunda yeni sonuglar bildirilen ( ‘late breaking news’)
PIVOT (‘The Prostate cancer Intervention Versus Observation Trial’) ¢aligmasinda
1994-2002 yillar1 arasinda 6lgiitlere uygun 5023 hasta saptanmis, ancak hastalarin
bliylik bir bolimii onam alinamadigi i¢in ¢calismaya dahil edilememistir. Sonugta 731
hastanin RP ve WW gruplarina randomizasyonu yapilabilmistir. Ortanca 10 y1l takip
sonuglarina gore, tiim nedenlere bagh olimde ve PCa’ya 6zgli sagkalimda RP ve
WW gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Sadece yiiksek
risk PCa alt grubunda RP’nin WW’e gore avantajli oldugu bildirilmistir (HR: 0,40;
CI[0,16-1,00; p=0,04) (77).

AS’de asil amag definitif tedavi sansin1 kaybetmeden sadece zamanla tedavi
edilmesi gereken hastalarin belirlenerek diger hastalarin fazladan tedaviye ve
tedavinin yan etkilerine maruz birakilmamasidir. Bu nedenle AS sadece se¢ilmis
diisiik risk PCa’li (DRPCa) hastalara onerilmelidir. Se¢im o6l¢iitlerinde kesin olan
ortak bir goriis olmasa da genel olarak kabul goren 6l¢iitler, tiimoriin klinik evresi,
Gleason derecesi ve PSA ile olusturulmustur. D'Amico ve ark.’in Gleason < 6, Tlc-
T2a ve PSA < 10 ng/ml 6l¢iitlerinden olusan (Tablo 7) ‘diisiik risk grubu’(78), ile
Epstein ve ark.’in ekledigi kanserli 6rnek sayisinin < 2 ve kanserli 6rnekte kanser
ylizdesinin <%350 (Tablo 8) oldugu ‘klinik 6nemsiz kanser’ olgiitlerinden olusan
hastalar temelinde sekillenmektedir (79). AS politikast uygulanacak hastalar ne kadar
geng ise secim Olciitleri de o kadar siki tutulmalidir. Yashh ve es hastaliklar:
(komorbidite) nedeniyle yasa 6zgii yasam beklentisi kisalmis hastalarda, kesin tedavi
sansint yitirme kaygist daha az oldugu disiiniilerek, bu hastalarda D'Amico ve

ark.’1n diisiik risk grubu 6lgiitleri kullanilabilir.
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Tablo 7. D’ Amico risk siniflamasi.

Diisiik Risk PSA <10ng/ml ve Gleason <6 ve cT1c-cT2a

Orta Risk Gleason toplami 7 veya PSA 10-20 ng/ml veya cT2b

Yiiksek Risk Gleason >8 veya PSA >20 > cT2¢

Tablo 8. Klinik T1c tiimorlerin Epstein siniflamas.

Klinik Onemsiz Minimal Tiimor Ilmh Tiimor ileri Tiimér
Tiimor
TH <0,2cm’ 0,2<TH<0,5cm’ PS, TH >0,5cm’ FKP veya BKP,

Gleason skoru >7

ve ve veya FKP, veya BKP, sinirlar(+)
PS PS Gleason toplami <7

ve ve veya BKP, Gleason veya

SV(-) SV(-) toplam1 <7 ve smirlar(-)  SV(+)

ve ve Veya LN(+)

LN(-) LN(-)

ve ve

Gleason derecesi 4 Gleason derecesi 4 veya

veya 5 igermeyen 5 igermeyen

TH: Timor hacmi; PS:Prostata smirli; FKP: Fokal kapsiiler penetrasyon; BKP: Bariz kapsiiler

penetrasyon; LN: Lenf nodu.

AS ile ilgili en 6nemli sorun, izlem protokolii ile klinik ilerleme gosterecek
veya gosterebilecek tiimoriin varhigini ayirt etmektir. Meveut AS caligmalarinda
kullanilan prognoz ve progresyon (ilerleme) gostergeleri, PSA kinetigi, PRM ve
biyopsi bulgular1 yaninda, yeni molekiiler belirtecler ve goriintiileme teknikleri bu
sorunun  ¢oziilmesine  katkida  bulunabilecektir.  Radyolojik  goriintiileme
tekniklerindeki ilerleme, indeks kanseri belirleme, takip etme ve lokalize tedavilerin
seciminde kullanilmak iizere iimit vermektedir (80). Puech ve ark.’in yakin zamanda
yayimladiklar1 dinamik kontrastli (gadolinum) MRI ile RP patolojik materyallerinin
korelasyonuna dair bir yazida 0,5 ml’den kii¢iik tiimdrlerin, dinamik kontrastli MRI

ile %86 duyarlik ve %94 6zgiinliik ile tespit edildigi bildirilmistir (81). Fradet ve
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ark.’m yaptiklar1 bir calismada AS ile takip edilen hastalarda MRI, MR spektroskopi
ve TRUS ile degerlendirme yapilmistir. Bu yontemelerden herhangi birinde siipheli
goriilen lezyonlardan TRUS biyopsi ile doku tanist yapilmigtir. Sadece MRI patolojik
ilerleme (derece artig1 ve/veya evre artisi) olan lezyonlari yiiksek oranda dogru olarak
saptayabilmistir (82). Bu gibi gelismeler sayesinde zamanla klinik 6nemsiz kanser

tanis1 kolaylasabilir ve belki de bu yolla yeni tedavi yaklagimlar ortaya ¢ikabilir.

2.3.2 RADIKAL PROSTATEKTOMI

Kanser kontrolii i¢in prostat cerrahisi 1940’larda baslamistir. Ancak
komplikasyonlar nedeniyle 70'lerden sonra secilmis vakalarda diisiik miktarda
kanama ve cerrahi sinirlarda tiimor kalmadan uygulanabilmesiyle yaygin olarak

kullanima girmistir (83).

RP i¢in ideal hasta tipi, en az 10-15 y1l yasam beklentisi olan, ek hastalig1 az,
goreceli olarak genc hastalardir. Bununla birlikte, tanida serum PSA degeri 10
ng/ml'den diisiik olan hastalar RP i¢in ideal hasta grubuna girer. EAU kilavuzlarinda
RP’nin diisiik ve orta risk lokalize PCa hastalarina (cT1a-T2c, Gleason 2-7, PSA <20
ng/ml ve en az 10 y1l yasam beklentisi olan) endike oldugu belirtilmektedir. Yiiksek
risk lokalize PCa’li hastalarda ise hastanin durumuna goére karar verilmesi

onerilmektedir (8).

Biyopside saptanan histolojik derecelerin hicbiri RP i¢in kontrendikasyon
olusturmaz. Toplam kanserli 6rnek sayis1 ve ylizdesi ile timor hacmi arasinda anlaml
bir iligki vardir. Timor hacmi EPE’nin ve pozitif cerrahi sinirin bir gostergesidir
(62,84). Yapilan calismalarin hemen hepsinde biyopside kanserli 6rnekteki kanser
yiizdesinin patolojik evreyi ve biyokimyasal niiksii dngorebilecegi, ¢ok degiskenli

analizlerle ortaya konulmustur (8).

Operasyonun TRUS biyopsiden ne kadar siire sonra olmasi gerektigine dair

kesin bir goriis yoktur. Ancak sinir koruyucu RP planlaniyorsa, biyopsi sonrast 6-8
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hafta beklemenin desmoplastik reaksiyonlar1 azaltacagi ve bu sayede cerrahi
diseksiyonun kolaylastig1 bildirilmistir (85). Tan1 sonrasi RP’ye kadar gegen siirenin
150 giline kadar uzamasinin sagkalima olumsuz etkileri olmadigi bildirilmistir

(86,87).

Ameliyat icin segilecek anestezi yoOntemi spinal, epidural veya genel
anesteziden biri olabilir. Salonia ve ark.’in 2004 yilinda yayimladiklar: bir ¢alismada,
spinal anestezi ile daha az kanama oldugu bildirilmistir. Ayrica prostat diseke edilene
kadar kisith damar igi sivi verilmesi ve hastanin diseksiyon bittikten sonra hidrate

edilmesi ile hastalarda kanamanin %30 daha az oldugu bildirilmistir (88).

Operasyon sirtiistii pozisyonda, gobek alti orta hat insizyon ile yapilir.
Operasyonun en énemli yeri dorsal venin kontroliidiir. Operasyon siiresince kanama
ortalama 1000 ml civarindadir. Kanama kontroliiniin iyi oldugu hastalarda kanser
kontrolii daha iyi olur. Ayrica sfinkterin korunmasi ile kontinansda, sinirlerin net

goriilmesi ile de erektil fonksiyonda daha iyi sonuglar elde edilir (85).

2.3.2.1 LENF NODU DISEKSIiYONU

RP’nin bir parcasi olan lenf nodu diseksiyonu (LND) son yillarda giincel bir
konu olarak tartisilmaktadir. Lenfografi ¢aligmalar1 prostat lenfatiklerinin en ¢ok
obturator, eksternal iliak, internal iliak ve pre-sakral lenf nodlarina drene oldugunu
gostermistir (89). Ancak yapilacak LND i¢in hastaya gore karar verilmelidir. PSA
<10 ng/ml, biyopsi Gleason toplami1 <7 olan hastalarda sinirli LND’nin (obturator
fossa ve eksternal iliak lenf nodlar1) yeterli oldugu goriisii bildirilmektedir (90).
Ancak PSA<10 ng/ml, biyopsi Gleason toplami >7 olan orta riskli hastalarda
genisletilmis LND’ye ihtiyag¢ vardir (91). Genisletilmis LND’de obturator fossaya ek
olarak eksternal ve internal iliak arter cevresindeki lenfatikler de ¢ikartilmaktadir. lyi
bir genisletilmis LND’de ortalama 20 lenf nodu ¢ikartilmis olmalidir. LND’nin
evreleme disinda ayrica tedaviye de katkisi bulunmaktadir (92). EAU kilavuzunda
orta risk hastalarda nomogramlara gore lenf nodu pozitifligi olasilig1 %7’den biiyiik

olan ve tiim yiiksek riskli hastalarda LND yapilmasi1 6nerilmektedir (93).
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2.3.3 EKSTERNAL RADYOTERAPI

Son yillarda RP ve RT kabul edilebilir yan etki profilleri, benzer
biyokimyasal kontrol ve genel sagkalim oranlariyla, lokalize PCa’l1 hastalara esdeger
tedavi segenekleri olarak sunulmaktadir. Erken evre PCa tedavisinde uzun donem
takip sonuclart olan RP ve RT serilerinde birbirine yakin sonuglar bildirilmektedir

(94).

RT her yastan, 6zellikle ek hastalig1 olan hastalarda yiiksek dozlu tedavilerle
uzun donem kontrol saglamasi, hormon ablasyonu ile beraber kullanildiginda yiiksek
risk grubundaki hastalarda kiir sanst sunmasi, inkontinans agisindan diislik risk
tagimasi, prostat disina olan uzanimlarin da tedavi edilme olanaginin bulunmasi
nedeniyle tercih edilebilecek bir yontem olarak yerini korumaktadir. Onceden
yapilmis pelvik RT, rektumda aktif inflamatuvar hastalik varligi, diisiik mesane

kapasitesi ve kronik diyare eksternal RT uygulamasi i¢in kontrendikasyonlardir.

RT’nin amaci, tiimor igeren dokuya en etkili yliksek dozu verirken, ¢evredeki
saglikli dokularin aldigt dozu en aza indirmektir. Bilgisayarli tomografi ile planlama
sistemleri sayesinde prostat konumu daha iyi belirlenebilmektedir. Ayrica yeni
teknikler tedavinin bagarisini daha da artirmaktadir. 3-boyutlu konformal RT’de
(‘3D-CRT’) goriintiilleme yontemleri ile alinan goriintiilerden olusturulan bir model
ile prostatin 3-boyutlu olarak 151 almasi saglanabilmektedir. Yogunlugu ayarlanmis
RT (‘IMRT’), uygulanan 1smin degisik yogunluklarda verildigi 3D-CRT’nin
gelistirilmis halidir. ‘Cyberknife’ ise IMRT tekniginin kullanildig1 hareketli robotik
bir kol yardimiyla prostata farkli planlardan 151 verilmesini saglayan bir yontemdir.
Tiim bu yontemler ile eskiden uygulanan kobalt radyoterapiden linear akseleratdr,
3D-CRT, IMRT ve en sonunda ‘cyberknife’ teknolojisine dogru prostatin aldigi doz

artirtlmakta ve risk altindaki etraf saglikli dokular daha iyi korunmaktadir
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2.3.3.1 RADYOTERAPIi SONRASI TAKIP

RT sirasinda asiner hiicrelerin parcalanmasi sonucu dolagima salgilanan PSA
nedeniyle hastalarin az bir kisminda serum PSA diizeylerinde gegici ylikselmeler
(‘bounce’) goriilebilir (95). RT sonrast PSA diizeyi 1-2 yil i¢inde yavas yavas
diiserek nadir (minimum) seviyesine ulasir. Hormon kullanimi olsun veya olmasin,
eksternal RT sonrasi ulasilan PSA nadir degerinden 2 ng/ml veya daha fazla artis,
biyokimyasal niiks olarak kabul edilmistir (96). Kiiratif RT sonrast sonuglarin
bildirilmesinin bir baska yolu da yapilan prostat biyopsileridir. Timoriin
mikroskobik olarak kaybolmasi, fibrozis, glandiiler yapilarin obliterasyonu ve prostat
icinde kalsifikasyonlar RT sonrast rapor edilen degisikliklerdir. Giliniimiizde, PSA
gibi degerli bir belirtecin varliginda, RT sonrasi biyopsilerin ancak PSA artisi
oldugunda ya da bir ¢aligma dahilinde yapilmasi 6nerilmektedir (97).

2.4 PROSTAT KANSERINDE 5-0 REDUKTAZ iNHIBITORLERI iLE
KiMYASAL PROFILAKSI

5-a rediiktaz enzimi Tip 1 (karaciger, deri ve beyinin bir kisminda) ve Tip 2
(prostat, sa¢ folikiili ve androjen duyarli dokularda) olmak iizere iki tiptir.
Testosteronun daha giiclii bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniistiigi

biyokimyasal reaksiyonda rol alir.

5-a rediiktaz enzimi defketine yol agan homozigot mutasyon olan erkek
psodohermfroditlerde prostat ince bir tabaka halinde goriiliir. Bu hastalarda
testosteron seviyesi yiiksek oldugu halde DHT bulunmaz ya da ¢ok diisiiktiir. Prostat
epitel hiicreleri gelisim icin DHT’ye ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalardan yapilan
biyopside stromal doku normal olmasina karsin epitelyal hiicreler atrofik veya
diferansiasyona ugramamis halde bulunur. Bu bulgulardan yola ¢ikarak 5-a rediiktaz
enziminin ve bu enzimin blokorii olan 5-ARI’nin prostat hiicreleri iizerindeki etkileri

ve bunun klinik 6nemi arastirilmaya baslanmistir (98).
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5-ARI’'nin anti-androjen etkileri diger non-steroid anti-androjenlerden daha
azdir. Finasterit enzimin sadece Tip 2 izoformunu inhibe ederken, dutasterit her iki
izoenzimi de bloke eder. Klinik kullanimda asil ama¢ BPH’nin tedavisinde alt {iriner
sistem semptomlarinin iyilestirilmesidir. Yan etkileri arasinda libidoda azalma,

jinekomasti, ejakiilatuar bozukluk ve erektil disfonksiyon bulunur.

Yapilan caligmalarda 5-ARI’'nin prostat epitelyal hiicrelerinde atrofi ve
apoptosis iizerine etkileri oldugu bulunmustur (99). Bu etki sadece normal prostat
epiteli tizerinde degil hiperplazik prostat dokusu, prostatik intraepitelyal neoplazi

hiicreleri ve PCa hiicreleri lizerinde de gosterilmistir (100).

PCa sikliginin fazla olmasi nedeniyle PCa’ya bagli morbidite ve mortalite
ciddi bir saglik sorunudur. PCa olduk¢a yavas ilerler ve androjenler ile dogrudan
iliski icerisindedir. Bu gerekcelerden yola c¢ikilarak PCa’da kimyasal profilaksi
(‘chemoprevention’) bir ¢ok caligmanin konusu olmustur. Kimyasal profilaksinin
mevcut premalign ve malign siirecleri geriye cevirdigine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir ancak gelisme riski olan hastaligi ve hastaligin tedavisinin

yaratacagi riskleri azaltabilir.

PCPT c¢alismasinda 55 yas iistii, anormal PRM bulgusu olmayan, tPSA
seviyesi 3 ng/ml’den daha az 18.882 erkek finasterit ve plasebo gruplarina randomize
edilmigtir. Bunlardan finasterit grubunda 4368 hasta, plasebo grubunda 4692 hasta
degerlendirmeye almmistir. Her iki gruba klinik gereklilik oldugunda ve 7 yillik
takibin sonunda TRUS biyopsi yapilmistir. Finasterit grubunda %18,4 hastada,
plasebo grubunda %24,4 hastada PCa saptanmustir. Istatistiksel degerlendirmede 7
yil sonunda finasteritin PCa prevelansini %24,8 azalttig1 tespit edilmistir. Fakat
hastalar PCa derecesine gore degerlendirildiginde yiliksek derece (Gleason toplami
>7) PCa saptanma oranin finasterit grubunda %25,5 daha fazla oldugu gortilmiistiir
(4). Finasteritin yiiksek dereceli PCa’y1 artirmasi konusunda bir ¢ok hipotez ortaya
atilmigtir. Bu hipotezlerden gecerliligi en fazla olana gore finasterite bagl olarak

prostat hacmi azalmis ve bu sayede biyopsi ile kiiciik prostattan goreceli olarak daha
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fazla miktarda Ornek alinmasina bagli olarak yiliksek dereceli PCa daha fazla
saptanmistir. Bu hipoteze gore bir baska c¢alismada PCPT calismasi prostat
hacimlerinde bir dilizenleme yapilarak sonuglar degerlendirilmistir. PCPT
caligmasinda finasterit grubunun prostat hacmi plaseboya gore %25 daha diisiik
gbzlemlenmigtir. Gelistirilen bir matematiksel model uyarinca prostat hacmi arttik¢a
yliksek derece kanser saptama oranin azaldigi goriilmiis ve PCPT ¢alismasinda
prostat hacminin azalmasi ile 6rneklemenin arttig1 ve yiiksek dereceli kanser saptama

oraninin buna bagli oldugu sonucuna varilmistir (101).

REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events) c¢aligmasi
PCPT’den 6grenilen bilgiler dogrultusunda daha bilingli planlanmigtir. Yas1 50-80,
PSA seviyeleri 2,5-10 ng/ml arasinda olan ve ¢alisma Oncesi 6-12 ay iginde bir defa
negatif TRUS biyopsisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. 4 yillik ¢alisma
stiresince klinik gereklilik halinde veya 2. ve 4. yillarda takip biyopsisi planlanmistir.
PCPT ¢aligmasindan farkli olarak biyopsiler 6 6rnek degil 10 6rnek alinmigstir. 8122
hasta randomize edilmis ve bunlardan en az 1 defa biyopsi yapilmis olan 6729
hastanin sonuglar1 degerlendirilmistir. Biyopsi sonuglarina bakildiginda dutasterit
grubunda PCa saptanma orant %19,9, plasebo grubunda %25,1 olarak tespit
edilmistir. Buna gore dutasterit grubunda risk %22,8 oraninda rdlatif olarak
azalmistir. Yiiksek derece PCa (Gleason toplami 7-10) saptanma oraninda plasebo ve
dutasterit gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,81). Gleason
toplam1 >8 olan alt grup incelendiginde ilk 2 yi1l PCa riski i¢in her iki grup arasinda
bir farklilik saptanmamistir (dutasterit grubunda 29, plaseboda 19 hasta [p=0,15]).
Ancak 3. ve 4. yillarda saptanan Gleason toplami >8 PCa dustasterit grubunda
plaseboya gore anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p=0.003). REDUCE
caligmasinda tiim hastalardan 10 6rnek biyopsi alinmasi, ¢aligma sonunda prostat
hacimlerinin her iki grupta benzer dagilmasi ile prostattan yeterli Ornekleme
yapilabilmis bu sayede her iki grup arasinda homojen dagilim saglamigtir. PCPT
calismasinda ortaya c¢ikan 5-ARI’'nin yiliksek risk PCa’yr artirdigi sonucu bu
calismada dogrulanamamistir. Ancak bu ¢alismada da 2. yildan sonra yiiksek risk

PCa saptanma riski goreceli olarak arttifindan 5-ARI’min etkileri halen
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netlesmemistir. Her iki grup arasinda genel sagkalim agisindan ortalama 4 y1l takipte

anlamli farklilik saptanmamistir (102).

5-ARI'nin  kimyasal profilaksi amaciyla kullanimmma yonelik ASCO
(American Society of Clinical Oncology) ve AUA tarafindan 2008 yilinda
yayimlanan klinik uygulama kilavuzunda, hastalara 5-ARI’'nin PCa riskini azalttig1
ancak sifira indirmedigi, PCPT calismas1 sonuglaria gore ytiksek risk PCa oraninin
artt1g1, ancak bunun nedenlerinin agiklanmasi gerektigi, 5-ARI ile yapilan kimyasal
profilaksinin genel sagkalima 7 yil sonraki etkilerinin bilinmedigi anlatilarak
hastalarin bu bilgiler 15181inda kendilerinin karar vermesi onerilmistir. 5-ARI’nin
kimyasal profilakside kullanimi i¢in ilag firmalar1 tarafindan FDA’ya (Amerikan
gida ve ilag dairesi) yapilan basvuru sonras1t FDA tarafindan 22.02.2011°de yapilan
aciklama ile dutasterit ve finasterit’'e PCa’da kimyasal profilaksi i¢in ruhsat

verilmedigi bildirilmistir (11).

2.5 MINIMAL ANDROJEN BLOKAJI

PCa tedavisinde 5-ARI ve non-steroid antiandrojenler (6rn. bikalutamit,
flutamit) birlikte kullanilmaktadir. 5-ARI prostat dokusunda testosteronun DHT’ye
doniisiimiinii  engeller, non-steroid antiandrojenler ise bir sonraki asamada
sitoplazmik DHT reseptorlerine yarigmali inhibisyon ile baglanarak DHT aktivitesini
bloke ederler. Prostatta testosteron-DHT doniisiimii bloke edildiginden, DHT diizeyi
azalir, ancak serum testosteron diizeylerinde degisme olmaz. Bunun sonucu olarak
hastalarda libido, erektil fonksiyon ve kas kitlesinde azalma gibi yan etkiler en aza
indirilmis olur. Bu tedaviye minimal androjen blokaji veya periferal androjen blokaj
ad1 verilmektedir. Ileri evre veya biyokimyasal rekkiirens sonrasi tedavide deneysel
olarak kullanilmaktadir (103). Barqawi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, tedavi ile
PSA nadir (minimum) degeri 0,1 ng/ml’ye kadar inen hastalarda daha iyi olmak
iizere olumlu sonuglar alindigint bildirmistir (104). Yapilan tiim c¢aligsmalarda ortak
ajan olarak finasterit kullanilmigtir. Oh ve ark. definitif tedavi sonras1 PSA niiksii
olan veya yeni tani almis metastatik PCa’li hastalarda 250 mg flutamid ve 5 mg

finasterit tedavisinin etkinligini arastirmislardir. Bu hastalara degisik zamanlarda
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kastrasyon yapilmis ve ¢aligmada kastrasyon olmadan gegen zaman da
degerlendirilmistir (ortanca 37 ay). Calismada takip siiresi ortanca 88 aydir.
Hastalarin tedavisine ek olarak yapilan cerrahi kastrasyon sonrasi PSA diizeylerinde
ortalama %89 diisiis oldugu saptanmustir. 5 yillik genel sagkalimin %65 oldugu ve bu
tedavinin hormona duyarli PCa i¢in sagkalima yaklasik 4 yillik katkisi oldugu
bildirilmigtir (105). Calismalarin higbirinde kontrol grubu yoktur ve bu tedavi daha
biiylik sayili kontrollii ¢aligmalara ait veriler ortaya ¢ikana kadar sadece aragtirma

amacli olarak onerilmektedir (106).
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3 GEREC VE YONTEM

Subat 2002 —Nisan 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji Klinigi’'nde lokalize PCa tamisi ile AS yapilan yaslar1 52 ile 84
arasinda degisen toplam 90 hastanin bilgileri geriye doniik kayitlara dayali olarak
degerlendirmeye alindi. Hastalarin 3’ TRUS biyopsi patolojisinde Gleason toplami
3+3’den fazla olmasi, 9°'u GnRH analoglar1 ve/veya anti-androjenler (bikalutamit)
veya 5-ARI tedavi kullanmalari, 2’si PSAD’nin yiiksek olmasi, 3°i tekrar
biyopsilerinin olmamasi ve 4’11 tibbi kayitlarin yetersiz olmasi nedeniyle ¢calismadan

cikartildi. Hesaplamalar toplam 69 hasta iizerinden yapildi.

Hastalarin hepsi rutin iirolojik degerlendirmeden geg¢irilmis, PRM yapilmis,
serum PSA degerleri kontrol edilmistir. Hastalar 2010 TNM sistemine gore
evrelendirilmistir. TRUS biyopsi sonucu PCa saptanmis AS’ye alinan tiim hastalara
ilk iki y11 3 ayda bir PSA kontrolii, 6 ayda bir PRM, ikinci yildan sonra 6 ay aralarla
PSA kontrolii yapilmistir. PSA yiiksekligi veya anormal PRM varliginda hemen, aksi
takdirde birinci y1l ve {iglincli ve yedinci yil biyopsi tekrar1 yapilmistir. Tekrar
biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde kanser saptanan hastalarda Gleason
toplaminda, kanser saptanan Ornek sayisinda veya kanserli ornegin kanser
yiizdesinde artig olmasi ‘patolojik ilerleme’ kabul edildi. Patoloji sonucunda Gleason
toplamlar1 farkli birden fazla 6rnek saptanan hastalarda, Gleason derecesi yiiksek
olan ornege ait Gleason toplami kullanildi. Hastalarin calismaya dahil edilme

olgiitleri Tablo 9’da gosterildi.

Tim biyopsiler sistematik 12 6rnek olarak alindi (Sekil 4). Ayrica siipheli
goriilen hipoekoik alanlardan ek biyopsiler alindi. TRUS i¢in Toshiba SSA-550A
ultrasonografi cihazi ile 6 Mhz 150° endorektal (PVT-651VT) baslik, biyopsi igin ise
otomatik yayli biyopsi tabancasi ve 18G, 20 cm biyopsi igne kullanildi.
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Tablo 9. Calismaya dahil edilme oélciitleri.

PSA <15 ng/ml

PSAD < 0,20 ng/ml/cc
Klinik Evresi <T2c¢
Gleason Toplami1 <6
Kanserli Ornek Sayis1 < 3

Prostat Kanserine Yonelik Tedavi Almamis Olmak

soL SAG
e = TABAN
DN N/ . -
SURY) ) /"
o N\ o ORTA
[ 5 q D o ) /
\G i (j/o,/
\ APEKS

Sekil 4. Transrektal ultrason esliginde 12 6rnek biyopsi semasi.

Hastalarin PSA’lart  ‘electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA)’

yontemi (Roche Elecsys 1010/2010-E170) kullanilarak saptandi.

Tiim hastalarin biyopsi materyalleri ve 15 hastaya ait RP materyalleri Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD tarafindan incelendi. Hasta tercihine baglh
olarak farkli merkezlerde yapilan RP’ye ait materyaller ise operasyonun yapildigi

merkezler tarafindan degerlendirildi.

Tiim hastalar i¢in patolojik tan1 aldiklar tarih takip siiresinin baslangici kabul

edildi. Ilerleme olan hastalarda patolojik ilerleme saptanan biyopsi tarihi, AS’ye
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devam edilen hastalarda PSA ve PRM ile yapilan ve ilerleme bulgusu olmayan son
kontrol, takip bitisi olarak kabul edildi. Kendi istegi ile definitif tedavi uygulanan
hastalarda ise definitif tedavinin uygulandig: tarih takip bitisi kabul edildi. Giin
olarak kayit edilen takip siireleri 30’a boliindii ay olarak bildirildi. Caligmamizda
birincil sonlanim noktasi patolojik ilerleme olmasi, ikincil sonlanim noktasi ise

definitif tedavi uygulanmasi olarak kabul edildi.

3.1 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Toplanan verilerin istatistiksel analizi icin STATA MP Parallel Edition
(Statistics/Data Analysis StataCorp Texas USA) siiriim 11.2 istatistik programi
kullanild1. Verilerde normal dagilimi degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk normalite
testi kullanildi. Tanimlayicr istatistiklerde aritmetik ortalama+standart sapma (sd) ve
ortanca (¢eyrekler agikligi [IQR]) kullanildi. Verilerin normal dagilimi karsiladig:
durumlarda, siirekli degiskenler icin ‘¢ festi’, normal dagilim karsilamadig
durumlarda ‘Wilcoxon rank-sum’ testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare
testi ( x °) kullamldi. Hastalarda patolojik ilerleme veya definitif tedavi
uygulanmasina kadar gegen silirenin degerlendirilmesi Kaplan-Meier yontemi ile,
gruplar arasi karsilagtirmalar ise Log-rank testi ile yapildi. Kaplan-Meier egrisinde
centikler zamana bagli olarak takipten ¢ikan hastalari, asagiya dislisler ise
tanimlanan olayin (patolojik ilerleme veya definitif tedavi) gerceklestigi hastalar

gostermektedir.

Patolojik ilerlemeyi Ongoriide kullanilabilecek bagimsiz faktorler Cox
proportional hazard metodu kullanilarak tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz
yontemleri ile degerlendirildi. Cok degiskenli analizde bagimsiz faktorleri
degerlendirmede amag patolojik ilerlemeyi kesin olarak dngormek degil, etkisi olan
faktorleri tespit etmek oldugundan modelleme isleminde modele alma ve ¢ikarma
icin p esik degeri <0,1 alindi (107). Yapilan diger tiim testlerde p degeri <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisgmaya dahil edilen 69 hastanin yas ortalamast 67+7,8 (50-83) idi.
Hastalarin takip siiresi ortalama 31,7+18,2, ortanca 26 (IQR:18-42) ay idi. En sik
bagvuru nedeni alt Triner sistem semptomlart (%73,9) idi. Hastalarin
%50,7’sinde (35/69) diyabet, kalp hastalig1, akciger hastaliklari, damar hastalig1 ve
inme gibi, eslik eden baska bir patoloji bulunuyordu. Hastalarin bir kisminin biyopsi
ile PCa saptanmas1 oncesinde degisik zaman araliklarinda alfa-blokdr kullandiklar
tespit edildi. Takiplerinin baslangicindan itibaren veya takip sirasinda hastalarin
%14,5’1 (10/69) sadece 5-ARI, %27,5’1 (19/69) 5-ARI ve alfa-blokér,
%36,23°1 (25/69) ise sadece alfa-blokor kullaniyordu. Hastalarin %21,7 (15/69) ise

bu ilaglardan herhangi birini kullanmiyordu.

En az 12 ay 5-ARI kullanan ve en az bir defa tekrar biyopsisi olan
%42 (29/69) hastanin 5-ARI kullanim siiresi ortalama 34,4+16,7, ortanca
39 (IQR:23-45) ay idi. 5-ARI kullanmayan %58 (40/69) hastanin takip stiresi
ortalama 27,8+18,2 ortanca 23,5 (IQR:17-37,5) ay idi. Ilk biyopsi sirasinda dlgiilen
prostat hacmi, 5-ARI kullanan hastalarda ortanca 51,9 (IQR:35-62.3) ml iken 5-ARI
kullanmayan hastalarda ortanca 42,8 (IQR:33,3-55,5) idi (p=0,2263). Hastalarin
5-ARI kullanimina gore klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 10’da gdsterilmektedir.

Iki hastada ilk histopatolojik tani, alt iiriner sistem semptomlar1 nedeniyle
yapilan transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) sonras1 konuldu. Bu hastalarin her
ikisinde de patolojide kanser pTla, Gleason toplami 3+3=6 olarak saptandi. ilk
patolojik tani sonrasi 5-ARI kullanimina gore klinik evre dagilimi Tablo 11°de
gosterilmektedir. Takip siiresince hastalarin %56,5’ine 1, %27,5’ine 2, %4,4’{ine 3,
%1,4’line 4 defa tekrar biyopsi yapilmisti. %10,1 (7/69) hastaya kendi isteklerine

bagli olarak birinci yi1ldan 6nce tedavi uygulanmigti.

37



Tablo 10. Hastalarin 5S-ARI kullanimina gore klinik ve patolojik durumlari.

5-ARI Var 5-ARI Yok p degeri
(n=29) (n=40)
Yas (y1l), ortalama + SD 66,5+6,1 67,7+8,9 0,3362
Bagvuru PSA’s1 (ng/ml), ortanca (IQR) 5,37 (4,3 6,5) 5,15 (4,0-7,1) 0,5233
PSAD (ng/ml/cc), ortalama = SD 0,11+0,04 0,12+0,05 0,346
Prostat Hacmi (ml), ortanca (IQR) 51,9 (35-62,3) 42,8 (33,3-55,5) 0,2263
5-ARI’ya Baslama Zamam (ay), ortalama +SE 3,5¢1,2 - -
Takip Siiresi (ay), ortanca (IQR) 39 (23-45) 23,5 (17-37,5) 0,0131
Tekrar Biyopside ilerleme, n(%) 10 (34,5) 12 (30) 0,693
Ik Tekrar Biyopsi 7@4D) 1230 0.179
Sonraki Tekrar Biyopsiler 3(104) 0 i
Tekrar biyopsi Gleason toplami 8-10 olan 3 (10,4) 1(2,5) 0,169
hastalar, n(%)
Kendi Tercihi ile Tedavi Uygulananlar, n(%) 0 7 (100) 0,035

5-ARI: 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, PSAD: PSA dansitesi, SD: Standart sapma, SE: Standart hata
IQR: Ceyrekler arasi agiklik.

Tablo 11. ilk patolojik tanida 5-ARI kullanimina gére klinik evre dagilimu.

Klinik Evre (cT) 5-ARI var n (%) 5-ARI yok n (%)
Tla 1(3,4) 1(2,5)

Tlc 20 (69) 26 (65)

T2a 8 (27,6) 11 (27,5)

T2c 0 2(5)

Toplam 29 (100) 40 (100)

Patolojik ilerleme %32 (22/69) hastada ortalama 28,4+11,2 , ortanca 25
(IQR:18-39) ay sonra gelisti. Bu ilerleme %86,4 (19/22) hastada ilk,
%13,6’s1nda (3/22) ise sonraki tekrar biyopsilerde saptandi. En sik patolojik ilerleme
nedeninin Gleason toplaminda artig (%26,1) oldugu goriildii (Tablo 12). Patolojik
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ilerleme izlenmeyen %68 (47/69) hastada takip siiresi ortalama 33,2+20,6, ortanca 27
(IQR:18-45) ay idi.

Tablo 12. Son takibe gore hastalarin klinik durumu.

Patolojik ilerleme Durumu 5-ARI Var, 5-ARI Yok, n (%)
n (%) n (%)
Patolojik ilerleme olmayan hastalar 19 (40,4) 28 (59,6) 47 (100)
Patolojik ilerleme olan hastalar 10 (45,4) 12 (54,6) 22 (100)
Gleason toplaminda artis 250 2 (50) 18 (100)
Kanser saptanan ornek sayisinda artig 0 3 (100) 3 (100)
Kanserli 6rnekte kanser ylizdesi artisi 1 (100) 0 1 (100)

28 (%40,6) hastaya ortalama 22,7+12,5, ortanca 19,5 (IQR:14,5-35,5) ay
sonra, definitif tedavi seceneklerinden birisinin (RP veya RT) uygulandig1 goriildii.
Tekrar biyopsisinde patolojik ilerleme olan bir hastaya, ek hastaliklarina bagh
gelisen komplikasyonlar nedeniyle definitif tedavi uygulanamamis ve yakin izlem
protokoliine alinmisti. Bu hastalardan %29’una (20/69) RP, %11,6’sina (8/69) RT
yapilmisti. Definitif tedavi uygulanmayan %359,4 (41/69) hastanin takip siiresi
ortanca 39 (IQR:23-46) ay idi. Hastalarin hi¢birinin PCa’ya bagh olarak 6lmedigi,
%S35,8 (4/69) hastanin (5-ARI kullanan ve kullanmayan ikiser hasta), ortalama 23+4,9
(17-27) aylik takip sonrasi1 PCa disinda nedenlerle ek hastaliklarina bagli olarak
oldiigii saptandi. Bu hastalardan higbirinde patolojik ilerleme izlenmedi ve definitif

tedavi uygulanmadi.

5-ARI kullanan hastalarin %34,5’inde (10/29), 5-ARI kullanmayan hastalarin
ise %30’unda (12/40) patolojik ilerleme goriildi (p=0,693). Patolojik ilerleme olan
5-ARI kullanan hastalarda, takip stiresi ortalama 30,4+11 ay, kullanmayan hastalarda

takip siiresi ortalama 26,8+11,5 idi. 5-ARI kullanimi ile patolojik ilerlemeye kadar
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gecen siirenin degerlendirmesinde, 5-ARI kullaniminin patolojik ilerlemeyi
yavaglatmadigt saptandi (Sekil 5, Log-rank p=0,4151). Bu degerlendirme, kendi
istegi ile tedavi uygulanan 7 hastanin hesaplama disina c¢ikartilmasi ile
tekrarlandiginda da farklilik saptanmamustir (Log-rank p=0,4114). Kendi istegi ile
definitif tedavi uygulanan 7 hastanin higbirinin, 5-ARI kullanmadig1 dikkati
cekmektedir.

Hastalara definitif tedavi uygulama siiresi 5-ARI kullanimma gore
degerlendirildiginde; 5-ARI kullanmayan hastalarin %47,5’ine (19/40), 5-ARI
kullananlarin  %31’ine (9/29) definif tedavi uygulandigi, bu tedavinin 5-ARI
kullanmayanlarda istatistiksel anlamli olarak daha erken donemde yapildig: tespit
edildi (Sekil 5, Log-rank p=0,0342). Kendi istekleri ile tedavi uygulanan hastalar
degerlendirme dis1 birakildiginda (bu hastalarin higbiri 5-ARI kullanmiyordu),
istatistiksel anlamli olan farklilik ortadan kalkmaktadir (Log-rank p=0,276).

Definitif tedavi uygulanan hastalarda, yas, basvuru PSA’s1, prostat hacmi
acisindan her iki grup arasinda farklilik izlenmedi (Tablo 13). Definitif tedaviye
kadar gecen takip siiresi, 5-ARI kullananlarda ortanca 24 (IQR:20-39), 5-ARI
kullanmayanlarda ortanca 17 (IQR:9-32) ay idi (p=0,0386).

Tablo 13. Definitif tedavi uygulanan hastalarda 5-ARI kullanimina gore klinik

durum.

5-ARI Var (n=9) 5-ARI Yok (n=19) ]
Yas (yil), ortalama £SD 63,9+5,2 63,5+8,2 0,9047
Bagvuru PSA (ng/ml), ortalama +SD 5,3+2,0 5,242.3 0,9516
Prostat hacmi (ml), ortanca (IQR) 54,4 (44-55) 48 (36-66) 0,9607
Takip siiresi (ay), ortanca (IQR) 24 (20-39) 17(9-32) 0,0386

5-ARI: 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, SD: Standart sapma, IQR: Ceyrekler arasi agiklik

Definitif tedavi yapilmamis, takipleri devam eden 5-ARI kullanan 20
hastanin takip siiresi ortalama 41+18,4 , ortanca 42,5 (IQR:33-46,5) ay, 5-ARI
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kullanmayan 21 hastanin takip siiresi ortalama 34,9 + 19,5 , ortanca 26 (IQR:22-44)
ay idi (p=0,2455).

RP yapilan 1 hastada PSA degeri 8,58 ng/ml, PSAD 0,11 ng/ml/cc, prostat
sol orta periferal bolgeden alinan bir 6rnekte (1/12) Gleason toplami 3+3 kanser
tespit edildigi ve takiplerinde hastaya 5-ARI baslandig1 goriildii. Takiplerinde PSA
degeri 15,9 ng/ml’ye kadar yiikselen bu hastada yapilan TRUS biyopsi sonucunda
PCa Gleason toplam1 5+4 olarak izlenmistir. RP sonrasi histopatolojik
degerlendirmede sag lobun tamamina yakinini dolduran Gleason toplami 5+4 olan,
sag seminal vezikiilii invaze eden ayrica ayni tarafta prostat disina tagma gosteren bir
odak ile TRUS biyopsi ornegi ile ayn1 bolgeye uyan alanda Gleason toplami 3+3
olan mikroskobik ikinci odak izlenmistir. Ayrica ¢ikartilan 6 adet sag pelvik lenf
nodundan 2 tanesinde kanser metastazi izlendi. Hastanin takiplerinde PSA degerinde
diisme olmamas1 nedeniyle hastaya 150 mg bikalutamid monoterapisi baslanmistir.
Operasyon sonrasi 1. yil takiplerinde hastalikta ilerleme bulgusu veya uzak organ

metastazi saptanmamigtir.

Tek degiskenli analizde yas, eslik eden hastalik, klinik evre, 5-ARI kullanimi,
PSAD, baslangi¢ prostat hacmi, baslangic PSA degeri ve pozitif oérnek sayisinin
patolojik ilerlemeye anlamli etkisi saptanmadi. AS yapilan hastalarda patolojik
ilerlemeye etkisi olabilecek bagimsiz faktorleri saptayabilmek i¢in yas, ilk biyopside
saptanan kanserli Ornek sayisi, ve 5-ARI ile c¢ok degiskenli analiz yapild.
Olusturulan modele alinan degiskenlerden yas patolojik ilerleme ile iligkiliyken
(p=0,017), 5-ARI kullanmamanin patolojik ilerlemeyle iliskisi saptanamadi
(p=0,148). Biyopside saptanan kanserli 6rnek sayisi ise patolojik ilerlemeye etkisi en

fazla olan bagimsiz degiskendi (Tablo 14, p=0,029).
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Tablo 14. Patolojik ilerleme risk faktorlerinin ¢cok degiskenli analiz sonuc¢lari.

Hazard Ratio ( %95 CI) p Degeri
Yas, yil 0,94 (0,89-0,99) 0,017
Kanserli 6rnek sayis1 >2 11,62 (1,28-104,97) 0,029
5-ARI kullanmamak 1,93 (0,80-4,69) 0,148
Tiim model 0,047

Baslangic biyopside hastalarin %2,9’unda (2/69) Gleason toplami 3+2,
%96,1’inde (67/69) 3+3 idi. Tekrar biyopside 5-ARI kullanan hastalarin %10,3’{inde
(3/29), kullanmayan hastalarin %2,5’inde (1/40) Gleason toplami1 8-10 PCa saptandi
(Tablo 10, p=0,169). RP yapilan hastalarda, RP patoloji sonucuna gore hastalarin
%20’sinde (4/20) Gleason toplami ilerleme saptanan tekrar biyopsideki Gleason
toplamindan daha diisiik rapor edilmistir. Baglangi¢ biyopsi sonucu Gleason toplami
3+3 olan kendi istegi ile RP yapilmis bir hastanin patoloji materyalinde PCa’ya
rastlanmamistir. Gleason toplamlari 4+3 ve 4+4 olan 2 hastanin RP sonrasinda
patoloji sonucunda Gleason toplamlar1 3+3 olarak saptanmistir. RP yapilan hastalarin
hi¢birinde RP patoloji sonucunda, patolojik ilerleme saptanan biyopsi sonucuna gore

daha yiiksek Gleason toplami saptanmamustir.
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5 TARTISMA

PSA’nin yaygin kullanima girmesi ve TRUS ile biyopsi isleminin sistematik
hale gelmesi sonucu tan1 konulan DRPCa siklig1 artmistir. Bu hastalarda AS gibi
takip yontemleri ve ¢esitli tedavi yontemleri yaygin kabul gérmeye baslamistir (8,9).
Yavas ilerleyen bu hastaliktan korunma konusunda yapilan aragtirmalarda, 5-ARI
kullananlarda PCa gelisiminin yaklasik %30 oraninda azaldig: bildirilmistir (4,102).
Biz bu ¢alismada DRPCa saptanmis, AS yapilan hastalarda 5-ARI kullaniminin

patolojik ilerleme ile olan iligkisini arastirdik.

Calisma grubumuz diger AS serileri ile benzer 6zelliklere sahipti. Hastalarin
ortalama yas1 67, ortanca takip siiresi 26 ay idi. Calismamizda diger gruplara benzer
sekilde hastalarin yaklasik {igte birinde, ortalama 26 ay sonraki biyopsilerde patolojik
ilerleme izlenmis ve definitif tedavi uygulanmistir. Diger gruplardan farkli olarak
PSA, f/tPSA yiizdesi, PSAD, PSADT tedavi i¢in degil tekrar biyopsi i¢in bir
endikasyon olarak kullanilmigtir. PSADT nin tedavi endikasyonu olarak kullanildig:
caligmalarda Toronto serisinde (73) %48 (65/135), Roterdam serisinde (74) %30,5
(25/82) oranlarinda PSADT nin tedavi endikasyonu olarak kullanildigi bildirilmis,
ancak sadece PSADT’nin kisa olmasi nedeniyle tedavi uygulanan hastalarin
histopatolojik sonuglari ayrica belirtilmemistir. Yayimlanmig AS serilerinin durumu

Tablo 15°de 6zetlenmektedir.

Sonuglarimizda Gleason toplami 9 olan, lenf nodu pozitif 1 hasta olmasi
AS’nin giivenligi konusunda siiphe yaratsa da diger calismalarda da benzer
sonuglara rastlanmaktadir. Kuzey Amerika’da yapilan 262 hastalik ¢ok merkezli bir
AS c¢aligmasiin sonuglarina bakildiginda, ortanca 29 ay takip siiresinde patolojik
ilerleme nedeniyle RP yapilan (20/43) hastalarin %50’sinde Gleason toplaminin
7’den biiyiik oldugu, %8’inde cerrahi sinir pozitifligi, %15’inde prostat disina tagsma
oldugu ve %4’iinde lenf nodu pozitifligi oldugu goriilmiistiir (108). Hasta se¢im

Olciitleri acisindan oldukga konservatif olan Johns Hopkins serisinde de %2,1 (2/96)
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oraninda lenf nodu pozitifligine rastlanmistir (109). Bu sonuglara bakildiginda
AS’nin riskleri oldugu asikardir ancak, elimizde var olan tani araglariyla, cok iyi
secilmis hasta grubunda bu riskler sinirlandirilabilir. Yapilan ¢alismalarin biiytik bir
kisminda ortak amag tanida klinik 6nemi olmayan PCa’y1 saptayabilmektir. Tan
konulan kanserin biyolojik davranigini tespit edebilmek halen miimkiin olmasa da
var olan klinik ve laboratuvar bulgular kullanilarak o6ngoriide bulunulmaya
caligilmaktadir. Tim bu siki Olgiitlere ragmen, bu hastalarda takip veya definitif
tedavi karari, belirli zaman araliklarinda yapilan degerlendirmeler ile
verilebilmektedir. Ancak goriildiigii iizere, diisiik oranda dahi olsa, ortaya ¢ikan kotii
sonuglar (lenf nodu pozitifligi gibi) nedeniyle daha iyi tam1 ve takip Olgiitlerine

(kanser hiicrelerinin genetik yapist, tiimdr ploidisi gibi) ihtiyag vardir.

AS’de en Onemli sorun yukarida bahsedildigi iizere kanserin biyolojik
davraniginin tam anlasilamamasidir. Bu da definitif tedavi segenekleri ile kiiratif
tedavi sans1 olan bir hastaligin uzun siire tedavisiz birakilmasi riskini dogurmaktadir.
Bizim c¢alismamizda patolojik ilerleme saptanan hastalarin %86,4’tinde (19/22) ilk
tekrar biyopsilerinde, %13,6’sinda (3/22) sonraki tekrar biyopsilerinde ilerleme
goriilmistlir. Eggener ve ark. tiimor biyolojisinden daha emin olabilmek cabasiyla
yaptiklart bir caligmada, erken donemde tekrar biyopsiyi caligmaya dahil etme
olgiitleri icerisine almiglardir (108). Bu konuda Berglund ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢caligmada ise AS planlanan 104 hastaya baslangi¢ biyopsiden ortanca 6 ay sonra
yapilan tekrar biyopside %27 (28/104) oraninda derece ve/veya evre artisi izlenmis
ve bu hasta grubu caligma disina cikartilarak AS yerine diger tedavi secenekleri
Onerilmistir (110). Bu nedenle AS yapilacak hastalarin se¢iminde ilk tekrar
biyopsinin 3-6 ay icinde yapilmasi ile aslinda diigiik riskli olmayan PCa’nin ortaya

cikartilmasi ve AS hasta se¢iminin daha kesin yapilmasi saglanabilir.
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Tablo 15. Literatiirde bulunan aktif izlem serilerinin genel sonuclar1 ve

calismaya dahil edilme oélciitleri.

Yazar

Yas
(ym),
ortala

ma

Takip
(ay),

ortanca

Genel
Sagkalim,
(%)

Kansere
Ozgii
Sagkalim,
(%)

ilerleme
orani,

(%)

Dahil edilme
Olciitleri

van As 326 67 22 98 100 27 <cT2a, GT<3+4,

(2008) PSA<15ng/ml,

(111) KOS<BOS’nin
%50’si

Soloway 99 66 45 100 100 8 GT<3+3,

(2008) PSA<15ng/ml, <T2
(112)

van den 616 66 47 77 100 32 <T2,

Bergh PSA<10ng/ml,
(2009) PSAD<0,2,

(113) GT<3+3, KOS <2
Klotz 450 70 82 79 99 30 PSA<10ng/ml, GT
(2010) <3+3,

(73)

Eggener | 262 69 29 98,8 100 16 <75 yas, <T2a,
(2009) PSA<10ng/ml,
(108) KOS<3,

tekrar evreleme
biyopsisi

Tosoian 769 69 32 98,6 100 33,2 cTlc, GT<3+3,
(2011) PSDA<0,15,
(109) KOS<2,

KOY<%50
Bu 69 67 26 94,2 100 32 <T2, GT<3+3,

Calisma KOS<3,

(2011) PSA<15ng/ml

GT: Gleason Toplami, PSAD: PSA dansitesi, KOS: Kanser saptanan drnek sayisi, BOS:

Biyopside alian érnek sayisi, KOY: Kanserli 6rnekte kanser yiizdesi,
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Dutasteritin PCa iistiindeki etkilerini degerlendirmek icin yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada, DRPCa’l1 75 hastaya RP 6ncesi 4 ay siiresince plasebo, 0,5
mg veya 3,5 mg dutasterit verilmistir. Calisma sonucunda bu hastalarda Slciilen
serum ve intraprostatik DHT degerlerinde %90’dan daha fazla diisiis oldugu
saptanmigtir. Ayrica timoér hacmi dutasterit gruplarinda plasebo grubundakinden
daha diisiik saptanmistir. Dutasterit alan hastalarda kanser Gleason derecesinde artis
olmazken, plasebo kullanan hastalarda artis oldugu bildirilmistir (114). Bu calismada
dutasteritin etkilerini degerlendirmek i¢in karsilastirma plasebo grubu ile yapilmisg
olsa da ila¢ kullanim siiresi oldukca kisadir. DHT de izlenen bu ciddi diisiis, timor
hacminde azalmaya etkili faktdrlerden birisi olabilir ancak uzun dénem dutasterit
kullaniminin etkileri konusunda bir yorum yapilamaz. REDUCE ¢aligmasinda uzun
donem dutasterit kullanimu ile diisiik dereceli kanser (Gleason 5-7) orani, istatistiksel
anlamli olarak azalmis, ancak yiiksek dereceli kanser (Gleason 8-10) orani ilk 2 yil
ayni1 kalip, 4. yildan sonra artmistir (102). Bizim ¢alismamizda da 5-ARI kullanan 10
hastada ortanca 24 ayda patolojik ilerleme saptandi. Bu hastalardan 5-ARI
kullananlarin 3’tinde, kullanmayanlarin sadece 1’inde Gleason toplami 8-10 olan
yiiksek dereceli kanser goriildii. Bu oran istatistiksel anlamli degildi ancak yiiksek
dereceli kanser oraninda artis olmasi ve bunun ortanca 24 ayda gelismesi REDUCE
ve PCPT calismasinda ¢ikan 5-ARI’nin yiiksek dereceli PCa’nin arttirdigi sonucunu
destekler niteliktedir.

Kisa donem dutasterit kullaniminin patolojik sonucglara etkilerini
degerlendiren bir baska ¢aligmada 12 6rnek TRUS biyopside DRPCa saptanan 148
hastaya 3 ay siire ile randomize olarak 0,5 mg dutasterit veya plasebo verilmistir.
Tiim hastalar 3 ay siirenin sonunda transperineal 3 boyutlu prostat biyopsisi ile tekrar
degerlendirilmistir. Dutasterit grubunun biyopsi sonuglarinda plasebo grubuna gore
daha az oranda patolojik ilerleme oldugu, dutasterit kullanmamanin patolojik
ilerlemeyi 2,86 kat arttirdigi ortaya konugmustur (OR:2.86, %95 CI 1,40-5,87;
p<0,0036) (115). Bizim sonuglarimiza bakildiginda ise bu ¢alismanin aksine uzun
donem 5-ARI kullannominin PCa’da patolojik ilerleme agisindan bir farklilig:
yaratmadig1 sonucu ¢ikmistir (10, p=0,693). Bir 6nceki ¢alismada oldugu gibi bu

calismada da 5-ARI kullanim siiresi ¢ok kisadir ve patolojik ilerlemedeki azalma,
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5-ARI’'nin kisa donem etkilerine bagl olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Bu da sonucunda
definitif tedavi almasi beklenen hasta grubunda klinik ilerlemenin kisa bir donem
icin yavagslatilabilecegi, ancak uzun donemde patolojik ilerleme ag¢isindan bir

farklilik yaratmayabilecegi i¢in goz 6nilinde bulundurulmalidir.

Subat 2011°de ASCO (‘American Society of Clinical Oncology’)
Genitoiiriner Kanser Sempozyumunda sonuglar1 teblig edilen REDEEM (‘Reduction
by Dutasteride of Clinical Progression Events in Expectant management)
caligmasinda; DRPCa tanis1 konulan 302 hasta dutasterit ve plasebo gruplarina
randomize edilerek, 36 aylik takip planlanmistir. Ozette patolojik ilerleme (biyopsi
verilerine gore) ve terapotik ilerleme (RP,RT veya hormon ablasyonu) bir grup
halinde ‘ilerleme’ olarak tanimlanmis ve bu tanima gore de dutasterit’in ilerlemeyi
%39 azalttig1 bildirilmistir. Ancak hastalarda sadece patolojik ilerleme sonuglar1 tek
basma bildirilmemistir. Bu da sonucglarin bulanik olmasina yol ag¢maktadir.
Randomizasyon ayrmtilart verilmeyen yazida, tarafimizdan dutasterit alan 142,
plasebo alan 144 hasta oldugu hesaplanmustir. [lerleme olan hasta oram dutasterit
grubunda %38 (54/142), plasebo grubunda %49 (71/144) olarak bildirilmistir (116).
Terapotik ilerleme olarak tanimlanmis olan hastalarda gercek ilerleme olmus
olabilecegi gibi bu hastalar ilerleme olmadan da definitif tedavi almis olabilirler.
Yazida belirtilen verilerde patolojik ilerleme oran1 dutasterit grubunda %30 (43/142),
plasebo grubunda %35 (51/144) olarak goriilmektedir. Caligmada teblig edilen
sayilara gore yapilan tekrar hesaplamada belirtilen takip siiresinde dutasteritin
patolojik ilerlemeyi kabaca %5 azalttig1 goriilmiistiir ve bu oranin daha ayrintili

istatistiksel degerlendirmesi i¢in makalenin yayimlanmasi beklenmelidir.

REDEEM caligmasinin sonuglarinda PCa’ya bagli anksiyete Memorial
anksiyete ol¢cegi (‘The memorial anxiety scale’) (117) kullanilarak degerlendirilmis,
anksiyete skoru plasebo grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir  (p=0,036). Calismamiz geriye doniik kayitlara dayali olarak
yapildiginda hastalarda anksiyete degerlendirmesi yapilamadi. Ancak kendi istegi ile
tedavi olan 7 hastanin da 5-ARI kullanmamasi, bu hastalarda tedavi isteginin PCa’ya

bagl anksiyete olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu da AS yapilan hastalarda olayin
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bir bagka boyutunu ortaya g¢ikartmaktadir; hastalia bagli ortaya ¢ikan anksiyete
hastalarda yiiksek oranda tedavi arayisina neden olabilmektedir. Calismamizda
5-ARI kullanmama, patolojik ilerleme olmadan tedavi istegi icin istatistiksel anlamli
olarak daha fazladir (Tablo 12, p=0,035). Eggener ve ark.’in yayimlamis olduklar
262 hastalik seride hasta tercihi nedeniyle uygulanan tedavi oraninin %14 oldugu

bildirilmistir (108).

Ross ve ark. tarafindan 2011 AUA kongresinde teblig edilen bir ¢aligmada
AS vyapilan ve 5-ARI kullanan 47 hastanin sonuglar1 kullanmayan 540 hastanin
sonuclar1 ile patolojik ilerleme agisindan karsilastirilmistir. Ortanca 1,8 yil takip
sonrasi patolojik ilerleme (kanser derecesinde, kanserli 6rnek sayisinda veya kanserli
ornekteki kanser yiizdesinde artisi olmasi) agisindan 5-ARI kullanan hastalarda,
kullanmayanlar ile istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada
5-ARI kullanmayan hastalarin takip siiresi belirtilmemistir. Bu c¢alismada ¢ok
degiskenli analizde (yas, ilk biyopside saptanan kanserli Ornek sayisi, baslangic
PSA’s1, f/tPSA ylizdesi, alfa blokor kullanimi, PSAD ve prostat hacmi) kullanilan
parametrelerden higbirinin anlamli bagimsiz degisken olmadigi sonucuna varilmistir

(118).

Bizim caligmamizda tek degiskenli analizlerde higbir faktoriin patolojik
ilerlemeye etkisi bulunamamistir. Ancak eldeki veriler ve daha 6nceki ¢aligmalarin
sonuclarina dayanarak ¢ok degiskenli analiz i¢in bir model olusturulmustur. Bu
modelde pozitif 6rnek sayisinin 2’den fazla olmasinin patolojik ilerlemede en etkili
parametre oldugu (HR:11,62) ortaya c¢ikmistir. Bu nedenle AS hasta se¢im
olgiitlerinde kullanilan parametrelerden biri olan kanserli 6rnek sayisinin, 2’den fazla
olmasi takip edilen hastalarda patolojik ilerleme olasiligimi arttiracagini dikkate

almak gerekir (Tablo 14).

Hem bizim ¢alismamizda, hem de Ross ve ark.’in ¢alismasinda, PSA, PSAD
ve klinik evre gibi 6nemli parametrelerin patolojik ilerleme ile iliskisi konusunda
cikan sonuglar yaniltici olabilir. Bunun nedenleri her iki calismada da 5-ARI

kullanan hasta sayisinin yeterli olmamasi, 5-ARI kullananlar ile kullanmayanlarin
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takip siirelerinin ¢ok farkli olmasi ve hastalarin homojen dagilmamasi olabilir. Cok
degiskenli istatistiksel analizler, varsayimlar1 nedeniyle biiyiik olgu sayilarina ihtiyag
gosterirler. REDEEM calismasinin ayrintili sonuglarinin bu konuda ki eksikligi

giderecegini beklemekteyiz.

Finelli ve ark.’in 2011 AUA kongresinde teblig edilen ve basim asamasinda
olan bir c¢aligmada, AS yapilan 288 hastanin sonuclar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin %32’sinde (93/288) ortanca 36 ay takip sonrasinda
patolojik ilerleme oldugu, 5-ARI kullanan hastalarda (%18,6 [13/70])
kullanmayanlara gore (%36,7 [80/218]) istatistiksel anlaml1 oranda daha az patolojik
ilerleme oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda 5-ARI kullanan hastalarda patolojik
ilerlemeye kadar gecen siirenin istatistiksel anlamli olarak daha uzun oldugu
bildirilmistir (5-ARI kullananlarda ortanca 41,3 ay, kullanmayanlarda 35,1 ay
[p=0,013]) (119). Bizim c¢alismamizda 5-ARI kullaniminin patolojik ilerleme ve
patolojik ilerlemeye kadar gegen siire agisindan anlamli bir farklilik yaratmadigi
ortaya ¢cikmistir. Farklilik saptanmamasinin nedeni 5-ARI kullanan hastalarin ortanca
takip siiresinin, kullanmayan hastalarinkinin yaklasik iki kati daha uzun olmasi
(42,5’e karsilik 26 ay) olabilir. Bu da her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamasinin nedeni olabilir. Finelli ve ark.’in ¢alismasinda da 5-ARI
kullananlarin takip siiresi anlamli olarak uzun oldugu (36,7’ ye karsilik 45,8 ay) halde
o caligmada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak 5-ARI kullaniminin ilerleme olan

hasta oranini anlamli olarak azalttig1 gortiilmustiir.

Ayn1 kongrede Catalona ve ark. tarafindan teblig edilen bir ¢aligmada RP
yapilmis bir seride, 5-ARI kullanmayan hastalarin (n=1690) klinik ve RP patoloji
sonuclart 5-ARI kullanan 60 hastanin sonuclar1 ile karsilastirilmistir. Yazida
kullanim = siiresine bakilmaksizin 5-ARI kullanan ve kullanmayan hastalarin
operasyon Oncesi PSA degerleri arasinda biiyiik fark oldugu, ancak diger higbir
klinik ve patolojik prognostik parametrede istatistiksel anlamli farklilik olmadigi
goriilmistiir. 5-ARI kullananlardan uzun dénem (> 3 yil) 5-ARI kullananlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek Gleason toplami (7-10) ve daha yiiksek

oranda kapsiil dis1 hastalik goriildiigii bildirilmistir (120). Bizim ¢aligmamizda 5-ARI
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ile takip edilen hastalarin takip siiresi 3 yil civarindadir. Bundan sonra ortaya ¢ikacak

olaylar acisindan bu ¢aligmada saptanan 3 yil 6nemli bir siire olabilir.

Calismamizda TRUS biyopside Gleason toplami 3+3 olan, kendi istegi ile
tedavi uygulanmis bir hastanin patolojik degerlendirmesinde prostatta kansere
rastlanmamistir. Vanishing PCa olarak tanimlanan bu durum igin, diisiik hacimli bir
kanser odaginin biyopsi ile tamamen ¢ikartilmasi, biyopsi sirasinda odagin tahrip
edilmesi ya da TRUS biyopside yanlis tan1 ihtimali 6ne siiriilmektedir (121). Ayrica
biyopside Gleason toplami1 4+3 ve 4+4 olan 2 hastanin RP patoloji sonuglarinda

Gleason toplamlar1 343 olarak saptanmugtir.

5.1 CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Bu calismada verilerin geriye doniik kayitlara dayali olmasi en 6nemli
siirlilikti. Calisma grubunun ortanca takip siiresinin 5-ARI kullanan ve kullanmayan
hastalarda istatistiksel anlaml1 olarak farkli olmasi her iki grup arasinda dengesizlige
neden olmaktadir. Bir diger sinirliligimiz ise hastalara randomizasyon yapilmamis ve
plasebo verilmemis olmasidir. 5-ARI kullanmayan hastalarda plasebo etkisi ile takip
uyumu artirilabilirdi. Nitekim kendi istegi ile definitif tedavi olan 7 hastanin 5-ARI
kullanmayan gruptan olmasi bu gorilisii desteklemektedir. Yine tanidan sonra
5-ARI’'ne baglama siiresinin degisken olmasi, calismaya 12 aydan uzun 5-ARI
kullanan hastalar dahil edilmis olsa da grubun ayni siire ila¢ kullanmamasina baglh

olarak olusan heterojenlik sonuglar1 bulaniklastirmaktadir.

51



6 SONUCLAR ve ONERILER

Lokalize PCa’da AS giivenli bir yontem olmakla birlikte definitif tedavi
aninda ileri evre kansere ilerleme olasiligi da goz ardi edilemez. Caligmamizda
patolojik ilerleme yiiksek oranda ilk biyopside saptandi. AS’de baslangicta kanserli
ornek sayisinin 2°den fazla olmasi patolojik ilerleme i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Bu nedenle biyopsilerinde 2’den fazla kanserli 6rnek bulunan hastalara AS
onerilmemelidir. Calismamizda 5-ARI, ortanca 24 ay kullanimda patolojik ilerlemeyi
azaltmada fayda saglamamaktadir. Bu konudaki bilginin dogrulanmasi i¢in daha

uzun stireli, prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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7 OZET

Giris:

Prostat spesifik antijenin 90’larda kullanima girmesi ile prostat
adenokarsinomu (PCa) tanis1 alan hasta sikligi biiylik oranda artmistir. Lokalize
PCa’l1 hastalarda radyoterapi ve radikal prostatektomi disinda ayrica aktif izlem
(AS)’de kilavuzlarda tedavi alternatifleri arasinda yerini almistir. 5-o rediiktaz
inhibitorleri (5-ARI)’nin hem benign hem de kanserli prostat hiicrelerinde apoptosise
(programli hiicre 6liimii) yol agtiklar1 bilinmektedir. Bu ¢alismada AS hastalarda, 5-

ARTI’nin patolojik ilerleme iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem:

Subat 2002 —Nisan 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji Klinigin’de, lokalize PCa tamsi ile AS (PSA<I5 ng/ml,
PSAD<0,20, <cT2c, Gleason toplami<3+3, kanserli 6rnek sayis1 <3, PCa i¢in tedavi
almamig) yapilan 69 hastanin dosyasi geriye doniik kayitlara dayali olarak
degerlendirmeye alindi. Tiim hastalara ilk iki y1l 3 ayda bir PSA kontrolii, 6 ayda bir
parmakla rektal muayene (PRM), ikinci yildan sonra 6 ay aralarla PSA kontrolii
yapilmustir. PSA yiiksekligi veya anormal PRM varliginda hemen, aksi takdirde
birinci yi1l ve ii¢lincii ve yedinci yil biyopsi tekrar1 yapildi. Tekrar biyopsilerinin
histopatolojik incelemesinde kanser saptanan hastalarda Gleason toplaminda, kanser
saptanan Ornek sayisinda veya kanserli ornegin kanser yiizdesinde artis olmasi
patolojik ilerleme kabul edildi.

Istatistiksel analizde siirekli degiskenler igin t testi ve Wilcoxon rank-sum
testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in x* testi kullamldi. Patolojik ilerleme
olmas1 veya definitif tedavi uygulanmasina kadar gegen siirenin degerlendirilmesin
Kaplan-Meier yontemi, gruplar arasi karsilastirmalar ise Log-rank testi ile yapildu.

Patolojik ilerlemeyi Ongoriide kullanilabilecek bagimsiz faktorler, Cox

proportional hazard metodu kullanilarak tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz
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yontemleri ile degerlendirildi. Yapilan diger tiim testlerde p degeri <0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen 69 hastanin yas ortalamast 67+7,8 takip siiresi
ortalama 31,7£18,2 , ortanca 26 (IQR:18-42) ay idi. 5-ARI kullanan %42 (29/69)
hastanin 5-ARI kullanim stiresi ortalama 34,4+16,7, ortanca 39 (IQR:23-45) ay idi.
5-ARI kullanmayan %58 (40/69) hastanin takip siiresi ortalama 27,8+18,2 ortanca
23,5 (IQR:17-37,5) ay idi.

Patolojik ilerlemenin %32 (22/69) hastada ortalama 28,4+11,2 , ortanca 25
(IQR:18-39) ay sonra gelistigi saptandi. Bu ilerleme %86,4 (19/22) hastada ilk,
%13,6 (3/22) hastada da sonraki tekrar biyopsilerde saptandi. Patolojik ilerleme
izlenmeyen %68 (47/69) hastada takip siiresi ortalama 33,2+20,6, ortanca 27
(IQR:18-45) ay idi.

28 (%40,6) hastaya ortalama 22,7+12,5 ortanca 19,5 (IQR:14,5-35,5) ay
sonra, definitif tedavi seceneklerinden birisinin (RP veya RT) uygulandig1 goriildii.
Definitif tedavi uygulanmayan %59,4 (41/69) hastanin takip siiresi ortanca 39
(IQR:23-46) ay idi. %5,8 (4/69) hastanin, ortalama 23+4,9 (17-27) ay takip sonrasi
PCa disinda nedenlerle 6ldiigii, hastalarin hicbirinin PCa’ya bagl olarak 6lmedigi
saptandi.

5-ARI kullanan hastalarin %34,5’inde (10/29), 5-ARI kullanmayan hastalarin
ise %30’unda (12/40) patolojik ilerleme goriildi (p=0,693). Patolojik ilerleme olan
5-ARI kullanan hastalarda, takip stiresi ortalama 30,4+11 ay, kullanmayan hastalarda
takip siiresi ortalama 26,8+11,5 idi (Log-rank p=0,4151).

5-ARI kullanmayan hastalarin %47,5’ine (19/40), 5-ARI kullananlarin
%?31’ine (9/29) definif tedavi uygulandi. Hastalara definitif tedavi uygulama siiresi 5-
ARI kullanimina gore degerlendirildiginde, bu tedavinin 5-ARI kullanmayanlarda
istatistiksel anlamli olarak daha erken donemde yapildigi tespit edildi (Log-rank
p=0,0342). Kendi istekleri ile tedavi uygulanan hastalar degerlendirme dis1
birakildiginda (bu hastalarin higbiri 5-ARI kullanmiyordu), istatistiksel anlamli olan
farklilik ortadan kalkmaktadir (Log-rank p=0,276). Definitif tedaviye kadar gecen
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takip siiresi, 5-ARI kullananlarda ortanca 24 (IQR:20-39), 5-ARI kullanmayanlarda
ortanca 17 (IQR:9-32) ay idi (p=0,0386).

Tek degiskenli analizde yas, eslik eden hastalik, klinik evre, 5-ARI kullanimi,
PSAD, baslangic prostat hacmi, baslangic PSA degeri, pozitif drnek sayisinin
patolojik ilerlemeye etkisi saptanmadi. AS yapilan hastalarda patolojik ilerlemeye
etkisi olabilecek bagimsiz faktorleri saptayabilmek i¢in yas, ilk biyopside saptanan
kanserli 6rnek sayisi, ve 5-ARI ile ¢cok degiskenli analiz yapildi. Olusturulan modele
alinan degiskenlerden yas patolojik ilerleme ile iliskiliyken (p=0,017), 5-ARI
kullanmamanin patolojik ilerlemeyle iliskisi saptanamadi (p=0,148). Biyopside
saptanan kanserli 6rnek sayis1 ise patolojik ilerlemeye etkisi en fazla olan bagimsiz
degiskendi ( p=0,029). Tekrar biyopside 5-ARI kullanan hastalarin
%10,3’tlinde (3/29), kullanmayan hastalarin %2,5’inde (1/40) Gleason toplam1 8-10
PCa saptandi (p=0,169).

Sonug:

Calismamizda patolojik ilerleme yiiksek oranda ilk tekrar biyopside saptandi.
Bu hastalara erken donem biyopsi tekrar1 yapilmasi ile tanmn kesinligi teyit
edilmelidir. AS’de baslangicta kanserli 6rnek sayist (2’den fazla olmasi) patolojik
ilerleme icin en Onemli risk faktoriidiir. Bu nedenle biyopsilerinde 2’den fazla
kanserli 6rnek bulunan hastalara AS 6nerilmemelidir. Caligmamizda 5-ARI, ortalama
24 ay kullanimda patolojik ilerlemeyi azaltmada fayda saglamamaktadir. Bu
konudaki bilginin dogrulanmasi i¢in daha uzun siireli, prospektif, randomize,

kontrollii caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, aktif izlem
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8 ABSTRACT

OBJECTIVES

Prostate adenokarsinomu (PCa) incidence is increased with the use of
prostate specific antigen (PSA) which came into use in 90s. Active surveillance (AS)
has become an alternative to radiotherapy (RT) and radical prostatectomy (RP) for
the management of PCa. It is known that 5-a reductase inhibitors (5-ARI) cause
apoptosis on both benign and cancerous prostate tissue. In this study, we aimed to

investigate the impact of 5-ARI on pathological progression.

PATIENTS AND METHODS:

Records of 69 patients with PCa, who were included in AS (PSA<15ng/ml,
PSAD<0.20, <cT2¢, Gleason sum<3+3, the number of cancer positive samples< 3,
not treated for PCa) protocol between February 2002 and April 2011 were evaluated
retrospectively. The follow up protocol included PSA testing quarterly and a digital
rectal examination (DRE) biannually for the first 2 years, with a PSA control and
DRE biannually after the 2™ year. Repeat biopsies were done for cause (increasing
PSA, abnormal DRE) or periodically at the 1%, 3 and 7" years. Pathological
progression was defined as increasing Gleason grade and/or number of cores
involved with carcinoma and/or percentage of cancer involvement on a single core.

Wilcoxon rank-sum or t test was used for continuous variables, and
categorical variables were evaluated with x* test. Kaplan-Meier method and Log-
rank test was used for survival analyses and to compare the differences between
groups, respectively. End points used for survival analyses were the time of
occurrence of pathological progression or the time at which definitive treatment was
instituted. Univariable and multivariable cox proportional regression analysis was
performed to assess the association of variables. p value less than 0.05 was

considered statistically significant.
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RESULTS

The mean age of study cohort was 67+7.8, the mean and the median follow
up was 31.7£18.2 and 26 (IQR:18-42), respectively. Forty-two percent of patients
(29/69) were using 5-ARI for mean 34.4+16.7 and median 39 (IQR:23-45) months.
Follow up for 58% (40/69) of patients without 5-ARI was mean 27.8+18.2 and
median 23.5 (IQR:17-37.5) months. Pathological progression observed in 32%
(22/69) of the patients, in mean 28.4+11.2 and median 25 (IQR:18-39) months.
Pathological progression was observed at first repeat biopsy and at consequent repeat
biopsies in 86.4% (19/22) and 13.6% (3/22), respectively. Mean and median
follow-up for patients without pathological progression (68%) was 33.2+20.6 and 27
(IQR:18-45) months, respectively.

Twenty-eight patients were treated with one of the definitive treatment
options (RT or RP) after mean 22.7+12.5, median 19.5 (IQR:14.5-35.5) months later.
After a median follow up of 39 (IQR:23-46) months, 59.4% (41/69) of the patients
were still on AS. Overall survival was 94.2% and none of the patients died because
of PCa.

Pathological progression was observed in 34.5% (10/29) of the patients using
5-ARI and 30% (12/40) of patients who did not use 5-ARI (p=0,693). Mean
follow-up for patients who used or did not use 5-ARI were 30.4+11 and 26.8+11.5
(Log-rank p=0.4151) months.

Thirtyone % (9/29) of the patients who used 5-ARI versus 47.5% (19/40) of
the patients who did not use have had definitive treatment. At the Kaplan-Meier
analysis, patients who did not use 5-ARI treated significantly earlier (Log-rank
p=0,0342). Regarding the median time to definitive treatment, a statistically
significant difference was observed between the patients who used [24 months
(IQR:20-39)] and did not use [17 months (IQR:9-32)] 5-ARI (p=0,0386). When the
patients who had definitive treatment with their own decision were excluded (none of
them were not on 5-ARI) no statistical significance was observed with respect to the
5-ARI usage for the time to definitive treatment (Log-rank p=0,276).

On univariable analysis age, co-morbidities, clinical stage, lack of 5-ARI
usage, PSAD, initial prostate volume, initial PSA, number of cancer positive biopsy

cores were not associated with pathological progression. On multivariable analysis
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number of cancer positive biopsy cores was the strongest covariate associated with
pathological progression (p=0.029). Age was associated with pathological
progression (p=0,017), however, lack of 5-ARI usage was not (p=0,148). At repeat
biopsies, Gleason sum 8-10 PCa was observed in 10.3% (3/29) of the patients who
used and in 2.5% (1/40) of the patients who did not use 5-ARI (p=0,169).

CONCLUSIONS

In this study pathological progression occurred mostly at first repeat biopsy.
More than 2 cores of cancer positive at the initial biopsy was the strongest covariate
associated with pathological progression. Therefore, regarding patient selection
criteria, AS shouldn’t be offered to patients with more than 2 cores involved with
cancer. There was no benefit of using 5-ARI for median 24 months to reduce
pathological progression. A longer follow up period and prospective, randomized

trials are needed to confirm these results.

Key words: Prostate cancer, 5 alpha reductase inhibitors, active surveillance
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