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ONSOz

Prostat kanserinin tedavisinde 6zellikle son 20 yilda blyuk gelismeler yasanmaktadir.
Lokalize hastalikta radikal prostatektomi veya Radyoterapi gibi definitif tedaviler
uygulanirken,bu hastalarda %27- %53 oraninda biyokimyasal rekurrens gorulmektedir (Mottet
vd., 2020). PSA rekurrensi kimi hastada metastatik silreclerle devam ederken, kimisinde
metastaz gelismemektedir. PSA reklrrensi gelisen hastalarda, sagkalimdaki disme ise
literatlrde acgikga ortaya koyulmustur (Moreira vd., 2009). Rekurrensi ve sagkalimi etkileyen
primer faktorler ise hastaligin evresi ve preoperatif PSA’sidir. Rekidrrens ve sagkalim

agisindan rutin pratikte kullanilan herhangi bir prediktér ise bulunmamaktadir.

Metastatik ve 6zellikle kastrasyon direncli prostat kanserinin tedavisindeki son yillardaki
gelismelere bakildiginda kemoterapi ve enzalutamid ve abirateron gibi androjen blokaiji
sayesinde hastali§i duraklatmaya c¢alisan ilaglarin ¢ikmasindan sonra PARP inhibitorleri ve
kombinasyon terapileri de kullanima girmektedir. Blyluk umut veren immunoterapi ise mesane
kanserindeki basariy! prostat kanserinde gdsterememistir. Immunoterapide PD-1 ve ligandi
PDL-1 inhibitérleri ve CTLA-4 inhibitorleri kullanilmaktadir. PDL-1 inhibisyonu ile prostat
kanserinde suana kadar yapilan calismalarda sagkalim avantaji saglanamamistir. Bununla
birlikte devam eden onlarca faz-3 klinik galisma mevcuttur. Ni ve ark. PDL-1 regulasyonunun
PI3K/Akt/mTOR yolagd: ve JAK/STAT yolagi Uzerinden transkripsiyonel ve bunun diginda da
epigenetik olarak kontrol edildigini belirtmistir (Ni ve Ni, 2018).

Calismamizda birincil amaca yonelik primer timor dokusu Uzerinde PD-L71'in
regulasyonunda, PI3K ve JAK/STAT yolaklarinin etkisi arastirilacak ve ikincil olarak da duzenli
ve uzun donem takip edilmis hastalarin rekurrens, progresyon, kastrasyona diren¢ gelisimi,
sagkalim durumlari ile PD-L1, PI3K ve JAK/STAT gibi kanser yolaklari arasindaki iligki

incelenecektir.

Bu galisma, TUBITAK tarafindan desteklenerek (Proje Numarasi: 120S758), proje

amaci dogrultusunda gerekli malzemeler proje butgesinden alinarak tamamlanmistir.
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OZET

PROSTAT KANSERINDE PDL-1 EKSPRESYONUNUN REGULASYONUNDA, PI3K VE
JAK/STAT YOLAKLARININ ETKiSi VE PROGNOSTIK ROLU

AMAGC: Prostat kanseri gelisiminde en iyi bilinen yolaklar arasinda JAK/STAT, PTEN
Uzerinden fosfoinositid 3-kinaz (PI13K) ve PD-1/PDL-1 vyolaklari gelmektedir. Bu ¢alismada
STAT-1, STAT-3 ekspresyonlari ve PTEN kaybi ile PDL-1 iliskisi ve bu yolaklarin prostat

kanseri prognozu Uzerine etkisi incelendi.

METOD: Calismamiza 2011-2017 yillari arasinda kiratif amach radikal prostatektomi yapilan
ve duzenli takip edilen hastalar dahil edildi ve retrosepktif olarak tarandi. Radikal prostatektomi
materyalleri elde edildikten sonra deparafinizasyon islemi uygulandi ve 3 mikronluk kesitler
alindi. STAT-1, STAT-3, PTEN ve PDL-1 immunhistokimyasal boyamalari yapildiktan sonra
uzman genitouriner patolog tarafindan doku kesitleri klinik ve histopatolojik dataya koér olacak

sekilde incelendi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 100 hastanin immunhistokimyasal degendirmesinde
PDL-1 overekspresyonu olan 11 hastanin 9'unda ayni zamanda STAT-1 boyanma yogunlugu
da orta ve yiksek dizeydeydi ve istatistiksel anlamli bir iliski mevcuttu (%81,9 vs %56,2,
p=0,014). Ayni zamanda STAT-1 H-Skoru, PDL-1 overekspresyonu olanlarda olmayanlara
gb6re daha yuksek dizeydeydi (4,09 vs 2,57 , p=0,021) (Tablo-10). Biyokimyasal reklrrenssiz
ve klinik progresyonsuz sagkalimlarin univariate analizinde STAT-1, STAT-3 ve kombine PDL-
L’in sagkahm Uzerine etkileri saptanirken, multivariate analizde biyokimyasal rekurrenssiz
sagkalim agisindan STAT-1 boyanma yogunlugu ve radikal prostatektomi ISUP grade’i; klinik
progresyonsuz sagkalim acgisindan ise STAT-1 H-skoru ile radikal prostatektomi ISUP grade’i

bagimsiz risk faktorleriydi.

SONUGC: PDL-1 regulasyonunda STAT-1 orta ve ylksek dizeyde ekspresyonu rol
oynamaktadir. STAT-1 ekspresyonu ve radikal prostatektomi ISUP grade’i radikal

prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekurrens ve klinik progresyonu 6ngormemizi saglayabilir.

Anahtar sozciikler: PDL-1, Prostat kanseri, PTEN kaybi, STAT-1, STAT-3

Xii
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ABSTRACT

THE EFFECT OF PI3K AND JAK/STAT PATHWAYS ON THE REGULATION OF PDL-1
EXPRESSION AND PROGNOSTIC INFLUENCE IN PROSTATE CANCER

Objective: Among the well-known pathways in prostate cancer development are JAK/STAT,
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) via PTEN loss, and PD-1/PDL-1 pathways. In this study, the
relationship between STAT-1, STAT-3 expressions and PTEN loss with PDL-1 and the effects

of these pathways on prostate cancer prognosis were examined.

Method: Patients who underwent curative radical prostatectomy between 2011 and 2017 and
who were followed up regularly were included in our study and were reviewed retrospectively.
After radical prostatectomy materials were obtained, deparaffinization procedure was applied
and 3 micron tissue sections were cut. After STAT-1, STAT-3, PTEN and PDL-1
immunohistochemical staining was performed, tissue sections were examined by a specialist

genitourinary pathologist in a blinded manner to clinical and histopathological data.

Results: In the immunohistochemical evaluation of 100 patients included in the study, 9 of 11
patients with PDL-1 overexpression also had a moderate and high STAT-1 staining intensity,
and there was a statistically significant relationship (81.9% vs 56.2%, p = 0.014) . At the same
time, STAT-1 H-Score was higher in those with PDL-1 overexpression than those without (4.09
vs 2.57, p = 0.021) (Table-10). While in univariate analysis effects of STAT-1, STAT-3 and
combined PDL-1 on biochemical recurrence-free and clinical progression-free survival were
determined, in multivariate analysis STAT-1 staining density and radical prostatectomy ISUP
grade in terms of biochemical recurrence-free survival, STAT-1 H-score and radical
prostatectomy ISUP grade in terms of clinical progression-free survival were independent risk

factors.

Conclusion: Moderate and high expression of STAT-1 plays an important role in PDL-1
regulation. STAT-1 expression and radical prostatectomy ISUP grade may be used as

predictors of biochemical recurrence and clinical progression after radical prostatectomy.

Keywords: PDL-1, Prostate cancer, PTEN loss, STAT-1, STAT-3
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1. GIRIS

Prostat kanseri, diinya ¢apinda erkek populasyonda en sik goérilen ikinci, genel populasyon
ele alindiginda en sik gorilen dordincl kanserdir. Dinya saglhk 6rgiatinin 2018’deki son
guncellemesinde prostat kanseri insidansi 1.276.106 olarak belirlenmis ve 2018 yilinda
358.989 olum ile kanserler icerisinde en ylksek mortaliteye sahip sekizinci kanser olarak

saptanmistir (Bray vd., 2018).

Prostat kanserinin tedavisinde 6zellikle son 20 yilda blylk gelismeler yasanmaktadir. Lokalize
hastalikta radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi definitif tedaviler uygulanirken, bu
hastalarin takibinde %27- %53 oraninda biyokimyasal rekirrens goérulmektedir (Mottet vd.,
2020). PSA rekurrensi kimi hastada metastatik sireclerle devam ederken, kimisinde metastaz
gelismemektedir. PSA rekirrensi gelisen hastalarda, sagkalimdaki kétlilesme ise literatiirde
acikca ortaya koyulmustur (Moreira vd., 2009). Rekurrensi ve sagkalimi etkileyen primer
faktorler ise hastaligin evresi ve preoperatif PSA dederidir. Reklirrens ve sagkalim acisindan

rutin pratikte kullanilan herhangi bir 6ngoérisel parametre ise bulunmamaktadir.
1.1 Prostat Kanseri Yonetiminde immiinoterapi

Metastatik ve Ozellikle kastrasyon direncli prostat kanserinin tedavisindeki son yillardaki
gelismelere bakildiginda; kemoterapi yaninda, enzalutamid ve abirateron gibi androjen
blokajini hedefleyen tedaviler sayesinde hastaligi duraklatmaya galisan ilaglarin gikmasindan
sonra poly-ADP-ribose polymerase (PARP) inhibitérleri ve kombinasyon terapileri de kullanima

girmektedir.

Kanser tedavisinde en heyecan verici gelismelerden birisi de immun check-point inhibitorlerinin
kullanima girmesidir. Immdinoterapide Programmed cell death protein 1 (PD-1) ve ligandi,
Programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitérleri ve cytotoxic T lymphocyte-associated protein
4 (CTLA-4) inhibitérleri kullaniimaktadir. ilk olarak metastatik melanom tedavisinde anti-CTLA-
4, ipilimumab FDA onay! almigtir (Lipson ve Drake, 2011). Kanser gelisiminde 6nemli ve iyi
tanimlanmis yolaklardan birisi olan PD-L1 Uzerinden gelistirilen bu tedaviler, diger birgok
kanserin de yonetiminde uygulanmig ve basarili sonuglar elde edilmistir. Metastatik kastrasyon
direngli prostat kanserinde de ipilimumab tedavisi monoterapi veya radyoterapiye ek olarak
denenmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir (Slovin vd., 2013). Ardindan ipilimumab ile
yapilan iki faz 3 galismadan ilkinde genel sagkalim avantaji géralmuasken, diger galisma primer
sonlanim noktasina ulasamamistir (Beer vd., 2017; Kwon, Drake, Scher, Fizazi, Bossi, van
den Eertwegh, vd., 2014).
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PD-1 inhibisyonu yapan ajanlardan pembrolizumab ile yapilan faz 1 ve faz 2 caligmalarda
metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri hastalarinda stabil hastalik elde edildigi gtincel
calismalarda gosterilmistir (Graff vd., 2020; Hansen vd., 2018).

Immunoterapi bircok solid timdrde fayda gostermis olsa da prostat kanserinde imminoterapi
ile ilgili gelismeler yavas ilerlemektedir. Prostat kanserinde immunoterapi ajanlarinin kullanimi,
tedavide en giincel ve en merakla beklenen ¢alismalarin basinda gelmektedir. Patofizyolojik
ve genetik calismalar gdstermistir ki, prostat kanserinde hastaligin gelisimi, direng ve
immunosupresyon asamalarinda prostatik enflamasyon ve bunun yol agtigi timoérogenez
blylk rol oynamaktadir (Gurel vd., 2014; Sfanos ve De Marzo, 2012; Sfanos vd., 2013; Tewari
vd., 2018). Bu nedenle de yavas ilerleyen, enflamatuar temelli bir hastalik olan prostat
kanserinde immunoterapi ideal bir tedavi metodu olabilir. Yapilan ¢alismalarda temel alinan
nokta PD-1 ve ligandi PD-L1’in etkilesimini engellemek ve T hicre inhibisyonunu ortadan
kaldirmaktir. Fakat PD-1/PD-L1 Uzerinde etkili olan birgok yolak mevcuttur ve regulasyonu
saglamak icin gdrevlidirler. Su an da devam etmekte olan onlarca faz 2-3 prostat kanseri ve
immuUnoterapi calismalari ve gelecekte de vyapilacak c¢alismalar agisindan PD-L1
regulasyonunu agik¢a ortaya koymak bu c¢alismalara olduk¢a buylk fayda saglayacaktir.
Gunumuzde artik PD-1/PD-L1 inhibitérleri ve CTLA-4 kombinasyonlari, diger hedefe yonelik
tedaviler ve kemoterapiler kullanilarak daha etkin tedavi metodlari arastiriimaktadir. Bu sekilde
farkl yolaklari ayni anda inhibe ederek, immin yanittan kagisi en Ust diizeyde engellemek
amaglanmaktadir. PD-L1 regulasyon yolaklari daha detayl incelendigi zaman da PD-L1
ekspresyonu uzerinde etkili diger yolaklar da kullanilarak timar hicrelerinin immuniteden kagis

yollar1 engellenebilir.
1.2 PD-L1 Regulasyonu

immun sistemin temelini, dogustan ve kazaniimis immiinite olusturmaktadir. Genel olarak tim
kanserlerde antijen, yani timor dokusu, major histocompatibility complex (MHC) ile T hlicresi
tarafindan ilk olarak taninir ve T hicreleri CD28 gibi sitokinler ile sinyallerini artirir. Bu sekilde
aktive olan T hucreleri Uzerindeki PD-1, timoér dokusu Uzerindeki ligandina PD-L1’e baglanir.
Tumdrin PD-L1 Uretimindeki primer amaci sitotoksik T hicresinden (CD8+) korunmaktir
(Nishimura vd., 1999).

Kanserlerde gérilen kazaniimis immduniteden kagis vyollari baslica PD-1/PD-L1 yolagi
Uzerinden gerceklesmektedir. Ni ve ark.’nin calismasinda PD-L1 regulasyonunun
transkripsiyonel faktorler ve epigenetik faktorler vasitasiyla kontrol edildigi belirtiimistir.
Transkripsiyonel faktorler, PI3K/Akt/mTOR yolagi ve JAK/STAT yolagi uzerinden ve bunun
disinda da epigenetik olarak kontrol edildigini belirtmistir (Ni ve Ni, 2018).

2
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Sekil-1. PD-1/PD-L1 regulasyonu: PI3K yolagi PD-L1 ekspresyonunu uyarmakta. PTEN,
STAT gibi transkripsiyonel faktérler de PD-L1 ekspresyonunda gérev almaktadir. PD-L1
regulasyonunda ayri bir yolak da epigenetik, posttranslasyonel yolaktir (Ni ve Ni, 2018).

1.3 PI3K Yolagi Ve PD-L1 Regulasyonu

PD-L1 ekspresyonunda transkripsiyonel faktorlerden birisi de PI3K yolagidir. PTEN, PI3K
yolaginin negatif regulatdri olan bir timér supressor gendir. PTEN kaybi ile PI3K yolagi aktive
olmakta ve PD-L1 ekspesyonu da artmaktadir. Bu konuyla ilgili kisitl sayida da olsa ¢alisma
yapilmigtir. Crane ve ark. calismasinda meme kanseri ve prostat kanseri birlikte ele alinmis.
Hem hicre kilturd de hem de immunhistokimya ile inceleme yapilmig ve PI3K yolaginin aktive
olmasiyla PD-L1 ekspresyonunun arttigi ve bunun T hicre fonksiyonlarina etki ederek,
kazanilmis bagisikligin engellenmesine yol agtigi belirtiimis (Crane vd., 2009). Martin ve
ark.’nin galigmasinda ise PTEN kaybi ve PD-L1 iligkisi 20 hastalik érneklemede ve hicre
kalturinde gosterilememis (Martin vd., 2015). Vidotto ve ark.’nin hem hucre hem de 94 prostat
kanseri dokusu Uzerinde yaptigi calismasinda PTEN kaybinin IDO1 kaybi ile iligkili oldugu,
bunun da PD-L1 ekspresyonuyla korele oldugu saptanmigtir. Yani indirekt de olsa PTEN kaybi
ile PD-L1 ekspresyonundaki artis iligkisi gosterigmistir (Vidotto vd., 2019).

Yapilan ¢alismalar, goruldugu Gzere kisitili sayida hastayla veya gogunlukla da hucre kiltiri

Uzerinde yapilmistir. Ayrica bu hastalarin prognozu Uzerinde, daha da dnemlisi sagkalimlari
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Uzerine yapilmis hicbir calisma yoktur. Calismamizda prostat kanseri dokusu kullanilacak ve

tum hastalarin rekirrens, progresyon ve sagkalim takibi olacaktir.
1.4 JAK/STAT Yolagi Ve PD-L1 Regulasyonu

Janus kinaz ve signal transducers and activators of transcription (STATs) yoladinin, sitokinler
uzerinden proliferasyon, invazyon, enflamasyon ve immuniteye onemli etkileri oldugu
saptanmistir. Kanser agisindandan hastaligin progresyon ve metastatik sureci ile iligkili
bulunmustur. Bu kanserler icerisinde de prostat kanseri, hematolojik maligniteler ve sarkomlar

basta gelmektedir.

PD-L1 ekspresyonu IL-6 ve IL-12 dizeyleri dogrudan iliskilidir ve bu da JAK/STAT yolagi ile
uyarilmaktadir (Ni ve Ni, 2018). STAT lar icerisinde Ozellikle INF- gama uyarisiyla devamli
STAT1 ve STATS3 sinyal artimi enflamatuar yolak tzerinden kanser gelisimine yol agmaktadir
(Hanada vd., 2006; Woérmann vd., 2014). Mimura ve ark.’nin gastrik kanserler ile ilgili
calismasinda, timoér mikro-gevresinde PD-L1 ekspresyonunun temel olarak INF-gama ile
iliskili JAK/STAT yolagi Gzerinden arttirildigi belirlenmistir (Mimura vd., 2018).

Prostat kanserinde PD-L1 regulasyonu ve JAK/STAT yolag: arasindaki iliskiyi inceleyen
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Daha 6nce diger solid kanserler ile yapilan ¢alismalara
bakildiginda PD-L1 regulasyonunda STAT-1 ve STAT-3'Un oldukga etkin rol aldigi
gorulmektedir. Ruxolitinib ‘in de bu yoladi inhibe ettigi ve PD-L1 ekspresyonunun engellendigi
¢alismalara da bakildiginda bu yolagin prostat kanserinde de prognozu éngérmede etkili

olabilecegi ve hatta tedaviye de buyuk katki saglamasi mumkuinddr.

Prostat kanserinde definitif tedavi sonrasinda hastalarin %25’inin herhangi bir dénemde
rekurrensle kargi karsiya kaldigi bilinmektedir. Ayni kanser risk grubundaki hastalarin bir
kisminda rekklrrens ve progresyon, hatta kastrasyona diren¢ gelisirken, bir kisminda
gelismemektedir. Bu duruma mevcut sartlarda yanit bulunamamakta ve bu eksikligi giderecek

¢alismalara buyuk ihtiyag duyulmaktadir.

Calismamizda birincil amaca yonelik primer timoér dokusu Uzerinde PD-L1’in regulasyonunda,
PI3K ve JAK/STAT yolaklarinin etkisi arastirilacak ve ikincil olarak da dizenli ve uzun dénem
takip edilmis hastalarin rekurrens, progresyon, kastrasyona direng gelisimi, sagkalim durumlari
ile PD-L1, PI3K ve JAK/STAT gibi kanser yolaklari arasindaki iliski incelenecektir.
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2. LITERATUR OZETIi

2.1 Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorulen ikinci kanserdir. Dlinya saglk 6rgutinun 2018’deki
son guncellemesinde prostat kanseri insidansi 1,276,106 olarak belirlenmis ve 2018 yilinda
358,989 olum ile kanserler icerisinde en ylksek mortaliteye sahip sekizinci kanser olarak
saptanmistir (Bray vd., 2018). Prostat kanseri yagla birlikte tani alma sikhidi da artmaktadir ve
bu nedenle 50 yas Ustl erkeklerde rutin tarama programina alinmistir. Elli yasin altindaki
erkeklerde yapilan g¢alismalarda %Z2’lik bir prostat kanseri prevalansi saptanmistir (Jani vd.,
2008). Daha oOnceleri daha ileri yaslarda prostat kanseri tanisi konulurken, giin gectikge PSA
taramasi sayesinde daha genc¢ yaslarda tani almaktadir. Otopsi serilerinin sistematik
derlemesinde <30 yas hastalarda prostat kanseri prevalansi %5 iken, her on yilda bir tani alma
olasiig (OR) 1,7 kat artmaktadir. Bu seride 80 yas ve Uzeri hastalara bakildiginda ise %59

oraninda prostat kanseri oldugu saptanmistir (Bell vd., 2015).

Prostat kanseri insidansi cografi bolgelere gore farkhlik géstermektedir. Yapilan ¢alismalarda
bu farklihgi aciklayacak belirli nedenler saptanamamis ve genetik, ¢cevresel multifaktoryel bir
temele dayandirilmaktadir. Avusturalya/ Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika'da, sirasiyla
100,000'de 111,6 ve 97,2’lik insidansla, prostat kanserine daha sik rastlanmaktadir ve bu
bélgeleri Bati Avrupa ile Kuzey Avrupa seyretmektedir. Bu durum temelde PSA taramasinin
bu bdlgelerde daha sik yapilmasina ve yasl nufusun daha yodun olmasina baglanabilir. En
dislk oranda insidansa sahip bdlgeler ise Dogu Asya, Guney/Santral Asya iken, yine dusuk
insidansa sahip Dodu ve Gilney Avrupa’da insidansin son yillarda artmakta oldugu
goOrulmustur (Ferlay vd., 2015; Haas vd., 2008).

Mortalite oranlarina bakildijinda ise diinya genelinde benzer goérilmekle birlikte, dzellikle
Afrika kokenli nifusta daha ylksek olarak gorilmektedir. Amerika’da orta dizeyde iken,

mortalite Asya’da en dusuk oranda gorulmustir (Ferlay vd., 2015).

2.2 Etyoloji Ve Risk Faktorleri
2.2.1 Aile 6ykusii/ genetik

Aile dykusu prostat kanserinde artmis insidans ile iligkilidir ve genetik bir egilim oldugunu
dusundurir. Yapilan galismalara bakildiginda aslinda prostat kanseri hastalarinin %9 unun
herediter oldugu saptanmistir. Herediter hastalik, bu ¢alismalarda 3 veya dafa fazla akrabada
ya da 2 veya daha fazla akrabada 55 yasindan &énce prostat kanseri gortlmesi olarak

tanimlanmistir (Hemminki, 2012). Herediter prostat kanserinde hastalik baslangici 6-7 yil daha
5
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erken olarak gorulmektedir, fakat hastalik prognozu herediter olmayan grupla benzer olarak

saptanmistir (Hemminki, 2012; Randazzo vd., 2016).

Birinci derece akrabasinda prostat kanseri olan bir erkegin prostat kanseri tanisi alma olasiligi
artmistir (RR: 1,8) ve baba ile erkek kardeste prostat kanseri olmasi riski 5,51 kat, iki erkek
kardeste olmasi ise 7,71 kat artirmaktadir (Stewart vd., 2017). Prostat kanserinde ailesel risk

ile iliskili tanimlanan ylizden fazla gen bélgesi tespit edilmistir (Schumacher vd., 2018).

Herediter olmayan prostat kanserinde birgok germline mutasyonu tespit edilmis. Bu
mutasyonlar en sik BRCA2 (%5,35), ATM (%1,6), CHEK2 (%1,9), BRCA1 (%0,9), ve
PALB2'de (%0,4) gortlmastir (Nicolosi vd., 2019). BRCA1 ve BRCAZ2 tasiyicisi erkeklerde
yapilan bir prospektif kohort calismasinda, BRCAZ2 ile prostat kanserinin agresif gidigi
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Nyberg vd., 2020).

2.2.2 Enflamasyon ve enfeksiyon

Kronik enflamasyon ve enfeksiyon prostat kanseri gelisiminde siklikla suglanan nedenlerden
birisidir. Kronik enflamasyon, hasarlanan dokuyu yerine koymak adina hlcresel bir
hiperproliferasyona yol acmaktadir. Prostat kanserinde eskiden beri tanimlanmis olan,
enflamatuar sureclerle iligkili gorulen histolojik lezyonlara proliferatif enflamatuar atrofi (P1A)
denilmektedir ve alinan biopsilerde goérulebilmektedir (De Marzo vd., 1999). PIA’'nin histolojik
incelemesinde karsimiza oksidatif hasar, hipoksi ve sonucunda artmigs proliferasyon ile kanser
gelisimi karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle yapilan ¢alismalarda erken evre prostat kanserinde
ve HGPIN’de gorilmektedir (Putzi ve De Marzo, 2000). Enflamasyonu tetikleyenler arasinda

ise diyet, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, 6strojen ve bazi ¢evresel faktorler sayilmaktadir.
2.2.3 Risk faktorleri

Prostat kanseri gelismesinde glinimuize dek birgok risk faktori éne striimustir. Bu durum
sikhkla cografi bolgelerdeki farkli yasam tarzlariyla iliskilendirilmigtir. Yapilan calismalarda
Japon erkeklerde Bati Ulkelerine gére daha nadir prostat kanseri gorulmektedir. Buna ragmen,
Japonya’dan Kaliforniya’'ya g6¢ eden erkeklerde bu oranin arttigi goérulmustir, bu durum
cevresel ve diyet faktorlerine baglanmistir (Breslow vd., 1977). Yapilan birgok ¢alismaya
ragmen guinumuizde tanimlanmis prostat kanseri riskini azaltacak bir diyet veya farmakolojik

mudahele bulunmamaktadir.
2.2.3.1 Metabolik sendrom

Metabolik sendrom kriterleri tek tek ele alindiginda hipertansiyon ve bel gevresinin 102 cm’den

fazla olmasi anlamli olarak artis prostat kanseri riski ile iligkilendirilmistir, bunun yaninda 3 ve

6
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Uzeri metabolik sendrom kriterinin bulunmasi ise azalmis prostat kanseri (OR: 0,70) ile iligkili

bulunmustur (Blanc-Lapierre vd., 2015; Esposito vd., 2013).
2.2.3.1.1 Diyabet/metformin

Metformin kullanan erkeklerde yapilan bir calismada prostat kanseri riskinde azalma gorilmdas,
fakat daha sonra REDUCE c¢alismasinda, 540 diyabetik hastanin analizinde, bu iligki
gosterilememistir (Freedland vd., 2013; Preston vd., 2014).

2.2.3.1.2 Kolesterol ve statinler

Lipid parametrelerinin prostat kanseri ile iliskisinin incelendigi ¢alismalarda, total kolesterol,
HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ile prostat kanseri arasinda iliski saptanmamistir (YuPeng vd.,
2015). REDUCE c¢alismasinda da statin kullaniminin prostat kanseri gelisimi Gizerine etkisi

saptanmamistir (Freedland vd., 2013).
2.2.3.1.3 Obezite

REDUCE calismasinda obezitenin, diusik grade’li prostat kanseri riskini azalttigi (OR: 0.79),
fakat ylksek grade’li prostat kanseri riskini arttirdigi saptanmistir (OR: 1,28) (Freedland vd.,
2013).

2.2.3.2 Diyet aligkanliklari

Avrupa Uroloji prostat kanseri kilavuzunda alkol, protein miktari, yag, domates, likopen ve
karoten, et Urunleri, fitoGstrojenler, soya, vitamin D, vitamin E ve selenyum gibi birgok
beslenme faktérl derlenmistir. Yapilan galismalarda, bu beslenme aliglanliklarinin bazilariyla
prostat kanseri arasinda iligki saptanmis olsa da oneri olarak kilavuzda spesifik herhangi bir

diyet mudahelesi 6nerilemeyecegi belirtiimistir (Mottet vd., 2020).

2.2.3.3 Hormon aktif ilaglar

2.2.3.3.1 5-Alfa rediiktaz inhibitorleri

Yapilan galismalarda 5-ARI'nin prostat kanseri gelisimini engelledigi ve geciktirdigi (ISUP 1
hastalarda yaklasik olarak %25 oraninda) belirtilmistir. Bunun yaninda tedavi iligkili yan etkileri
ve daha az oranda, ylksek gradeli prostat kanseri riskini arttirdigi da bilinmektedir. 5-ARI’ler,
Avrupa ilag Kurumu (EMA) tarafindan prostat kanserini énlemek amagli onaylanmamistir
(Andriole vd., 2010; Kramer vd., 2009).
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2.2.3.3.2 Testosteron

Testosteron tedavisi alan hipogonadal erkeklerde prostat kanseri riskinde artis
gbzlenmemektedir (Haider vd., 2015). Yirmi prospektif calismanin derlemesinde, distk
serbest testosteronu olan erkeklerde azalmis prostat kanseri riski saptanmistir (Watts vd.,
2018).

2.2.34 Diger risk faktorleri

Yapilan calismalarda prostat kanseri ile iliskisi olan baska faktérler de 6ne surtlmustar.
Bunlarin arasinda kellik, gonore enfeksiyonu, gece vardiyasi ¢alisma, sigara ve HPV-16'nin
prostat kanseri riskinde artisa yol actigi belirtiimistir (Islami vd., 2014; Lian vd., 2015; Russo
vd., 2020; Xie vd., 2015; Zhou vd., 2016).

2.3 Histopatoloji

International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005 Gleason skorlamasini (GS) modifiye
etmistir. Bune gore GS, en yaygin olarak gorilen patern (primer), arti varsa ikinci en yaygin
gorilen patern olarak verilmektedir. Tek patern mevcutsa, toplam GS elde etmek igin ikiyle
carpilir. Ug farkli patern mevcutsa GS en yaygin gérilen patern, arti yayginligina
bakilmaksizin en ylksek gradeli patern olarak verilmektedir. Kanser yaygin olarak GS 4/5
paternlerinden meydana geliyorsa, %5’in altindaki GS 2 ve 3 glandlar dikkate alinmaz. Prostat
biyopsilerinde GS 5 ve altindakiler veriimemektedir (Jonathan I. Epstein vd., 2015; Jonathan |
Epstein vd., 2005). 2014 ISUP gradeleme sistemi yenilenmis ve prostat kanseri gradeleri 1 ve
5 arasinda siniflandinimigtir. 2014 siniflamasi ile birlikte; prostat kanseri ile diger kanserlerin
gradelemelerindeki farkliligin ortadan kaldiriimasi, en iyi diferansiye prostat kanserinin GS 6
gibi anormal bir sekilde gradelenmesinin engellenmesi, GS 7 (GS 3+4 ve GS 4+3) arasindaki
oldukgca anlaml farkliliklarin daha iyi tanimlanmasi amaclanmigtir.(Jonathan I. Epstein vd.,
2015, 2016)

Tablo-1. ISUP 2014 gradeleri (Jonathan I. Epstein vd., 2015)

Gleason skoru ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5
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2.4 Evreleme

Prostat kanserinin evrelemesinde Timodr, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi kullaniimaktadir
(Tablo-2) (Brierley, J. D., Gospodarowicz, M. K., & Wittekind, 2017). Ayrica hastalarin
prognozunu 6ngoérmemizi ve hastalik yonetimini saglayacak D’Amico’s siniflandirmasi da
Avrupa uroloji kilavuzlari tarafindan dnerilmektedir (COOPERBERG vd., 2005; Mottet vd.,
2020). TNM evrelemesi parmakla rektal muayeneye gore degerlendiriimektedir ve
gorintileme yéntemleri evrelemede dahil edilmemistir. Patolojik evreleme histopatolojik doku
degerlendirmesine dayanmakta olup, T1c ve T2 evreleri diginda, klinik TNM’e paralel olarak
degerlendiriimektedir. Radikal prostatektomi dokularinda tum organa sinirh kanserler T2
olarak degerlendiriimektedir ve pT2 alt kategorileri artik kullanilmamaktadir (Brierley, J. D.,
Gospodarowicz, M. K., & Wittekind, 2017).
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Tablo-2. Prostat kanserinin evrelemesinde Timor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi (Brierley,
J. D., Gospodarowicz, M. K., & Wittekind, 2017)

TX Primer tumor degerlendirilememistir
TO Primer tumor igin kanit yok
T1 Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen timor
Tla: Doku rezeksiyonu ile, rastlantisal histolojik bulgu olarak doku orneklerinin
%5’inden azinda saptanmis timoér
T1lb: Doku rezeksiyonu ile, rastlantisal histolojik bulgu olarak doku &rneklerinin
%5%5’inden fazlasinda saptanmis timor
Tlc: Yiksek PSA seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit edilmis timér
T2 Timor prostat icine sinirli ve palpe edilebilir
T2a: Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda tUmor var
T2b: Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda timor var fakat her iki lobda yok
T2c: Her iki lobda da tumor invazyonu var
T3 Tiimor prostat kapsiiliinii agsmis
T3a: Ekstrakapsuler yayilim (tek veya cift tarafl)
T3b: Tumor seminal vezikul(leri) tutmus
T4 Tumor seminal vezikul digindaki diger komsu organlar da tutmus: eksternal

sfinkter, rektum,levator kaslar ve/veya pelvik duvar

NX Bolgesel lenf digumleri degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf dGgumu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf dGgumu metastazi var

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
Mla: Bdlgesel olmayan lenf digum(ler)i
M1b: Kemik metastaz(lar)

M1c: Diger alan metastaz(lar)i

10
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Tablo-3. Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri icin EAU biyokimyasal nliks risk gruplari
(COOPERBERG vd., 2005)

Diisuk risk Ortarisk Yiiksek risk

PSA < 10 ng/ mL | PSA 10-20 ng/ mL | PSA > 20 ng/mL | Herhangi PSA

ve GS <7 (ISUP 1) | veya GS 7 (ISUP 2/3) | veya GS >7 | herhangi GS

ve cT1-2a veya cT2b (ISUP4/5) veya cT2c | (herhangi ISUP
evresi) T3-4 veya
CN+

Lokalize Lokal ileri

2.5 Tani Ve Goriintiileme

2.5.1 Tarama

Toplum temelli tarama risk altindaki bireylerin sistematik olarak degerlendiriimesine dayanir.
Taramanin amaci prostat kanserine bagl mortaliteyi azaltmak ve bununla birlikte yasam
kalitesini korumaktir. Uroloji en sik tartisilan konulardan birisi de prostat kanserinde taramadir.
2017 yilinda US Preventive Services Task Force (USPSTF) prostat kanseri taramasi ile ilgili
Onerisini guncelledi. Daha 6nce “D” grubunda olan 6neri derecesini, “C” grubuna yukseltti ve
55-69 yas arasindaki hastalarla PSA bazli taramanin faydalari ve muhtemel zararlar
konusunda konusulmasi gerektigi ve saglanacak sinirli da olsa sagkalim avantaji agisindan
bilgilendirilmesi gerektigi belirtiimigtir (JARRETT, 1989).

2.5.2 Klinik tani

Prostat kanseri tanisi temelde PSA ve rektal muayene (DRE) sayesinde yapilan tru-cut prostat
biyopsisi ile konulmaktadir. Prostat kanserinin blytk kismi periferal zondan kéken almaktadir
ve tumor volumu 0,2 mL veya daha buyukse, parmakla rektal muayenede palpe edilebilir. PSA
dizeyi 2 ng/mL veya daha duslk olan hastalarda yapilan ¢alismada DRE’nin pozitif kestirim

degeri %5-30 arasinda bulunmustur (Carvalhal vd., 1999).
2521 Prostat spesifik antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen, organ spesifik olsa da kansere spesifik degildir, bu nedenle benign
prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve diger bazi malignite iligkili olmayan durumlarda da
yukseldigi gérulebilir. Buna ragmen PSA rutin pratikte kullanabilecedimiz en énemli belirtegtir.

PSA vylksekligi bize prostat kanserini disindirse de, bilinen bir kestirim degeri
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bulunmamaktadir. Dislik PSA degerlerinde de prostat kanseri olabildigi de akilda tutulmalidir
(Thompson vd., 2004).

Tablo-4. PSA dizeyleri ile prostat kanseri riski iliskisi (Thompson vd., 2004)

PSA diizeyi (ng/mL) Prostat kanseri riski (%) ISUP 2 ve uzeri prostat
kanseri riski (%)

0,0-0,5 6,6 0,8

0,6-1,0 10,1 1,0

1,1-2,0 17,0 2,0

2,1-3,0 23,9 4.6

3,1-4,0 26,9 6,7

2.5.2.1.1 PSA tiirevleri

PSA dansitesi, serum PSA dizeyinin prostat volimine bélinmesinden olusmaktadir. PSA

dansitesinin daha yuksek duzeyde olmasi klinik anlamli prostat kanseri riskini arttirmaktadir.

PSA velositesi yillik PSA artis duzeyi, ikilenme zamani ise PSA’nin iki kati duzeye ¢iktigi

zaman araligini belirtmektedir. Bu iki deger tanidan ¢ok takipte faydalidir.

Serbest, total PSA orani 6zellikle total PSA dizeyi 4-10 ng/ml olan hastalarda anlamli sonug
vermektedir. Catalona ve ark. galismasinda PSA <0,10 olan hastalarda prostat kanseri tanisi
%56 oraninda iken, bu oranin >0,25 olan hastalarda prostat kanseri tanisi %8 duzeyinde

konulmustur (Catalona vd., 1998).
2.5.2.2 Diger serum testleri

Klinik pratige sinirli da olsa girmeye baslayan diger serum testleri arasinda, FDA onayli,
serbest PSA, total PSA ve proPSA izoformunun kombinasyonundan meydana gelen, Prostate
Health Index (PHI) testi ve serbest PSA, intakt PSA, total PSA ve kallikrein benzeri peptidaz 2
(hK2)’'den olusan, dort kallikrein (4K) skoru bulunmaktadir. Bu testlerin amaci yalnizca PSA
dizeyiyle alinan gereksiz prostat biyopsisi oranlarini digtrmektir. Yapilan ¢aligmalarda PSA
duzeyi 2-10 ng/ml arasindaki hastalarda, her iki testin de serbest/ total PSA oranindan Ustin
oldugu saptanmis ve bu testlerle klinik anlamli prostat kanseri daha iyi ongorulmustur (Bryant
vd., 2015; Loeb ve Catalona, 2014).
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2.5.2.3 idrar testleri

Prostat kanser geni 3 (PCA3) prostata spesifik bir mikroRNA (mMRNA) biyobelirtectir ve rektal
muayene ile yapilan prostat masajindan sonraki idrarda tahlil edilmektedir. Yapilan
calismalarda prostat kanseri tanisinda, hem PSA, hem de serbest/total PSA oranina karsi

astiin oldugu goérilmustar (Deras vd., 2008; Hessels vd., 2010).

SelectMDx idrardan tahlil edilen bir mRNA biyobelirtectir. HOXC6 ve DLX1 mRNA duzeyleri
bakilarak hem prostat kanseri tanisi hem de yuksek riskli prostat kanseri tanisi1 dngoértulmeye
calisilir (Van Neste vd., 2016).

TMPRSS2-ERG fuzyonu prostat kanserinde %50 oranda bulunmaktadir. TMPRSS2-ERG,
PCA3 ve PSA kombinasyonundan olusan Mi(chigan)Prostat skoru (MiPS) prostat kanseri

tanisal dogrulugunu artirmaktadir (Tomlins vd., 2016).

PSA prostat kanserine spesifik bir test olmasa da rutin pratikte ginimuizde kullanilan tani ve
takipte en iyi biyobelirtectir. Diger testlerin pratigimize girmesi igin yaygin kullaniimasi ve

erisilebilir olmasi zaman alacaktir.

2524 Goriintiileme

2.5.2.4.1 Transrektal ultrasonografi

Prostat kanseri tanisinda gri-skala ultrason gulvenilir degildir, fakat glncel caligmalarda
sonoelastografi, kontrasli ultrason veya ylksek ¢6zUnurlikli — mikro-ultrason ve
kombinasyonlari gibi yontemler umut verici sonuglar elde etmistir (Mannaerts vd., 2019). Fakat
bu calismalar hentuz 6n cgalisma niteligindedir ve standardize edilmis herhangi bir tanisal

ultrason metodu bulunmamaktadir.
2.5.2.4.2 Multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (mpMRI)

Gunumuzde prostat kanseri tanisini koyarken asil amag, klinik anlamh prostat kanserini
saptarken, klinik anlamsiz kanserleri sinirlayarak prostat kanserinde fazla tani ve fazla tedaviyi
Onlemektir. Bu amaca yonelik olarak prostat biyopsisi dncesinde mpMRI kullaniimasi siklikla

tartisilmakta ve rutin pratikte birgok klinisyen tarafindan uygulanmaktadir.

Epstein ve ark. 1994 yilinda definitif tedaviye ihtiyagc duymayacak, dusik riskli prostat
kanserini, Gleason skoru 6, PSA dansitesi <0,10-0,15 ng/ml/gr ve <3 mm tumor, klinik
anlamsiz olarak tanimlamigtir (J | Epstein vd., 1994). Bu klinik anlamsiz kanserlerin
saptanmasi prostat kanserinde fazladan tedaviye yol agacaktir, bu nedenle yapilan ¢alismalar

mpMRI'in klinik anlamli prostat kanserini tanima gicu Uzerine odaklanmigtir. Yapilan meta-
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analizde mpMRI'In ISUP 2 ve Uzeri kanserlerin tanisindaki sensitivitesi 0,91 (95% GA: 0,83-
0,95) , spesifitesi 0,37 (95% GA: 0,29-0,46); ISUP 1 ve Gzeri kanserleri tanisindaki sensitivitesi
0,70 95% GA: 0,59-0,80), spesifitesi 0,27 (95% GA: 0,19-0,37) olarak gortlmustur (Drost vd.,
2019).

MpMRI ile hedefe yénelik prostat biyopsisi'nin sistematik biyopsiye tanisal katkisini arastiran
3 prospektif, cok merkezli calisma mevcuttur. Bu calismalar bakildiginda PRECISION
calismasinda ISUP 2 ve lzeri kanserlerin tanisinda hedefe yonelik biyopsinin Ustin oldugu
(%38 vs %26, p= 0,005), MRI-FIRST c¢alismasinda ISUP-3 ve Uzeri kanserlerin tanisinda
hedefe yodnelik biyopsi daha Ustin goérilmus, fakat ISUP 2 ve Uzerinde anlamli farklilik
saptanmamistir (%32,3 vs %29,9, p= 0,38), 4M calismasinda ise in-bore biyopsi ile standart
biyopside ISUP 2 oranlari kargilastiriimis ve MRI-FIRST ¢alismasiyla benzer sonuclar elde
edilmistir ( %25 vs %23, yakalam orani : 1,09).

Prostat mpMRI dederlendiriimesinde PI-RADS skorlamasi kullaniimakta olup, PI-RADS 3 ve
Uzeri prostat kanseri agisindan anlamli olarak degerlendiriimektedir. Yapilan ¢alismalarda PI-
RADS 3 ve Uzeri olarak degerlendirilen prostatlarda %30 oraninda gereksiz biyopsi
Oonlenmekte ve bunun yaninda %11 oraninda ISUP-2 ve Uzeri kanser atlanmaktadir. PI-RADS
4 ve Uzeri sinir olarak alindiginda, %59 gereksiz biyopsi 6nlenirken, %28 oraninda ISUP-2 ve
Uzeri kanser atlanmaktadir (Kasivisvanathan vd., 2018; Rouviéere vd., 2019; van der Leest vd.,
2019).

Gunluk pratikte mpMRI'In triaj testi olarak ilk planda uygulanmasi 6nerilmemektedir, fakat
biyopsi yapilmasina karar verilen hasta grubunda, biyopsiden énce mpMRI'In yapilmasi

onerilmektedir.
2.6 Klinik Evreleme

Prostat kanserinin yayginligi parmakla rektal muayene, PSA ile ve mpMRI, kemik sintigrafisi

(KS) ve bilgisayarli tomografi (BT) ile belirlenebilir.
2.6.1 T Evresi

Prostat kanseri lokal yayginhigini gormek, cevre dokularla iligkisini anlamak amaciyla tercih

edilen goruntuleme metodu mpMRI'dir.
2.6.1.1 mpMRI

T2 agirlikh MR goruntuleme lokal evreleme igin en uygun metoddur. Yapilan galismalarda

ekstraprostatik yayillim (EPE), seminal vezikul invazyonu (SVI), T3 evreyi saptamak igin

sensitivite ve spesifiteleri sirasiyla 0,57-0,91, 0,58-0,96 ve 0,61-0,88 olarak belirtilmistir (de
14



@

TiBiTAK

Rooij vd., 2016). Lokal evrelemede mpMRI’'In mikoskobik EPE’yi saptamada dusik sensitivite
ve spesifiteye sahip olmasindan dolayi dusik risk hastalarda énerilmemektedir. Blytn orta ve

yuksek risk hastalara lokal evrelemede mpMRI yapilmalidir.
2.6.2 N evresi

Prostat kanserinde tumaorun ilk yayilm merkezi pelvik lenf nodlaridir. Bu lenf nodlarina yayilhm
ise hastaligin prognozunda negatif etkiye yol agmaktadir. Pelvik lenf nodlarinin kisa aks1 8mm,
pelvis disindaki lenf nodlarinin ise kisa aksi 10 mm’den uzun olmasi anlamli olarak
degerlendirimektedir. BT veya MR ile lenf nodunun uzunlugu ve morfolojisi
degerlendirilebilirken, bu lenf nodlarinin aktivitesi hakkinda bilgi vermemektedir. Bu nedenle
sensitiviteleri %40’ 1n altinda kalmistir (Harisinghani vd., 2003; Hovels vd., 2008). Lenf

nodlarinin degerlendiriimesi i¢in bu iki metod da énerilmemektedir.

Kolin PET/BT ile pelvik MR lenf nodlarini saptamadaki sensitiviteleri karsilastiriimis, yapilan
calismalarda kolin PET/BT’nin MR’'dan dusuk, benzer ve daha yuksek sensitiviteye sahip
oldugu yayinlar elde edilmistir (Heck vd., 2014; Pinaquy vd., 2015; Van den Bergh vd., 2015).

Bu nedenle kolin PET/BT de lokal evrelemede onerilmemektedir.

68Ga veya 18F PSMA PET/BT uroloji pratiginde giderek yayginlagsmistir ve hem lokal hem de
sistemik evrelemede siklikla kullaniimaktadir. Lenf nodunu saptamadaki sensitivite ve
spesifitesi yapilan bir meta-analizde degerlendirilmistir. Lenf nodu bazinda PSMA PET/BT’nin
%75 sensitiviteye ve %99 spesifiteye; hasta bazli degerlendirmede ise %77 sensitivite ve %97
spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (Perera vd., 2016). Yapilan g¢alismalar genelinde de
nodal evrelemede PSMA PET/BT, MR, BT ve kolin PET/BT’ye gére ustundur.

2.6.3 M evrelemesi

2.6.3.1 Kemik taramasi

99mTc Tum vicut kemik sintigrafisi uzun yillardir prostat kanserinde metastaz taramasi amagli
kullaniimaktadir. Tanisal gucu genel olarak PSA, klinikk evre ve ISUP evresinden
etkilenmektedir. Yapilan ¢alismalarda PSA <10 ng/ml olan hastalarda %2,3 oraninda, 10-20
ng/ml olan hastalarda %5,3 oraninda tutulum gerceklesmistir. Organa sinirli prostat
kanserinde %6,4 oraninda, lokal ileri prostat kanserinde ise %49,5 oraninda tutulum
saptanmistir. ISUP 2 hastalarda %5,6 tutulum, ISUP 3’den daha yiksek skoru olan hastalarda
ise %29,9 tutulum gorialmuistir (ABUZALLOUF vd., 2004). Bu nedenle disuk risk grubundaki
hastalara kemik taramasi énerilmemektedir. Hasta eger semptomatik ise bu durumda PSA,

ISUP grade ve Klinik evreye bakilmaksizin kemik taramasi istenmelidir.
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2.6.3.2 Sodyum florid PET/BT, Kolin PET/BT, MR

18F-sodyum florid (18F-NaF) PET/BT, kemik sintigrafisine gére daha ylksek sensitiviteye
sahiptir. Dezavantaji ise kolin PET/BT veya PSMA PET/BT’deki gibi lenf nodu tutulumunu ve

viseral metastazi géstermemesidir (Tateishi vd., 2010).

Yapilan g¢alismalarda kolin PET/BT nin kemik sintigrafisine gore sensitivitesinin daha yuksek
oldugu belirlenemese de, daha yuksek spesifiteye sahip oldugu gdsterilmis ve lenf nodu,
viseral metastazlari géstermesi agisindan da avantajli oldugu belirtiimektedir (Picchio vd.,
2012).

2.6.3.3 PSMA PET/BT

68Ga-PSMA PET/BT'in metastaz acisindan evrelemesiyle ilgili yapilan meta-analizde
sensitivitesi lezyon bazinda %33-99 iken, hasta bazinda %33-92; spesifitesi ise lezyon
bazinda %82-100, hasta bazinda %67-99 olarak saptanmigtir (Corfield vd., 2018). Prospektif
bir calismada geleneksel olarak yapilan taramaya ek olarak PSMA PET/BT yapilmis ve bu
hastalarin %21’inde yonetiminde degisiklige yol acmigtir. Ek olarak %25 lenf nodu ve %6
kemik/viseral metastaz saptanmistir (P. J. Roach vd., 2018).

Sonug olarak klinik evrelemede, disuk risk grubunda lokal evrelemeye ve metastaz
taramasina gerek yoktur. Orta risk ve yliksek risk grubunda ise lokal evrelemede mpMRI tercih
edilmelidir. Metastaz taramasinda ise eskiden beri yapilan kemik sintigrafisi ve viseral
metastazlarin taranmasinda BT goéruntileme gunumuzde yerini PSMA PET/BT'ye

birakmaktadir.

2.7 Tedavi
2.7.1 Aktif izlem

Lokalize prostat kanserinde lokal tedaviler hastalara ciddi bir komorbidite yuki getirmekte ve
tedavilerin yagsam kalitesini bozan belirgin yan etkileri goriimektedir. Aktif izlem ile hastalara
ertelenmis bir tedavi 6nerilmekte ve definitif tedavilerin yan etkilerinden hasta korunmaktadir.
Aktif izlem metodunda standart bir protokol bulunmasa da hastalar siki bir sekilde takip
edilmekte ve gereginde definitif tedaviye yonlendiriimektedir. Bu gruptaki hastalar 10 yil ve

Uzerinde yasam beklentisi olan hastalardan olugsmaktadir.

Yapilan aktif izlem calismalarinda dahil edilen hastalarin 10 yillik genel sagkalim ve kanser
spesifik sagkalimlari genel olarak %93 ve %100 olarak gorilmugstir. Bu hastalarin UGgte biri
tekrar siniflandirilmis ve bunlarin blylk kismi da aktif izlemden cikarilip definitif tedavi

uygulanmistir (Thomsen vd., 2014).
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Aktif izlem ile definitif tedavinin (radikal prostatektomi veya radyoterapi) karsilastirildigr en
bilinen ¢alisma ProtecT calismasidir. Bu calismada 1643 hasta randomize edilmis ve bu iki
gruba ayrilmistir. iki grup arasinda genel sagkalim ve kanser spesifik sagkalim agisindan
anlamli fark gériilmemistir. iki grup arasinda tek fark metastatik progresyondu, definitif tedavi
grubunda %2,6 iken, aktif izlem grubunda %6 olarak goruldu (Hamdy vd., 2016). ProtecT
c¢alismasina dahil edilme kriterlerine bakildijinda ise tam olarak bir aktif izlem c¢alismasi
degildi, hastalarin %40 kadari orta risk grubundan segcilmisti. ikinci deginiimesi gereken nokta

ise hastalarin tani ve takibinde mpMRI’in kullanilmamig olmasiydi.
2.7.2 Bekle-gor

Bekle-gor takibi ise yasam beklentisi 10 yildan uzun olmayan, her risk grubundan hastaya
uygulanabilecek palyatif bir metoddur. PIVOT galismasinda radikal prostatektomi ve bekle-gor
olarak hastalar iki gruba randomize edilmis ve genel sagkalim ve kanser spesifik sagkalimlari
benzer olarak gértlmastir. PSA degeri 10 ng/mI’'nin zerinde veya ylksek risk prostat kanseri

olan hastalar genel sagkalim agisindan radikal prostatektomi Gsttndir (Wilt vd., 2017).
2.7.3 Radikal prostatektomi

Prostatin, kapsili ve seminal vezikiiller ile beraber eksizyonu ve ardindan mesanenin Uretraya
anastomozu operasyonudur. Bu operasyon ile kanserin tamamen ortadan kaldiriimasi ve
bununla birlikte hastanin ereksiyon ve kontinans gibi fonksiyonel iglevlerinin de korunmasi
amaglanmaktadir. Radikal prostatektomi (RP) ile hastaligin dogru evrelemesinin de
yapilmasina olanak saglamaktadir. Lenf nodu tutulum riski 6ngérulen hastalarda, es zamanh
lenf nodu diseksiyonunun da yapilmasi evrelemeye katki saglamaktadir. Lenf nodu tutulumunu
ongoérmemizi saglayacak, gunluk pratigimizde de siklikla kullanilan temelde iki nomogram
mevcuttur, Partin-Kattan nomogrami ve Briganti nomogrami (Cimino vd., 2017). On yillik
yasam beklentisi olan ve operasyon agisindan yuksek anestezi riski tagimayan hastalarda

radikal prostatektomi operasyonu altin standart tedavi metodudur.

Bu cerrahi ydntemin uygulanmasinda gunimuize dek acik, laparoskopik, robot yardiml
teknikler tanimlanmistir. Acik prostatektomi, siklikla retropubik olarak uygulansa da perinal
olarak yaklagim da kimi cerrahlar tarafindan uygulanmaktadir. Agik yéntem uzun yillardir
uygulanmakta olup, laparoskopik ve robot yardimli tekniklerin gelismesinde amag fonksiyonel
acidan Ustlnlik elde etmektir. Yapilan faz 3 randomize c¢alismada robot yardimli RP’nin
hastanede kalma siresi, kanama miktari, perioperatif kan transflizyonu agisindan agik RP’ye
ustin oldugu, fakat kontinans ve erektil fonksiyon agisindan anlamli bir Ustunlik

saglayamadigi ve onkolojik sonuglarin benzer oldugu gosterilmistir (Coughlin vd., 2018). Her
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3 teknigin de karsilastirildigi Cochrane derlemesinde, bu tekniklerin onkolojik, fonksiyonel
acidan birbirine Ustin olmadigi belirtiimistir (llic vd., 2017). Bu nedenle radikal prostatektomi
tekniklerinden herhangi birisi, digerine Ustliin olarak éneriimemektedir. Yapilan ¢alismalarda
operasyon sonuglarini etkileyen baslica faktérlerin cerrah tecriibesi ve hastane volimi oldugu

gOsterilmistir (Gershman vd., 2017).

Radikal prostatektomi operasyonunun fonksiyonel acgidan, Uriner inkontinans ve erektil
disfonksiyon gibi iki dnemli komorbiditeye yol agma ihtimali vardir. Robot yardimh ve acik
RP’nin karsilastirildigi prospektif, cok merkezli bir calisamda, operasyonun 12. Ayinda robot
yardimli grupta inkontinans orani %21,3, acik grupta ise %20,2; erektil disfonksiyon ise robot
yardimh grupta %70,4 iken, acik RP grubunda %74,7 olarak géruldu (Haglind vd., 2015).
Radikal prostatektominin perioperatif komplikasyonlari arasinda, mesane boynu darlgi,
anastomoz kacgagl, enfeksiyon, organ yaralanmasi, ileus, derin ven trombozu sayilabilir. Lenf
nodu diseksiyona bagli olarak gelisebilecek bir komplikasyon olan lenfosel, lenf nodu

diseksiyonun genigligine ve teknige baghdir.
2.7.4 Radyoterapi

Gunumuzde yasanan gelismelere bagli olarak radyoterapi lokalize prostat kanserinde siklikla
ve glvenle uygulanan definitif tedavilerden birisi olmustur. Onkolojik sonuglari ve sagkalim
oranlari yapilan calismalarda radikal prostatektomi ile benzer olarak gdsteriimektedir.
Yogunluk ayarh radyoterapi (IMRT), “Image-Guided Radiotherapy” (IGRT) gibi modern

teknikler kullanilarak, daha iyi onkolojik sonuglar ve disuk yan etki profili elde edilmistir.

Gunluk pratikte kullanilan doz 74 Gy ve Ustudur, bunun yaninda hastalar 1-3 yil arasinda
hormonoterapi kullanmaktadir. Orta risk prostat kanseri gurubunda 6 ay, yuksek risk grubunda
ise 3 yillik hormonoterapinin devam edilmesi 6nerilmektedir (Mottet vd., 2020). Radyoterapinin
akut komplikasyonlari; yorgunluk, pollakuri, dizuri, diare, acil defekasyon hissi ve rektal
kanamalardir. Ge¢ komplikasyonlari ise Uretra darlidi, inkontinans da verilen doza bagimli

olarak ortaya cikabilir.

Hipofraksiyone radyoterapi ile gunimuzde hastalarin daha kisa dénemde, daha az maliyetle
tedavi almasi saglanmistir. Bu yontemle 60 Gy/20 fraksiyon veya 70 Gy/28 fraksiyon seklinde
uygulanmaktadir. Hipofraksiyone RT ile yapilan ¢alismalarda konvansiyonel metoddan daha
etkili ve benzer toksisiteye sahip oldugu goésterilmistir (Dasu ve Toma-Dasu, 2012). Fraksiyon
basina 2,5-4 Gy uygulanan orta hipofraksiyone yontem tercih edilen yéntemdir, daha ylksek
dozlarin uygulandidi ultra-hipofraksiyone RT icin toksisite agisindan cekinceler devam
etmektedir (Aluwini vd., 2013; Dasu ve Toma-Dasu, 2012).
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Radyoterapi sonrasi niks ve progresyon takibi yine PSA takibiyle yapilmaktadir. Phoenix
konsesusuna gore radyoterapi sonrasi gortlen en dusuk “nadir” PSA dizeyinden 2 ng/ml’lik

bir artis olmasi rekirrens olarak kabul edilmektedir (M. Roach vd., 2006).
2.7.5 Hormonoterapi

Androjen baskilanmasi testikiler androjenlerin sekresyonunu veya reseptdre baglanmasini
engelleyerek saglanabilir. Bu iki ydntemin kombinasyonu ile de komplet androjen blokaji
saglanmaktadir. Androjen bagimli bir kanser olan prostat kanserinin bu sekilde baskilanmasi

amagclanmaktadir.
2751 Kastrasyon

Testosteron dlgumunin gunimuzdeki kadar duyarli olmadigi eski donemlerde kastrasyon
dizeyi < 50 ng/dL (1,7 nmol/L) olarak tanimlanmigtir. Mevcut durumdaki élgiimlerle cerrahi
kastrasyon ile 15 ng/dL duzeyleri elde edilmis, bu nedenle artik kastrasyon duzeyi <20 ng/dL

olarak tanimlanmaktadir (Morote vd., 2009).

Androjen deprivasyonu amaciyla uzun yillardan beri uygulanan primer metod bilateral
orsiektomi olmustur. Basit ve ucuz bir yontem olmasi en blylk avantajidir. Oniki saat gibi
oldukca kisa bir dénemde kastrasyon diizeyi elde edilmektedir (DESMOND vd., 1988).

2.7.5.2  Ostrojenler

Oral dietilstilbestrol (DES) ile yapilan c¢alismalarda ciddi yan etkilere yol agmasi ve
tromboembolik komplikasyonlarindan dolayi ilk basamak tedavi olarak artik énerilmemektedir
(Olov Hedlund vd., 2008).

2.75.3 LHRH agonistleri

Guncel pratikte en sik kullanilan androjen baskilama tedavi yontemi LHRH agonistleridir.
Leuprolide, goserelin, triptorelin ve histrelin gibi farkhh LHRH agonistleri kullaniimaktadir.
Subkutan depo enjeksiyon seklinde uygulanir ve ilk enjeksiyon sonrasinda gegici luteinizan
hormon (LH) ve folikul stimulan hormon (FSH) artisina yol acarlar. Agonistik etkiyle dnce LH
ve FSH ve testosteron’da artisa yol acgip, ardindan down regulasyon ile dizeylerini
dusurmektedir. Kastrasyon duzeyi genellikle 2-4 hafta arasinda elde edilmektedir.
Enjeksiyondan 2-3 glin sonra baglayip yaklasik 1 hafta suren 6zellikle kemik metastazi olan
hastalarda kemik agrisi, glob vezikale, spinal kord basisi ve hiperkoagulasyona bagli kardiyak
olaylar gérulebilir. Bu klinik duruma “alevienme” veya “flare-up” denilmektedir (Bubley, 2001).
Riski tamamen azaltmasa da, en azindan 1 ay sureyle, reseptor dizeyine inhibisyonu
amaglayan antiandrojen kombinasyonu klinik alevienme semptomlarini azaltabilir.
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2.75.4 LHRH antagonistleri

LHRH antagonistler herhangi bir alevienmeye yol agmadan, reseptére baglanarak hizli bir

dusus saglamaktadir. En blylk dezavantaji uzun sureli depo formlarinin bulunmamasidir.

Degarelix 240 mg doz ilk ay, ardindan aylik 80 mg’lik dozlar seklinde tedaviye devam
edilmektedir. Uglincli giinde genellikle kastrasyon diizeyi elde edilmektedir. Yapilan bir
sistematik derlemede LHRH agonsitleri ile degarelix arasindan anlamli fark bulunmamistir
(Sciarra vd., 2016).

2.75.5 Anti-androjenler
Steroidal ve non-steroidal anti-androjenler olarak ik gruba ayrilmaktadir.

Steroidal anti-androjenler; siproteron asetat, megestrol asetat ve medroksiprogesteron
asetattir. Bu grup anti-androjenler kan-beyin bariyerini de gegerek santral inhibisyona da yol
acmaktadir. Yan etkileri, jinekomasti, kardiovaskuler olaylar gibi kastrasyona bagli olarak

gorilebilmektedir.

Non-steriodal anti-androjenler; bikalutamid, nilutamid ve flutamiddir. Bu gruptaki anti-
androjenler santral sisteme gecmez ve testosteron salgilanmasini engellemeyip, yalnizca
reseptor dizeyinde etki gostermektedir. Bu nedenle de libido, fiziksel performans ve kemik
dansitesinin korundugu belirtiimektedir (Smith vd., 2004).

Metastatik prostat kanseri tedavisinde onaylanan abirateron asetat, testosteron sentezini
CYP17’yi inhibe ederek sirrenal dizeyde engellemektedir; enzalutamid, apalutamid ve
darolutamid gibi yeni nesil non-steroidal anti-androjenler, androjen reseptori Uzerinden

inhibisyona ek olarak, androjen reseptdrlerinin nukleusa transferini de énler.
2.7.6 Diger tedaviler

Lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi ve radyoterapinin diginda fokal ve tim glandi
hedef yeni tedavi metodlari gelismektedir. Bunlarin arasinda siklikla calisilan tedaviler

kriyoterapi ve HIFU yontemleridir.

Kriyoablasyon dokulari dondurarak protein denaturasyonunu hedefleyen tedavi yéntemidir.
Transrektal ultrason yardimiyla 17 gauge igneler ile -40 dereceye kadar dondurma islemi
uygulanir. Yapilan ¢alismalarin blyuk kismi retrospektif ve biasl oldugundan dolayi onkolojik

sonuglari hakkinda yorum yapilamamigtir.

“High-intensity focused ultrasound” yani HIFU yéntemi ile yogunlastiriimis ve odaklanmis

ultrason dalgalarinin bir iletici yardimiyla doku Gzerine mekanik ve en az 65 derece ile termal
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hasari amaglanmaktadir. Tum gland veya yarim glanda odakh tedavi yapilabilmektedir
(Ramsay vd., 2015). Her iki yontem icin de prospektif calismalarin yetersiz ve uygun kalitede

olmamasindan dolay!, klinik arastirmalar diginda kullaniimasi énerilmemektedir.

2.7.7 Evrelere gore tedavi

2.7.7.1 Diisiik risk grubu prostat kanseri

10 yil ve Uzerinde yasam beklentisi olan hastalarda ilk olarak aktif tedavi yapilip
yapillmayacagina karar verilmelidir. Bu hasta grubunda yapilacak bir definitif tedavinin
olusturacagir komorbiditeler ve onkolojik kontrolin dengeli bir sekilde degerlendiriimesi

gerekmektedir.

Aktif izleme uygun hastalar icin belirlenmig, tam olarak standardize edilmemis olsa da, kriterler
mevcuttur. Bu kriterlerin icerisinde en sik kullanilanlar PSA’nin 10 ng/mL ve altinda olmasi,
ISUP grade 1 ve klinik eve T1c veya T2a olmasi, bunun yaninda PSA dansitesinin 0,15
ng/mL/cc’den dusik olmasi sayilabilir. Bazi galismalarda biyopside pozitif gelen kor orani veya

her korun yizde kaginin timor ile tutuldugu gibi kriterler de sayilmaktadir (Loeb vd., 2015).

DETECTIVE calismasinda, PSA 10ng/mL’den dusuk, klinik evresi T2a veya daha disuk,
pozitif kor sayisinin 2-3 oldugu ISUP 2 kanserlerin de aktif izleme dahil edilebilecegi
belirtiimistir. Duktal karsinom, sarkomatoid karsinom, kii¢lik hiicreli karsinom, klinik olarak T3
evre veya lenfovaskiler invazyon, perindral invazyon bulunmasi halinde bu hastalar aktif

izlemden diglanmahdir (Lam vd., 2019).

ASIST caligmasinda, aktif izlem hastalarinda yapilacak dogrulama biyopsisi sistematik biyopsi
ve mpMRlI ile hedefe yonelik biyopsi olarak randomize edilerek karsilastiriimistir. Uzun dénem
takipte, hedefe yonelik biyopsi yapilan grupta daha az oranda aktif izlemden ¢ikarilan hasta
mevcuttu (%19 vs %35, p= 0,048) (Klotz vd., 2020).

Aktif izlem takibinde belirlenmis bir standart bulunmamaktadir. 6 ayda bir PSA takibi ve
parmakla rektal muayene mutlaka yapilmalidir. Bunun yaninda tekrar biyopsinin ne zaman ve
hangi durumda yapilmasi gerektigi tartisilmaktadir. MpMR aktif izlemde siklikla kullaniimakta
ve genellikle biyopsi karari da mpMR degisikliklerine gére yapilmaktadir. Thurtle ve ark.’nin
calismasinda mpMR ve PSA’ya goére karar verilen biyopsi ve belirli bir protokol dahilinde karar
verilen biyopsilerde patolojik progresyon oranlari degerlendiriimis. PSA ve mpMR’in biyopside
progresyonu saptamdaki sensitivitesi %70 ve spesifitesi %81,1 olarak goérulirken protokole

bagli takip edilen %6,9 hastada patolojik progresyon saptanmig (Thurtle vd., 2018).
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Aktif izlemi kabul etmeyen ve aktif izlem kriterlerine uygun olmayan, 10 yildan fazla yasam
beklentisi olan hastalara radikal prostatektomi operasyonu veya radyoterapi definitif tedavi

secenekleri olarak sunulmalidir.

Radikal prostatektomi ile lenf nodu diseksiyonu Partin-Kattan nomogrami veya Briganti

nomogramlarina goére lenf nodu tutulum riski %5’den fazla olan hastalara yapiimalidir.

Bosaltim semptomlari olmayan , 50 mL’den klgUk prostati olan ve transuretral prostat
rezeksiyonu yapilmamis hasta grubuna brakiterapi dnerilebilir. Radyoterapi yapilirken de 74
Gy’den yuksek doz uygulanmali ve beraberinde androjen baskilama tedavisi dnerilmemektedir
(Mottet vd., 2020).

2.7.7.2 Orta risk grubu prostat kanseri

DETECTIVE konsensusuna goére ISUP grade 2 olan ve PSA 10 ng/mL’den disuk, dusik
sayida kor tutulumu olan hastalarda aktif izlem Onerilebilir (Lam vd., 2019). Kanada grubuna
gore ise ISUP 2 kanserlerin aktif izleme dahil edilmesindeki birinci sart Gleason 4 patern

oraninin %10’dan az olmasidir (Chen vd., 2016).

SPCG-4 calismasinda genel sagkalim, kanser spesifik sagkalim ve uzak metastaz agisindan
18 yillik takipte radikal prostatektomi uygulanan hastalarin, tedavi yapilmayan hastalara gore
Ustiin oldugu gosterilmistir (Bill-Axelson vd., 2014). Bu hasta grubunda yasam beklentisi 10
yildan yuksekse ve hastanin performans durumu operasyon igin uygun bulunursa radikal
prostatektomi operasyon dnerilmelidir. Orta risk grubunda lenf nodu pozitifligi orani %3,7 ile
%20,1 arasinda degismektedir (Studer vd., 2008). Es zamanl lenf nodu diseksiyonu Partin-

Kattan veya Briganti nomogramlarina gore karar verilmelidir.

Radyoterapi, 76-78 Gy veya orta fraksiyone olacak sekilde, bu hasta grubunda 6nerilebilecek
bir baska tedavi ydéntemidir. Es zamanl verilecek ADT’nin bu hasta grubunda ek fayda
getirmedigini belirten ¢alismalar olsa da, kilavuzlar tarafindan IMRT ve birlikte 6 aylik ADT
Onerilmektedir. ADT'yi istemeyen hastalarda 80Gy’e kadar doz artinmi veya brakiterapi
kombinasyonu Onerilebilir (Krauss vd., 2011; Mottet vd., 2020).

Kriyoterapi veya HIFU gibi tedaviler ancak Kklinik calisma dahilinde uygulabilmektedir
(Guillaumier vd., 2018).
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2.7.7.3 Yiiksek risk grubu prostat kanseri

Bu hasta grubunda belirgin oranda rekirrens gelisebilecedi bilindiginden hastalara tedavi
Onerirken multimodal bir protokol uygulanabilecegdi mutlaka belirtiimelidir. Bu kapsamda radikal
prostatektomi ve genigletiimis lenf nodu diseksiyonu bu hastalara oOnerilebilir. Bu hasta
grubunda lenf nodu pozitifligi orani yliksek oldugundan tim hastalara genisletilmis lenf nodu

diseksiyonu 6nerilmelidir (Briganti vd., 2012).

76-78 Gy radyoterapi ve es zamanl uzun dénem ADT (2-3 yil) dnerilebilecek ikinci tedavi
yontemidir. YUksek risk hasta grubunda lenf nodu tutulum riskindeki artistan dolayi profilaktik
tim pelvisin 1sinlanmasi konusunda yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda ek fayda
saglamadi§i gosterilse de birgok c¢alismada pelvisin 1sinlanmasi  standart olarak

uygulanmaktadir (Pommier vd., 2007).
2.7.7.4 Lokal ileri prostat kanseri

Lokal ileri prostat kanseri belirtli bir standart tedavi olmadigi, lokal tedavi ve sistemik tedavinin

birlikte uygulanmasi birgok hastada gerekmektedir.

Radikal prostatektomi ve genisletiimis lenf nodu diseksiyonu multimodal bir tedavinin pargasi
olarak uygun hastalarda yapilabilir. Klinik lenf nodu pozitif vakalarda radikal prostatektomi veya
radyoterapinin genel ve kansere spesifik sagkalima olumlu etkisi gosterilmistir (Ventimiglia vd.,

2019). Fakat randomize kontrolli ¢alismalar heniz bulunmamaktadir.

Radyoterapi yapilacak vakalar 2-3 yil ADT 6nerilmektedir. Ozellikle klinik lenf nodu pozitif
vakalarda uzun dénem ADT kullaniimasinin sagkalima olumlu etkisi gosterilmistir (Pilepich vd.,
2005).

Metastatik olmayan prostat kanserinde yapilan EORTC calismasinda, ADT monoterapisinin
PSA’si 50 ng/mL’nin Uzerindeki ve PSA ikilenme zamani 1 yildan kisa hastalarin sagkalim
faydasi goérdugu belirtiimigtir, diger hasta grubunda ADT monoterapisinin ek faydasi
gOsterilememigtir (Studer vd., 2008). Bu durumda definitif bir tedavi alamayacak veya buna

istekli olmayan hastalarda ADT monoterapisi dusunebilir.

Radikal prostatektomi ve lenf nodu diseksiyonunda lenf nodu pN1 olarak sonuglanan
hastalarda adjuvan ADT veya adjuvan radyoterapi ile ADT birlikte verilmesi ile ilgili yapilan
¢alismalarda 3 lenf nodundan daha azinda tutulum olanlarda, ISUP grade 2-5 ve pT3-4 ya da
cerrahi sinir pozitif olan hastalarda radyoterapi eklenmesinin sagkalim avantaji sagladigi
bildirilmistir (Abdollah vd., 2014).
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2.7.8 Radikal prostatektomi sonrasi adjuvan tedavi

Radikal prostatektomi sonrasi hangi hastalarda rekiirrens gelisebilecegini 6ngérmemizi
saglayacak bir¢cok calisma yapilmistir. Lenf nodu negatif vakalarda 6zellikle ISUP grade 2 ve
Uzerinde olmasi, pT3 ve daha lzerinde bir evrede olmasi, pozitif cerrahi sinir olmasi 5 yilda
rekurrense gelisimini %50’ye kadar ¢ikarmaktadir. Lenf nodu pozitif vakalarda ise rekurrens,
lenf nodlarindaki tutulumun yayginligi, lenf nodu dansitesinin 6zellikle %20’den fazla olmasi
ile iligkili bulunmustur (Briganti vd., 2009; Pound, 1999).

Rekurrens riski gbz 6nlne alinarak hastalara derhal adjuvan radyoterapi (ART) veya kurtarma
radyoterapisi (SRT) onerilebilir. Derhal radyoterapide, postoperatif 6 ay icerisinde rekirrens
gelismesini beklemeden radyoterapi uygulanmasidir. Kurtarma radyoterapisi ise PSA
rekdrrensi goruldikten sonra ve PSA 0,5 ng/mL’yi gegcmeden uygulanan radyoterapidir. Hangi
tedavinin tercih edilecegi ile ilgili yapilan ¢alismalarda pT3 evre, cerrahi sinir pozitif ve ISUP
4-5 olan hastalarda derjal adjuvan radyoterapinin biyokimyasal rekirrenssiz ve genel sagkalim
acisindan ustin oldugu gorilmustir (Bolla vd., 2012; Hackman vd., 2019; Thompson vd.,
2009; Wiegel vd., 2014).

2.7.9 Persistan PSA’da tedavi

Radikal prostatektomi sonrasi 4-8 haftada bakilan PSA dizeyinin 0,1 ng/mL’den ylksek
olmasina persistan PSA denilmektedir. Operasyon sonasinda %5 ile %20 arasinda
gorilebilmektedir. Bu durumun temel olarak 3 nedeni vardir: Daha énce saptanamayan
metastatik hastalik, rezidi tUmor dokusu veya rezidu benign prostat dokusudur. Bu hasta
grubunda metastaz gelisme riski 4 kata kadar artmigitir (Preisser vd., 2019). Persistan PSA ve
biyokimyasal rekurrenste benzer tani ve tedavi algoritmasi izlendiginde bir sonraki kisimda

tedavisinden bahsedilecektir.
2.7.10 Biyokimyasal rekiirrenste tedavi

Radikal prostatektomi sonrasinda PSA dlizeyleri yaklasik 4 hafta icerisinde saptanamayan
diuzzeylere dusmektedir, bu degere dustukten sonra PSA’'nin tekrar 0,2 ng/mL’yi asmasi ve
radyoterapi yapilan hastalarda ise PSA’nin nadir diizeyinden 2ng/mL ve daha fazla yikselmesi
biyokimyasal reklrrense olarak tanimlanmaktadir. Yaklasik olarak %27 ile %53 arasinda bu

tedaviler sonrasi biyokimyasal rekirrens gorulebilmektedir.

Yapilan bir sistematik derlemede biyokimyasal rekirrens ile uzak metastaz ve kanser spesifik
mortalite arasindaki iliskiyi acik¢a ortaya koyulmustur (Van den Broeck vd., 2019). Radikal
prostatektomi sonrasinda gelisen biyokimyasal reklrrenste lokal ve uzak yayilim agisindan

gorintileme yapiimaldir. Yapilan ¢calismalarda PSMA PET/BT nin biyokimyasal reklrrenste
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lezyonlarin belirlenmesinde en yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu belirtiimistir(De
Visschere vd., 2019). PSMA PET/BT’nin kullanimi benzer sekilde persistan PSA’da da
onerilmektedir. Radyoterapi sonrasi gelisen biyokimyasal rekurrenste ise lokal bir rekurrensi
gbrmek ve hedefe yonelik biyopsi agisindan mpMRI ¢ekilmesi de dnerilmektedir (De Visschere
vd., 2019).

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal reklrrenste (persistan PSA'da benzer olarak)
temel tedavi prostatik fossaya uygulanacak en az 66 Gy radyoterapidir. PSA 0,5 ng/mL’den
dusuk ve ISUP grade 1-2-3 ise ek ADT 6nerilmezken, PSA 0,7 ng/mL’den disuk ISUP grade
4 ise 6 aylik ADT ve PSA 0,7 ng/mL ve daha yuksekse, ISUP grade 4 ve daha yukarisiysa 2
yillik ADT &nerilmektedir. Yine baska randomize c¢alismalarda PSA’nin <0,5 , 0,5-1 ve 1
ng/mL’den yuksek gibi 3 gruba ayrildigi farkli 6neriler de mevcuttur (Gandaglia vd., 2018;
Spratt vd., 2018).

Radyoterapi sonrasinda biyokimyasal rekirrenste ise ADT, kurtarma radikal prostatektomi,
kriyoterapi, brakiterapi ve HIFU gibi tedaviler dnerilebilir. Hangi tedavinin dnerilecegi ile ilgili

prospektif randomize calismalara ihtiyac vardir.

2.7.11 Metastatik prostat kanserinde tedavi

2.7.11.1 Hormon duyarl metastatik prostat kanseri

Metastatik prostat kanserinde prognozun tahmin edilmesi amaciyla CHAARTED ve LATITUDE
gibi galismalarda hastalar diguk ve ylksek volumllu olarak ikiye ayriimigtir. Yuksek volim
tanimi CHAARTED c¢alismasinda; en az bir tanesi vertebral kolon veya spine disinda olacak
sekilde 4'den fazla kemikte metastaz veya viseral metastaz olarak tanimlanirken, LATITUDE
¢alismasinda; 3 ve daha fazla kemikte metastaz, viseral metastaz veya ISUP grade 4 ve
Uzerine bir kanser durumlarindan ikisinin olmasi seklinde yapilmaktadir (Fizazi vd., 2017;
Kyriakopoulos vd., 2018).

ilk basamak tedavide ADT yoéntemlerinden herhangi birisidir. ADT ve kemoterapi
kombinasyonu wuzun yillardir kullanilan bir tedavi metodudur. ADT ve docetaksel
kombinasyonu STAMPEDE, GETUG ve CHAARTED ¢alisamalarinda degerlendirilmis ve
genel sagkalimda iyilesme saglanmistir. Bu 3 c¢alimanin derlemesinde 4 yillik genel

sagkalimda %9’luk bir iyilesme goérilmustir (Sathianathen vd., 2018).

Yeni hormonal ajanlardan abirateron+prednizon ve ADT kombinasyonu yine STAMPEDE ve
LATITUDE c¢alismalarinda degerlendirilmis ve her iki calismada da genel sagkalimda belirgin
iyilesme saglanmistir (Fizazi vd., 2017; James vd., 2017)
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Enzalutamid ve ADT kombinasyonunu degerlendiren ENZAMET ¢alismasinda genel
sagkalimda anlamli fayda saglanmistir (HR: 0,67) ve ARCHES calismalasinda progresyonsuz
sagkalim degerlendiriimis ve anlamli fayda saglanmistir (HR: 0,39). TITAN caligmasinda ise
apalutamid ve ADT kombinasyonu degerlendiriimis genel sagkalm (HR: 0,67) ve
progresyonsuz sagkalimda (HR: 0,48) anlamli diizelme gériimustir (Armstrong vd., 2019; Chi
vd., 2019; Davis vd., 2019).

Sonug olarak metastatik prostat kanseri olarak karsimiza gelen bir hastada, hasta eger
kemoterapi alabilecek fit durumdaysa, ilk tedavi secenegi olarak ADT ve docetaksel
kombinasyonu karsimiza ¢ikmaktadir. ADT ve yeni hormonal ajanalarin komibasyonu hem
docetaksel icin uygun olmayan hastalarda hem de ilk basvuruda baslanabilir. Disik volim

hastalarda bir diger segenek ise ADT ve lokal timore yonelik radyoterapidir.

HORRAD c¢alismasinda ADT ve EBRT kombinasyonu ile metastatik prostat kanseri
hastalarinda genel sagkalim avantaji saglanamamig, PSA progresyonuna gegen zamanda
anlamh iyilesme saptanmistir (Boevé vd., 2019). STAMPEDE calismasinda tim hasta
populasyonunda genel sagkalim faydasi gorilmezken, disik volimli hasta grubunda genel

sagkalim avantaji saglanmistir (Parker vd., 2018).
2.7.11.2 Kastrasyona direngli prostat kanseri

ADT altindaki hastalarda, testosteron kastre dlizeyde iken, PSA’nin nadir degerinden 3 ardisik
Olcimde %50 ve Uzerindeki ylkselmeye ve ayni zamanda PSA'nin 2 ng/mL’den yuksek
olmasina kastrasyona direng denilmektedir. RECIST kriterlerine gore radyolojik progresyon
ise, takipte iki veya daha fazla yeni kemik lezyonu veya yumusak doku lezyonu gorulmesi
olarak tanimlanmaktadir (Eisenhauer vd., 2009). Bu durumlarin varliginda ek tedavi

yontemlerine ihtiyag dogmaktadir.

Docetaksel, Abirateron+prednizon, enzalutamid, kabazitaksel ve radyum-223 tedavileri

metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde onaylanmigs tedavi yontemleridir.

PARP inhibitdra olaparib, enzalutamid veya abirateron altinda progrese olan metastatik
kastrasyon direncli prostat kanserinde, progresyonsuz sagkalim faydasi gostermistir (de Bono
vd., 2020). Mikrosatellit instabilitesi (MSI) olan hastalarda son olarak anti-PD-1 ajani

Pembrolizumab, bu grup hastalarda FDA onayi almigtir (Le vd., 2015).

Metastatik olmayan kastrasyona direncli prostat kanserinde yapilan PROSPER calismasinda
enzalutamid, SPARTAN calismasinda apalutamid ve ARAMIS c¢alismasinda daralutamid
plaseboyla kargilatiriimis ve metastazsiz sagkalim avantaji goérulirken, genel sagkalm

avantajl saglanamamistir (Fizazi vd., 2019; Hussain vd., 2018; Smith vd., 2018).
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2.8 lzlem

Prostat kanserinde tedavi sonrasinda izlem hastaligin niksi ve progresyonunun takibi igin
mutlaka diizenli bir sekilde yapiimaldir. izlemde ikinci amag ise tedavi komplikasyonlari,

olusan komorbiditelerin takibi ve hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesidir.
2.8.1 Lokal tedavi sonrasi izlem

Radikal prostatektomi ve radyoterapi gibi siklikla uygulanan lokal tedaviler veya HIFU,
kriyoterapi, brakiterapi gibi daha nadir yapilan tedaviler sonrasinda hastalarin rutin takibi

gerekmektedir.

Rutin takipte tium hastalar belirli araliklarla PSA testi yapimali ve rektal muayene
uygulanmalidir. Tedavi iligkili gelisen yan etkiler, komorbiditeler sorgulanmalidir. iziemde kesin
sinirlarla belirlenmis bir protokol bulunmamakta olup, bireysel hasta bazinda takip

onerilmektedir.

Radikal prostatektomi sonrasinda PSA dizeylerinin 6 hafta igerisinde saptanamayacak
dizeye inmesi beklenmektedir (Stamey vd., 1989). Rutin pratikte 1. ay kontroliinde hastalarin
PSA sonucu gorilmektedir. PSA dizeyinin bu dizeylere dismemesi durumunda geride kalan

bir kanser dokusu, benign prostatik doku veya metastatik hastaliktan suphelenilmelidir.

Radyoterapi sonrasi PSA duzeylerinin kesin bir beklenen degeri belirlenmemistir. Yine de
yapilan ¢alismalada PSA nadirinin 0,5 ng/mL’den distk olmasi iyi prognostik bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (Ray vd., 2006). Pheonix kriterlerine gore ise radyoterapi sonrasi PSA nadiri
gorildikten sonra PSA’nin 2 ng/mL artmasi biyokimyasal rekurrens olarak adlandiriimaktadir
(M. Roach vd., 2006).

Undiferansiye tumorlerde PSA ylkselmesi goérdlmeden, rekirrens, progresyon gelismesi
mumkundir. Bu gibi durumlari gézden kagirmamak igin hastalarin rutin rektal muayene ile de
takibi gereklidir. Bu durum o6zellikle radyoterapi sonrasi takiplerde 6nerilmektedir. Yapilan
calismalarda radikal prostatektomi sonrasi rektal muayene ile histolojik tani anlaminda ek katki

saglanamamigtir (Chaplin vd., 2005).

Takipte goruntuleme rutin olarak yapilmamaktadir, ancak PSA artisi durumunda
Onerilmektedir. Radyoterapi sonrasi gelisen bir biyokimyasal rekurrenste tedavi planini

degistirecekse goruntileme ve biyopsi 6nerilmektedir.

Takibin bu hasta grubunda ne kadar devam edecegi ile ilgili varilmig bir konsensus

bulunmamaktadir. Bu hastalarin 3. aydan baglayarak ardindan da 3 yil 6 ayda bir olacak
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sekilde, sonrasinda ise yillik sekilde takibi énerilmektedir. Bu protokol hastanin prognostik

durumuna gore farklhihk gosterebilir (Mottet vd., 2020).
2.8.2 Metastatik hastalikta izlem

Metastatik hastalarda 6zellikle kemik lezyonlarinin basisi, kiriklar, spinal kompresyon, Uriner
sistemdeki obstruksiyonlar dikkatle degerlendiriimelidir. Hormon duyarli prostat kanserinde
PSA dlzeyi dlgimi takibin temelini olusturmaktadir. ADT alan hastalarin doértte birinde PSA

diuzeylerinde artig olmadan da progresyon olabilecegi bilinmektedir (Bryce vd., 2017).

llerlemis prostat kanserinin lokal yayilimindan dolayi Uretral ve/veya Ureteral obstriiksiyonlar
gelisebilir. Bu nedenle lre, kreatinin, eGFR takibi yapiimalidir. Kemik metastazlari ve

osteoporoza bagh alkalen fosfatazdaki artis takip edilmelidir.

ADT alan hastalarin kastrasyon dizeylerine ulasip ulasmadigi takiplede testosteron dizeyleri
ile kontrol edilmelidir. Uzun dénem ADT kullanan hastalarda zaman zaman testosteron artislari
gorilebilir, buna “breakthrough response” denilmektedir. Yapilan bir calismada %24 oraninda
hastada bu yanitin gdérulebildigi saptanmistir (Stamey vd., 1989). Kastre dlzeylere

ulagilamayan hastalarda agonist ve antagonist ajanlar arasi gegis veya orsiektomi dnerilebilir.

Metastatik hastalarda PSA diizeyleri stabil takip ediliyorsa ek goérintiilemeye ihtiya¢ duyulmaz.
PSA artisi olanlarda ve kastrasyon direncli hastalik gelisenlerde progresyon agisindan
baslangi¢ olarak kemik taramasi ve BT ya da PSMA-PET/BT tercih edilebilir.

ADT alan hastalarda sik gorulen ve yasam kalitesine etki eden bazi metabolik komplikasyonlar
gorulebilir. Metabolik sendrom, kardiyovaskuler olayla, mental problemler ve kemik
resorbsiyonu goérulebilir. Tum hastalarda seker takibi, gerekirse HbA1c, lipid parametreleri
takip edilmelidir. Gereklilik halinde endokrin uzmanindan destek alinmalidir. Kardiyovaskiler
hastaligi olan ve 65 yas Ustl hastalardan ADT baslanmadan dnce kardiyoloji konsultasyonu
istenmelidir. Ozellikle enzalutamid ve abirateron asetat regete edilen hastalarda hipertansiyon
ve kardiyovaskuler komorbiditeler goérilebilmektedir. D vitamini takibi ve 2 yilda bir kemik
taramasi ADT alanlarda oldukga 6énemlidir. Hatta osteoporoz agisindan diger risk faktorleri de
mevcutsa yillik takip de Onerilebilir (Higano, 2003). Bu hasta grubunda karaciger toksisitesi

acisindan yilda iki defa karaciger fonksiyon testleri de yapiimaldir.

ADT alan hastalarin ciddi metabolik komplikasyonlarla karsi karsiya oldugu bilindiginden
egzersiz, diyet gibi yasam tarzi énerileri vurgulanmalidir. Ayrica bu hastalarda depresyon
g6rilme sikhgi, diger populasyon gére 3 kat artmistir, bu nedenle gerekli hastalarin yardim

almasi acisindan yonlendiriimesi saglanmalidir (Thomas vd., 2018).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 Hasta Karakteristikleri Ve Klinikopatolojik Veriler

Haziran 2011 ile Adustos 2017 yillari arasinda radikal prostatektomi yapilan 484 hasta
arasindan primer olup daha 6nce prostat kanserine yonelik herhangi bir tedavi almayan, definif
tedavi amaciyla radikal prostatektomi uygulanan, duzenli takipleri bulunan ve son 6 ay
icerisinde takibe gelmig, patoloji arsivinde uygun radikal prostatektomi parafin bloklari bulunan
100 hasta galismaya dahil edildi. Takibinde eksikleri olan, oligometastatik prostat kanseri olan,
radikal prostatektomi sonrasinda persistan PSA’si olan hastalar ¢calismadan dislandi. Hasta

takipleri retrospektif olarak hastanemiz ve Groonkoloji polikliniginin veritabanindan elde edildi.

Patoloji verilerinin degerlendiriimesinde patolojik evrede TNM klasifikasyonunun 7. ve 8.
baskilari (Brierley, J. D., Gospodarowicz, M. K., & Wittekind, 2017; Sobin LH, Gospodariwicz
M, 2009), 2005 ve 2014 ISUP klasifikasyonlari (Jonathan |. Epstein vd., 2015; Jonathan |
Epstein vd., 2005) baz alindi. Hastalarin yas, komorbidite, ailede prostat kanseri 6ykisu, boy,
kilo, vicut kitle indeksi gibi demografik verileri; biyopsi 6ncesi PSA dederi, prostat volimu, PSA
dansitesi, transrektal ultrason esliginde biyopsi patolojileri ve radikal prostatektomi patoloji
verileri; biyokimyasal reklrrens, klinik progresyon, metastaz gelismesi, kastrasyona direncli
hastalik gelisimi, sagkalim verileri ve aldigi adjuvan tedaviler gibi takip verileri tarandi.
Hastalarin klinik takibi standart olarak postoperatif PSA dizeyi 6lgumu ve rektal muayene ile
yapildi. PSA dizeylerinde ylkselme veya rektal muayenede bulgu olmasi halinde ileri
goéruntileme yontemlerine basvuruldu. Biyokimayasal reklrrens operasyon sonrasinda
saptanamayacak dizeye inen PSA duzeyinin 0,2 ng/mL ve Uzerine gikmasi olarak tanimlandi.
Klinik progresyona, PSA yukselmesi veya semptomlara yonelik olarak ¢ekilen tim vicut kemik
sintigrafisi ve tum batin BT’de RECIST kriterlerine gére (Eisenhauer vd., 2009); ayrica daha

yakin ddnemde ise PSMA-PET/BT’de yeni tani alan lezyonlara gore karar verildi.

istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu'ndan 29.04.2020 tarihinde etik
kurul onayi alinmigtir (Karar No: 2020/0221).

3.2  immunhistokimya

Calismaya dahil edilen 100 vakaya pSTAT-1, pSTAT-3, PTEN, PDL-1 antikorlari uygulanmig

olup uygulanan protokol su sekildedir. 4’er adet 3 um kalinlikta kesit hazirlandiktan sonra doku

kesitleri elektrostatik yukli lamlara alindi ve 60° Cde en az iki saat kurutuldu.

Deparafinizasyon ve antijen ac¢iga cikarma islemleri de dahil olmak {zere tim

immunohistokimyasal boyama sureci Bond-Max Leica tam otomatik boyama cihazinda

gerceklestirildi. Primer antikorlar otomatik olarak damlatilarak 37°C’de 30 dakika inklibe edildi.
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Kullanilan primer antikorlara ve dilisyonlara iligkin bilgiler Tablo 5de verilmistir.
immiinohistokimyasal boyama biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3,
3’-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren (Bond™ 30 Leica Bond Refine
Detection Kit, Leica/novocastra, Buffalo Grove, IL United States) kit ile tam otomatik
immunohistokimya boyama cihazi (Bond-Max, Leica) kullanilarak yapildi. Cihazda zit
boyamasi hematoksilen ve mavilestirici solusyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu,
ksilen ile seffaflandiriimasi ve lamel kapatilmasi agsamalari otomatik olarak (Leica, CV 5030)

yapilarak islem sonlandirildi.

Tablo-5. Primer antikorlar ve dilusyonlari

STAT1 STAT3 PTEN PDL-1
Lokalizasyon  Sitoplazmik Sitoplazmik ve Nukleer ve Membran6z ve
nukleer sitoplazmik sitoplazmik
Klon D1K9Y D1B2J 138G6 E1L3N
Diliisyon 1:3200 1:150 1:80 1:150
Firma CellSignaling CellSignaling CellSignaling CellSignaling

3.3 immunhistokimyasal Skorlama

Hastalar STAT-1, STAT-3, PTEN kaybi, PDL-1 ekspresyonlari icin immunhistokimyasal olarak

degerlendirilmistir.

STAT-1 ve STAT-3 icin pozitif kontrol olarak meme timaéri dokusu kullanildi. STAT-1’in timor
hicrelerinde sitoplazmik boyanma yogunlugu manuel olarak 0-3 arasinda; 0= boyanmayan,
1= zayIf boyanma 2= orta diizeyde boyanma 3= kuvvetli boyanma olarak skorlandi. STAT-
3’Un timor hicrelerinde sitoplazmik ve nukleer boyanma yodunlugu manuel olarak 0-3
arasinda; 0= boyanmayan, 1= zayif boyanma 2= orta diizeyde boyanma 3= kuvvetli boyanma

olarak skorlandi.

STAT-1 ve STAT-3’te boyanan tumdrlerin ylzdesi 0-3 arasinda; boyanmayan = 0, < %10
boyanan = 1, %11-75 boyanan = 2, >%75 boyanan= 3 olacak sekilde skorlandi. Boyanma
yogunlugu ile boyanan tumorlerin ylizde skorunun cgarpimi sonucunda 0-9 arasinda bir
yogdunluk skoru olusturuldu. Bu yogunluk skoru, H skoru olarak tanimlanmistir (“quickscore”

semiquantitation) (Detre vd., 1995).
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PTEN icin dig kontrol olarak PTEN kaybi olmayan endometrioid adenokarsinom, i¢ kontrol
olarak da benign prostatik glandlar ve stromal hdcreler kullanildi. Degerlendirmede timaor

hucrelerinde nukleer ve sitoplazmik > %10 negatiflik olmasi kayip olarak degerlendirildi.

PDL-1 icin pozitif kontrol olarak plasenta ve tonsil dokusu kullanildi. PDL-1 ekspresyonu hem
timér hicrelerinde (TH), hem de immin hiicrelerinde (iH) degerlendirilip, membrandz ve
sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. TH’ de PDL1 skoru, numunede bulunan pozitif
ekspresyon gdésteren canli TH'lerin, tim canli TH'lerine ylizdesel oranidir. iH'de PD-L1 skoru,
numunede bulunan pozitif ekspresyon gosteren canl iH'lerin, tim canl iH'lere ylizdesel
oranidir. Kulangara ve arkadaslarinin énerdigi gibi, boyama ytzdesini hesaplamak igin
kombine skor (KS) kullaniimistir (Kulangara vd., 2019). KS, PD-L1 boyanmis hucrelerin
(TH'ler ve iH'lerin) sayisinin toplanmasi ve sonucun toplam canl TH'leri sayisina bélinmesi
ve bunun 100 ile ¢carpilmasiyla elde edilmistir. Pozitif ekspresyon igin >%1 esik deger olarak
kabul edildi.

3.4 istatistik

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
degerlendirmeler ile sinandi. Normal dagilm gostermeyen verilerin  iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda ise
Pearson Ki-Kare testi, Fisher’'s Exact test ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Sag
kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier sagkalim analizi ve Log Rank testi kullanildi.
Multivariate analiz olarak mortalite Gzerine diger risk faktdrlerinin etkileri COX Regresyon

analizi ile de@erlendirildi. Anlamlilik en az p <0,05 dizeyinde degerlendirildi.
4. BULGULAR

4.1 Klinik Ve Histopatolojik Bulgular

Galismaya dahil edilen 100 hastanin yaslari 52 ile 75 arasinda degismekte olup, ortalama
64,49 yil olarak goértldi. Komorbiditelerine bakildiginda 22 hastada diyabetes mellitus, 35’'inde
hipertansiyon, 11’inde koroner arter hastaligi goérilirken 6 hastada ikincil bir malignite
mevcuttu. Hastalarin BMI élgiimleri 18 ile 36,3 kg/m2 arasinda degismekte olup, ortalama
27,71 kg/m2'di. Sigara kullanimi hastalarin %66,0’sinda goérilmekteydi ve sigara kullanma
sureleri ise ortalama 25,0 yildi. Ailesinde prostat kanseri gorilen %14,0 hasta bulunmaktaydi
(Tablo-6).
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n %
Yas (yil) Min-Mak 52-75 (64)
(Medyan)
Ort+Ss 64,4945,80
Boy (cm) Min-Mak 151-187 (170)
(Medyan)
Ort+Ss 170,1246,15
Kilo (kg) Min-Mak 50-110 (80)
(Medyan)
Ort+Ss 80,41£12,65
BMI (kg/m?) Min-Mak 18-36,3 (27,7)
(Medyan)
Ort+Ss 27,71+3,61
Sigara kullanimi Yok 34 34,0
Var 66 66,0
Sigara kullanim Min-Mak 4-49 (22,5)
slresi (n=66) (Medyan)
Ort+Ss 25,00+£12,90
Ailede prostat Yok 86 86,0
K i Bvkiisi
anseri oykusi Var 14 14.0

Preoperatif PSA duzeyleri 2,9 ng/mL ile 100 ng/mL arasinda degismekte olup, ortalama 13,80
ng/mL ve medyan 8,3 ng/mL’di. PSA dansitesi ise ortalama 0,36 ng/mL?ydi.

Transrektal biopside ISUP grade’leri ortalama 2,25 ve medyan 2 iken, radikal prostatektomide
final ISUP grade’leri ortalama 2,91 ve medyan 3 olarak gorildi. Radikal prostatektomi

materyallerinde tumor yuzdesi ortalama % 28,29 olarak goruldu. Radikal prostatektomi ile
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eszamanli pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 34 hastanin 5’'inde (%14,7) lenf nodu pozitifligi
saptandi. Radikal prostatektomi sonucunda pT evreleri incelendiginde ise hastalarin %58,0’i
pT2 ve %42,0’si pT 3-4ta.

Hastalarin %42,0’'sinde EPE, %?23,0'inde SVI, %74,0'inde PNI, %9,0'unda LVI
gorulmekteydi. Hastalarin %15,0’'inde cerrahi sinir pozitifligi saptandi.D'Amico risk siniflari
incelendiginde ise %27,0’sinin duslk, %44,0’Gnun orta ve %29,0’'unun yuksek duzeyde oldugu
g6rildi (Tablo-7).

Tablo-7. Klinik ve histopatolojik bulgularin dagilimi

n %
Preoperatif PSA Min-Mak (Medyan) 2,9-100 (8,3)
(ng/mL)
Ort+Ss 13,80+18,10

Prostat voliimii (mL) Min-Mak (Medyan) 17-169 (40)

Ort+Ss 48,68+27,11

PSA dansitesi (ng/mL? Min-Mak (Medyan) 0-4 (0,2)

Ort+Ss 0,36+0,57
Trus Biyopsi GS Min-Mak (Medyan) 6-9 (7)
Ort+Ss 6,90+0,94

Trus Biopsi ISUP Grade Min-Mak (Medyan) 1-5(2)

OrttSs 2,25+1,34
RRP GS Min-Mak (Medyan) 6-10 (7)

OrttSs 7,41+0,95
RRP ISUP Min-Mak (Medyan) 1-5(3)

OrttSs 2,91+1,34

RRP tiimor yuzdesi (%) Min-Mak (Medyan) 1-95 (16)

OrttSs 28,29+26,54

pN (n=34) Negatif 29 85,3
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Pozitif 5 14,7
cT T1b 1 1,0
Tic 47 47,0
T2 48 48,0
T3 4 4,0
pT T2a 15 15,0
T2b 6 6,0
T2c 37 37,0
T3a 19 19,0
T3b 22 22,0
T4 1 1,0
EPE Yok 58 58,0
Var 42 42,0
SVI Yok 77 77,0
Var 23 23,0
PNI Yok 26 26,0
Var 74 74,0
LVI Yok 91 91,0
Var 9 9,0
Cerrahi sinir Negatif 85 85,0
Pozitif 15 15,0
D'Amico risk Dusiik 27 27,0
siniflamasi Orta a4 44.0
Yuksek 29 29,0
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Ortalama 62,72 aylik takipte %37,0’sinde biyokimyasal niks saptandi ve nuks suresi ortalama
47,80 aydi. Klinik progresyon hastalarin %15,0’inde goérildi ve progresyon siresi ortalama
58,78 aydi. Hastalarin %12, O’sinde kemik metastazi, %1,0’inde visceral metastaz ve
%6,0’sinda kastrasyona direncli hastalik saptandi (Tablo-8). Takiplerde 34 hasta herhangi bir
adjuvan tedavi almazken, 11 hasta erken radyoterapi, 2 hasta erken ADT aldi, ayrica 22 hasta
kurtarma radyoterapisi, 4 hasta kurtarma ADT, 2 hasta docetaxel kemoterapisi alirken, 1 hasta

abirateron, 1 hasta da niraparib tedavisi ald1.

Tablo-8. Tedavi sonrasi surece iligkin dagilimlar

n %
Biyokimyasal niiks Yok 63 63,0
Var 37 37,0
Nuks suresi (ay) Min-Mak (Medyan) 2-108 (48)
Ort+Ss 47,80+26,69
Klinik progresyon Yok 85 85,0
Var 15 15,0

Progresyon siiresi (ay) Min-Mak (Medyan) 3-115 (57)

Ort+Ss 58,78+21,88
Kemik metastazi Yok 88 88,0

Var 12 12,0
Visceral metastaz Yok 99 99,0

Var 1 1,0
Kastrasyona direngli Yok 94 94,0
hastalik (CRPC) Var 5 6.0
CRPC siiresi (n=6) Min-Mak (Medyan) 23-52 (31)

Ort+Ss 34,83+10,40
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Takip siiresi (ay) Min-Mak (Medyan) 3-115 (58,5)
Ort+Ss 62,72+18,90

Son durum Yasiyor 93 93,0
Prostat kanseri 1 1,0

spesifik exitus

Genel exitus 6 6,0
Mortalite Mortalite (-) 93 93,0
Mortalite (+) 7 7,0

STAT-1 boyanma yogdunluklar incelendiginde hastalarin %14,0’4Unde ekspresyon
saptanmazken, %27,0’sinde dusuk ekspresyon, %47,0’sinde orta dizeyde ekspresyon ve
%12,0’sinde yuksek duzeyde ekspresyon saptandi. STAT-1 boyanan timoér ylzdeleri
incelendiginde hastalarin %40,0'iInda %10 ve daha az oranda ekspresyon, %32,0’sinde %11-
75 arasinda ekspresyon, %14,0’Unde %76 ve Uzerinde ekspresyon yuzdesi gorildu. H-skoru

ise ortalama 2,74 olarak saptandi.

STAT-3 boyanma vyogunluklari incelendiginde hastalarin %10,0’'unda ekspresyon
saptanmazken, %19,0’'unda disuk ekspresyon, %37,0’sinde orta dizeyde ekspresyon ve
%34,0’Unde ylksek dizeyde ekspresyon saptandi. STAT-3 boyanan timor ylzdeleri
incelendiginde hastalarin %10,0’unda %10 ve daha az oranda ekspresyon, %34,0’inde %11-
75 arasinda ekspresyon, %46,0’sinda %76 ve Uzerinde ekspresyon yuzdesi goruldu. H-skoru

ise ortalama 4,87 olarak saptandi (Figlr-1).

Tdmor hiucrelerinde PDL-1 ekspresyon orani %7,0 iken (n=7), immun htcrelerde %4,0’Ginde
(n=4) ekspresyon gorildi. Kombine PDL-1 ekspresyonu hastalarin %11,0'inde (n=11)
g6rildi. PTEN kaybi ise hastalarin %18,0’inde (n=18) gérulda (Figtr-2) (Figur-3) (Tablo-9).

Tablo-9. STAT-1, STAT-3, PTEN kaybi ve PDL-1 boyanma duzeylerinin dagilimi

n %
STAT-1 Boyanma Yok 14 14,0
ogunlugu
yoguniug Diisiik 27 27.0
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Orta 47 47,0
Yuksek 12 12,0
Boyanan timoér Boyanma yok 14 14,0
ylzdesi < %10 40 40,0
%11-75 32 32,0
2 %76 14 14,0
H-Skoru Min-Mak (Medyan) 0-9 (2)
Ort+Ss 2,74+2,38
STAT-3 Boyanma Yok 10 10,0
yogunlugu Diisiik 19 19,0
Orta 37 37,0
Yiiksek 34 34,0
Boyanan timoér Boyanma yok 10 10,0
ylizdesi < %10 10 10,0
%11-75 34 34,0
2 %76 46 46,0
H-Skoru Min-Mak (Medyan) 0-9 (6)
Ort+Ss 4,87+3,06
PDL-1 timor hiicresi Yok 93 93,0
Var 7 7,0
PDL-1 boyanan tumor hiicresi Min-Mak (Medyan) 0-10 (0)
% OrttSs 0,29+1,32
PDL-1 immiin hiicre Yok 96 96,0
Var 4 4,0
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PDL-1 boyanan immiin hiicre % Min-Mak (Medyan) 0-5 (0)

Ort+Ss 0,13+0,68
Kombine PDL-1 Yok 89 89,0

Var 11 11,0
PTEN kaybi Yok 82 82,0

Var 18 18,0

pSTAT1

' 2o - LY ~.
oo s ¥ A 7 s T RSN
> s o 0B e .5

EEE S 25t R AN :
FIRRRT" 5, S 7 a0 P LA NGl

pSTAT3

Sekil-2. pSTAT1 ve pSTAT3’Un zayIf ve kuvvetli boyanma 6rnekleri
A. 1+ pSTAT1 boyanma yogunlugu (x20) C. 1+ pSTAT3 boyanma yogunlugu (x20)

B. 3+ pSTAT1 boyanma yogunlugu (x20) D. 3+ pSTAT3 boyanma yogunlugu (x20)

38



4

TiBiTAK

PTEN kaybi ‘

|

> G
SOk
\s

"S:’/G’g‘"e." ¢ o &
ATORE HO R W
P (e

Sekil-3. PDL-1 ekpresyonu ve PTEN kaybi 6rnekleri
A. Tumor hucrelerinde PDL-1 boyanma

B. TUmor hicrelerinde PTEN kaybi
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Sekil-4. 9 numarali vakanin pSTAT1, pSTAT3 ekspresyonlari, PTEN kaybi ve immin
hlcrelerde PDL-1 ekspresyonu

A. 2+ pSTAT1 boyanma yogunlugu, boyanan timor ytizdesi 3+ ve H skoru 6 olarak skorlandi
(x20)

B. 3+ pSTAT3 boyanma yogunlugu, boyanan timor ytzdesi 3+ ve H skoru 9 olarak skorlandi
(x20)
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C. Tumor hucrelerinde PTEN kaybi (x20)

D. immiin hiicrelerde %3 oraninda PDL-1 ekspresyonu gériiliirken, timér hiicrelerinde PDL-1
ekspresyonu gorilmedi (x40)

Radikal prostatektomi final patolojisi Gleason 3+4 Adenoca pT2b, cerrahi sinir negatif olarak
sonuglanan 59 yasindaki hastanin takibinde 25. ayda biyokimyasal rekiirrens saptandi ve
kurtarma ADT ve radyoterapi tedavisi aldl.

4.2 PDL-1 Regulasyonu

Kombine PDL-1 overekspresyonu ile STAT-1 ekspresyonu (Sekil-5) ve STAT-1 H-skoru (Sekil-
6) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,014). PDL-1 overekspresyonu olan
11 hastanin timinde STAT-1 ekspresyonu da mevcuttu ve PDL-1 overekspresyonu olan
hastalarin %36,4’'Unde STAT-1 ekspresyonu yuksekken, PDL-1 ekspresyonu olmayan
hastalarin %9’unda STAT-1 ylUksek ekspresyonu gorulda.

Kombine PDL-1 overekspresyonu ile STAT-3 ekspresyonlari (Sekil-7 ve -8) ve PTEN kaybi
(Sekil-9) arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo-10).

Tablo-10. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gore STAT-1, STAT-3 ekspresyonlari ve PTEN

kaybinin degerlendirilmesi

Kombine PDL-1
Overekspresyonu

Var
Yok

(n=89) (n=11)

n (%) n (%) p
"STAT-1  Ekspresyon Yok  14(157) 0(0)  @20,014*

yogunlugu Diisiik 25 (28,1) 2 (18,2)

Orta 42 (47,2) 5 (45,5)

Yiiksek 8(9,0)  4(364)
Eksprese olan Boyanma yok 14 (15,7) 0(0) 40,124
tumorytzdesi o 19 37 (41,6) 3(27.3)

%11-75 25(28,1) 7 (63,6)

> %76 13(146) 1(9,1)
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H-Skoru Min-Mak 0-9 (2) 1-6 (4) ®0,021*
(Medyan)
Ort+Ss 2,57+2,39 4,09+1,87
STAT-3 Ekspresyon Yok 10 (11,2) 0(0) 30,541
yogunlugu Diisiik 18(20,2) 1 (9,1)
Orta 31(34,8) 6(54,5)
Yiiksek 30(33,7) 4(36,4)
Eksprese olan Boyanma yok 10(11,2) 0(0) 40,333
timor yiizdesi <%10 10(112) 0(0)
%11-75 28 (31,5) 6 (54,5)
> %76 41 (46,1) 5 (45,5)
H-Skoru Min-Mak 0-9 (6) 2-9 (6) 0,388
(Medyan)
OrttSs 4,78+3,15 5,642,111
PTEN kaybi Yok 72(80,9) 10(90,9) 20,683
Var 17 (19,1) 1 (9,1)

aFisher Freeman Halton Exact Test

dFisher’s Exact Test

®Mann Whitney U Test

*p<0,05
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STAT-1 Boyanma yogunlugu

Oran (%)

PDL1

B Yok m Diisuk i Orta B Yiksek

Sekil-5. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT-1 ekspresyon yodunlugu oranlari
dagilimi

STAT 1 H-Score

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

‘l"l:lk 'I.I'Iﬂr
PDL1

Sekil-6. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT-1 H-Skoru élgiimleri dagilhimi
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STAT-3 Boyanma yogunlugu

54

Oran (%)

PDL1

H Yok W Diisuk H Orta B Yiksek

Sekil-7. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gore STAT-3 ekspresyon yogunlugu oranlari
dagilhimi

STAT 3 H-Score

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0 —=

'I'l!ll( 'U'Iar
PDL1

Sekil-8. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT 3 H-Skoru dlcimleri dagilimi
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PTEN kaybi
90,9
100 -
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g 40
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0
Yok Var
PDL1

B PTEN kaybi (-) = PTEN kaybi (+)

Sekil-9. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gore PTEN kaybi oranlari dagilimi

STAT-1, STAT-3 ekspresyon yogunluguna ve PTEN kaybina gore radikal prostatektomi pT
evresi ve final ISUP skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gérilmedi (p>0,05)
(Tablo-11, -12, -13)

Tablo-11. STAT-1 ekspresyon yogunluguna goére pT evre ve RRP ISUP skorlarinin

degerlendirilmesi

STAT1 Ekspresyon Yogunlugu

Yok Diisiik Orta Yiiksek
n (%) n (%) n (%) n (%) p
‘pTevre T2  8(571)  20(741) 26(553) 4(333) 0111
T3-4 6(429)  7(259)  21(44,7) 8(66,7)
T2a 2(143) 8(296) 5(106) 0(0)
T2b 0 (0) 1(3,7) 5(10,6)  0(0)
T2c 6(429  11(40,7) 16(34,0) 4(33,3)
T3a 1(7,1) 5(185)  11(234) 2(16,7)
T3b 5(357) 1(37) 10 (21,3) 6 (50,0)
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T4 0 (0) 1(3,7) 0 (0) 0 (0)
RRP Skor 1 2(14,3) 5(18,5) 5(10,6) 2 (16,7) 40,278
ISUP
Skor 2 8 (57,1) 12 (44,4) 13 (27,7) 2 (16,7)
Grade
Skor 3 0 (0) 1(3,7) 10 (21,3) 3 (25,0)
Skor 4 3(21,4) 5(18,5) 10 (21,3) 2 (16,7)
Skor 5 1(7,1) 4 (14,8) 9(19,1) 3 (25,0)
aFisher Freeman Halton Exact Test ‘Pearson Ki-kare Test

Tablo-12. STAT-3 ekspresyon yogunluguna gore pT evre ve RRP ISUP skorlarinin

degerlendirilmesi

STAT-3 Ekspresyon Yogunlugu

Yok Diisiik Orta Yiiksek
n (%) n (%) n (%) n (%) p
pTevre T2 7(70,00  13(68,4) 17 (459) 21(61,8) 0,279
T3-4 3(30,00 6(31,6)  20(541) 13(38,2)
T2a 2(20,00 6(316) 3(81) 4 (11,8)
T2b 0(0) 0 (0) 3(8,1) 3(8,8)
T2c 5(50,0) 7(368)  11(29,7) 14 (41,2)
T3a 1(100) 3(158)  11(29,7) 4(1198)
T3b 2(20,0) 3(158) 8(21,6)  9(265)
T4 0 (0) 0 (0) 1(2,7) 0 (0)
RRP Skorl  2(200) 3(158)  5(135)  4(118 0509
SUP Skor 2 6 (60,00 8(421)  10(27) 11 (32,4)
Grade
Skor 3 0 (0) 2(105)  5(135)  7(20,6)
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Skor 4 2 (20,0) 4(21,1) 9 (24,3) 5 (14,7)
Skor 5 0 (0) 2 (10,5) 8 (21,6) 7 (20,6)
aFisher Freeman Halton Exact Test ‘Pearson Ki-kare Test

Tablo-13. PTEN kaybina gore pT evre ve RRP ISUP skorlarinin degerlendiriimesi

PTEN kaybi

Yok (n=89) Var (n=11)

n (%) n (%) p
pT evre T2 48 (58,5) 10 (55,6) €0,817
T 3-4 34 (41,5) 8 (44,4)
T2a 12 (14,6) 3(16,7)
T2b 5(6,1) 1(5,6)
T2c 31 (37,8) 6 (33,3)
T3a 17 (20,7) 2 (11,1)
T3b 17 (20,7) 5 (27,8)
T4 0 (0) 1(5.6)
RRP  ISUP Skor1l 13 (15,9) 1(5,6) 30,454
Grade Skor 2 30 (36,6) 5 (27,8)
Skor 3 12 (14,6) 2 (11,1)
Skor 4 14 (17,1) 6 (33,3)
Skor 5 13 (15,9) 4(22,2)
®Fisher Freeman Halton Exact Test ‘Pearson Ki-kare Test
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4.3 Sagkalim

STAT-1 ekpresyonu saptanmayan 14 hastadan 12’sinde biyokimyasal reklrrens
g6zlenmezken (%85,7), 2 hastada biyokimyasal rekurrens goézlendigi ve ortalama
biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim suresinin 81,57 ay oldugu géruldid. En son rekirrens

26.ayda gorulmus olup; 3 yillik ve 5 yillik biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim orani %85,0'di.

STAT-1 ekpresyon yogunlugu yiksek duzeyde olan 12 hastadan 5’inde niks gézlenmezken
(%41,7), 7 hastada niks gdzlendigi ve ortalama niiksstiz sag kalim suresinin 45,93 ay oldugu
g6rildd. En son niks 46.ayda gorulmas olup; 3 yillik ve 5 yillik nikssiz sag kalim orani %40,0

olarak saptandi (Tablo-14).

STAT-1 ekpresyon yogunlugu diuzeylerine gore biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde niikssliz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptandi (p=0,004). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda STAT-1 ekspresyonu orta ve
yuksek dlizeyde olanlarin niiksstiz sag kalim oranlari, STAT-1 boyanmasi olmayanlardan
daha dlsuktla (sirasiyla p=0,023; p=0,020). STAT-1 boyanmasi orta ve ylksek dizeyde
olanlarin biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim oranlari, STAT-1 boyanmasi disuk dizeyde
olanlardan da daha dusukti (sirasiyla p=0,005; p=0,006) (Sekil-10).

Tablo-14. STAT-1 ekspresyon yogunlugu ve boyanan tumor ylzdelerine gore biyokimyasal

rekurrenssiz sagkalim analizi

N Nik Nik Niikssi Ortalama 95% Confidence ' Log Rank
s(t) s()

Niikssuz Interval Test; p

N

sagkali sagkalim Lower Upper

m Orani Siiresi

STAT-1 Yok 14 2 12 85,7% 81,57+6,17 69,472 93,671 | 0,004**
ekspresyon Dusuk 27 4 23 85,2% 87,6216,19 75,492 99,739
yogunlugu Orta 47 24 23 48,9% 62,78+6,55 49,932 75,627

Yikse 12 |7 5 41,7% 45,9319,05 28,202 63,664

k
STAT-1 Yok 14 2 12 85,7% 81,57+6,17 69,472 93,671  0,036*

ekspresyonu <%10 40 12 28 70,0% 78,51£7,10 64,594 | 92,431
olan timor | 9%11- 32 18 14 43,8% 51,82+6,35 39,372 64,271

yuzdesi 75
2%76 14 |5 9 64,3% 62,43+6,54 49,613 | 75,244
Kaplan-Meier Analizi *p<0,05 **p<0,01
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Sekil-10. STAT-1 ekspresyonu yodunluguna goére biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim analizi
grafigi

STAT-1 ekspresyonu saptanmayan 14 hastadan 12’sinde biyokimyasal reklrrens
gbzlenmezken (%85,7), 2 hastada niks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal reklrrenssiz
sagkalim siresinin 81,57 ay oldugu goruldi. En son niiks 26.ayda goérilmus olup; 3 yillik ve 5

ylllik niksslz sag kalim orani %85,0°di.

STAT-1 boyanmasi %10 ve altinda olan 40 hastadan 28’inde biyokimyasal rekirrens
g6zlenmezken (%70,0), 12 hastada nlks gdzlendigi ve ortalama biyokimyasal rekurrenssiz
sagkalim sdresinin 78,51 ay oldugu gorildid. En son niks 63.ayda goértlmus olup 3 yillik
nikssiz sag kalim orani %79,0 ve 5 yillik nikssiz sag kalim orani %69,0'du. STAT-1
boyanmasi %76 ve Uzerinde olan 14 hastadan 9’unda niiks gézlenmezken (%64,3), 5 hastada
niks gdézlendigi ve ortalama nikssliz sag kalim suresinin 62,43 ay oldugu goéruldi. En son

nuks 44.ayda gorulmuas olup 3 yillik ve 5 yillik nikssuz sag kalim orani %58,0°di (Tablo-14).

STAT-1 boyanan tumor yuzdelerine gore biyokimyasal rekurrenssiz sag kalim egrileri
degerlendirildiginde nlkssuz sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0,036). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda STAT-1 boyanma ylzdesi %11-
75 duzeyinde olanlarin niikssuz sag kalim oranlari, STAT1 boyanmasi olmayanlar ile boyanma
yUzdesi %10 ve altinda olanlardan daha dusuktu (sirasiyla p=0,015; p=0,045) (Sekil-11).
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Survival Functions
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Sekil-11. STAT-1 ekspresyonu olan timor yizdelerine gore nikssiz sag kalim analizi grafigi

STAT-3 ekspresyon yogunlugu saptanmayan 10 hastadan Qunda biyokimyasal reklrrens

g6zlenmezken (%90,0), 1 hastada nuks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekurrenssiz

sagkalim sdresinin 62,44 ay oldugu goéruldu. STAT-3 ekspresyon yogunlugu dizeylerine ve

ekspresyon olan timodr yuzdelerine gore biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim egrileri

degerlendirildiginde biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,196) (Tablo-15).

Tablo-15. STAT-3 ekpresyon yodunlugu ve timor ylzdelerine gore biyokimyasal rekirrenssiz

sagkalim analizi

STAT-3
boyanma

yogunlugu

Yok
Diisiik
Orta
Yiiksek

10
19
37
34

Niik
s (+)

17
14

Niik
s ()

14
20
20
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Niikssii
z
sagkali
m Orani
90,0%
73,7%
54,1%
58,8%

Ortalama 95% Confidence
Nukssiiz Interval
sagkalim Lower Upper
Siiresi

62,44+4,30 54,026 70,863
73,72+7,20 59,611 87,827
68,58+7,18 54,500 82,662
54,23+5,45 43,539 64,915

Log
Rank
Test;

p
0,196
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STAT-3 Yok 10 1 9 90,0% 62,44+4,30 H 54,026 70,863 | 0,096
ekspresyonu < %10 10 1 9 90,0% 92,30+8,25 76,123 108,47
olan tiimor 7
yluzdesi %11-75 34 15 19 55,9% 64,42+7,20 50,317 78,531
2 %76 46 20 26 56,5% 70,0046,49 57,285 82,709

Kaplan-Meier Analizi

PTEN kaybi saptanmayan 82 hastadan 52’sinde biyokimyasal rekirrens gdzlenmezken
(%63,4) 30 hastada nilks gdzlendigi ve ortalama biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim siresinin
75,46 ay oldugu goéruldid. PTEN kaybi saptanan 18 hastadan 1’inde niks gdzlenmezken
(%61,1), 7 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim sdresinin
63,08 ay oldugu géruldi. PTEN kaybina gbre biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi (p=0,839) (Tablo-16).

Tablo-16. PTEN kaybi varligina gore nukssiz sagkalim analizi

N Niuk  Nik @ Niikssii Ortalama 95% Log
s(+) s() z Niikssiiz Confidence Rank
sagkali sagkalim Interval Test; p
m Orani  Siiresi Lower  Upper
PTEN kaybi Yok 82 30 52 63,4% 75,46+4,78 66,089 84,828 0,839
Var 18 7 11 61,1% 63,08+8,86 @ 45,720 80,432

Kaplan-Meier Analizi

Kombine PDL-1 overekspresyonu saptanmayan 89 hastadan 60’inda biyokimyasal rekirrens
gbzlenmezken (%67,4) 29 hastada niks gdzlendigi ve ortalama biyokimyasal reklrrenssiz
sagkalim sdresinin 78,25 ay oldugu goruldd. En son nuks 63.ayda gorulmus olup 3 yillik
biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim orani %69,0, 5 yillik biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim
orani %65,0'di. Kombine PDL-1 overekspresyonu saptanan 11 hastadan 3’Unde nuks
g6zlenmezken (%27,3), 8 hastada nuks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal reklrrenssiz
sagkalim suresinin 35,94 ay oldugu goruldu. En son nuks 46.ayda gorulmus olup; 3 yillik ve 5
yillik biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim orani %24,0 olarak saptandi (Tablo-17).

PDL1 varhdina gore nikssuz sag kalim egrileri dederlendirildiginde biyokimyasal rekUrrenssiz

sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi (p=0,014) (Sekil-12).
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Tablo-17. Kombine PDL-1 overekspresyonuna goére biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim

analizi
N Niiks = Niiks Niikssiiz Ortalama 95% Confidence @ Log
(+) ) sagkal Nikssiiz Interval Rank
m Orani | sagkalim Lower | Upper Test; p
Siresi
Kombine PDL-1 Yok 89 29 60 67,4% 78,25+4,58 69,274 87,216 @ 0,014*
Overekspresyonu Var 11 8 3 27,3% 35,94+5,36 25,438 @ 46,441
Kaplan-Meier Analizi *p<0,05
Survival Functions
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Sekil-12. Kombine PDL-1 overekspresyonuna goére biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim
analizi grafigi

STAT-1 ekspresyonu saptanmayan 14 hastadan 13’Unde klinik progresyon gozlenmezken
(%92,9) 1 hastada progresyon gozlendigi ve ortalama klinik progresyonsuz sagkalim suresinin
92,71 ay oldugu goéruldu. En son progresyon 24. ayda gorulmus olup 3 yillik ve 5 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %93,0°’di. STAT-1 boyanma yogunlugu ylksek dizeyde olan
12 hastadan 8'inde progresyon gézlenmezken (%66,7), 4 hastada progresyon goézlendigi ve
ortalama progresyonsuz sagkalim sdresinin 60,92 ay oldugu goérildd. En son progresyon

36.ayda goriimus olup 3 yillik ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim orani %66,0’yd1.
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STAT-1 ekspresyonu olan tumdr ylzdelerine goére progresyonsuz sagkalim egrileri

degerlendirildiginde ise progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,160). (Tablo-18).

STAT-1 boyanma yogunlugu dizeylerine gbre progresyonsuz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhihk saptandi (p=0,039). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda STAT-1 ekspresyonu
yluksek dlzeyde olanlarin progresyonsuz sagkalim oranlari, STAT-1 boyanmasi disik
dizeyde olanlardan daha dusukti (p=0,013). Diger gruplarin progresyonsuz sagkalim oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05) (Sekil-13).

Tablo-18. STAT-1 ekspresyon yogunlugu ve timor ylizdelerine gore progresyonsuz sagkalim

analizi
N Progresyon Progresyonsuz 95%  Confidence Log
sagkalim Interval Rank
(+) ) Orani Siiresi Lower Upper Test;
p

STAT1 Yok 14 1 13 92,9% 92,71+5,09 82,731 102,697  0,039*
ekspresyon Diistuk 27 1 26 96,3% 111,08+3,85 103,537 118,617
yogunlugu Orta 47 9 38 80,9%  91,70+4,93 82,037 101,352
Yiksek 12 4 8 66,7%  60,92+7,95 45,331 76,502

STAT1 Yok 14 1 13 92,9% 92,71+5,09 82,731 102,697 | 0,160
ekspresyonu < %10 40 3 37 92,5% 101,62+3,56 @ 94,634 108,596
olan timoér  9%11-75 32 7 25 78,1% 92,72+7,95 77,140 108,304
ylzdesi 2 %76 14 4 10 71,4%  66,561594 54,929 78,196

Kaplan-Meier Analizi *p<0,05
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Sekil-13. STAT-1 ekspresyonu yogunluguna gore klinik progresyonsuz sagkalim analizi grafigi

STAT-3 ekspresyonu yogunlugu ve timor ylzdelerine gore klinik progresyonsuz sagkalim

egrileri degerlendirildiginde sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhhk
saptanmadi (p=0,208) (Tablo-19).

Tablo-19. STAT-3 ekspresyon yogunlugu ve tiumdr yutzdelerine goére klinik progresyonsuz

sagkalim analizi

STAT3
ekspresyon

yogunlugu

STATS3
ekspreyonu
olan timor

ylizdesi

Yok
Diisiik
Orta
Yuksek
Yok

< %10
%11-75
2 %76

Kaplan-Meier Analizi

10
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37
34
10
10
34
46

Progresyon

*) ©)

10
18
30
27
10
10
29
10 36

o O O N N kO

Progresyonsuz
sagkalim

Orani Siiresi
100,0% -

94,7% | 110,53+4,35
81,1% | 91,8415,46
79,4% | 69,44+3,65
100,0% @ -

100,0% | -

85,3% | 8,2145,27
78,3% | 95,75+5,47
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PTEN kaybina gore klinik progresyonsuz sagkalim egrileri degerlendirildiginde sagkalim

oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlk saptanmadi (p=0,136) (Tablo-20).

Tablo-20. PTEN kaybina gore klinik progresyonsuz sagkalim analizi

N Progresyon Progresyonsuz 95% Confidence Log
sagkalim Interval Rank
(+) ) Orani Siresi Lower | Upper Test;
p
PTEN kaybi Yok 82 10 72 87,8% 103,42+3,47 96,626 = 110,217 0,136
Var 18 5 13 72,2% 75,54+6,32 63,151 87,936

Kaplan-Meier Analizi

Kombine PDL-1 overekspresyonu saptanmayan 89 hastadan 78’inde klinik progresyon
g6zlenmezken (%87,6), 11 hastada progresyon godzlendidi ve ortalama progresyonsuz
sagkalim suresinin 103,58 ay oldugu goruldu. En son progresyon 61. ayda gorulmus olup 3
yilhk progresyonsuz sagkalim orani %90,0 iken, 5 yilllk progresyonsuz sagkalim orani
%84,0'dl. PDL-1 overekspresyonu saptanan 11 hastadan 7’sinde progresyon gézlenmezken
(%63,6), 4 hastada progresyon gdzlendigi ve ortalama progresyonsuz sagkalim sdresinin
72,73 ay oldugu goéruldd. En son progresyon 36. ayda gorilmis olup 3 yillik ve 5 yillik

progresyonsuz sagkalim orani %63,0°’dl (Tablo-21).

Kombine PDL-1 overekspresyonu varligina gore klinik progresyonsuz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde, progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik saptandi (p=0,011) (Sekil-14).

Tablo-21. Kombine PDL-1 overekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim analizi

N Progresyon Progresyonsuz 95% Confidence Log
sagkalim Interval Rank
(+) -) Orani Siiresi Lower | Upper Test;
p
PDL1 Yok 89 11 78 87,6% 103,58+3,24 97,238 109,930 0,011*
Var 11 4 7 63,6% 72,73+11,41 50,361 95,093
Kaplan-Meier Analizi *p<0,05
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Sekil -14. Kombine PDL-1 overekspresyonuna goére klinik progresyonsuz sagkalim analizi
grafigi
Biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim Uzerine etki eden risk faktorlerinin univariate analizlerinde

STAT-1 boyanma yogunlugu, STAT-1 H- Skoru, kombine PDL-1 overekspresyonu, PSA

dansitesi, RRP ISUP grade’i ve pT evre degiskenlerinin etkileri anlamli bulundu.

Biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim Uzerine etki eden risk faktorlerinin multivariate
analizlerinde STAT-1 boyanma yogunlugu ve RRP ISUP grade’inin etkileri anlamli bulundu.
STAT-1 boyanma yogunlugundaki bir birimlik artis nidks goridlme riskini 2,957 katina
¢cikartmaktadir ve RRP ISUP grade’inde bir birimlik artis niks goérilme riskini 1,827 katina
cikartmaktadir (Tablo-22).
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Tablo-22. Biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim Uzerine etkili risk faktorlerinin univariate-

multivariate analizi (Cox-regresyon analizi)

Univariate lojistik regresyon Multivariate lojistik regresyon

analizi analizi

p HR (%95 CI) p HR (%95 CI)
Yas 0,139 1,045 (0,986-1,107) 0,477 1,022 (0,962-1,087)
BMI 0,778 1,012 (0,929-1,103) 0,803 1,013 (0,915-1,121)
STAT-1 ekspresyon yogunlugu 0,001** 1,990 (1,322-2,994) 0,009** 2,957 (1,305-6,703)
STAT-1 H- Skoru 0,016* 1,155 (1,027-1,3) 0,099 0,800 (0,613-1,043)
STAT-3 ekspresyon yogunlugu 0,064 1,417 (0,98-2,05) 0,836 1,107 (0,423-2,895)
STAT-3 H- Skoru 0,055 1,113 (0,998-1,241) 0,935 0,988 (0,743-1,314)
PTEN kaybi 0,840 1,089 (0,478-2,48) 0,197 0,511 (0,184-1,417)
Kombine PDL-1 0,019* 2,573 (1,169-5,666) 0,074 0,325 (0,095-1,116)
PSA dansitesi 0,001** 2,046 (1,405-2,981) 0,076 1,552 (0,954-2,523)
Sigara kullanimi 0,477 0,786 (0,404-1,527) 0,668 0,847 (0,395-1,814)
RRP ISUP Grade 0,001** 1,966 (1,51-2,56) 0,001** 1,827 (1,292-2,584)
pT evre 0,001** 3,667 (1,839-7,313) 0,094 2,075 (0,882-4,881)

*+p<0,01 *p<0,05

Klinik progresyonsuz sagkalim uzerine etki eden risk faktorlerinin univariate analizlerinde
STAT-1 boyanma yogunlugu, STAT1 H-Skoru, STAT-3 boyanma yogunlugu, STAT-3 H-
Skoru, Kombine PDL-1 overekspresyonu, PSA dansitesi, RRP ISUP grade’i ve pT evresi

degiskenlerinin etkileri anlamli bulundu.

Klinik progresyonsuz sagkalim Uzerine etki eden risk faktorlerinin multivariate analizlerinde
STAT-1 H-Skoru ve RRP ISUP grade’inin etkisi anlamli bulundu. STAT-1 H-Skorunda bir
birimlik artis progresyon gorulme riskini 1,301 katina, RRP ISUP grade’inde bir birimlik artig
progresyon gortlme riskini 2,100 katina ¢ikartmaktadir (Tablo-23).
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Tablo -23. Klinik progresyonsuz sagkalim tGzerine etkili risk faktérlerinin univariate-multivariate

analizi (Cox-regresyon analizi)

Univariate lojistik regresyon Multivariate lojistik regresyon

analizi analizi

p HR (%95 CI) p HR (%95 CI)
Yas 0,313 1,048 (0,957-1,149) 0,868 0,991 (0,89-1,103)
BMI 0,801 1,018 (0,886-1,17) 0,578 1,052 (0,879-1,259)
STAT-1 ekspresyon yogunlugu 0,015* 2,400 (1,189-4,844) 0,470 0,594 (0,145-2,439)
STAT-1 H- Skoru 0,005** 1,301 (1,083-1,562) 0,012* 1,301 (1,059-1,598)
STAT-3 ekspresyon yogunlugu 0,048+ 1,986 (1,007-3,917) 0,528 1,87 (0,267-13,088)
STAT-3 H- Skoru 0,030* 1,231 (1,02-1,484) 0,964 0,987 (0,572-1,705)
PTEN kaybi 0,148 2,209 (0,754-6,476) 0,375 1,801 (0,491-6,604)
Kombine PDL-1 0,019* 3,988 (1,251-12,713) 0,225 2,608 (0,554-12,268)
PSA dansitesi 0,014* 1,965 (1,149-3,361) 0,682 1,159 (0,572-2,345)
Sigara kullanimi 0,285 0,575 (0,208-1,586) 0,129 0,36 (0,096-1,346)
RRP ISUP 0,001** 2,214 (1,397-3,509) 0,001** 2,100 (1,329-3,320)
pT evre 0,043* 3,034 (1,036-8,884) 0,897 1,093 (0,283-4,225)

*p<0,01 *p<0,05
5. TARTISMA

Lokalize prostat kanserinde, radikal prostatektomi sonrasi takiplerde %27 ile %53 arasinda
biyokimyasal rekirrens goérlilmekte ve bu rekirrensin genel mortalite oranlarini arttirdigi
yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (Mottet vd., 2020; Van den Broeck vd., 2019). Hangi
hastalarda biyokimyasal reklrrens, klinik progresyon veya kastrasyona direng gelisecegini
ongbérmemizi saglayacak faktorler ise agikga tanimlanmamigstir. Tedavi asamasinda ise birgok
solid tumorde kullanilan immunoterapi ajanlar anti PD-1 ve PDL-1 inhibitorleri ile CTLA-4
inhibitorleri, prostat kanseri guincel pratigimize henlz girememistir (Beer vd., 2017; Kwon,
Drake, Scher, Fizazi, Bossi, Van den Eertwegh, vd., 2014; Lipson ve Drake, 2011; Slovin vd.,
2013). Birgok kanserde oldugu gibi prostat kanseri gelisiminde de PD-1/PDL-1 yolagi énemli
rol oynamaktadir . PDL-1’in iligkili oldugu yolaklarin basinda ise PI3K/Akt/mTOR ve JAK/STAT
yolaklari gelmektedir (Alsaab vd., 2017; Ni ve Ni, 2018). Prostat kanserinde PDL-1 ve iligkili
PI3K ve JAK/STAT yolaklarinin iligskisinin anlasiimasiyla, timér mikrogevresi daha acgik bir
sekilde ortaya koyulacaktir.

Bu calismada, radikal prostatektomi materyallerinin imminhistokimyasal incelemesiyle timér

mikrogevresi ve hastalarin klinik prognozu ile ilgili 6nemli bulgular elde ettik. ilk olarak PDL-1

ekspresyonu yuksek olan timdrlerde STAT-1, STAT-3 ekspresyonlari ve PTEN kaybininin

iliskisini ortaya koyduk ve ardindan PDL-1, STAT-1, STAT-3 ylksek ekspresyonlari ve PTEN
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kaybinin radikal prostatektomi patoloji materyallerindeki histopatolojik etkileri ve hastalik

prognozu Uzerine etkilerini acikladik.

Calismamizda STAT-1, STAT-3 ekspresyon yogunluklari ve PTEN kaybi dagilimlarinin,
radikal prostatektomi pT evreleri ve ISUP gradelerine gbére homojen dagildigi goraldi.
Horinaga ve ark. ‘nin calismasinda 92 radikal prostatektomi materyalinin immunhistokimyasal
degerlendiriimesinde pSTAT-3 ekspresyonlarinin, radikal prostatektomi Gleason skorlari ile
korele oldugu, Gleason skoru arttikca pSTAT-3 ekpresyonu yogunlugunun da arttig
belirtilmistir. Ayrica pSTAT-3 ekspresyonu ile daha ylksek pT evresi, ekstrakapstler yayilim
iliskili bulunmustur (Horinaga vd., 2005). Mora ve ark. da benzer sekilde Gleason skoru arttik¢ca
STAT-3 ekspresyonunun da arttigini gostermistir (Mora vd., 2002). Dhir ve ark.’nin
¢alismasinda 42 radikal prostatektomi materyalinin IHC dederlendiriimesinde istatistiksel
anlamh olmasa da artan Gleason skoru ile STAT-3 ekspresyonunda da artis oldugu
belirtiimistir (Dhir vd., 2002). Krzyzanowska ve ark.’nin ¢alismasinda ise hem total STAT-3
hem de fosforile formlarinin ekspresyonlari benign prostat dokularinda daha ylksek dizeyde
bulunmus ve ISUP grade’leri arttikca ekspresyonun distigld saptanmistir. Daha dnceki
¢alismalarinda da kastrasyona direngli prostat kanseri daha ylksek oranlarda STAT-3
ekspresyonu saptayan yazarlar da bu bulguyu sasirtici olarak nitelendirmis ve bu durumu diger
calismalardan farkli olarak odak noktasi olarak glandular epitelin degerlendiriimesiyle
aciklamiglardir  (Krzyzanowska vd., 2019). STAT-1 ve pT evresi ve Gleason skoru
korelasyonunu inceleyen galisma bulunmamasina kargi PTEN kaybinin daha agresif prostat
kanserinde daha siklikla gérildigund bildiren birgok ¢alisma mevcuttur. Wang ve ark.’nin 7
calismanin metaanalizi ve sistematik derlemesinde PTEN kaybinin daha yuksek Gleason
skoru ve ekstraprostatik yayihimla iligkili oldugu gdsterilmistir (Wang ve Dai, 2015).
Calismamizda STAT-1, STAT-3 ekspresyonlari ve PTEN kaybinin, artmis Gleason skoru ve
pT evresi ile iligkili bulunmamasi PDL-1 overekspresyonunun degerlendiriimesi ve sagkalim
analizlerinde olusabilecek dolayli bir etkiyi de ortadan kaldirmig, homojen Gleason skoru ve

pT evreleri ile daha optimal bir prognoz degerlendirmesi yapiimasinin énanu agmistir.

PD-L1 regulasyonunun PI3K/Akt/mTOR ve JAK/STAT yoladi gibi transkripsiyonel faktorler ve
bunun diginda da epigenetik olarak kontrol edildigi belirtimektedir (Ni ve Ni, 2018). Crane ve
ark.’nin meme ve prostat kanseri Uzerine ¢alismasinda hicre kaltiri ve 8 prostat kanseri
dokusunun IHC ile incelemesi yapiimig ve PI3K yolaginin PTEN kaybi Uzerinden aktive
olmasiyla PDL-1 ekspresyonunun arttiyi ve bunun T hucre fonksiyonlarina etki ederek,
kazanilmig bagisikligin engellenmesine yol agtigi belirtimis (Crane vd., 2009). Martin ve
ark.’nin galismasinda ise PTEN kaybi ve PDL-1 iligkisi 20 hastalik 6érneklemede ve hicre

kultdrinde gdsterilememis (Martin vd., 2015). Vidotto ve ark.’nin hem hicre kultird hem de 94
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prostat kanseri dokusu Uzerinde yaptigi calismasinda PTEN kaybinin IDO1 kaybi ile iligkili
oldugu, bunun da PDL-1 ekspresyonuyla korele oldugu saptanmistir. Yani indirekt de olsa
PTEN kaybi ile PDL-1 ekspresyonundaki artis iliskisi gdsterismistir (Vidotto vd., 2019). Yapilan
¢alismalar genellikle hicre kultart Gzerinden yapilmis ve dahil edilen prostatektomi materyali
sayllari oldukga kisithidir. Yapilan, biri agirlikli olarak hticre kilttra ¢galismasinda ve bir bagka
¢alismada dolayli olarak PTEN kaybi, PDL-1 iligkisi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise

PTEN kaybi olan timér dokularinda, kombine PDL-1 overekspresyonu iligkisi bulunamamistir.

PDL-1 regulasyonunda gorev aldigi savunulan bir diger yolak ise JAK/STAT yolagidir.
JAK/STAT yolagi igerisinde 6zellikle INF- gama uyarisiyla devamli STAT-1 ve STAT-3 sinyal
artimi enflamatuar yolak Uzerinden kanser gelisimine yol agmaktadir (Hanada vd., 2006;
Wodérmann vd., 2014).

PDL-1 ve JAK/STAT iligkisini inceleyen ve gastrik kanserlerde STAT larin, meme kanserinde
Ozellikle STAT-1'in PDL-1 regulasyonundaki rolunu ortaya koyan calismalar yapilmistir
(Mimura vd., 2018; Nakayama vd., 2019). Xu ve ark. ise kastrasyona direncli prostat kanseri
hicre kiltirt ve in-vitro hayvan calismasinda PDL-1 regulasyonunda STAT-3’Un 6nemli rol
oynadigini ortaya koymuslardir. Ayrica tedavi asamasinda en gucli dizeyde sitotoksisitenin
STAT-3 inhibitéri ve PDL-1 inhibitérinin kombine kullaniminda elde edildigi belirtilmistir (Xu
vd., 2018). Tedavi asamasinda pankreas kanseri, kiigik hicreli olmayan akciger kanserinde
STAT-1 ve STAT-3 inhibitort Ruxolitinib ile ve meme kanserinde inhibitor olarak Fludarabin ile
PDL-1’in ekspresyonunun da énlendigini gésteren galismalar mevcuttur (Lu vd., 2017; Patel
vd., 2019; Sasidharan Nair vd., 2018). Liang ve ark.’nin birgok farkh kanser hicre kiltGrdnun
degerlendirildigi calismasinda Verteporfin ile STAT-1 Uzerinden PDL-1’in transkripsiyon
asamasinda inhibe edildigi gosterilmistir (Liang vd., 2020). Bizim ¢alismamizda da kombine
PDL-1 ekspresyonu ile pSTAT-1 ekspresyon yogunlugu ve H-Skoru arasinda istatistiksel
anlamli iligki saptanmigtir. pSTAT-1’in orta ve yuksek duzeyde ekspresyon yogunluguna sahip
olmasi PDL-1’in de overekspresyonu ile iligkili bulundu ve ayrica STAT-1 H-Skorunun 3 ve
daha Uzerinde olmasi da benzer iligkiyi saglamaktaydi. Bunun yaninda STAT-3 ekspresyonlari
ve PTEN kaybi ile PDL-1 overekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu ¢alisma
PDL-1 ve STAT-1 kombine inhibisyonlar ile yapilacak prostat kanseri tedavilerinin temelini

olusturacaktir.

Calismamizda biyokimyasal reklrrenssiz ve klinik progresyonsuz sagkalima etki eden
faktorlerin degerlendiriimesinde STAT-1 ekspresyon yogunlugu ve STAT-1 H-skorunun etkisi
anlamli olarak bulundu. STAT-1 ekspresyonu ayni zamanda multivariate analizlerde

biyokimyasal rekirrenssiz sagkalima, STAT-1 H-Skoru ise klinik progresyonsuz sagkalima etki
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eden bagimsiz bir risk faktdrt olarak karsimiza ¢ikti. Yapilan molekiler galismalar sayesinde
JAK/STAT yolagi ve ozellikle STAT-1 fosforilasyonu ile kanser gelisimi ve progresyonu
arasinda direkt bir iligki oldugu bilinmektedir (Frank, 1999). Hatziieremia ve ark.’nin IHC
¢alismasinda STAT-1 kaybi ile reklrrenssiz ve hastaliksiz sagkalim arasinda iligki oldugu
belirtiimistir. Bu ¢alismada STAT-1 ekpresyonu timér ve stromada; sitoplazmik, nikleer ve
membrandz boyanma olarak ayri ayri incelenmis ve yalnizca membrandz ekspresyonlarda
hastalik prognozu agisindan anlamli iliski saptanmistir (Hatziieremia vd., 2016). Bizim
calismamizda ise literatlirdeki calismalarla da uyumlu olarak 6zellikle timor sitoplazmasindaki
STAT-1 ekspresyonu degerlendirildi ve STAT-1 orta ve yiksek ekspresyonunu olan hastalarin
ekpsresyon olmayan ve dusuk olanlara gore daha dusuk biyokimyasal rekurrenssiz ve klinik
progresyonsuz sagkalima sahip oldugu saptandi (5- Yillk RFS: %85,0 vs %40,0, 5- Yillik
PFS: %96,0 vs %66,0).

Kombine PDL-1 overekspresyonu ile biyokimyasal reklrrenssiz ve klinik progresyonsuz
sagkalim arasinda univariate analizlerde anlamli iligki olsa da, multivariate analizde bu etki
gorulememistir. Ness ve ark.’nin 535 radikal prostatektomi materyali ile yaptigi IHC
¢alismasinda immin PDL-1 overekspresyonunun klinik progresyonsuz sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmigtir. Bu c¢alismada immin PDL-1
overekspresyonu 396 (%71,0) radikal prostatektomi materyalinde goérulmustir (Ness vd.,
2017). Bizim galismamizda ise immin PDL-1 overekspresyonu %4 oraninda saptandi.
Galismamizda dusuk dizeydeki bu boyanma oranlari nedeniyle immin PDL-1 ayrica
degerlendirilemese de, kombine PDL-1 skorunun prognoz Uzerine negatif etkisi univariate

analizde gosterilmistir.

Yapilan multivariate Cox-regresyon analizinde biyokimyasal rekurrenssiz sagkalim analizinde
STAT-1 boyanma yodunlugu ve RRP’deki ISUP grade’i bagimsiz risk faktoérl olarak saptandi,
klinik progresyonsuz sagkalim agisindan ise STAT-1 H-Skoru ve RRP ISUP grade’i bagimsiz
risk faktdru olarak belirlendi. PTEN kaybi ve prostat kanseri prognozu iligkisini gdsteren bir¢ok
¢alisma olsa da hem univariate hem de multivariate analizlerde sagkalim ile iligkisi bulunamadi
(Jamaspishvili vd., 2018).

Galismamiz sonucunda prostat kanseri mikrogevresinin daha iyi anlagiimasini saglayacak ve
ayni zamanda klinik olarak da onemli ¢iktilar elde edilmigtir. Daha once yapilan kisitli sayida
¢alismanin gogu hicre kultarleri ile yapiimis ve immunhistokimyasal incelemeler oldukga kisith
tumor materyali ile gergeklestirilmistir. Bizim ¢alismamizda homojen klinik ve patolojik dagilhmi
olan hastalarin materyalleri Gzerinden PDL-1 ile STAT-1,-3 ekspresyonu ve PTEN kaybi iligkisi

ortaya konulmustur. Calismamiz PDL-1 Gzerinden etkili bu yolaklarin bir arada degerlendirildigi
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ilk calisma 6zelligi tagimaktadir. Ayni zamanda STAT-1’in prostat kanseri prognozu Uzerindeki
negatif etkisini gosteren ilk calisma olmustur. Calismanin limitasyonlari arasinda retrospektif
olmasi, PDL-1 ekspresyon oraninin timéral ve immin PDL-1 ekspresyonlarini istatistiksel
olarak ayrica inceleyebilecek diizeyde olmamasi sayilabilir. Daha ylksek hasta sayilariyla
devam edilecek ¢alismalarla bu durum mumkin olabilir. Ortalama 62,7 aylik bir takip stresi
olmasina karsin kanser spesifik ve genel sagkalimlarin dederlendiriimesi amaciyla daha uzun

takipli galismalara ihtiyag vardir.
6. SONUC VE ONERILER

STAT-1 overekspresyonu ve STAT-1 yiksek H-skoru, kombine PDL-1 overekspresyonu ile
dogrudan iligkilidir. STAT-1 ekspresyonu ve radikal prostatektomi ISUP Grade’i hem
biyokimyasal reklrrenssiz sagkallm hem de Kklinik progresyonsuz sagkalim agisindan
bagimsiz risk faktori olarak karsimiza c¢ikmaktadir. STAT-1’in  prognostik etkisini
destekleyecek calismalarla biyokimyasal reklrrensi ve klinik progresyonu 6ngdérmemizi

saglayacak yeni bir yaklasim elde edilebilir.
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