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OZET

PROSTAT KANSERINDE PDL-1 EKSPRESYONUNUN REGULASYONUNDA, PI3K
VE JAK/STAT YOLAKLARININ ETKIiSi VE PROGNOSTIK ETKILERIi

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

Mart, 2021

AMAC: Prostat kanseri gelisiminde en iyi bilinen yolaklar arasinda JAK/STAT, PTEN
tizerinden fosfoinositid 3-kinaz (P13K) ve PD-1/PDL-1 yolaklar1 gelmektedir. Bu ¢alismada
STAT-1, STAT-3 ekspresyonlar1 ve PTEN kaybi ile PDL-1 iligkisi ve bu yolaklarin prostat

kanseri prognozu tizerine etkisi incelendi.

METOD: Calismamiza 2011-2017 yillar1 arasinda kiiratif amagli radikal prostatektomi
yapilan ve diizenli 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 immiinhistokimyasal
boyamalar1 yapildiktan sonra uzman genitoiiriner patolog tarafindan doku kesitleri klinik ve

histopatolojik dataya kor olacak sekilde incelendi.

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen 100 hastanin immiinhistokimyasal degendirmesinde
PDL-1 overekspresyonu olan 11 hastanin 9’unda ayn1 zamanda STAT-1 boyanma yogunlugu
da orta ve yliksek diizeydeydi ve istatistiksel anlamli bir iligki mevcuttu (%81,9 vs %56,2,
p=0,014). Ayn1 zamanda STAT-1 H-Skoru, PDL-1 overekspresyonu olanlarda olmayanlara
gore daha yiiksek diizeydeydi (4,09 vs 2,57 , p=0,021) (Tablo-10). Biyokimyasal rekiirrenssiz
ve klinik progresyonsuz sagkalimlarin univariate analizinde STAT-1, STAT-3 ve kombine
PDL-1’in sagkalim iizerine etkileri saptanirken, multivariate analizde biyokimyasal

rekiirrenssiz sagkalim agisindan STAT-1 boyanma yogunlugu ve radikal prostatektomi ISUP



grade’i; klinik progresyonsuz sagkalim agisindan ise STAT-1 H-skoru ile radikal

prostatektomi ISUP grade’i bagimsiz risk faktorleriydi.

SONUC: PDL-1 regulasyonunda STAT-1 orta ve yiiksek diizeyde ekspresyonu rol
oynamaktadir. STAT-1 ekspresyonu ve radikal prostatektomi ISUP grade’i radikal
prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens ve klinik progresyonu 6ngérmemizi

saglayabilir.

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

ABSTRACT

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

PhD Thesis, Department Of Urology

March, 2021

Objective: Among the well-known pathways in prostate cancer development are JAK/STAT,
phosphoinositide 3-kinase (P13K) 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 immiinohistochemical staining was performed, tissue sections were examined by a

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

Results: In the immiinohistochemical 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
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(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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Resim-1: pSTAT-1 ve pSTAT-3"iin zayif ve kuvvetli boyanma 6rnekleri
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Resim-3: 9 numaral1 vakanin pSTAT-1, pSTAT-3 ekspresyonlari, PTEN kayb1 ve immiin
hiicrelerde PDL-1 ekspresyonu

Kisaltmalar

18F : Florine 18

68Ga: Galyum 68

99mTc: Teknesyum 99

ART: Adjuvan radyoterapi

BPH: Benign prostat hiperplazisi

CRPC: Kastrasyona direngli prostat kanseri
CTLA-4: Cytotoxic T lymphocyte-associated protein
DES: Dietilstilbestrol

DRE: Digital rectal examination

eGFR: estimated glomerular filtration rate
EMA: European Medicines Agency

EPE: Ekstraprostatik yayilim

FDA: The U.S. Food and Drug Administration
FSH: Folikiil stimulan hormon

GA: Giiven aralig

GS: Gleason skoru

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HIFU: High-intensity focused US

HPV-16: Human papillomavirus-16

HRP: Horseradish peroxidase

IDOL1: Indoleamine 2,3-dioxygenase 1
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IGRT: Image-Guided Radiotherapy

IMRT: Intensity Modulated Radiotherapy

ISUP: The International Society of Urological Pathology

[H: Immiin hiicreleri

JAK/STAT: Janus kinaz/ signal transducers and activators of transcription
KS: Kombine skor

LDL: Diigiik yogunluklu lipoprotein

LH: Luteinizan hormon

LHRH: Luteinising-hormone-releasing hormone

LVI: Lenfovaskiiler invazyon

MHC: Major histocompatibility complex

mpMRI: Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme

OR: Odds Ratio

PARP: Poly-ADP ribose polymerase

PD-1: Programmed cell death protein 1

PD-L1: Programmed cell death-ligand 1

PI3K/Akt/mTOR: Phosphoinositide 3-kinase/ protein kinaz B/mammalian target of rapamycin
PSA: Prostat Spesifik Antijen

PTEN: Phosphatase and tensin homolog

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
REDUCE: Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events
RP: Radikal prostatektomi

RR: Rolatif Risk

RRP: Retropubik Radikal Prostatektomi
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SRT: Salvage radiotherapy

SVI: Seminal vezikiil invazyonu
TH: Timor hiicrelerti,

TRUS: Transrektal ultrason

USPSTF: US Preventive Services Task Force
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1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri, diinya ¢apinda erkek populasyonda en sik goriilen ikinci, genel populasyon
ele alindiginda en sik goriilen dordiincii kanserdir. Diinya saglik orgiitiintin 2018’deki son
giincellemesinde prostat kanseri insidansi 1.276.106 olarak belirlenmis ve 2018 yilinda
358.989 oliim ile kanserler igerisinde en yliksek mortaliteye sahip sekizinci kanser olarak

saptanmuistir (2).

Prostat kanserinin tedavisinde 6zellikle son 20 yilda biiyiik gelismeler yasanmaktadir.
Lokalize hastalikta radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi definitif tedaviler
uygulanirken, bu hastalarin takibinde %27- %53 oraninda biyokimyasal rekiirrens
goriilmektedir (3). PSA rekiirrensi kimi hastada metastatik siireglerle devam ederken,
kimisinde metastaz gelismemektedir. PSA rekiirrensi gelisen hastalarda, sagkalimdaki
kotiilesme ise literatiirde agik¢a ortaya koyulmustur (4). Rekiirrensi ve sagkalimi etkileyen
primer faktorler ise hastaligin evresi ve preoperatif PSA degeridir. Rekiirrens ve sagkalim

acisindan rutin pratikte kullanilan herhangi bir 6ngdriisel parametre ise bulunmamaktadir.
1.1.  Prostat kanseri yonetiminde immiinoterapi

Metastatik ve ozellikle kastrasyon direngli prostat kanserinin tedavisindeki son yillardaki
gelismelere bakildiginda; kemoterapi yaninda, enzalutamid ve abirateron gibi androjen
blokajini hedefleyen tedaviler sayesinde hastaligi duraklatmaya galisan ilaglarin ¢itkmasindan
sonra poly-ADP-ribose polymerase (PARP) inhibitorleri ve kombinasyon terapileri de

kullanima girmektedir.

Kanser tedavisinde en heyecan verici gelismelerden birisi de immiin check-point
inhibitorlerinin kullanima girmesidir. Immiinoterapide Programmed cell death protein 1 (PD-
1) ve ligand1, Programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitorleri ve cytotoxic T lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA-4) inhibitorleri kullanilmaktadir. Ilk olarak metastatik melanom
tedavisinde anti-CTLA-4, ipilimumab FDA onay1 almistir (5). Kanser gelisiminde 6nemli ve
1yl tamimlanmis yolaklardan birisi olan PD-L1 {izerinden gelistirilen bu tedaviler, diger bir¢cok
kanserin de yonetiminde uygulanmis ve basarili sonuclar elde edilmistir. Metastatik
kastrasyon direngli prostat kanserinde de ipilimumab tedavisi monoterapi veya radyoterapiye

ek olarak denenmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir (6). Ardindan ipilimumab ile
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yapilan iki faz 3 ¢alismadan ilkinde genel sagkalim avantaji goriilmiisken, diger calisma

primer sonlanim noktasina ulasamamustir (7,8).

PD-1 inhibisyonu yapan ajanlardan pembrolizumab ile yapilan faz 1 ve faz 2 ¢alismalarda
metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri hastalarinda stabil hastalik elde edildigi giincel

caligmalarda gosterilmistir (9,10).

Immiinoterapi birgok solid tiimorde fayda gostermis olsa da prostat kanserinde immiinoterapi
ile ilgili gelismeler yavas ilerlemektedir. Prostat kanserinde immiinoterapi ajanlarinin
kullanimi, tedavide en giincel ve en merakla beklenen ¢alismalarin basinda gelmektedir.
Patofizyolojik ve genetik calismalar gostermistir ki, prostat kanserinde hastaligin gelisimi,
diren¢ ve immiinosupresyon agamalarinda prostatik enflamasyon ve bunun yol actig1
timorogenez biiylik rol oynamaktadir (11-14). Bu nedenle de yavas ilerleyen, enflamatuar
temelli bir hastalik olan prostat kanserinde immiinoterapi ideal bir tedavi metodu olabilir.
Yapilan calismalarda temel alinan nokta PD-1 ve ligand1 PD-L1’in etkilesimini engellemek ve
T hiicre inhibisyonunu ortadan kaldirmaktir. Fakat PD-1/PD-L1 tizerinde etkili olan birgok
yolak mevcuttur ve regulasyonu saglamak i¢in gorevlidirler. Su an da devam etmekte olan
onlarca faz 2-3 prostat kanseri ve immiinoterapi ¢alismalari ve gelecekte de yapilacak
caligmalar agisindan PD-L1 regulasyonunu agikca ortaya koymak bu ¢alismalara oldukca
biiyiik fayda saglayacaktir. Giiniimiizde artik PD-1/PD-L1 inhibitorleri ve CTLA-4
kombinasyonlari, diger hedefe yonelik tedaviler ve kemoterapiler kullanilarak daha etkin
tedavi metodlar1 arastirilmaktadir. Bu sekilde farkli yolaklar1 ayni anda inhibe ederek, immiin
yanittan kagisi en iist diizeyde engellemek amaclanmaktadir. PD-L1 regulasyon yolaklari daha
detayli incelendigi zaman da PD-L1 ekspresyonu iizerinde etkili diger yolaklar da kullanilarak

timor hiicrelerinin immiiniteden kacis yollar1 engellenebilir.

1.2. PD-L1 Regulasyonu

Immun sistemin temelini, dogustan ve kazanilmis immiinite olusturmaktadir. Genel olarak
tiim kanserlerde antijen, yani tiimér dokusu, major histocompatibility complex (MHC) ile T
hiicresi tarafindan ilk olarak taninir ve T hiicreleri CD28 gibi sitokinler ile sinyallerini artirir.
Bu sekilde aktive olan T hiicreleri tizerindeki PD-1, tiimor dokusu iizerindeki ligandina PD-
L1’e baglanir. Tiimoriin PD-L1 tiretimindeki primer amaci sitotoksik T hiicresinden (CD8+)

korunmaktir (15).
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Kanserlerde goriilen kazanilmis immiiniteden kagis yollar1 baslica PD-1/PD-L1 yolagi
tizerinden ger¢eklesmektedir. Ni ve ark.’nin ¢alismasinda PD-L1 regulasyonunun
transkripsiyonel faktorler ve epigenetik faktorler vasitasiyla kontrol edildigi belirtilmistir.
Transkripsiyonel faktorler, PI3K/Akt/mTOR yolagi ve JAK/STAT yolag {izerinden ve bunun
disinda da epigenetik olarak kontrol edildigini belirtmistir (16).
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Sekil-1. PD-1/PD-L1 regulasyonu: PI3K yolagi PD-L1 ekspresyonunu uyarmakta. PTEN, STAT gibi
transkripsiyonel faktorler de PD-L1 ekspresyonunda gorev almaktadir. PD-L1 regulasyonunda ayri bir
yolak da epigenetik, posttranslasyonel yolaktir (16).

1.3.  PI3K yolagi ve PD-L1 Regulasyonu

PD-L1 ekspresyonunda transkripsiyonel faktdrlerden birisi de PI3K yolagidir. PTEN, PI3K
yolaginin negatif regulatdrii olan bir tiimor supressor gendir. PTEN kaybi ile PI3K yolagi

aktive olmakta ve PD-L1 ekspesyonu da artmaktadir. Bu konuyla ilgili kisitli sayida da olsa
caligma yapilmistir. Crane ve ark. ¢alismasinda meme kanseri ve prostat kanseri birlikte ele

alimmis. Hem hiicre kiiltiiri de hem de immiinhistokimya ile inceleme yapilmis ve PI3K
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yolaginin aktive olmasiyla PD-L1 ekspresyonunun arttig1 ve bunun T hiicre fonksiyonlarina
etki ederek, kazanilmis bagisikligin engellenmesine yol agtigi belirtilmis (17). Martin ve
ark.’nin ¢alismasinda ise PTEN kaybi1 ve PD-L1 iligkisi 20 hastalik 6rneklemede ve hiicre
kiiltiiriinde gosterilememis (18). Vidotto ve ark.’nin hem hiicre hem de 94 prostat kanseri
dokusu iizerinde yaptig1 ¢alismasinda PTEN kaybinin IDO1 kayba ile iliskili oldugu, bunun da
PD-L1 ekspresyonuyla korele oldugu saptanmistir. Yani indirekt de olsa PTEN kayb1 ile PD-
L1 ekspresyonundaki artis iliskisi gosterismistir (19).

Yapilan ¢aligsmalar, gorildigii tizere kisitili sayida hastayla veya ¢ogunlukla da hiicre kiiltiirti
iizerinde yapilmistir. Ayrica bu hastalarin prognozu iizerinde, daha da 6nemlisi sagkalimlari
iizerine yapilmis higbir ¢alisma yoktur. Calismamizda prostat kanseri dokusu kullanilacak ve

tiim hastalarin rekiirrens, progresyon ve sagkalim takibi olacaktir.
1.4,  JAK/STAT Yolag: ve PD-L1 Regulasyonu

Janus kinaz ve signal transducers and activators of transcription (STATSs) yolaginin, sitokinler
iizerinden proliferasyon, invazyon, enflamasyon ve immiiniteye dnemli etkileri oldugu
saptanmistir. Kanser acisindandan hastaligin progresyon ve metastatik siireci ile iliskili
bulunmustur. Bu kanserler igerisinde de prostat kanseri, hematolojik maligniteler ve

sarkomlar bagta gelmektedir.

PD-L1 ekspresyonu IL-6 ve IL-12 diizeyleri dogrudan iliskilidir ve bu da JAK/STAT yolagi
ile uyarilmaktadir (16). STAT lar igerisinde 6zellikle INF- gama uyarisiyla devamli STAT1
ve STATS3 sinyal artim1 enflamatuar yolak tizerinden kanser gelisimine yol agmaktadir
(20,21). Mimura ve ark.’nin gastrik kanserler ile ilgili ¢alismasinda, tiimor mikro-gevresinde
PD-L1 ekspresyonunun temel olarak INF-gama ile iliskili JAK/STAT yolagi iizerinden
arttirildign belirlenmistir (22).

Prostat kanserinde PD-L1 regulasyonu ve JAK/STAT yolagi arasindaki iliskiyi inceleyen
herhangi bir ¢caligma bulunmamaktadir. Daha 6nce diger solid kanserler ile yapilan
caligmalara bakildiginda PD-L1 regulasyonunda STAT-1 ve STAT-3"iin oldukga etkin rol
aldig1 goriilmektedir. Ruxolitinib ‘in de bu yolagi inhibe ettigi ve PD-L1 ekspresyonunun
engellendigi ¢alismalara da bakildiginda bu yolagin prostat kanserinde de prognozu

ongormede etkili olabilecegi ve hatta tedaviye de biiylik katki saglamast miimkiindiir.

Prostat kanserinde definitif tedavi sonrasinda hastalarin %25’inin herhangi bir donemde

rekiirrensle karsi karsiya kaldig: bilinmektedir. Ayni kanser risk grubundaki hastalarin bir
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kisminda rekkiirrens ve progresyon, hatta kastrasyona direng gelisirken, bir kisminda
gelismemektedir. Bu duruma mevcut sartlarda yanit bulunamamakta ve bu eksikligi giderecek

caligmalara biiyiik ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda birincil amaca yonelik primer tiimor dokusu tizerinde PD-L1’in
regulasyonunda, PI3K ve JAK/STAT yolaklarinin etkisi aragtirilacak ve ikincil olarak da
diizenli ve uzun dénem takip edilmis hastalarin rekiirrens, progresyon, kastrasyona direng
gelisimi, sagkalim durumlari ile PD-L1, PI3K ve JAK/STAT gibi kanser yolaklari arasindaki

iliski incelenecektir.
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2. GENEL BILGIiLER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir. Diinya saglik orgiitiiniin 2018’deki
son giincellemesinde prostat kanseri insidansi 1,276,106 olarak belirlenmis ve 2018 yilinda
358,989 oliim ile kanserler igerisinde en yliksek mortaliteye sahip sekizinci kanser olarak
saptanmustir (2). Prostat kanseri yasla birlikte tan1 alma siklig1 da artmaktadir ve bu nedenle
50 yas tstii erkeklerde rutin tarama programina alinmistir. Elli yasin altindaki erkeklerde
yapilan ¢alismalarda %2’lik bir prostat kanseri prevalansi saptanmistir (23). Daha 6nceleri
daha ileri yaslarda prostat kanseri tanis1 konulurken, giin gectikge PSA taramasi sayesinde
daha genc yaslarda tan1 almaktadir. Otopsi serilerinin sistematik derlemesinde <30 yas
hastalarda prostat kanseri prevalansi %5 iken, her on yilda bir tan1 alma olasilig1 (OR) 1,7 kat
artmaktadir. Bu seride 80 yas ve iizeri hastalara bakildiginda ise %59 oraninda prostat kanseri

oldugu saptanmistir (24).

Prostat kanseri insidansi cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda
bu farklilig1 agiklayacak belirli nedenler saptanamamis ve genetik, ¢evresel 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
bolgeleri Batt Avrupa ile Kuzey Avrupa seyretmektedir. Bu durum temelde PSA taramasinin
bu bolgelerde daha sik yapilmasina ve yasli niifusun daha yogun olmasina baglanabilir. En
diistik oranda insidansa sahip bolgeler ise Dogu Asya, Gliney/Santral Asya iken, yine diisiik
insidansa sahip Dogu ve Giiney Avrupa’da insidansin son yillarda artmakta oldugu

gortilmistiir (25,26).

Mortalite oranlarina bakildiginda ise diinya genelinde benzer goriilmekle birlikte, dzellikle
Afrika kokenli niifusta daha yiiksek olarak goriilmektedir. Amerika’da orta diizeyde iken,

mortalite Asya’da en diisiik oranda goriilmiistiir (25).
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2.2.1.

2.2.2.

2.2.  ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI
Aile Oykiisii/ Genetik

Aile 6ykiisii prostat kanserinde artmis insidans ile iligkilidir ve genetik bir egilim oldugunu
diisiindiiriir. Yapilan ¢caligsmalara bakildiginda aslinda prostat kanseri hastalarinin %9’unun
herediter oldugu saptanmistir. Herediter hastalik, bu ¢calismalarda 3 veya dafa fazla akrabada
ya da 2 veya daha fazla akrabada 55 yasindan 6nce prostat kanseri gériilmesi olarak
tamimlanmustir (27). Herediter prostat kanserinde hastalik baslangic1 6-7 yil daha erken olarak

goriilmektedir, fakat hastalik prognozu herediter olmayan grupla benzer olarak saptanmistir
(27,28).

Birinci derece akrabasinda prostat kanseri olan bir erkegin prostat kanseri tanist 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 (29). Prostat kanserinde ailesel risk ile iligkili

tanimlanan yiizden fazla gen bolgesi tespit edilmistir (30).

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) goriilmiistiir (31). BRCA1 ve BRCA2 tagtyicisi erkeklerde yapilan bir
prospektif kohort ¢alismasinda, BRCAZ2 ile prostat kanserinin agresif gidisi arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (32).

Enflamasyon ve Enfeksiyon

Kronik enflamasyon ve enfeksiyon prostat kanseri gelisiminde siklikla sug¢lanan nedenlerden
birisidir. Kronik enflamasyon, hasarlanan dokuyu yerine koymak adina hiicresel bir
hiperproliferasyona yol agmaktadir. Prostat kanserinde eskiden beri tanimlanmis olan,
enflamatuar stireglerle iliskili goriilen histolojik lezyonlara proliferatif enflamatuar atrofi
(PIA) denilmektedir ve alinan biopsilerde goriilebilmektedir (33). PIA nin histolojik
incelemesinde karsimiza oksidatif hasar, hipoksi ve sonucunda artmig proliferasyon ile kanser
gelisimi karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle yapilan ¢alismalarda erken evre prostat kanserinde
ve HGPIN’de goriilmektedir (34). Enflamasyonu tetikleyenler arasinda ise diyet, viral veya

bakteriyel enfeksiyonlar, dstrojen ve bazi ¢evresel faktorler sayilmaktadir.
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2.2.3.

2.2.3.1.

2.2.3.1.1.

2.2.3.1.2.

2.2.3.1.3.

2.2.3.2.

Risk Faktorleri

Prostat kanseri gelismesinde giiniimiize dek birgok risk faktorii 6ne siirtilmiistiir. Bu durum
siklikla cografi bolgelerdeki farkli yasam tarzlariyla iligkilendirilmistir. Yapilan ¢caligmalarda
Japon erkeklerde Bati iilkelerine gore daha nadir prostat kanseri goriilmektedir. Buna ragmen,
Japonya’dan Kaliforniya’ya gb¢ eden erkeklerde bu oranin arttigi goriilmiistiir, bu durum
cevresel ve diyet faktorlerine baglanmustir (35). Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen giiniimiizde
tanimlanmis prostat kanseri riskini azaltacak bir diyet veya farmakolojik miidahele

bulunmamaktadir.

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom kriterleri tek tek ele alindiginda hipertansiyon ve bel ¢evresinin 102
cm’den fazla olmas1 anlamli olarak artis prostat kanseri riski ile iliskilendirilmistir, bunun
yaninda 3 ve iizeri metabolik sendrom kriterinin bulunmasi ise azalmis prostat kanseri (OR:

0,70) ile iliskili bulunmustur (36,37).
Diyabet/Metformin

Metformin kullanan erkeklerde yapilan bir ¢aligmada prostat kanseri riskinde azalma
goriilmiis, fakat daha sonra REDUCE c¢aligsmasinda, 540 diyabetik hastanin analizinde, bu
iliski gosterilememistir (38,39).

Kolesterol ve Statinler

Lipid parametrelerinin prostat kanseri ile iligkisinin incelendigi ¢alismalarda, total kolesterol,
HDL-Kaolesterol, LDL-Kolesterol ile prostat kanseri arasinda iliski saptanmamigtir (40).
REDUCE c¢alismasinda da statin kullaniminin prostat kanseri gelisimi tizerine etkisi

saptanmamustir (39).
Obezite

REDUCE c¢alismasinda obezitenin, diisiik grade’li prostat kanseri riskini azalttigi (OR: 0.79),
fakat yiiksek grade’li prostat kanseri riskini arttirdig1 saptanmigtir (OR: 1,28) (39).

Diyet ahiskanhklar:

Avrupa liroloji prostat kanseri kilavuzunda alkol, protein miktari, yag, domates, likopen ve
karoten, et iirlinleri, fitodstrojenler, soya, vitamin D, vitamin E ve selenyum gibi bir¢cok

beslenme faktorii derlenmistir. Yapilan ¢calismalarda, bu beslenme alislanliklarinin bazilariyla
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2.2.3.3.
2.2.3.3.1.

2.2.3.3.2.

2.2.3.4.

prostat kanseri arasinda iliski saptanmis olsa da 6neri olarak kilavuzda spesifik herhangi bir

diyet miidahelesi onerilemeyecegi belirtilmistir (3).

Hormon aktif ilaclar

5-Alfa Rediiktaz inhibitorleri

Yapilan ¢alismalarda 5-ARI’nin prostat kanseri gelisimini engelledigi ve geciktirdigi (ISUP 1
hastalarda yaklagik olarak %25 oraninda) belirtilmistir. Bunun yaninda tedavi iliskili yan
etkileri ve daha az oranda, yiiksek gradeli prostat kanseri riskini arttirdigi da bilinmektedir. 5-
ART’ler, Avrupa ila¢ Kurumu (EMA) tarafindan prostat kanserini énlemek amacl

onaylanmamustir (41,42).
Testosteron

Testosteron tedavisi alan hipogonadal erkeklerde prostat kanseri riskinde artig
gozlenmemektedir (43). Yirmi prospektif calisgmanin derlemesinde, diisiik serbest testosteronu

olan erkeklerde azalmis prostat kanseri riski saptanmustir (44).

Diger risk faktorleri

Yapilan ¢alismalarda prostat kanseri ile iliskisi olan bagka faktorler de 6ne siiriilmiistiir.
Bunlarin arasinda kellik, gonore enfeksiyonu, gece vardiyasi ¢alisma, sigara ve HPV-16’nin

prostat kanseri riskinde artisa yol a¢tig1 belirtilmistir (45—49).

2.3. HISTOPATOLOJI

International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005 Gleason skorlamasini (GS)
modifiye etmistir. Bune gore GS, en yaygin olarak goriilen patern (primer), art1 varsa ikinci en
yaygin goriilen patern olarak verilmektedir. Tek patern mevcutsa, toplam GS elde etmek igin
ikiyle carpilir. Ug farkli patern mevcutsa GS en yaygin goriilen patern, art1 yayginligina
bakilmaksizin en yiiksek 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 verilmemektedir (1,50). 2014 ISUP gradeleme
sistemi yenilenmis ve prostat kanseri gradeleri 1 ve 5 arasinda siniflandirilmistir. 2014
siiflamast ile birlikte; prostat kanseri ile diger kanserlerin gradelemelerindeki farkliligin

ortadan kaldirilmasi, en i1yi diferansiye prostat kanserinin GS 6 gibi anormal bir sekilde
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gradelenmesinin engellenmesi, GS 7 (GS 3+4 ve GS 4+3) arasindaki oldukga anlamli

farkliliklarin daha iyi tanimlanmasi amaglanmistir.(1,51)

Tablo-1: ISUP 2014 gradeleri (1)

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

2.4. EVRELEME

Prostat kanserinin evrelemesinde Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi kullanilmaktadir
(Tablo-2) (52). Ayrica hastalarin prognozunu 6ngérmemizi ve hastalik yonetimini saglayacak
D’Amico’s smiflandirmast da Avrupa iiroloji kilavuzlar tarafindan 6nerilmektedir (3,53).
TNM evrelemesi parmakla rektal muayeneye gore degerlendirilmektedir ve goriintiileme
yontemleri evrelemede dahil edilmemistir. Patolojik evreleme histopatolojik doku
degerlendirmesine dayanmakta olup, Tlc ve T2 evreleri disinda, klinik TNM’e paralel olarak
degerlendirilmektedir. Radikal prostatektomi dokularinda tiim organa sinirl kanserler T2

olarak degerlendirilmektedir ve pT2 alt kategorileri artik kullanilmamaktadir (52).
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Tablo-2: Prostat kanserinin evrelemesinde Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi (52)

Primer tiimor degerlendirilememistir

Primer tiimor icin kanit yok

Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen tiimor

T1la: Doku rezeksiyonu ile, rastlantisal histolojik bulgu olarak doku &rneklerinin %5’inden
azinda saptanmis timor

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

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

T?2a: Prostatin bir lobunun yaris1 ve daha azinda timor var

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

T2c: Her iki lobda da tiimor invazyonu var

Tiimor prostat kapsiiliinii asmig

T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya ¢ift tarafli)

T3b: Timér seminal vezikiil(leri) tutmus

Tiimoér seminal vezikiil disindaki diger komsu organlari da tutmus: eksternal sfinkter,

rektum,levator kaslar ve/veya pelvik duvar

Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilememis
Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok

Bolgesel lenf diiglimii metastazi var

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

M1a: Bolgesel olmayan lenf digiim(ler)i
M1b: Kemik metastaz(lar)i

M1c: Diger alan metastaz(lar)1
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2.5.1.

2.5.2.

Tablo 3: Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri i¢cin EAU biyokimyasal niiks risk gruplari (53)

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

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

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

Lokalize Lokal ileri

2.5. TANI VE GORUNTULEME

Tarama

Toplum temelli tarama risk altindaki bireylerin sistematik olarak degerlendirilmesine dayanir.
Taramanin amaci prostat kanserine bagli mortaliteyi azaltmak ve bununla birlikte yagam
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 dnerisini giincelledi. Daha 6nce “D” grubunda olan 6neri derecesini, “C”
grubuna yiikseltti ve 55-69 yas arasindaki hastalarla PSA bazli taramanin faydalar ve
muhtemel zararlar1 konusunda konusulmasi gerektigi ve saglanacak sinirl da olsa sagkalim

avantaji agisindan bilgilendirilmesi gerektigi belirtilmistir (54).
Klinik Tan

Prostat kanseri tanis1 temelde PSA ve rektal muayene (DRE) sayesinde yapilan tru-cut prostat
biyopsisi ile konulmaktadir. Prostat kanserinin biiyiik kismi periferal zondan kdken
almaktadir ve tiimor voliimii 0,2 mL veya daha biiylikse, parmakla rektal muayenede palpe
edilebilir. PSA diizeyi 2 ng/mL veya daha diisiik olan hastalarda yapilan ¢alismada DRE’nin

pozitif kestirim degeri %5-30 arasinda bulunmustur (55).
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25.2.1.

2.5.2.1.1.

Prostat spesifik antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen, organ spesifik olsa da kansere spesifik degildir, bu nedenle benign
prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve diger baz1 malignite iligkili olmayan durumlarda da
yiikseldigi goriilebilir. Buna ragmen PSA rutin pratikte kullanabilecegimiz en 6nemli
belirtectir. PSA yiiksekligi bize prostat kanserini diisiindiirse de, bilinen bir kestirim degeri
bulunmamaktadir. Diisiik PSA degerlerinde de prostat kanseri olabildigi de akilda tutulmalidir
(56).

Tablo-4: PSA diizeyleri ile prostat kanseri riski iligkisi (56)

PSA diizeyi (ng/mL) Prostat kanseri riski (%0) ISUP 2 ve iizeri prostat
kanseri riski (%0)

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

PSA tiirevleri

PSA dansitesi, serum PSA diizeyinin prostat voliimiine boliinmesinden olusmaktadir. PSA

dansitesinin daha yiiksek diizeyde olmasi klinik anlamli prostat kanseri riskini arttirmaktadir.

PSA velositesi yillik PSA artis diizeyi, ikilenme zamani ise PSA’nin iki kat1 diizeye ¢iktig1

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

Serbest, total PSA oran1 6zellikle total PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan hastalarda anlamli sonug
vermektedir. Catalona ve ark. ¢calismasinda PSA <0,10 olan hastalarda prostat kanseri tanisi
%356 oraninda iken, bu oranin >0,25 olan hastalarda prostat kanseri tanis1 %8 diizeyinde

konulmustur (57).
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2.5.2.2. Diger serum testleri

Klinik pratige sinirlt 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 diizeyiyle alinan gereksiz prostat biyopsisi oranlarini diistirmektir. Yapilan ¢aligsmalarda
PSA diizeyi 2-10 ng/ml arasindaki hastalarda, her iki testin de serbest/ total PSA oranindan
iistiin oldugu saptanmis ve bu testlerle klinik anlamli prostat kanseri daha 1yi 6ngoriilmiistiir

(58,59).

2.5.2.3. idrar testleri

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

oldugu goriilmiistiir (60,61).

SelectMDx idrardan tahlil edilen bir mRNA biyobelirtegtir. HOXC6 ve DLX1 mRNA
diizeyleri bakilarak hem prostat kanseri tanist hem de yiiksek riskli prostat kanseri tanisi

ongoriilmeye caligilir (62).

TMPRSS2-ERG fiizyonu prostat kanserinde %50 oranda bulunmaktadir. TMPRSS2-ERG,
PCA3 ve PSA kombinasyonundan olusan Mi(chigan)Prostat skoru (MiPS) prostat kanseri
tanisal dogrulugunu artirmaktadir (63).

PSA prostat kanserine spesifik bir test olmasa da rutin pratikte giiniimiizde kullanilan tan1 ve
takipte en 1y1 biyobelirtectir. Diger testlerin pratigimize girmesi i¢in yaygin kullanilmasi ve

erisilebilir olmasi zaman alacaktir.

2.5.2.4. Goriintiileme
2.5.2.4.1. Transrektal Ultrasonografi

Prostat kanseri tanisinda gri-skala ultrason giivenilir degildir, fakat giincel ¢calismalarda
sonoelastografi, kontrasl ultrason veya yiiksek ¢oziiniirliiklii mikro-ultrason ve

kombinasyonlar1 gibi yontemler umut verici sonuglar elde etmistir (64). Fakat bu ¢alismalar
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heniiz 6n ¢alisma niteligindedir ve standardize edilmis herhangi bir tanisal ultrason metodu

bulunmamaktadir.

2.5.2.4.2. Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme (mpMRI)

Giliniimiizde prostat kanseri tanisin1 koyarken asil amag, klinik anlamli prostat kanserini
saptarken, klinik anlamsiz kanserleri sinirlayarak prostat kanserinde fazla tani ve fazla
tedaviyi onlemektir. Bu amaca yonelik olarak prostat biyopsisi 6ncesinde mpMRI
kullanilmasi siklikla tartisilmakta ve rutin pratikte birgok klinisyen tarafindan

uygulanmaktadir.

Epstein ve ark. 1994 yilinda definitif tedaviye ihtiyag duymayacak, diisiik riskli prostat
kanserini, Gleason skoru 6, PSA dansitesi <0,10-0,15 ng/ml/gr ve <3 mm tiimor, Klinik
anlamsiz olarak tanimlamistir (65). Bu klinik anlamsiz kanserlerin saptanmasi prostat
kanserinde fazladan tedaviye yol agacaktir, bu nedenle yapilan ¢calismalar mpMRI’1n klinik
anlaml1 prostat kanserini tanima giicii tizerine odaklanmistir. Yapilan meta-analizde
mpMRI’in ISUP 2 ve lizeri kanserlerin tanisindaki sensitivitesi 0,91 (95% GA: 0,83-0,95) ,
spesifitesi 0,37 (95% GA: 0,29-0,46); ISUP 1 ve lizeri kanserleri tanisindaki sensitivitesi 0,70
95% GA: 0,59-0,80), spesifitesi 0,27 (95% GA: 0,19-0,37) olarak goriilmiistiir (66).

MpMRI ile hedefe yonelik prostat biyopsisi’nin sistematik biyopsiye tanisal katkisini
arasgtiran 3 prospektif, cok merkezli ¢aligma mevcuttur. Bu ¢aligmalar bakildiginda
PRECISION calismasinda ISUP 2 ve {izeri kanserlerin tanisinda hedefe yonelik biyopsinin
iistiin oldugu (%38 vs %26, p=0,005), MRI-FIRST calismasinda ISUP-3 ve iizeri kanserlerin
tanisinda hedefe yonelik biyopsi daha iistiin goriilmiis, fakat ISUP 2 ve iizerinde anlaml
farklilik saptanmamustir (%32,3 vs %29,9, p= 0,38), 4M ¢alismasinda ise in-bore biyopsi ile
standart biyopside ISUP 2 oranlar1 karsilastirilmis ve MRI-FIRST c¢alismasiyla benzer
sonuglar elde edilmistir ( %25 vs %23, yakalam orani : 1,09).

Prostat mpMRI degerlendirilmesinde PI-RADS skorlamasi kullanilmakta olup, PI-RADS 3 ve
iizeri prostat kanseri agisindan anlamli olarak degerlendirilmektedir. Yapilan ¢calismalarda PI-
RADS 3 ve lizeri olarak degerlendirilen prostatlarda %30 oraninda gereksiz biyopsi

onlenmekte ve bunun yaninda %11 oraninda ISUP-2 ve iizeri kanser atlanmaktadir. PI-RADS
4 ve tizeri siir olarak alindiginda, %59 gereksiz biyopsi onlenirken, %28 oraninda ISUP-2 ve

tizeri kanser atlanmaktadir (67—69).
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2.6.1.

2.6.1.1.

2.6.2.

Giinliik pratikte mpMRI’1n triaj testi olarak ilk planda uygulanmasi 6nerilmemektedir, fakat
biyopsi yapilmasina karar verilen hasta grubunda, biyopsiden 6nce mpMRI’1n yapilmasi

Onerilmektedir.

2.6. KLINIK EVRELEME

Prostat kanserinin yayginlig1 parmakla rektal muayene, PSA ile ve mpMRI, kemik sintigrafisi

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

Prostat kanseri lokal yayginligin1 gérmek, ¢evre dokularla iligkisini anlamak amaciyla tercih

edilen goriintiileme metodu mpMRI’dir.

mpMRI

T2 agirlikli MR goriintiileme lokal evreleme i¢in en uygun metoddur. Yapilan ¢alismalarda
ekstraprostatik yayilim (EPE), seminal vezikiil invazyonu (SVI), T3 evreyi saptamak i¢in
sensitivite ve spesifiteleri sirastyla 0,57-0,91, 0,58-0,96 ve 0,61-0,88 olarak belirtilmistir (70).
Lokal evrelemede mpMRI’1n mikoskobik EPE’yi saptamada diisiik sensitivite ve spesifiteye
sahip olmasindan dolay: diisiik risk hastalarda 6nerilmemektedir. Biiylin orta ve yiiksek risk

hastalara lokal evrelemede mpMRI yapilmalidir.
N Evresi

Prostat kanserinde tlimoriin ilk yayilim merkezi pelvik lenf nodlaridir. Bu lenf nodlaria
yayilim ise hastaligin prognozunda negatif etkiye yol agmaktadir. Pelvik lenf nodlarinin kisa
aks1 8mm, pelvis disindaki lenf nodlarinin ise kisa aks1 10 mm’den uzun olmasi anlaml
olarak degerlendirilmektedir. BT veya MR ile lenf nodunun uzunlugu ve morfolojisi

degerlendirilebilirken, bu lenf nodlarinin aktivitesi hakkinda bilgi vermemektedir. Bu nedenle
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2.6.3.
2.6.3.1.

2.6.3.2.

sensitiviteleri %40’ altinda kalmistir (71,72). Lenf nodlarinin degerlendirilmesi i¢in bu iki

metod da onerilmemektedir.

Kolin PET/BT ile pelvik MR lenf nodlarini saptamadaki sensitiviteleri karsilastiriimas,
yapilan ¢aligmalarda kolin PET/BT nin MR’dan diisiik, benzer ve daha yiiksek sensitiviteye
sahip oldugu yayinlar elde edilmistir (73—75). Bu nedenle kolin PET/BT de lokal evrelemede

Onerilmemektedir.

68Ga veya 18F PSMA PET/BT iiroloji pratiginde giderek yayginlagmistir ve hem lokal hem
de sistemik evrelemede siklikla kullanilmaktadir. 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 (76). Yapilan ¢alismalar genelinde
de nodal evrelemede PSMA PET/BT, MR, BT ve kolin PET/BT’ye gore iistiindiir.

M Evrelemesi

Kemik taramasi

99mTc Tiim viicut kemik sintigrafisi uzun yillardir prostat kanserinde metastaz taramasi
amacl kullanilmaktadir. Tanisal giicli genel olarak PSA, klinik evre ve ISUP evresinden
etkilenmektedir. Yapilan ¢calismalarda PSA <10 ng/ml olan hastalarda %2,3 oraninda, 10-20
ng/ml olan hastalarda %5,3 oraninda tutulum ger¢eklesmistir. Organa sinirli prostat
kanserinde %6,4 oraninda, lokal ileri prostat kanserinde ise %49,5 oraninda tutulum
saptanmistir. ISUP 2 hastalarda %35,6 tutulum, ISUP 3°den daha yiiksek skoru olan hastalarda
ise %29,9 tutulum goriilmiistiir (77). Bu nedenle diisiik risk grubundaki hastalara kemik
taramasi Onerilmemektedir. Hasta eger semptomatik ise bu durumda PSA, ISUP grade ve

klinik evreye bakilmaksizin kemik taramasi istenmelidir.

Sodyum florid PET/BT, Kolin PET/BT, MR

18F-sodyum florid (18F-NaF) PET/BT, kemik sintigrafisine gore daha yiiksek sensitiviteye
sahiptir. Dezavantaj1 ise kolin PET/BT veya PSMA PET/BT deki gibi lenf nodu tutulumunu

ve viseral metastazi gostermemesidir (78).

Yapilan calismalarda kolin PET/BT nin kemik sintigrafisine gore sensitivitesinin daha yiiksek
oldugu belirlenemese de, daha yiiksek spesifiteye sahip oldugu gosterilmis ve lenf nodu,

viseral metastazlar1 gostermesi agisindan da avantajli oldugu belirtilmektedir (79).
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2.6.3.3.

2.7.1.

PSMA PET/BT

68Ga-PSMA PET/BT’in metastaz agisindan 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 saptanmistir (80). Prospektif bir ¢alismada
geleneksel olarak yapilan taramaya ek olarak PSMA PET/BT yapilmis ve bu hastalarin
%?21’inde yonetiminde degisiklige yol agmistir. Ek olarak %25 lenf nodu ve %6 kemik/viseral

metastaz saptanmustir (81).

Sonug olarak klinik evrelemede, diisiik risk grubunda lokal evrelemeye ve metastaz
taramasina gerek yoktur. Orta risk ve yiiksek risk grubunda ise lokal evrelemede mpMRI
tercih edilmelidir. Metastaz taramasinda ise eskiden beri yapilan kemik sintigrafisi ve viseral
metastazlarin taranmasinda BT goriintiileme gliniimiizde yerini PSMA PET/BT’ye

birakmaktadir.

2.7. TEDAVI
Aktif izlem

Lokalize prostat kanserinde lokal tedaviler hastalara ciddi bir komorbidite yiikii getirmekte ve
tedavilerin yasam kalitesini bozan belirgin yan etkileri goriilmektedir. Aktif izlem ile
hastalara ertelenmis bir tedavi onerilmekte ve definitif tedavilerin yan etkilerinden hasta
korunmaktadir. Aktif izlem metodunda standart bir protokol bulunmasa da hastalar sik1 bir
sekilde takip edilmekte ve gereginde definitif tedaviye yonlendirilmektedir. Bu gruptaki

hastalar 10 y1l ve lizerinde yasam beklentisi olan hastalardan olusmaktadir.

Yapilan aktif izlem ¢alismalarinda dahil edilen hastalarin 10 yillik genel sagkalim ve kanser
spesifik sagkalimlar1 genel olarak %93 ve %100 olarak goriilmiistiir. Bu hastalarin iicte biri
tekrar siniflandirilmis ve bunlarin biiyiik kismi1 da aktif izlemden ¢ikarilip definitif tedavi

uygulanmistir (82).
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2.7.3.

Aktif izlem ile definitif tedavinin (radikal prostatektomi veya radyoterapi) karsilastirildig en
bilinen ¢alisma ProtecT ¢alismasidir. Bu ¢alismada 1643 hasta randomize edilmis ve bu iki
gruba ayrilmustir. iki grup arasinda genel sagkalim ve kanser spesifik sagkalim agisindan
anlaml fark goriilmemistir. Iki grup arasinda tek fark metastatik progresyondu, definitif
tedavi grubunda %2,6 iken, aktif izlem grubunda %6 olarak goriildii (83). ProtecT ¢alismasina
dahil edilme kriterlerine bakildiginda ise tam olarak bir aktif izlem ¢aligmasi degildi,
hastalarin %40 kadar1 orta risk grubundan se¢ilmisti. ikinci deginilmesi gereken nokta ise

hastalarin tan1 ve takibinde mpMRI’1n kullanilmamis olmasiydi.
Bekle-gor

Bekle-gor takibi ise yasam beklentisi 10 yildan uzun olmayan, her risk grubundan hastaya
uygulanabilecek palyatif bir metoddur. PIVOT caligmasinda radikal prostatektomi ve bekle-
gor olarak hastalar iki gruba randomize edilmis ve genel sagkalim ve kanser spesifik
sagkalimlar1 benzer olarak goriilmiistiir. PSA degeri 10 ng/ml’nin {izerinde veya yliksek risk

prostat kanseri olan hastalar genel sagkalim agisindan radikal prostatektomi iistiindiir (84).
Radikal prostatektomi

Prostatin, kapsiilii ve seminal vezikiiller ile beraber eksizyonu ve ardindan mesanenin liretraya
anastomozu operasyonudur. Bu operasyon ile kanserin tamamen ortadan kaldirilmasi ve
bununla birlikte hastanin ereksiyon ve kontinans gibi fonksiyonel islevlerinin de korunmasi
amaclanmaktadir. Radikal prostatektomi (RP) ile hastaligin dogru evrelemesinin de
yapilmasina olanak saglamaktadir. Lenf nodu tutulum riski 6ngoriilen hastalarda, es zamanh
lenf nodu diseksiyonunun da yapilmasi evrelemeye katki saglamaktadir. Lenf nodu
tutulumunu 6ngérmemizi saglayacak, giinliik pratigimizde de siklikla kullanilan temelde iki
nomogram mevcuttur, Partin-Kattan nomogrami ve Briganti nomogrami (85). On yillik yagam
beklentisi olan ve operasyon agisindan yiiksek anestezi riski tasimayan hastalarda radikal

prostatektomi operasyonu altin standart tedavi metodudur.

Bu cerrahi yontemin uygulanmasinda giiniimiize dek acik, laparoskopik, robot yardiml
teknikler tanimlanmistir. A¢ik prostatektomi, siklikla retropubik olarak uygulansa da perinal
olarak yaklagim da kimi cerrahlar tarafindan uygulanmaktadir. A¢ik yontem uzun yillardir
uygulanmakta olup, laparoskopik ve robot yardimli tekniklerin gelismesinde amag
fonksiyonel acidan iistilinliik elde etmektir. Yapilan faz 3 randomize ¢aligmada robot yardimli
RP’nin hastanede kalma siiresi, kanama miktari, perioperatif kan transfiizyonu acisindan agik

RP’ye iistiin oldugu, fakat kontinans ve erektil fonksiyon agisindan anlamli bir {istiinliik
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saglayamadigi ve onkolojik sonuglarin benzer oldugu gosterilmistir (86). Her 3 teknigin de
karsilastirildigi Cochrane derlemesinde, bu tekniklerin onkolojik, fonksiyonel agidan birbirine
istiin olmadigi belirtilmistir (87). Bu nedenle radikal prostatektomi tekniklerinden herhangi
birisi, digerine iistiin olarak onerilmemektedir. Yapilan ¢alismalarda operasyon sonuglarini

etkileyen baslica faktorlerin cerrah tecriibesi ve hastane voliimii oldugu gésterilmistir (88).

Radikal prostatektomi operasyonunun fonksiyonel agidan, iiriner inkontinans ve erektil
disfonksiyon gibi iki 6nemli komorbiditeye yol agma ihtimali vardir. Robot yardimli ve agik
RP’nin karsilagtirildig1 prospektif, cok merkezli bir calisamda, operasyonun 12. Ayinda robot
yardiml1 grupta inkontinans oran1 %21,3, agik grupta ise %20,2; erektil disfonksiyon ise robot
yardimli grupta %70,4 iken, agik RP grubunda %74,7 olarak goriildii (89). Radikal
prostatektominin perioperatif komplikasyonlari arasinda, mesane boynu darligi, anastomoz
kacagi, enfeksiyon, organ yaralanmasi, ileus, derin ven trombozu sayilabilir. Lenf nodu
diseksiyona bagli olarak gelisebilecek bir komplikasyon olan lenfosel, lenf nodu diseksiyonun

genisligine ve teknige baghdir.
Radyoterapi

Gilinlimiizde yasanan gelismelere bagli olarak radyoterapi lokalize prostat kanserinde siklikla
ve giivenle uygulanan definitif tedavilerden birisi olmustur. Onkolojik sonuclart ve sagkalim
oranlart yapilan ¢aligmalarda radikal prostatektomi ile benzer olarak gosterilmektedir.
Yogunluk ayarl radyoterapi (IMRT), “Image-Guided Radiotherapy” (IGRT) gibi modern

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

Giinliik pratikte kullanilan doz 74 Gy ve istiidiir, bunun yaninda hastalar 1-3 yil arasinda
hormonoterapi kullanmaktadir. Orta risk prostat kanseri gurubunda 6 ay, yiiksek risk
grubunda ise 3 yillik hormonoterapinin devam edilmesi 6nerilmektedir (3). Radyoterapinin
akut komplikasyonlari; yorgunluk, pollakiiri, diziiri, diare, acil defekasyon hissi ve rektal
kanamalardir. Ge¢ komplikasyonlari ise iiretra darlig1, inkontinans da verilen doza bagiml

olarak ortaya cikabilir.

Hipofraksiyone radyoterapi ile glinlimiizde hastalarin daha kisa donemde, daha az maliyetle
tedavi almas1 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 gosterilmistir (90). Fraksiyon bagina

2,5-4 Gy uygulanan orta hipofraksiyone yontem tercih edilen yontemdir, daha yiiksek
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dozlarin uygulandigi ultra-hipofraksiyone RT i¢in toksisite acisindan ¢ekinceler devam

etmektedir (90,91).

Radyoterapi sonrasi niiks ve progresyon takibi yine PSA takibiyle yapilmaktadir. Phoenix
konsesusuna gore radyoterapi sonrast goriilen en diigiik “nadir” PSA diizeyinden 2 ng/ml’lik

bir artis olmasi rekiirrens olarak kabul edilmektedir (92).
Hormonoterapi

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

amaclanmaktadir.

Kastrasyon

Testosteron dl¢limiiniin giinlimiizdeki kadar duyarli olmadig: eski donemlerde kastrasyon
diizeyi < 50 ng/dL (1,7 nmol/L) olarak tanimlanmistir. Mevcut durumdaki dlgtimlerle cerrahi
kastrasyon ile 15 ng/dL diizeyleri elde edilmis, bu nedenle artik kastrasyon diizeyi <20 ng/dL

olarak tanimlanmaktadir (93).

Androjen deprivasyonu amactyla uzun yillardan beri uygulanan primer metod bilateral
orsiektomi olmustur. Basit ve ucuz bir yontem olmasi en biiyiik avantajidir. Oniki saat gibi

oldukga kisa bir donemde kastrasyon diizeyi elde edilmektedir (94).

Ostrojenler

Oral dietilstilbestrol (DES) ile yapilan ¢alismalarda ciddi yan etkilere yol agmasi ve
tromboembolik komplikasyonlarindan dolay: ilk basamak tedavi olarak artik

onerilmemektedir (95).

LHRH agonistleri

Giincel pratikte en sik kullanilan androjen baskilama tedavi yontemi LHRH agonistleridir.
Leuprolide, goserelin, triptorelin ve histrelin gibi farkli LHRH agonistleri kullanilmaktadir.
Subkutan depo enjeksiyon seklinde uygulanir ve ilk enjeksiyon sonrasinda gegici luteinizan
hormon (LH) ve folikiil stimulan hormon (FSH) artisina yol agarlar. Agonistik etkiyle once
LH ve FSH ve testosteron’da artisa yol a¢ip, ardindan down regulasyon ile diizeylerini
distirmektedir. Kastrasyon diizeyi genellikle 2-4 hafta arasinda elde edilmektedir.

Enjeksiyondan 2-3 giin sonra baslayip yaklasik 1 hafta siiren 6zellikle kemik metastazi olan
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hastalarda kemik agrisi, glob vezikale, spinal kord basis1 ve hiperkoagulasyona bagl kardiyak
olaylar goriilebilir. Bu klinik duruma “alevlenme” veya “flare-up” denilmektedir (96). Riski
tamamen azaltmasa da, en azindan 1 ay siireyle, reseptor diizeyine inhibisyonu amaglayan

antiandrojen kombinasyonu klinik alevlenme semptomlarini azaltabilir.

LHRH antagonistleri

LHRH antagonistler herhangi bir alevlenmeye yol agmadan, reseptore baglanarak hizli bir

diisiis saglamaktadir. En biiyiik dezavantaji uzun siireli depo formlarinin bulunmamasidir.

Degarelix 240 mg doz ilk ay, ardindan aylik 80 mg’lik dozlar seklinde tedaviye devam
edilmektedir. Ugiincii giinde genellikle kastrasyon diizeyi elde edilmektedir. Yapilan bir
sistematik derlemede LHRH agonsitleri ile degarelix arasindan anlamli fark bulunmamaistir

9.
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, kardiovaskiiler olaylar gibi kastrasyona bagl olarak

goriilebilmektedir.

Non-steriodal anti-androjenler; bikalutamid, nilutamid ve flutamiddir. Bu gruptaki anti-
androjenler santral sisteme gegmez ve testosteron salgilanmasini engellemeyip, yalnizca
reseptor diizeyinde etki gostermektedir. Bu nedenle de libido, fiziksel performans ve kemik

dansitesinin korundugu belirtilmektedir (98).

Metastatik prostat kanseri tedavisinde onaylanan abirateron asetat, testosteron sentezini
CYP17’yi inhibe ederek siirrenal diizeyde engellemektedir; enzalutamid, apalutamid ve
darolutamid gibi yeni nesil non-steroidal anti-androjenler, androjen reseptorii tizerinden

inhibisyona ek olarak, androjen reseptorlerinin nukleusa transferini de 6nler.

2.7.6. Diger tedaviler
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Lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi ve radyoterapinin disinda fokal ve tim
gland1 hedef yeni tedavi metodlar1 gelismektedir. Bunlarin arasinda siklikla ¢alisilan tedaviler

kriyoterapi ve HIFU yontemleridir.

Kriyoablasyon dokular1 dondurarak protein denaturasyonunu hedefleyen tedavi yontemidir.
Transrektal ultrason yardimiyla 17 gauge igneler ile -40 dereceye kadar dondurma islemi
uygulanir. Yapilan ¢aligmalarin biiylik kismi retrospektif ve biasli oldugundan dolay1

onkolojik sonuglar1 hakkinda yorum yapilamamustir.

“High-intensity focused ultrasound” yani HIFU yontemi ile yogunlastirilmis ve odaklanmis
ultrason dalgalariin bir iletici yardimiyla doku {izerine mekanik ve en az 65 derece ile termal
hasar1 amaglanmaktadir. Tiim gland veya yarim glanda odakli tedavi yapilabilmektedir (99).
Her iki yontem i¢in de prospektif ¢calismalarin yetersiz ve uygun kalitede olmamasindan

dolay1, klinik aragtirmalar diginda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Evrelere gore tedavi

Diisiik risk grubu prostat kanseri

10 y1l ve lizerinde yagam beklentisi olan hastalarda ilk olarak aktif tedavi yapilip
yapilmayacagina karar verilmelidir. Bu hasta grubunda yapilacak bir definitif tedavinin
olusturacagi komorbiditeler ve onkolojik kontroliin dengeli bir sekilde degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Aktif izleme uygun hastalar i¢in belirlenmis, tam olarak standardize edilmemis olsa da,
kriterler mevcuttur. Bu kriterlerin igerisinde 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 diisiik olmasi sayilabilir. Bazi caligmalarda biyopside pozitif gelen kor
orani veya her korun yiizde kaginin tiimor ile tutuldugu gibi kriterler de sayilmaktadir (100).

DETECTIVE c¢alismasinda, PSA 10ng/mL’den diistik, klinik evresi T2a veya daha diisiik,
pozitif kor sayisinin 2-3 oldugu ISUP 2 kanserlerin de aktif izleme dahil edilebilecegi
belirtilmistir. Duktal karsinom, sarkomatoid karsinom, kiiciik hiicreli karsinom, klinik olarak
T3 evre veya lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon bulunmasi halinde bu hastalar aktif

izlemden dislanmalidir (101).

ASIST calismasinda, aktif izlem hastalarinda yapilacak dogrulama biyopsisi sistematik

biyopsi ve mpMRI ile hedefe yonelik biyopsi olarak randomize edilerek karsilastirilmistir.
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Uzun donem takipte, hedefe yonelik biyopsi yapilan grupta daha az oranda aktif izlemden

cikarilan hasta mevcuttu (%19 vs %35, p= 0,048) (102).

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 yapilmas1 gerektigi tartisiilmaktadir. MpMR aktif izlemde siklikla
kullanilmakta ve genellikle biyopsi karar1 da mpMR degisikliklerine gore yapilmaktadir.
Thurtle ve ark.’nin calismasinda mpMR ve PSA’ya gore karar verilen biyopsi ve belirli bir
protokol dahilinde karar verilen biyopsilerde patolojik progresyon oranlar1 degerlendirilmis.
PSA ve mpMR ’1n biyopside progresyonu saptamdaki sensitivitesi %70 ve spesifitesi %81,1
olarak goriiliirken protokole bagl takip edilen %6,9 hastada patolojik progresyon saptanmis
(103).

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 gore lenf nodu tutulum riski %5’den fazla olan hastalara yapilmalidir.

Bosaltim semptomlari olmayan , 50 mL’den kii¢iik prostati olan ve transiiretral prostat
rezeksiyonu yapilmamis hasta grubuna brakiterapi onerilebilir. Radyoterapi yapilirken de 74
Gy’den yiiksek doz uygulanmali ve beraberinde androjen baskilama tedavisi

onerilmemektedir (3).

Orta risk grubu prostat kanseri

DETECTIVE konsensusuna gore ISUP grade 2 olan ve PSA 10 ng/mL’den diistik, diigiik
sayida kor tutulumu olan hastalarda aktif izlem Onerilebilir (101). Kanada grubuna gore ise
ISUP 2 kanserlerin aktif izleme dahil edilmesindeki birinci sart Gleason 4 patern oraninin
%10’dan az olmasidir (104).

SPCG-4 calismasinda genel sagkalim, kanser spesifik sagkalim ve uzak metastaz agisindan 18
yillik takipte radikal prostatektomi uygulanan hastalarin, tedavi yapilmayan hastalara gore
tistiin oldugu gosterilmistir (105). Bu hasta grubunda yasam beklentisi 10 yildan yiiksekse ve
hastanin performans durumu operasyon i¢in uygun bulunursa radikal prostatektomi operasyon

onerilmelidir. Orta risk grubunda lenf nodu pozitifligi oram %3,7 ile %20,1 arasinda
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degismektedir (106). Es zamanli 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 bagka tedavi yontemidir. Es zamanl verilecek ADT’nin bu hasta grubunda ek fayda
getirmedigini belirten ¢caligmalar olsa da, kilavuzlar tarafindan IMRT ve birlikte 6 aylik ADT
onerilmektedir. ADT yi istemeyen hastalarda 80Gy’e kadar doz artirim1 veya brakiterapi

kombinasyonu oOnerilebilir (3,107).

Kriyoterapi veya HIFU gibi tedaviler ancak klinik ¢alisma dahilinde uygulabilmektedir (108).

Yiiksek risk grubu prostat kanseri

Bu hasta grubunda belirgin oranda rekiirrens gelisebilecegi bilindiginden hastalara tedavi
onerirken multimodal bir protokol uygulanabilecegi mutlaka belirtilmelidir. Bu kapsamda
radikal prostatektomi ve genisletilmis lenf nodu diseksiyonu bu hastalara 6nerilebilir. Bu
hasta grubunda lenf nodu pozitifligi oran1 yiiksek oldugundan tiim hastalara genisletilmis lenf

nodu diseksiyonu onerilmelidir (109).

76-78 Gy radyoterapi ve es zamanli uzun donem ADT (2-3 yil) dnerilebilecek ikinci tedavi
yontemidir. Yiiksek risk hasta grubunda lenf nodu tutulum riskindeki artistan dolay1
profilaktik tiim pelvisin 1ginlanmasi1 konusunda yapilan randomize kontrollii calismalarda ek
fayda saglamadig1 gosterilse de bir¢ok ¢aligmada pelvisin 1g1nlanmasi standart olarak

uygulanmaktadir (110).

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 genisletilmis 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 (111).

Fakat randomize kontrollii calismalar heniiz bulunmamaktadir.

Radyoterapi yapilacak vakalar 2-3 yil ADT &nerilmektedir. Ozellikle klinik lenf nodu pozitif

vakalarda uzun donem ADT kullanilmasinin sagkalima olumlu etkisi gosterilmistir (112).

Metastatik olmayan prostat kanserinde yapilan EORTC caligmasinda, ADT monoterapisinin

PSA’s1 50 ng/mL’nin iizerindeki ve PSA ikilenme zamani 1 yildan kisa hastalarin sagkalim
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faydas1 gordiigii belirtilmistir, diger hasta grubunda ADT monoterapisinin ek faydasi
gosterilememistir (106). Bu durumda definitif bir tedavi alamayacak veya buna istekli

olmayan hastalarda ADT monoterapisi diisiinebilir.

Radikal prostatektomi ve lenf nodu diseksiyonunda lenf nodu pN1 olarak sonuglanan
hastalarda adjuvan ADT veya adjuvan radyoterapi ile ADT birlikte verilmesi ile ilgili yapilan
calismalarda 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 (113).
Radikal prostatektomi sonrasi adjuvan tedavi

Radikal prostatektomi sonrasi hangi hastalarda rekiirrens gelisebilecegini ongérmemizi
saglayacak bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Lenf nodu negatif vakalarda 6zellikle ISUP grade 2 ve
iizerinde olmasi, pT3 ve daha iizerinde bir evrede olmasi, pozitif cerrahi sinir olmasi 5 yilda
rekiirrense gelisimini %50’ye kadar ¢ikarmaktadir. Lenf nodu pozitif vakalarda ise rekiirrens,
lenf nodlarindaki tutulumun yayginligi, lenf nodu dansitesinin 6zellikle %20°den fazla olmasi

ile iliskili bulunmustur (114,115).

Rekiirrens riski goz Oniine alinarak hastalara derhal adjuvan radyoterapi (ART) veya kurtarma
radyoterapisi (SRT) onerilebilir. Derhal radyoterapide, postoperatif 6 ay igerisinde rekiirrens
gelismesini beklemeden radyoterapi uygulanmasidir. Kurtarma radyoterapisi ise PSA
rekiirrensi goriildiikten sonra ve PSA 0,5 ng/mL’yi gegmeden uygulanan radyoterapidir.
Hangi tedavinin tercih edilecegi ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda pT3 evre, cerrahi sinir pozitif
ve ISUP 4-5 olan hastalarda derjal adjuvan radyoterapinin biyokimyasal rekiirrenssiz ve genel

sagkalim agisindan {istiin oldugu goriilmiistiir (116-119).

Persistan PSA’da tedavi

Radikal prostatektomi sonrasi 4-8 haftada bakilan PSA diizeyinin 0,1 ng/mL’den yiiksek
olmasina persistan PSA denilmektedir. Operasyon sonasinda %5 ile %20 arasinda
goriilebilmektedir. Bu durumun temel olarak 3 nedeni vardir: Daha 6nce saptanamayan
metastatik hastalik, rezidii timor dokusu veya rezidii benign prostat dokusudur. Bu hasta
grubunda metastaz gelisme riski 4 kata kadar artmisitir (120). Persistan PSA ve biyokimyasal
rekiirrenste benzer tani ve tedavi algoritmasi izlendiginde bir sonraki kisimda tedavisinden

bahsedilecektir.
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Biyokimyasal rekiirrenste tedavi

Radikal prostatektomi sonrasinda PSA diizeyleri yaklasik 4 hafta i¢erisinde saptanamayan
diizzeylere diismektedir, bu degere diistiikten sonra PSA’nin tekrar 0,2 ng/mL’yi agmasi ve
radyoterapi yapilan hastalarda ise PSA’nin nadir diizeyinden 2ng/mL ve daha fazla
yiikselmesi biyokimyasal rekiirrense olarak tanimlanmaktadir. Yaklasik olarak %27 ile %53

arasinda bu tedaviler sonrasi1 biyokimyasal rekiirrens goriilebilmektedir.

Yapilan bir sistematik derlemede biyokimyasal rekiirrens ile uzak metastaz ve kanser spesifik
mortalite arasindaki iliskiyi agikca ortaya koyulmustur (121). Radikal prostatektomi
sonrasinda gelisen biyokimyasal rekiirrenste lokal ve uzak yayilim agisindan goriintiileme
yapilmalidir. Yapilan ¢alismalarda PSMA PET/BT nin biyokimyasal rekiirrenste lezyonlarin
belirlenmesinde en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu belirtilmistir(122). PSMA
PET/BT nin kullanimi1 benzer sekilde persistan PSA’da da dnerilmektedir. Radyoterapi
sonrasi gelisen biyokimyasal rekiirrenste ise lokal bir rekiirrensi gérmek ve hedefe yonelik

biyopsi agisindan mpMRI ¢ekilmesi de dnerilmektedir (122).

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrenste (persistan PSA’da benzer olarak)
temel tedavi prostatik fossaya uygulanacak en az 66 Gy radyoterapidir. PSA 0,5 ng/mL’den
diistik ve ISUP grade 1-2-3 ise ek ADT Onerilmezken, PSA 0,7 ng/mL’den diisiik ISUP grade
4 ise 6 aylik ADT ve PSA 0,7 ng/mL ve daha yiiksekse, ISUP grade 4 ve daha yukarisiysa 2
yillik ADT o6nerilmektedir. Yine baska randomize ¢alismalarda PSA’nin <0,5 , 0,5-1 ve 1
ng/mL’den yiiksek gibi 3 gruba ayrildig: farkli 6neriler de mevcuttur (123,124).

Radyoterapi sonrasinda biyokimyasal rekiirrenste ise ADT, kurtarma radikal prostatektomi,
kriyoterapi, brakiterapi ve HIFU gibi tedaviler onerilebilir. Hangi tedavinin 6nerilecegi ile

ilgili prospektif randomize galismalara ihtiyag vardir.

Metastatik prostat kanserinde tedavi

Hormon duyarh metastatik prostat kanseri

Metastatik prostat kanserinde prognozun tahmin edilmesi amaciyla CHAARTED ve
LATITUDE gibi ¢alismalarda hastalar diistik ve yiiksek voliimlii olarak ikiye ayrilmistir.
Yiiksek voliim tanim1 CHAARTED ¢aligsmasinda; 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
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veya ISUP grade 4 ve iizerine bir kanser durumlarindan ikisinin olmas1 seklinde

yapilmaktadir (125,126).

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

sagkalimda %9’luk bir iyilesme goriilmistiir (127).

Yeni hormonal ajanlardan abirateron+prednizon ve ADT kombinasyonu yine STAMPEDE ve
LATITUDE calismalarinda degerlendirilmis ve her iki ¢alismada da genel sagkalimda
belirgin iyilesme saglanmistir (126,128)

Enzalutamid ve ADT kombinasyonunu degerlendiren ENZAMET c¢alismasinda genel
sagkalimda anlaml fayda saglanmistir (HR: 0,67) ve ARCHES c¢alismalasinda progresyonsuz
sagkalim degerlendirilmis ve anlamli fayda saglanmistir (HR: 0,39). TITAN calismasinda ise
apalutamid ve ADT kombinasyonu degerlendirilmis genel sagkalim (HR: 0,67) ve
progresyonsuz sagkalimda (HR: 0,48) anlamli diizelme goriilmiistiir (129-131).

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 i¢in uygun olmayan hastalarda hem de ilk bagvuruda baslanabilir. Diisiik voliim

hastalarda bir diger secenek ise ADT ve lokal tiimore yonelik radyoterapidir.

HORRAD calismasinda ADT ve EBRT kombinasyonu ile metastatik prostat kanseri
hastalarinda genel sagkalim avantaji saglanamamis, PSA progresyonuna gecen zamanda
anlamli iyilesme saptanmistir (132). STAMPEDE c¢aligsmasinda tiim hasta populasyonunda
genel sagkalim faydasi goriilmezken, diisiik voliimlii hasta grubunda genel sagkalim avantaji

saglanmigtir (133).

Kastrasyona direncli prostat kanseri

ADT altindaki hastalarda, testosteron kastre diizeyde iken, PSA’nin nadir degerinden 3 ardisik
ol¢timde %50 ve tlizerindeki ylikselmeye ve ayn1 zamanda PSA’nin 2 ng/mL’den yiiksek
olmasina kastrasyona diren¢ denilmektedir. RECIST kriterlerine gore radyolojik progresyon

ise, takipte iki veya daha fazla yeni kemik lezyonu veya yumusak doku lezyonu goriilmesi
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2.8.1.

olarak tanimlanmaktadir (134). Bu durumlarin varliginda ek tedavi yontemlerine ihtiyag

dogmaktadir.

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

metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde onaylanmis tedavi yontemleridir.

PARP inhibitorii olaparib, enzalutamid veya abirateron altinda progrese olan metastatik
kastrasyon direngli prostat kanserinde, progresyonsuz sagkalim faydasi géstermistir (135).
Mikrosatellit instabilitesi (MSI) olan hastalarda son olarak anti-PD-1 ajani Pembrolizumab,

bu grup hastalarda FDA onay1 almigtir (136).

Metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanserinde yapilan PROSPER calismasinda
enzalutamid, SPARTAN c¢alismasinda apalutamid ve ARAMIS ¢alismasinda daralutamid
plaseboyla karsilatirilmis ve metastazsiz sagkalim avantaji goriliirken, genel sagkalim

avantaji saglanamamistir (137-139).

2.8. IZLEM

Prostat kanserinde tedavi sonrasinda izlem hastaligin niiksii ve progresyonunun takibi i¢in
mutlaka diizenli bir sekilde yapilmalidir. Izlemde ikinci amag ise tedavi komplikasyonlari,

olusan komorbiditelerin takibi ve hastalarin yagam kalitesinin iyilestirilmesidir.
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 tiim hastalar belirli araliklarla PSA testi yapilmali ve rektal muayene
uygulanmalidir. Tedavi iliskili gelisen yan etkiler, komorbiditeler sorgulanmalidir. izlemde
kesin sinirlarla belirlenmis bir protokol bulunmamakta olup, bireysel hasta bazinda takip

Onerilmektedir.

Radikal prostatektomi sonrasinda PSA diizeylerinin 6 hafta igerisinde saptanamayacak diizeye

inmesi beklenmektedir (140). Rutin pratikte 1. ay kontroliinde hastalarin PSA sonucu
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2.8.2.

goriilmektedir. PSA diizeyinin bu diizeylere diismemesi durumunda geride kalan bir kanser

dokusu, benign prostatik doku veya metastatik hastaliktan stiphelenilmelidir.

Radyoterapi sonras1 PSA diizeylerinin kesin bir beklenen degeri belirlenmemistir. Yine de
yapilan calismalada PSA nadirinin 0,5 ng/mL’den diisiik olmas1 iyi prognostik bir belirteg
olarak kabul edilmektedir (141). Pheonix kriterlerine gore ise radyoterapi sonrast PSA nadiri
gorildiikten sonra PSA’nin 2 ng/mL artmasi biyokimyasal rekiirrens olarak

adlandirilmaktadir (92).

Undiferansiye tiimorlerde PSA yiikselmesi goriilmeden, rekiirrens, progresyon gelismesi
miimkiindiir. Bu gibi durumlar1 gézden kagirmamak i¢in hastalarin rutin rektal muayene ile de
takibi gereklidir. Bu durum 6zellikle radyoterapi sonrasi takiplerde onerilmektedir. Yapilan
caligmalarda radikal prostatektomi sonrasi rektal muayene ile histolojik tan1 anlaminda ek

katki saglanamamistir (142).

Takipte goriintiileme rutin olarak yapilmamaktadir, ancak PSA artis1 durumunda
onerilmektedir. Radyoterapi sonrasi gelisen bir biyokimyasal rekiirrenste tedavi planini

degistirecekse goriintiilleme ve biyopsi Onerilmektedir.

Takibin bu hasta grubunda ne kadar devam edecegi ile ilgili varilmig bir konsensus
bulunmamaktadir. Bu hastalarin 3. aydan baslayarak ardindan da 3 yil 6 ayda bir olacak
sekilde, sonrasinda ise yillik sekilde takibi 6nerilmektedir. Bu protokol hastanin prognostik

durumuna gore farklilik gosterebilir (3).
Metastatik hastahkta izlem

Metastatik hastalarda 6zellikle kemik lezyonlarinin basisi, kiriklar, spinal kompresyon, iiriner
sistemdeki obstriiksiyonlar dikkatle degerlendirilmelidir. Hormon duyarl prostat kanserinde
PSA diizeyi 6l¢iimii takibin temelini olusturmaktadir. ADT alan hastalarin dortte birinde PSA

diizeylerinde artis olmadan da progresyon olabilecegi bilinmektedir (143).

[lerlemis prostat kanserinin lokal yayilimindan dolay iiretral ve/veya iireteral obstriiksiyonlar
gelisebilir. Bu nedenle {ire, kreatinin, eGFR takibi yapilmalidir. Kemik metastazlari ve

osteoporoza bagli alkalen fosfatazdaki artis takip edilmelidir.

ADT alan hastalarin kastrasyon diizeylerine ulasip ulasmadig takiplede testosteron diizeyleri
ile kontrol edilmelidir. Uzun donem ADT kullanan hastalarda zaman zaman testosteron

artiglart goriilebilir, buna “breakthrough response” denilmektedir. Yapilan bir ¢calismada %24
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oraninda hastada bu yanitin goriilebildigi saptanmistir (140). Kastre diizeylere ulagilamayan

hastalarda agonist ve antagonist ajanlar arasi gecis veya orsiektomi onerilebilir.

Metastatik hastalarda PSA diizeyleri stabil takip ediliyorsa ek goriintiillemeye ihtiyag
duyulmaz. PSA artis1 olanlarda ve kastrasyon direncli hastalik gelisenlerde progresyon

acisindan baglangig olarak kemik taramasi ve BT ya da PSMA-PET/BT tercih edilebilir.

ADT alan hastalarda sik goriilen ve yasam kalitesine etki eden baz1 metabolik
komplikasyonlar goriilebilir. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler olayla, mental problemler
ve kemik resorbsiyonu goriilebilir. Tiim hastalarda seker takibi, gerekirse HbAlc, lipid
parametreleri takip edilmelidir. Gereklilik halinde endokrin uzmanindan destek alinmalidir.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve 65 yas listli hastalardan ADT baslanmadan 6nce kardiyoloji
konsultasyonu istenmelidir. Ozellikle enzalutamid ve abirateron asetat regete edilen hastalarda
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komorbiditeler goriilebilmektedir. D vitamini takibi ve 2
yilda bir kemik taramas1 ADT alanlarda olduk¢a dnemlidir. Hatta osteoporoz agisindan diger
risk faktorleri de mevcutsa yillik takip de 6nerilebilir (144). Bu hasta grubunda karaciger

toksisitesi agisindan yilda iki defa karaciger fonksiyon testleri de yapilmalidir.

ADT alan hastalarin ciddi metabolik komplikasyonlarla kars1 karsiya oldugu bilindiginden
egzersiz, diyet gibi yasam tarzi 6nerileri vurgulanmalidir. Ayrica bu hastalarda depresyon
goriilme sikligi, diger populasyon gore 3 kat artmistir, bu nedenle gerekli hastalarin yardim

almasi agisindan yonlendirilmesi saglanmalidir (145).
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3.1.

3. YONTEM
HASTA KARAKTERISTIKLERI VE KLINIKOPATOLOJIK VERILER

Haziran 2011 ile Agustos 2017 yillar1 arasinda radikal prostatektomi yapilan 484 hasta
arasindan primer olup daha 6nce prostat kanserine yonelik herhangi bir tedavi almayan,
definif tedavi amaciyla radikal prostatektomi uygulanan, diizenli takipleri bulunan ve son 6 ay
icerisinde takibe gelmis, patoloji arsivinde uygun radikal prostatektomi parafin bloklar1
bulunan 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Takibinde eksikleri olan, oligometastatik prostat
kanseri olan, radikal prostatektomi sonrasinda persistan PSA’s1 olan hastalar calismadan
dislandi. Hasta takipleri retrospektif olarak hastanemiz ve iiroonkoloji polikliniginin

veritabanindan elde edildi.

Patoloji verilerinin degerlendirilmesinde patolojik evrede TNM klasifikasyonunun 7. ve 8.
baskilar1 (52,146), 2005 ve 2014 ISUP klasifikasyonlari (1,50) baz alindi. Hastalarin yas,
komorbidite, ailede prostat kanseri dykiisii, boy, kilo, viicut kitle indeksi gibi demografik
verileri; biyopsi dncesi PSA degeri, prostat voliimii, PSA dansitesi, transrektal ultrason
esliginde biyopsi patolojileri ve radikal prostatektomi patoloji verileri; biyokimyasal
rekiirrens, klinik progresyon, metastaz gelismesi, kastrasyona direngli hastalik gelisimi,
sagkalim verileri ve aldig1 adjuvan tedaviler gibi takip verileri tarandi. Hastalarin klinik takibi
standart olarak postoperatif PSA diizeyi 6l¢iimii ve rektal muayene ile yapildi. PSA
diizeylerinde yiikselme veya rektal muayenede bulgu olmasi halinde ileri goriintiilleme
yontemlerine bagvuruldu. Biyokimayasal rekiirrens operasyon sonrasinda saptanamayacak
diizeye inen PSA diizeyinin 0,2 ng/mL ve iizerine ¢ikmasi olarak tanimlandi. Klinik
progresyona, PSA yiikselmesi veya semptomlara yonelik olarak ¢ekilen tiim viicut kemik
sintigrafisi ve tiim batin BT’de RECIST kriterlerine gore (134); ayrica daha yakin dénemde
ise PSMA-PET/BT’de yeni tani alan lezyonlara gore karar verildi.

Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 29.04.2020 tarihinde
etik kurul onay1 alinmistir (Karar No: 2020/0221).
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3.2. IMMUNHISTOKIMYA

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

uygulanmis olup uygulanan protokol su sekildedir. 4’er adet 3 pm kalinlikta kesit

hazirlandiktan sonra doku Kesitleri elektrostatik yiiklii lamlara alind1 ve 60° C’de en az iKi

saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim

immiinohistokimyasal boyama siireci Bond-Max Leica tam otomatik boyama cihazinda

gerceklestirildi. Primer antikorlar otomatik olarak damlatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe

edildi. Kullanilan primer antikorlara ve diliisyonlara iligkin bilgiler Tablo 5’de verilmistir.

Immiinohistokimyasal boyama biyotinsiz, HRP multimer bazl1, hidrojen peroksit substrat ve
3, 3°-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren (Bond™ 30 Leica Bond

Refine Detection Kit, Leica/novocastra, Buffalo Grove, IL United States) kit ile tam otomatik

immiinohistokimya boyama cihazi (Bond-Max, Leica) kullanilarak yapildi. Cihazda zit

boyamasi hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu,

ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel kapatilmasi asamalar1 otomatik olarak (Leica, CV 5030)

yapilarak islem sonlandirildi.

Tablo-5: Primer antikorlar ve diliisyonlari

Lokalizasyon

Klon
Diliisyon

Firma

STAT1

Sitoplazmik

D1K9Y
1:3200

CellSignaling

STAT3

Sitoplazmik ve

nukleer

D1B2J
1:150

CellSignaling
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PTEN
Nikleer ve
sitoplazmik

138G6

1:80

CellSignaling

PDL-1
Membranoz ve
sitoplazmik
E1L3N
1:150

CellSignaling



3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL SKORLAMA

Hastalar STAT-1, STAT-3, PTEN kaybi, PDL-1 ekspresyonlari i¢in immiinhistokimyasal

olarak degerlendirilmistir.

STAT-1 ve STAT-3 i¢in pozitif kontrol olarak meme tiimorii dokusu kullanildi. STAT-1’in
tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma yogunlugu manuel olarak 0-3 arasinda; 0=
boyanmayan, 1= zayif boyanma 2= orta diizeyde boyanma 3= kuvvetli boyanma olarak
skorlandi. STAT-3{in tiimdr hiicrelerinde sitoplazmik ve niikleer boyanma yogunlugu
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 tiimorlerin yiizdesi 0-3 arasinda; boyanmayan = 0, < %10
boyanan =1, %11-75 boyanan = 2 , >%75 boyanan= 3 olacak sekilde skorlandi. Boyanma
yogunlugu ile boyanan tiimorlerin ylizde skorunun ¢arpimi sonucunda 0-9 arasinda bir

yogunluk skoru olusturuldu. Bu yogunluk skoru, H skoru olarak tanimlanmistir (“quickscore’

semiquantitation) (147).

PTEN ig¢in dis kontrol olarak PTEN kayb1 olmayan endometrioid adenokarsinom, i¢ kontrol
olarak da benign prostatik glandlar ve stromal hiicreler kullanildi. Degerlendirmede tiimor

hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik > %10 negatiflik olmasi kayip olarak degerlendirildi.

PDL-1 igin pozitif kontrol olarak plasenta ve tonsil dokusu kullanildi. PDL-1 ekspresyonu
hem tiimér hiicrelerinde (TH), hem de immiin hiicrelerinde (IH) degerlendirilip, membrandz
ve sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. TH’> de PDL1 skoru, numunede bulunan
pozitif ekspresyon gosteren canli TH'lerin, tiim canli TH'lerine yiizdesel oranidir. IH’de PD-
L1 skoru, numunede bulunan pozitif ekspresyon gosteren canli iH'lerin, tiim canli [H'lere
yiizdesel oranidir. Kulangara ve arkadaslarinin 6nerdigi gibi, boyama yiizdesini hesaplamak
i¢cin kombine skor (KS) kullanilmistir (148). KS, PD-L1 boyanmis hiicrelerin (TH'ler ve
[H'lerin) say1sinin toplanmasi ve sonucun toplam canli TH'leri sayisina boliinmesi ve bunun
100 ile carpilmasiyla elde edilmistir. Pozitif ekspresyon i¢in >%]1 esik deger olarak kabul
edildi.
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3.4. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler i¢in 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) kullanildz.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel degerlendirmeler ile sinandi. Normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda 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 lizerine diger risk faktorlerinin etkileri COX

Regresyon analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik en az p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. KLINIiK VE HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 hastanin yaslar1 52 ile 75 arasinda degismekte olup, ortalama
64,49 y1l olarak goriildii. Komorbiditelerine bakildiginda 22 hastada diyabetes mellitus,
35’inde hipertansiyon, 11’inde koroner arter hastalig1 goriiliirken 6 hastada ikincil bir
malignite mevcuttu. Hastalarin BMI 6lgtimleri 18 ile 36,3 kg/m?2 arasinda degismekte olup,
ortalama 27,71 kg/m2°di. Sigara kullanimi hastalarin %66,0’sinda goriilmekteydi ve sigara
kullanma siireleri ise ortalama 25,0 yildi. Ailesinde prostat kanseri goriilen %14,0 hasta
bulunmaktaydi (Tablo-6).

Tablo-6: Demografik 6zelliklerin dagilimi

n %
Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 52-75 (64)
Ort=Ss 64,49+5,80
Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 151-187 (170)
Ort+Ss 170,12+6,15
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 50-110 (80)
Ort+Ss 80,4+12,65
BMI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 18-36,3 (27,7)
Ort+Ss 27,71£3,61
Sigara kullanim Yok 34 34,0
Var 66 66,0
Sigara kullanim Min-Mak (Medyan) 4-49 (22,5)
siiresi (n=66) Ortess 25,00412.90
Ailede prostat Yok 86 86,0
kanseri oykiisii Var 14 14,0
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Preoperatif PSA diizeyleri 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 goriildii. Radikal prostatektomi
materyallerinde timor yiizdesi ortalama % 28,29 olarak goriildii. Radikal prostatektomi ile
eszamanli pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 34 hastanin 5’inde (%14,7) lenf nodu
pozitifligi saptandi. Radikal prostatektomi sonucunda pT evreleri incelendiginde ise hastalarin
%358,0°1 pT2 ve %42,0°si pT 3-4’ti.

Hastalarin %42,0’sinde EPE, %23,0’tinde SVI, %74,0’iinde PNI, %9,0’unda LVI
goriilmekteydi. Hastalarin %15,0’inde cerrahi sinir pozitifligi saptandi.D'Amico risk siniflart
incelendiginde ise %27,0’sinin diisiik, %44,0’linlin orta ve %29,0’unun yiiksek diizeyde
oldugu goriildii (Tablo-7).

Tablo-7: Klinik ve histopatolojik bulgularin dagilimi

n %
Preoperatif PSA (ng/mL)  Min-Mak (Medyan) 2,9-100 (8,3)
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)
Ort+Ss 2,25+1,34
RRP GS Min-Mak (Medyan) 6-10 (7)
Ort+Ss 7,41+£0,95
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RRP ISUP Min-Mak (Medyan)
Ort+Ss
RRP tiimor yiizdesi (%)  Min-Mak (Medyan)
Ort+Ss 28,29+26,54
pN (n=34) Negatif 29 85,3
Pozitif 5 14,7
cT T1b 1 1,0
Tlc 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 simir Negatif 85 85,0
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Pozitif 15 15,0

D'Amico risk simflamas1  Diisiik 27 27,0
Orta 44 44,0
Yiiksek 29 29,0

Ortalama 62,72 aylik takipte %37,0’sinde biyokimyasal niiks saptandi ve niiks siiresi ortalama
47,80 ayd1. Klinik progresyon hastalarin %15,0’inde goriildii ve progresyon siiresi ortalama
58,78 aydi. Hastalarin %12, 0’sinde kemik metastazi, %1,0’inde visceral metastaz ve
%0,0’sinda kastrasyona direngli 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 aldi.

Tablo-8: Tedavi sonrasi siirece iliskin dagilimlar

n %
‘Biyokimyasalniks Yok 63 630
Var 37 37,0
Niiks siiresi (ay) Min-Mak (Medyan) 2-108 (48)
OrttSs 47.80+26,69
Klinik progresyon Yok 85 85,0
Var 15 15,0
Progresyon siiresi (ay) Min-Mak (Medyan) 3-115 (57)
OrttSs 58,78+21,88
Kemik metastaz Yok 88 88,0
Var 12 12,0
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Visceral metastaz Yok 99 99,0

Var 1 1,0
Kastrasyona direncli Yok 94 94,0
hastalik (CRPC) Var 6 6.0
CRPC siiresi (n=6) Min-Mak (Medyan) 23-52 (31)
Ort=Ss 34,83+10,40
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 yogunluklar1 incelendiginde hastalarin %14,0’{inde ekspresyon
saptanmazken, %27,0’sinde diisiik ekspresyon, %47,0’sinde orta diizeyde ekspresyon ve
%12,0’sinde yiiksek diizeyde ekspresyon saptandi. STAT-1 boyanan tiimér yiizdeleri
incelendiginde hastalarin %40,0’inda %10 ve daha az oranda ekspresyon, %32,0’sinde %1 1-
75 arasinda ekspresyon, %14,0’tinde %76 ve iizerinde ekspresyon yiizdesi goriildii. H-skoru

ise ortalama 2,74 olarak saptandi.

STAT-3 boyanma yogunluklari incelendiginde hastalarin %10,0’unda ekspresyon
saptanmazken, %19,0’unda diisiik ekspresyon, %37,0’sinde orta diizeyde ekspresyon ve
%34,0’linde yliksek diizeyde ekspresyon saptandi. STAT-3 boyanan tiimér yiizdeleri

incelendiginde hastalarin %10,0’unda %10 ve daha az oranda ekspresyon, %34,0’tinde %11-
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75 arasinda ekspresyon, %46,0’sinda %76 ve lizerinde ekspresyon yiizdesi goriildi. H-skoru

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

Tiimor hiicrelerinde PDL-1 ekspresyon oran1 %7,0 iken (n=7), immiin hiicrelerde %4,0’linde
(n=4) ekspresyon goriildii. Kombine PDL-1 ekspresyonu hastalarin %11,0’inde (n=11)
gortildii. PTEN kaybi ise hastalarin %18,0’inde (n=18) goriildii (Figiir-2) (Figiir-3) (Tablo-9).

Tablo-9: STAT-1, STAT-3, PTEN kayb1 ve PDL-1 boyanma diizeylerinin dagilimi

n %
STAT-1 Boyanma Yok 14 14,0
yogunlugu Diisiik 27 27,0
Orta 47 47,0
Yiiksek 12 12,0
Boyanan tiimor Boyanma yok 14 14,0
ylizdesl < %10 40 40,0
%11-75 32 32,0
= %76 14 14,0
H-Skoru Min-Mak (Medyan) 0-9(2)
Ort+Ss 2,7442,38
STAT-3 Boyanma Yok 10 10,0
yogunlugu Diisiik 19 19,0
Orta 37 37,0
Yiiksek 34 34,0
Boyanan tiimor Boyanma yok 10 10,0
yizdesl < %10 10 10,0
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%11-75 34 34,0
> %76 46 46,0
H-Skoru Min-Mak (Medyan) 0-9 (6)
Ort+Ss 4,87+3.,06
PDL-1 tiimér hiicresi Yok 93 93,0
Var 7 7,0
PDL-1 boyanan tiimér hiicresi %  Min-Mak (Medyan) 0-10 (0)
Ort+Ss 0,29+1,32
PDL-1 immiin hiicre Yok 96 96,0
Var 4 4,0
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 kayb Yok 82 82,0
Var 18 18,0
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Resim-1: pSTAT1 ve pSTAT3'lin 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)

PTEN kaybi

Resim-2: PDL-1 ekpresyonu ve PTEN kaybi 6rnekleri
A. Timor hiicrelerinde PDL-1 boyanma

B. Timor hiicrelerinde PTEN kaybi
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Resim-3: 9 numarali vakanin pSTAT1, pSTAT3 ekspresyonlari, PTEN kaybi ve imm(in hiicrelerde PDL-1
ekspresyonu

A. 2+ pSTAT1 boyanma yogunlugu, boyanan tiimér ylizdesi 3+ ve H skoru 6 olarak skorlandi (x20)
B. 3+ pSTAT3 boyanma yogunlugu, boyanan timor ylzdesi 3+ ve H skoru 9 olarak skorlandi (x20)
C. Tiumor hiicrelerinde PTEN kaybi (x20)

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

Radikal prostatektomi final patolojisi Gleason 3+4 Adenoca pT2b, cerrahi sinir negatif olarak
sonuc¢lanan 59 yasindaki hastanin takibinde 25. ayda biyokimyasal rekiirrens saptandi ve kurtarma
ADT ve radyoterapi tedavisi aldi.
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4.2. PDL-1 REGULASYONU

Kombine PDL-1 overekspresyonu ile STAT-1 ekspresyonu (Sekil-2) ve STAT-1 H-skoru
(Sekil-3) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,014). PDL-1

overekspresyonu olan 11 hastanin tiimiinde STAT-1 ekspresyonu da mevcuttu ve PDL-1

overekspresyonu olan hastalarin %36,4’tinde STAT-1 ekspresyonu yiiksekken, PDL-1

ekspresyonu olmayan hastalarin %9’unda STAT-1 yiiksek ekspresyonu goriildii.

Kombine PDL-1 overekspresyonu ile STAT-3 ekspresyonlar1 (Sekil-4 ve -5) ve PTEN kaybi
(Sekil-6) 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
Yok var
(n=89) (n=11)
n (%) n (%) P
STAT-1 Ekspresyon Yok 14 (15,7) 0(0) %0,014*
yogunlugu Diisiik 25(281)  2(18.2)
Orta 42 (47,2)  5(45,5)
Yiiksek 8(9,0) 4 (36,4)
Eksprese olan Boyanma yok 14 (15,7) 0(0) 40,124
timr yizdesi < %10 37(41,6)  3(27,3)
%11-75 25(28,1)  7(63,6)
> %76 13(146) 1(9.1)
H-Skoru Min-Mak (Medyan) 0-9 (2) 1-6 (4) °0,021*
Ort£Ss 2,57£2,39  4,09+1,87
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STAT-3 Ekspresyon Yok 10 (11,2) 0 (0) 40,541

yogunlugu Diisiik 18(202)  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
tiimor yiizdesi <%10 10 (11,2) 0(0)
%11-75 28 (31,5) 6 (54,5)
> %76 41 (46,1) 5 (45,5)
H-Skoru Min-Mak (Medyan) 0-9 (6) 2-9 (6) °0,388
Ort=Ss 4,78+3,15  5,64+2,11
PTEN kaybh Yok 72 (80,9) 10 (90,9) 40,683
Var 17 (19,1) 1(9,1)
®Fisher Freeman Halton Exact Test ®Mann Whitney U Test
Fisher’s Exact Test *p<0,05

STAT-1 Boyanma yogunlugu

Oran (%)

PDL1

H Yok m Diisuk i Orta M Yiksek

Sekil-2: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT-1 ekspresyon yogunlugu oranlar dagilimi
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STAT 1 H-Score

10,0-

8,0+

6,0

4,0

2,0

‘I'l:llt \Flﬂr
PDL1

Sekil 3: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT-1 H-Skoru él¢giimleri dagilimi

STAT-3 Boyanma yogunlugu

54

Oran (%)

PDL1

H Yok W Diisuk H Orta B Yiksek

Sekil-4: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT-3 ekspresyon yogunlugu oranlart dagilimi
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STAT 3 H-Score

10,0

4,0-

2,0 —=

Yok Var
PDL1

Sekil-5: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére STAT 3 H-Skoru dl¢iimleri dagilimi

PTEN kaybi
90,9
100 -
80 -
60 -
X
— 40 .
c
©
o 20 A
0
Yok Var
PDL1

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

Sekil-6: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gére PTEN kaybt oranlart dagilimi
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STAT-1, STAT-3 ekspresyon yogunluguna ve PTEN kaybina gore radikal prostatektomi pT

evresi ve final ISUP skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05)
(Tablo-11, -12, -13)

Tablo-11: STAT-1 ekspresyon yogunluguna gore pT evre ve RRP ISUP skorlarinin degerlendirilmesi

STAT1 Ekspresyon Yogunlugu

Yok Diisiik Orta Yiiksek
n (%) n (%) n (%) n (%) p
T3-4 6 (42,9) 7(25,9) 21 (44,7) 8 (66,7)
T2a 2(14,3) 8 (29,6) 5 (10,6) 0 (0)
T2b 0(0) 1(3,7) 5 (10,6) 0(0)
T2c 6 (42,9) 11 (40,7) 16 (34,0) 4 (33,3)
T3a 1(7,1) 5(18,5) 11 (23,4) 2 (16,7)
T3b 5(35,7) 1(3,7) 10 (21,3) 6 (50,0)
T4 0(0) 1(3,7) 0 (0) 0 (0)
RRP sSkorl  2(143)  5(185)  5(106)  2(167) 0278
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(7,2) 4 (14,8) 9(191) 3(25,0)
®Fisher Freeman Halton Exact Test ‘Pearson Ki-kare Test
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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
T3-4 3(30,0) 6 (31,6) 20 (54,1) 13 (38,2)
T2a 2 (20,0) 6 (31,6) 3(81) 4 (11,8)
T2b 0(0) 0 (0) 3(8.1) 3(8.8)
T2c 5 (50,0) 7 (36,8) 11 (29,7) 14 (41,2)
T3a 1(10,0) 3(15,8) 11 (29,7) 4(11,8)
T3b 2 (20,0) 3(15,8) 8 (21,6) 9 (26,5)
T4 0 (0) 0 (0) 1(2,7) 0 (0)

RRP Skorl  2(00)  3(158  5(135)  4(118) 0509
ISUP Skor 2 6 (60,0) 8 (42,1) 10 (27) 11 (32,4)
Grade

Skor 3 0 (0) 2 (10,5) 5(13,5) 7 (20,6)

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)
®Fisher Freeman Halton Exact Test “Pearson Ki-kare Test
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Tablo-13: PTEN kaybina gore pT evre ve RRP ISUP skorlarinin degerlendirilmesi

PTEN kaybi
Yok (n=89) Var (n=11)
n (%) n (%) p
pT evre T2 48 (58,5) 10 (55,6) ‘0,817
T34 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 Skor 1 13 (15,9) 1(5,6) 40,454
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)

aFisher Freeman Halton Exact Test

‘Pearson Ki-kare Test
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4.3. SAGKALIM

STAT-1 ekpresyonu saptanmayan 14 hastadan 12’sinde biyokimyasal rekiirrens
gozlenmezken (%85,7), 2 hastada biyokimyasal rekiirrens gozlendigi ve ortalama
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim siiresinin 81,57 ay oldugu goriildii. En son rekiirrens
26.ayda goriilmiis olup; 3 yillik ve 5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim orani

%85,0°d1.

STAT-1 ekpresyon yogunlugu yiiksek diizeyde olan 12 hastadan 5’inde niiks gézlenmezken
(%41,7), 7 hastada niiks gozlendigi ve ortalama niikssiiz sag kalim siiresinin 45,93 ay oldugu
goriildii. En son niiks 46.ayda goriilmiis olup; 3 yillik ve 5 yillik niikssiiz sag kalim orani

%40,0 olarak saptandi (Tablo-14).

STAT-1 ekpresyon yogunlugu diizeylerine gore biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,004). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda STAT-1 ekspresyonu orta ve
yiiksek diizeyde olanlarin niikssiiz sag kalim oranlari, STAT-1 boyanmasi olmayanlardan
daha disiiktii (sirasiyla p=0,023; p=0,020). STAT-1 boyanmasi orta ve yiiksek diizeyde
olanlarin biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim oranlari, STAT-1 boyanmas diisiik diizeyde

olanlardan da daha diisiiktii (sirasiyla p=0,005; p=0,006) (Sekil-7).

Tablo-14: STAT-1 ekspresyon yogunlugu ve boyanan timor yiizdelerine gore biyokimyasal

rekiirrenssiz sagkalim analizi

Ortalama  95% Confidence Log

Niikssiiz
Niiks  Niiks Niikssiiz Interval Rank
sagkalim
+) ) sagkalim Lower Upper Test;p
Orani
Siiresi
STAT-1 Yok 14 2 12 85,7% 81,57+6,17 69,472 93,671 0,004**
ekspresyon Diisiik 27 4 23 85,2% 87,62+6,19 75,492 99,739
yogunlugu Orta 47 24 23 48,9% 62,7846,55 49,932 75,627
Yiiksek 12 7 5 41,7% 45,9349,05 28,202 63,664
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 tiimér %11-75 32 18 14 43,8% 51,82+46,35 39,372 64,271
yiizdesi > %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-7 : STAT-1 ekspresyonu yogunluguna gore biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim analizi
grafigi

STAT-1 ekspresyonu saptanmayan 14 hastadan 12’sinde biyokimyasal rekiirrens
gozlenmezken (%85,7), 2 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim stiresinin 81,57 ay oldugu goriildii. En son niiks 26.ayda goriilmiis olup; 3 yillik ve 5

yillik niikssiiz sag kalim oranm1 %85,0°di.

STAT-1 boyanmast %10 ve altinda olan 40 hastadan 28’inde biyokimyasal rekiirrens
gozlenmezken (%70,0), 12 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim siiresinin 78,51 ay oldugu goriildii. En son niiks 63.ayda goriilmiis olup 3 yillik
niikssiiz sag kalim oran1 %79,0 ve 5 yillik niikssiiz sag kalim oran1 %69,0°du. STAT-1
boyanmasi %76 ve iizerinde olan 14 hastadan 9’unda niiks gézlenmezken (%64,3), 5 hastada
niiks gozlendigi ve ortalama niikssiiz sag kalim siiresinin 62,43 ay oldugu goriildii. En son

niiks 44.ayda goriilmiis olup 3 yillik ve 5 yillik niikssiiz sag kalim oran1 %58,0°di (Tablo-14).

STAT-1 boyanan tiimdr yiizdelerine gore biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim egrileri
degerlendirildiginde niikssiiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptand1 (p=0,036). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda STAT-1 boyanma yiizdesi %11-
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75 diizeyinde olanlarin niikssiiz sag kalim oranlari, STAT1 boyanmasi olmayanlar ile
boyanma yiizdesi %10 ve altinda olanlardan daha diisiiktii (sirasiyla p=0,015; p=0,045)
(Sekil-8).

Survival Functions
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Sekil-8: STAT-1 ekspresyonu olan tiimér yiizdelerine gore niikssiiz sag kalum analizi grafigi

STAT-3 ekspresyon yogunlugu saptanmayan 10 hastadan 9’unda biyokimyasal rekiirrens
gozlenmezken (%90,0), 1 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim siiresinin 62,44 ay oldugu goriildii. STAT-3 ekspresyon yogunlugu diizeylerine ve
ekspresyon olan timor yiizdelerine gore biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,196) (Tablo-15).
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Tablo-15: STAT-3 ekpresyon yogunlugu ve timor yiizdelerine gbre biyokimyasal rekiirrenssiz

sagkalim analizi

Ortalama 95% Confidence  Log
Niikssiiz
Niiks  Niiks Niikssiiz Interval Rank
sagkalim
(+) - sagkalim Lower  Upper Test;p
Orani
Siiresi
STAT-3 Yok 10 1 9 90,0% 62,44+430 54,026 70,863 0,196
boyanma Diisiik 19 5 14 73,7% 73,72+7,20 59,611 87,827
yogunlugu Orta 37 17 20 54,1% 68,58+7,18 54,500 82,662
Yiiksek 34 14 20 58,8% 54234545 43539 64,915
STAT-3 Yok 10 1 9 90,0% 62,44+4430 54,026 70,863 0,096
ekspresyonu < %10 10 1 9 90,0% 92,30+8,25 76,123 108,477
olan tiimér %11-75 34 15 19 55,9% 64,42+7,20 50,317 78,531
yiizdesi > %76 46 20 26 56,5% 70,00+6,49 57,285 82,709

Kaplan-Meier Analizi

PTEN kaybi1 saptanmayan 82 hastadan 52’sinde biyokimyasal rekiirrens gozlenmezken

(%63,4) 30 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim siiresinin

75,46 ay oldugu goriildii. PTEN kayb1 saptanan 18 hastadan 1’inde niikks gozlenmezken

(%61,1), 7 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim siiresinin

63,08 ay oldugu goriildii. PTEN kaybina gore biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim egrileri

degerlendirildiginde biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,839) (Tablo-16).

Tablo-16: PTEN kayb1 varligina gore niikssiiz sagkalim analizi

Ortalama 95% Confidence Log

Niikssiiz
Niiks  Niiks Niikssiiz Interval Rank

sagkalim
(+) - sagkalim Lower Upper Test; p

Oram

Siiresi
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

74



Kombine PDL-1 overekspresyonu saptanmayan 89 hastadan 60’inda biyokimyasal rekiirrens
gozlenmezken (%67,4) 29 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim siiresinin 78,25 ay oldugu goriildii. En son niiks 63.ayda goriilmiis olup 3 yillik
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim orani %69,0, 5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim
oran1 %65,0’di. Kombine PDL-1 overekspresyonu saptanan 11 hastadan 3’tinde niiks
gozlenmezken (%27,3), 8 hastada niiks gozlendigi ve ortalama biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim stiresinin 35,94 ay oldugu goriildii. En son niiks 46.ayda goriilmiis olup; 3 yillik ve 5
yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim orant %24,0 olarak saptandi (Tablo-17).

PDL1 varligina gore niikssiiz sag kalim egrileri degerlendirildiginde biyokimyasal
rekiirrenssiz sagkalim Oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,014)

(Sekil-9).

Tablo-17: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gore biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim analizi

Ortalama 95% Confidence Log
Niikssiiz
Niiks  Niiks Niikssiiz Interval Rank
sagkalim
(+) ) sagkalim Lower Upper Test;p
Oram

Siiresi

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% 35,944+536 25,438 46,441

Kaplan-Meier Analizi *p<0,05
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Survival Functions
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Sekil-9: Kombine PDL-1 overekspresyonuna gore biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim analizi

grafigi

STAT-1 ekspresyonu saptanmayan 14 hastadan 13’{inde klinik progresyon gézlenmezken
(%92,9) 1 hastada progresyon gozlendigi ve ortalama klinik progresyonsuz sagkalim siiresinin
92,71 ay oldugu goriildii. En son progresyon 24. ayda goriilmiis olup 3 yillik ve 5 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %93,0°dii. STAT-1 boyanma yogunlugu yiiksek diizeyde olan
12 hastadan 8’inde progresyon gozlenmezken (%66,7), 4 hastada progresyon gozlendigi ve
ortalama progresyonsuz sagkalim siiresinin 60,92 ay oldugu goriildii. En son progresyon

36.ayda goriilmiis olup 3 yillik ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %66,0’yd1.

STAT-1 ekspresyonu olan timor yiizdelerine gore progresyonsuz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde ise progresyonsuz sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,160). (Tablo-18).

STAT-1 boyanma yogunlugu diizeylerine gére progresyonsuz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde progresyonsuz sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,039). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda STAT-1 ekspresyonu

yiiksek diizeyde olanlarin progresyonsuz sagkalim oranlari, STAT-1 boyanmasi diisiik
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diizeyde olanlardan daha diistiktii (p=0,013). Diger gruplarin progresyonsuz sagkalim oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil-10).

Tablo-18: STAT-1 ekspresyon yogunlugu ve tiimor yiizdelerine gore progresyonsuz sagkalim analizi

Progresyonsuz 95% Confidence Log
Progresyon
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 Diisiik 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

Yiiksek 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 tiimér %11-75 32 7 25 78,1% 92,72+7,95 77,140 108,304
yiizdesi > %76 14 4 10 71,4% 66,56+5,94 54,929 78,196
Kaplan-Meier Analizi p<0,05
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STAT-3 ekspresyonu yogunlugu ve tiimér yiizdelerine gore klinik progresyonsuz sagkalim

egrileri degerlendirildiginde sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,208) (Tablo-19).

Tablo-19: STAT-3 ekspresyon yogunlugu ve tiimér yiizdelerine gore Klinik progresyonsuz sagkalim

analizi
Progresyonsuz 95% Confidence Log
N Progresyon sagkalim Interval Rank
(+) ) Oram Siiresi Lower Upper  Test; p
STAT3 Yok 10 0 10 100,0% - - - 0,208
ekspresyon  Diisiik 19 1 18 94,7%  110,53+4,35 101,992 119,061
yogunlugu Orta 37 7 30 81,1% 91,84+5,46 81,134 102,545
Yiiksek 34 7 27 79,4% 69,44+3,65 62,289 76,583
STAT3 Yok 10 0 10 100,0% - - - 0,187
ekspreyonu < %10 10 0 10 100,0% - - -
olan tiimoér  %11-75 34 5 29 85,3% 8,21+£5,27 77,869 98,543
yiizdesi > %76 46 10 36 78,3% 95,75+5,47 85,030 106,460
Kaplan-Meier Analizi
PTEN kaybina gore klinik progresyonsuz sagkalim egrileri degerlendirildiginde sagkalim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,136) (Tablo-20).
Tablo-20: PTEN kaybina gore Klinik progresyonsuz sagkalim analizi
Progresyonsuz 95% Confidence Log
N Progresyon sagkalim Interval Rank
+) ) Oram Siiresi 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
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Kombine PDL-1 overekspresyonu saptanmayan 89 hastadan 78’inde klinik progresyon
gozlenmezken (%87,6), 11 hastada progresyon gozlendigi ve ortalama progresyonsuz
sagkalim siiresinin 103,58 ay oldugu goriildii. En son progresyon 61. ayda goriilmiis olup 3
yillik progresyonsuz sagkalim orani %90,0 iken, 5 yillik progresyonsuz sagkalim orani
%84,0°dii. PDL-1 overekspresyonu saptanan 11 hastadan 7’sinde progresyon gézlenmezken
(%63,6), 4 hastada progresyon gozlendigi ve ortalama progresyonsuz sagkalim siiresinin
72,73 ay oldugu goriildii. En son progresyon 36. ayda goriilmiis olup 3 yillik ve 5 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %63,0°dii (Tablo-21).

Kombine PDL-1 overekspresyonu varligina gore klinik progresyonsuz sagkalim egrileri
degerlendirildiginde, progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptand1 (p=0,011) (Sekil-11).

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

Progresyonsuz 95% Confidence Log
Progresyon
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 -11:Kombine PDL-/ overekspresyonuna gére klinik progresyonsuz sagkalim analizi grafigi

Biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim {izerine 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 rekiirrenssiz sagkalim {izerine 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 niiks goriilme riskini 2,957 katina
cikartmaktadir ve RRP ISUP grade’inde bir birimlik artis niiks gériilme riskini 1,827 katina
cikartmaktadir (Tablo-22).
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Tablo-22: Biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim tizerine etkili risk faktorlerinin univariate-multivariate

analizi (Cox-regresyon analizi)

Univariate lojistik regresyon Multivariate lojistik regresyon
analizi analizi
p HR (%095 ClI) p HR (%095 ClI)

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 kullanim 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 {izerine 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 tizerine 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 goriilme riskini 1,301 katina, RRP ISUP grade’inde bir birimlik artis
progresyon goriilme riskini 2,100 katina ¢ikartmaktadir (Tablo-23).
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Tablo -23: Klinik progresyonsuz sagkalim tizerine etkili risk faktorlerinin univariate-multivariate

analizi (Cox-regresyon analizi)

Univariate lojistik regresyon Multivariate lojistik regresyon
analizi analizi
p HR (%695 CI) p HR (2695 CI)

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 kullanim 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
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5. TARTISMA ve SONUC
51. TARTISMA

Lokalize prostat kanserinde, radikal prostatektomi sonrasi takiplerde %27 ile %53 arasinda
biyokimyasal rekiirrens goriilmekte ve bu rekiirrensin genel mortalite oranlarini arttirdigi
yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (3,121). Hangi hastalarda biyokimyasal rekiirrens, klinik
progresyon veya kastrasyona direng gelisecegini ongdérmemizi saglayacak faktorler ise acikca
tanimlanmamustir. Tedavi agamasinda ise birgok solid timorde kullanilan immiinoterapi
ajanlart anti PD-1 ve PDL-1 inhibitorleri ile CTLA-4 inhibitorleri, prostat kanseri giincel
pratigimize heniiz girememistir (5,6,8,149). Bir¢ok kanserde oldugu gibi prostat kanseri
gelisiminde de PD-1/PDL-1 yolagi 6nemli rol oynamaktadir . PDL-1’in iliskili oldugu
yolaklarin baginda ise PI3K/Akt/mTOR ve JAK/STAT yolaklar1 gelmektedir (16,150). Prostat
kanserinde PDL-1 ve iligkili PI3K ve JAK/STAT yolaklarinin iligkisinin anlasilmasiyla,
tiimor mikrogevresi daha acik bir sekilde ortaya koyulacaktir.

Bu calismada, radikal prostatektomi materyallerinin immiinhistokimyasal incelemesiyle

tiimdr mikrogevresi ve hastalarin klinik prognozu ile ilgili 6nemli bulgular elde ettik. ilk
olarak PDL-1 ekspresyonu yiiksek olan tiimorlerde STAT-1, STAT-3 ekspresyonlari ve

PTEN kaybininin iligkisini ortaya koyduk ve ardindan PDL-1, STAT-1, STAT-3 yiiksek
ekspresyonlar1 ve PTEN kaybinin radikal prostatektomi patoloji materyallerindeki

histopatolojik etkileri ve hastalik prognozu iizerine etkilerini ac¢ikladik.

Calismamizda STAT-1, STAT-3 ekspresyon yogunluklar: ve PTEN kayb1 dagilimlarinin,
radikal prostatektomi pT evreleri ve ISUP gradelerine gére homojen dagildig: goriildii.
Horinaga ve ark. ‘nin ¢alismasinda 92 radikal prostatektomi materyalinin
immiinhistokimyasal degerlendirilmesinde pSTAT-3 ekspresyonlarinin, radikal prostatektomi
Gleason skorlart ile korele oldugu, Gleason skoru arttikga pSTAT-3 ekpresyonu
yogunlugunun da arttig1 belirtilmistir. Ayrica pSTAT-3 ekspresyonu ile daha yiiksek pT
evresi, ekstrakapsiiler yayilim iligkili bulunmustur (151). Mora ve ark. da benzer sekilde
Gleason skoru arttikga STAT-3 ekspresyonunun da arttigini gostermistir (152). Dhir ve
ark.’nin ¢aligmasinda 42 radikal prostatektomi materyalinin IHC degerlendirilmesinde
istatistiksel anlamli olmasa da artan Gleason skoru ile STAT-3 ekspresyonunda da artis
oldugu belirtilmistir (153). Krzyzanowska ve ark.’nin ¢alismasinda ise hem total STAT-3 hem

de fosforile formlarin ekspresyonlari benign prostat dokularinda daha yiiksek diizeyde
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bulunmus ve ISUP grade’leri arttikga ekspresyonun diistiigii saptanmistir. Daha 6nceki
caligmalarinda da kastrasyona direngli prostat kanseri daha yiiksek oranlarda STAT-3
ekspresyonu saptayan yazarlar da bu bulguyu sasirtic olarak nitelendirmis ve bu durumu
diger calismalardan farkli olarak odak noktasi olarak glandular epitelin degerlendirilmesiyle
aciklamiglardir (154). STAT-1 ve pT evresi ve Gleason skoru korelasyonunu inceleyen
caligsma bulunmamasina karst PTEN kaybinin daha agresif prostat kanserinde daha siklikla
goriildiiglinii bildiren bir¢ok calisma mevcuttur. Wang ve ark.’nin 7 ¢alismanin metaanalizi ve
sistematik derlemesinde PTEN kaybinin daha yiiksek Gleason skoru ve ekstraprostatik
yayilimla iliskili oldugu gosterilmistir (155). Calismamizda STAT-1, STAT-3 ekspresyonlari
ve PTEN kaybinin, artmis Gleason skoru ve pT evresi ile iliskili bulunmamas: PDL-1
overekspresyonunun degerlendirilmesi ve sagkalim analizlerinde olusabilecek dolayli bir
etkiyi de ortadan kaldirmis, homojen Gleason skoru ve pT evreleri ile daha optimal bir

prognoz degerlendirmesi yapilmasinin 6niinii agmistir.

PD-L1 regulasyonunun PI3K/Akt/mTOR ve JAK/STAT yolag: gibi transkripsiyonel faktorler
ve bunun diginda da epigenetik olarak kontrol edildigi belirtilmektedir (16). Crane ve ark.’nin
meme Ve prostat kanseri tizerine ¢alismasinda hiicre kiiltiirii ve 8 prostat kanseri dokusunun
IHC ile incelemesi yapilmis ve PI3K yolaginin PTEN kaybi ilizerinden aktive olmasiyla PDL-
1 ekspresyonunun arttig1 ve bunun T hiicre fonksiyonlarina etki ederek, kazanilmis
bagisikligin engellenmesine yol agtig1 belirtilmis (17). Martin ve ark.’nin ¢alismasinda ise
PTEN kayb1 ve PDL-1 iligkisi 20 hastalik 6rneklemede ve hiicre kiiltiiriinde gosterilememis
(18). Vidotto ve ark.’nin hem hiicre kiiltiirii hem de 94 prostat kanseri dokusu {izerinde yaptigi
calismasinda PTEN kaybinin IDO1 kaybi ile iliskili oldugu, bunun da PDL-1 ekspresyonuyla
korele oldugu saptanmistir. Yani indirekt de olsa PTEN kayb1 ile PDL-1 ekspresyonundaki
arts iliskisi gosterigsmistir (19). Yapilan caligmalar genellikle hiicre kiiltiirii izerinden
yapilmis ve dahil edilen prostatektomi materyali sayilar1 oldukga kisithdir. Yapilan, biri
agirlikli olarak hiicre kiiltiiri galismasinda ve bir bagka ¢alismada dolayli olarak PTEN kaybi,
PDL-1 iligkisi gdsterilmistir. Bizim ¢calismamizda ise PTEN kaybi olan tiimor dokularinda,

kombine PDL-1 overekspresyonu iligkisi bulunamamistir.

PDL-1 regulasyonunda gorev aldig1 savunulan bir diger yolak ise JAK/STAT yolagidir.
JAK/STAT yolag igerisinde 6zellikle INF- gama uyarisiyla devamli STAT-1 ve STAT-3

sinyal artim1 enflamatuar yolak iizerinden kanser gelisimine yol agmaktadir (20,21).
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PDL-1 ve JAK/STAT iligkisini inceleyen ve gastrik kanserlerde STAT larin, meme
kanserinde 6zellikle STAT-1’in PDL-1 regulasyonundaki roliinii ortaya koyan ¢aligmalar
yapilmustir (22,156). Xu ve ark. ise kastrasyona direngli prostat kanseri hiicre kiiltiirii ve in-
vitro hayvan ¢alismasinda PDL-1 regulasyonunda STAT-3’{in 6nemli rol oynadigin1 ortaya
koymuglardir. Ayrica tedavi agsamasinda en giiglii diizeyde sitotoksisitenin STAT-3 inhibitorii
ve PDL-1 inhibitoriiniin kombine kullaniminda elde edildigi belirtilmistir (157). Tedavi
asamasinda pankreas kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde STAT-1 ve STAT-3
inhibitorii Ruxolitinib ile ve meme kanserinde inhibitor olarak Fludarabin ile PDL-1’in
ekspresyonunun da 6nlendigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (158-160). Liang ve ark.’nin
birgok farkli kanser hiicre kiiltiiriiniin degerlendirildigi ¢calismasinda Verteporfin ile STAT-1
tizerinden PDL-1’in transkripsiyon asamasinda inhibe edildigi gosterilmistir (161). Bizim
calismamizda da kombine PDL-1 ekspresyonu ile pSTAT-1 ekspresyon yogunlugu ve H-
Skoru arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. pPSTAT-11in orta ve yliksek diizeyde
ekspresyon yogunluguna sahip olmasi PDL-1’in de overekspresyonu ile iliskili bulundu ve
ayrica STAT-1 H-Skorunun 3 ve daha iizerinde olmas1 da benzer iliskiyi saglamaktaydi.
Bunun yaninda STAT-3 ekspresyonlar1 ve PTEN kaybi ile PDL-1 overekspresyonu arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Bu ¢alisma PDL-1 ve STAT-1 kombine inhibisyonlari ile

yapilacak prostat kanseri tedavilerinin temelini olusturacaktir.

Calismamizda biyokimyasal rekiirrenssiz ve klinik progresyonsuz sagkalima etki eden
faktorlerin degerlendirilmesinde STAT-1 ekspresyon yogunlugu ve STAT-1 H-skorunun
etkisi anlamli olarak bulundu. STAT-1 ekspresyonu ayni zamanda multivariate analizlerde
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalima, STAT-1 H-Skoru ise klinik progresyonsuz sagkalima
etki eden bagimsiz bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikti. Yapilan molekiiler ¢alismalar
sayesinde JAK/STAT yolagi ve 6zellikle STAT-1 fosforilasyonu ile kanser gelisimi ve
progresyonu arasinda direkt bir iliski oldugu bilinmektedir (162). Hatziieremia ve ark.’nin
IHC ¢aligmasinda STAT-1 kaybu ile rekiirrenssiz ve hastaliksiz sagkalim arasinda iliski
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada STAT-1 ekpresyonu tiimdor ve stromada; sitoplazmik,
niikleer ve membrandz boyanma olarak ayr1 ayr1 incelenmis ve yalnizca membrandz
ekspresyonlarda hastalik prognozu agisindan anlamli iliski saptanmustir (163). Bizim
caligmamizda ise literatiirdeki ¢aligsmalarla da uyumlu olarak 6zellikle timdr
sitoplazmasindaki STAT-1 ekspresyonu degerlendirildi ve STAT-1 orta ve yiiksek
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ekspresyonunu olan hastalarin ekpsresyon olmayan ve diisiik olanlara gére daha diistik
biyokimyasal rekiirrenssiz ve klinik progresyonsuz sagkalima sahip oldugu saptandi (5- Yillik

RFS: %85,0 vs %40,0, 5- Yillik PFS: 9%96,0 vs %66,0).

Kombine PDL-1 overekspresyonu ile biyokimyasal rekiirrenssiz ve klinik progresyonsuz
sagkalim arasinda univariate analizlerde anlamli iligki olsa da, multivariate analizde bu etki
goriilememistir. Ness ve ark.’nin 535 radikal prostatektomi materyali ile yaptigi IHC
caligmasinda immiin PDL-1 overekspresyonunun klinik progresyonsuz sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada immiin PDL-1
overekspresyonu 396 (%71,0) radikal prostatektomi materyalinde goriilmiistiir (164). Bizim
calisgmamizda ise immiin PDL-1 overekspresyonu %4 oraninda saptandi. Calismamizda diisiik
diizeydeki bu boyanma oranlar1 nedeniyle immiin PDL-1 ayrica degerlendirilemese de,

kombine PDL-1 skorunun prognoz iizerine negatif etkisi univariate analizde gosterilmistir.

Yapilan multivariate Cox-regresyon analizinde biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim analizinde
STAT-1 boyanma yogunlugu ve RRP’deki ISUP grade’i bagimsiz risk faktorii olarak
saptandi, klinik progresyonsuz sagkalim agisindan ise STAT-1 H-Skoru ve RRP ISUP grade’i
bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi. PTEN kaybi ve prostat kanseri prognozu iliskisini
gosteren bir¢ok ¢alisma olsa da hem univariate hem de multivariate analizlerde sagkalim ile

iliskisi bulunamadi (165).

Calismamiz sonucunda prostat kanseri mikrogevresinin daha iyi anlasilmasini saglayacak ve
ayn1 zamanda klinik olarak da 6nemli ¢iktilar elde edilmistir. Daha 6nce yapilan kisith sayida
caligmanin ¢ogu hiicre kiiltiirleri ile yapilmis ve immiinhistokimyasal incelemeler oldukca
kisith timdr materyali ile gerceklestirilmistir. Bizim ¢alismamizda homojen klinik ve
patolojik dagilimi olan hastalarin materyalleri tizerinden PDL-1 ile STAT-1,-3 ekspresyonu
ve PTEN kaybr iliskisi ortaya konulmustur. Calismamiz PDL-1 {izerinden etkili bu yolaklarin
bir arada degerlendirildigi ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir. Ayni zamanda STAT-1"in prostat
kanseri prognozu tlizerindeki negatif etkisini gosteren ilk ¢alisma olmustur. Calismanin
limitasyonlar1 arasinda retrospektif olmasi, PDL-1 ekspresyon oraninin tiiméral ve immiin
PDL-1 ekspresyonlarini istatistiksel olarak ayrica inceleyebilecek diizeyde olmamasi
sayilabilir. Daha yiiksek hasta sayilartyla devam edilecek ¢aligmalarla bu durum miimkiin
olabilir. Ortalama 62,7 aylik bir takip siiresi olmasina karsin kanser spesifik ve genel

sagkalimlarin degerlendirilmesi amaciyla daha uzun takipli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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5.2. SONUC

STAT-1 overekspresyonu ve STAT-1 yiiksek H-skoru, kombine PDL-1 overekspresyonu ile
dogrudan iliskilidir. STAT-1 ekspresyonu ve radikal prostatektomi ISUP Grade’i hem
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim hem de Klinik progresyonsuz sagkalim agisindan
bagimsiz risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. STAT-1"in prognostik etkisini
destekleyecek ¢aligmalarla biyokimyasal rekiirrensi ve Klinik progresyonu éngérmemizi

saglayacak yeni bir yaklasim elde edilebilir.
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