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TESEKKUR

Bu cennet vatani kurtarmakla kalmayip ¢agdas Tiirkiye’nin temellerini atan ve yurt disindan
degerli bilim insanlarimi iilkemize davet ederek tip egitimini de muasir medeniyetler
seviyesine ¢ikaran ve “Beni Tiirk hekimlerine emanet ediniz.”’ sézleriyle hala tiim
meslektaslarimi gurulandiran Gazi Mustafa Kemal ATATURK ve silah arkadaslari ile tiim
sehitlerimizi, COVID-19 pandemisinde kaybettigimiz saglik ¢alisanlarini1 rahmet ve minnetle

anarak tesekkiirlerime baslamak istiyorum.

Bu tez ¢alismasinin ortaya ¢ikmasinda maddi manevi higbir destegini esirgemeyen,asistanlik
hayatim boyunca yaninda kendimi huzur ve giiven i¢inde hissettigim,en zor anlarimda en zor
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YILDIRIM’a ve beni bir evlat gibi severek manevi desteklerini {izerimden hi¢ eksik etmeyen
esi sayin Prof. Dr.Kadriye AGAN YILDIRIM’a, camiada ¢ok az hocanin sahip oldugu ¢ok
yonlii cerrahi yeteneklerinin haricinde bir hoca, bir baba olarak sadece durusu ile bile
hepimize 6rnek olmus, “Hasta olmasa hekimligimizin ne kiymeti kalir?!”’ séziiyle bile hasta
merkezli yaklasimin 6nemini diisiindiiren sayin Prof. Dr. Turhan CASKURLU’ya, kendisini
yetistiren hocalarin bile “Ozellikle senin bu vakaya dahil olmani istiyorum.’” seklinde
kendisini onurlandirdigini gérdiiglim glinden beri idoliim olan, sert ve disiplinli
goriiniinlimiiniin altinda esprili ve hiimanist yaklagimlariyla beni her daim sasirtmis ama en
onemlisi “Hayirli evlat nasil olur?’” sorusunun cevabini yasayarak defalarca bizzat
kendisinden gordiigiim ve her seferinde hayranligim artan Prof. Dr. Ramazan Gékhan
ATIS a, cerrahi basarilarinin yaninda durusu ve beyefendi kisiligi ile de hep 6rnek aldigim
Prof. Dr. Biilent EROL’a, sadece asistanligin1 yapmis olmanin gururunu bile bir dmiir
tastyacagim cocuk iirolojisinin duayen ismi Prof. Dr. Mesrur Selguk SILAY ’a,
ameliyathanede bir ¢ok ilki yaninda gergeklestirme firsatin1 bana vermesinin yaninda sosyal
hayatta da hep abim gibi gorerek sevdigim,giivendigim Dog¢.Dr. Turgay TURAN’a, beraber
asistanlik yaptigimiz yillarda da adaletiyle hep bana 6rnek olmus ve akademik kadroya
donerek tekrar beraber ¢alismaktan mutluluk duydugum Dr. Ogretim Uyesi Meftun
CULPAN’a, cesaret isteyen vakalarda dahi gozii kara ve sakin kisiligi ile her zorlugun
iistesinden gelmesi, zor vakalar nasil yonetilir bizzat gostererek 6rnek olmasi yani sira
beyefendi kisiligi ile de asistanlik egitimimin son doneminde karsilasip daha fazla

tecriibelerinden faydalanamadigima iiziildiigiim Dr.Ogretim Uyesi Ahmet TAHRAya, gozii
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kapali prostat ameliyatlarini yapabilecek kadar cerrahiye hakim olmasinin yani sira musiki
yetenekleri ve sorgulayan diislince tarzi, derin bilgi birikimi ile hayatima ayr1 bir renk katan
Op.Dr. Omer Faruk MEMIS’e, engin cerrahi tecriibesinin yaninda sakin halleri,giiler yiizii ile
hep 6rnek aldigim Op.Dr. Osman Fatih URAL’a, yine asistanliginin son donemine yetistigim
tan1idigim en beyefendi insanlardan biri olan Op. Dr. Ozgiir EFILOGLU na, hekimlik ve
cerrahlik alaninda tecriibelerinden ¢okga faydalanmamizin yani sira her birinin kendine has
insani degerleri ile ayr1 ayr1 6rnek aldigim ve ¢alisma ortamimizi sadece varliklariyla bile
daha huzurlu,daha kosa kosa gidilen bir yer haline getiren Op.Dr. Ziya UNLUSOY a, Op.Dr.
Erol PELTEKOGLU’na, Op.Dr. Utku SARI’ya, Op.Dr. Mehmet Caglar CAKICI’ya, Op.Dr.
Bilal GUNAYDIN’a, klinige ilk adim attigim giinden beri gelisimime katki saglayan her
birinin ayr1 ayr1 dzelliklerini benimseyerek 6rnek aldigim Op.Dr. ismail ULUS’a, Op.Dr.
Yavuz Onur DANACIOGLU’na, Op.Dr. Furkan SENDOGAN’a, Op.Dr. Taha UCAR’a,
Op.Dr.Hiiseyin Ozgiir KAZAN a, haklarmi higbir zaman 8deyemeyecegim , isle ilgili ilgisiz
ne olursa abi hemen halledelim diyerek yiikiimii azaltan, birlikte ¢galismaktan biiyiik mutluluk
duydugum, sevincimi, hiizniimii, bazen de 6fkemi paylastigim arkadaslarim, Dr. Ferhat
KESER’e, Dr. Muhammet CICEK e, Dr. Mustafa Kaan AKALIN’a, Dr. Ayberk IPLIKCI’ye,
Dr. Bekir DEMIRTAS’a, Dr. Burak TUFEKCi’ye, Dr. Arif Kaan SANCAK ’a , Dr.Ilkin
Hamid-zada’ya, Dr. Muhammed Enes Bulut’a, tezimin hayata gegmesinde bilyiikk emegi olan
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SURMELI, Mehmet ALPEREN, Ferdi KALYONCU, Fatih CELEP, Asli KESER, Giilsah
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gérmedigim, haklarini bir 6miir sirtimda tagisam 6deyemeyecegim halalarima,amcama ve
biricik babaanneme ve beni evlatlarindan farkli gérmeyen esimin sevgili ailesine minnetlerimi

sunarim.

Lise yillarimdan beri en yakin arkadaglarimdan biri olarak kalmayip iirolojiyi segmemde bana
ornek olan arkadasim Dr. Ogretim Uyesi Emre KANDEMIR e ve tiim iiniversite hayatim
boyunca yanimda olmasinin yaninda bu tezin istatistiksel veri analizlerinde de benden hi¢bir
destegini ve tecriibesini esirgemeyen dostum Op.Dr. Mehmet Gékhan CULHA ’ya tesekkiirii

bir borg bilirim.
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OZET

RADIKAL PROSTATEKTOMIi UYGULANAN PROSTAT KANSERLI
HASTALARDA SERUM SORCIN DUZEYi VE DOKU SORCIN
IMMUNOHISTOKIMYASAL EKSPRESYONUNUN HiSTOPATOLOJI
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dali
Tez danismani: Prof. Dr. Asif YILDIRIM

Eyliil, 2021

AMAC: Yarim yiizylldan fazla bir siiredir devam eden arastirmalarla, kanserle
iligkilendirilecek ¢ok sayida sinyal molekiilii tanimlamistir ve bunlarin regiilasyon
bozukluklari, hastaligin baglangicinda ve ilerlemesinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Bu
caligmanin primer amaci; radikal prostatektomi uygulanan prostat kanserli hastalarda serum
sorcin diizeyi ve doku sorcin immiinohistokimyasal ekspresyonunun histopatoloji sonug¢larinin
karsilagtirilmasi, sekonder amaclari ise patolojik evre ve Gleason skorlari ile sorcin diizeyleri
arasindaki iligskinin ortaya konmasi ve tedavi/aktif izlem karar1 i¢in 6ngoriileblecek bir kestirim

degeri olusturulmasidir.

METOD: Aralik 2017 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda prostat kanseri nedeniyle radikal
prostatektomi yapilan hastalar arasindan daha 6nce prostat kanserine yonelik herhangi bir
tedavi almayan, patoloji arsivinde uygun parafin bloklar1 bulunan 100 hasta ve 67 saglikli
goniillii erkek ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri (yas, VKI, PSA,
parmakla rektal muayene (DRE) bulgulari) kayit edildi. PSA seviyesi yiiksek olan veya
DRE’de siipheli bulgusu olan hastalara transrektal ultrason (TRUS) biyopsi yapildi. TRUS
biyopsi gleason patterni kayit edildi. Radikal prostatketomi yapilan hastalarin final patoloji
raporu (gleason skoru, ISUP derecesi, TNM evresi, EPE, SVI ve LNI varligi) belirlendi.

Serum sorcin diizeyi ve boyanmasi ile elde edilen immiinohistokimyasal veriler



dogrultusunda hasta ve 60 yas {izeri bilinen kanser dykiisii olmayan saglikli erkekler arasinda
karsilastirma yapildi. Ardindan gleason skoru, ISUP derecesi, TNM evresi, EPE, SVI ve LNI

varlig1 ile sorcin diizeyleri arasindaki iligki incelendi.

BULGULAR: Toplamda 81 hasta (Patoloji preparatlarinda tiimoér boyutlari 1 ¢m altinda
anlamli boyanmaya izin vermeyecek 19 hasta hasta grubundan ¢ikarilmistir.) ve 67 kontrol,
toplamda 148 erkek ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi
66,07+6,68 (49-86), VKI ortalamas1 26,96+3,30 kg/m? (19,62-34,32) ve basvuru PSA ortalamasi
8,36+15,93 ng/ml (13-158) idi. PCa hastalarinin yas ortalamasi kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmustir (p>0,001). PCa hastalarinin PSA diizeyleri ve sorcin diizeyleri kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptanmistir (PSA i¢in p<0,001 ve sorcin i¢in p=0,02). PCa hastalarinin sorcin diizeyleri ve
sorcin boyanma ytizdelerinin histopatolojik ve klinik bulgular ile karsilastirilmasinda; Lenf nodu pozitif
olan hastalarda ve biyokimyasal niiks gelisen hastalarda sorcin diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanirken, sorcin boyanma yiizdeleri agisindan herhangi bir histopatolojik bulguda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (Ienf nodu pozitifligi icin p=0,018, biyokimyasal niiks i¢in p=0,049). PCa hastalarinda
sorcin diizeyleri igin ROC curve analizi hesaplamasinda AUC=0,563 (GA: 0,471-0,656) olarak
bulunmus ve Kestirim degeri 0,415 olarak alindiginda %59,3 duyarlilik %60,1 6zgillik %58,7 pozitif
prediktif deger ve %56,7 negatif prediktif deger saptanmustir.

SONUC: Bircok kanser tiirlinde overekspresyonu gosterilen sorcin PCa hastalarinda da
saglikli erkek popiilasyona gore yiiksek diizeyde saptanmustir. Ayrica yiiksek gleason skoru
ve ISUP derecelerinde de sorcin diizeyleri yiliksek izlenmektedir. Sorcinin PCa tanisi tedavisi
ve izlemindeki yerini daha net belirleyebilmek icin ¢ok merkezli, uzun takip siireli ¢aligmalar

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozctikler: Prostat kanseri, sorcin, tani, evrelendirme, prognoz



ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM SORCIN LEVEL AND TISSUE SORCIN
IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF HISTOPATHOLOGY RESULTS IN
PATIENTS WITH PROSTATE CANCER WHOM WAS PERFORMED RADICAL
PROSTATECTOMY

PhD Thesis, Department Of Urology

September, 2021

OBJECTIVE: More than half a century of research has identified a large number of signaling
molecules to be associated with cancer, and their deregulation plays a crucial role in the onset
and progression of the disease. The primary aim of this study is; to compare the histopathology
results of serum sorcin level and tissue sorcin immunohistochemical expression in prostate
cancer patients who underwent radical prostatectomy. The secondary aims are to reveal the
relationship between pathological stage-Gleason scores and sorcin levels, and to establish a cut-

off value for the treatment/active surveillance decision.

METHODS: Among the patients who underwent radical prostatectomy for prostate cancer
between December 2017 and June 2019, 100 patients who had not received any treatment for
prostate cancer before, and who had appropriate paraffin blocks in their pathology archive, and
67 healthy male volunteers were included in the study. Demographic data of the patients (age,
BMI, PSA, digital rectal examination (DRE) findings) were recorded. Transrectal ultrasound
(TRUS) biopsy was performed in patients with high PSA levels or suspicious findings in DRE.
TRUS biopsy gleason pattern was recorded. The final pathology report (gleason score, ISUP
grade group, TNM stage, presence of EPE, SVI and LNI) of the patients who underwent radical
prostatectomy was determined. A comparison was made between PCa patients and healthy men
in line with the data obtained by sorcin level and immunohistochemical staining. Then, the
relationship between gleason score, ISUP grade group, TNM stage, presence of EPE, SVI and

LNI and sorcin levels was examined.
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RESULTS: A total of 81 patients ( 19 patients who had a tumor diameter smaller than 1 cm
and not appropriate for sorcin staining were excluded from study.) and 67 controls, a total of
148 men were included in the study. The mean age of the men participating in the study was
66.07+6.68 (49-86), the mean BMI was 26.96+3.30 kg/m2 (19.62-34.32), and the mean PSA at
admission was 8.36+15.93 ng/ml (13-158). The mean age of PCa patients was found to be lower
than the control group (p>0.001). The PSA levels and sorcin levels of PCa patients were found
to be higher than the control group (p<0.001 for PSA and p=0.02 for sorcin). In the comparison
of sorcin levels and sorcin immunohistochemical staining percentages of PCa patients with
histopathological and clinical findings; While sorcin level was found to be higher in patients
with positive lymph node and patients with biochemical recurrence, no significant difference
was found in any histopathological finding in terms of sorcin immunohistochemical staining
percentages (p=0.018 for lymph node positivity, p=0.049 for biochemical recurrence). In a
ROC curve analysis calculation for sorcin levels in PCa patients, AUC=0.563 (CI: 0.471-0.656)
and when the cut-off value was taken as 0.415, 59.3% sensitivity, 60.1% specificity, 58.7%

positive predictive value and 56.7 % A negative predictive value was determined.

CONCLUSION: Sorcin, which has been shown to be overexpressed in many cancer types was
found to be higher in PCa patients compared to the healthy male population. In addition, high
sorcin levels are observed in high Gelason score and high ISUP grade group. Multicenter, long-
term studies are needed to more clearly determine the place of sorcin in the diagnosis, treatment

and follow-up of PCa.

Key words: Prostate cancer, sorcin, diagnosis, staging, prognosis
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GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri (PCa) diinya genelinde, erkeklerde deri kanserinden sonra ikinci en sik goriilen
kanser ve genel popiilasyonda dérdiincii en sik gériilen kanserdir®. Yilda 1 250 000 iizerinde
vaka ve 350 000 iizerinde 6liim bildirilmistir. Bu mortalite oranlari ile prostat kanseri en yiiksek
mortaliteye sahip sekizinci kanser olarak saptanmistir®. Otopsi ¢alismalarinin sistematik bir
incelemesi, <30 yasinda PCa prevalansinin %5 oldugunu bildirmistir. Her on yilda olasilik 1,7

kat artmakta ve 79 yas iizeri popiilasyonda prevelans %59°a (%48-71) ¢ikmaktadir®.

Aile oykiisii ve etnik koken, genetik yatkinligi diisiindiiren artan PCa insidansi ile iligkilidir.
Herediter PCa (HPCa), alt1 ila yedi yil daha erken hastalik baslangici ile iliskilidir, ancak
hastaligin agresifligi ve klinik seyri baska sekillerde farklilik gostermemektedir®. Genetik ve

epigenetik degisiklikler dahil olmak {izere birgok faktor PCa'nin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Yarim yiizyildan fazla bir siiredir devam eden arastirmalarla, kanserle iliskilendirilecek ¢ok
sayida sinyal molekilii tanimlamistir ve bunlarin regiilasyon bozukluklari, hastaligin
baslangicinda ve ilerlemesinde ¢cok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sinyal molekiilleri arasinda
Akt, ACLY, Erk, IkB kinaz (IKK), NF-KB, lipokalinler, STAT3, Wnt, TNFa ve TNFa ile
indiiklenen proteinler vb. bulunur®®. Bu anahtar molekiilleri hedef alan cok sayida ilacin farkl
kanserlere kars1 yiiksek terapotik potansiyele sahip oldugu tespit edildiginden, bu tiir birkag

molekiiliin de tanisal ve terapotik degerlere sahip oldugu bulunmustur®2?,

Sorcin (Direncle iligkili ¢oziiniir kalsiyum baglayici protein), kanserlerde ¢oklu ila¢ direncini
(MDR) indiikledigi bulundugundan, son zamanlarda kanser arastirmalarinda daha fazla dikkat
ceken boyle bir sinyal molekiiliidiir'? *3. Kalsiyum (Ca2+) homeostazi, MDR ve kanser gelisimi
ile iligkisi olan kalsiyum (Ca2+) baglayici proteinin 22 kDa'lik ¢6ziiniir, kii¢iik, penta EF ailesi
(PEF)'dir* 5, Sorcin ilk olarak Meyers ve Biedler tarafindan vinkristin direngli Cin hamsteri
akciger hiicre hatti DC-3F/VCRd-5 L'de tanimlandi ve Ca2+ bagimli bir sekilde MDR

hiicrelerinde ilag atilimini arttirdigr gosterildi'?,

Sorcin bir¢ok insan dokusunda, kemiklerde, kalpte, beyinde, bobreklerde, memede ve deride
yiiksek seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir. Sorcin'in 16semi ile mide, over ve meme
kanserleri gibi birgok kanserde asir1 eksprese edildigi bulunmustur'®18, Sorcin diizeyindeki artis

ile proapoptotik mekanizmalarin ve mitokondrial apoptozisin azaldig1 gosterilmistir.
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Bircok epitelyal timorde sorcin diizeylerinin artti§1 ortaya konmusken literatiir taramalarinda
heniiz prostat kanseri ile sorcin iligkisi sorgulanmamistir. Daha 6nce kolorektal karsinom,
meme, over ve birgok epitelyal tiimorde overekspresyonu gosterilen sorcinin PCa’da varliginin
sorgulanmasi, sorcin diizeyleri ile hastalik arasindaki iligkinin takip ya da tedavi karar1 alinmasi

hususunda 6ngorii ortaya koymasi agisindan yeni bir 151k tutacaktir.

Bu ¢alismanin primer amact; radikal prostatektomi uygulanan prostat kanserli hastalarda serum
sorcin diizeyi ve doku sorcin immiinohistokimyasal ekspresyonunun histopatoloji sonuglarinin
karsilagtirilmasi, sekonder amaglari ise patolojik evre ve Gleason skorlari ile sorcin diizeyleri
arasindaki iligkinin ortaya konmasi ve tedavi/aktif izlem karar1 i¢in 6ngoriilebilecek bir kestirim

degeri olusturulmasidir.
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GENEL BIiLGILER

EPIDEMIiYOLOJIi

Prostat kanseri, 2012 yilinda diinya ¢apinda tahmini 1,1 milyon tani ile erkeklerde en sik teshis
edilen ikinci kanserdir ve teshis edilen tiim kanserlerin %15'ini olusturmaktadir. Otopsi tespit
edilen PCa siklig1 diinya capinda kabaca aynidir. Otopsi caligmalarinin sistematik bir
incelemesi, <30 yasinda PCa prevalansinin %5 oldugunu bildirmistir (%95 giiven araligi [GA]:
%3-8).

PCa tanisinin insidansi, farkli cografi bélgeler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir; en yiiksek
Avustralya/Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika'da (sirasiyla 100.000'de yasa standardize edilmis
oranlar [ASR] 111,6 ve 97,2) ve Bat1 ve Kuzey Avrupa'da (ASR'ler 94.9 ve 85), biiyiik 6l¢iide
prostata 6zgili antijen (PSA) testinin kullanimi ve yaslanan popiilasyon nedeniyle Dogu ve

Giiney-Orta Asya'da insidans diisiiktiir (sirastyla 10.5 ve 4.5 ASR).

Diinya ¢apinda 6liim oranlarinda nispeten daha az varyasyon vardir, ancak oranlar genellikle
Afrika kokenli poplilasyonlarda yiiksektir (Karayip: ASR 29 ve Sahra Alt1 Afrika: ASR 19 ile
14 arasinda degisir), ABD'de orta ve Asya'da ¢ok diisiiktiir ( Giiney-Orta Asya: 2,9 ASR)*°.

ETiYOLOJIi
Aile Oykiisii

Aile dykiisii ve etnik koken, genetik yatkinlig1 diisiindiiren artmis PCa insidanst ile iliskilidir 2
21 PCa'ln erkeklerin yalnizca kiigiik bir alt popiilasyonu gercek kalitsal hastaliga sahiptir.
Kalitsal PCa (HPCa), 6 ile 7 yil daha erken hastalik baslangici ile iligkilidir, ancak hastaligin

agresifligi ve klinik seyri baska agilardan farkli goriinmemektedir 22,

Biiyiik bir ABD popiilasyon veri tabaninda, HPCa (katilimeilarin %2,18'inde) herhangi bir PCa
tanisi i¢in 2,30, erken baslangigli PCa igin 3,93, letal PCa i¢in 2,21 ve klinik olarak anlamli PCa
(csPCa) igin 2,32 rélatif risk (RR) gostermistir) 23. HPCa'nin bu artan riskleri, ailesel PCa'dan
(soy agacinin ayni tarafinda PCa'li > 2 birinci veya ikinci derece akraba) veya kalitsal meme ve

yumurtalik kanseri ve Lynch sendromu gibi ailesel sendromlardan daha yiiksektir. Isveg toplum
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temelli bir ¢alismada 65 yasinda yiiksek riskli PCa olasilig1 %11,4 (niifus riski %1,4'e kars1)

idi?,
Germline mutasyonlart ve prostat kanseri

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1, PCa riskine katkida bulunan 100'den fazla yaygin
duyarlilik lokusu tanimlamistir 2 26, Klinik kohort ¢alismalari, evreden bagimsiz olarak germ
hatt: mutasyonlarmin %15 ila %17'si oranlarmi bildirmistir . Giri et al. ABD genelinde
multigen testi yapilan metastatik hastaligi olmayan PCa'li erkeklerden alinan klinik genetik
verileri inceledi . Yazarlar, PCa'li erkeklerin %]15,6'snin test edilen genlerde (BRCAI,
BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN ve TP53)
patojenik varyantlara sahip oldugunu ve erkeklerin %10,9'unun DNA onarim genlerindeki germ
line patojenik varyantlar1 oldugu bildirilmistir. Patojenik varyantlar en yaygin olarak BRCA2
(%4,5), CHEK?2 (%2,2), ATM (%1,8) ve BRCA1'de (%]1,1) tanimlanmistir. Sekiz ve tizerinde
Gleason skor varligi, DNA onarim patojenik varyantlari ile 6nemli 6lgiide iliskiliydi (OR 1,85
[9695 GA: 1,22-2,80], p = 0.004).

Risk faktorleri

Cok cesitli ekzojen/cevresel faktorlerin, PCa gelistirme riski ile iliskili oldugu veya latent
PCa'dan klinik PCa'ya ilerleme igin etiyolojik olarak énemli oldugu tartisiimigtir 2. Japon
erkekleri, Bati diinyasindaki erkeklere kiyasla daha diisilk PCa riskine sahiptir. Bununla
birlikte, Japonya'dan Kaliforniya'ya taginan Japon erkeklerinde, PCa riskleri artar, bu risk
Amerikali erkeklerinkine yaklasir ve gevresel veya diyet faktdrlerinin roliinii ima eder %.

Bununla birlikte, su anda bilinen hi¢bir etkili 6nleyici diyet veya farmakolojik miidahale yoktur.
Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MetS) hipertansiyonunun (p = 0,035) ve bel ¢evresinin > 102 cm (p =
0,007) tek bilesenleri, 6nemli 6l¢iide daha yiliksek PCa riski ile iligkilendirilmistir, ancak bunun
aksine, > 3 MetS bilesenine sahip olmak, azaltilmig bir risk ile iligkilidir(OR: 0,70, %95 GA:
0,60-0,82) ¥,

Diyabet/metformin

Popiilasyon diizeyinde, metformin kullanicilar1 (ancak diger oral hipoglisemik ajanlar degil),
hi¢ kullanmayanlara kiyasla PCa tanis1 riskinde azalma oldugu bulundu (diizeltilmis OR: 0,84,

%95 GA: 0,74-0,96) 3. Dutasterid Reduction by Prostat Cancer Events (REDUCE)
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calismasinin 540 diyabetik katilimcisinda, metformin kullanimi PCa ile anlamli bir sekilde

iliskili degildi ve bu nedenle dnleyici bir 5nlem olarak tavsiye edilmedi (OR: 1,19, p = 0,50) *2.
Kolesterol/statinler

On dort biiyilk prospektif ¢alismanin meta-analizi, kandaki toplam kolesterol, yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri ile genel
PCa veya yiiksek dereceli PCa riski arasinda bir iliski gostermedi 3. REDUCE c¢alismasindan

elde edilen sonuglar da statinlerin PCa riski iizerinde onleyici bir etkisi oldugunu gostermedi
32

Obezite

REDUCE c¢alismasinda obezite, ¢ok degiskenli analizlerde diisiik dereceli PCa riski ile
iligkilendirildi (OR: 0.79, p =0,01), ancak yiiksek dereceli PCa riski artt1 (OR: 1,28, p = 0,042)
%, Bu etki, genetik olarak yiiksek boy veya VKI'den ziyade boy/viicut kitle indeksinin (VKI)

onemli belirleyici olmasi ile agiklanmaktadir 3.
SINIFLANDIRMA VE EVRELEME SiSTEMLERI
Swmiflandirma

Bir tiimor smiflandirma sisteminin amaci, benzer klinik sonucu olan hastalar1 bir araya
getirmektir. Bu, nispeten homojen hasta popiilasyonlar1 iizerinde klinik arastirmalarin
tasarlanmasina, diinyadaki farkli hastanelerden elde edilen klinik ve patolojik verilerin
karsilagtirilmasina ve bu hasta popiilasyonlarinin tedavisi i¢in tavsiyelerin gelistirilmesine
olanak tanir. PCa evrelemesi igin 2017 Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) siniflandirmast ve
esasen D'Amico'nun PCa smiflandirma sistemine dayanan EAU risk grubu siniflandirmasi

%, Ikinci smiflandirma, radikal prostatektomi (RP) veya eksternal 1sin

kullanilmisgtir
radyoterapisi (EBRT) sonrasinda benzer biyokimyasal niiks (BCR) riski tagiyan hastalarin
gruplandirilmasina dayanmaktadir. Multiparametrik rezonans goriintiileme ve hedefe yonelik

biyopsi, risk smiflandirma sistemlerinde bir asama kaymasina neden olabilir ®.

Klinik T evresi sadece DRE bulgularina atifta bulunur; lokal goriintiileme bulgulart TNM
siiflandirmasinda dikkate alinmaz. Patolojik evreleme (pTNM) histopatolojik doku
degerlendirmesine dayanir ve klinik evre T1 ve T2 alt evreleri disinda biiyiik 6l¢iide klinik
TNM ile paralellik gosterir. Patolojik evreler pTla/b/c yoktur ve RP sonrasi histopatolojik
olarak dogrulanmig organa sinirli PC'ler patolojik evre pT2'dir. Mevcut Uluslararas1 Kanser

Kontrolii Birligi (UICC) artik pT2 alt asamalarin1 tanimamaktadir®.
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Tablo-1: Prostat kanserinin evrelemesinde Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi

X
TO
T1

T2

T3

T4

NX
NO
N1

MO
M1

Primer tiimor degerlendirilememistir

Primer tiimér icin kanit yok

Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen tiimor

T1a: Doku rezeksiyonu ile, rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’ inden
azinda saptanmis tiimor

T1b: Doku rezeksiyonu ile, rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’inden
fazlasinda saptanmis tiimér

T1lc: Yiiksek PSA seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit edilmis timor
Tiimor prostat icine simirh ve palpe edilebilir

T?2a: Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda timor var

T2b: Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimor var fakat her iki lobda yok

T2c: Her iki lobda da tiimoér invazyonu var

Tiimor prostat kapsiiliinii asmis

T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya ¢ift tarafli)

T3b: Timor seminal vezikiil(leri) tutmus

Tiimor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlar: da tutmus: eksternal sfinkter,

rektum,levator kaslar ve/veya pelvik duvar

Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilememis
Bolgesel lenf diigimii metastazi yok

Bolgesel lenf diiglimii metastazi var

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

M1la: Bolgesel olmayan lenf diigiim(ler)i
M1b: Kemik metastaz(lar)

M1c: Diger alan metastaz(lar)1
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Gleason skoru ve International Society of Urological Pathology 2014

Orijinal Gleason derecelendirme sisteminde, histolojik tiimor yapisina dayali 5 Gleason
derecesi (1-5 arasinda degisen) ayirt edildi, ancak 2005 ve miiteakip 2014 Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) Gleason skoru (GS) modifikasyonlar1 Gleason dereceleri 1
ve 2 tanesi elendi 3" %8, Biyopsi ile saptanan PCa'nin 2005 ISUP modifiye GS'si, en kapsamli
(birincil) paternin Gleason derecesini ve eger ikisi varsa, en yaygin ikinci (ikincil) paterni
icerir. Bir model mevcutsa, GS'yi elde etmek icin iki katia ¢ikarilmas1 gerekir. Ug derece
icin biyopsi GS, kapsamina bakilmaksizin en yaygin derece art1 en yliksek dereceyi igerir.
Intraduktal karsinomun derecesi de GS'ye dahil edilmelidir *. Her biyopsi i¢in karsinom
ozelliklerinin raporlanmasina ek olarak, karsinom pozitif biyopsilere dayali genel (veya
global) bir GS saglanabilir. Global GS, tiim prostat biyopsilerinden alinan her derecenin
kapsamini hesaba katar. 2014 ISUP onayl derecelendirme sistemi %, PCa notlarmin sayisini

I'den 5'e kadar siurlar:
1. PCa derecelendirmesini diger karsinomlarin derecelendirmesiyle ayni hizaya getirilmeli

2. En yiiksek diizeyde farklilasmig PC'lerin bir GS 6'ya sahip olmas1 anormalligini ortadan

kaldirilmali

3. GS 7(3+4) ve 7(4+3) PCa arasindaki klinik olarak olduk¢a anlamli ayrimi daha fazla

tanimlanmalidir.

Tablo-2: Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri i¢gin EAU biyokimyasal niiks risk gruplari

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA <10 ng/ mL ve | PSA 10-20 ng/ mL veya | PSA > 20 ng/mL veya | Herhangi PSA
GS<7(ISUP1)ve | GS7(ISUP 2/3) veya GS >7 (ISUP4/5) veya | herhangi GS

cT1-2a cT2b cT2c (herhangi ISUP evresi)
T3-4 veya cN+

Lokalize Lokal ileri

Evrelemenin prognostik onemi

Sonug parametresi olarak hastalik sagkalimini kullanan ¢esitli risk siniflandirma araglarinin
karsilagtirilmasi, EAU ve D'Amico risk siniflandirmasi dahil olmak {izere 3 asamali
sistemlerin MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) nomogramlarindan, CAPRA

skorundan ve 5 asamali CPG (Cambridge Prognostic Groups) sisteminden daha diisiik
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oldugunu ortaya koydu “°. Benzer sekilde, sagkalimin sonug parametresi olarak yas, cT, cN,
ISUP derecesi, pozitif ¢cekirdek yiizdesi ve PSA'y1 temel alan 9 skor bir risk klinik prognostik
evre grubu sistemi girdi degiskenleri olarak kullanilmasi, cerrahi veya radyoterapi ile tedavi

edilen hastalarda risk siniflandirmasini daha da iyilestirdi **.
TANI DEGERLENDIRME
Tarama ve erken teshis

Niifus veya toplu tarama, 'asemptomatik erkeklerin (risk altindaki) sistematik muayenesi' olarak

tanimlanir ve genellikle saglik yetkilileri tarafindan baslatilir. Es-birincil hedefler sunlardir:
* PCa'ya bagli mortalitede azalma;

* Yasam yillarinda QoL'ye gore ayarlanmis kazang (QALY'ler) ile ifade edilen, siirdiiriilen bir
QoL.

Prostat kanseri Oliim egilimleri, sanayilesmis diinyada iilkeden iilkeye genis Olgiide
degismektedir. Cogu Bati {ilkesinde PCa'ya bagli 6liim azalmistir, ancak diisiisiin biyiikligii
iilkeler arasinda degismektedir. Su anda, PCa taramasi iirolojik literatiirdeki en tartigsmali

konulardan biri olmaya devam etmektedir 42,

Erken teshis icin bireysellestirilmis, riske gore uyarlanmis bir strateji, hala 6nemli bir asir
teshis riskiyle iliskilendirilebilir. Asir1 tedaviyi azaltmanin tek yolunun tani ve aktif tedavi
arasindaki bagi koparmanin, bunu talep eden erkekler i¢in bireysel erken taninin potansiyel

faydasim siirdiirmeye devam etmek oldugunu hatirlamak énemlidir *3.

PCa'ya sahip olma riski yiiksek olan erkekler, > 50 yas ** veya ailesinde PCa (baba veya
kardes)® veya Afrika kokenli *° olan 45 yas iistii kisilerdir. Afrika kokenli erkeklerin daha fazla
ilerlemis hastalik teshisi konmas1 daha olasidir #’ ve prostatektomiden sonra beyaz irktan
erkeklere kiyasla iyilesme daha sik olmustur (%49'a kars1 %26) 6.

Germline mutasyonlar1, agresif PCa, yani BRCA2 # gelisme riskinin artmastyla iliskilidir.

Erkek BRCALl ve 2 tasiyicilarinda prostata Ozgii antijen taramasi, mutasyon olmayan
tastyicilara kiyasla daha geng yasta daha 6nemli kanserler saptadi °% °L,
Baslangi¢ PSA's1 40 yas altinda > 1 ng/mL ve 60 yas altinda > 2 ng/mL olan erkekler, birkag

dekat sonra PCa metastazi veya PCa'dan 6liim riski altindadir 5% %3,
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Kalitsal prostat kanseri icin genetik test

Germline mutasyonlari, agresif PCa'nin gelisimini tetikleyebilir. Bu nedenle, kisisel veya
ailesinde PCa veya DNA onarim gen mutasyonlarindan kaynaklanan diger kanser tiirleri

Oykiisii olan asagidaki erkekler germ hatt1 testi i¢in diistintilmelidir:
» Metastatik PCa'li erkekler;
* Yiiksek riskli PCa'li erkekler ve bir aile liyesi <60 yasinda PCa tanist almuis;

* Birden fazla aile iiyesi PCa olan ve <60 yas klinik anlamli1 PCa teshisi konmus erkekler veya

bir aile tiyesi PCa nedeniyle 6lmiis olanlar;

* Ailede yliksek riskli germ hatti mutasyonlar1 veya ailede birden fazla kanser dykiisii olan

erkekler.
Klinik tan

Prostat kanserinden genellikle DRE ve/veya PSA diizeyleri temelinde sliphelenilir. Kesin tani,

prostat biyopsi korlarinda adenokarsinomun histopatolojik olarak dogrulanmasina baglidir.
Dijital rektal muayene

Cogu PCa periferik bolgede bulunur ve hacim > 0,2 mL oldugunda DRE tarafindan tespit
edilebilir. Vakalarin ~%18'inde PCa, PSA seviyesinden bagimsiz olarak yalnizca siipheli DRE
ile saptanir °*, PSA diizeyi < 2 ng/mL olan hastalarda siipheli bir DRE, %5-30'luk bir pozitif
prediktif degere (PPV) sahiptir °°. Anormal bir DRE, daha yiiksek bir ISUP derecesi riski ile

iliskilidir ve biyopsi i¢in bir gdstergedir °* .

Prostat spesifik antijen

PSA'nin serum belirteci olarak kullanilmasi, PCa tanisinda devrim yaratmistir °8. Prostata 6zgii
antijen iyi bir belirte¢ olmasina ragmen organa ozgidiir, ancak kansere 6zgii degildir; bu
nedenle, iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve diger kotii huylu olmayan durumlarda
yiikselebilir. Bagimsiz bir de8isken olarak PSA, kanserin DRE veya transrektal ultrasondan
(TRUS) daha iyi bir éngordiiriiciisidiir *°.

PSA'y1 8lgmek i¢in tanimlanmus, iizerinde anlasmaya varilmis standartlar yoktur %, Bu, daha
yiiksek PCa olasiligini gosteren daha yiiksek seviyelere sahip siirekli bir parametredir. Pek ¢ok

erkek, diisiik serum PSA'sina sahip olmasina ragmen PCa'y1 barindirabilir 2.
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PSA dansitesi

Prostata 6zgii antijen dansitesi, prostat hacmine boliinen serum PSA seviyesidir. PSA dansitesi

ne kadar yiiksekse, PCa'nin klinik olarak anlamli olma olasilig1 o kadar ytiksektir.

PSA hizi ve ikiye katlama siiresi

PSA kinetigini 6l¢gmenin iki yontemi vardir:

* PSA hiz1 (PSAV): serum PSA'sinda yillik mutlak artis (ng/mL/y1l) 2;

« PSA iki katina ¢ikma siiresi (PSA-DT): PSA diizeyinin iki katina ¢ikana kadar gecen siire ®.

Prostata 6zgii antijen hiz1 ve PSA-DT, PCa tedavisinde prognostik bir role sahip olabilir, ancak
diger faktorler (toplam prostat hacmi ve BPH), PSA belirlemeleri arasindaki farkli araliklar ve

PSAV ve PSA- hizlanmasi/yavaslamasi nedeniyle sinirli tanisal kullanima sahiptir.
Serbest/total PSA oran:

Serbest/total (f/t) PSA, birkag preanalitik ve klinik faktorden (6rn. 4°C'de ve oda sicakliginda
serbest PSA'nin kararsizligi, degisken test Ozellikleri ve eslik eden BPH) olumsuz
etkilenebileceginden dikkatli kullanilmalidir®*®®, On dért galismay1 igeren sistematik bir
derleme, PSA's1 4-10 ng/mL olan erkeklerde %70'lik bir havuzlanmis duyarlilik bulmustur .
Toplam serum PSA> 10 ng/mL ise veya bilinen PCa'nin takibi sirasinda serbest/toplam PSA
klinik olarak kullanilmaz. f/t PSA'nin klinik degeri, MRG'yi igeren yeni tan1 yollarinin 1s18inda

sturhidir.
Prostat kanserinde biyobelirtecler
Kan bazl biyobelirtegler: PHI/4K skoru/IsoPSA

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli Prostat Saglik Indeksi (PHI) testi (serbest ve toplam
PSA ve [-2]pro-PSA izoformunu birlestirir) dahil olmak tizere, serum veya plazmadaki
kallikrein panelini 6l¢en gesitli testler artik ticari olarak mevcuttur. [p2PSA]) ve dort kallikrein
(4K) skor testi (yas, DRE ve 6nceki biyopsi durumuna ek olarak serbest, intakt ve toplam PSA
ve kallikrein benzeri peptidaz 2 [hK2] 6l¢iimii). Her iki test de PSA testi yapilan erkeklerde
gereksiz prostat biyopsilerinin sayisini azaltmayir amaglamaktadir. Birka¢ ¢ok merkezli
caligmada, hem PHI hem de 4K skor testinin, 2-10 ng/mL arasinda PSA'ya sahip erkeklerde

klinik anlamli PCa'nin gelismis bir tahmini ile £/t PSA PCa saptamasindan daha iyi performans
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gosterdigini bildirilmistir °7-%. Bire bir karsilastirmada her iki test de esit olarak test dogrulugu

ortaya konmustur °,
Idrar biyobelirtegleri: PCA3/SelectMDX/Mi Prostat skoru (MiPS)/ExoDX

Prostat kanseri geni 3 (PCA3), DRE sirasinda li¢ kez prostat masajindan sonra elde edilen idrar
orneginde saptanabilen, asir1 cksprese edilmis uzun kodlamayan bir RNA (IncRNA)
biyobelirtegtir. PCA3 i¢in ticari olarak temin edilebilen Progensa idrar testi, pozitif biyopsiler
icin egri altina kalan alan (AUC) altinda onemli artislar gosterdiginden, yiiksek PSA'li
erkeklerde PCa'nin saptanmast icin total ve serbest PSA'dan iistiindiir "3, PCA3 puan1 PCa
hacmi ile artar, ancak ISUP derecesini bagimsiz olarak tahmin edip etmedigi konusunda
celiskili veriler vardir . Su anda, Progensa testinin ana endikasyonu, baslangicta negatif bir
biyopsiden sonra tekrar biyopsinin gerekli olup olmadigini belirlemektir, ancak bu amag i¢in
klinik etkinligi belirsizdir "°. Wei et al. yiiksek dzgiilliik (%91) ve %80'lik bir PPV ile birincil
biyopside 60'lik bir kestirim degerinde %42 duyarlilik gostermis ve bu nedenle, testin birincil

test olarak kullanilabilecegini savunmustur °.

SelectMDX testi benzer sekilde idrardan mRNA biyobelirteg izolasyonuna dayanir. HOXC6
ve DLX1 mRNA diizeylerinin varligi, hem biyopside PCa varligi hem de yiiksek riskli kanser

varlig1 riskinin bir tahminini saglamak icin degerlendirilir ”’.

TMPRSS2-ERG flizyonu, transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve ERG geninin bir
fiizyonu, PCa'larin 9%50'sinde saptanabilir. PCA3 ekspresyonuna ve serum PSA'sina
(Mi(chigan)Prostat Skoru [MIiPS]) idrarda TMPRSS2-ERG tespiti eklendiginde, kanser
tahmini artis gostermistir’®. Kanser hiicreleri tarafindan salgilanan eksozomlar, yiiksek dereceli
PCa icin tanisal mRNA icerebilir "* 8. ExoDx Prostat IntelliScore idrar eksozom testinin
kullanilmasi, standart bakimla karsilastirildiginda gereksiz biyopsilerin %27'sinin 6nlenmesini
saglamistir. Ancak su anda hem MiPS puani hem de ExoDx testi arastirma amacl olarak kabul

edilmektedir.
Tekrar biyopsi icin segim testleri

Onceden negatif biyopsisi olan yiiksek PCa riski olan erkeklerde, Progensa-PCA3 ve
SelectMDX DRE idrar testleri, serum 4Kscore ve PHI testleri veya doku bazli epigenetik test
(ConfirmMDx) ile ek bilgiler elde edilebilir. PHI, Progensa PCA3 ve SelectMDX'in daha 6nce
biyopsisi negatif olan erkeklerde tekrar biyopsi alinmasina karar vermedeki rolii belirsizdir ve

muhtemelen maliyet etkin degildir”® . ConfirmMDx testi, bir PCa odaginin yakinindaki iyi
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huylu prostat dokusunun belirgin epigenetik degisiklikler gosterdigi konseptine dayanmaktadir.
Biyopsi sirasinda PCa'nin gézden kagirilmast durumunda, benign dokuda epigenetik
degisikliklerin gosterilmesi karsinom varligint gosterir. ConfirmMDX testi, benign prostat
dokusundaki ii¢ genin (Metillenmis APC, RASSF1 ve GSTP1) promotor bolgelerinin
metilasyon seviyesini 6l¢er. Cok merkezli bir caligsma, her ti¢ belirtecte metilasyon olmadiginda
%88'lik bir NPV bulmustur ve bu, tekrar biyopsiden kaginilabilecegini desteklemektedir®!.
Sinirlt mevcut veriler ve mpMRI'nin timdr tespitindeki roliiniin hesaba katilmadig: gercegi goz
Ooniine alindiginda, ozellikle biyopsi oncesi mpMRInin mevcut kullanimi 15181nda,

ConfirmMDX'in rutin uygulamasina iliskin herhangi bir 6neri yapilamaz.
Biyopsi

Prostat biyopsisi ihtiyaci, PSA diizeyine, diger biyobelirteclere ve/veya siipheli DRE ve/veya
goriintiilemeye baglhidir. Yas, olast komorbidite ve terapotik sonuglar da dnceden diisiiniilmeli
ve tartisilmalidir 8. Risk smiflandirmasi, gereksiz biyopsileri azaltmak igin potansiyel bir

aractir.

Sinirli PSA yiikselmesi tek basina hemen biyopsi yapilmasini gerektirmemelidir. Prostata 6zgii
antijen seviyesi birka¢ hafta sonra, ayni laboratuvarda standart kosullar altinda (yeni
ejekiilasyon, manipiilasyon ve idrar yolu enfeksiyonu [IYE'ler] yok) ayni tahlil kullanilarak
dogrulanmalidir 8 8% Asemptomatik bir hastada PSA'y1 diisiirmek icin ampirik antibiyotik

kullanimi1 yapilmamalidir.

Ultrason kilavuzlugunda biyopsi standart yaklasimdir. Prostat biyopsisi, transrektal veya
transperineal  yaklasimla yapilir. MRG ile Onceden goériintileme yapilmadan
gerceklestirildiginde kanser saptama oranlari, iki yaklasim arasinda karsilastirilabilir 8, ancak
bazi kanitlar transperineal yolla enfeksiyon riskinin azaldigin diisiindiirmektedir 88, Prostatin

transiiretral rezeksiyonu (TURP), kanser tespiti icin bir arag olarak kullanilmamalidir %,
Tekrar Biyopsi

Tekrar biyopsi i¢in endikasyonlar sunlardir:

* Yiikselen ve/veya siirekli yiiksek PSA

« Siipheli DRE, %5-30 PCa riski >* °;

« Soliter bir bulgu olarak intraduktal karsinom, >%90 iliskili yiiksek dereceli PCa riski 5,
* Pozitif mpMRI bulgulari
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Atipik kiiclik asiner proliferasyon ve yaygin yiiksek dereceli PIN tanis1 konulduktan sonra
tekrar biyopsi yapilmast Onerisi, 6-10 kor biyopsi protokolii kullanan sistematik biyopsiler

iizerine daha onceki ¢aligmalara dayanmaktadir.

Giincel bir biyopsi serisinde, atipik kiiciik asiner proliferasyon tanisindan sonra takip

biyopsisinden sonra bir klinik anlamli PCa bulma olasilig1 sadece %6 idi *°.
Satiirasyon biyopsisi

Saturasyon tekrar biyopsisi (> 20 kor) ile saptanan PCa insidansi1 %30-43'tlir ve daha 6nceki
biyopsiler sirasinda 6rneklenen kor sayisina baghdir . Satiirasyon biyopsisi, PCa'nin ek
%38'ini saptayan transperineal teknikle yapilabilir. Idrar retansiyonu riski %1,2 ile %10

arasinda degismektedir %%,

Klinik Evreleme
T-evreleme

Risk tablosunda kullanilan cT kategorisi yalnizca DRE bulgusuna atifta bulunur. Lokal
evreleme icin goriintiileme parametreleri ve biyopsi sonuglar1 simdiye kadar risk kategorisi

smiflandirmasinin bir parcasi degildir %.
TRUS

Transrektal ultrason, organa smirli hastalig1 6ngérmede DRE'den daha duyarli degildir®’. Bazi
tek merkezli ¢aligmalar, 3D TRUS veya renkli Doppler kullanilarak lokal evrelemede iyi

sonuglar bildirmistir, ancak bu iyi sonuglar biiyiik 6lcekli galismalarla dogrulanmamustir % %

MR Goritintiileme

MRG'de lokal evreleme i¢in T2 agirlikli goriintiileme en kullanigh yontem olmaya devam
etmektedir. 1,5 Tesla, MRI iyi bir 6zgiilliige sahiptir, ancak T3 evrelerini saptamak i¢in diisiik
duyarliliga sahiptir. Bir meta-analizden toplanan veriler, 0,57 (%95 GA: 0,49-0,64) ve 0,91
(%95 GA: 0,88-0,93), 0,58 (%95 GA: 0,47-0,68) ve 0,96 duyarlilik ve 6zgiilliik géstermistirloo.
Manyetik rezonans goriintiileme, mikroskobik EPE’yi tespit edemez. Periprostatik yag i¢indeki
yayilim yaricapi ile duyarlilig artar. Bir calismada, yayilim yaricapt < 1 mm'den > 3 mm'ye
yiikseldiginde EPE saptama oram1 %14'ten %100'e yiikselmistir 1°. Baska bir ¢alismada, ¢T3
evresini saptamak i¢cin MRI duyarliligi, 6zgiilliigii ve dogrulugu fokal (yani mikroskobik) EPE
icin sirastyla %40, %95 ve %76 ve yaygin EPE i¢in %62, %95 ve %88 idi 1%2,
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T2 agirlikli goriintilemeye ek olarak yiiksek alan gilicii (3 Tesla) veya fonksiyonel

100

goriintiilemenin kullanilmasi, EPE veya SVI tespiti i¢in duyarlilig1 artirir **° ancak okuyucunun

deneyimi biiyiik 6nem tagr 1%,
Lenf Nodu-evreleme
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gériintiileme (MRG)

Abdominal BT ve T1-T2 agirlikli MRG, LN c¢ap1 ve morfolojisini kullanarak nodal invazyonu
dolayli olarak degerlendirir. Bununla birlikte, metastatik olmayan LN'lerin boyutu genis 6l¢lide

degisir ve LN metastazlarinin boyutuyla ortiigebilir.

Genellikle kisa ekseni pelvis iginde> 8 mm ve pelvis disinda> 10 mm olan LN'ler malign olarak
kabul edilir. Bu esikleri azaltmak duyarlilig1 artirir ancak 6zgiilliigii azaltir. Sonug olarak, ideal
boyut esigi belirsizligini korumaktadir 1%, Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG duyarlilig1
%40'tan azdir 1%, Pelvik LN diseksiyonu yapilan 1.091 hastadan olusan ¢ok merkezli bir veri
tabaninda, BT duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirastyla %8,8 ve %98 idi 1. ISUP derecesi < 4 kanser,
PSA <20 ng/mL veya lokalize hastaligi olan hastalarda BT ile mikroskobik LN invazyonunun

saptanmasi < %1'dir 106107,

Difiizyon agirlikli MRG (DW-MRI) normal boyuttaki diiglimlerdeki metastazlar1 saptayabilir,

ancak negatif DW-MRI LN metastazlarmin varligim ekarte edemez %,

M-evreleme
Kemik taramasi

99MmTc-Kemik taramasi, PCa'nin kemik metastazlarini degerlendirmek i¢in en yaygin
kullanilan yéntem olmustur!®®. Kemik taramasinin tan1 degeri, PSA diizeyi, klinik evre ve
tiimor ISUP derecesinden 6nemli dlgilide etkilenir ve bu {ig¢ faktor, 853 hasta iizerinde yapilan

bir caligmada kemik taramasi pozitifliginin bagimsiz éngériiciileri olarak saptanmugtir 119,

Yirmi ti¢ farkli seride ortalama kemik taramasi pozitiflik orani, PSA diizeyi < 10 ng/mL olan
hastalarda %2,3, PSA diizeyi 10,1 ile 19,9 ng/mL arasinda olan hastalarda %5,3 ve PSA diizeyi
20,0-49,9 ng/mL olan hastalarda %16,2 idi. Organa smirli kanserli erkeklerde pozitiflik orani
%6,4 ve lokal ileri kanserli erkeklerde %49,5 idi. Tespit oranlar1 ISUP derece 2 ve > 3 i¢in
strastyla %5,6 ve %29,9 idi 1%, Iki ¢alismada, major Gleason paterninin 4 olmasi, pozitif kemik
taramasinin énemli bir dngdrdiiriiciisii olarak bulunmustur 12, PSA diizeyi, ISUP derecesi

veya klinik evreden bagimsiz olarak semptomatik hastalarda kemik taramasi yapilmalidir.
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Prostata spesifik membran antijen bazli PET/CT

On iki calismay1 igeren sistematik bir derleme (n = 322), ilk evreleme i¢in 68Ga-PSMA
PET/BT duyarliliginda yiiksek varyasyon bildirmis (aralik, lezyon basina analizde %33-92 ve
hasta bagina analizde %33-99 medyan duyarlilik %66 -91), iyi bir 6zgiilliikle (lezyon basina
%82-100 ve hasta basina %67-99), cogu calismada geleneksel goriintiileme modalitelerine

(kemik taramas1 ve BT) gore artan saptama oranlar1 gosterilmistir 13,

Prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada, birincil evreleme igin sevk edilen 108 orta ve yiiksek
riskli hastada PSMA PET/BT oncesi ve sonrasi tedavi yaklasimindaki degisiklikleri
degerlendirilmistir. Konvansiyonel evreleme ile karsilastirildiginda, hastalarin sirasiyla %25 ve
%6'sinda ek LN'ler ve kemik/viseral metastazlar saptanmustir *4; tedavi karar degisikligi
hastalarin %21'inde meydana gelmistir. Yakin tarihli bir retrospektif inceleme, 1.253 hastada
(yliksek riskli hastalik %49,7) ilk evrelemede 68Ga-PSMA tarafindan tanimlanan metastaz riski
arastirildi. Metastatik hastalik, PSA diizeyi < 10 ng/mL olan %38,2 ve PSA diizeyi > 20 ng/mL
olan %43 dahil olmak iizere erkeklerin %12,1'inde PSMA PET/BT ile tanimlandi. Yiiz yedi
erkekte lenf nodu metastazlarindan siiphelenildi ve %47,7'si ePLND sinirlarinin digindaydi.
%4,7'sinde kemik metastazi tespit edildi. Orta riskli erkeklerde PCa metastazlar1 hastalarin

%5,2'sinde, yiiksek riskli hastalikta ise hastalarin %19,9'unda tanimlandi.
Tedavi modaliteleri
Ertelenmis tedavi (aktif siirveyans/watchful waiting)

Lokalize hastalikta, lokal tedaviden herhangi bir fayda i¢in en az 10 yillik bir yasam beklentisi
olmasi gerektigi kabul edilir. OS ve CSS son noktalar1 ile 25 yila kadar takipte lokal tedavi
gérmemis hastalara iliskin veriler mevcuttur. Birkag seri, 10 yilda %82-87 >117 ve T1/T2 ve
ISUP derecesi < 2 PCa i¢in %80-95 tutarli bir CSS orani1 gostermistir. On bes yildan fazla
verileri olan ii¢ calismada, DSS %80, %79 ve %58 116118 ye iki tanesi 20 yillik CSS oranlarini
sirastyla %57 ve %32 olarak bildirilmistir. Ek olarak, ISUP derece 1 olarak siniflandirilan
bircok hasta artik 2005 Gleason siniflandirmasina dayali olarak ISUP derece 2-3 olarak
siniflandirilacaktir, bu da yukarida belirtilen sonuglarin minimum olarak kabul edilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. lyi, orta ve kotii diferansiye tiimérleri olan hastalarda 10 yillik
CSS oranlan sirasiyla %91, %90 ve %74 olup, havuzlanmis analizden elde edilen verilerle

koreledir 11°.

34



Aktif siirveyans, klinik olarak lokalize PCa'l1 ve acil tedavi gerektirmeyen erkeklerde gereksiz
tedaviden kaginmay1 amagclar, ancak ayni zamanda sonunda tedavi edenlerde iyilestirici tedavi
icin dogru zamanlamayi saglar 2%, Hastalar, PSA testi, klinik muayene, mpMRG gériintiileme
ve tekrarlayan prostat biyopsilerinden olusan diizenli takip ile yapilandirilmis silirveyans
programlari araciliiyla yakin gbézetim altinda kalir ve kiiratif tedavi, hala potansiyel olarak
yasami tehdit eden hastaliga isaret eden 6nceden tanimlanmis esikler tarafindan yonlendirilir.

Hasta tedavi edilebilir, ancak bireysel yasam beklentisi géz dniine alinmalidir.

Bekle gor (watchful waiting), baslangigtan itibaren kiiratif tedavi i¢in uygun olmadigi
diistintilen hastalar icin konservatif tedavi anlamina gelir ve hastalar, hastalikla ilgili
sikayetlerle lokal veya sistemik progresyon gelisimi i¢in klinik olarak izlenir ve bu agamada

daha sonra duruma gore palyatif olarak tedavi edilirler.
Radikal prostatektomi

Herhangi bir yaklasimla RP'in amaci, miimkiin oldugunda pelvik organ fonksiyonunu
korurken kanserin eradike edilmesidir 1. Prosediir, tiim prostatin kapsiilii saglam olarak
seminal vezikiiller ile ¢ikarilmasini ve ardindan veziko-iiretral anastomozu igerir. Cerrahi
yaklagimlar perineal ve retropubik agik yaklasimlardan laparoskopik ve robotik yardiml
tekniklere dogru genislemistir; anastomozlar, yaklastirma siitiirlerinden, dogrudan goriis ve
dorsal ven6z kompleksin (DVC) ve kaverndz sinirlerin anatomisinin haritalanmasi altinda
sirekli ~siitlir su gecirmez anastomozlara donlismistiir. Bu gelisme gorselligin

miikemmellesmesi ve erektil fonksiyonun korunmasinda katki saglamistir 122,
Cerrahi teknikler

Prostatektomi agik, laparoskopik veya robot yardimli (RARP) yaklagimlarla yapilabilir. Young
tarafindan 1904'te agiklanan ilk agik RP teknigi perine yoluylaydi %2 ancak pelvik LN'lere
erisim eksikligi teknigin dezavantajiydi. Perineal RP sirasinda lenfadenektomi gerekiyorsa, ayri
bir agik retropubik veya laparoskopik yaklasimla yapilmalidir. Agik retropubik yaklagim,
1982'de Walsh tarafindan DVC'nin anatomik tanimini takiben popiiler hale getirildi. Bu
yaklasim kavernozal sinirlerin daha kolay vizualizasyonuna ve bilateral sinir koruyucu
prosediire izin verdi 1?3, Bu, perineal RP'nin popiilaritesinin azalmasina ve nihayetinde 1997'de
retropubik prensipler kullanilarak bildirilen, ancak transperitoneal olarak gerceklestirilen ilk
laparoskopik RP'ye yol agt1*?*. 1k 9 vaka, teknigin énemli teknik ve ergonomik zorluklarinin
bir gostergesi olarak ortalama 9,4 saatti. En son olarak, RARP 2002'de Binder tarafindan da
Vinci Surgical System® kullanilarak tanitild1 12°. Bu teknoloji, laparoskopik RP'nin minimal
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invaziv avantajlarini, gelismis cerrah ergonomisi ve veziko-iiretral siitiir rekonstriiksiyonunda

daha fazla teknik kolaylik ile birlestirdi.
Robotik anterior ve Retzius koruyucu diseksiyon

Robot yardimli RP tipik olarak anterior yaklasimla gerceklestirildi, dnce Retzius boslugunu
ortaya c¢ikarmak i¢in mesane disiiriildi. Bununla birlikte, prostatt ¢evreleyen yapilari
desteklemek i¢in yaralanmay1 en aza indirmek i¢in posterior yaklasim (Retzius koruyucu [RS-

RARP]) kullanilmistir.

Galfano ve arkadaslari, ilk olarak 2010'da RS-RARP'yi tanimladi *?°. Bu yaklasimda, once
SV'ler Kkesilerek prostatin arkasinda kaudal olarak ilerlenip, posterior alanda Douglas posunda
diseksiyona baglanir. Tiim 6n destek yapilarindan kaginilir, bu da erken postoperatif kontinans
icin varsayimsal mekanizmaya yol agar. Retzius-koruyucu-RARP bdylece agik perineal

yaklagimla ayni potansiyel avantaji sunar, ancak perineal kas sisteminde hasar yaratmaz.
Pelvik lenf nodu diseksiyonu

Yakin tarihli bir sistematik derleme, RP sirasinda PLND gerceklestirmenin sagkalim dahil
onkolojik sonuglar1 iyilestirmede basarisiz oldugunu gostermistir *2’. Ayrica, bir randomize
kontrollii calismada, erken onkolojik sonuglar iizerinde sinirli bir PLND'ye kars1 genisletilmis
PLND yaklasiminin bir faydasii gosteremedi 2. Ancak, genisletilmis LND'nin evreleme ve
prognoz i¢in su anda mevcut baska herhangi bir prosediirle eslestirilemeyen 6nemli bilgiler

sagladig1 genel olarak kabul edilmektedir 7.

Genisletilmis LND, eksternal iliyak arter ve veni orten diigiimlerin, obturator sinire kraniyal ve
kaudal olarak yerlestirilmis obturator fossa igindeki diiglimlerin ve internal iliak arterin mediali
ve lateralindeki diigiimlerin ¢ikarilmasini igerir. Bu sablonla hastalarin %94'i dogru sekilde

evrelendirilir 1%°,

Pozitif LN'leri barindiran hastalarin bireysel riski, onaylanmis nomogramlara dayali olarak
tahmin edilebilir. Briganti nomogram *°, Roach formiilii ¥ veya Partin ve MSKCC
nomogramlar1 *2, LN invazyonunu tahmin etmede benzer tanisal dogruluk gdstermistir. Bu
nomogramlarin tiimii, sistematik biyopsiye dayali MRG Oncesi ortamda gelistirilmistir. RP
sirasinda genisletilmis LND ile nodal 6rnekleme adaylarini belirlemek igin %5'in tizerinde bir

nodal metastaz riski kullanilabilir 133 134,
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Sentinel lenf nodu biyopsisi analizi

Bir sentinel lenf nodu biyopsisinin (SNB) mantig1, bir sentinel lenf nodunun, gé¢ eden timor
hiicrelerinin ilk dahil oldugu lenf nodu olmasi kavramina dayanir. Bu nedenle, bu lenf nodu
negatif oldugunda genisletilmis PLND'den kaginmak miimkiindiir. SNB ile ilgili tekniklerde
heterojenlik ve ¢esitlilik vardir (6rnegin optimal izleyici) ancak c¢ok disiplinli bir isbirligi
cabasi, konsensiis yontemlerini kullanarak SNB teknikleriyle ilgili tanimlari, esikleri ve

stratejileri standartlastirmaya ¢alismustir 3%,

Lenfadenektomi sirasinda prostatla iligkili LN'leri gorsellestirmek igin intraprostatik
indosiyanin yesili (ICG) enjeksiyonlar1 kullanilmistir. Randomize bir karsilastirmada, Harke ve
ark., ICG kilavuzlugunda LN diseksiyonu uygulanan erkeklerde LN'ler iceren daha fazla kanser
buldular, ancak 22,9 aylik takipte BCR'de fark yoktu %, Sistematik bir gdzden gecirme,
genisletilmig LND'de metastazli erkekleri saptamada SNB i¢in %95,2 duyarlilik ve %98,0 NPV
gosterdi ¥7. Bununla birlikte, nodal evreleme icin SNB'nin onkolojik etkinligini destekleyen
yiiksek kaliteli kanitlar hala yetersizdir. Sentinel lenf nodu biyopsisi bu nedenle hala deneysel

bir lenf nodu evreleme prosediirii olarak kabul edilmektedir.
Sinir koruyucu cerrabhi

Prostatektomi sirasinda, pelvik pleksusun parasempatik sinir dallar1 ile nérovaskiiler demetlerin

korunmas: erektil fonksiyonu koruyabilir 138 139,

Yas ve ameliyat Oncesi islev, ameliyat sonrasi erektil islevin en dnemli belirleyicileri olmaya
devam etse de, sinir koruyucu ayni zamanda 1iyilestirilmis kontinans sonuglariyla
iliskilendirilmistir ve bu nedenle, erektil islevi zayif olan erkekler igin hala gegerli olabilir 4%
141 Kontinans ile iliski, esas olarak sinir koruyucu cerrahi sirasinda kullanilan diseksiyon

teknigine bagl olabilir ve sinir demetlerinin kendilerinin korunmasina bagli olmayabilir.

Radyoterapi

Gorinti kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT) ile yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) su anda
EBRT i¢in mevcut en iyi yaklagim olarak kabul edilmektedir.
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External Beam radyasyon tedavisi

Teknik hususlar: yogunluk ayarli dis 151 radyoterapisi ve hacimsel ark external beam

radyoterapi

Yogunluk ayarli dis 151n radyoterapisi ve hacimsel ark dis 1s1n radyoterapisi (VMAT), her 151n
tarafindan goriilen hedef hacmin dis hatlarina otomatik ve siirekli olarak uyum saglayan
dinamik ¢ok yaprakli kolimatorler kullanir. Viani ve arkadaslari, IMRT lehine anlamli derecede
azalmis akut ve gec dereceli > 2 genitoiiriner ve gastrointestinal toksisitesini gosterirken, BCR
icermeyen oranlar, IMRT ile ii¢ boyutlu ile karsilastirildiginda 6nemli o6lgiide farklilik

gostermedi.
Hormon tedavisi
Farkli hormon tedavisi tiirleri

Androjen yoksunlugu, testikiiler androjenlerin salgilanmasini baskilayarak veya dolasimdaki
androjenlerin etkisini reseptor diizeyinde inhibe ederek saglanabilir. Bu iki ydntem,
konvansiyonel anti-androjenler*? kullanilarak tam (veya maksimum veya toplam) androjen
blokaji (CAB) olarak bilinen etkiyi elde etmek igin birlestirilebilir.

Kastrasyon seviyesi

Kastrasyon seviyesi < 50 ng/dL (1,7 nmol/L) olup, bu, 40 yildan daha uzun bir siire 6nce
testosteron testinin daha az duyarli oldugu zamanlarda tanimlanmistir. Giincel yontemler,
cerrahi kastrasyon sonrasi ortalama degerin 15 ng/dL oldugunu géstermistir 243, Bu nedenle
daha uygun bir seviye < 20 ng/dL (1 nmol/L) olarak tanimlanmalidir. 50 ng/dL ** 145 jle
karsilastirildiginda daha diisiik testosteron seviyeleri ile daha iyi sonuglar tekrar tekrar
gozlemlendiginden bu tanim 6nemlidir. Bununla birlikte, tibbi kurulus ve dernekler tarafindan
ve PCa'da kastrasyonu ele alan klinik arastirmalarda dikkate alinan kastrasyon seviyesi hala <
50 ng/dL'dir (1,7 mmol/L).

Bilateral orsiektomi

Bilateral orsiektomi veya subkapsiiler orsiektomi hala ADT igin birincil tedavi yontemi olarak

kabul edilmektedir. Basit, ucuz ve neredeyse komplikasyonsuz bir cerrahi islemdir. Lokal
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anestezi altinda kolayca gerceklestirilir ve genellikle on iki saatten daha kisa siirede ulasilan bir
kastrasyon seviyesine ulasmanin en hizli yoludur. Geri dondiiriilemez ve bu nedenle aralikli

tedaviye izin vermez 14°.
Ostrojenler

Ostrojenlerle tedavi, testosteron supresyonu ile sonuglanir ve kemik kaybu ile iliskili degildir
147,148 ]k calismalar, oral dietilstilboestrol'ii (DES) birka¢ dozda test etmistir. Siddetli yan
etkiler, 6zellikle tromboembolik komplikasyonlar nedeniyle, diisiik dozlarda bile bu ilaglar

standart birinci basamak tedavi olarak kabul edilmez .
Luteinize edici hormon salgilatict hormon agonistleri

Uzun etkili LHRH agonistleri su anda ADT'nin ana formlaridir. LHRH'min bu sentetik
analoglari, 1, 2, 3, 6 aylik veya yillik bazda depo enjeksiyonlar1 olarak verilir. Ilk enjeksiyon,
luteinize edici hormonda (LH) ve folikiil uyarict hormonda (FSH) ge¢ici bir artisa neden olur
ve uygulamadan iki ile ii¢ giin sonra baslayan ve yaklasik bir hafta siiren “testosteron
dalgalanmas1” veya “alevlenme” fenomenine yol agar. Bu, artan kemik agrisi, akut mesane
cikist obstriiksiyonu, obstriiktif bobrek yetmezligi, omurilik kompresyonu ve hiper pihtilasma
durumuna bagh kardiyovaskiiler 6liim gibi zararli klinik etkilere (klinik alevlenme) yol agabilir
148 Risk altindaki hastalar genellikle yiiksek hacimli semptomatik kemik hastalig1 olanlardur.
Bir anti-androjen ile eszamanli tedavi, klinik alevlenme insidansini azaltir, ancak riski tamamen
ortadan kaldirmaz. Anti-androjen tedavisine genellikle 4 hafta devam edilir, ancak anti-
androjen tedavisinin ne zamanlamasi ne de siiresi giiclii kanitlara dayanmaz. Ayrica,

"alevlenmeyi" 6nlemenin uzun vadeli etkisi bilinmemektedir 14% 1%,

Luteinize edici hormon salgilatici hormon antagonistleri

Liiteinize edici hormon salgilatict hormon antagonistleri, hemen LHRH reseptorlerine baglanir
ve LH, FSH ve testosteron seviyelerinde herhangi bir alevlenme olmaksizin hizli bir diisiise yol
acar. Bu bilesiklerin pratikteki eksikligi, simdiye kadar sadece aylik formiilasyonlarin mevcut
oldugu uzun etkili bir depo formiilasyonunun olmamasidir. Degarelix bir LHRH antagonistidir.
Standart doz, ilk ayda 240 mg'dir, ardindan aylik 80 mg'lik enjeksiyonlar yapilir. Cogu hasta
{iglincii giinde kastrasyon diizeyine ulagir °%. Bir faz 11l RCT, hastalar1 12 ay boyunca takip
eden degarelix ile aylik leuprorelini karsilastirmis ve aylik leuprorelin ile karsilastirildiginda
degarelix 240/80 mg icin daha iyi bir PSA PFS oldugunu ortaya koymustur °2, Sistematik bir

derleme, agonistler ve degarelix arasinda biiyiik bir fark géstermemistir ve 12 aydan sonra
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tedavi verilerinin yetersizliginin yan1 sira sagkalim verilerinin eksikligini vurgulamistir 1%,

LHRH analoglarina gore kesin iistiinligii kanitlanmay1 beklemektedir.

Anti-androjenler

Bu oral bilesikler kimyasal yapilarina gore su sekilde siniflandirilir:

» steroidal, 6rnegin siproteron asetat (CPA), megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat;
« steroidal olmayan veya saf, 6rnegin nilutamid, flutamid ve bikalutamid.

Her iki sinif da androjenlerle reseptor diizeyinde rekabet eder. Bu, degismemis veya hafifce
yiikselmis bir testosteron seviyesine yol acar. Tersine, steroidal anti-androjenler, kan-beyin

bariyerini gecerek merkezi inhibisyona yol agan progestasyonel 6zelliklere sahiptir.
Steroid anti-androjenler

Bu bilesikler, hidroksiprogesteronun sentetik tiirevleridir. Baslica farmakolojik yan etkileri,
kastrasyona ikincildir (jinekomasti olduk¢a nadirdir), farmakolojik olmayan yan etkileri ise

kardiyovaskiiler toksisite (CPA i¢in %4-40) ve hepatotoksisitedir.

Cyproterone asetat (CPA) ilk lisanshi anti-androjendi ancak en az ¢alisilaniydi. Monoterapi
olarak en etkili dozu hala bilinmemektedir. CPA nispeten uzun bir yar1 mre (31-41 saat) sahip
olsa da, genellikle her biri 100 mg'lik iki veya ii¢ fraksiyonlu dozda uygulanir. Bir RCT'de CPA,
LHRH analoglan ile karsilastirildiginda '°* daha kétii bir OS gosterdi. M1b PCa'da CPA
monoterapisini flutamid ile karsilagtiran yetersiz giiglii bir RCT, medyan 8,6 yillik takipte CSS
ve OS'de herhangi bir fark gostermemistir 1*°. Diger CPA monoterapi ¢alismalarinda, kesin
sonuglara varilmasint engelleyen metodolojik simirlamalar nedeniyle anlamli sonug

allmamamaktadir.
Steroid olmayan antiandrojenler

Ornegin, nilutamid, flutamid veya bikalutamid ile steroidal olmayan anti-androjen
monoterapisi, testosteron salgilanmasin1 baskilamaz ve libido, genel fiziksel performans ve
kemik mineral yogunlugunun (BMD) siklikla korundugu iddia edilir . Androjene bagh
olmayan farmakolojik yan etkiler ajanlar arasinda farklilik gosterir. Bikalutamid, flutamid ve
nilutamide gdre daha uygun bir giivenlik ve tolere edilebilirlik profili gdstermektedir .
CAB'de kullanim igin lisanslanan doz 50 mg/giin ve monoterapi ig¢in 150 mg'dir.
Antiandrojenik farmakolojik yan etkiler baslica jinekomasti (%70) ve meme agrisidir (%68).

Bununla birlikte, steroid olmayan anti-androjen monoterapisi, LHRH analoglari ve muhtemelen
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LHRH antagonistleri ile karsilastirildiginda net kemik korumasi saglar. Her {i¢ ajan da,
hastalarin karaciger enzimlerinin diizenli olarak izlenmesini gerektiren karaciger toksisitesi

(bazen 6liimciil) potansiyelini tagir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi, protein denatiirasyonu, hiicresel membranlarin buz kristalleri ve vaskiiler staz ve
mikrotrombiyle dogrudan yirtilmasi ile sonuclanan dehidrasyon yoluyla hiicre olimiini
indiiklemek i¢in dondurma tekniklerini kullanir, bu da mikrosirkiilasyonun ardisik iskemik
apoptoz ile durgunlasmasina neden olur **” %8 Prostatin dondurulmasi, TRUS rehberliginde 17
gauge kriyo-ignelerin yerlestirilmesi, termosensorlerin eksternal sfinkter ve rektal duvar

seviyesine yerlestirilmesi ve bir iiretral 1siticinin yerlestirilmesi ile saglanir.
Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)

Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU), kavitasyonun yani sira mekanik ve termal
etkilerle doku hasarina neden olan bir doniistiiriiciiden yayilan odaklanmig US dalgalarindan
olusur *°. HIFU'nun amaci, kotii huylu dokuyu koagiilatif nekroz tarafindan yok edilecek
sekilde 65 °C'nin lizerinde 1sitmaktir. Yiiksek yogunluklu odakli US, genel veya spinal anestezi
altinda, hasta lateral veya supin pozisyonda yatarken yapilir. Yiiksek yogunluklu odakli US,
daha Once tiim bez tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmigtir. HIFU'nun baglica yan etkileri
arasinda akut idrar retansiyonu (%10), ED (%23), iiretra darlig1 (%8), rektal agr1 veya kanama
(%11), rekto-iiretral fistiil (%0-5) ve idrar kagirma yer alir. (%10). HIFU'nun dezavantajlari
ozellikle 40 mL'den biiyiik bezlerde prostatin tam ablasyonunu saglamak ve prostatin anterior
bolgesindeki kanserleri hedeflemenin zor olmasidir. Kriyocerrahiye benzer sekilde, onkolojik
sonuglarla ilgili herhangi bir uzun vadeli ileriye doniik karsilastirmali verinin olmamasi, tiim
bez HIFU'nun yerlesik iyilestirici tedavi seceneklerine makul bir alternatif olarak

degerlendirilmesini engellemektedir'®.

Fokal terapi

Son yirmi yilda, tarama stratejilerinin yol almas1 ve daha fazla farkindaligin bir sonucu olarak
PCa'nin daha erken teshisine yonelik bir egilim olmustur. Bunun etkisi, erkeklerin daha erken
bir asamada sadece yer kaplayan daha kiiciik tiimorlerle tanimlanmasi olmustur 3> %61 | Bugiine
kadar fokal tedavilerin cogu ablatif teknolojilerle elde edilmistir: kriyoterapi, HIFU,
fotodinamik terapi, elektroporasyon ve brakiterapi veya CyberKnife® Robotik Radyocerrahi
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Sistemi teknolojisi ile fokal RT (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, ABD). Fokal tedavinin temel
amaci, norovaskiiler demetleri, sfinkteri ve liretray1 koruyarak toksisiteyi sinirlarken tiimorleri

segici olarak ablate etmektir.

SORCIN

Direngle iligkili ¢oziiniir bir kalsiyum baglayici protein olan sorcin’in baslangicta Meyers ve
Biedler tarafindan vinkristin direngli DC-3F/VCR-5 Cin hamsteri hiicre dizisinde asiri
tiretildigi gdzlemlendi'®?. Bunu takiben, ilaca direngli farelerde ve insan hiicre dizilerinde de
tammlanmstir 1% 64 Sorcin, memelilerde karaciger, akcigerler ve en bol olarak kardiyak
miyositler gibi ¢cok sayida dokuda eksprese edilir. Normal memeli dokularindaki ekspresyonu

yiiksek oranda korunmustur.

Sorcin, serbest ribozomlar, kaba endoplazmik retikulum sisternalari, mitokondri, niikleer
membran ve mikrotiibiillerle sik1 bir sekilde iliskili sitoplazmik bir proteindir %, Sorcin’in
biyolojik karakteristik g¢alismalari 22 kDa'lik bir molekiiler kiitleyi dogruladi ve ilk EF-el
¢iftinde bulunan tipik kalsiyum baglama bdlgelerine sahip penta- EF- el (PEF) protein

ailesinin bir pargas1 oldugunu belirledi 164 ¢,

Sorcin'in asir1 ekspresyonu, bir dizi tiimore direncli hiicre hattinda rapor edilmistir. Giderek
daha inandirici kanitlar, sorcin'in ¢oklu ilag direncinden sorumlu hayatta kalma
mekanizmalarinda rol oynadigini ve kanser hastalariin terapotik tedavisi sirasinda kotii bir
prognozla iliskili oldugunu ileri siirmektedir 7. Bugiine kadar, sorcin'in agir1 ekspresyonu, bir
dizi ¢oklu ilaca direngli (MDR) hiicre dizisinde ve insan kolorektal kanser hiicreleri, insan mide

+ 171,172

kanseri hiicreleri 68 6% 15semi 70 , yumurtalik ve meme kanseri hiicreleri ve akciger

kanserinde!”® dahil olmak iizere cesitli tiimor hiicre tiplerinde gozlemlenmistir.

Meme kanseri hastalarinda sorcin ekspresyon seviyeleri ile neoadjuvan kemoterapinin (NAC)
sonucu arasindaki korelasyonla ilgili olarak, meme kanseri hastalarinda remisyon oraninin

anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gosterdi.

Sorcin ekspresyon seviyeleri yiiksek olan hastalarda, daha diisiik sorcin ekspresyon seviyelerine
sahip hastalara kiyasla tedaviden sonra sorcin ekspresyonu azalmistir. Meme kanserinde sorcin
ekspresyon seviyesinin, NAC'de paklitaksel/epirubisin rejiminin etkinligini 6ngdrebilecegi

varsayilmistir.
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Bugiline kadar, sorcin ekspresyonunun laboratuvar tespitleri, siRNA transfeksiyonunun
ardindan ters transkripsiyon- polimeraz zincir reaksiyonu, western blot analizi ve
immiinohistokimya (IHC) dahil olmak {izere proteomik yontemleri kullanilarak agirlikli olarak
mRNA ve protein diizeyinde gergeklestirilmistir. DNA diizeyinde, sorcin ekspresyonu

1711 iki boyutlu jel elektroforezi

mikrodizi ve northern blot analizi kullanilarak da test edilmistir
(2-DE), proteomikte en yaygin kullanilan tekniklerden biridir. Cesitli hiicre dizilerinde protein
ekspresyon modellerini incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir 1°. Son yirmi yilda, bu yaklasim
kanserde ve spesifik ilaclar i¢in coklu ilag direnci olan kanser hiicrelerinde ekspresyon

paternlerinin profilini ¢ikarmak i¢in kullanilmistir.
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YONTEM
HASTA KARAKTERISTIKLERI VE KLINIKOPATOLOJIK VERILER

Aralik 2017 ile Haziran 2019 yillar1 arasinda prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi
yapilan hastalar arasindan daha once prostat kanserine yonelik herhangi bir tedavi almayan,
definif tedavi amaciyla cerrahi uygulanan, diizenli takipleri bulunan ve son 6 ay igerisinde
takibe gelmis, patoloji arsivinde uygun parafin bloklar1 bulunan 100 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Tan1 aninda ve O6zgeg¢misinde baska kanser nedeniyle tedavi alan hastalar, PSA
yiiksekligi operasyon sonrasi yiikselen hastalar, parafin bloklar1 yeterli olmayan hastalar ve
takip dis1 kalan hastalar caligmadan dislanmistir. Patoloji preparatlarinin  yeniden
degerlendirilmesi esnasinda maksimum tiimor ¢apit lem’nin altinda olup sorcin boyanma

uygulamasinin teknik olarak uygun olmayacag diisliniilen 19 hasta da ¢alismadan diglanmistir.

Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 06.02.2019 tarihinde
etik kurul onay1 alinmistir (Karar No: 2019/0035).

Hastalarin demografik verileri (yas, VKI, PSA, parmakla rektal muayene bulgulari) kayit
edildi. PSA seviyesi yliksek olan veya DRE’de siipheli bulgusu olan hastalara TRUS Biyopsi
yapildi. TRUS biyopsi gleason patterni kayit edildi. Radikal prostatketomi yapilan hastalarin
final patoloji raporu (gleason skoru, ISUP derecesi, TNM evresi, EPE, SVI ve LNI varlig1)
belirlendi. Sorcin diizeyi ve immiinohistokimyasal boyanmasi agsagidaki basamaklar ile

gerceklestirildi.
Sorcin Diizeylerinin Ol¢iimii

Sandivi¢ ELISA prensibine dayanan yontemde; ornekte bulunan miktar1 bilinmeyen Sorcin
,sorcin - antikoru kapli kuyucuklara baglandi. Sorcin’lerin, ortama eklenen biyotinillenmis
ikincil bir antikorla olusturduklart immun kompleksler, streptavidin peroksidazin ve TMB
(Tetrametilbenzidin) substratin eklenmesiyle olusan reaksiyon sonucu direkt 6rnekteki sorcin
miktariyla orantili renk olusturdu. Olusan rengin absorbansi 450 nm’de 6l¢iildii. Serum sorcin
diizeylerinin belirlenmesinde ELISA ticari kiti (Human SORCIN ELISA Kit, BT LAB,
Shanghai, China) kullanildu.
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IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen 81 vakaya Anti-SRI antikoru uygulanmis olup uygulanan protokol su
sekildedir. 4’er adet 3 um kalinlikta kesit hazirlandiktan sonra doku kesitleri elektrostatik yiiklii
lamlara alinmis ve 60° C’de en az iki saat kurutulmustur. Deparafinizasyon ve antijen agiga
cikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim immiinohistokimyasal boyama siireci Bond-Max
Leica tam otomatik boyama cihazinda ger¢eklestirilmistir. Primer antikor otomatik olarak
damlatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Primer antikor olarak Anti-SRI
(Klon:Poliklonal, Uriin numarasi: HPAO073666, Atlas antibodies, Diliisyon: 1/100)
kullanilmistir. Immiinohistokimyasal boyama biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen
peroksit substrat 3’-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren (Bond™ 30
Leica Bond Refine Detection Kit, Leica/novocastra, Buffalo Grove, IL United States) kit ile
tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazi (Bond-Max, Leica) kullanilarak yapilmistir.
Cihazda zit boyamasi hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan Kesitlerin
dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel kapatilmasi asamalar1 otomatik olarak

(Leica, CV 5030) yapilarak islem sonlandirilmistir.

Hastalar Sorcin ekspresyonu i¢in immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Degerlendirmeler semi-kantitatif olarak yapilmistir. Immunhistokimyasal boyanmalar
degerlendirilirken dis kontrol grubu i¢in non-tiimoéral kolon kullanilmistir. Sorcin ekspresyonu
icin sitoplazmik ve membranéz boyanma yogunlugu manuel olarak 0-3 arasinda; 0=
boyanmayan, 1= zayif boyanma 2= orta diizeyde boyanma 3= kuvvetli boyanma; boyanma

yayginligi %0-100 seklinde skorlanmustir .
Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz icin SPSS 25.0 (IBM, NY, USA) programi kullanildi. Olgularin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum)
kullanilds. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz drneklem t-test, mann whitney U test ve
ki kare testi kullanildi. Coklu grup degerlendirmesinde ANOVA testi kullanildi. Korealsyon
icin pearson korelasyon testi kullanildi. Cut-off degerler ROC curve analizi ile belirlendi.

Istatistiksel anlamli p degeri <0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

KLINIiK VE HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya 100 PCa hastast ve 67 kontrol hastast dahil edilmistir. PCA hastalarindan 19’u
maksmum timor ¢ap1 1cm’nin altinda olup sorcin boyanma uygulamasinin teknik olarak uygun
olmayacag diisiiniildiigiinden c¢alisma dis1 birakilmistir. Toplamda 81 hasta ve 67 kontrol,
toplamda 148 erkek calismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi 66,07+6,68 (49-86), boy ortalamasi1 171,98+6,12 cm
(151-187), kilo ortalamas1 79,72+10,54 kg (60-120), VKI ortalamas1 26,96+3,30 kg/m? (19,62-34,32)
ve bagvuru PSA ortalamasi 8,36+15,93 ng/dl (13-158) idi. (Tablo-3)

Tablo-3: Hastalarin demografik verileri

n %
Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 49-86 (66)
Ort=Ss 66,07+6,68
Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 151-187 (172)
Ort+Ss 171,98+6,12
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 60-120 (80)
Ort+Ss 79,72+10,54
VKI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 19,62-34,32 (26,78)
Ort+Ss 26,96+3,30
Bagvuru PSA Min-Mak (Medyan) 13-158 (4,3)
(ng/mh) Ort£Ss 8,36+15,93

PCa tanis1 konan 81 hastanin verileri incelendiginde hastalarin %58’inde (47/81) DRE’de
patolojik bulgu saptanmistir. Hastalarin PSA ortalamas1 14,16+19,85 (1,4-158), TRUS biyopsi
Gleason ortalamasi 6,93+1,01 (6-10), TRUS ISUP ortalamas1 2,25+1,33 (1-5), Radikal prostatektomi
(RRP) Gleason ortalamasi 7,36+1,02 (6-10), RRP ISUP ortalamasi1 2,90+1,38 (1-5) idi. Toplam 25
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hastada (%30,9) cerrahi sinir pozitifligi saptandi. RRP yapilan hastalardan 27’sine lenf nodu
diseksiyonu yapildi. Bu hastalardan 4’iinde (%14,81) LN pozitifligi saptandi. Toplam 42 hastada EPE,
61 hastada PNI, 7 hastada LVI bulunmaktaydi. Elli hastanin patolojisinde kribriform pattern ve 8 hastada
intraduktal karsinom saptandi. Hasta grubundaki 81 hastadan 1 tanesi takiplerinde metastatik PCa
nedeniyle kaybedildi. Medyan takip siiresi 34,00 aydir (24-42 ay). PCa hastalarinin klinik ve
histopatolojik bulgulari tablo-4 de verilmistir.

Tablo-4: PCa hastalarinin klinik ve histopatolojik bulgulari

n %

Preoperatif PSA (ng/mL)  Min-Mak (Medyan) 1,4-158 (9,4)

Ort£Ss 14,16+19,85
Trus Biyopsi GS Min-Mak (Medyan) 6-10 (7)

Ort=Ss 6,93+1,01
Trus Biyopsi ISUP Grade Min-Mak (Medyan) 1-5 (2)
Grup Ort£Ss 2,25+1,33
RRP GS Min-Mak (Medyan) 6-10 (7)

Ort=Ss 7,36+1,02
RRP ISUP Grade Grup Min-Mak (Medyan) 1-5 (3)

OrtSs 2,90+1,38
Cerrahi simir (%0) Negatif 56 69,1

Pozitif 25 30,9
pN (n=27) Negatif 23 85,19

Pozitif 4 14,81
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pT T2a 34 41,98
T2b 3 3,70
T2c 1 1,23
T3a 26 32,09
T3b 17 22,0
T4 1 20,99
EPE Yok 39 48,1
Var 42 51,9
Kribriform Pattern Yok 31 38,3
Var 50 61,7
PNI Yok 20 24,7
Var 61 75,3
LVI Yok 74 91,4
Var 7 8,6
Intraduktal Karsinom Yok 73 90,1
Var 8 9,9
HGPIN Yok 42 51,9
Var 39 48,1
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Tablo-5: PCa grubu ve kontrol hastalarinin yas, PSA ve Sorcin diixzeylerinin karsilastirilmasi

PCa Grubu | Kontrol Grubu p

Yas 63,65+6,08 68,96+6,25 <0,001

PSA 14,16+19,85 1,47+0,99 <0,001
Sorcin 1,72+4.,61 0,51+0,26 0,02
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Sekil-1: Yas ve PSA diizeylerinin karsilastiriimasi

Sorcin

PCa Grubu Kontrol Grubu

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Sekil-2: Sorcin diizeylerinin PCa ve kontrol hastalarinda karsilsatiriimasi
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PCa hastalariin yas ortalamasi kontrol grubuna gére daha diisiik saptanmustir (p>0,001). PCa
hastalariin PSA diizeyleri ve sorcin diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir

(PSA i¢in p<0,001 ve sorcin i¢in p=0,02).

Tablo-6: PCa hastalarinda sorcin boyanma kuvvetinin analizi

Sorcin Boyanma Kuvveti n %

Boyanmayan 2 2,5

Zayif 32 39,5

Orta 18 22,2

Kuvvetli 29 35,8
n

= Boyanmayan = Zayif = Orta Kuvvetli

Sekil-3: PCa hastalarinda sorcin boyanma kuvveti

PCa hastalarinin patoloji piyeslerinden sorcin boyanma kuvveti ile ilgili degerlendirmede
%35,8 kuvvetli dereccede boyanma, %22,2 orta derecede boyanma ve %39,5 zayif derecede

sorcin ile boyanma bulunmustur. Iki vakada (%2,5)sorcin boyanmasi saptanmamistir.
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Tablo-7: PCa hastalarinin histopatolojik bulgularina gore sorcin diizeyleri ve boyanma

yiizdelerinin karsilastirilmasi

Sorcin Sorcin Boyanma
Diizeyi p Yiizdesi p

Tuse Bulgusu Yok 1,09+1,84 87,94+28,27

Var 2,18+5,83 0,295 90,00+25,79 0,739
EPE Yok 1,45+2,12 84,62+31,53

Var 1,98+6,09 0,603 93,33+20,91 0,15
Cerrahi Smir Yok 1,45+2,11 88,93+£27,01

Var 2,33+7,74 0,43 89,60+26,69 0,917
Lenf Nodu Yok 0,49+0,16 88,89+26,94

Var 1,88+4,87 0,018 80,00+40,00 0,689
LVI Yok 1,76+4,80 89,32+26,24

Var 1,35+1,63 0,633 87,14+£34,02 0,874
PNI Yok 1,04+1,57 83,50+34.83

Var 1,95+5,23 0,229 90,98+23,57 0,379
Kribriform Pattern Yok 1,13+1,63 84,52+32,85

Var 2,09+5,72 0,02 92,00+£22,04 0,268
Intraduktal Karsinom |Yok 1,75+4,84 90,68+24,22

Var 1,48+0,91 0,683 75,00+43,43 0,346
HGPIN Yok 1,19+1,99 91,67+24,19

Var 2,30+6,31 0,298 86,41+29.33 0,384
Biyokimyasal Niiks | Yok 0,65+0,66 91,00+24,68

Var 2,09+5,31 0,049 83,00+30,93 0,363

PCa hastalarinin sorcin diizeyleri ve sorcin boyanma yiizdelerinin histopatolojik ve klinik
bulugular ile karsilastirilmasinda; Lenf nodu pozitif olan hastalarda ve biyokimyasal niiks
gelisen hastalarda serum sorcin diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanirken, sorcin boyanma
yiizdeleri agisindan herhangi bir histopatolojik bulguda anlamli bir farklilik saptanmamistir

(Ienf nodu pozitifligi i¢in p=0,018, biyokimyasal niiks i¢in p=0,049).
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Tablo-8: Gleason skorlar1 ve ISUP derecelendirmesine gore sorcin diizeyleri ve boyanma

yiizdelerinin karsilastirilmasi

n Sorcin Diizeyi Sorcin Boyanma Yiizdesi

TRUS ISUP Grade
Grup Mean+SD p Mean+SD p
1 32 1,45+1,79 84,69+33,02
2 21 1,31+£2,27 90,00+22,58
3 12 1,2442,63 93,33+20,15
4 8 0,62+0,70 98,75+3,54 0702
5 8 5,77£13,46 0,013 88,75+31,82

5>4=3=2=1
TRUS Gleason
Skor
6 32 1,45+1,79 84,69+33,02
7 33 1,28+2,37 91,21+21,47
8 8 0,62:£0,70 98,75+3,54 0,638
9 6 1,06+1,07 85,00+36,74
10 2 19,92+£26,99 <0,001 100,00+0,05

10>9=8=7=6
RRP ISUP Grade
Grup
1 13 1,42+1,98 80,00+39,16
2 24 1,64+2,68 86,67+28,39 0,557
3 19 0,94+1,23 91,05+23,78
4 8 0,91+0,32 97,50+4,63
) 17 3,34+9,32 0,575 93,53+22,06
RRP Gleason Skor
6 14 1,93+0,51 81,43+37,99
7 41 2,21+0,35 88,05+£26,76
8 10 0,84+0,26 98,00+4,22 061
9 15 9,91+2,56 92,67+23,44
10 1 0,83+0,01 0,482 100,00+0,01
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Serum sorcin diizeyi ve sorcin boyanma yiizdelerinin TRUS ve RRP sonrasi belirlenen ISUP
grade ve Gleason skorlari ile karsilastirilmasinda TRUS ISUP grade ve TRUS Gleason
toplam skorlarinda serum sorcin diizeyleri arasinda anlamli farklilik oldugu ve bu farkliligin
post-hoc analizde ISUP grade 5 icin ve Gleason skoru 10 i¢in anlamlilik gosterdigi

bulunmustur.

ROC Curve

08

06

Sensitivity

04

02

o0 02 04 0g 08 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil-4: PCa tanisinda kullanilacak serum sorcin diizeyi i¢in ROC curve analizi

PCa hastalarinda serum sorcin diizeyleri i¢in bir ROC curve analizi hesaplamasinda
AUC=0,563 (CI: 0,471-0,656) olarak bulunmus ve cut-off deger 0,415 olarak alindiginda
%159,3 sensitivite %60,1 spesifite %58,7 pozitif prediktif deger ve %56,7 negatif prediktif

deger saptanmustir.
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TARTISMA ve SONUC
TARTISMA

Calisma sonucunda PCa hastalarinin serum sorcin diizeylerinin normal saglikli erkeklere gore
istatistiksel agidan anlamli yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin TRUS gleason skoru ve ISUP
derecesi ile iligkili oldugu saptanmistir. Serum sorcin diizeyinin 0,415°ten yiiksek olmasi ile

PCa riski acgisindan anlamlilik tasimaktadir.

PCa risk belirleme ile ilgili bircok biyomolekiil degerlendirilmis ve tani tedavi ve prognoz
belirleme agisindan anlamli bulgular ortaya koyan galismalar yapilmistir®. Bizim ¢alismamizda
serum sorcin diizeyinin PCa hastalarinda normal erkeklere gore daha yiiksek saptanmasi serum

sorcinin PCa tanis1 i¢in kullanilabilir oldugunu gostermektedir.

Sorcin'in asir1 ekspresyonu, bir dizi tiimore direncli hiicre hattinda rapor edilmistir. Giderek
daha inandirict kanitlar, sorcinin c¢oklu ilag direncinden sorumlu hayatta kalma
mekanizmalarina dahil oldugunu ve kanser hastalarinin terapdtik tedavisi sirasinda kotii bir
prognoz ile iliskili oldugunu ileri siiriilmiistiir'®. Birgok dokuda gosterilen sorcinin ayrica
kemoterapiye yaniti degerlendirmek igin 6ngoriilebilir bir faktor olarak degerlendirilebildigi

calismalar da mevcuttur?’.

Sorcin ekspresyonunu arastiran ¢aligsmalarin ¢ogu, ticari olarak temin edilebilen ve cDNA
klonlamas1 veya siRNA kullanilarak tasarlanmis hiicre dizilerini kullanmistir’2, Ek olarak,
belirli kanser hiicrelerinin apoptozdaki direnci incelenerek, kanserin prognozunda sorcin
mekanizmasi agiklanabilir'’®. Bizim ¢alismamizda TRUS gleason skoru 10 olan ve TRUSta
ISUP evre 5 olan hastalarin serum sorcin diizeylerinin diger evre ve skorlara gére daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Kanserin ileri prognozunda asir1 ekspresyon gosteren sorcin PCa’da kotii

prognozun bir belirteci olabilmektedir.
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Meme kanseri gibi diinya ¢apinda kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir; yiiksek morbidite, kdtii prognoz ve yiiksek metastatik oranlarla iliskilidir}™. Agirlikl
olarak, meme kanseri hiicresinin antiblastik hiicrelere direnci, biiyiikk olasilikla terapotik
basarisizliga neden olan bir faktordiir. Sorcin, meme kanseri direnciyle ilgili dnemli bir protein
olarak kabul edildiginden, sorcin mekanizmalarini molekiiler diizeyde anlamak meme kanseri
ile bir¢ok yonden benzer 6zellik gdsteren PCa hastalarinin klinik yonetimi {izerinde 6énemli bir

etkiye sahip olabilir.

Sorcin'in gercek rolii tam olarak anlagilamamustir. Ancak, sorcin'in hiicrelerde homeostaz,
apoptoz, vezikiil transferinin diizenlenmesinde yardimci oldugu gézlemlenmistir. Sorcin, insan
viicudunda kalsiyum (Ca2+) homeostazinin diizenlenmesinde onemli bir role sahiptir.
Kalsiyum (Ca2+), sinaptik plastisite ve apoptoz dahil olmak iizere néronlarda énemli roller
oynar ve bu ndronal kalsiyum sinyallemesinin serbest birakilmasinin, Alzheimer hastaligi (AH)
gibi farkli norodejeneratif hastaliklarin  merkezi mekanizmalarindan biri  oldugu

bilinmektedirl’,

Invazyon ve migrasyon, tiimér ilerlemesinin iki ana belirtisidir. Cok sayida ¢alisma, kanserde
iki invazyon modeli gostermistir: tiimor hiicrelerinin hiicre dist matrisin (ECM) engelini
asabildigi ve komsu dokulara yayildig1 bireysel hiicre gocii ve toplu hiicre gociidiir. Bunun
disinda kanser, apoptozun inhibisyonu, MDR, epitelyal mezenkimal gecis vb. dahil olmak tizere
diger onemli siireglerle de iligkilidir ve sorcin, p-ERK, p- gibi bu siire¢lerin diizenlenmesinde

yer alan farkli onkojenik genleri diizenleme yetenegine sahiptir'’®

. Caligmamizda PCa
hastalarinda lenf nodu pozitifliginin ve kribriform patternde hastalarin sorcin diizeyinin daha

yiiksek oldugu saptanmistir.

Calismanin bazi kisitliliklar1 mevcuttur. Bunlardan ilki ¢alismadaki hastalarin az olmasidir.
Hastalarin kemoterapiye yanitlar1 degerlendirilmemistir. Tani, prognoz ve evreyi gosterebilen

diger molekiillerle karsilastirma yapilmamis olmasi bir diger limitasyondur.
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SONUC

Bircok kanser tiiriinde overekspresyonu gosterilen sorcin’in serum diizeyi PCa hastalarinda da
saglikli erkek poiilasyona gore yiliksek diizeyde saptanmistir. Ayrica yiiksek gleason skoru ve
ISUP derecelendirmesinde de serum sorcin diizeyleri yiiksek izlenmektedir. Sorcinin PCa
tanisi tedavisi ve izlemindeki yerini daha net belirleyebilmek i¢in ¢ok merkezli, uzun takip

stireli caligsmalar ihtiya¢ duyulmaktadir.
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