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Yaş

Prostat kanseri, yaş ile artış gösteren kanserler ara-

sında en güçlü ilişkiye sahip kanserdir. Kırk yaş önce-

sinde nadir görülürken, sonrasında insidensi hızla artar.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü’nün SEER (“Surve-

illance Epidemiology and End Results”) verilerine göre,

1995 yılında beyaz erkeklerdeki prostat kanserinde yıl-

lık yeni olgu insidensi 50’li yaşlarda %0,1, 60’lı yaş-

larda %0,6 ve 70’li yaşlarda %1 olarak saptanmıştır(1).

Yeni olgu insidensinin 80’li yaşlarda giderek azalıyor

olması, PSA nedenli biyopsilerin çok az hastaya yapılı-

yor olmasıyla açıklanabilir. Prostatın histolojik incele-

mesine dayanan ve klinik kanıtı olmayan prostat kanseri

prevalansı, klinik bulgu verenlerden çok daha yüksektir.

Okült prostat kanseriyle ilgili prevelans oranlarının

farklı çalışmalarda büyük değişkenlik göstermesine kar-

şın, tüm çalışmalardaki ortak nokta yaşla birlikte dra-

matik artış göstermesidir. Çok sayıda ülkede yapılan

otopsi çalışmalarına göre, yaşla dramatik biçimde artan

okült prostat kanser prevalansı 20 - 30 yaş için %  2 – 8,

31 - 40 yaş için %  9 – 31, 41 - 50 yaş için %  3 – 43, 51

- 60 yaş için %  5 – 46, 61 - 70 yaş için % 14 – 70, 71 -

80 yaş için % 31 – 83 ve 81 - 90 yaş için % 40 – 73 ara-

sındadır(2). Bildiriler arasındaki değişkenlikler, patolojik

inceleme teknikleri ya da çevresel ve etnik faktörlere

bağlı coğrafik farklılıklara bağlı olabilir.

Etnik Köken

Prostat kanseri, Afrika kökenlilerde, beyaz ırka göre

daha fazla görülür. Bu durum beslenme ve/veya genetik

faktörlere bağlı olabilir(3). Afrika kökenli Amerika’lı-

larda, görülme yaşı diğer gruplara göre daha erkendir.

Çok merkezli bir çalışmada, 50 yaş altında 12.000 den

fazla olgu değerlendirilmiş ve görülme yaşı, siyahlarda

% 8,3 iken beyazlarda bu oran %3,3 olarak saptanmış-

tır(4). Birçok çalışmada, Afrika kökenli Amerikalı’larda

serum PSA düzeylerinin daha yüksek, Gleason toplam-

larının daha kötü ve tanı konulduğunda hastalığın evre-

sinin daha ileri aşamada olduğu bulunmuştur(5).

Genetik Faktörler

Prostat kanserinin güçlü bir genetik bağlantısı oldu-

ğunun kanıtı olsa da, hastalığı oluşturan spesifik genler

konusunda kanıtlar net değildir. Çalışmalarda çeşitli

genlerin tutulumundan bahsedilmiştir, ancak çalışmala-

rın sonuçları birbirleriyle uyuşmamaktadır. Genetik fak-

törlerin rolünü destekleyen kanıtlar, prostat kanserli

hastaların akrabalarında yapılan çalışmalardan, genom

ilişkili çalışmalardan ve BRCA2 ile BRCA1 gibi kan-

serle ilişkili genleri olan hastalarda yapılan çalışmalar-

dan elde edilmiştir.

Aile Çalışmaları. Birinci derece akrabalarından (kar-

deş veya baba) bir ya da daha fazlasında prostat kanseri

tanısı konulan erkeklerde prostat kanseri saptanma riski

yaklaşık iki kat daha fazladır. Ailede etkilenmiş birey

sayısı arttıkça risk daha fazla artmaktadır. Bir çalışma

sonucunda birinci derece iki ya da üç akrabasında pro-

stat kanseri olanlarda, sırasıyla 5 ve 11 kat daha artmış

prostat kanser riski saptanmıştır. Bir aile bireyinde ne

kadar erken yaşta prostat kanseri tanısı konulursa, risk

de artmaktadır(6, 7). 45.000 İskandinav ikizleri üzerinde

yapılan çalışmada, ikizlerde kanser uyumu, meme ve

kolorektal kanserlere göre, prostat kanserinde daha yük-

sek olduğu gözlenmiştir(8). Aynı çalışmada, prostat kan-

ser riskinin % 42 kadarının herediter faktörlerle

açıklanabilineceği öngörülmüştür. Prostat kanser geli-

şim risk etkisine ek olarak genetik faktörler, prostat kan-

seri olan erkeklerde prognozu etkileyebilir. Babalarında

prostat kanseri olan 610 erkek üzerinde yapılan bir İsveç

çalışmasında oğulların yaşam beklentisinin babaları-
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nınki ile korele olduğu belirtilmiştir. Babaları beş ya da

daha fazla yıl yaşayanların, oğullarındaki ölüm tehlikesi

oranı, babaları 24 aydan daha az yaşayanlarla karşılaş-

tırıldığında risk artışı 0,62 (%95 Cl 0.41-0.94) olarak he-

saplanmıştır(9).

Genom ile İlişkili Çalışmalar. Prostat kanserine art-

mış duyarlılık ile ilişkili olan aleller tanımlanmıştır.  Bu

çalışmalar, tek nükleotid polimorfizmi (TNP) olarak bi-

linen, genetik varyasyonların varlığına dayanmaktadır

ve diğer kromozomlarda olduğu gibi,  8q24 bölgesi ve

17q bölgesindeki birçok odağı tanımlamaktadır(10-14). Bu

yaklaşım, prostat kanseri tanısı konulan 2.893 olgu ve

1.781 kontrol grubunu içeren İsveç’liler üzerinde yapı-

lan bir çalışmayla örneklendirilmiştir. Prostat kanser

riski, 8q24 deki üç loküste ve 17q12 ile 17q24.3 deki

tek loküste, toplam beş TNP paneli kullanılarak değer-

lendirilmiştir. TNP’den herhangibiri varlığında risk

oranları 1,22 – 1,53 olarak saptanırken, görece sınırlı ol-

masına karşın, eğer beş TNP’den dördü varsa risk oran-

larının dramatik olarak arttığı belirtilmiştir (4,47, %95

CI 2,93-6,80). Eğer 4 ya da 5 TNP varsa ve kişinin bi-

rinci derece akrabasında prostat kanseri tanısı konul-

muşsa risk oranı daha fazla artmaktadır (9,46, %95 CI

3,62-24,72). Bu genetik varyantların prostat kanser ge-

lişimi ile ilişkisine karşın, beşinden hiçbiri, prostat kan-

serli erkeklerdeki prognostik parametrelerle (Gleason

toplamı, tanı sırasındaki serum PSA düzeyleri ve yaş)

önemli derecede ilişkili bulunmamıştır(10-14). Bu marker

panelindeki bilgilerin prostat kanseri açısından yüksek

riski olan erkekleri saptamada yararlı olabilmesine kar-

şın, başka yapılacak prospektif değerlendirmeler ile di-

ğer toplumlarda da bu yaklaşımın kullanılabilirliğini

ortaya koymak gereklidir. TNP bilinen bir gen için ge-

rekli olmasa da, daha fazla onaylama gerektiren aday

genleri tanımlamak için kullanılabilir. Bunun için öne-

rilen genler arasında HOXB13, MSMB (beta-mikrose-

minoprotein), LMTK2, KLK3, CPNE3, IL16, CDH13

ve HNF1B vardır(11, 12, 15). Genom ilişkili çalışmalarda

tanımlanan bazı genlerin, prostat kanseri taramasında

veya tedavi edici amaçlar için eninde sonunda bir rolü

olabilir. Çeşitli etnik gruplarla yapılan ve 8q24 bölgesi

dışındaki olguları içeren sınırlı sayıdaki çalışmaların

varlığı, farklı TNP’lerin katkısındaki önemli değişimler

bu konudaki en önemli kısıtlamalardır. TNP riskinin az-

lığı düşük risk anlamına gelmemektedir, çünkü tanım-

lanmamış genetik faktörler, anlaşılır bir biçimde riski

artırabilmektedir. Kromozom 8p’deki dizilerin deles-

yonu, prostat tümör genomunda yaygın görülen bir du-

rumdur(16). Genetik geçiş çalışmalarının sonuçları,

8p’deki değişimlerin herediter prostat kanseriyle bağ-

lantılı olabileceğini gösteren bazı kanıtlar ortaya koy-

muştur. Bu genom ile ilişkili çalışmalar, prostat kanse-

rinin genetik karmaşık yapısını destekleyen kanıtlar or-

taya koymuştur(17). Çok sayıda TNP’ler bir arada

düşünüldüğünde, bu çalışmaların serum PSA’ya benzer

biçimde, prostat kanserini öngören bir gücü olabilir.

Özellikle yüksek riskli prostat kanserli erkekleri sapta-

mada, PSA düzeyleri ve diğer klinik faktörler (örnek:

yaş, ırk, aile öyküsü, önceki biopsiler) ile birlikte kulla-

nılabilirliğini saptamak için ek çalışmalar gereklidir.

Genetik ve Çevresel Etkileşim. Potansiyel olarak tek

genetik çevresel etkileşim,  ribonükleaz L (RNAseL)

geni loküs tutulumuyla tanımlanmıştır. RNAseL’in özel

germ-çizgi varyantları, belli antiviral immün yanıtla olu-

şan bu enzimin azalmış fonksiyonuyla birliktedir. Bu

özel genotipi olan bireylerden alınan prostat dokusu, bi-

linen murine lökemi-indükleyen retrovirus ile yüksek

derecede homolog olan ve daha önceden tanımlanmamış

ksenotropik murine lökemi virus- ilişkili retrovirus

(XMRV) içerir(18). Prostat kanser riskini etkileyen gen

ile çevre etkileşimi, bir anahtar antioksidan enzim, man-

ganez süperoksit dismutaz (MnSOD) ve plazma antiok-

sidan düzeyleri arasındaki ilişki ile gösterilmiştir.

MnSOD’nin belirli polimorfizmi, diğerleri ile karşılaş-

tırıldığında, daha düşük enzimatik aktiviteyle ilişkilidir.

Bu genetik varyantların prostat kanser riski ile ilişkisi

incelendiğinde hiçbir bağıntı bulunamamıştır(19). Bu-

nunla birlikte, plazma antioksidan düzeyleri göz önünde

tutulduğunda, MnSOD polimorfizminin, daha düşük

plazma antioksidan düzeyleri olan erkeklerde sadece

prostat kanseri riskini arttırdığını gösteren güçlü bir

ilişki görülmüştür.

BRCA2 ve BRCA1

BRCA2 ya da BRCA1 mutasyonlarının varlığı pro-

stat kanser gelişim riskini arttırır. Örnek olarak, Avrupa

ve Kuzey Amerika’daki 20 merkezde yapılan, BRCA2

mutasyonu tanımlanmış 173 meme ve over kanserli ai-

lelerden seçilen 3.728 erkeği kapsayan bir kohort çalış-

masında, BRCA2 taşıyıcıları arasında prostat kanserinin

beklenen görece riski, kontrol grubundan 4,7 kat daha

fazlaydı (%95 CI, 3,48-6,22). BRCA1 mutasyonları,

prostat kanser riskinin artışına daha az neden olabilir.

Çokuluslu, BRCA1 mutasyonu olan 11.847 bireyli bir

kohort çalışmasında, prostat kanser riski, 65 yaş altın-

daki erkeklerde 1,8 kez yüksek bulundu, ancak bu artış

65 yaş üstündeki erkeklerde gözlenmedi. BRCA mutas-

yonlu erkeklerdeki prostat kanseri, yüksek Gleason top-

lamı ile ve büyük ölçüde kötü prognozla birlikte

görülmektedir(20, 21). BRCA2’de 999 del5 mutasyonu

saptanan 30 hastayı içeren bir İzlanda çalışmasında, pro-

stat kanseri tanısı daha genç yaşlarda konulurken (69’a
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karşın 74 yaş) önemli derecede daha kısa survi (2,1 yıla
karşın 12,4 yıl) ile birlikte olduğu izlendi(22).  Benzer ola-
rak, ailelerinde BRCA2 olduğu bilinen 183 ve BRCA1
olduğu bilinen 119 prostat kanserli erkekte yapılan ço-
kuluslu bir kohort çalışmasında, BRCA2 ailelerinde
önemli derecede daha kısa (4 ve 8 yıl) survi saptandı(23).
Gözlemsel IMPACT çalışması, BRCA1 ya da BRCA2
mutasyonları olan hastalarda PSA takibinin rolünü araş-
tırmaktadır. Elli yaşından önce prostat kanser riskinin
az olmasına karşın ve herhangi bir toplumda tarama yo-
luyla erken saptamanın surviyi arttırdığı konusunda bir
kanıt olmamasına karşın ASCO kılavuzu, mutasyonu
olan erkeklerde, prostat kanser taramasının elli yaşından
önce başlatılmasını önermektedir(24).

HOXB13

Homeobox B13 (HOXB13) geni prostat gelişiminde
önemli bir transkripsiyon faktörünü kodlar. HOXB13
geninin G84E varyantı, herediter prostat kanserli dört
ailede 17q21-22 bölgesinde saptanmıştır.  Prostat kan-
seri saptanan 5.083 olgu ve 1.401 kontrol grubundan
oluşan çalışmada, prostat kanserli erkeklerde bu varyan-
tın sıklığı prostat kanseri olmayanlarla karşılaştırıldı-
ğında, 20 kat daha fazla bulunmuştur (%1,4 ve  %0,1).
HOXB13 anormalliğine bağlı prostat kanserinin mole-
küler patogenezinin gerekleri ve moleküler yolakları he-
nüz net değildir(25).

Diyet

Beslenme ile prostat kanseri arasındaki ilişkiyi gös-
teren çok sayıda yazı vardır. Burada diyetin en önemli
bileşenleri ve bazı vitamin ile mineraller tartışılmıştır.

Hayvansal Yağ. Hayvansal yağ içeriği yüksek bir di-
yet, prostat kanseri gelişiminde önemli bir faktör olabi-
lir. Özellikle yüksek miktarlarda alfa-linolenik asid ve
düşük miktarda linolenik asit alımı risk artışıyla ilişkili
gözükmektedir ki bu bileşim kırmızı ette ve günlük tü-
ketilen ürünlerde vardır(26).

Sebzeler. Sebzenin az olduğu diyetler de prostat kan-
seri için bir diğer risk faktörü olabilir. Bir olgu-kontrol
çalışmasında, haftada 14 öğünden az sebze tüketenlerde,
28 ve daha fazla tüketenlere göre daha fazla prostat kan-
seri riski saptanmıştır. Diğer taraftan, 1.338’inde prostat
kanseri tanısı olan prostat, akciğer, kolorektal ve overian
kanser taramasında (PLCO) 29.361 erkekte prostat kan-
seri gelişim riski ile meyve ve/veya sebze tüketimi ara-
sında bir ilişki saptanmamıştır. Turpgillerden zengin
diyet (özellikle brokoli ve karnabahar) ile beslenelerde
tanı konulduğunda ekstraprostatik tümör riskinin önemli
derecede düşük olduğu saptanmıştır. PLCO çalışması
prostat kanser taraması için yapıldığından, bu veriler

özellikle beslenme alışkanlığı ve prostat kanser riski açı-
sından önemli bir çalışmadır. Domates içeren ürünler,
güçlü antioksidan özellikler içeren likopenden zengin-
dir. İyi yürütülen kohort çalışmaları likopen içeren be-
sinlerin prostat kanserini düşündürdüğünü ileri
sürmüştür. Bununla birlikte diğer çalışmalar, serum li-
kopen ile prostat kanser riski arasındaki ilişkiyi göster-
mede başarısız olmuşlardır. Amerikan Gıda ve İlaç
Dairesi kanıta dayalı görüşünde, likopen alımı ile prostat
kanseri riskinin azalması arasında güvenilir kanıtın ol-
madığı, sadece domates tüketimi ile azalmış prostat kan-
seri riski arasında sınırlı bir kanıt olduğu sonucuna
varıldığını belirtmiştir(27-29).

Soya. Fitoöstrojenler (flavonlar, izoflavonlar, lignan-
lar) doğal olarak östrojen benzeri aktivite gösteren bitki
bileşimleri içerirler. İnsan beslenmesinde predominant
izoflovoidler olan genistein ve daidzein temel olarak
soya fasulyesi ve baklagillerden köken alır. Soya içeren
besinlerde bulunanlar gibi fitoöstrojenlerin, ya östroje-
nik özellikleri yoluyla (olasılıkla hormonal dengeyi de-
ğiştirerek) ya da fazla prostat-aktif androjen
dihidrotestosteron konsantrasyonlarını düşüren 5-AR
enzimini inhibe ederek prostat kanseri riskini azaltabil-
diği varsayılmaktadır. Asyalı erkekler arasında yüksek
soya tüketimi olması ve bu erkekler arasında prostat
kanseri insidensinin daha az olmasının tek gerekçesi ola-
rak soya tüketimi gösterilmiştir. Birkaç insan çalışması
yürütülmesine karşın kohort çalışmalar sonucunda, soya
alımının prostat kanseri riski için orta derecede koru-
yucu etkisinin olduğunu göstermektedir. İki kohort ve
altı olgu-kontrol çalışmalarından yapılan bir meta-ana-
lizde, soyalı beslenmenin koruyuculuğu konusunda, tüm
beklenti riski 0,70 (%95 CI 0,59-0,83)  olarak gösteril-
miştir(30).

Alkol. Bir meta-analizde (117.000 hasta, 235 ça-
lışma) alkol kullanımı ile prostat kanseri arasında tutarlı
bir ilişki saptanamamıştır(31). Alkol kullanmayan veya
orta derecede (0 ile <50 gram/gün)  kullanan 10.660 er-
kekte yapılan Prospektif Prostat Kanseri Önleme Çalış-
masında, alkol tüketimiyle prostat kanseri arasında bir
ilişki saptanmamıştır. Bununla birlikte, günde ≥50 gr tü-
keten (nüfusun %2,4) 260 erkek arasında, yüksek dere-
celi prostat kanserinin görece riski 2,0 (%95 CI 1,3-3,1)
olarak bulunmuştur(32).

Kahve. Artmış kahve tüketiminin, ölümcül (ya da
metastatik olarak tanımlanan) prostat kanser riskini
azalttığı gözükmektedir. Sağlık profesyonelleri izlem
çalışmasındaki yaklaşık 48.000 erkek üzerinde yapılan
prospektif analizde 20 yılı aşkın sürede 642’si ölmüş ya
da metastatik hastalığı olan prostat kanseri olduğu ka-
nıtlanmış 5.035 erkek tanımlanmıştır.  Ölümcül prostat
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kanser riskinin azalması, kahve tüketimiyle ters orantılı

olduğu belirtilmiştir (günde altı ve daha fazla içenlerde

görece risk 0,44 (%95 Cl 0,22-0,75). Bu ters orantı iliş-

kisi, kafeinden çok diğer bileşenlerle ilgili gözükmek-

teydi ve benzer koruma düzeyi düzenli dekafein içeren

kahve içiminde de görüldü(33).

Vitaminler ve Mineral Tamamlayıcıları

Multivitamiler. Düzenli multivitamin kullanımının,

erken veya lokalize prostat kanser riskine bir etkisi gö-

zükmemektedir. Bununla birlikte, iki bildiride, görece

yüksek multivitamin kullanan erkeklerde ileri ya da

ölümcül prostat kanser riski armış olarak bildirilmiştir.

Prostat kanseriyle, multivitamin kullanım sıklığı arasın-

daki potansiyel ilişki 295.000 erkek üzerinde yapılan

prospektif bir çalışma ile gösterilmiştir.  Multivaryant

analizleri, sonuçta prostat kanser insidensinde önemli

bir artış göstermemiştir. Ancak, multivitaminleri haftada

7 kezden daha fazla kullananlarda, daha az kullananlar

ya da hiç kullanmayanlara göre ileri evre ve ölümcül

prostat kanserinde artış olduğu bildirilmiştir (sırasıyla

risk: 1,32, %95 CI 1,04-1,67 ve 1,98, %95 CI 1,07-

3,66). İleri evre ve ölümcül prostat kanserindeki risk ar-

tışı, tanısı konmamış ancak hastalık semptomları olan

erkeklerdeki multivitamin kullanımındaki artışa da bağlı

olabilir(34).

Folik Asit. Folik asit ile beslenme, Aspirin/Folat Po-

lip koruma çalışmasının ikincil analizi olarak artmış pro-

stat kanser insidensiyle ilişkili bulundu. Kolorektal

poliplerin, kemoprovensiyonunu değerlendirmek için

yapılan çalışmanın bir bölümünde, rastgele folik asit

(1mg/gün)  veya plasebo verilen 643 erkekten 34’ünde

histolojik olarak prostat kanseri tanısı kondu. Ortalama

yedi yıllık izlemde, prostat kanserinin on yıllık insidansı,

folik asit verilenlerde önemli derecede artmıştı. (% 9,7

folik asit ve  % 3,3 plaseboda, görece risk 2,63 (%95 CI

1.23-5.65). Bununla birlikte, yüksek bazal diyet folat

alanlar arasında prostat kanseri riskinde bir artış olma-

mıştır(35).  

Selenyum ve Vitamin E. Her ne kadar gözlemsel ça-

lışmalar ve randomize çalışmaların ikincil analizleri, se-

lenyum ve/veya vitamin E yüksek miktarda alımının

prostat kanser riskini düşürdüğünü öne sürseler de, bü-

yük randomize çalışmaların sonuçlarında spesifik olarak

kanserden koruma ajanı olarak kullanılan bu bileşimle-

rin prostat kanser riskini azalttığına dair herhangi bir ka-

nıt bulunamadı. Aslında vitamin E, istatistiksel olarak

önemli derecede riski arttırıyor da olabilir(36).

Çinko. En az iki çalışma, çinko desteği kullanımı ile

prostat kanser risk artışı arasında bir ilişki olduğunu ileri

sürmüştür. Sağlık Profesyonelleri İzlem Çalışmasında,

14 yıllık bir dönmede, 46.974 Amerikan erkeğinin

2.901’ine prostat kanseri tanısı konuldu. Kullanmayan-

larla günde 100 mg’dan fazla çinko desteği alanlar kar-

şılaştırıldığında, prostat kanser riski 2,29 kat artmıştı.

Risk oranı 10 yıl ve daha uzun süre alanlarda 2,37 olarak

saptandı(36).

Kalsiyum ve Vitamin D. Kalsiyum alımı ile yüksek

prostat kanseri riski arasındaki ilişki birçok çalışmada

ileri sürülmüşse de tüm çalışmalar aynı sonuçlanmamış-

tır(37). Kalsiyum alımı ve prostat kanseri riskini araştıran

bir meta-analizin sonucunda, günlük hazır ürünlerle

yüksek düzeyde kalsiyum alımında prostat kanser riski,

düşük düzeyde kullananlara göre daha yüksek olduğu

gözlendi (1,39 %95 CI 1,09-1,77)(38). Epidemiyolojik ça-

lışmalar, vitamin D düzeyleri ile prostat kanseri insi-

densi arasındaki ilişkinin karmaşık olduğunu ileri

sürmektedir. Vitamin D eksikliğinin, diğer epidemiyo-

lojik risk faktörlerinde olduğu kadar (Ör. yaş, Afro-

Amerikan ırk ve yaşanılan coğrafi bölge), prostat

kanseri ile ilişkili altta yatan bir “ortak yolak” olduğu

ileri sürülmüştür. Diğer çalışmalarda, vitamin D resep-

törünün belli haplotipleri, vitamin D düzeyleri ve prostat

kanseri arasında bir ilişki gösterilmiştir. Vitamin D ek-

sikliğinin görece yüksek gözlendiği İskandinavya’da ya-

pılan çalışmalarda, vitamin D düzeylerinin hem düşük

hem de yüksek olmasının prostat kanseri riskini arttır-

dığı ileri sürülmüştür. İç içe geçmiş olgu kontrol çalış-

ması olan prostat, akciğer, kolorektal ve overian kanser

taramasında, serum vitamin D bazal değerleri, prostat

kanser gelişimiyle ilişkili bulunmuştur(37-39). Tanı sıra-

sında Gleason toplamı ≥7, evre III ya da IV hastalığı

olan prostat kanserli erkeklerde yüksek düzeydeki vita-

min D’nin, artmış agresivite ile ilişkili olmasına karşın,

toplam prostat kanser riski ile serum vitamin D düzey-

leri arasında anlamlı istatistiksel artış izlenmemiştir.

Hormon Düzeyleri ve Obezite

Serum androjen ve insulin benzeri büyüme faktörü-

I konsantrasyonları, prostat kanseri için olası risk fak-

törleri olarak incelenmiştir.

Seks Hormonları. Çeşitli seks hormonlarının serum

düzeyleri ile prostat kanseri arasındaki ilişkiyi gösteren

en belirleyici çalışma, prostat kanserli 3.886 erkek ve

6.438 kontrolü içeren 18 prospektif çalışmanın meta-

analizdir(40). Tanı öncesi alınan testosteron, dihidrotes-

tosteron ve diğer androjen türevlerinin serum

konsantrasyonları prostat kanseri ile ilişkili bulunma-

mıştır. Buna ek olarak, tanı öncesi östrojenlerin (estro-

diol, serbest estrodiol) serum düzeyleri ile de bir ilişki
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görülmemiştir. Ayrıca, hipogonadizm tedavisi olarak

kullanılan testosteron, prostat kanser riskinin artışıyla

ilişkili gözükmemektedir. Androjenik stimülasyonla

prostat kanseri arasındaki olası ilişki, Prostat Kanseri

Önleme Çalışması ve finasterid ile dutasterid’in kulla-

nıldığı REDUCE çalışmasına dayanmaktadır.

İnsulin ve İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü. Çok

sayıda çalışmada insulin ve insulin benzeri büyüme fak-

törü ile prostat kanseri gelişimi arasındaki ilişki incelen-

miştir. Prostat kanserli 3.700 erkek ve 5.200 kontrol

grubu içeren bir meta-analizde, yüksek insulin benzeri

büyüme faktörü-I  düzeyleri olan erkeklerde orta dü-

zeyde artmış risk bulundu (1,38 %95 CI 1,19-1,60). Bu

ilişki, yüksek dereceli prostat kanserinden çok, düşük

dereceli prostat kanserinde daha güçlü idi. Benzer ola-

rak, birçok çalışma sonucu ama hepsi değil, yüksek se-

rum insülin düzeyleri ile bel-kalça oranı ve prostat

kanser riski arasında güçlü bir ilişkiyi destekler. Bel

kalça oranı ve serum insülin düzeyleri yüksek olan Çin-

lilerde yapılan bir çalışmada, her ikisi de en düşük olan-

lara göre, prostat kanseri riski 8,55 kat daha fazla

bulunmuştur(41, 42).

Obezite. Çok sayıda prospektif kohort ve olgu kont-

rol çalışmaları, vücut kütle endeksinin değerlendirilme-

siyle, prostat kanseri insidensi ile obezite arasındaki

ilişki konusunda birbiriyle çelişen sonuçlar ortaya koy-

muşlardır. Bu konudaki en kapsamlı bilgi 68.000 prostat

kanserli erkeğin incelendiği meta-analizden alınan bil-

gidir. Sonuçta, vücut kütle endeksinde artışla birlikte

olan prostat kanserinde istatistiksel anlamlı bir yükselme

vardır (her 5 kg/m2 için görece risk 1,06). Obeziteyle

prostat kanserinin saldırganlığı arasında, belirgin bir

ilişki vardır. Meta-analizde, artmış risk ileri evre hasta-

lığı olanlarla sınırlı bulunmuş ve lokalize hastalıkla iliş-

kisi bulunmamıştır (her 5 kg/m2 için 1,12 ve 0,96)(43).

Fiziksel Aktivite. Her ne kadar vücut kütle endeksi

ile prostat kanserinin saldırganlığı arasındaki ilişkiyi

gösteren veriler düzenli fiziksel aktivitenin yararlı ola-

bileceği yönünde olsa da, prostat kanserinin gelişimini

ve progresyonunu önleyip önlemediği belirsizdir. Bu

bilgi, 1986-2000 yılları arasında 47.620 sağlık profes-

yonelinin üzerinde yapılan bir kohort çalışmadan alın-

mıştır(44). Prostat kanseri insidensi ile her çeşit fiziksel

aktivite arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bununla bir-

likte, yoğun egzersiz programı (haftada 3 saatten fazla

yoğun aktivite) uygulayan 65 yaşından büyük erkek-

lerde, ileri evre (0,33 %95 CI 0,17-0,62) ya da ölümcül

(0,26 %95 CI 0,11-0,66) prostat kanseri riski önemli de-

recede düşük bulundu. Daha genç erkeklerde bir fark

saptanmadı. Yine de, tüm yaş gruplarında yoğun fiziksel

aktivite yapan erkeklerde (haftada 29 saat yapanlara

karşı hiç yapmayanlar) yüksek dereceli (Gleason top-

lamı ≥7) prostat kanseri tanısı daha az konuldu. Birkaç

çalışmada, yaşlı erkeklerde egzersizlerin yararlı etkisi-

nin, açık alanda yapıldığında güneşe maruz kalınmasın-

dan olabileceği belirtilmiş. Bu kohort çalışmasında,

yoğun fiziksel aktivitesi olanlarda, dolaşımdaki 25- hid-

roksivitamin D düzeyi yüksek bulunmuş. Her ne kadar

yoğun olan ya da yoğun olmayan aktiviteler yüksek vi-

tamin D konsantrasyonlarıyla ilişkili olsa da yalnızca,

yoğun aktivite ileri evre prostat kanserinin düşük riski

ile ilişkilidir. Bu verilerin aksine, aynı araştırmacıların

diğer bir bildirisinde, zayıf erkeklerde, eğer enerji içe-

ceği kullanıyorlarsa, metastatik prostat kanseri riskinin

daha yüksek olduğu ileri sürülmüştür(45).  Bu nedenle,

düzenli fiziksel aktivitenin birçok yararı olmasına karşın

prostat kanseri insidensini azalttığı net değildir.

Diğer Faktörler

Enfeksiyon ve Kronik Enflamasyon. Birçok farklı

enfeksiyon etyolojisinin prostat kanserinin gelişimine

katkısı olduğu öne sürülmüştür: (1) Prostatit: Birçok

olgu-kontrol, kohort çalışması ve iki meta-analiz sonu-

cunda, sifiliz ya da gonore öyküsü olan prostatitli erkek-

lerde prostat kanseri riskinde önemli, fakat orta düzeyde

artış olduğu ileri sürülmüştür(46). Enflamasyonla kanser

ilişkisi üzerine önemli derecede çok çalışma olmasına

karşın, prostat kanseri ile prostatit arasında neden ve etki

ilişkisi kurulamamıştır. Buna ek olarak, prostatit PSA

değerlerini yükselterek daha fazla prostat biyopsisi ya-

pılmasına, neticesinde de daha çok klinik önemsiz kan-

ser tanısı konulmasına neden olmaktadır. (2)

Trichomonas Vaginalis Enfeksiyonu: Sağlık profesyo-

nelleri izlem çalışması ve hekim sağlık çalışmalarından

alınan verilerin her ikisinde de, trichomonas vaginalis

antikorlarına karşı seropozitifliği olan ve sonrasında da

prostat kanseri tanısı alan erkeklerde insidensin artmış

olduğu gösterilmiştir. Bu ilişki, daha çok ileri evreli ya

da yüksek Gleason toplamlı olgularda gösterilmiştir(47).

(3) XMRV virüs: Xenotropic murine leukemia virus-re-

lated virüs (XMRV) bir gammaretrovirüstür ve bu gru-

bun diğer üyeleri çeşitli kemirgen ve primatlarda

bulunan onkojenik virüsler olarak bilinirler. XMRV bazı

erkeklerde prostat kanserine neden olan bir ajan olarak

kabul edilmiştir. Bununla birlikte, daha sonraki çalışma-

lar bu bulguları doğrulamamıştır ve murine DNA ile

kontaminasyonun anormal sonuçlara yol açabileceği be-

lirtilmiştir(48).
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Çevresel Karsinojenler

Agent Orange. 1965 ve 1971 yılları arasında Viet-

nam’da yaygın olarak kullanılan Agent Orange adlı di-

oksin içeren bir herbiside maruz kalınmasının prostat

kanseri insidensini arttırdığı görülmektedir. Agent Oran-

ge’a bağlı gelişen prostat kanser olguları daha agresif-

tir(49).

Chlordecone. Batı Hint adalarında 1973-1993 yılları

arasında yaygın olarak kullanılan chlordecone, östroje-

nik özellikleri olan bir insektisiddir. Hayvan modelle-

rinde chlordecon’un karsinojenik olduğu gösterilmiştir.

Bir olgu kontrol çalışmasında, chlordecon’un plasma

düzeyleri ile daha önceden maruz kalınma öyküsü olan

623 prostat kanserli erkek ile 671 kontrol grubu arasında

karşılaştırma yapılmış ve daha önce bu kimyasala maruz

kalmışlarda prostat kanser riski insidensinde istatistiksel

önemli artış saptanmıştır(50).

NSAID Kullanımı. Aspirin ve diğer nonsteroidal

anti-enflamatuar ilaçların kullanımı, özellikle kolorektal

kanserler gibi bazı kanserlerin riskinin azalmasıyla iliş-

kilidir.  Amerikan Kanser Cemiyeti’nin 70.144 erkek

arasında yapmış olduğu büyük bir çalışmada, uzun süreli

ve düzenli aspirin ya da NSAID’lerin kullanımı ile pro-

stat kanseri riskinin ılımlı bir azalışı ortaya konulmuştur

(0,85 ve %95 CI 0,73-0,99 ). 12 çalışmadan oluşan bir

meta-analiz sonucunda, aspirinin prostat kanserine karşı

koruyucu bir etkiye sahip olabileceği bildirilmiştir (0,9

%95 CI 0,82-0,99)(51).

Statinler. Çok sayıdaki gözleme dayalı çalışmalar,

statin kullanımının, tüm kanserlerle ve özellikle bazı

spesifik kanserlerle ilişkili olabileceğini ortaya çıkar-

mıştır. Bununla birlikte, randomize çalışmaların meta-

analizleri, statinlerin kanser insidensi veya kanser

mortalitesine bir etkisi olmadığını tutarlı bir şekilde gös-

termiştir. Birkaç büyük çalışmada, prostat kanseri riski

üzerine statinin etkileri spesifik olarak incelenmiştir. Bu

incelemelerin sonucunda, prostat kanseri insidensinde

artış üzerine çelişen veriler olmasına karşın, statin kul-

lanımının, klinik olarak önemli ilerlemiş hastalık riskini

azattığı ileri sürülmüştür. 6 randomize çalışma ve 13

gözlemsel çalışmayı içeren bir meta-analizde statin kul-

lanımı ile prostat kanser riski arasında bir ilişki saptan-

mamıştır (sırasıyla 1,06 %95 CI 0,93-1,20 ve 0,89 %95

CI 0,65-1,24). Bununla birlikte, statin kullanımı ileri

evre prostat kanser riskinin düşüklüğü ile ilişkili gözük-

mektedir (0,77 %95 CI 0,64-0,93)(52).

Vazektomi. Vazektominin prostat kanseri oluşum ris-

kini arttırdığı konusu tartışmalıdır. Her ne kadar daha

önce yapılan çalışmalarda, vazektominin prostat kanseri

riskini hafifçe arttırdığı ileri sürülmüşse de çok yakın ta-

rihli yapılan çalışmalarda, vazektomi ile prostat kanseri

arasında bir ilişki saptanmamıştır(53).

Ejakülasyon Sıklığı. Ejakülasyon sıklığı ile düşük

prostat kanser riski arasındaki ilişki, iki olgu-kontrol ça-

lışmasında ileri sürülmüştür. 70 yaş altındaki prostat

kanseri olan erkeklerle aynı yaştaki kontrol grubu kar-

şılaştırıldığında, yirmili yaşlarda haftada 5 ya da daha

fazla ejakülasyonu olan erkeklerde, daha az olanlara

göre,  prostat kanser riski önemli düzeyde düşük olarak

saptanmıştır (30’lu ve 40’lı yaşlardaki sıklık etken de-

ğil)(54). Sağlık profesyonelleri izlem çalışmasında, pro-

stat kanseri olan 1.449 erkek ile aynı yaştaki benzer

ejakülasyon sıklığı olan, ama prostat kanseri olmayan

kontrol grubu karşılaştırılmıştır(55). Ejakülasyon sıklığı-

nın birçok kategorisi prostat kanseri ile ilişkisiz olsa da,

40’lı yaşlarda ayda 20 ya da daha fazla ejakülasyonu

olanlarda, ayda 4 ile 7 kez ejakülasyonu olanlara göre

prostat kanseri riski önemli derecede düşük olarak bu-

lunmuştur. Bu ilişkinin geçerliliğini sorgularken, yaşlı

erkeklerdeki ejakülasyon sıklığı ile prostat kanseri iliş-

kisinin eksikliğine ek olarak evli olmanın koruyucu et-

kisi ve birden fazla partner ile beraber olma gibi

faktörlerin eksikliğinin bu çalışmaların zayıf noktaları

olduğu unutulmamalıdır.

Ultraviole Işığa Maruz Kalma. Bir olgu kontrol ça-

lışmasında, ultraviole ışığa maruz kalmanın prostat kan-

seri gelişmesi üzerine koruyucu bir etkisi olduğu

gösterilmiştir. Benzer ilişki, başka çalışmalarda da gös-

terilmiştir(56). Ne kadar ve ne süreli etkileşimin, bazal

hücreli deri kanseri riskini arttırmadan, prostat kanser

riskini başarılı bir biçimde azaltabildiği net değildir. Her

ne kadar, altta yatan mekanizma açık olmasa da vitamin

D ve/veya reseptörünün tutulumu hipotezi geçerli ola-

bilir(57).

Tanısal Radyolojik İşlemler. Tanısal radyolojik iş-

lemlere bağlı prostat kanser riskindeki olası artış, 60 ya

da daha genç yaşlarda tanısı konmuş 431 erkek ve 409

kontrol grubu içeren bir çalışmada incelenmiştir(58). Art-

mış risk ile ilişkili işlemler, prostat kanseri tanısı kon-

madan en az 5 yıl öncesinde baryumlu enema ve kalça

ya da pelvis röntgenleridir.

Rektum Kanseri İçin Radyoterapi (RT). Her ne ka-

dar, prostat kanseri için yapılan eksternal beam radyas-

yon tedavisi (EBRT), rektum kanserinin artmış riski ile

ilişkili olsa da, rektum kanseri için yapılan RT, daha

sonraki prostat kanserinin artmış riski ile ilişkili değildir.

SEER verilerine dayanan bir çalışmada, daha önce rek-

tum kanser tedavisi için EBRT yapılmış 1.572 erkekte,

prostat kanser riski %72 oranında azalmıştır(59). Buna

karşın, rektal kanserli 3.114 ve RT yapılmamış kolon
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kanserli 24.578 hasta arasında, prostat kanseri insidensi,

genel popülasyonda beklenen değere benzer bulunmuş-

tur. SEER çalışmasındaki bulgulara karşıt olarak, rek-

tum kanseri için EBRT tedavisi görmüş erkeklerde

yapılan iki İsveç çalışmasında, prostat kanser insiden-

sinde bir düşüş gözlenmedi(60). Farklı bulguların olası

açıklaması, İsveç çalışmalarında uygulanan EBRT doz-

larının büyük ölçüde daha düşük olmasındandır. En

azından iki mekanizmanın pelvik kanser için yapılan

EBRT sonrası prostat kanseri riskini azaltmaya katkısı

vardır. Prostata uygulanan insidental RT, subklinik alan-

larda hastalığı azaltan veya yok eden biyolojik etki ya-

pabilir. Alternatif olarak, prostatı da içine alan bir ışın

tedavisi, serum PSA düzeylerini ve insidensini etkile-

meden prostat kanseri tanısını azaltabilir.

Prostat Kanser Riskini Tahmin Etmede

Kullanılan Risk Faktörleri

Yaş, serum PSA düzeyi, parmakla rektal muayene

sonucu, aile öyküsü, ırk ve önceki negatif biyopsi öy-

küsü gibi belirli risk faktörlerine dayanan, prostat biyop-

sisiyle tanı konan hastalığın riskini tahmin etmede

kullanılan, çevrimiçi prostat kanser risk hesaplayıcısı

geliştirilmiştir(61). Risk tahminleri, prostat kanser önleme

çalışmasında finasterid kontrol grubunda olan 5.000’den

fazla erkekten alınan verilere dayanmaktadır ve sadece

son bir yıl içersinde serum PSA ve parmakla rektal mua-

yene yapılmış, daha önceden prostat kanser tanısı alma-

mış, 50 yaş ve üzeri erkeklere uygulanmıştır. Ne zaman

prostat biyopsisi yapılması gerekliliği konusunda, bir kı-

lavuzluk yapamamasına karşın, risk konusunda hastayla

iletişimi kolaylaştıran ve PSA düzeylerinin riskini anla-

mada yardımcı olan bir uygulamadır.  
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Tarama testi, risk altındaki asemptomatik hastaların

belli bir hastalık için incelenmesidir. Çoğunlukla da bir

bilimsel çalışma veya araştırma amaçlı olarak inceleyen

kişi/ kurum tarafından başlatılır. Dünya Sağlık Örgütü

(WHO) tarama programlarının uygulanabilmesi için 10

adet kriter bildirmiştir(1). Bu kriterler:

1. Hastalığın önemli bir sağlık problemi olması ge-

rekir.

2. Tanı konulan hastalarda kimin tedavi edileceği,

kimin tedaviye gerek duyulmadığı bilinmelidir.

3. Tanı ve tedavi için yeterli yöntemlerin olması

gerekir.

4. Hastalığın latent veya erken semptomatik evresi

olması gerekir.

5. Tarama amacıyla kullanılan teknikler etik olma-

lıdır.

6. Testler taranan toplumda kabül görmelidir.

7. Hastalığın doğal seyri, latent fazdan klinik faza

geçişi dahil bilinmelidir.

8. Lokalize hastalıkta etkin bir tedavinin olması

gerekmektedir.

9. Taramanın maliyeti kabül edilir olmalıdır.

10. Etkin programın devamlılığı olmalıdır ve bir de-

falık olmamalıdır. 

Prostat kanseri tarama programlarının ise 2 amacı

vardır:

1. Prostat kanserine bağlı ölümlerde azalma sağla-

ması. Burada amaç daha fazla erken evrede kan-

ser saptanması değildir; sadece hastalığa bağlı

ölümleri azaltmaktır.

2. Yaşam kalitesine sahip seneleri arttırmaktır.

Prostat kanserinin ciddi bir sağlık sorunu oluşturup

oluşturmadığı hususu tartışmalarla doludur. Bunun ne-

deni ise hastalığın biyolojik seyiri tedavi edilmedikleri

taktirde ilerleyen ve ölüme neden olan diğer kanserler-

den farklı olmasındandır. Prostatın latent kanserleri en-

der olarak ölüme yol açarlar, bunlara çoğunlukla otopsi

serilerinde rastlanılır. Hastalık klinik evrede ise semp-

tom verir, mortalitesi vardır ve doğru tedavi edilmediği

taktirde ölüme neden olabilir. 50 yaşını geçen erkeklerin

otopsi serilerinde %50, 80 yaşını geçenlerde ise %70

oranında latent kansere  rastlanılması, prostat kanserinin

biyolojik davranışının öngörülememesine yol açmış-

tır(2,3).

Prostat spesifik antijen (PSA)’in prostat kanserinin

tanı ve taraması amacıyla kullanılmaya başlandığı

1980’lerin ortasından itibaren tüm dünyada (özellikle

gelişmiş ülkelerde) önemli bir evre kayması ortaya çık-

mıştır. Bunun sonucu olarak da daha düşük evrede ve

boyutta kanser saptanır hale gelmiştir. Ancak ilginç ola-

rak, bu güne kadar taramanın etkin biçimde hastalığa

özgü ve genel sağ kalımı belirgin derecede arttırdığına

ilişkin net bilimsel kanıtlar elde edilememiştir. Dolayı-

sıyla da prostat kanserinin sık görüldüğü Amerika Bir-

leşik Devletleri’ nde dahi tarama programlarının

uygulanmasında fikir birliği yoktur.

Prostat kanserinde tarama yapmanın yaralı olduğunu

öne sürenler, hipotez olarak tarama sonucunda saptanan

tümörlerin daha düşük evre ve hacime sahip olduğunu,

çoğunlukla da hastalığın organa sınırlı olduğunu, bu tip

tümörlerin ise klinik olarak saptananlara göre daha ba-

şarılı tedavi edilip, hastanın sağ kalım şansını arttırdığını

belirtmektedir(4). Avusturya’da yapılan bir çalışmada

prostat kanserine bağlı mortalite de 2003, 2004 ve 2005

senelerinde %48, %55 ve %54 oranında azaldığı tespit

edilmiştir(5). Bu tarama sırasında saptanan bir grup pro-
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stat kanserli hastanın (n=680) verilerinin incelenmesi

gereksiz tanının PSA değeri 2-3.9 ng/ml olan grupta

%19.7, PSA değeri 4-10 ng/ml olan grupta ise %16.5

olduğunu, buna karşın geç tanının bu gruplarda sırasıyla

%18.9 ve %36.7 olduğunu göstermiştir(5). Burada gerek-

siz tanı (over diagnosis) olarak kastedilen grup evre <

pT2, Gleason skoru <7, cerrahi sınırları negatif hasta-

larken, geç tanı (under diagnosis) ise evre ≥ pT3, Glea-

son skoru ≥7, veya cerrahi sınır pozitifliği olan

hastalardı. Yine aynı çalışmada Epstein kriterlerine göre

klinik olarak önemsiz kanser oranı %8.7 olarak bulun-

muştur. Klinik olarak önemsiz kanser deyimiyle kaste-

dilen grup ise tümör volümünün <0.2 ml olan, Gleason

skoru <7 ve organa sınırlı hastalığı olanlardı. Bu çalış-

mada sonuç olarak bu gruba morbidite ve mortalitede

anlamlı bir azalma sağlanabilecekse, belirli oranlarda

gereksiz tanı ve tedavinin kabül edilebilir bir yan etki

olduğu belirtilmiştir. 

Hasta yaşının, prostat kanseri söz konusu olduğun-

dan önemi çok büyüktür ve taramaya karşı öne sürülen

en büyük endişeler işte bu gereksiz tanı ve tedavi riski-

dir. Bu görüşü destekleyen en önemli çalışmalardan biri

Fleming’in çalışması olmuştur(6). 60-75 yaş arasıında iyi,

orta ve kötü diferansiye kanseri olan olgularda değişik

tedavi yaklaşımlarının prostat kanserinden ölme riskinde

veya morbiditede azalmayı sağlayıp sağlamadığının ir-

delendiği çalışmanın sonucunda iyi diferansiye kanser-

lerde yapılan herhangi bir tedavinin hastanın kaliteli

yaşam süresine artı bir süre kazandırmadığı, orta ve kötü

diferansiye tümörü olanlarda, izlem politikası ile karşı-

laştırıldığında, radikal prostatektomi veya radyoterapi

sadece 60-65 yaş arasındaki hastalara, kaliteli yaşam sü-

resi olarak en fazla 1 sene süreli fayda sağladığı ve 70

yaşın üzerindeki hastalarda ise cerrahi ve ışın tedavisinin

artılarından çok eksileri olduğu sonucuna varılmış ve iz-

lem politikasının organa sınırlı prostat kanseri olan has-

talarda etkin bir tedavi yaklaşımı olarak ortaya çıktığı

vurgulanmıştır.

Prostat kanserine bağlı mortalite gelişmiş ülkelerde

farklılık göstermektedir ve ülkeden ülkeye göre değiş-

mektedir(7). Prostat kanserine bağlı ölümler A.B.D,

Fransa, İngiltere ve Avusturya gibi ülkelerde düşme eği-

limindeyken, İsveç’te ise 1960 senesinden 1988’ e kadar

prostat kanserine bağlı sağ kalımda, muhtemel olarak

artan teşhis ve daha erken evrede öldürücü olmayan kan-

serlerin saptanmasına bağlı olarak artış olmuştur(8). Fa-

kat Hollanda’da yapılan benzer bir çalışmada ise bu

düşme trendi saptanmamıştır(9). Son zamanlarda A.B.D’

de gözlemlenen prostat kanserine bağlı ölümlerdeki

azalma agresif tarama politikalarına bağlanırken, yine

de PSA ile tarama programlarının prostat kanserine

bağlı ölümleri azalttığına dair kesin bir kanıt yoktur(10)

(LE:2).

Tirol (Avusturya)’de yapılan randomize olmayan bir

tarama projesi, taramaların prostat kanserine bağlı ölüm-

lerin azaltılmasında etkili olabileceğini desteklemekte-

dir. Bu bölgedeki hastalığa bağlı ölümlerin

Avusturya’nın geri kalan bölgelerine göre %33 daha az

olduğu saptandı(11) (LE:2b). Tedavi olarak ise hastaların

% 96’ sına radikal prostatektomi yapıldı. Ameliyata

bağlı mortalite yoktu. Kontinans %92.3, anastomoz dar-

lığı %1.6 idi. Bu çalışmada mortalite azalmasının erken

olması nedeniyle sonuç direkt olarak tarama programı-

nın etkinliğine bağlanmadı. 

Yine bir Kanada çalışmasında, kasım 1988 ile aralık

1996 arasında Quebec bölgesinde yaşayan 46193 kişinin

30956’sı PSA ile taramaya davet edildi. Geri kalan

15237 kişi tarama dışı olarak kabül edildi. Taramaya da-

vet edilen kişilerin %23.1’i (7155) taramaya katıldı.

Prostat kanseri için randomize şekilde aktif tarama prog-

ramındaki erkeklerde %69 azalmış mortalite oranları

saptamıştır(12), fakat bu çalışmanın sonuçlarına itirazlar

da vardır(13). Tarama grubunda olan yüksek orandaki

kompliyans bozukluğu ve kontrol gurubunda olan kon-

taminasyon nedeniyle çok eleştirildi. Taramaya katılan-

ların gruplarını kendilerinin seçmesi ve her 2 grupta

mortalite yönünden takiplerin eşit olmaması (3 seneye

karşın 7 sene) istatiksel analizlerin sağlıklı olmayacağı-

nın göstergesi olarak kabül edildi. Aynı rakamlarla de-

ğişik istatistikler yapıldığında taranan grupta ölüm riski

oranının 1.06 kat arttığı görüldü. 

Taramaya bağlı olduğu düşünülen pozitif sonuçların

aksini iddia eden ve A.B.D’nin Seattle şehri (yoğun ta-

ranmış nüfus) ile Konnektikut eyaletini (az taranmış nü-

fus) karşılatıran bir çalışma mevcuttur(14). Bu iki

bölgeden Seattle PSA test oranı diğer bölgenin 5 katı

kadar fazla bakılmış, prostat biyopsileri 2 katı fazla alın-

mış, radikal prostatektomi 5.9, radyoterapi 2.3 katı fazla

yapılmıştır. Bunlara rağmen çalışma sonucunda, PSA

testi ve tedavilerdeki geniş farklılığa rağmen prostat

kanserine bağlı mortalite oranında azalmada fark sap-

tanmamıştır (LE:2b).

2009 senesinde, uzun zamandan beri sonuçları bek-

lenen 2 prospektif randomize çalışmanın sonuçları açık-

landı. Prostat, Akciğer, Kolorektal, ve ovaryan (PLCO)

kanser tarama çalışmasında, A.B.D’ deki 10 merkezde

toplam 76693 erkek randomize edilerek ya PSA ve rek-

tal muayene ile senelik olarak tarandı, ya da kontrol ola-

rak standart tarama yapıldı. 7 senelik takip programı

sonrasında, tarama grubundaki prostat kanseri insidansı

10000 kişide 116 (2820 kanser) iken, kontrol grubunda
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bu oran 95 (2322 kanser) idi (oran 1.22)(15). Taranan

gruptaki kansere bağlı ölüm insidansı 10000 de 2 (50

ölüm) iken, kontrol grubunda bu oran 1.7 (44 ölüm) idi

(oran 1.13). Çalışmanın 10. senesindeki bilgilerin %67’

si tamamlanmıştır ve biraz önce bahsedilen sonuçlarla

uyumludur. PLCO proje grubunun sonuçlarına göre pro-

stat kanserine bağlı mortalite çok düşüktür ve taranan

ile taranmayan grup arasında istatiksel olarak anlamlı

bir farklılık yoktur (LE:1b).

The European Randomized Study of Screening for

Prostate Cancer (ERSPC), 7 ülkeden yaşları 55 ile 69

arasında olan toplam 162243 erkeği içeren bir çalışma-

dır. Çalışmaya alınanlar randomize bir şekilde ortalama

olarak 4 senede 1 sefer PSA ile tarananlar ile kontrol

grubu olarak da taranmayanlar olarak ayrılmıştır. Orta-

lama 9 senelik takip sürecinin sonunda, taranan gruptaki

prostat kanseri insidansı %8.2 iken, bu oran kontrol gru-

bunda %4.8 dir(16). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında,

taranan gruptaki prostat kanserine bağlı ölüm oranı 0.8

dir. Mutlak risk farkı 1000 erkekte 0.71 ölümdür, bunun

anlamı şudur: prostat kanserine bağlı 1 ölümü engelle-

mek için 1410 kişi taranmalı ve ek olarak da 48 kişi de

prostat kanseri için tedavi edilmelidir. ERSPC çalışma-

sının sonuçlarına göre, PSA tabanlı tarama programı ile

prostat kanserine bağlı ölüm oranlarında %20’ lik bir

düşüş sağlanırken, beraberinde de yüksek oranda fazla

teşhis (over diagnosis) riski taşımaktadır (LE:1b).

Her 2 çalışmada hatırı sayılır ölçüde ilgi ve yorumlar

almıştır. PLCO çalışmasında, taranan gruptaki uyum

oranı PSA ile taramada %85 iken, rektal muayene için

%86 idi; fakat kontrol grubundaki kontaminasyon oranı

1. senede %40’ lara varan yükseklikteyken, 6. senede

bu oran PSA testi için %52’ lere yükselmişti, rektal

muayene için de %41-46 arasında değişen bir oran söz

konusuydu. Bunun dışında biyopsi uyum oranı ERSPC

ile karşılaştırıldığında %40-52’ye %86 idi. Bunların so-

nucu olarak da PLCO çalışması muhtemelen hiçbir za-

man taramanın prostat kanserine bağlı ölüm oranlarını

etkileyebileceği sorusuna cevap veremeyecektir. 

ERSPC çalışmasının 20000 erkeği içeren Gothen-

burg bölümünün değerlendirilmesinde, yazarlar sonuç

olarak ortalama 14 senelik takip sonrasında prostat kan-

serine bağlı mortalitede %50 azalma saptamışlardır; ama

beraberinde de fazla teşhis (over diagnosis) riski taşıdı-

ğını ifade etmişlerdir(17).

ERSPC çalışmasının sonucunda, gerçek faydanın 10-

15 senelik takip süreci sonucunda belirgin olduğu, özel-

likle de taranılan grupta %41’ lik metastazda azalma

sağlandığı bildirilmiştir. Daha uzun takip süreci, tarama

ve tedavi edilecek sayıyı azaltabilir.

Bu 2 geniş tabanlı randomize çalışmanın sonuçlarına

bakılarak, günümüzde hepsi değil; ama çoğu üroloji der-

nekleri tarafından prostat kanserine yönelik geniş tabanlı

tarama programlarının uygun olmadığı önerilmektedir.

Radyasyon Onkoloji dernekleri tarama programlarını

desteklerken, dahiliye, aile hekimleri ve epidemiyolog

dernekleri taramaya olumsuz bakmaktadır. 

AUA (Amerikan Üroloji Birliği) 50 yaşın üzerinde

taramayı önermekte, aile öyküsü ve siyah ırk gibi risk

gurubunda olanlarda araştırmanın 45 yaşında başlaması

gerektiğini belirtmektedir(18).

Amerikan Kanser Topluluğu (ACS) rehberinde, PSA

ile rektal muayenenin yıllık yapılmasını, 50 yaşında ta-

rama programlarının başlatılmasını önermektedir. Ta-

rama için 10 senelik yaşam beklentisi şartı aranmaktadır

ve risk taşıyan olgularda daha erken yaşta taramanın

başlanması önerilmektedir(19,20).

A.B.D Koruyucu Hizmetler Görev Gücü prostat kan-

seri taramasının yanlış pozitiflik oranının yüksek oldu-

ğunu ve gereksiz biyopsilere yol açtığını

hatırlatmaktadır, erken ve gereksiz tedavinin zararlarını

sıralamıştır. Tedavinin yararı hakkında verilerin yetersiz

olduğunu belirtmektedir(21).

Amerika Koruyucu Hekimlik Koleji, prostat kanseri

taramasının erken evrede tedavinin mortaliteyi azalttı-

ğına dair yeterli veri olmadığından ötürü rutin tarama

programlarını önermemektedir. Uygulanacak kişilere ta-

rama ile ilgili yeterli bilgilendirmenin yapılması gerek-

tiğini ve avantajlar ile dezavantajların açıklanmasını

önermektedir(22).

İngiltere ise rutin bir şekilde PSA testi ile tarama ya-

pılmasını, eldeki verilerin yetersizliği nedeni ile öner-

memektedir(23).

2 anahtar soru hala cevabını bulamamıştır:

1. Hangi yaşta erken teşhise başlanmalıdır?

2. PSA ve rektal muayene için ideal tarama aralık-

ları nedir?

40 yaşında PSA’ nın ilk olarak baseline olarak bakıl-

ması önerilmektedir(24) (GR:B). 

İlk PSA değeri ≤1 ng/ml olan hastalarda 8 senelik sü-

relerle PSA tekrarlarının yapılması önerilebilir(25). Yine

75 yaşından daha yaşlı hastalarda PSA bakılmasının,

prostat kanserinin erken teşhisinin herhangi bir klinik

etki yapmayacağından ötürü önerilmemektedir(26).

Buradaki görüşlere ek olarak, prostat kanseri tarama-

sının olası etkilerinden bir tanesinin de prostat kanseri

dışındaki sağlık konularında kişilerin farkındalığını art-

tırıyor olmasıdır. Tarama için başvuran erkekler, en

azından bir hekim taraından değerlendirilip, sistem sor-
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gulamaları yapılıyor, kan basıncı gibi temel inceleme-

lerden geçmektedirler. Bunların sonucu olarak da başka

sağlık problemlerinin saptanması ve tedavisi de gün-

deme gelmektedir(27). Zincirleme olaylar dizisi de prostat

kanseri ve taramasından bağımsız bir şekilde sağ ka-

lımda artış ile sonlanabilir.

Sonuç olarak günümüzde prostat kanseri taraması ha-

len ürolojinin en tartışmalı alanlarından biridir. Şu ana

kadar elimizdeki veriler tarama programlarının prostat

kanseri insidansını arttırdığı, önemsiz kanserleri de ta-

nıdığı ve gereksiz tanı tedavilerin de yaşam kalitesine

olan olumsuz etkileridir. Prostat kanseri mortalitesinde

görülen azalmaları tarama programlarının etkinliğine

bağlıymış gibi gösteren çalışmaların yanında, beslenme

ve çevre faktörlerine, artefaktlara ve en önemlisi de lo-

kal ileri ve ileri hastalıklardaki etkin yaklaşımlara bağ-

layanlar da vardır. 2009 senesinde sonuçları açıklanan

2 prospektif randomize çalışmada bu konudaki merak-

ları gidermemiştir. Sonuçların birbiriyle çelişkili olması

ve çalışmalara yapılan eleştiriler bu çalışmaların sonuç-

larının beklentilerden uzak kalmasına yol açmıştır. Üro-

loji dünyasının bu en hararetli ve merak uyandıran

konusunun, daha geniş tabanlı, çalışmanın yönteminde

ve  randomizasyonunda problem olmayan, daha uzun

zaman dilimini kapsayan prospektif randomize çalışma-

larla aşılabileceğini düşünmekteyiz. Kim bilir belki de

ülkemizden bu tarama çalışması gelecekte yapılır ve biz

de sonuçlarını gururla tüm dünya ile paylaşırız.
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A. Prostat Kanseri Evrelendirilmesi

Prostat kanserinde (PK) ilk evrelendirme Whitmore
tarafından 1956 yılında önerilmiştir(1). Ancak günü-
müzde kullandığımız evreleme sistemi  1992 yılında
UICC (International Union Contre le Cancer) ve
AJCC’nin (American Joint Committe on Cancer) ortak
çalışma ile ileri sürdüğü TNM evreleme sistemidir.
TNM sistemi daha sonra 1997 ve 2002’ de güncellendi
ve son güncellemesi 2010 yılında yayınlandı(2) (Tablo
1). 2002’ ye göre bazı değişiklikler yapıldı; mesane boy-
nunun mikroskopik invazyonu T3a kategorisine çekildi,
Gleason önerilen tümör derecelendirme sistemi olarak
kabul edildi, Gleason toplamı (GT) ve preop PSA prog-
nostik faktör olarak kabul edildi ve evrelemeye dahil
edildi.

TNM evrelendirmesi prostatın adenokarsinomları
içindir. UICC’ ye göre sadece adenokarsinomlar içindir,
başka hiç bir patoloji içermez. AJCC’ ye göre ise ade-
nokarsinomlar ve müsinöz, küçük hücreli, papiller, duk-
tal ve nöroendokrin alt grupları ile prostatın skuamöz
kanserleri de sınıflandırmaya dahildir. Değişici epitel
hücreli karsinomlar (üretra kanseri olarak değerlendiri-
lir) ve sarkomlar ise sınıflandırmaya dahil değildir.

PK evrelendirmesi hem klinik hem de patolojik ola-
rak yapılır. Klinik evrelendirme klinik bulgulara göre
yapılırken patolojik evrelendirme, radikal prostatektomi
(RP) ve pelvik lenfadenektomi spesimenlerinin patolojik
değerlendirilmesi ile yapılır. PK’ nin klinik evrelendir-
mesi için iyi tanımlanmış kriterler olmasına karşın, bu
kriterlerin RP sonrası patolojik sonuçlarla uyumu konu-
sunda hala belirsizlikler vardır. PK çoğu zaman multi-
fokaldir, multifokal tümörler klinik evrelemeyi
güçleştirir ve uygunsuz kılar ayrıca bunların patolojik
evrelemesinde de net öneriler yoktur(3) (4). Klinik T1 tü-
mörlerin, T1a ve T1b ayrımı patolojik bulgulara göre
yapıldığı halde patolojik karşılığı yoktur (Tablo 1).

Tablo 1. TNM evreleme sistemi (2010).

* Biyopside loblardan birinde ya da her ikisinde tümör saptan-

dığı halde, tümör palpabl değilse ya da güvenilir bir şekilde

görüntülenememişse T1c olarak sınıflandırılır.
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Klinik Evreleme
Tx Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümör saptanmadı
T1 Tümör klinik olarak saptanamıyor;

palpe edilemiyor ya da
görüntülenemiyor

T1a Tümör rezeke edilen dokunun
%5’inden azında insidental olarak
var

T1b Tümör rezeke edilen dokunun
%5’inden fazlasında insidental
olarak var

T1c Tümör sadece prostat iğne
biyopsisi ile (örn. PSA yüksekliği
nedeniyle) tespit edilmiş

T2* Tümör prostat dışına çıkmamış
T evrelemesi T2a Tümör prostatın tek bir lobunun

en fazla yarısısnda ya da daha
azında sınırlı

T2b Tümör prostatın tek bir lobunun
yarısından daha fazlasını kaplıyor

T2c Tümör her iki lobu da kaplamış
T3 Tümör prostat kapsülünden

dışarı taşmış
T3a Tek taraflı veya çift taraflı

prostat dışına taşma
T3b Tümör seminal vezikül invazyonu

yapmış (tek veya çift taraflı)
Tümör seminal veziküller
dışındaki dokuları da invaze
ediyor veya fikse (Mesaneboynu,
eksternal sfinkter, rektum, levator

T4 kasları ve / veya pelvis duvarı).
N evrelemesi Nx Bölgesel lenf nodları

değerlendirilemiyor
N0 Bölgesel lenf nodu metastazo yok
N1 Bölgesel lenf nodu veya

nodlarında metastaz var
M evrelemesi Mx Uzak metastazlar

değerlendirilemiyor (hiç bir
yöntemle değerlendirilmemiş)

M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

M1a Bölgesel olmayan lenf
nodlarına metastaz

M1b Kemik metastazı
M1c Diğer alanlara metastaz

(Beraberinde kemik metastazı var
veya yok)



Klinik evreleme için kullanılan tanı araçları patolojik

evreyi öngörmede  yetersiz kalmaktadır. Günümüzde

kullandığımız transrektal ultrason (TRUS) veya magne-

tik rezonans görüntüleme (MRG), prostat dışına taşma

(PDT) veya seminal vezikül/lerin invazyonunu (SVİ)

göstermede yeterli değildir(5). Klinik yalancı düşük ev-

releme oranı %40-60 arasında değişmektedir(6-9). Tümör-

lerin %5’ i klinik olarak patolojik evreden daha yüksek

evrelendirilmektedir(10) ve klinik ile patolojik evre

uyumu ise hastaların ancak % 36’ sında izlenmektedir(5).

1. T Evrelendirilmesi

T1a ve T1b evrelemesi  transüretral prostat rezeksi-

yonu (TUR-P) sonuçlarına göre yapılır. TUR-P yapılan-

ların yaklaşık % 6 sında cT1a tümör saptanır(11-15). cT1a

PK’ lerinin %10-26’ sı 7-10 yıl içinde klinik progresyon

gösterir(5, 13). Bu ayrım 1981 yılında PSA çağından önce

yayınlanmış bir çalışma temelinde yapılmaktadır(16).
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hastanın 4 yıllık takipleri sonrasında PK oranı %5’in al-

tında olanların %2’sinde, %5’in üzerinde olanların ise

%32’sinde progresyon saptamıştır. Bu nedenle bu iki

grup hastayı iki alt kategoride evrelemek gerektiğini ileri

sürmüştür(16). Cheng ve ark ise progresyonsuz sağkalı-

mın prostattan TUR-P sırasında rezeke edilen doku mik-

tarı ile ilişkili olabileceğini ileri sürülmüşlerdir(13).

Rezeke edilen prostat dokusu 30 gr ve üzeri olanlarda

%100 progresyonsuz sağkalım saptarken, 12 gr’ ın al-

tında rezeke edilenlerde progresyonsuz sağkalımı %73

olarak saptamışlardır(13).

Klinik bulgu olmadığı halde PSA yüksekliği nede-

niyle yapılan prostat biyopsisinde PK saptanırsa, cT1c

olarak evrelendirilir.

Klinik T2-T4 evrelendirmesi, parmakla rektal mua-

yene (PRM), TRUS veya diğer görüntüleme yöntemleri

(son zamanlarda en yaygın olarak MRG) kullanılarak

tümörün varlığı ve yaygınlığı değerlendirilerek yapılır.

Rutin olarak PRM ve TRUS bulguları kullanılır. Son za-

manlarda ABD’de MRG de çok merkezde rutine girmiş-

tir. PRM’nin hastalığın lokal olmasını tespit etmedeki

duyarlılığı yaklaşık %50 olarak bulunmuş(17) ve pT ev-

resi ile PRM korelasyonunun %50’nin altında olduğu

gösterilmiştir(18). Buna karşın, lokal evrelemede

TRUS’un da PRM’ ye üstün olmadığı gösterilmiştir(19,

20). TRUS ile saptanan T2 tümörler, palpe edilebilen T2

tümörlerden daha küçük boyuttadır, ancak benzer Glea-

son derecesine, PDT riskine ve prognoza sahiptir(21). Av-

rupa Üroloji Derneği’nin (EAU) 2012 PK rehberi, cT

evrelemesi için PRM ve TRUS dışındaki görüntüleme

yöntemlerinin sadece hastanın tedavi planını değiştire-

cekse kullanılmasını önermektedir(22).

TNM evrelemesinde klinik olarak hastalar cT1a-cT4

alt gruplarında değerlendirilse de bazı soru işaretleri bu-

lunmaktadır. TNM sistemine göre T1c tümörler, daha

alt kategoride değerlendirildiğinden T2a tümörlerden

dahi iyi prognozlu olmalıdır. Ancak literatürde T1c ve

T2a hastalarının benzer prognoza sahip olduğunu gös-

teren pek çok çalışma vardır(23-29). Bunun yanında her

ikisi de T2a’ dan daha kötü prognozlu olsa da T2b ve

T2c’ nin benzer prognoza sahip olduğunu belirten pek

çok çalışma vardır(30-33). Ek olarak, cT2b tümörler, ge-

nellikle patolojik pT2b olarak saptanamıyor, bilateral

multifokal hastalık olarak karşımıza çıkıyor(34). Eichel-

berger ve ark 369 RP spesimeninde pT2b hastalık sap-

tamamış ve hastaların 312’ sinde ise multifokal PK

saptamışlardır. Bu çalışmada prostatın %25’ inden faz-

lasını kaplayan palpabl tümörlerin çoğunlukla multifo-

kal olduğunu görülmüştür(34). Literatürde tümör

multifokalitesi %60-90 olarak verilmiştir(4, 35, 36).

Prostat içinde yağ dokusu olmadığından, iğne biyop-

sisinde yağ ile birlikte PK varlığı cT3a hastalık anlamına

gelir. Patolojik olarak PDT tespiti ise daha zordur. Pa-

taloglar arasında tam bir fikir birliği olmamasına rağmen

prostatın, özellikle apekste, gerçek bir kapsülü olmadığı

konusu geniş kabul görmektedir. Bu nedenle PDT’nın

farkedilmesinde farklı kriterler kullanılır. PDT, dört şe-

kilde farkedilir; 1) Yağlı doku içinde kanser hücreleri,

2) Büyük nörovasküler demetler arasında kanser hücre-

leri (5-7 hizasında), 3) Anterior kas arasında kanser hüc-

releri, 4) Seminal vezikül çevresindeki yumuşak dokuyu

invaze eden kanser(10, 37). Bu kriterlerden en çok yağ do-

kusu içinde kanser olması kullanılmasına rağmen pro-

statın çoğu zaman ancak yarısının yağ dokusu ile çevrili

olduğu bilinmektedir.

TNM sisteminin 2010 güncellemesinde mesane boy-

nunun mikroskopik invazyonu ile aşikar invazyonu bir-

birinden ayrılmış ve mikroskopik mesane boynu

invazyonu pT3a olarak değerlendirilmiştir (Tablo 1). Se-

minal vezikülün invazyonu ise pT3b’ dir.

2. N Evrelendirilmesi

Klinik N evrelendirmesi için görüntüleme yöntemi

kullanmak şarttır.  Bu nedenle klinisyenler, N evreleme-

sinin yapılıp yapılmayacağına karar vermelidir. Litera-

türde nodal metastaz riskinin belirlenmesi amacıyla pek

çok çalışma yapılmıştır. Bazı çalışmalarda nodal metas-

taz için yüksek riskli hastalar; yüksek PSA değerleri,

T2b-T3 hastalık, yüksek çekirdek dereceli tümör, peri-

nöral tümör invazyonu olan hastalar olarak tariflenmiş-

tir(38-40). Haese ve ark Gleason 4 paterninin olmasının N1

hastalık riskini arttırdığını ve biyopside 3’ den fazla po-

zitif örnek olmasının N1 riskinin %20-45’ e çıkardığını
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ileri sürmüştür(41). Levran ve ark total PSA’ sı (tPSA) 20

ng/ml’nin altında olan ve GT’ı 7 ve altında olan hasta-

larda lenf nodu metastazı araştırmasına gerek olmadığını

ileri sürmüştür(42). O’ dowd ise nodal evrelemenin tPSA’

sı 20 ng/ml’ nin üzerinde, GT’ ı 7 ve üzerinde, tümör

evresi  cT3 ve üstünde olanlara yapılması gerektiğini

ileri sürmüştür(43). EAU 2012 PK rehberi, klinik olarak

N evrelendirilmesinin sadece elde edilecek bulgular has-

taya yapılacak tedavi kararını değiştirecekse yapılmasını

ve tPSA’ sı 20 ng/ml’nin altında olan, GT’ı 6 ve altında

olan, evre cT2a ve altı hastalara N evrelemesi uygulan-

mayabileceğini önermiştir(22).

Tüm bunlara ek önemli bir nokta ise nodal metastaz-

ların görüntüleme yöntemleri ile düşük oranda saptan-

masıdır. Hövels ve ark yaptıkları metaanalizde hem

bilgisayarlı tomografi (BT) hem de MRG’ nin lenf nodu

metastazı saptamada yaklaşık %40 duyarlılığa ve yak-

laşık %80 özgüllüğe sahip olduğunu ortaya koymuş-

tur(44). Fuchsjager ve ark yeni tanı almış, asemptomatik,

tPSA’ sı 20 ng/ml’nin altında olan hastaların ancak %1’

inde  MRG veya BT ile lenf nodu saptanabildiğini ileri

sürmüştür(45).

N evrelendirmesi için altın standart cerrahi yöntem,

lenf adenektomi ile PK için bölgesel olarak kabul edilen

lenf nodlarının çıkarılmasıdır. PK için bölgesel olan lenf

nodları TNM sisemi tarifine göre pelvik, hipogastrik (in-

ternal iliak), obturator, eksternal illiak, lateral sakral,

presakral ve promontor lenf düğümleridir. Ancak çeşitli

ürologlar tarafından sınırlı, standart ve A. mesenterica

inferior’a kadar çıkan genişletilmiş lenfeadenektomi

şablonları tarif edilmiş ve bu şablonlar arasında bile he-

nüz bir standardizasyon ve terminoloji birliği sağlana-

mamıştır. Cerrahi planlanacak hastalara lenfadenektomi

yapılıp yapılmayacağına karar vermede dikkatli olun-

ması gerekir. Cheng ve ark, PK evrelemesi ile ilgili sis-

tematik gözden geçirmelerinde, bazı çalışmalarda pelvik

lenfadenektomi yapılan ve mikrometastaz saptanan has-

taların, pelvik lenfadenektomi yapılmayan ve sonrasında

nodal metastaz saptanan hastalardan daha iyi sağkalıma

sahip olduğunu belirtmişlerdir(5, 46-49).

3. M Evrelendirmesi

Tüm PK metastazlarının %80’ i kemikleredir(50). PK’

dan ölen hastaların %85’ inde aksiyel kemik metastazı

saptanır(51). Ancak bunun yanında, PK için bölgesel ola-

rak tarif edilmiş lenf nodları (N evresi) dışındaki lenf

nodlarına (M evresi) veya beraberinde kemik metastazı

olsun veya olmasın diğer organlara metastaz da M evresi

olarak kabul edilir.

N evrelendirmesinde olduğu gibi, M evrelendirme-

sinin de her hastaya yapılmasının gerekli olmadığı yö-

nünde çalışmalar vardır. tPSA 10 ng/ml‘ nin altında

kemik metastazı nadirdir, 20 ng/ml’ nin altında ise sey-

rektir. Ancak kötü diferensiye ve lokal ilerlemiş hasta-

lıklarda PSA değerleri göz önüne alınmamalıdır(22). Lee

ve ark’ na göre  tPSA’ sı düşük olan, asemptomatik ve

yeni tanı PK hastalarında kemik metastazı saptanma ih-

timali çok zayıftır ve tPSA’ nın 50 ng/ml’ nin üzerinde

olması, 15 ng/ml’ in altında olmasına göre kemik me-

tastazı açısından 5,25 kat fazla risk taşır(52). Ishizuka ve

ark ise GT’ ı 5 in altında veya tPSA’ sı 15 ng/ml’ in al-

tında olan hastalarda kemik sintigrafisinin gereksiz ol-

duğunu ileri sürmüştür(53). Lin ve ark, tPSA’ sı 10 ng/ml’

nin altında olanlarda pozitif kemik sintigrafisi ihtimalini

%1 olarak saptamışlardır(54). Ayyathurai ve ark, cT4’ den

düşük evresi olan, tPSA’ sı 20 ng/ml  ve altında olan ,

GT’ ı 7 ve altında (4 primer olmayan) olan ve iskelet

semptomu olmayan hastalarda kemik sintigrafisi yapıl-

mayabileceğini ileri sürmüştür(55). EAU 2012 PK tedavi

rehberi, tPSA’ sı 20 ng/ml’ nin altında, asemptomatik

(kemik ağrısı varsa çekilmeli) ve 7’ nin altında GT olan-

larda kemik sinitigrafisinin yapılmayabileceğini öner-

mektedir(22). Buna karşın kötü diferensiye tümörü

olanlarda ve lokal ileri evre hastalığı olanlarda

(cT2a’dan sonra) PSA değerine bakılmaksızın kemik

sintigrafisi çekilmelidir(56).

tPSA’ nın 100 ng/ml’ nin üzerinde olması kemik me-

tastazının en önemli bulgusudur ve pozitif öngörücü de-

ğeri %100’ dür(57). Serum total alkalen fosfataz

düzeyinin normalin üzerinde olması kemik metastazla-

rının %60’ ını gösterir(58). Ancak spesifik olmayan bir

parametredir. Kemik alkalen fosfataz düzeyinin artması

ise kemik metastazlarını %70’ ini gösterir(59). tPSA ile

kemik alkalen fosfataz birlikte değerlendirildiğinde bu

oran % 98’ e çıkar(60).

B. Prostat Kanseri Evrelendirilmesinde
Tanı Yöntemleri

PK’ de diğer kanserlerin çoğundan farklı olarak has-

tanın klinik muayenesi ve tPSA değerine göre sistematik

biyopsi yapılarak tanıya gidilir. Oysa pek çok kanser,

önce görüntüleme yöntemleriyle saptanmakta ve söz ko-

nusu lezyondan biyopsi alınarak veya lezyon total olarak

çıkarılarak tanıya varılmaktadır. Bu da PK için öngörücü

değeri yüksek olması beklenen pek çok parametrenin

önceden değerlendirilmemesi sonucunu doğurur.

PSA’dan önceki yıllara göre günümüzde PK’nin tanı

anındaki evresi çok düşmüştür. Bu nedenle o yıllardaki

görüntüleme yöntemleri ile elde edilen duyarlılık ve öz-

güllük oranları günümüzde gerilemektedir. Bu da yeni,
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daha duyarlı görüntüleme araçlarına ihtiyacı arttırmak-

tadır. Buna karşın görüntüleme yöntemleri için yapılan

çalışmaların çoğu biyopsi sonrası görüntülenip sonra-

sında RP operasyonu uygulanan hastalardır. Gerçekte

RP’ ye uygun olmayan hastaların görüntülenmesinde

elde edilecek duyarlılık ve özgüllük oranlarının da arta-

cağı düşünülebilir.

1. Transrektal Ultrason (TRUS)

Lokalize PK saptamada iyi bir görüntüleme yöntemi

değildir. Daha ziyade, biyopsi alınımı sırasında yönlen-

dirmeye yardımcı olan bir yöntemdir. Geçmişte lokal

evrelemede kullanımı değerlendirilmiştir. Ama genel

görüş yetersiz olduğu yönündedir(61). Günümüzde kan-

seri göstermedeki duyarlılığı ve özgüllüğü %40-50 ci-

varındadır(62-65). Aşikar ve büyük boyutta olmadıkça

PDT ve SVİ’ yi gösteremez(61, 65).

1980’ lerde, palpe edilebilen tümörler çok daha sık

olduğundan TRUS ile PDT ve SVİ saptama duyarlılığı

%80 civarında olarak yayınlanmıştır(66). Ancak daha

güncel çalışmalarda PDT’ yi göstermede duyarlılığı

%50-90, özgüllüğü  %46-91 olarak gösterilmiştir(19, 62,

67). Bunun yanında Ukimura ve ark TRUS ile izlenen

lezyonun kapsüle temas ettiği mesafenin uzunluğunun

PDT ile ilişkili olduğunu ileri sürmüştür (61). SVİ için

ise TRUS’ un duyarlılığı %22-60, özgüllüğü %78‘ dir

(19, 62, 68) (Tablo 2). Ancak TRUS’ un uygulayıcı ba-

ğımlı olduğu da akılda tutulmalıdır.

TRUS’ un etkinliği PSA ve PRM ile birlikte değer-

lendirildiğinde artar(69). Fakat hastalığın organa sınırlı

olup olmamasını PRM’den daha iyi gösterememekte-

dir(19) (20). Rifkin ve ark,  RP patolojisi ile karşılaştırarak

yaptıkları bir çalışmadaPRM negatif hastalarda dahi

TRUS ile %46 PDT, %22 SVİ saptamıştır(62).

PRM pozitif kanserlerin yaklaşık %70’ i, negatiflerin

ise %50’ sinden fazlası hipoekoiktir(70). Ancak her hipo-

ekoik lezyon kanser demek değildir; prostatit, atrofi, be-

nign prostat hiperplazisi de hipoekoik izlenebilir(71).

Bunun yanında özellikle küçük tümörler olmak üzere

bazı tümörler izoekoiktir.  PK’lerinin yaklaşık %1’ i ise

hiperekoiktir(72).

TRUS’ un tanı değerini arttırmak için bazı yöntemler

geliştirilmiştir.

i. Kontrastlı Doppler Ultrasonografi ve Üç Boyutlu
Görüntüleme Yöntemleri

İyi fikir olmasına karşın birçok PK , doppler ile sap-

tanabilecek kadar anjiogenezise sahip değildir. Üç bo-

yutlu power doppler ultrasonun tümör saptama

açısından duyarlılığı %62, özgüllüğü %79 olarak bulun-

muştur(73). Üç boyutlu TRUS ve bunu güçlendirmek için

power doppler ve kontrast kullanılmasıyla iyi bir duyar-

lılık elde edilebilse de kullanıcı bağımlı değişken olduğu

ve T2 ve T3 tümörleri yeteri kadar ayırt edemediğinden

EAU 2012 PK tedavi rehberi evrelemede önermemek-

tedir(22).

TRUS için kontrast, mikrokabarcık denilen içi gaz

dolu küçük keseciklerdir, kan dolaşımı ile prostata ula-

şırlar ve görüntülenme imkanı verirler. Imagent (“Perf-

laxane lipid microspheres”) ve SonoVue

(“sulphurhexafluoride microbuble”) adlarıyla da ticari

olarak sunulmuştur. Boyutları görece olarak büyük ol-

duğu için (~5-10 µm ) küçük damarların görülmesine

imkan vermez. Kontastlı MRG’ nin aksine tümör içine

bir kontrast birikimi izlenmez.  Mikrokabarcıkların gö-

rülmesi zordur. Çok merkezli çalışmalarda test edilme-

miş ve lokal evreleme amacıyla çalışılmamıştır(61, 65, 74,

75). Halpern ve ark kontrast kullanılmasınınTRUS duyar-

lılığını %38’ den %65’ e çıkarırken özgüllükte değişik-

lik yapmadığını (%80) ileri sürmüştür(76). Taymoorian

ve ark ise kontrastlı TRUS’ un , biyopsi negatif ve yük-

selen PSA’ sı olan hastalarda duyarlılığının %100 ve öz-

güllüğünün %48 olduğunu ileri sürmüştür(77).

2. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)

Yumuşak doku çözünürlüğünün daha iyi olması

MRG’ in BT’ ye göre en önemli avantajıdır. Genel ola-

rak MRG, morfolojik ve fonksiyonel görüntüleme ol-

mak üzere iki grupta değerlendirilebilir.

i. Morfolojik Görüntüleme

Prostat görüntülenmesinde MRG için kabul gören

yöntem rektal koil (helezon) ve pelvik faz koili ile kom-

bine olarak görüntüler elde edilmesidir(71). Literatürde

PK’ nin MRG ile görüntülenmesi ile ilgili çalışmalar en-

dorektal koil ile MRG (e-MRG) ile yapılmıştır. T1 ağır-

lıklı görüntüler organların morfolojik görüntülerini daha

iyi gösterir, T2 görüntüler ise, özellikle periferal zondaki

patolojik oluşumları daha iyi gösterir (Resim). Prostatın

santral zonu ve transizyonel zonu heterojen göründüğü

için bu kısımlardaki PK’ lerini MRG ile görüntülemek

oldukça zordur. Son zamanlarda gadolinium kullanıla-

rak yapılan MRG incelemelerinde buradaki PK’ lerini

ayırt etmeye yardımcı olabiliyor. Zakian ve ark transiz-

yonel zondaki tümörlerin görüntülenmesi için e-MRG

ile MR spektroskopinin kombine edilmesi gerektiğini

ileri sürmüştür(78).

MRG’ nin PDT’ yi göstermede TRUS’ tan daha iyi

olduğu ortaya konulmuştur(79). Klinik bulgulara MRG

bulgularının eklenmesi, genitoüriner bir radyolog tara-

fından değerlendirildiğinde PDT tespitine istatistiksel

anlamlı fark kattığı, abdominal radyoloğun anlamlı fark
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oluşturmadığı da gösterilmiştir(80, 81). MRG’nin spesifik

bulguları daha çok orta ve yüksek riskli hastalıklarda

fayda sağlar(82), fakat çoğunlukla gereksiz olmasına kar-

şın düşük riskli hastalıklarda sıklıkla MRG’ye başvurul-

maktadır(83). Bunun yanında MRG’ye biyopsi negatif

olduğu halde PSA yüksekliği devam eden hastalarda

başvurulabilir(62).

e-MRG’ nin lokal evrelemedeki doğruluğu %75-90

olarak bulunmuştur(84-86). e-MRG’ nin, PDT için %13-

95 duyarlılığa, %49-97 özgüllüğe, SVİ için %23-80 du-

yarlılığa, %81-99 özgüllüğe sahip olduğu

gösterilmiştir(79, 87-93). BT ve MRG nodal metastazı gös-

termede zayıftır. Çünkü nodal metastazlar genellikle kü-

çük veya mikroskopiktir ve lenf nodu metastazları

görece olarak prostat kanserinin geç evrelerinde izlenir.

MRG için lenf nodu metastazı göstermedeki duyarlılık

%39 ve özgüllük %82’ dir(44) (Tablo 2). Bunun yanında

M evrelemesi için ise bir prospektif çalışmada MRG’

nin kemik metastazlarını göstermede %100 duyarlılıkta

ve %88 özgüllükte olduğu gösterilmiştir(94). Küçük ke-

mik metastazlar ve kemiğin korteksine ulaşmamış me-

tastazlar, kemik sintigrafisi negatif olduğunda dahi

MRG ile saptanabilir(95).

Tablo 2. Görüntüleme yöntemlerinin prostat kanserinin
lokal evrelendirmesinde, PDT, SVİ ve lenf nodu metastazı
(LNM) saptamada duyarlılık ve özgüllüğü.

e-MRG ‘nin rutin kullanılmasını sınırlayan bazı du-

rumlar da vardır. Metal protez veya kalp kapağı olan

hastaların bazılarına MRG yapılamamaktadır. Bunun

yanında görüntüleme sırasında prostatın inflamatuar de-

ğişikliklerinin ve biyopsi sonrası hemorajinin PK’ den

ayırdedilmesi zordur. Alınan sonuçlar okuyucunun de-

neyimli olup olmamasına göre değişir(22). Hemorajiden

kaçınmak için biyopsiden önce ya da 6-8 hafta sonra

MRG yapılmalıdır(96-98).

ii. Fonksiyonel Görüntüleme

a. Dinamik Kontrast MRG

PK’ leri erken ve hızlı kontrastlanma ve erken temiz-

lenme gösterir. Bu bulgunun yüksek öngörü değeri var-

dır, fakat patagnomonik değildir. Küçük boyutlu

ve/veya düşük çekirdek dereceli tümörler bu tarz kont-

rastlanma göstermeyebilir. Prostatit ve biyopsi sonrası

hemoraji kanseri taklit edebilir(99, 100).

Dinamik kontrast MRG duyarlılığı %52-96 ve özgül-

lüğü %65-95 arasındadır(65). Ancak bu oranlar hasta se-

çimi, görüntüleme, tanı kriterleri gibi analitik

yöntemlere son derece bağlıdır.

b. Diffüzyon Ağrılıklı MRG

Kim ve ark T2 ağırlıklı MRG’ ye 3 Tesla diffüzyon

ağırlıklı görüntüleme  (DAG-MRG) eklenmesinin SVİ

tespitinde anlamlı artış sağladığını ileri sürmüştür(101).

Tümör saptanmasında %57-93 duyarlılığa ve %57-100

özgüllüğe sahiptir(65). Günümüzde DAG-MRI evrele-

mede rutin kullanıma girmemiştir.

c. Lenfotropik Superparamagnetik Nanopartikül

Kontrastlı MRG

Lenf nodu boyutundan bağımsız olarak lenf nodu

metastazlarını gösterebilir. Kısaltma olarak USPIO

(“ultrasmall superparamagnetic iron oxide”) kullanılır

ve Combidex adıyla piyasaya sürülmüştür. Harisinghani

ve ark çalışmalarında, % 71,4’ü normal boyutta olan

malinite içerdiği patolojik olarak teyid edilmiş lenf nod-

larında konvansiyonel MRG ile elde ettikleri  %45,4 du-

yarlılık ve %78,7 özgüllük değerlerini nanopartiküler

MRG ile sırasıyla, %100 ve  %95,7’ye yükseltmişler-

dir(102). Ancak ticari form, FDA onayı alamadığı için

firma üretimi sonlandırmıştır.

d. Spektroskopi ile MRG (MR spektroskopi)

Normalde MR, su ve yağ sinyallerine göre görüntü

elde eder. MR spektroskopide su ve yağ baskılanır, pro-

statın kimyasal içeriğine ait sinyaller sitrat, kreatin, kolin

sinyalleri öne çıkar. Normal prostat periferal zon doku-

sunda yüksek miktarda sitrat ve düşük miktarda kolin

bulunur. Kolinin, hücre çoğalmasına bağlı hücre mem-

branı döngüsünün artmasına bağlı olarak kanserli do-

kuda fazla olduğuna inanılır. Prostat periferal zonda

kanser varlığında kolin artar, sitrat azalır. Kreatin her

ikisinde eşit ağırlıktadır.

Rutin MR görüntülerine MR spektroskopi eklenmesi

tümör saptanma oranlarını arttırır(103-105). e-MRG’ nin

MR spektroskopi ile kombine edilmesi, periferal zon tü-

mörlerinin tespitini anlamlı ölçüde arttırır(106). Squillaci

ve ark MR spektroskopinin yükselmiş PSA seviyeleri

ve şüpheli TRUS lezyonlarının değerlendirilmesinde tek

başına %89 duyarlılıkta, %77 özgüllükte olduğunu,

MRG ile kombinasyonları ile ise özgüllüğünün %90,

pozitif öngörücü değerinin %89’ a yükseldiğini ileri

sürmüştür(107).

MR spektroskopi ile okuyucular arasındaki değiş-

kenlik azalır(108). MR spektroskopi eklenmesi, tecrübesiz

radyolog değerlendirse de evrelemeyi anlamlı oranda

iyileştirir ve PDT tespitini anlamlı oranda arttırır(85).
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PDT SVİ LNM

Duyarlılık Özgüllük Duyarlılık Özgüllük Duyarlılık

(%) (%) (%) (%) (%)

TRUS 50-90 46-91 22-60 78 -

MRG 13-95 49-97 23-80 81-99 39

BT - - - - 42



Zakian ve ark MR spektroskopi ile tümörün diferen-

siasyon derecesi ile tespiti arasında ilişki olduğunu ileri

sürmüştür ve GT’ ı 6 olan tümörlerin %44’ ü tespit edi-

lebilirken, GT’ ı 8-9 tümörlerin %90’ nın tespit edildi-

ğini göstermiştir(109).

Poliaminlerin de normal dokuda yüksek miktarda,

PK dokusunda düşük düzeyde olduğu saptanmıştır(110,

111). Ancak bunlar 7 Tesla MRG ile saptanabildiğinden

henüz günlük kullanım için uygun değildir(65).

3. Bilgisayarlı Tomografi (BT)

Sınırlı yumuşak doku kontrast çözünürlüğü olduğun-

dan prostatik anatomiyi çevre dokulardan (kas, liga-

ment) ayırdetmede yetersizdir. Lokal evrelemede

%80-90 özgüllüğüne rağmen duyarlılığı %26-29’ dur(112,

113). İlerlemiş hastalıkta faydalı olabilir. Lokal evrele-

mede prostat içindeki kanseri gösterme ve PDT’ yi veya

SVİ’ yi gösterme özelliği yoktur. PK evrelemesinde sa-

dece nodal görüntüleme için kullanılır ki bunda da du-

yarlılığı düşüktür. Nodal görüntülemede BT yalnızca

tPSA 20 ng/ml’ nin üzerinde ise veya GT 7 ve üzerinde

ise veya cT3 ve üzeri evre varsa önerilir(43).  Bunun se-

bebi nodal metastazların ancak 1 cm’ e ulaşınca BT veya

MRG’de gözlenmesi, daha küçük metastazların gözle-

nememesidir. Lenf nodu metastazı için oval nodların

kısa aksında 1cm den büyük olması, yuvarlak nodların

da 0,8 cm’ den büyük olması BT’de metastaz kabul edi-

lir(114). BT hafifçe daha iyi olmakla birikte pelvik lenf

nodlarını saptamada BT ve MRG benzer sonuçlara sa-

hiptir(44). Hölves ve ark. 24 çalışmanın sonuçlarına göre

yaptıkları metaanalizde BT için havuzlanmış duyarlılık

%42, özgüllük %82 olarak tespit etmiştir. Ancak bu du-

rum tümörün ilerlemişlik düzeyiyle çok yakından ilgi-

lidir. Örneğin 1980’ de yayınlanmış bir çalışmada

BT’nin nodal metastaz göstermedeki duyarlılığı %85,

özgüllüğü %67 olarak verilmiştir(115) (Tablo 2).

Kemik metastazlarını göstermede BT duyarlılığı

%71-100 aralığında(116) olmasına rağmen MRG ve ke-

mik sinitigrafisinin BT’den daha üstün olduğu ileri sü-

rülmüştür(95, 117).

i. SPECT (Single Photon Emission Computed To-
mography)

Vertebra metastazlarını göstermede kemik sintigra-

fisinden doğruluk oranı daha yüksektir ve bu metastaz-

ları göstermede kemik sinitigrafisine yardımcı

olabilir(118-120).

ii. PET (Pozitron Emisyon Tomografisi ) /BT

Metabolik aktivite ile organdaki hasarı gösteren bir

yöntemdir. Tüm kanserler arasında en sık kullanılan me-

taboliti 18F-Floro-2-deoksi-2-D-glukoz (FDG)’dur. An-

cak PK hücrelerinin düşük glikoz aktivitesi nedeniyle

18F-FDG, PK’ nin lokal evrelemesinde ve tanısında

önerilmez(121-123). PK için kullanılan çeşitli radyoaktif

işaretleyiciler (“radiotracer”) Tablo 3’ de özetlenmiştir.

11C-kolin’ in tPSA’ sı 5 ng/ml’ nin altında olanlarda po-

zitiflik oranının düşük olduğu saptanmıştır(124).

Tablo 3. PET/BT için kullanılan radyoaktif işaretleyiciler
ve genel özellikleri.
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Kullanım Vücuttan Avantajları Dezavantajları

Mekanizması Atılımı

18F-FDG Kanser hücrelerinde Üriner sistem -PET için en sık -Mesaneden

glikolitik aktiviteyi kullanılan ve en yüksek oranda

gösterir çok çalışılmış ekskrete

işaretleyicidir olduğundan var

olan görüntüleri

maskeler

-PK hücrelerinin

düşük glikoz

aktivitesi

11C-Asetat Yağ asiti Daha çok ince -Üriner sistem -Kısa yarılanma

metabolizmasının barsaklar ve az miktarda ömrü olması

göstergesi olarak pankreastan ekstrete olması

kabul edilir ve tümör ekstrete edilir -Aynı gün çift

hücrelerindeki işaretleyici

membran görüntülemeye

lipitlerindeki artışı imkan verebilir

gösterebilir

11C-Kolin Hücre mebranındaki İnce barsakla -İhmal edilebilir -Kısa yarılanma

fosfolipid sentezi ve pankreas düzeye üriner ömrü

ekskresyonu vardır -Yemek sonrası

çekim

yapıldığında

pankreasta

birikiyor

18F- Hücre mebranındaki Üriner sistem -11C-kolinin çok -Üriner

Florokolin fosfolipid sentezi kısa yarılanma sistemden

ömrünün ekstrete olması

uzatılması

amaçlanmıştır

-Uzun yarılanma -Erken

ömrü nedeniyle görüntüler

üriner ekstrete lokalize ve

olmadan önce metastatik PK’ini

çekimler alınabilir başarıyla

gösterebilir

11C- Tümör hücrelerinde Karaciğer ve -Üriner -18F-FDG’den

Metiyonin artmış protein pankreastan ekskresyonu az PK’ni göstermede

sentezini gösteren miktardadır daha üstün

bir aminoasittir olduğu ileri

sürülmüştür

anti-18F- Sentetik 1-lökin - -Tümör -Az sayıda

FACBC analoğudur rekürrenslerinin çalışma

tümünü saptadığı yapılmış

gösterilmiştir

-Az miktarda

üriner ekstresyon

18F-FDHT Androjen Safra kesesi İlerlemiş hastalıkta Geri plan alımının

analogudur ve safra yolları özellikle de kemik yüksek olması

metastazlarında değerlendirmeyi

kendine yer bozmaktadır

bulabilir



11C-kolin PET/BT’ nin lokal tümör evrelemedeki et-

kinliği yaklaşık % 70 civarındadır. Lokal evrelemede

evreyi düşük gösterme eğilimindedir(22). 11C-kolinin

PDT duyarlılığı  %22-45 aralığındadır(125-127). Sponsor

desteği olan bir çalışmada, 11C-kolinin lenf nodlarını

saptamadaki duyarlılığı düşük olsa da nomogramlara

göre benzer duyarlılık ve yüksek özgüllüğe ve etkinliğe

sahip olduğu ileri sürülmüştür(128). 18F-florokolin (18F-

FCH), üriner sistemden ekskrete olmadan erken za-

manda alınan görüntüler lokalize ve metastatik PK’ ini

başarıyla gösterebilir(65). 11C-metiyoninin elde edilen

bulgularının FDG’ den daha üstün olduğu gösterilmiş-

tir(129, 130). Schuster ve arkadaşları tümör rekürrenslerinin

Anti-l-amino-3-18F-florosiklobutan-l-carboksilik asit

(anti-18F-FACBC) ile tümünü saptandığını göstermiş-

tir(131). Daha yeni bir çalışmada lokal rekürrensleri sap-

tamada %89 duyarlılıkta ve %67 özgüllükte, prostat dışı

rekürrenslerin tespitinde de %100 duyarlı ve özgül bu-

lunmuştur(132). 16-�-18F-floro-5-�-dihidrotestosteron

(18F-FDHT), androjen analogudur. PK dokularından

fazla miktarda üretilen androjen reseptörlerine bağlanır.

Henüz çok merkezli çalışmalar ile değerlendirilmemiştir

ancak  lokalize PK’ nde kullanımı zordur, çünkü geri

plan alımının yüksek olması değerlendirmeyi bozmak-

tadır(65).

Resim. MRG ile sol periferal zonda PDT yapan hipoin-
tens (T2) PK.

PET/BT’ nin PK evrelemesinde duyarlılığı hasta se-

çimine göre %0-100 arasında değişmektedir ve özgül-

lüğü %95-100 civarındadır(126, 128, 133-136).  FDG-PET’ in

kemik metastazlarını göstermedeki duyarlılığı %18-75

arasındadır(137).

Son zamanlarda aynı kişiye iki farklı radyoaktif işa-

retleyiciler ile çekim yapılması gündeme gelmiştir. 11C-

metiyonin ile FDG’nin birlikte kulanılması metastazları

saptayabilir(129).

4. Radyo İmmün Yöntemler

Spesifik hücre yüzey antijenlerine karşı oluşturulmuş

radyo işaretlenmiş monoklonal antikorlardır. PSMA’ya

(prostat spesifik membran antijeni) karşı geliştirilmiş In-

dium 111’e (In111) bağlı CYT-356 antikoru ile radyo-

immunosintigrafi tekniğidir. In111, Capromab

Pendetide veya ProstaScint Sintigrafisi adıyla uygulan-

mıştır.

PSMA, normalde düşük düzeyde salgılanırken, PK

dokusunda yapımı artmıştır. Ancak ekspresyonu tümör

çekirdek derecesi ile koreledir. Androjen bağımsız PK

dokularında anlamlı miktarda fazla sentezlenir. Ancak

PSMA, intrasellüler olduğu için açığa çıkması için hücre

membranı hasarı gerekir.  Bu yüzden  çalışmalarda bek-

lendiği kadar yüzgüldürücü sonuçlar elde edilememiştir.

Ektrasellüler kısmına bağlanan antikorlar geliştirilmeye

çalışılmaktadır. SPECT-BT ile kombinasyonu özgüllü-

ğünü arttırsa da toplam doğruluk oranı hala düşüktür(138-

142). Kemik metastazlarını tespit etmede, kemik

sintigrafisinden daha az duyarlıdır(141, 142).

5. Kemik Sintigrafisi

Tc-99-m-MDP (metilen difosfat) kullanılır. Kemik

metastazlarının saptanmasında en yüksek duyarlılığa sa-

hip yöntem kemik sintigrafisidir(143-145). Kemik sintigra-

fisi ile ilgili en önemli sorunlardan biri RP sonrası

biyokimyasal nüks olan hastalarda negatif olmasıdır(146).

RP sonrası biyokimyasal nüksü olanlarda tPSA 30-40

ng/ml seviyelerine ulaşmadan kemik sintigrafisinde po-

zitiflik saptanamamaktadır(147). Bu nedenle biyokimyasal

nüksü olan hastalarda kemik ağrısı olan, hızla yükselen

PSA’sı olan ve belirgin yüksek tPSA’ sı olanlarda kemik

sintigrafisi önerilmektedir(148).

Sonuç:

PK evrelendirmesinde mükemmeli yakalamaktan he-

nüz daha uzakta bulunmaktayız. Ancak özellikle radyo-

nüklid ve biyokimyasal metabolitler kulanılarak

geliştirilen yöntemler ümit vermektedir. PK’ nin klinik

evrelemesinde görüntüleme yöntemlerinin rutin yeri

yoktur. Ancak tedavi kararını değiştirecekse kullanıl-

ması önerilmektedir. MRG ile ilgili olarak biyopsi zam-

anlamasına dikkat edilmelidir. PET/BT için ise akılda

kalması gereken PK evrelemesinde negatif olan sonuç-

larına temkinli yaklaşmak gerektiğidir, çünkü henüz in-

celeme altında olan yöntemlerdir(149).
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• Prostat apeksi veya kapsülü içine (fakat dışına de-

ğil) invazyon varsa tümör T3 olarak değil T2 olarak sı-

nıflandırılır.

• Cerrahi sınır pozitifliği R1 (rezidüel mikroskopik

hastalık) olarak belirtilmelidir.

• Birden fazla yerde metastaz varsa, en ileri evre ka-

tegorisi (pM1c) baz alınır.
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Prostat kanseri tüm dünyada erkeklerde en sık görü-

len 2.kanserdir ve 2008 senesinde tahminen 900.000

yeni vaka ve 258.000 kansere bağlı ölüme neden olduğu

rapor edilmiştir(1). 

Prostat kanseri tedavisinde prostatektomi, radyoterapi

(eksternal ya da brakiterapi şeklinde) gibi küratif tedavi-

lerin, androjen baskılama (deprivation) tedavisi (ABT)

ile beraber ya da değil, izlem ya da geciktirilmiş tedavi-

lere göre sağ kalım bakımından anlamlı fayda sağladığı

literatürde çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir. Bu teda-

viler dışında prostat kanseri tedavisinde hormonal teda-

viler, kemoterapiler, immünoterapötikler, aşılar ve

hedefe yönelik tedaviler, tedavi havuzu içerisinde yer al-

maktadır. Ancak küratif ya da palyatif tüm bu tedaviler

prostat kanseri hastalarında önemli morbidite(2) ve artan

maliyetleri de(3) beraberinde getirmektedir. Yüksek insi-

dans,  tedavi yöntemlerine bağlı görülen komplikasyon-

lar ve oluşan morbidite ve hatta mortalite, ayrıca

uygulanan tedavilerin maliyetleri, prostat kanserinde ko-

runmayı önemli bir hedef haline getirmektedir. Hastalı-

ğın önlenmesi ya da başlangıcının geciktirilmesi, prostat

kanserine ve uygulanacak tedavilere bağlı oluşacak mor-

bidite ve maliyetlerin azaltılmasını sağlayabilir. 

Medikal Tedavi Yaklaşımları

Prostat kanserinin önlenmesinde pek çok farklı ilaç,

vitamin, mineral ve yaklaşım  literatürde önerilmiştir.

Bunlar arasında çeşitli ilaçlar (5-alfa redüktaz inhibitör-

leri-5-ARİ-, non-steroid anti-inflamatuarlar, cox-2 inhi-

bitörleri, selektif östrojen reseptör modülatörleri

-SÖRM-, statinler), vitamin-mineral takviyeleri (A, C,

D, E vitaminleri, selenyum, kalsiyum, likopen, folik asit,

soya ve benzer isoflavonoidler, yeşil çay ve benzeri po-

lifenoller, omega3/6 ya da diyette yapılan yağ, protein,

soya ve balık tüketiminde değişiklikler) sayılabilir.

Bu yaklaşımlardan en umut vereni kuşkusuz ki 5-ARİ

ile yapılan çalışmalardır. 5-alfa redüktaz (5-AR) enzimi,

prostat içerisinde testosteronun dihidrotestosterona

(DHT) dönüşümünden sorumlu enzimdir ve  vücutta 2

izoenzimi bulunmaktadır. Tip 1 5-AR cilt ve karaciğerde

yoğun olarak bulunmakta, tip II 5-AR ise bunlara ek ola-

rak prostat epiteli ve genital dokularda daha yoğun olarak

bulunmaktadır. DHT prostat üzerinde testosterona göre

daha etkili aktif bir formdur ve benign prostat hiperpla-

zisi (BPH) ya da prostat kanseri gibi prostat patolojile-

rinde etkin rol oynamaktadır. Prostat kanserinin

etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, multifak-

töriyel nedenler içerisinde, DHT'un varlığı en önemli ve

birincil gerekliliktir. Prostat kanserinin önlenmesinde 5-

ARİ’nin kullanımı fikri, 5-AR enzim mutasyonlu erkek-

lerde BPH ya da prostat kanseri gelişmemesi

gözleminden köken almaktadır(4). Bu gözlemi takiben ya-

pılan bazı epidemiyolojik çalışmalarda, seçilmiş popü-

lasyonlarda, örneğin Amerikalı siyahi ırkta, serumda

yüksek 5-AR aktivitesi, yüksek serum androjen seviye-

leri bulunması ve bu grupta daha sık prostat kanseri sap-

tanması ya da tam tersi olarak düşük 5-AR aktivitesi

saptanan Asya kökenlilerde daha az prostat kanseri gö-

rüldüğünün rapor edilmesi, prostat kanseri önleme çalış-

malarında 5-ARİ'lerinin seçilmesine neden olmuştur(4).  

Bütün bu bilgiler ışığında, literatürde mevcut, iyi di-

zayn edilmiş, randomize kontrollü 3 çalışma, prostat

kanserinin önlenmesinde kanıta dayalı tıp bakımından

güçlü sonuçlar sağlamaktadır. Bu çalışmalardan ilki

PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial), bir diğeri RE-

DUCE (The Reduction by Dutasteride of Prostate Can-

cer Events) çalışması ve sonuncusu da SELECT (The

Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial) ça-

lışmasıdır(5-7).  

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 1/2, Nisan 2013 - PROSTAT KANSERİ

Prostat Kanserinde Korunma
Dr. Hakan Özveri, Dr. Murat Tuğrul Eren

Acıbadem Üniversitesi, Acıbadem Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

Acıbadem Sağlık Grubu, Kozyatağı Hastanesi, Üroloji Kliniği

www.kanservakfi.com



PCPT Çalışması. Bu çalışma Finasteridin prostat

kanserini önlemeye yönelik etkisini araştırmaya yönelik

olarak 1993 yılında başlatılmış bir çalışmadır. Çalışma

prospektif, randomize, çift kör ve plasebo kontrollü bir

çalışma olup Thorpe tarafından yapılan bir çalışmada

ayrıntılı olarak incelenerek değerlendirilmiştir(8). Yapı-

lan bu değerlendirmede çalışma sonucunda elde edilen

bulgular şu başlıklar altında yorumlanmıştır: 

1- Finasterid plaseboya göre prostat kanseri gelişme

riskinde %6 azalma sağlamıştır (%24,4 vs %18,4). 

2- Bu etki Gleason toplamı 6 ve daha düşük kanserli

hastalarla sınırlı kalmaktadır.  

3- Gleason toplamı 7-10 arasında olan yüksek dere-

celi tümörü olan hasta sayısı Finasterid grubunda daha

fazladır (%.6,4 vs %5,1). Ancak her iki grupta da bu tü-

mörlerin %98'i T1 ve T2 olarak saptanmış ve her iki

grupta da yalnızca 5'er hasta prostat kanseri nedeni ile

kaybedilmiştir. 

Yukarıda belirtilen son bulgu, PCPT çalışmasında

Finasterid kullanımı ile prostat kanseri görülme ora-

nında bir azalmayı rapor etse de, yüksek dereceli tümör-

lerdeki artış, Finasteridin prostat kanseri korunmasında

koruyucu bir ilaç olarak kullanılması fikrinde bir çe-

kince yaratmıştır(9). Bu çalışma ile ilgili yazılan çeşitli

makalelerde de bu bulgunun tümör biyolojisinde ger-

çekten meydana gelen bir değişiklikten olup olmadığı

konusunu tartışılmıştır. Cohen ve ark. tarafından yapılan

bir değerlendirmede Finasterid grubunda prostatta olu-

şan hacim azalması nedeni ile (Finasterid grubunda

25,1cm3 vs plasebo grubunda 33,5 cm3) yüksek dereceli

tümörlerin örneklenmesinde bir orantısızlık meydana

geldiği ve hacim etkisi ortadan kaldırıldığında, artmış

yüksek dereceli hasta oranının kaybolduğu belirtilmiş-

tir(10). Bu yaklaşım literatürde diğer çalışmalarla da des-

teklenmiştir(11-12). Lucia ve ark., PCPT çalışmasındaki

prostat biyopsi örneklerini tekrar inceleyerek yaptıkları

araştırmada,  Gleason toplamı  <6, 7 ve >8 olan hasta

gruplarında, Finasterid grubunda tümör pozitif örnek

(kor) sayısında ve örnek pozitif olanlardaki tümör yüz-

desinde, plasebo grubuna göre daha düşük oranlar bul-

muşlardır. Buna ek olarak, pozitif biyopsi sonrası radikal

prostatektomi yapılan hastalarda patolojik evre, lenf

nodu tutulumu ve cerrahi sınır pozitifliği bakımından te-

davi kolu ile plasebo kolu arasında fark saptanmamış-

tır(12). Sonuç olarak, Finasteridin büyük olasılıkla prostat

kanseri tanısında PSA'nın ve parmakla rektal muayene-

nin (PRM) doğru öngörü hassasiyetini arttırdığı ve pro-

stat kanseri görülme oranını düşürdüğü söylenebilir. 

Bu çalışmada ayrıca Finasterid grubundaki re-bi-

yopsi yapılan hastalarda high-grade PIN (HGPIN) gö-

rülme oranında da plaseboya göre %21,4 azalma gö-

rülmüştür. 

Yan etki profili bakımından yapılan değerlendirmede

de, alt üriner sistem semptomlarının (sık gitme, sıkışma

hissi, idrar retansiyonu ya da transüretral rezeksiyon ge-

rekliliği gibi) sıklığında plaseboya göre azalma saptan-

mıştır ve seksüel disfonksiyonların Finasterid grubunda

daha fazla olduğu, ancak 6. aydan itibaren azalma eği-

limine girdiği raporlanmıştır(5). 

REDUCE Çalışması. Prostat kanseri önleme çalış-

ması olarak bir diğer 5-ARİ'ü olan Dutasterid ile de, yine

randomize, çok merkezli, çift kör ve plasebo kontrollü

bir çalışma (REDUCE) dizayn edilmiş ve 4. yılda Du-

tasterid ile prostat kanseri riskinin azaltılabileceği tezi

öne sürülmüştür(6). Çalışmada 8336 erkek random olarak

0,5mg/gün Dutasteride karşılığı plasebo alarak 4 yıl süre

ile takip edilmiştir. Çalışmaya prostat kanseri yönünden

yaş ve serum PSA değeri nedeniyle riski artmış olan ve

son 6 ay içerisinde prostat biyopsisi negatif olan hastalar

alınmışlardır. Hastaların PSA değerleri 50-60 yaş ara-

sında 2,5-10 ve 60-75 yaş arasında ise 3-10 arasında be-

lirlenmiştir. Çalışma sırasında 2 ve 4. yıllarda 10 örnek

biyopsiler alınmıştır. Çalışmada elde edilen sonuçlar

aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

1- Dutasterid grubunda plaseboya göre prostat kan-

seri insidansı anlamlı olarak daha azdı (%25,1 vs %19,9,

rölatif riskte %23 azalma). Risk azalması çalışmada ta-

nımlanan tüm risk gruplarında gözlemlenmiştir. 

2- İnsidansta azalma en fazla Gleason toplamı 5 ve

6 olan hastalarda görüldü ki, bu hastalar tanı konulan

hastaların %70’ini oluşturmakta idi. Gleason toplamı 7-

10 olan hastalardaki sıklıkta istatistiki anlamlı bir fark-

lılık görülmedi. Gleason 8-10 hastalarda 2. yılda yapılan

değerlendirmede fark yoktu (Dutasterid grubunda 17,

plasebo grubunda 18 vaka). Dördüncü yılda yapılan de-

ğerlendirmede ise Dutasterid grubunda istatistiksel ola-

rak anlamlı bulunan, yüksek Gleason toplamlı hasta

sayısının anlamlı olarak fazla olduğu saptandı (Dutaste-

rid grubunda 12’ye karşılık plasebo grubunda 1 vaka).

3- Dutasterid grubunda BPH’ya bağlı semptomlarda

belirgin iyileşme görülürken, yan etkiler bakımından di-

ğer 5-ARİ çalışmalarında bildirilen seksüel fonksiyon

bozuklukları (erektil disfonksiyon, libido azalması, ji-

nekomasti), plaseboya göre anlamlı olarak daha fazla

görüldü. 

Bu çalışmalardan sonra her iki 5-ARİ, prostat kanse-

rini önleyici yaklaşımda kullanılmak üzere yaptıkları

FDA (Food and Drug Administration) başvurusunda,

yukarıda bahsi geçen olası risklerdeki artış ve uzun dö-
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nem kullanımındaki güvenlik nedenleri ile FDA onayı

alamamışlardır. 

Ancak bu çalışmalardan alınabilecek en önemli me-

saj, 5-ARİ’nin, PSA’nın prostat kanseri tanısını koyma-

daki hassasiyetini arttırdığıdır. 

5-ARİ’nin Risk/Fayda oranının iyileştirilmesi için li-

teratürde çeşitli stratejiler önerilmiştir:

1-Prostat kanseri riski yüksek hastalarda önerilebi-

lir(13).

2- Aile hikayesi olan ve 40-50 yaşlarında PSA değeri

toplum ortalamasının üzerinde olanlarda kullanılabi-

lir(14). 

3- 60 yaşında PSA değeri >1,5 olanlarda önerilebi-

lir(15).

4-Yüksek PSA ve negatif prostat biyopsisi olan has-

talarda önerilebilir(16).

5-BPH’ya bağlı alt üriner sistem semptomları

(AÜSS) ve prostat kanseri bakımından risk faktörleri

olanlarda düşünülebilir(16).

Diğer Medikal Tedavi Yaklaşımları

Nonsteroid Anti-enflamatuvar İlaçlar (NSAİİ). Sik-

looksijenaz enzimleri (COX-1 ve COX-2) araşidonik

asitten prostaglandin üretimini gerçekleştiren enzimler

olarak vücutta görev yapmaktadır. Yapılan pek çok ça-

lışmada, COX-2'nin prostaglandin üretimi yolu ile kar-

sinogenezde hücre proliferasyonunu farklı yolaklardan

indüklediği rapor edilmiştir. COX-2 inhibitörlerinin ko-

lon kanseri üzerindeki anlamlı düşüş sağlayıcı etkisini

bildiren çalışmalar, aynı sonucun prostat kanseri önlen-

mesinde de gözlemlenip gözlemlenmeyeceği sorusunu

akıllara getirmiştir. Yapılan pek çok deneysel çalışmada

COX-2 inhibitörlerinin prostat kanseri hücrelerinde bü-

yümeyi ve anjiyogenezi baskıladığı rapor edilmiştir(17-

21). Bu çalışmalar sonrasında yapılan çeşitli

epidemiyolojik çalışmalarda prostat kanseri insidan-

sında küçükte olsa bir azalma olabileceği rapor edilmiş-

tir(22-26).

Selenyum. Selenyum esansiyel besinler arasında in-

san sağlığı için gerekli eser bir elementtir. Çeşitli deney-

sel çalışmalarda selenyumun tümörogenezisi inhibe

ettiği gösterilmiştir(27). Hayvan modelleri üzerinde yapı-

lan çalışmalarda da selenyum eklenmesi ile tümör insi-

dansında azalma gösterilmiştir. İn vitro çalışmalarda

selenyumun insan prostat kanser hücre serilerinde hücre

büyümesini durdurduğunun gösterilmesi, temelinde se-

lenyum bulunan selenoproteinlerin bazı transjenik fare

modeli ve insan prostat kanseri hücre serilerinde baskı-

landığının anlaşılması ve daha da önemlisi oral selen-

yum alımının selektif olarak prostat dokusu tarafından

tutulması tüm dikkatleri bir anda Selenyuma çekmiş-

tir(28). Selenyumun anti-tümör etkinliğinin izahı için çe-

şitli mekanizmalar öne sürülmüştür. Apoptozisin

indüklenmesi, immün fonksiyonlarda artan etki, hücre

proliferasyonunda azaltıcı etki, anti-oksidan etki, testos-

teron üretimini baskılayıcı etki gibi etkiler Selenyumun

anti-tümör ve anti-karsinojen etkileri açıklamak için öne

sürülmüş mekanizmalardan bazılarıdır(29-31). 

Selenyumun prostat kanseri önleyici etkilerinin araş-

tırıldığı ilk çalışma, tıbbi öykülerinde deri kanseri olan

1312 hastada yapılmıştır. Randomize ve plasebo kont-

rollü olarak yapılan çalışmada 200 mikrogram selenyum

plasebo ile karşılaştırılmış ve ortalama 4,5 yıllık izlem

sonrasında, selenyum grubunda, izlenen hastalarda ak-

ciğer, kolorektal ve prostat kanseri insidanslarında ve

mortalitelerinde anlamlı azalma görülmüştür(32).

Bu çalışmalardan sonra Selenyum ile ilgili yapılan

en geniş kapsamlı, randomize, plasebo kontrollü ça-

lışma, selenyumun vitamin E ile birlikte ya da tek başına

verilmesinin prostat kanserini önleyici etkisini araştıran

SELECT çalışmasıdır(33). Çalışmaya çok merkezli olarak

Afro-Amerikalılarda 50 yaş ve üzeri, beyaz Amerikalı-

larda ise 55 yaş ve üzeri 35.553 olgu dahil edilmiştir.

Çalışmaya alınma kriteri olarak total PSA'nın <4 ng/ml

olması ve PRM'de prostat kanseri şüphesi olmaması

alınmıştır. Çalışmanın 5,5 yıllık sonuçlarında her iki mo-

lekülün ayrı ayrı ya da beraber kullanımında prostat kan-

seri gelişiminde anlamlı bir azalma sağlamadıkları rapor

edilmiştir(34).  Bu raporda istatistik olarak anlamlı olma-

makla beraber tek başına vitamin E verilen grupta, pro-

stat kanseri sıklığında hafif bir artış gözlenmiştir. Klein

ve ark. tarafından 2011 yılında minimum 7, maksimum

12 yıllık uzun dönem takiplerin değerlendirildiği çalış-

mada ise vitamin E kullanımı ile istatistiki olarak an-

lamlı derecede artmış bir prostat kanseri riski saptanmış,

bunun dışında selenyum ile ilgili azalmış bir risk sap-

tanmamıştır(35). 

Selenyumun insan vücudundaki biyolojik fonksiyon-

larını, içerisinde aminoasit selenosistein formunda se-

lenyum bulunan selenoproteinler vasıtası ile yürüttüğü

bilinmektedir(36). Hatta büyük olasılıkla anti-karsinoje-

nik etkilerini bu selenoproteinler aracılığı ile sağlamak-

tadır(37). Selenyum transportunda görev yapan

selenoprotein P(SePP) ve bir diğer selenoprotein GPx3

kana salgılanmakta ve bunların kan seviyelerinin öl-

çümü kişinin kan selenyum düzeyi hakkında bilgi sağ-

lamaktadır(38-39). Serum selenyum ve SePP düzeylerinin

prostat kanserli hastalarda düşük bulunduğu ve hastalı-

ğın şiddeti ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir(40). Se-

lenoprotein ekspresyonunda azalma sonucu prostat
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kanseri progresyonunda rol oynayabilecek artmış oksi-

datif hasar da rapor edilmiştir(41). 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda selenoprote-

inlerdeki genetik polimorfizm varlığının, selenoprotein-

lerin prostat kanseri ile olan ilişkisinde etkili rol

oynayabileceği yönünde görüşler oluşmasına neden ol-

muştur(42-45). Serum selenyum seviyesi düşüklüğü olan

hastalarda selenyuma bağlı anti-tümör etkinin gözlene-

meyişinin nedenlerinden birisi bu selenoproteinlerdeki

polimorfik genetik varyasyonların, selenyumun yeterli

etkinliğe ulaşmasına engel olmasından kaynaklanabilir.  

Statinler. Prostat kanserinin önlenmesinde statinlerin

kullanımı fikri ilgi çeken konulardan birisidir. 2008 yı-

lında yapılan ve 6 randomize kontrollü ve 13 gözleme

dayalı çalışmayı inceleyen bir meta-analizde genel pro-

stat kanseri insidansında azalma olmadığı ancak ileri

evre kanser insidansında azalma (Rölatif risk, 0.77;%95

CI, 0.64-0.93) saptandığı rapor edilmiştir(46). Ancak daha

sonra yapılan ve 27 gözlemsel çalışmayı inceleyen çok

yeni bir meta-analizde statin kullananlarda prostat kan-

seri riskinde %7 azalma rapor edilmiştir. 2007’den sonra

yayınlanan konu ile ilgili 8 yeni çalışmanın meta-analize

alınmasının bu sonucu doğurabileceği belirtilmiştir(47). 

Statin kullananlarda prostat kanseri riskinde azalma

olabileceği iddiasının arkasında çeşitli ve farklı meka-

nizmalar ileri sürülmektedir. Statinlerin enflamasyon,

anjiyogenez, migrasyon/adhezyon süreçlerini inhibe et-

mesi, apoptozisi indüklemesi ve normal hücrelere göre

tümör hücreleri üzerinde daha selektif etki etmesi gibi

etki mekanizmaları bunlardan bazılarıdır(48). Ayrıca sta-

tinler, HMG-CoA redüktaz inhibisyonu ile mevalonat

konsantrasyonlarını düşürmekte, böylece kanser oluşu-

mundan progresyona kadar devam eden süreçteki çeşitli

sinyal yolaklarında etkili bazı ara ürünlerin (isopreno-

idler) etkisini azaltmaktadır(49).

D Vitamini. D vitamininin karaciğerde hidroksilas-

yonu ile oluşan ve serumdaki aktif formu Calcidiol

(25(OH)D) ve prostat ve diğer dokularda Calcidiolden

oluşan Calcitriol'ün (1-25(OH)2D), prostat kanseri hüc-

relerinin proliferasyonunu ve metastaz yeteneğini engel-

lediği ve bu şekilde de kanserin oluşumunda ve

progresyonunda engelleyici rol oynadığı bildirilmiş-

tir(50). Her ne kadar calcitriolün prostat kanseri üzerin-

deki bu anti-kanser etkisi olduğu bilinse de, yapılan

prospektif epidemiyolojik çalışmalarda, prostat kanseri

insidansı ile serum calcitriol ve calcidiol düzeyleri ara-

sında uyumsuz sonuçlar rapor edilmiştir(50). Bunun er-

kekler arasındaki genetik farklılıklar nedeni ile

olabileceği hipotez olarak ileri sürülmüştür. Yakın za-

manda yapılan bir çalışmada Li ve ark., FokI ff genotipi

olan erkeklerde, Calcidiol düzeyi düşük olursa, prostat

kanserine yatkınlığın  artabileceğini rapor etmişlerdir(51).

Bu çalışmalar, D vitamini düzeyinin herhangi bir er-

kekte prostat kanserini önleyici etkisi olabilecekken,

aynı düzeyde D vitamininin başka genotipe sahip bir  er-

kekte aynı etkiyi yapamayacağını işaret etmektedir. D

vitamini-prostat kanseri çalışmalarında bu genetik fark-

lılıkların göz önüne alınmadığı ve aslında alınması ge-

rektiği de bir gerçek olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Likopen. Likopen domates ve tüm domates ürünle-

rinde en bol bulunan karetenoiddir. Ayrıca karetenoidler

içerisinde de en yüksek anti-oksidan özelliğine sahip

olanıdır(52). Prostat kanserindeki anti-karsinojenik etki-

leri de literatürde bildirilmiştir(53). Lipofilik özelliği ne-

deni ile domates sosu ya da püresi gibi kullanım şekilleri

ile biyoyararlanımı artmaktadır. Etkisini hücresel dü-

zeyde nasıl gösterdiğine ilişkin çeşitli değerlendirmeler

yapılmıştır. Kanser hücresini , hücre siklüsünün G0-G1

evresinde bloke ettiği ya da hücresel düzeyde önemli bi-

yomolekülleri (Lipoproteinler ya da DNA gibi) koru-

duğu ileri sürülmüştür(54-55). Prostat kanseri üzerindeki

etkisi ile ilgili 2007 yılında FDA tarafından yapılan bir

araştırmanın sonuçları yayınlanmış ve FDA, prostat kan-

serinde likopen kullanımıyla azalmış bir risk elde edile-

bileceği ile ilgili çok sınırlı bir kanıt olduğunu rapor

etmiştir(56).

Toremifene. Östrojen reseptörü selektif modülatörü

olan Toremifene bir hayvan modeli çalışmasında prostat

kanseri insidansında azalma sağlamıştır(57). 

Bu bulgular sonrasında prostat biyopsisi ile prostat

kanseri saptanmayan yüksek dereceli PIN hastalarında

yapılan faz IIb çift kör çalışmada, günde 20, 40 ve 60

mg Toremifene ile tek doz plasebo karşılaştırılmış ve

20 mg Toremifen grubunda prostat kanseri insidansı en

az olarak saptanmıştır. Toremifenin daha düşük dozda

daha etkin olmasının nedeni olarak, östrojen reseptör al-

faya, betaya oranla daha fazla antagonistik etkiyle bağ-

lanması olduğu belirtilmektedir(58).

Toremifenle ilgili çalışmalar değerlendirildiğinde,

etki mekanizması olarak östrojen reseptör alfa ve andro-

jen reseptörlerini hedef alacak (5-ARİ) kombine tedavi-

lerin gelecekte yeni bir ufuk açabileceği ve prostat

karsinogenezi üzerinde etkili olabileceği iddia edilmek-

tedir. 

Soya ve Soyalı Ürünler. Hayvan çalışmalarında soya

içerisinde bulunan isoflavanların anti-karsinojenik, ös-

trojenik etkileri olduğu ve prostat kanserine karşı koru-

yucu etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Soya

tüketiminin prostat kanseri insidansının oldukça düşük

olduğu Asya ülkelerinde fazla olduğu buna karşılık pro-
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stat kanserinin çok sık görüldüğü batı ülkelerinde az ol-

duğu bilinmektedir. 

Yapılan topluma dayalı bir epidemiyolojik çalış-

mada, 43.509 Japon erkekte yüksek oranda isoflavan alı-

mının lokalize prostat kanseri insidansını düşürdüğü,

ancak ileri evre prostat kanseri insidansında artışın da

beraberinde tespit edildiği rapor edilmiştir(59). 178 çalış-

mayı analiz eden geniş çaplı bir çalışmada ise soyalı gı-

daların prostat kanserine karşı önleyici etkisinin sınırlı

olduğu sonucuna varılmıştır(60).

Yeşil Çay/Polifenoller. Yeşil çayın prostat kanserin-

deki önleyici etkisi ile ilgili fikirler de aynı soyalı gıda-

lardaki mantıktan hareketle, yeşil çayın çok sık

kullanıldığı/tüketildiği toplumlarda (Doğu ve Güney-

doğu Asya) prostat kanseri sıklığının azlığından köken

almaktadır. Ancak yapılan epidemiyolojik çalışmalarda

elde edilen veriler farklılıklar göstermektedir. Yeşil çay

tüketimi ile ilgili yapılan bazı çalışmalarda prostat kan-

serini önleyici bir etkiye sahip olduğu yönünde bulgular

elde edilirken(61), bazı çalışmalarda ise etkisi olmadığı

rapor edilmiştir(62). 

Sonuç

Prostat kanserinin önlenmesine yönelik medikal te-

daviler konusunda halen pek çok belirsizlik olduğu aşi-

kardır. Önerilecek stratejilerin hasta ile ayrıntılı olarak

paylaşılması önemlidir. Zira önleyici tedavilerde, öne-

rilen medikal tedavi ya da hayat tarzı değişiklikleri uzun

soluklu bir süreç gerektirmektedir. Ancak yapılacak yeni

çalışmalar ve elde edilecek daha güvenilir veriler eşli-

ğinde, bu makalede bahsi geçen tüm tedavi ve önerile-

rin, daha kuvvetle ön plana çıkabileceği

unutulmamalıdır. 

Kaynaklar

1-Jemal A, Bray F, Center MM, et al. Global cancer sta-
tistics. CA Cancer J Clin 2011; 61: 69.

2-Sanda MG, dunn RL, Michalski J, et al. Quality of life
and satisfaction with outcome among prostate can-
cer survivors. N Engl J Med 2008;358:1250-61.

3-Wilson LS, Tesoro R, Elkin EP, et al. Cumulative cost
pattern comparison of prostate cancer treatments.
Cancer 2007;109:518-27

4- Thompson IM, Kouril M, Klein EA, et al. The prostate
cancer prevention trial: current status and lessons
learned. Urology 2001;57(Suppl 4A): 230-4. 

5-Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM, et al. The
influence of finasteride on the development of pro-
state cancer. N Engl J Med 2003,349:215-24

6-Andriole GL, Bostwick DG, Brawley OW, et al. Effect

of dutasteride on the risk of prostate cancer. N Engl

J Med 2010;362:1192-202. 

7-Lippman SM, Klein EA, Goodman PJ, et al. Effect of

selenium and vitamin E on risk of prostate cancer.

JAMA 2009;301:39-51

8-Thorpe JF, Jain S, Marczylo TH, et al. A review of

phase III clinical trials of prostate cancer chmopre-

vention. Ann R Coll Surg Engl 2007;89:307-11.

9-Andriole GL, Humphrey PA, Serfling RJ, et al. High

grade prostate cancer in the prostate Cancer Pre-

vention Trial: fact or artifact?. J Natl Cancer Inst

2007;99:1355. 

10-Cohen YC, Liu KS, Heyden NL, et al. Detection bias

due to the effect of finasteride on prostate volume:

a modeling approach for analysis of the Prostate

Cancer Prevention Trial. J Natl Cancer Inst

2007;99:1366.

11- Redman MW, Tangen CM, Goodman PJ, et al. Fi-

nasteride does not increase the risk of high-grade

prostate cancer: a bias-adjusted modelling appro-

ach. Cancer Prev Res  2008;1:174. 

12- Lucia MS, Darke AK, Goodman PJ et al. Pathologic

charecteristics of cancers detected in the Prostate

Cancer Prevention Trial: implications for prostate

cancer detection and chemoprevention. Cancer Rev

Res  2008;1:167.

13-Svatek RS, Lee JJ, Roehrborn CG, et al. Cost-effec-

tiveness of prostate cancer chemoprevention: a qua-

lity of life-years analysis. Cancer 2008;

112:1058-1065.

14-Lilja H, Cronin AM, Dahlin A et al. Prediction of

significant prostate cancer diagnosed 20- to 30 ye-

ars later with a single measure of prostate specific

antigen at or before age 50. Cancer 2011;117:1210-

1219.

15-Aus G, Damber JE, Khatami A et al. Individualized

screening interval for prostate cancer based on pro-

state specific antigen level: results of a prospective,

randomized , population based study. Arch Intern

Med 2005;165:1857-1861.

16- Klein EA, Thompson IM. Chmoprevention of pro-

state cancer: an updated view. World J Urol

2012;30:189-194.

17-Nithipatikom K, Isbell MA, Lindholm PF, et al. Re-

quirement of cyclooxygenasa-2 expression and

prostaglandins for human prostate cancer cell in-

vasion. Clin Exp Metastasis 2002;19:593-601.

PROSTAT KANSERİNDE KORUNMA 43



18-Fujita H, Koshida K, Keller ET et al. Cyclooxyge-

nase-2 promotes prostate cancer progression. Pro-

state 2002;53:232-40.

19-Subbarayan V, Sabichi AL, Llansa N et al. Differen-

tial expression of cyclooxygenase-2 and its regula-

tion by tumor necrosis factor-alfa in normal and

malignant prostate cells. Cancer Res 2001;61:2720-

6.

20- Tjandrawinata RR, Dahiya R, Hughes-Fulford M.

Induction of cyclo-oxygenase-2 mRNA by prostag-

landin E2 in human prostatic carcinoma cells. Br J

Cancer 1997;75:1111-8.

21-Lim JT, Piazza GA, Han EK, et al. Sulindac deriva-

tives inhibit growth and induce apoptosis in human

prostate cancer cell lines. Bichem Pharmacol,

1999;58:1097-107.

22-Habel LA, Zhao W, Stanford JL. Daily aspirin use

and prostate cancer risk in a large multi-racial co-

hort in the US. Cancer Causes Control

2002;13:427-434.

23-Leitzmann MF, Stampfer MJ, Ma J et al. Aspirin use

in relation to risk of prostate cancer. Cancer Epi-

demiol Biomarkers Prev 2002;11:1108-1111.

24-Perron L, Bairati I, Moore L, Meyer F. Dosage, du-

ration and timing of nonsteroidal anti-inflamatory

drug use and risk of prostate cancer. Int J Cancer

2003; 106:409-415.

25- Garcia Rodriguez LA, Gonzalez-Perez A. Inverse

association between nonsteroidal anti-inflammatory

drugs and prostate cancer. Cancer Epidemiol Bio-

markers Prev2004;13:649-653.

26-Jacobs EJ, Rodriguez C, Mondul AM, et al. A large

cohort study of aspirin and other nonsteroidal anti-

inflamatory drugs and prostate cancr incidence.  J

Natl Cancer Inst 2005;97:975-980.

27-Nakamura A, Shirai T, Takahashi S, et al. Lack of

modification by naturally occurring antioxidants of

3,2’-dimethyl-4-aminobiphenyl-initiated rate pro-

state carcinogenesis. Cancer Lett. 1991:58;241-6.

28-Calvo A, Xiao N, Kang J et al. Alterations in gene

expression profiles during prostate cancer progres-

sion: functional correlations to tumorigenicity and

down-regulation of selenoprotein-P in mouse and

human tumors. Cancer Res. 2002:62;5325-35.

29-Redman C, Scott JA, Baines AT, et al. Inhibitory ef-

fect of selenomethionine on the growth of three se-

lected human tumorb cell lines. Cancer Lett.

1998:125;103-10.

30- Shimada T, El-Bayoumy K, Upadhyaya P, et al. In-
hibition of human cytochrome 

P450-catalyzed oxidations of xenobiotics and procarci-
nogens by synthetic organoselenium compounds.
Cancer Res. 1997:57;4757-64.

31-Thompson HJ, Wilson A, Lu J, et al. Comparison of
the effects of an organic and an inorganic form of
selenium on a mammary carcinoma cell line. Car-
cinogenesis 1994:15;183-6

32-Clark LC, Combs GF Jr, Turnbull BW, et al. Effects
of selenium supplementation for cancer prevention
in patients with carcinoma of the skin. A randomized
controlled trial. Nutritional Prevention of Cancer
Study Group. JAMA 1996:276;1957-63.

33- Klein EA, Thompson IM, Lippman SM et al. SE-
LECT: the next prostate cancer prevention trial: Se-
lenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial. J
Urol 2001; 166: 1311-1315. 

34-Lippman SM, Klein EA, Goodman PJ, et al. Effect of
selenium and vitamin E on risk of prostate cancer
and other cancers: the Selenium and Vitamin E
Cancer Prevention Trial (SELECT). JAMA
2009:301; 39-51.

35- Klein EA, Thompson IM, Tangen CM et al. Vitamin
E and the risk of prostate cancer: the Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT).
JAMA 2011, 316(14):1549-1556. 

36-Lobanov AV, Hatfield DL, Gladyshev VN Eukaryotic
selenoproteins and selenoproteomes. Biochim Bi-
ophys Acta 2009;1790:1424–1428.

37-Zhuo P, Diamond AM. Molecular mechanisms by
which selenoproteins affect cancer risk and prog-
ression. Biochim Biophys Acta 2009;1790: 1546–
1554.

38-Ashton K, Hooper L, Harvey LJ, et al. Methods of
assessment of selenium status in humans: a syste-
matic review. Am J Clin Nutr2009;89: 2025–2039.

39-Xia Y, Hill KE, Li P, et al. Optimization of selenop-
rotein P and other plasma selenium biomarkers for
the assessment of the selenium nutritional require-
ment: a placebo-controlled, double-blind study of
selenomethionine supplementation in selenium-de-
ficient Chinese subjects. Am J Clin Nutr 2010 ;92:
525–531.

40-Steinbrecher A, Meplan C, Hesketh J, et al.Effects of
selenium status and polymorphisms in selenoprotein
genes on prostate cancer risk in a prospective study
of European men. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2010;19: 2958–2968.

44 PROSTAT KANSERİNDE KORUNMA



41-Gonzalez-Moreno O, Boque N, et al. Selenoprotein-
P is down-regulated in prostate cancer, which re-
sults in lack of protection against oxidative damage.
Prostate 2011;71: 824–834.

42-Hesketh J . Nutrigenomics and selenium: gene exp-
ression patterns, physiological targets, and genetics.
Annu Rev Nutr 2008;28: 157–177.

43- Schomburg L . Genetics and phenomics of seleno-
enzymes–how to identify an impaired biosynthesis?
Mol Cell Endocrinol 2010;322: 114–124.

44- Penney KL, Schumacher FR, Li H, et al. A largep-
rospective study of SEP15 genetic variation, inte-
raction with plasma selenium levels, and prostate
cancer risk and survival. Cancer Prev Res 2010; 3:
604–610.

45- Cooper ML, Adami HO, Gronberg H, et al.Interac-
tion between single nucleotide polymorphisms in se-
lenoprotein P and mitochondrial superoxide
dismutase determines prostate cancer risk. Cancer
Res 2008;68: 10171–10177.

46-Bonovas S, Filioussi K, Sitaras NM, et al. Statin use
and the risk of prostate cancer: a meta-analyses of
6 randomized clinical trials and 13 observational
studies. Int J Cancer 2008;123(4):899-904.

47-Bansal D, Undela K, D'Cruz S et al. Statin use and
risk of prostate cancer: A meta-analysis of observa-
tional studies. PLoS ONE 2012; 7(10): e46691,
doi:10,1371/journal pone 0046691. 

48-Boudreau DM, Yu O, Johnson J. Statin use and can-
cer risk: a comprehensive review. Expert Opin Drug
Saf. 2010;9:603-621. 

49-Demierre MF, Higgins PD, Gruber SB, et al. Statins
and cancer prevention. Nat Rev Cancer
2005;5:930-942.

50-Giovannucci E. Epidemiology of vitamin D and can-
cer incidence and mortality: a review(United Sta-
tes). Cancer Causes Control; 2005;16:83-95.

51-Li H, Stampfer MJ, Hollis JB. Et al. A prospective
study of plasma vitamin D metabolites, vitamin D
receptor polymorphisms, and prostate cancer. PLoS
Med 2007, 4:e103.

52- Agarwal A, Shen H, Agarwal S er al. Lycopene con-
tent of tomato products: its stabilty, bioavailability
and invivo anti-oxidant properties. J Med Food
2001:4;9-15. 

53- Giovannucci E, Ascherio A, Rimm EB et al. Intake
of carotenoids and retinol in relation to risk of pro-
state cancer. J Natl Cancer Inst 1995, 87:1767-1776

54-Huang HY, Alber AJ, Norkus EP et al. Prospective
study of antioxidant micronutrientsin the blood and
the risk of developing prostate cancer. Am J Epide-
miol 2003:157;335-344.

55-Pool-Zobel BL, Bub A, Müller H et al. Consumption
of vegetables reduces genetic damage in humans:
first results of a human intervention trial with care-
tonoid-rich foods. Carcinogenesis 1997:18;1847-
1850. 

56-Kavanaugh CJ, Trumbo PR, Ellwood KC. The U.S.
Food and Dfrug Administration's evidence-based
review for qualified health claims: tomatoes, lyco-
pene, and cancer. J Natl Cancer Inst 2007, 99:1074-
1085. 

57-Raghow S, Hosshdaran MZ, Katiyar S et al. Toremi-
fene prevents prostate cancer in the transgenic ade-
nocarcinoma of mouse prostate model. Cancer Res
2000:62;1370-1376.

58-Pricea D, Stein B, Sieber P et al. Toremifene for the
prevention of prostate cancer in men with high
grade prostatic intraepithelial neoplasia: results of
a double-blind, placebo controlled, phase IIb clini-
cal trial. J Urol 2006:176;965-971.

59- Kurahashi N, Iwasaki M, Sasazuki S et al. Soy pro-
duct and isoflavone consumption in relation to pro-
state cancer in Japanese men. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2007:16;538-545.

60-Balk E, Chung M, Chew P et al. Effects of soy on he-
alth outcomes. Summary, evidence/report/techno-
logy assessment(no126). Rockville, MD: Agency for
Healthcare Research and Quality;2005:AHRQ pub-
lication 05-E024-1. 

61- Jian L, Xie LP, Lee AH et al. Protective effect of
green tea against prostate cancer: a case control
study in southeast China. Int J Cancer
2004;108:130-135.

62-Kikuchi N, Ohmori K, Shimazu T et al. No associa-
tion between green tea and prostate cancer risk in
Japanese men: the Ohsaki Cohort Study. Br J Can-
cer 2006;95:371-373.

PROSTAT KANSERİNDE KORUNMA 45



Prostat kanseri gelişmiş ülkelerde erkeklerde en sık

kanser olma ve kansere bağlı ölümlerde de ikinci sırada

bulunması nedeniyle giderek artan bir öneme sahiptir.

Buna paralel olarak hastalığın kür imkanının halen erken

evrede mümkün olması da erken tanıya yönelik çabaları

arttırmaktadır. Prostat kanserinde toplum taramasının

gerekliliği konusunda karşıt görüşler yoğun olarak gün-

deme gelmekle birlikte,  bu hastalığın önemi ve en azın-

dan klinik önemli kanserlerde erken tanının faydası da

açık bir şekilde meydandadır. Esasen bu tartışmaların

bu kadar yoğun devam etmesinin bir sebebi de prostat

kanseri için ideal bir belirtecin henüz bulunamamış ol-

masıdır. Genel olarak ideal bir belirtecin ucuz, kolay uy-

gulanabilir, son derece yüksek sensitivite (duyarlılık:

prostat kanserli hastaları yakalama) ve spesifisite (öz-

güllük: prostat kanseri olmayan vakaları ayırt etme) gibi

özelliklere sahip olması gerektiği herkesçe malumdur.

Buna ilaveten prostat kanserine ait olmak üzere “klinik

önemsiz kanserleri” de ayırt edecek, yani tümöre özgü

biyolojik davranışı ortaya koyacak bir belirtece de ihti-

yaç duyulduğu ortadadır. Öte yandan belirteçlerin prog-

noz açısından bilgi vermesi ve tedavi sonucunu

öngörmesi de istenilen niteliklerdendir. Dolayısıyla pro-

stat kanseri için ideal bir belirteç tedavi gerektiren has-

talara tanı koymalı, ayırt edebilmeli ve tedavi sonucunu

da öngörebilmelidir. Yani hangi prostat kanseri hastasını

nasıl tedavi edebileceğimizi her bir hastaya özgü olarak

ortaya koyabilmelidir. Esasen bu üstün niteliklere haiz

bir belirteç buluna kadar söz konusu tartışmalar devam

edecektir.

Bu derlemede prostat kanserinde kullanılan ve gele-

cek vaat eden belirteçler hakkında literatür bilgisi sunul-

muştur.

A- SERUM BELİRTEÇLERİ

1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA herhalde en çok kullanılan ve de en çok tartışı-
lan tümör belirtecidir. Prostat kanseri ile özdeşleşmiştir.
PSA’nın prostat kanseri tanı ve tedavisinde çığır açtığı
ortadadır. Parmakla rektal muayeneden tanıda daha
önemli olduğu da bilinmektedir. Artık hastaların çok
önemli bir kısmı PSA yüksekliği ile (evre cT1c) ile tanı
almaktadır. Bu da lokal küratif tedavileri sayısal olarak
son derece yükseltmiş, esasen hastalığa bağlı mortaliteyi
düşürdüğü de bildirilmiştir. Ancak beraberinde klinik
önemsiz hastaların da gereksiz tedavi edildiği, taramanın
hastalık mortalitesini düşürmediği, gereksiz biyopsi ve
ameliyat sayılarını arttırdığı da ileri sürülmüştür(1). Bu
kadar tartışılmasına rağmen PSA klinik önemini koru-
makta ve klinik uygulama kılavuzlarında da hasta baş-
vurularında rutin olarak istenmesi gerektiği
belirtilmektedir. Nitekim Avrupa Üroloji Kılavuzla-
rı’nda PSA prostat kanseri tanı aracı olarak önerilmek-
tedir(2).

PSA’nın ideal bir belirteç olamamasının ve bu kadar

tartışılmasının en önemli sebebi aslında adından anlaşıl-

maktadır. PSA, “prostat kanserine” özgü olmayıp, “pro-

stat” dokusuna aittir. Dolayısıyla başta benign prostat

hiperplazisi (BPH) olmak üzere birçok benign hadisede

de yükselebilmektedir. Buna paralel olarak değişik eşik

değerlere bağlı olarak PSA yüksekliği nedeniyle 3-5 bi-

yopsiden birinde pozitif kanser saptanabilmektedir. Bu

da PSA’nın tanıdaki yetersizliğinin bir göstergesidir.

Öte yandan yine de PSA ile yakalanan hastaların önemli

bir kısmının patolojik olarak organ dışı yayılım göster-

diği ve küçümsenmeyecek oranda nüks ile karşılaşıldığı

da bilinmektedir. Dolayısıyla PSA bu hastalar için de ta-

nıda göreceli olarak geç kalınmasına yol açmaktadır.

Ancak şüphesiz PSA radikal küratif tedaviler sonrası ta-
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kipte ve nüks saptanmasında son derece etkin ve yeterli

bir belirteçtir. Aynı şekilde ileri evre hastalıkta hormon

ablasyon tedavisinin etkinliğini göstermede, hatta prog-

resyonu takipte, kastrasyona dirençli hastalık tanısında

ve sonrasındaki kemoterapi etkinliğini (PSA’da düşüş

oranı gibi)  ölçmede de etkin ve yaygın olarak kullanıl-

maktadır. 

PSA’nın tanıdaki uygulamaları konusunda çok katı

sınırlar bulunmamaktadır. Genellikle biyopsi endikas-

yonu için total PSA değeri olarak 4 ng/ml uygulanmak-

tadır. Ancak hastanın yaşına da bağlı kalmak üzere bu

değer özellikle gençlerde negatif biyopsi sayısındaki ar-

tışa rağmen 2,5 ng/ml seviyelerine kadar inebilmektedir.

Dolayısıyla prostat kanseri için biyopsi endikasyonu açı-

sından kesin limitlerden bahsetmek mümkün değildir.

PSA ne kadar yüksekse ona paralel biyopsi pozitifliği

de artmaktadır. Buna karşılık örneğin PSA değeri 0,5

ng/ml altındakiler de bile %5 civarında prostat kanseri

olasıdır(3). PSA’nın bu yetersizliklerini azaltma adına

birtakım türevleri de kullanılabilmektedir:

a. Serbest/Total PSA Oranı. PSA’nın az bir kısmı

serum proteinlerine bağlanmamaktadır. Özellikle eski-

den beri gri zon (esasen prostat kanseri ile BPH nedenli

yüksek PSA değerlerinin örtüştüğü değer aralığı) olarak

tariflenen total PSA 4-10 ng/ml aralığında serbest/total

PSA oranının prostat kanseri tanısını arttırdığı gösteril-

miştir. Nitekim bu oran %10 altında olanların %60 ka-

darında kanser saptanırken, serbest/total PSA oranı

%25’den fazla olanların sadece yaklaşık %10’unda kan-

ser belirlenmiştir(4). Son yıllarda bu oranın 2,5-4ng/ml

total PSA aralığında da etkin olarak kullanılabileceği de

bildirilmiştir(5). Serbest/total PSA oranı ilgili en çok ka-

bul gören özellik ise ilk biyopsi negatif vakalarda ikinci

biyopsi endikasyonu için kullanılmasıdır(6). Serbest/total

PSA oranı ile ilgili de kesin bir eşik değer belirlenmemiş

olmakla beraber, genellikle %10 altındaki değerlerde

mutlaka biyopsi düşünülmesi, genelde %15 veya 18 de-

ğerlerinin ise bir sınır olarak kullanılması önerilmekte-

dir(6). Yine arada kalınan vakalarda %25 üzeri bir oran

biyopsiden uzaklaştırabilir. Mutlaka belirtilmesi gereken

unsur, total PSA oranına yardımcı bir parametre olarak

kullanılmakta olduğudur. Serbest PSA ile ilgili pratikte

mutlaka göz ardı edilmemesi gereken diğer bir husus

oda sıcaklığında ve 4C’de unstabil olduğudur. Kısa za-

manda analiz edilmesi ve laboratuar şartlarının buna pa-

ralel olarak düzenlenmesi önerilmektedir.

b. PSAD (PSA Dansitesi-Yoğunluğu). PSAD, geç-

mişte BPH’ya bağlı PSA yükselmelerini ayırt etmek

amacıyla total PSA’nın prostat hacmine bölünmesiyle

elde edilen bir oran olarak yoğun şekilde kullanılmıştı.

Genellikle de 0,15 üzeri eşik değer olarak biyopsi yapıl-

sın şeklinde öngörülmekteydi. Hala PSAD’nin ve hatta

bunun tranzisyonal zon hacmini de hesaba katarak kul-

lanıldığı durumların gereksiz biyopsiyi önleme avantaj-

ları sağladığını belirten yayınlar gündemdedir(7). Ancak

bu değerin tek başına yetersiz kaldığı, prostat hacmin öl-

çümünün de göreceli olarak varyasyonlar gösterebildiği,

hacim ölçümünün ilave maliyet (ultrasonografi bedeli)

ve göreceli invaziv (transrektal ölçüm) bir işlem olduğu,

önemli oranda kanser vakası atlayabildiği anlaşıldığın-

dan günümüzde tek başına biyopsi kriteri olarak kulla-

nılmamaktadır(8). Ancak ikinci biyopsi konusunda karar

vermede total PSA ve hatta serbest/total PSA oranına

yardımcı bir parametre olarak kullanılabilir.

c. PSAV (PSA Velositesi-İvmesi). PSAV, yıllık ta-

kiplerde PSA değerindeki artışa dayanmaktadır. Yıllık

0,75 aralığında ve üstündeki bir artışın önemli olduğu

öngörülmektedir(9). Uzun yıllara dayanan bir takip söz

konu ise bu değerin örneğin 0,35’lere kadar inebileceği

de savunulmuştur(10). Hatta bunun çok değişkenli ana-

lizlerde yüksek riskli prostat kanserini yakalamada ba-

şarılı olduğu da iddia edilmiştir(11). Öte yandan son

yıllarda PSAV’nin bir türevi olarak PSADT (PSA iki-

leme zamanı) PSA’nın iki katına çıktığı zaman süreci

olarak gündeme getirilmiştir. Ancak yakın tarihli bir

derlemede gerek PSAV’nin ve gerekse de PSADT’nin

prostat kanseri tanısında PSA’ya üstünlükleri konusunda

yeterli kanıt olmadığı gösterilmiştir(12). Nitekim zamanla

prostat hacmindeki değişikliklerin ve ölçüm aralıkları-

nın kati olarak standardize edilmesinin mümkün olma-

ması ve de laboratuarlar arası farklılıklar da göz önünde

bulundurulduğunda PSAV ve PSADT tek başlarına pro-

stat kanseri erken tanısında kullanılmamalıdır. İkinci bi-

yopsi kararı vermede yardımcı olabilirler. Ancak yine

de özellikle genç bir hastada zamanla yıllar, on yıllar

içerisindeki takipte bir artış dikkati çektiğinde biyopsi

endikasyonu olarak kullanılması hatalı bir yaklaşım de-

ğildir. 

d. PSA İzoformları. Bu konuda son yıllarda, özel-

likle retrospektif analizlere dayanan veriler dikkati çek-

mektedir. Örneğin proenzim PSA’nın bir izoformu olan

[-2 ] proenzyme PSA (p2PSA) ile yapılan yayınlarda

PSA’nın etkinliğini arttırdığı belirtilmiştir(13). Bunun di-

ğer parametrelerle kombine ve yüzdesel türev olarak üs-

tünlüğünü iddia eden yayınlar da vardır(14). Ancak

bunların başta maliyet, kullanım kolaylığı ve standardi-

zasyon gibi sorunları henüz aşılmadığından pratikte uy-

gulamaya geçmiş değildir. Ayrıca ilave geniş sayılı,

prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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2. Kallikrein

Kallikrein 3 ve “human kallikrein type 2 (hK2)” PSA

ile birlikte 19. kromozomdaki bir gen grubuna aittir.

Bunların prostat kanserinde ekspresyonunun arttığına

dair yayınlar mevcuttur(15). Prognostik özellikler taşıdığı

da bildirilmiştir. Ancak henüz klinik uygulamalarda ru-

tinde yer alacak bir yaygınlık kazanmış değildir. 

3. İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6 bilindiği üzere immün sistemin regülasyonunda

ve hatta apoptozis ve angiogenezis gibi bir takım olay-

larda yer alan önemli bir belirteçtir. Metastatik ve kas-

trasyona dirençli prostat kanserinde yükseldiğine dair

veriler mevcuttur(16). Dolayısıyla progresyon ve sürvi ta-

yininde gelecekte bir belirteç olarak yer alabilir. Ancak

şüphesiz maliyet önemli bir handikap olarak karşımıza

çıkmaktadır.

4. Transforming Büyüme Faktörü-ß 1 (TGF-ß1)

TGF-ß1 de aynı şekilde immün yanıtta ve hücresel

olaylarda (diferensiyasyon, angiogenezis gibi...) yer alan

önemli bir belirteçtir. Prostat kanserinde de tümör de-

rece ve evresi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir(17). Kli-

nik kullanımı henüz araştırmalarla sınırlıdır.

5. Urokinase Plasminogen Activator (uPA) 

uPA, kanser gelişim ve progresyonunda önemli bir

molekül olarak düşünülmektedir. Ekstraselüler matriks

proteinlerinin yıkımında rol oynamaktadır ki, bu da me-

tastaz gelişim aşamalarından birisidir. Prostat kanse-

rinde evre ve kemik metastazları ile de ilişkili olduğu

gösterilmiştir(18). Yaygın klinik kullanım açısından umut

vaat etmektedir. 

6. Serum Dolaşan Tümör Hücre Sayısı

Bunun özellikle kastrasyona dirençli prostat kanse-

rinde sürviyi belirleyebilecek önemli bir belirteç olduğu

gösterilmiştir(19). Teknik zorluklar ve maliyet, yaygınlı-

ğını kısıtlayan faktörlerdir.

B- İDRAR BELİRTEÇLERİ

1. Prostat Kanseri Gen-3 (PCA-3):

PCA-3, prostat kanseri ile ilgili en bilinen idrar be-

lirtecidir. Bu genin “kodlama yapmayan bir RNA” ol-

duğu kabul edilmektedir. Diğer bilinen bir ismi de

DD3’dir. Prostat kanserine özgü olup, esasen fonksi-

yonu da tam olarak netleşmiş değildir. Test, digital rek-

tal muayene sonrası özel kaplara idrar toplanması

metoduyla yapılmaktadır. Günümüzde idrar örneğindeki

prostat hücrelerinin toplam sayısını standardize etmek

için “PSA mRNA” ile birlikte kullanılmakta olup,

“PCA3 mRNA’nın” bu değere oranlanması ile elde edi-

len bir “PCA-3 skoru” şeklinde kullanılması yaygındır.

Klasik olarak da 35 üzeri bir değer prostat kanseri açı-

sından önemli olarak nitelenmektedir ve bunun gereksiz

biyopsi sayısını azaltabileceği belirtilmiştir(20). Hatta bu-

nun diğer klinik parametreler ile birlikte kullanılarak bir

nomogram şeklinde ilk biyopsi etkinliğini gösteren son

dönem yayınlar da mevcuttur(21). Öte yandan PCA-3’ün

tümör volümü ve prognostik faktör olarak etkinliğini

ileri süren çalışmalar olsa da, aksini belirten yayınlar da

mevcuttur(22). Dolayısıyla PCA-3 bugün için daha ziyade

biyopsi indikasyonu açısından gündemdedir. 466 hasta-

lık bir seride PCA-3 skorunun (25 eşik değerinde) ilk

biyopsi negatif hastalarda sırasıyla %90 negatif öngörü

ve %34 pozitif öngörü değerlerine sahip olduğu bildi-

rilmiştir(23). Kullanım kolaylığı sağlayan ticari formu da

piyasada mevcut olup, klinik çalışmalar arttıkça ve fiyat

açısından da muadil ürünler gündeme geldiğinde yakın

gelecekte PSA gibi klinik uygulamalarda yer alacağını

iddia etmek yanlış olmayacaktır.

2. DNA Metilasyon Belirteçleri

DNA metilasyon alanlarındaki değişiklikleri sapta-

yan belirteçlerin prostat kanseri tanısında önemli olabi-

leceğini iddia eden çeşitli yayınlar mevcuttur. Özellikle

bir promoter hipermetilasyonu sonucu “glutathione-S-

transferase P (GSTP-1)” ekspresyonunun azalmasının

prostat kanserinde önemli olabileceği ve bunun DNA

bazlı idrar belirteçleri içerisinde en umut vaat eden test

olduğu belirtilmiştir(24). Bunun diğer DNA bazlı belir-

teçlerle birlikte kombine olarak idrarda analiz edildi-

ğinde, diğer klinik parametrelerin (yaş, PSA gibi)

etkinliğini attırdığı da savunulmuştur(25). Bu konu ile il-

gili geniş sayılı çalışmalara ihtiyaç duyulduğu ortada-

dır.

3. RNA Bazlı İdrar Belirteçleri

PCA-3 dışında bazı RNA bazlı idrar belirteçlerinin

de prostat kanseri tanısında kullanılabileceği belirtilmiş-

tir. Bunlar içerisinde en önemlisi gen füzyon ürünleridir.

Bunlar içerisinde de en bilineni bir onkogen olan “ERG”

ile androjen duyarlı “TMPRSS2 gen transkripsiyonal

promoter”  arasındaki füzyondur (androjen duyarlı

TMPRSS2 – ERG füzyon geni). Bunun idrarda ölçül-

mesinin prostat kanserli hastalar için her ne kadar düşük

bir sensitivite (yaklaşık %40) oranına sahip olsa da, %90

üzerinde bir spesifite değerine haiz olduğu gösterilmiş-

tir(26). Bu konuda değişik RNA bazlı belirteçleri incele-

yen benzer çalışmalar mevcuttur. 
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4. İdrar Proteinleri

İdrarda saptanabilen bir çok proteinin prostat kanseri
tanısında ve takibinde önemli olabileceğine dair yayınlar
mevcuttur. Matriks metalloproteinazlar, anneksin, hepa-
tosite büyüme faktörü gibi bir çok idrar proteini test edil-
miştir. Ancak klinik uygulamalar için çok daha fazla
mesafe alınması gerektiği ortadadır(27).

C- DİĞER BELİRTEÇLER

1. Hücresel Belirteçler

Prostat kanserinde tanı, evreleme ve prognoz açısın-
dan etkinliği araştırılan çok farklı hücresel belirteçler
mevcuttur(28). Histopatolojik olarak prostat kanserinin
tanısında dokunun genel şekilsel özellikleri ve hücresel
atipi kombinasyonu kullanılmaktadır. Özellikle şüpheli
olgularda immünhistokimyasal belirteçler kullanılarak
tanı etkinliğini arttırmak mümkündür. Yüksek molekül
ağırlıklı sitokeratin veya sitokeratin 5 kullanılarak bazal
mebranın işaretlenmesi, ki invaziv prostat kanserlerinde
burada bir defekt söz konusudur, mümkün olup patoloğa
oldukça yardımcı bir veri sağlayabilir. Aynı amaçla ba-
zal mebran belirteci olarak p63 (bir p53 homoloğu) kul-
lanılabilir. “Alfa-methylacyl-CoA-racemase (AMACR)”
benzer şekilde tanı etkinliğini arttırmada kullanılabile-
cek bir belirteçtir. 

Öte yandan çok çeşitli hücresel belirteçler de prog-
nozu ön görmede test edilmektedir(28). Bu bağlamda te-
davi etkinliğini, nüksü ve sağkalımı öngördüğü belirtilen
çok farklı doku belirteçleri ileri sürülmüştür.  En bili-
nenleri prostat spesifik yüzey antijeni (PSMA) ve Ki-
67’dir. PSMA, radioizotop yöntemi ile saptanabilmekte
ve ileri evre ile ilişkili olabileceği rapor edilmiştir. Ki-
67 de aslında çok iyi bilinen, bir tür tümör profilerasyon
belirtecidir. İmmünhistokimyasal olarak saptanabilmek-
tedir. Küratif tedavi ve hormonal ablasyonun etkinliğini
gösterebildiği belirtilmiştir(29). Bunun yanı sıra androjen
reseptörleri, “fosfatase and tensin homolog (PTEN)” de-
lesyonu, “heat shock proteins”, “human epidermal
growth factor receptor-2 (HER2)” ve p-53 diğer prognoz
açısından test edilen bazı belirteçlerdir.

2. Genetik Belirteçler

Genetik belirteç olarak sınıflayabileceğimiz testlerin
başında “nükleotide polimorfizm” gelmektedir(30). Bu-
nun ailesel prostat kanseri riskini öngörebileceği ileri
sürülmüştür. Esasen “gen füzyonları” da yine genetik
belirteçler içerisinde de kabul edilebilir.

SONUÇ

Prostat kanserinde tüm ihtiyaçları karşılayan bir be-

lirteç henüz mevcut değildir. Yakın gelecekte de rutine

girecek, gerek klinik önemsiz kanserleri ayırt edecek ge-

rekse de tedavi etkinliğini ön görecek tek bir belirtecin

ortaya çıkması uzak bir olasılık olarak görünmektedir.

Dolayısıyla belki de değişik belirteçlerin birlikte kulla-

nılacağı bir kombinasyon da söz konusu olabilir. Bu

özelliklere haiz, her bir hasta için tümör tanısını ve bi-

yolojik davranışını ortaya koyabilecek “ucuz ve kolay

uygulanabilir” bir belirteç ticari ürün olarak gündeme

gelene kadar, ki bunun için de çok sayıda hasta içeren,

çok merkezli, prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmak-

tadır, PSA, prostat kanseri tanı ve takibinde en önemli

belirteç olarak yeri ve önemini koruyacaktır.

KAYNAKLAR

1. Greene KL, Albertsen PC, Babaian RJ, Carter HB,
Gann PH, Han M, Kuban DA, Sartor AO, Stanford
JL, Zietman A, Carroll P: Prostate specific antigen
best practice statement: 2009 update. J Urol 2013;
189(1 Suppl): 2-11.

2. Heidenreich A, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, Ma-
son M, Matveev V, Mottet N, Schmid HP, van der
Kwast T, Wiegel T, Zattoni F; European Association
of Urology: EAU guidelines on prostate cancer.
Part 1: screening, diagnosis, and treatment of cli-
nically localised disease. Eur Urol 2011; 59(1): 61-
71.

3. Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen
CM, Lucia MS, Parnes HL, Minasian LM, Ford LG,
Lippman SM, Crawford ED, Crowley JJ, Coltman
CA Jr: Prevalence of prostate cancer among men
with a prostate-specific antigen level < or = 4.0 ng
per milliliter. N Engl J Med 2004; 350: 2239 –
2246.

4. Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM, Brawer MK,
Flanigan RC, Patel A, Richie JP, deKernion JB,
Walsh PC, Scardino PT, Lange PH, Subong EN,
Parson RE, Gasior GH, Loveland KG, Southwick
PC: Use of the percentage of free prostate-specific
antigen to enhance differentiation of prostate cancer
from benign prostatic disease: a prospective multi-
center clinical trial. JAMA 1998; 279: 1542 –1547.

5. Roddam AW, Duffy MJ, Hamdy FC, Ward AM, Pat-
nick J, Price CP, Rimmer J, Sturgeon C, White P,
Allen NE; NHS Prostate Cancer Risk Management
Programme: Use of prostate-specific antigen (PSA)
isoforms for the detection of prostate cancer in men
with a PSA level of 2 – 10 ng/ml: systematic review
and meta-analysis. Eur Urol 2005; 48: 386–399.

6. Auprich M, Augustin H, Budäus L, Kluth L, Mann-
weiler S, Shariat SF, Fisch M, Graefen M, Pummer
K, Chun FK: A comparative performance analysis

PROSTAT KANSERİNDE SERUM VE İDRAR BELİRTEÇLERİ 49



of total prostate-specific antigen, percentage free
prostate-specific antigen, prostate-specific antigen
velocity and urinary prostate cancer gene 3 in the
first, second and third repeat prostate biopsy. BJU
Int 2012; 109: 1627-1635.

7. Janane A, Hajji F, Ismail T, Jawad C, Elondo JC,
Dakka Y, Ghadouane M, Ameur A, Abbar M, Albou-
zidi A: Usefulness and predictive value of PSA den-
sity, adjusted by transition zone volume, in men with
PSA levels between 2 and 4 ng/ml. Actas Urol Esp
2012; 36:93-98.

8. Morote J, Raventós CX, Lorente JA, Lopez-Pacios
MA, Encabo G, de Torres I, Andreu J: Comparison
of percent free prostate specific antigen and prostate
specific antigen density as methods to enhance pro-
state specific antigen specificity in early prostate
cancer detection in men with normal rectal exami-
nation and prostate specific antigen between 4.1 and
10 ng./ml. J Urol 1997; 158: 502-504.

9. Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, Brant LJ, Chan
DW, Andres R, Fozard JL, Walsh PC: Longitudinal
evaluation of prostate-specific antigen levels in men
with and without prostate disease. JAMA 1992; 267:
2215-2220.

10. Orsted DD, Bojesen SE, Kamstrup PR, Nordestga-
ard BG: Long-term Prostate-specific Antigen Velo-
city in Improved Classification of Prostate Cancer
Risk and Mortality. Eur Urol 2013; Feb 4. pii:
S0302-2838(13)00097-3. doi: 10.1016/j.eu-
ruro.2013.01.028. [Epub ahead of print].

11. Loeb S, Kettermann A, Ferrucci L, Landis P, Metter
EJ, Carter HB: PSA doubling time versus PSA ve-
locity to predict high-risk prostate cancer: data from
the Baltimore Longitudinal Study of Aging. Eur
Urol 2008; 54: 1073 – 1080.

12. Vickers AJ, Savage C, O'Brien MF, Lilja H: Syste-
matic review of pretreatment prostate-specific anti-
gen velocity and doubling time as predictors for
prostate cancer. J Clin Oncol 2009; 27: 398–403.

13. Catalona WJ, Bartsch G, Rittenhouse HG, Evans
CL, Linton HJ, Amirkhan A, Horninger W, Klocker
H, Mikolajczyk SD: Serum pro prostate specific an-
tigen improves cancer detection compared to free
and complexed prostate specific antigen in men with
prostate specific antigen 2 to 4 ng/ml. J Urol 2003;
170: 2181 – 2185.

14. Guazzoni G, Nava L, Lazzeri M, Scattoni V, Lug-
hezzani G, Maccagnano C, Dorigatti F, Ceriotti F,
Pontillo M, Bini V, Freschi M, Montorsi F, Rigatti

P:  Prostate-specific antigen (PSA) isoform p2PSA

significantly improves the prediction of prostate

cancer at initial extended prostate biopsies in pati-

ents with total PSA between 2.0 and 10 ng/ml: re-

sults of a prospective study in a clinical setting. Eur

Urol 2011; 60: 214 – 222.

15. Lintula S, Stenman J, Bjartell A, Nordling S, Sten-

man UH: Relative concentrations of hK2/PSA

mRNA in benign and malignant prostatic tissue.

Prostate 2005; 63: 324–329.

16. Culig Z , Steiner H , Bartsch G , Hobisch A: Inter-

leukin-6 regulation of prostate cancer cell growth .

J Cell Biochem 2005; 95: 497–505.

17. Shariat SF, Kattan MW, Traxel E, Andrews B, Zhu

K, Wheeler TM, Slawin KM: Association of pre- and

postoperative plasma levels of transforming growth

factor beta(1) and interleukin 6 and its soluble re-

ceptor with prostate cancer progression. Clin Can-

cer Res 2004; 10: 1992–1999.

18. Miyake H, Hara I, Yamanaka K, Gohji K, Arakawa

S, Kamidono S: Elevation of serum levels of uroki-

nase type plasminogen activator and its receptor is

associated with disease progression and prognosis

in patients with prostate cancer. Prostate 1999; 39:

123–129.

19. Scher HI, Jia X, de Bono JS, Fleisher M, Pienta KJ,

Raghavan D, Heller G: Circulating tumour cells as

prognostic markers in progressive, castration resis-

tant prostate cancer: a reanalysis of IMMC38 trial

data . Lancet Oncol 2009; 10: 233–239.

20. Crawford ED, Rove KO, Trabulsi EJ, Qian J, Drew-

nowska KP, Kaminetsky JC, Huisman TK, Bilowus

ML, Freedman SJ, Glover WL Jr, Bostwick DG:  Di-

agnostic performance of PCA3 to detect prostate

cancer in men with increased prostate specific an-

tigen: a prospective study of 1,962 cases. J Urol

2012; 188: 1726-1731.

21. Hansen J, Auprich M, Ahyai SA, de la Taille A, van

Poppel H, Marberger M, Stenzl A, Mulders PF, Hu-

land H, Fisch M, Abbou CC, Schalken JA, Fradet

Y, Marks LS, Ellis W, Partin AW, Pummer K, Grae-

fen M, Haese A, Walz J, Briganti A, Shariat SF,

Chun FK: Initial prostate biopsy: development and

internal validation of a biopsy-specific nomogram

based on the prostate cancer antigen 3 assay. Eur

Urol 2013; 63: 201-209.

22. Augustin H, Mayrhofer K, Pummer K, Mannweiler

S: Relationship between prostate cancer gene 3

50 PROSTAT KANSERİNDE SERUM VE İDRAR BELİRTEÇLERİ



(PCA3) and characteristics of tumor aggressive-
ness. Prostate 2013; 73: 203-210.

23. Gittelman M, Hertzman B, Bailen J, Williams T, Ko-
ziol I, Henderson RJ, Efros M, Bidair M, Ward JF:
PROGENSA®PCA3 molecular urine test as a pre-
dictor of repeat prostate biopsy outcome in men with
previous negative biopsies: A prospective multicen-
ter clinical study. J Urol 2013 Feb 14. pii: S0022-
5347(13)00287-5. doi: 10.1016/j.juro.2013.02.018.
[Epub ahead of print].

24. Roobol MJ, Haese A, Bjartell A. Tumour markers in
prostate cancer III: biomarkers in urine. Acta Oncol
2011; 50 Suppl 1: 85-89.

25. Dimitriadis E, Kalogeropoulos T, Velaeti S, Sotiriou
S, Vassiliou E, Fasoulis L, Klapsas V, Synesiou M,
Apostolaki A, Trangas T, Pandis N: Study of genetic
and epigenetic alterations in urine samples as diag-
nostic markers for prostate cancer. Anticancer Res
2013; 33: 191-197.

26. Hessels D, Smit FP, Verhaegh GW, Witjes JA, Cor-
nel EB, Schalken JA: Detection of TMPRSS2-ERG

fusion transcripts and prostate cancer antigen 3 in
urinary sediments may improve diagnosis of pro-
state cancer. Clin Cancer Res 2007; 13: 5103–5108.

27. Artibani W: Landmarks in prostate cancer diagno-
sis: the biomarkers. BJU Int 2012; 110 Suppl 1: 8-
13.

28. Bjartell A, Montironi R, Berney DM, Egevad L: Tu-
mour markers in prostate cancer II: diagnostic and
prognostic cellular biomarkers. Acta Oncol 2011;
50 Suppl 1: 76-84.

29. Khor LY, Bae K, Paulus R, Al-Saleem T, Hammond
ME, Grignon DJ, Che M, Venkatesan V, Byhardt
RW, Rotman M, Hanks GE, Sandler HM, Pollack A:
MDM2 and Ki-67 predict for distant metastasis and
mortality in men treated with radiotherapy and an-
drogen deprivation for prostate cancer: RTOG 92-
02. J Clin Oncol 2009; 27: 3177–3184.

30. Aly M, Wiklund F, Grönberg H: Early detection of
prostate cancer with emphasis on genetic markers.
Acta Oncol 2011; 50 (Suppl 1): 18–23.

PROSTAT KANSERİNDE SERUM VE İDRAR BELİRTEÇLERİ 51



Giriş:

Prostat kanseri, erkeklerde yüzeysel cilt kanserlerin-
den sonra, ikinci en sık görülen malign tümördür. Aynı
zamanda kansere bağlı ölümlerde de ikinci sırada yer al-
maktadır. Günümüzde Kuzey Amerika’da yaşamı bo-
yunca, altı erkekten birine (%17) prostat kanseri tanısı
konulmaktadır. Bununla birlikte, prostat kanserine bağlı
ölüm riski sadece %3’tür.  Yani tanı konulan hastaların
yaklaşık sadece 1/6’sı bu hastalıktan dolayı ölmektedir.
PSA testinin yaygın olarak kullanıldığı ülkelerde, yeni
tanı konulan prostat kanserlerinin yaklaşık yarısı düşük
riskli prostat kanseridir . Bu nedenle, prostat kanserinde
aşırı tanı koyma (“overdiagnosis”) ve gereksiz tedavi
gibi kavramlarla karşı karşıya kalınmaktadır. Aktif iz-
lemin amacı, hastayı gereksiz tedavilerden ve bunların
olası risk ve komplikasyonlarından korumaktır. 

Tarama ve Aşırı Tanı

Prostat spesifik antijen (PSA)’in yaygın kullanıma
girmesinden sonra, prostat kanserine bağlı ölümlerde
%20’lik bir gerileme olmuştur . Bu çalışma, ERSPC
(“European Randomized Trial of Screening for Prostate
Cancer”) çalışması olarak bilinmektedir. 180.000 hasta
randomize edilerek tarama yapıldığında, 4 yılda bir PSA
ile tarama yapılan grupta %20’lik bir mortalite düşüşü
saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, prostat kanserine
bağlı 1 ölümü önlemek için 48 hastanın tedavi edilmesi
gerektiği sonucu çıkmıştır. Daha uzun (14 yıl) takip sü-
resi ile yapılan Göteborg çalışmasında ise mortalitedeki
düşüş oranı  benzer bir şeklide %50 iken, tedavi edilmesi
gereken hasta sayısı 12 olarak rapor edilmiştir . PLCO
(“Prostate, Lung, Colon, Ovarian”) çalışmasında ise 10
yıl sonunda tedavi edilmesi gereken hasta sayısı 5 olarak
bildirilmiştir fakat bu çalışmada prostat kanserine bağlı
ölümlerin çoğu orta ve yüksek risk grubuna aittir. Düşük
risk grubundaki hastalarda sayının daha yüksek olması
beklenmektedir . Her ne kadar USPTF (“US Preventive

Task Forces”), PSA’nın tarama amaçlı kullanımını öner-
mese de PSA’nın terkedilmesi, erken evrede tanı ko-
nulma şansını azaltacağı için birçok kişi tarafından kabul
edilmemektedir . Aşırı tanı koymanın ortaya çıkarttığı
olumsuz sonuçları gidermek için diğer bir yol, tedavi
edilmediği halde ölüme veya komplikasyonlara yol aç-
mayacak “klinik önemsiz prostat kanseri” olan hastaları
belirlemektir.

Klinik Önemsiz Prostat Kanseri

İlk kez 1994 yılında Epstein tarafından ortaya atılan
klinik önemsiz prostat kanseri, herhangi bir tedavi ge-
rektirmeyen ve doğal seyrinde mortaliteye yol açmayan,
toplam hacmi < 0,2 cc olan prostat kanserini tanımla-
maktadır . Klinik önemsiz prostat kanseri için tanımlan-
mış birçok kriter mevcuttur. Hasta yaşı, PSA seviyesi,
klinik evre, Gleason toplamı ve tümör boyutu/oranı kli-
nik önemsiz prostat kanserini belirlemede kullanılan kri-
terlerdir. Ayrıca 1995 yılında D’Amico da “düşük riskli
prostat kanserini” Gleason toplamı 6 veya daha küçük,
PSA seviyesi 10 ng/ml’nin altında ve klinik evre T2a
veya daha düşük olan kanserler olarak tanımlamıştır .
ERSPC çalışmasında ise tümör hacmi 1,3cc’nin altında
olan kanserler, klinik önemsiz kanser olarak kabul edil-
miştir . 

Aktif İzlem/Yakın Gözlem
(“Active Surveillance/ Watchfull Waiting”)

Aktif izlemde amaç, klinik önemsiz prostat kanseri
olan hastaları belirleyerek, gereksiz tedavinin yaratacağı
risklerden korumaktır. Yakın gözlem ise prostat kanseri
tanısı konan hastaların, klinik olarak önemsiz olup ol-
mamasına bakılmaksızın tedavinin ertelenmesi anlamına
gelmektedir. Yakın gözlem, genelde hasta yaşının ileri
olması, veya eşlik eden komorbiditeler nedeniyle, teda-
vinin semptomlar ortaya çıkana kadar ertelenmesidir.
Günümüzde yeni tanı konan lokalize prostat kanserinde
aktif tedavi hala altın standart tedavi yöntemidir . 
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Aktif izlemde ortaya çıkabilen en önemli risk, klinik
olarak önemli kanserlerin atlanarak hastaların tedavile-
rinde gecikme ve olası bir kür şansını kaçırmalarıdır. 

Otopsi çalışmalarında histolojik olarak prostat kan-
serinin 30 yaşında %30, 50 yaşında %50 ve 80 yaşında
%80 oranında görüldüğü bildirilmiştir. Bununla birlikte,
bir erkeğin prostat kanserine bağlı ölüm riski 1980’lerde
%3 iken bugün batılı ülkelerde sadece %2,5’ler seviye-
sine gerilemiştir . Bu veri, prostat kanserinin erkeklerde
görülme sıklığının beklenenden çok daha fazla olduğunu
fakat bunların büyük bir kısmının klinik önemsiz kanser
olduğu düşüncesini desteklemektedir. 

Ölüme veya başka komplikasyonlara yol açmayacak
bir hastalığı tedavi etmek beraberinde gereksiz riskleri
ve komplikasyonları da getirmektedir. Günümüzde cer-
rahi teknik ve teknolojideki ilerlemeler radikal prosta-
tektomi veya radyoterapiden sonra görülen
komplikasyonları azaltmakla birlikte, inkontinans ve
erektil disfonksiyon halen hastanın hayat kalitesini
olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Ayrıca radikal pel-
vik cerrahi ve genelde ilerlemiş hasta yaşına bağlı olarak
eşlik eden hastalıklar, diğer komplikasyonları da bera-
berinde taşımaktadır. Bu nedenle tedaviye ihtiyaç duy-
mayan prostat kanserli hastaları belirlemek, bu hastaları
gereksiz tedavilerden ve bunun olası zararlı etkilerinden
koruyacaktır.

Hasta Seçimi

Klinik önemsiz prostat kanserini belirlemek için kul-
lanılan kriterler, büyük ölçüde biyopsi verilerine dayan-
maktadır. İlk kez Epstein 1994 yılında klinik önemsiz
kanserleri belirlemek için hasta seçim kriterlerini tanım-
lamış ve bu kriterleri kullanarak %76’lık bir oranla bu
hastaları belirlemiştir . Burada dikkat edilmesi gereken
konu, bu tanımlamanın o zamanlarda yaygın olarak kul-
lanılan 6 örnek (“core”) biyopsiye dayandırılarak yapıl-
mış olmasıdır. PSA kullanımının yaygınlaştığı ve
biyopsideki kor sayısının arttığı bu günlerde, klinik
önemsiz kanser tanımına uyan dolayısıyla aktif izlem
adayı olan hasta sayısı daha çok artmıştır. Günümüzde
10-14 örneklik biyopsi protokolleri standart olarak uy-
gulanmasına rağmen, esas ve en büyük tümör odağının
biyopsi örneklerinde bulunmama riski vardır. Örnek sa-
yısı artıkça biyopsinin güvenirliği de artmaktadır .

Gleason toplamı, düşük PSA seviyelerinde kanserin
ne derecede agresif olduğunu belirlemede kullanılan en
önemli biyopsi verisidir. Biyopsideki Gleason toplamı-
nın en önemli kısıtlılığı ise 6 olarak rapor edilen sonuç-
ların, %20-50’nin radikal prostatektomi sonucunda
Gleason 7’ye yükselmesidir . Gleason toplamı 7 olan
hastalar ise aktif izlem için uygun olarak kabul edilme-
mektedir. Guillonneau ve arkadaşlarının yaptığı çok
merkezli retrospektif bir aktif izlem çalışmasında, aktif

izleme alınan hastalara ikinci bir biyopsi yapılmıştır. Bu

biyopsi sonucunda hastaların %30’unda Gleason top-

lamı 7 olarak rapor edilmiştir. Aktif izleme ikinci bir bi-

yopsi yapılarak başlanmış olması, sonradan Gleason

derecelendirmesinde artma nedeniyle aktif tedaviye ge-

rek gösteren hasta sayısını azaltmıştır .

Gleason toplamı dışında biyopsideki pozitif örnek sa-

yısı, bir örnekteki tümör yüzdesi, parmakla rektal ince-

leme bulguları, PSA/prostat hacmi=PSA dansitesi ve

hatta tümör hacmi, klinik önemsiz prostat kanserini do-

layısıyla aktif izleme uygun hastayı belirlemekte kulla-

nılan kriterlerdir. Tümör hacmi 0,5 ml’nin altında olan

tümörler histolojik özellikleri de uygunsa klinik olarak

önemsiz tümörler olarak kabul edilmektedir. Fakat bi-

yopsi parametrelerine dayanarak tümör hacmini tahmin

etmek oldukça zordur . Bazı yazarlara göre sanıldığının

aksine genç yaş, aktif izlem için bir kontra endikasyon

değildir. Bu hastaları gereksiz tedavi ve onun kompli-

kasyonlarından korumak, aktif izlemin mantığına uygun

düşmektedir . Tablo1’de Aktif İzlem için hasta seçim

kriterleri görülmektedir. 

Tablo1. Aktif İzlem için hasta seçim kriterleri.
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Epstein ve ark., Bastian ve ark. Klinik Evre T1c

PSA dansitesi <0,15 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmaması

En çok <3 pozitif örnek

Örnek başına <%50 kanser

D’amico ve ark. PSA <=10 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmaması

Klink evre T2a veya daha küçük

Dall’Era ve ark. PSA <10 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmaması

Klink evre T2a veya daha küçük

PSA dansitesi <0,15 ng/ml

Pozitif örnek sayısı <%33

Patel ve ark. Klinik evre T3 veya daha küçük

Gleason toplamı <=7

Soloway ve ark. Klink evre T2 veya daha küçük

PSA<15 ng/ml

Gleason 4 veya 5 olmaması

İki örnekte <=%50 kanser

Van den Bergh Klink evre T1c-T2b

ve ark. Gleason 4 veya 5 olmaması

PSA dansitesi <0,20 ng/ml

PSA <10 ng/ml

Pozitif kor sayısı 3’den az

Van As ve ark. Klink evre T1-T2a

Gleason toplamı <=7 (3+4)

PSA <15 ng/ml

Pozitif örnek sayısı <=%50

Dall’Era ve ark. Gleason toplamı 6

(en sık kullanılan kriterler) Gleason 4 veya 5 olmaması

PSA<10 ng/ml ve sabit PSA

kinetiği

Bir örnekte <=%50 tümör

Pozitif örnek sayısı <=%33



Aktif izleme alınan hastaların ne sıklıkla takip edile-
ceği ve izlemde biyopsinin hangi aralıklarla yapılacağı
konusunda da farklı görüşler mevcuttur. Tablo 2’de
farklı yazarlar tarafından önerilen izlem protokolleri
özetlenmiştir.

Tablo 2. Aktif izlem protokolleri.

PRİ: parmakla rektal inceleme

John’s Hopkins Hastanesi’nde aktif izlem yapılan ve
takipte radikal tedavi gereken hastalar incelendiğinde,
ilk biyopsi ile radikal tedavi arasındaki ortalama zaman
29,5 ay olarak saptanmıştır. Bu vakaların %35’inde eks-
traprostatik yayılım saptanmıştır. Aktif izlem sonrası ra-
dikal prostatektomi spesimeninde önemli bir diğer
özellik ise tümörlerin %41’inin anterior yerleşimli ol-
masıdır.

Tablo 3: Aktif izlem sonuçları

Bu nedenle yazarlar aktif izlem yapılacak hastalarda

mutlaka transizyonel zon biyopsilerinin de alınmasını

önermektedirler . Aktif izlemden aktif tedaviye geçişte

hastalık progresyonu, PSA’da yükselme, Gleason dere-

cesinde artma veya palpe edilebilir tümörün boyutunda

artma olması ile belirlenmektedir. Ayrıca manyetik re-

zonans görüntüleme de, takip için kullanılmaktadır. PSA

ikiye katlanma zamanının 3 yıldan kısa olması da

önemli bir kriterdir . Fakat PSA kinetikleri, (PSA ivmesi

ve ikiye katlanma zamanı), progresyon için riski belir-

lemede yetersizdir. Bu nedenle aktif izlem protokolünde

yıllık biyopsinin yerini almamalıdır .

Aktif İzlemin Psikolojik Boyutu

Kanser tanısı alan bir hastanın karşılaştığı psikolojik

stres, hayat kalitesini olumsuz biçimde etkilemektedir.

İsveç çalışmasında randomize olarak aktif tedavi veya

yakın izleme dahil edilen hastalarda, endişe, kaygı ve

depresyon her iki kolda da benzer oranda görülmüştür .

Her iki grupta da kanser progresyonu veya biyokimyasal

rekürrens bir kaygı faktörüdür. Bununla birlikte aktif iz-

lemi seçen hastalarda kaygı, biyokimyasal progresyon

veya diğer klinik parametrelere göre daha önemli bir ak-

tif tedaviye geçme nedeni olabilmektedir . Kişilerin sos-

yal, kültürel ve entelektüel altyapıları bu sonucu

etkilemektedir. Ayrıca hasta eğitimi ve danışmanlık,

hastaların aktif izlemi seçmelerinde çok önemli bir rol

oynamaktadır. 

Aktif İzlem Sonuçları

Tablo 3’de yaklaşık 3.300 hastadan oluşan, 5 yılın

üzerinde takip süresi olan vakalar sunulmuştur. Çalış-

malardaki hasta seçme kriterleri ve aktif izlemi terk etme

kriterleri farklılık göstermektedir. Buna rağmen  tabloda

bazı sonuçların  karşılaştırılabilir olduğu görülmektedir.

İzleme alınan hastaların kabaca 1/3’üne zamanla, prog-

resyon veya başta saptanamayan yüksek risk özellikleri

nedeniyle tedavi önerilmektedir. Bu oran, aktif izlem

kriterlerinin belirlenmesinde ne derecede seçici davra-
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PRİ PSA Rebiyopsi

Van As ve ark. 2008 İki yıl boyunca Birinci yıl:aylık 18-24 ayda,

3 ayda bir, İkinci yıl: 3 ayda yılda bir

sonra 6 ayda bir sonrasında 6

bir ayda bir

Dall’Era ve ark. 2008 3 ayda bir 3 ayda bir 12-24 ayda bir

Carter ve ark. 2007 6 ayda bir 6 ayda bir Yılda bir

Klotz ve ark. 2005 Eğer PSA Eğer PSA sabitse 12-18. ayda

sabitse iki yıl iki yıl boyunca

boyunca 3 ayda 3 ayda bir, sonra

bir, sonra 6 6 ayda bir

ayda bir

Patel ve ark. 2004 Bir yıl 3 ayda Bir yıl 3 ayda bir, Altıncı ay

bir, sonra 6 sonra 6 ayda bir

ayda bir

Soloway ve ark. 2008 3 ayda bir İki yıl boyunca 6-12. ayda,

3 ayda bir sonra gerekli

olduğu

durumlarda

Hardie ve ark. 2005 İki yıl boyunca PSA sabitse iki Rutin değil

ayda bir, yıl boyunca

sonrasında 6 3-6 ayda bir,

ayda bir sonrasında 6

ayda bir

Yazar Hasta Sayısı İzlem Süresi (ay) Tedavi (%)/İzlemde Genel/Hastalığa Biyokimyasal Rekürrens

Kalma Oranı (%) Özgü Sağkalım (%)

Klotz ve ark 2010 450 80 30/72 5 yıl 79/97 10 yıl %50

Van den Bergh ve 616 47 32/43 10 yıl 77/100 10 yıl %20

ark, 2009

Dall’Era ve ark 2008 328 43 24/67 5 yıl 100/100 5 yıl -

Kakehi ve ark 2008 118 36 51/49 3 yıl - -

Carter ve ark 2007 407 - 36/- - -

Roemeling ve 273 41 29/71 5 yıl 89/100 5 yıl

ark 2007

Soloway ve ark 2007 99 35 8/85 5 yıl - -

Hardie ve ark 2005 80 42 14/79 5 yıl - %0

Patel ve ark 2004 88 35 35/58 5 yıl - -

Wilt ve ark 2012 367 120 20.4/79.6 49.9/91.6 10.6 (kemik metastazı)



nıldığına ve aktif izlemden çıkış için hangi kriterlerin
kabul edildiğine bağlı olarak değişmektedir. Bilindiği
üzere, aktif izlem protokollerinin hemen hepsi, izlem es-
nasında yeniden biyopsi yapılması gerekliliğini savun-
maktadır. Günümüzde 10-14 örnekli genişletilmiş
biyopsilerde bile, ikinci biyopside %25’e varan Gleason
yükselmesi olmaktadır . Bu nedenle bazı yazarlar, aktif
izlem adayı hastalara saturasyon biyopsisi yapılmasını
önermektedirler. İzlem esnasında yapılan biyopsi sıklığı
da farklılık göstermektedir. Bazı yazarlar 12 aydan sık
olmamak üzere düzenli bir şekilde biyopsi yapılmasını
savunurken, bazıları da PSA kinetiği, muayene bulguları
veya radyolojik inceleme bulgularına göre karar ver-
mektedir. 

On yıldan uzun takip süresi olan serilerde hastalığa
özgü sağ kalım oranları %90’nın üzerindedir. Klotz ve
arkadaşlarının serisinde bu oran %97’dir ve radikal pro-
statektomi ile tedavi edilen hastalardan daha yüksek de-
ğildir .  Wilt ve arkadaşlarının serisinde de 367 vakalık
10 yıllık takip süresi tamamlanmış hastalarda bu oran
%91,6’dır. Fakat bu çalışmada hastaların sadece %40’ı
düşük risk grubunda iken %34’ü orta risk, %21’i ise
yüksek risk grubundadır. Radikal prostatektomi lehine
sağ kalım avantajı, PSA seviyesi 10ng/ml’nin üstünde
olan veya yüksek risk grubunda olan hastalarda istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Düşük riskli grupta
radikal prostatektomi, sağ kalım avantajı sağlamamıştır. 

Sonuç

PSA testinin yaygın olarak kullanılmaya başlaması
ve genişletilmiş biyopsi protokolleri sayesinde yeni ko-
nan prostat kanserlerinin çoğu erken evre ve düşük riskli
kanserlerdir. Buna rağmen tanı konulan vakaların yak-
laşık %90’ında radikal definitif tedavi uygulanmaktadır
. Klinik önemsiz prostat kanseri olan hastalarda bu ra-
dikal tedaviler, ölüm de dahil olmak üzere birçok riski
de beraberinde getirmektedir. Ayrıca bu tedavilerin
erektil disfonksiyon ve inkontinans gibi hayat kalitesini
olumsuz yönde etkileyen olası sonuçları da mevcuttur.
Diğer bir taraftan, aktif izlemi seçen hastalarda da kan-
serle birlikte yaşama kaygısı ve takip protokollerinin ge-
tirdiği yük de göz ardı edilmemelidir. 

Çalışmalar göstermektedir ki, aktif izlem doğru se-
çilmiş hastalarda definitif tedaviye önemli bir alterna-
tiftir. İzlemdeki hastaların 1/3’ünde zaman içinde tedavi
gereksinimi doğacağı düşünüldüğünde, bu hastaların se-
çiminde ve takibinde çok dikkatli olunması gerektiği
açıktır. Hasta seçiminde kullanılan biyopsinin en önemli
iki dezavantajı, Gleason toplamını vakaların yaklaşık
�’ünde aslından düşük göstermesi ve özellikle anterior
zon tümörlerinde, tümör yüzdesini olduğundan az gös-

termesidir. Bu nedenle, aktif izleme başlanırken ikinci

bir biyopsi veya bir yıl içinde yeniden biyopsi yapılması

önem taşımaktadır. Bu nedenle, diğer konservatif teda-

vilerde olduğu gibi, eğer hasta uyumu yeterli değilse,

aktif izlem için aday olmamalıdır. Mevcut verilere göre

PSA seviyesi 10ng/ml’nin üzerinde olan hastalarda ve

yüksek riskli hastalıkta sağ kalım avantajı, radikal pro-

statektomi lehinedir. Uygun kriterlerle hasta seçimi ve

takibi yapılmazsa, aktif izlem yapılan hastaların kür şan-

sını kaçırma riski mevcuttur. 

Sonuç olarak, aktif izlem, uygun hastalarda, tedavi

edilen gruba benzer bir sağ kalım oranı olması nedeniyle

tedavi alternatifleri arasında yer almalıdır. 
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Giriş

Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen 2. kanser

türü olup, kanserden ölümlerde 6. sıradadır. 2008 yılı

için dünyada tahmin edilen sayılar 899.000 yeni vaka ve

258.000 ölümdür(1). 2007 yılı için ise bu sayılar

A.B.D.’de sırasıyla 218.890 ve 27.050’dir(2). Yaşlanan

dünyamızda prostat kanseri yükünün de artması beklen-

mektedir. Global popülasyonun artışı ve yaşlanma hızı

dikkate alınırsa 2030 yılında 1.7 milyon yeni vaka ve

499.000 hastalığa bağlı ölüm beklenmektedir(1). 

Prostat kanseri için tanımlanmış risk faktörleri yaş,

siyah ırk ve hastalık için aile hikayesinin bulunması ola-

rak kabul edilir(3). Prostat kanseri insidensin’deki artış

özellikle asemptomatik erkeklerin taranmasında prostat

spesifik antijen (PSA) kullanımının yayınlaşması ile ar-

tış göstermektedir(4).

Ürolojik disiplin içerisinde aynı cerrahi amaçlar için

değişik cerrahi yaklaşımlar kullanılabilmektedir. İnsiz-

yon şekli, disseksiyon metodu ve kullanılan aletlere

bağlı olarak her bir yöntemin kendine göre rolü, avan-

tajları veya dezavantajları olabilir. Ancak bir yaklaşım

bütün diğer yaklaşımların önüne geçip tek metod olarak

kullanılamaz(5).

Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) PSA tarama-

sının başlaması ile lokalize prostat kanseri tanısı alan ve

tedavi edilen erkeklerin sayısında keskin bir artış olmuş,

bu artış ile beraber radikal prostatektomi gittikçe artan

oranda gerçekleştirilen altın standart cerrahi yöntem ha-

line gelmiştir(6). Bu yöntem ile kanserli dokunun tama-

men çıkarılması, komplikasyonların azaltılması, idrar

kontinansının ve erektil fonksiyonun korunması hedef-

lenmektedir. Geçtiğimiz on yıl içerisinde lokalize pro-

stat kanserinin tedavisinde kullanılan çeşitli tedavi

yöntemleri olan brakiterapi, radyoterapi, kriyoterapi ve

HIFU (High intensity focused ultrasonography) cerra-

hiye alternatif olarak uygulama alanı bulmuşlardır.

Amerikan Üroloji Birliği’nin tavsiyesine göre yeni tanı

konulmuş lokalize prostat kanserinde hastaya kabul gö-

ren tüm tedavi alternatifleri sunulmalıdır(7). Zaman

içinde teknikde çeşitli modifikasyonlar ve gelişmeler

sağlanmış olsa da prostat kanserinin cerrahi tedavisinde

radikal prostatektomi, 1905’de Hugh Hampton Yo-

ung’ın ilk perineal prostatektomiyi tanımlamasından

beri, en önemli yeri teşkil eder. Radikal prostatektomi

de diğer bazı cerrahiler gibi farklı yaklaşımlar ile yapı-

labilmektedir. 50 yıldan fazla bir süredir uygulanan açık

retropubik ve perineal yöntemleri birbirlerine göre avan-

tajları veya dezavantajları yayınlarda tartışılmıştır. Ra-

dikal perineal prostatektomi subsfinkterik veya

suprasfinkterik yaklaşımla yapılabilmekteyken retropu-

bik radikal prostatektomi retrograd veya antegrad yak-

laşımla gerçekleştirilebilmektedir(5).

Özellikle Walsh’un nörovasküler demetleri ve pro-

stat anatomisini daha net olarak tanımlaması ile sinir ko-

ruyucu radikal prostatektomi’nin uygulamaya girmesi,

kontinans ve potens oranlarındaki iyileşme, radikal ret-

ropubik prostatektominin (RRP) avantaj sağlamasına

neden olmuştur(8). Zamanla laparoskopinin ürolojide

kullanım alanı bulması ve brakiterapi gibi daha az inva-
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ziv tedavi yöntemlerinin kullanıma girmesi laparoskopik

radikal prostatektominin (LRP) gelişimini hızlandırmış-

tır(9). Minimal invaziv cerrahinin konvansiyonel avan-

tajlarının yanı sıra LRP’nin açık radikal prostatektomi

ile benzer onkolojik ve fonksiyonel sonuçlara daha az

kan kaybı, daha az hastanede kalış süresine ulaşması

yöntemin avantajları olarak kabul edilmektedir. Ancak

LRP’nin de 2 boyutlu görüntü, uzamış öğrenim eğrisi,

sınırlı ergonomi, ileri laparoskopik yetenek gerektir-

mesi, disseksiyon ve sütür atmada ve bağlamada zorluk

gibi dezavantajları bulunmaktadır(10).

Laparoskopinin radikal prostatektomide ki bu deza-

vantajlarının önüne geçilebilmesi amacı ile geliştirilen

daVinci cerrahi sistemi (Intuitive surgical, Sunnyvale,

CA, USA) 2000 yılında kullanıma girmiştir. Abbou’nun

ilk robotik yardımlı radikal prostatektomiyi (RYRP) ta-

nımlaması ile günümüzde gittikçe artan sıklıkta uygula-

nım alanı bulmaktadır(11). Bu yöntemin belirgin

avantajları olarak derinlik algısının bulunması, görün-

tüde yaklaşık 10 kat büyütme sağlaması, aletlerin ek-

lemli olması nedeni ile ekstra hareket kabiliyeti, parmak

ve bilekle hareketlerin kontrol edilebilmesi, tremor filt-

resinin bulunması, ergonomik çalışma pozisyonu ve öğ-

renme eğrisinin laparoskopiye göre daha kısa olması

sayılabilir(12).

Lee 2007 yılında ABD’de yapılan tüm radikal pro-

statektomilerin % 60’ının robot yardımlı olarak yapıldı-

ğını ve her yıl bu oranın daha da arttığını bildirmiştir(13).

Her yıl hem akademik hem de özel çalışma hayatındaki

daha çok ürolog bu yöntemi tercih eder hale gelmiştir.

Bu yazıda RRP ile RYRP sonuçlarının özet olarak kar-

şılaştırılması hedeflenmektedir.

Hasta Seçimi

Birkaç istisna haricinde açık radikal prostatektomiye

aday olan kişiler aynı zamanda RYRP için de adaydır-

lar(5). Normal şartlarda biyopsi ile tanısı konulmuş ve lo-

kalize prostat kanseri hastalarına radikal prostatektomi

yapılabilir. Ekstrakapsüler yayılım şüphesi olan hasta-

larda da RYRP yine RRP gibi seçenek olmaya devam

etmektedir. Ancak bu durumlarda disseksiyon prostat

lateralinden yapılmalı ve cerrahi plan buna dikkat edi-

lerek oluşturulmalıdır(14). 

Obezite RYRP için bir kontrendikasyon değildir. An-

cak morbid obezitesi olan yani vücüt kite indeksi (VKİ)

35 veya daha büyük olanlarda işlem teknik olarak ol-

dukça zor hale gelmektedir(15).  Bu durumda belki de en

uygunu perineal yaklaşım olabilir.

Geçirilmiş abdominal cerrahi de RYRP için bir kont-

rendikasyon oluşturmamaktadır. Menon ve ark.’larının

serilerinde hastalarının 1/3’ünde önceden geçirilmiş ab-
dominal cerrahi hikayesi vardır. Bu hastalarda robot gir-
işlerinin (port, trokar) yerleşimi düzgün yapıldığında
işlem sırasında problem ile karşılaşılmadığı bildirilmiş-
tir. İlginç olarak daha önce hiç cerrahi geçirmeyen has-
taların % 5-10’nunda da batın içinde adhezyonlara
rastlanılabilmektedir(15). Perivezikal alanı ilgilendiren
parsiyel sistektomi, üreteral reimplantasyon, üreteroli-
totomi, sigmoid kolon cerrahisi gibi durumlarda mesane
mobilizasyonu zor olmaktadır. Bu gibi durumlarda RRP
tercih edilmelidir. Appendektomi RYRP için kontren-
dikasyon oluşturmaz. Umbilikal herni varlığında da
RYRP yapılabilir ancak kamera portu açık teknik ile
yerleştirilmelidir. Cerrahi spesimen çıkarıldıktan son-
rada herni tamiri yapılabilir(5). Öncesinde laparoskopik
inguinal herni tamiri yapılmış hastalarda da RYRP ter-
cih edilen metod olmalıdır çünkü RRP’de kullanılan ya-
manın kesilmesi gerekir. 

Prostat boyutunun büyük olması da RYRP için kont-
rendikasyon değildir. 150 ml’nin üzerindeki prostat ha-
cimlerinde de RYRP yapılabilir. Yine büyük orta
(median) lob varlığında da robotik yöntem kullanılabil-
mektedir. Küçük prostatlarda da apikal disseksiyonun
robot ile daha kolay olduğu bilinmektedir(16).

RYRP’de hastanın pozisyonuna dikkat edilmelidir,
çünkü oldukça fazla trandelenburg pozisyonu verilmesi
gereksinimi ve toraksa olan baskı, kardiak veya pulmo-
ner komorbiditesi olan hastalarda problem yaratabilir. Bu
hastalarda RYRP uygun değildir(15). RYRP için rölatif
kontrendikasyonlar olarak organ rüptürü hikayesi bulun-
ması, geçirilmiş peritonit ve radyoterapi sayılabilir(12).

Operasyon Süresi

Seriler arasında operasyon sürelerini karşılaştırmak
zordur. Özellikle RYRP’de robotun kurulması ve pelvik
lenf nodu disseksiyonun yapılması süre konusunda kar-
maşaya neden olabilmektedir. Robotik cerrahi ile ilk
defa karşılaşan bir cerrahın öğrenme eğrisi etkisi ile sü-
relerin uzun olması doğal bir sonuç iken ameliyathane
ekibinin de robotun kurumu ve operasyona başlanma-
sına kadar geçen süreye etkisi vardır. Robotik cerrahi
serilerinde genellikle ortalama operasyon süreleri 141 –
540 dakika arasında verilmektedir(17, 18, 19). Patel ve ar-
kadaşlarının 200 vakalık serilerinde ilk 50 vaka için or-
talama operasyon süresi 202 dakika iken son 50
vakalarında bu süre 141 dakikaya inmiştir. Aynı grubun
olgu sayısı 1000 olduğunda ise bu süre 90 dakikadır(19).
Yine Ahler ve ark’ları da artan deneyimle operasyon sü-
relerindeki kısalmayı, 45 hastalık serilerinde ortalama
207 dakika iken, son 10 vakalarında 184 dakika olarak
bildirmişlerdir(17). RRP için ise ortalama operasyon sü-
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releri 135-204 dakika olarak bildirilmektedir. RYRP sü-
releri artan deneyimle beraber azalma eğilimi gösterse
de RRP ile karşılaştırıldığında daha uzun olarak kabul
edilebilir(20). Aynı merkezde aynı cerrah tarafından ya-
pılan RYRP ile RRP arasında süre açısından fark olma-
dığı bildirilmiştir(21).

Kan Kaybı ve Transfüzyon

Herhangibir cerrahide olduğu gibi prostatektomilerde
de belirgin kan kaybı olabilmekte, bu transfüzyon ge-
reksinimi ortaya çıkarabilmekte, sonucunda da transfüz-
yon reaksiyonları görülebilmektedir. İntraoperatif
kanama cerrahi alanın görüntüsünü bozarak tekniğin
güçleşmesine sebebiyet vermektedir(12). Transfüzyon
oranlarının her zaman kan kaybı miktarı ile doğru oran-
tılı olmadığı bilinmektedir. Belirgin kan kaybı olan bir
hastaya transfüzyon yapılmayabilirken, daha az kan kay-
bının oluşturabileceği genel durum bozukluğu veya
komplikasyonlara bağlı olarak transfüzyon gerekebil-
mektedir. Radikal prostatektomilerde kanama genellikle
venöz sinüslerden olmaktadır. RYRP’de oluşturulan
pnömoperiton tamponad etkisi yaparak bu kanamaları
azaltır. Cerrahi alanın büyütülmüş görüntüsü de kanama
açısından riskli damarların daha net fark edilmesini ve
önlem alınmasını kolaylaştırmaktadır. RYRP serilerinde
tahmin edilen ortalama kan kaybı 150-300 ml arasında
iken RRP’de bu miktar yaklaşık 500-800 ml’dir. Buna
bağlı olarak da RYRP’de transfüzyon oranı % 1,9 iken,
RRP için bu oran % 5,1’dir(22, 23, 24). ABD’de RYRP  se-
rilerinin bir çoğunda transfüzyon oranı % 0 olarak ve-
rilmektedir. Menon ve ark’ları 1100 hastalık RYRP
serilerinde hiç transfüzyon yapmadıklarını bildirmişler-
dir(15). Tewari ve ark.’ları ise 100 RRP ile 200 RYRP’yi
karşılaştırdıkları çalışmalarında transfüzyon oranlarını
sırası ile % 67 ve % 0 olarak bildirmişlerdir(25).

Klinik Sonuçlar

Minimal invaziv yöntemlerin en büyük avantajı daha
kısa iyileşme süresi sağlamalarıdır. Daha kısa iyileşme
süresi ise postoperatif ağrıda azalma, hastanede kalış sü-
resinde kısalma, kataterizasyon süresinde kısalma ve
daha çabuk günlük hayata dönüş ile tanımlanmaktadır.

Postoperatif Ağrı. Laparoskopik cerrahilerin bütü-
nünde kullanılan insizyonun ufak olması nedeni ile po-
stoperatif ağrının daha düşük olduğu yönünde genel bir
eğilim vardır. RYRP ile RRP’nin postop ağrı açısından
karşılaştırıldığı birkaç çalışma mevcuttur. Bu çalışma-
larda genellikle RYRP’de postop ağrının RRP’ye göre
daha düşük veya en azından eşit olduğu bildirilmiştir.
Menon ve ark.’larının görsel analog ağrı skoru kullana-
rak yaptıkları çalışmada RYRP yapılan hastalarda po-

stop 1. günde ağrı skoru ortalama 3(1-7) iken RRP hasta-

larında bu skor ortalama 7(4-10) olarak bulunmuştur (25).

Webster ve ark.’larının Likert ağrı skalası kullanarak

yaptıkları 314 RRP ve 154 RYRP hastasında ise cerrahi

günü için ağrı skorları sırasıyla 2,88 ve 2,52 olarak hesp-

lanmış ve her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark-

lılık bulunmamıştır. Yine aynı çalışmada postop 1.

günde RRP’de ağrı skorunun RYRP’ye göre daha iyi ol-

duğu bulunmuştur (RRP için 1,58, RYRP için 2, 92).

Postop 14. günde ise ağrı skoru açısından gruplar ara-

sında anlamlı farklılık saptanmamıştır (RRP için 2,10’a

karşı RYRP için 2,81)(26).

Hastanede Kalış Süresi. Hastanede kalış süresi hızlı

iyileşmenin bir göstergesi olarak kabul edilmekte ve cer-

rahinin başarısının hastalar tarafından değerlendirme

kriterlerinden birini oluşturmaktadır. Patel ve ark.’ları

RRP yapılan 374 hasta ile RYRP yapılan 629 hastayı

karşılaştırdıkları çalışmalarında ortalama hastanede kalış

süresini açık için 1,23 gün, RYRP için ise 1,17 gün ola-

rak hesaplamışlardır. RRP grubundaki hastaların %

94,3’ü operasyon günü veya 1. gün taburcu edilirken

RYRP grubundaki hastaların % 97,5’u operasyon günü

veya 1. gün taburcu edilmişlerdir(27). Joseph ve ark.’ları

yaptıkları çalışmada RRP grubu için ortalama hastanede

kalış süresini 64,5 saat olarak, RYRP için ise 25,4 saat

olarak bildirmişlerdir(9). Genel olarak RYRP için hasta-

nede kalış süreleri 1,08- 5,05 gün olarak bildirilmekte-

dir. Artan deneyimle birlikte bu süreler 1,08- 1,5 gün

arasına inmektedir(19). Ahler ve ark.’ları aynı cerrah ta-

rafından gerçekleştirilen RRP için ortalama hastanede

kalış süresini 52,8 saat, RYRP için ise 25,9 saat olarak

hesaplamışlardır(21). Menon ve ark.’ları da aynı bulguları

destekler nitelikteki sonuçlarına göre RRP ve RYRP için

hastanede kalış sürelerini sırasıyla 3,5 gün ve 1,2 gün

olarak bildirmişlerdir(28).

Kataterizasyon Süresi. RYRP, hem daha iyi görüntü

sağlaması, hem aletlerin eklemli harekete izin vermesi,

hem de parmak ve bilek manipülasyonunun kullanıla-

bilmesinden dolayı üreterovezikal anastomozun daha

kolay yapılabilmesine olanak sağlar. Kontinü, su sızdır-

maz anastomoz yapılması hastaların foley kataterlerinin

daha erken alınması için bir sebeptir. RYRP serilerinde

ortalama katater alınma süresi 3-18 gün arasında değiş-

mektedir. 40 hastadan daha az sayıdaki seriler çıkarıldı-

ğında ise bu süre yaklaşık 4,2-7,2 gün olmaktadır. Bu

da artan deneyimle beraber üreterovezikal anastomozun

çok daha güvenle yapılabildiğinin bir  göstergesi olarak

kabul edilebilir. Ahlering ve ark.’ları serilerinde RYRP

sonrası ortalama katater alınma süresini 7 gün, RRP için

ise 9 gün olarak bildirmişlerdir. Ancak bu sonuçlarda

istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır. Tewari ve
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ark.’ları ise RRP’de ortalama kataterizasyon süresini

RYRP’ye göre yaklaşık 2 kat daha uzun olduğunu bil-

dirmişlerdir (15,8 gün’e karşı 7 gün)(25). Menon ve

ark.’larının serilerinde de RYRP sonrası kateter alınma

süresi ortalama 4,2 gün olarak bildirilmiştir(28). RYRP

ile RRP karşılaştırıldığında genel olarak robot serile-

rinde kataterizasyon sürelerinde kısalma eğilimi dikkati

çekmektedir(29).

Onkolojik Sonuçlar 

Radikal prostatektominin esas amacı bölgesel lenf

nodları ve seminal veziküller ile birlikte tüm prostatı

cerrahi sınırlar negatif olacak şekilde çıkarmak, tatmin

edici fonksiyonel ve en önemlisi onkolojik sonuçlar elde

edebilmektir. RRP ile lokalize prostat kanserinde 10 yıl

için % 65-70 hastalık kontrol ve % 97’ye ulaşan kanser

spesifik sağkalım oranları bildirilmektedir(30). Açık ra-

dikal prostatektomiler ile ilgili 25 yıllık sonuçlar mev-

cutken, minimal invaziv yöntemler ile ilgili ancak sınırlı

(5 yıllık) izlem sonuçları vardır. 

Radikal prostatektomi sonrası onkolojik sonuçları

değerlendirmede biyokimyasal progresyon ve cerrahi sı-

nır pozitifliği (CSP) en sık kullanılan iki parametredir(6).

PSA düzeyindeki erken artışlar biyokimyasal progres-

yonun erken göstergesi olarak değerlendirilebilir. Pozitif

cerrahi sınır ise rezeke edilen parçanın boyalı kısmında

kanser hücrelerinin bulunması anlamına gelir ki bu da

biyokimyasal rekürrens açısından risk oluşturmakta-

dır(6). 

RYRP’de taktil duyunun olmaması handikap olarak

nitelendirilirken, büyütülmüş 3 boyutlu görüntü, minmal

kanama ve buna bağlı olarak disseksiyonun daha rahat

yapılabiliyor olması avantaj olarak değerlendirilmekte-

dir(12). 

RRP serilerinde CSP % 12 ile % 25 arasında bildi-

rilmektedir(31, 32). Weider ve ark.’larının literatür taraması

ile elde ettikleri sonuçlarda CSP oranları %0-77 arasın-

dadır. Yine aynı çalışmada CSP oranları T2a için %0-

38, T2b için % 11-77, T3 için %25-59 olarak

verilmiştir(33). RYRP sonrasında CSP oranları ise %0-

36,4 arasında belirtilmektedir. Evrelere göre ayrıştırma

yapıldığında ise T2a hastalık için %0-16,7, T2b için %0-

33,3, T3a için %0-81,8, T3b için %20-50 ( T3 hastalık

için genel olarak %0-75) ve T4 hastalık için de %33,3-

66,6 olarak bildirilmiştir(12). Bu sonuçlar genel olarak

RRP ile benzerlik göstermektedir. Ahlering ve ark.’la-

rının tek cerrahın yaptığı vakaları inceledikleri çalışma-

larında RRP grubunda CSP oranın %20, RYRP

grubunda ise %16,7 olarak bulmuşlardır(21). Aynı seride

T2 hastalık için CSP oranları RRP ve RYRP için sı-

rasyla %9,1 ve %4,5 ‘dir. Patel ve ark.’larının çalışma-

sında (500 hastalık) tüm seride CSP oranı %9,4’dür. ilk

100 vakalarında bu oran %13 iken sırasıyla 101-200.

hastalar için %8, 201-300. hastalar için %13, 301-400.

hastalar için %5 ve 401-500. hastalar için ise %8’dir.

Hastaların evrelerine göre dağılım yapıldığında ise T2a

için %2, T2b için %4, T2c için %2,5, T3a için %23, T3b

için ise %46’dır. T4a hastalık için CSP oranı %53 olarak

bildirilmiştir. Yani organa sınırlı hastalıkta RYRP için

CSP oranı ortalama % 2,5 iken organa sınırlı olmayan

hastalıkta bu oran %31’ler seviyesindedir. CSP’lerin

(toplam 47 hasta) patoloji piyesindeki lokalizasyonla-

rına bakıldığında 26 (%56) posterolateral, 4 (%8,5)

apeks, 4 (%8,5) mesane boynu, 2 (%4) seminal vezikül

ve 11 (%23) multifokal olarak değerlendirilmiştir (34).

Di Marco ve ark.’ları RRP ve RYRP için CSP ora-

nını sırasıyla %18,6 ve %16,5 olarak bildirmişlerdir(35).

Smith ve ark.’ları da retrospektif olarak her iki gruptan

200 hastayı değerlendirdikleri çalışmalarında RYRP

grubu için CSP oranını %15, RRP grubunda ise bu oranı

%35 olarak bildirmişler, özellikle T2 ve Gleason top-

lamı ≤ 6 olan hastalarda RYRP’de CSP oranının anlamlı

dercede düşük olduğunu saptamışlardır(36). Badlani ve

ark.’ları da RYRP yaptıkları ve 5 yıllık izlem sonuçlarını

verdikleri çalışmalarında CSP oranını %13 olarak be-

lirtmişlerdir. İlk 200 hastada bu oran %12 iken, son 200

hastada oranın %5’e düştüğü görülmektedir (p>0,05)(37).

Jaffe ve ark.’ları da artan deneyimle beraber RYRP has-

talarında CSP’nin düştüğünü bildirmişlerdir. 278 hasta-

lık serilerinde ilk 12 hastalık grupta CSP oranı %58

iken, 2. grupta (176 hasta) bu oran %23, 3. grupta (89

hasta) ise %9 olarak bildirilmiştir(38).

Novara ve ark.’larının 2012’de yayınladıkları meta-

analizde RYRP sırasında ortalama 12-19 arasında lenf

nodu çıkarıldığı ve pozitif nod oranının %11-24 arasında

olduğu bildirilmiştir. Lenf nodu disseksiyonunun sınır-

ları genişlediğinde komplikasyon oranının sınırlı lenf

nodu disseksiyonuna göre daha fazla olduğu belirtilmiş-

tir. Ekstraperitoneal lenf nodu  disseksiyonu yapılan-

larda postoperatif lenfosel gelişiminin transperitoneal

yaklaşıma göre daha fazla olduğu (%6 vs %4) bildiril-

miştir. Ekstraperitoneal lenf nodu disseksiyonu yapıldı-

ğında cerrahi alana FloSeal® kullanımının lenfosel

gelişimini azalttığı yönde bulgular mevcuttur. Bu gru-

bun yaptığı meta-analiz değerlendirmesinde CSP oranı

RYRP sonrasında %6,5-32 (ortalama %15) arasındadır.

Ortalama CSP’liği, pT2 hastalarda %9 (4-23), pT3’lerde

%37 (29-50) ve pT4’lerde ise %50’dir (40-75). Bu has-

talardaki CSP’liğinin anatomik lokalizasyonlara göre

dağılımı apeks için %5, anteriorda %0,6, mesane boy-

nunda %1,6, posterolateralde %2,6, multifokal olma
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oranı ise %2,2’dir. Yüksek VKİ, büyük prostat varlığı,

önceden batın cerrahisi veya benign prostat hiperplazisi

için cerrahi geçirenler ile orta lobu bulunan kişilerde

CSP etkilenmemektedir. CSP’yi etkileyen faktörler ola-

rak ise PSA, pT evresi, biyopsi Gleason toplamı, cerra-

hın eğitimi ve önceki radikal prostatektomi deneyimi,

sinir koruyucu cerrahinin tipi ve dorsal ven kompleksi-

nin kontrolü için uygulanan yaklaşım olarak bildirilmiş-

tir. Biyokimyasal nüks açısından ise operasyon

deneyimli cerrahlar tarafından yapıldığında açık radikal

prostatektomi ile RYRP arasında fark olmadığı bulun-

muştur. Kanser spesifik mortalite açısından ise henüz

RYRP sonrası uzun dönem izlem sonuçları bilinmedi-

ğinden net veriler ortaya konulamamıştır(39).

Lenf Nodu Disseksiyonu. Radikal prostatektomi es-

nasında uygun hastalarda lenf nodu disseksiyonun

(LND) sınırları hala bir tartışma konusudur(40, 41). Coo-

perberg ve ark.’ları hem robotik hem de açık cerrahideki

lenfadenektomi sonuçlarını karşılaştırdıkları çalışmala-

rında açık cerrahide hastaların %47,8’inde, robotik cer-

rahide ise %31,8’inde LND yaptıklarını bildirmişlerdir.

Ancak zamanla her iki grupta da LND yapılan hastaların

sayısında artış olmuştur(39). Benzer risk grubundaki has-

talarda RRP ile yaklaşık 14,4 adet lenf nodu çıkarılırken,

RYRP için bu sayı ortalama 9,3’dür(40). Memorial Sloan

Kettering deneyiminde ise robot yardımlı yapılan geniş-

letilmiş pelvik lenf nodu disseksiyonunda daha geniş bir

lenf nodu alanı (ortalama 19 adet) çıkarıldığı bildirilmiş-

tir. Bu sayı RRP için 14 adettir(41). Aynı grup lenf no-

dunda metastaz oranını da RYRP için daha yüksek

olarak bildirmiştir (RYRP için %13, ARRP için %9).

Atuğ ve ark.’ları yaptıkları çalışmada RYRP esnasında

yapılan pelvik lenf nodu disseksiyonunun hastanede ka-

lış, ortalama kan kaybı, operasyon süresi, operasyon ma-

liyeti ve ya komplikasyonlar üzerine istatistiksel anlamlı

fark yaratmadığını belirtmişlerdir(42). Torrey ve ark.’ları

City of Hope Cancer Center’da orta ve yüksek risk gru-

bundaki 44 hastada genişletilmiş pelvik lenf nodu dis-

seksiyonu yaptıklarında ortalama 17,2 (9-34) adet lenf

nodu çıkardıklarını ve %13,6 lık lenf nodu pozitifliği

saptadıklarını belirtmişlerdir(43). Yazarlar, özellikle orta

veya yüksek risk grubundaki hastalarda açık veya robot

yardımlı pelvik lenf nodu disseksiyonunun yapılmama-

sının sub-optimal onkolojik sonuçlara ve belirgin oranda

biyokimyasal rekürrense neden olabileceğini ifade et-

mektedirler(43).

Kontinans 

Radikal prostatektomi yapılırken önemli primer cer-

rahi amaçlardan biri de kontinansın sağlanmasıdır. Cer-

rahi tekniğin gelişmesi, mukozanın mukozaya karşı

getirilmesi, fonksiyonel üretra uzunluğunun korunması,

hem kontinansın korunması hem de darlık gelişiminin

önlenmesi açısından önemlidir. Genç yaş, nörovasküler

demetlerin korunması ve preoperatif üretra darlığının

bulunmaması cerrahi sonrasında kontinansın geri dön-

mesi açısından önemlidir(12).

RRP’lerin erken serilerinde inkontinans oranları %

50 gibi yüksek oranlardadır(44). Walsh ve ark.’ları ise

kontinans (son 4 haftada ped kullanılmaması) oranlarını

3. ay için %54, 6. ay için %80, 12. ve 18. aylar için ise

%93 olarak bildirmektedirler(45). Penson ve ark.’larıda

RRP yapılan 1.288 hastada kontinans oranlarını 24. ay

için %90, 60. ay için ise %88 olarak bildirmişlerdir(46).

Dr. Frato’da 3.477 hastalık RRP serisinde kontinans ora-

nını %93 olarak bildirmiştir(47). Lepor ve ark.’ları da 3.,

6., 12. ve 24. aylar için kontinans oranlarını sırasıyla

%74, %89, %92 ve %97 olarak rapor etmişlerdir(48).

RYRP’lerde kontinansın daha erken dönemde geri

geldiği konusunda çeşitli görüşler mevcuttur. Özellikle

prostat apeksinin çok daha iyi görülebilmesinin üretral

sfinkterin prostattan daha iyi ayrılmasına, üretra uzun-

luğunun korunmasına ve hemostazın daha iyi sağlanarak

sfinkterde meydana gelebilecek beslenme bozuklukla-

rının önüne geçerek bu sonuçlara ulaşıldığı düşünülmek-

tedir. Ahlering ve ark.’ları RYRP sonrası kontinans

oranlarını 1. hafta, 1.ay ve 3. ay için sırasıyla %33, %63

ve %81 olarak bildirmişlerdir(17). Aynı grubun yaptığı

karşılaştırmalı bir çalışmada ise RRP ile RYRP arasında

kontinans oranları arasında fark olmadığı (%75, %76)

bildirilmiştir(21).

Tewari ve ark.’ları ise kontinansın geri dönüşünün

RYRP’lerde daha erken olduğunu, hastaların %50’sinin

44. günde kontinan olduklarını, RRP grubunda ise bu

sonuca postop 160. günde ulaşıldığını belirtmişlerdir(25).

Pasticier ve ark.’ları da hastaların %80’ninin 9. günde

kontinan olduklarını, Binder ve Kramer ise hastaların 1.

ayda %50 oranında kontinan olduklarını bildirmişler-

dir(49, 50). Menon ve ark.’ları RYRP sonrası 3. ayda

%96’lık bir kontinans oranı rapor etmişlerdir (51). Patel

200 hastalık serisinde 1., 3., 6., 9. ve 12. aylar için  kon-

tinans oranlarını sırasıyla %47, %82, %89, %92 ve %98

olarak bildirmişlerdir(19). RYRP sonrası kontinansın geri

gelmesinde VKİ’nin de önemli bir parametre olduğu bil-

dirilmiştir. Buna göre; VKİ < 30 olanlarda 6. ayda kon-

tinans oranı %91 iken, VKİ > 30 olanlarda bu oran

%47’dir(52).

Erektil Fonksiyon 

Radikal prostatektomi sonrasında görülebilen erektil

disfonksiyonun nörovasküler demetlerin hasarlanması
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neticesinde oluştuğu düşünülmektedir. Nörovasküler de-

metlere hasar çeşitli şekillerde olabilir. Buna göre direkt

insizyon, hemostatik sütür veya klip, koterizasyon veya

nörovasküler demetlerin çekiştirilmesi buna neden ola-

bilmektedir. Operasyon sonrasında erektil fonksiyonun

geri dönmesinde genç yaş, preoperatif potens durumu-

nun iyi olması ve nörovasküler demetlerin korunması

önemli rol oynamaktadır(53). Sinir koruyucu yaklaşımın

tanımlanmasından sonra bile RRP sonrasında erektil

fonksiyonun geri dönüşündeki oranlar çeşitlilik göster-

mekte, cerrahın yeteneklerine ve erektil disfonksiyonun

tanımına göre değişiklik göstermektedir(12). RRP için bü-

yük merkezlerin sonuçlarına bakıldığında potens oran-

ları %62–68 arasında değişmekteyken, hasta bazlı

sorgulamalarda bu oranların %10-30 arasında olduğu

bildirilmektedir(54). Quinlan ve ark.’larının RRP serile-

rinde 50 yaşın altındaki hastalarda, nörovasküler demet-

lerin biri veya ikisinin korunduğu durumlarda potens

oranları %90 olarak bildirilmektedir(53). Aynı seride

özellikle 50 yaş üstü hastalarda nörovasküler demetler

korunmazsa bu oranlar ciddi şekilde düşmektedir. 

Walsh, potens durumunu sildenafil sitrat kullanılma-

dan veya kullanılarak gerçekleştirilen cinsel ilişki olarak

tanımlamakta ve kendi serisinde 3., 6., 12. ve 18. aylar

için sırasıyla %38, %54, %73 ve %86 olarak potens

oranları bildirmektedir(46).

RYRP serilerinde ise potens oranları %79-80 ara-

sında değişmektedir(55). Patel ve ark.’ları RYRP öncesi

potent olan ve tek veya çift taraflı sinir koruyucu cerrahi

uygulanan hastaların %78’inin 1. yıl sonunda potent ol-

duklarını bildirmişlerdir(55). Badani ve ark.’ları da kendi

serilerinde 1 yıllık izlemde % 79,2 potens oranına ulaş-

tıklarını açıklamışlardır(36). Menon 1. ve 2. yıl için potens

oranlarını %70 ve %100 olarak bildirmektedir(15). RYRP

‘de nörovasküler demetlere olan hasarın daha az olma-

sının sonuçlar üzerine olumlu etkisi olduğu düşünül-

mektedir. Buna göre disseksiyonun antegrad yapılması,

büyütülmüş görüntü sayesinde sinirler üzerinde zarar

verici manevralar uygulanmaması, kan kaybının daha az

olması, görüntü bozulmasına bağlı yanlış disseksiyon

yapılmaması ve istenmeyen sütür, klipleme veya kesi

olmaması en büyük etkenlerdir. Tewari ve ark.’ları 565

hastalık RYRP  serilerinde preoperatif potent olan 60

yaşından genç hastaların %82’sinde bazı seksüel aktivi-

telerin olduğu ve 6. ayda %64’ünün ilişkiye girebildik-

lerini belirtmişlerdir. Aynı grup 60 yaşın üzerindeki

hastalarda bu oranları sırasıyla %75 ve %38 olarak bil-

dirmişlerdir(25). Bu sonuçlar ile Walsh’un RRP sonuçları

örtüşmektedir. Tewari 200 RYRP ile 100 RRP’yi karşı-

laştırdıkları çalışmalarında RYRP sonrası potensde geri

dönüşün daha hızlı olduğunu, RYRP’de %50’lik potens

oranına yaklaşık 180 günde ulaşılırken, RRP’de bu
orana yaklaşık 440 günde ulaşıldığını (p< 0,05) bildir-
mişlerdir(25). Hem Menon hem de Ahlering, daVinci sis-
teminde özellikle posterior disseksiyon yapılırken
makas ve bipolar elektrokoagülasyonun kullanıma gir-
mesi ile potens oranlarında artış sağlandığını bildirmiş-
lerdir(56, 17). 

Ficarra ve ark.’larının RYRP sonrası potens duru-
munu inceledikleri meta-analizde, 12 aylık izlem süre-
sinin sonunda potens oranları %70-80 olarak
bildirilmiştir. Bu hastalarda potensin açık radikal pro-
statektomi ile karşılaştırıldığında daha çabuk geri dön-
düğünü saptamışlardır. 3., 6., 12. ve 24. aylarda potens
oranları sırası ile %50, %65, %70 ve %79 olarak belir-
tilmiştir. Postoperatif erektil disfonksiyon riskini tahmin
edebilme açısından bağımsız risk faktörleri olarak hasta
yaşı (> 60), preoperatif potens durumu, komorbidite in-
deksi, sinir koruyucu yaklaşımın genişliği, Charlson
skorunun > 1 olması ve IIEF-5 skoru (Uluslar arası
Erektil Fonksiyon İndeksi) kabul edilmektedir. Genç,
preoperatif potensi olan ve komorbiditesi olmayan bila-
teral sinir koruyucu yapılan hastalarda potens oranları
en yüksek seviyededir. Aynı grubun derlediği meta-ana-
lizde, çift taraflı sinir korunan hastalarda potens duru-
munun tek taraflı sinir korunanlara göre daha iyi olduğu,
disseksiyon planı açısından interfasyal ile intrafasyal
arasında fark olmadığı, koterizasyonsuz ve klipsiz dis-
seksiyonun potensin devamlılığını sağlama açısından
önemli olduğu gösterilmiştir. 

Ancak yine de RRP ile RYRP arasındaki potens so-
nuçlarını karşılaştıracak prospektif randomize çalışma-
lara ihtiyaç vardır(57, 58).

Komplikasyonlar 

Prostat anatomisinin günümüzde daha iyi anlaşılması
hangi tür radikal prostatektomi yapılırsa yapılsın  hem
operasyonun sonuçlarının daha iyi olmasına hem de yan
etkilerinin daha az olmasına neden olmaktadır.
RYRP’nin intraoperatif ve postoperatif komplikasyon
oranları sırası ile %0-1 ve %0-13 arasındadır(18, 19, 21). An-
cak obez hastalarda (VKİ > 30 olan) postoperatif komp-
likasyon oranı belirgin olarak daha yüksektir (%26,3)(52).

İntraoperatif. Radikal prostatektomi ile ilgili major
intraoperatif komplikasyonlar rektal yaralanma, üreteral
yaralanma ve sinir (obturatuar, femoral) yaralanmasıdır.
RRP  serilerinde rektal yaralanma oranı %0,05–2,5 iken,
RYRP’lerde bu oran %0–1’dir(59, 19). Rektum haricinde
bağırsak yaralanması oranı ise RYRP’de %0–0,95 ola-
rak verilmektedir(60). RRP sırasında üreteral yaralanma
%0–1,6 iken, RYRP için günümüzde üreteral yaralanma
< %0,5’ dir (59, 61). Patel ve ark.’ları 2 intraoperatif
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komplikasyon tanımlamış olup (%0,4), ikisi de ilk 25
vakada olan rektal yaralanmadır. Yazarlar işlem sıra-
sında tanımladıkları bu komplikasyonu yine robot yar-
dımı ile 3 tabaka halinde defekti kapatarak giderdiklerini
bildirmişlerdir(55).

RYRP’ye bağlı en spesifik komplikasyon sistemin
kendisine bağlı gelişenidir. Robotun bozulması ve robot
hataları %0,4–3 arasında rapor edilmiştir(62). Andonian
ve ark.’ları ABD’de 2000 – 2007 yılları arasında yapılan
50.000 RYRP’nin 168’inde robotik sistemde fonksiyon
bozukluğuna rastlanıldığını bildirmişlerdir(63). Fonksi-
yon bozukluğuna bağlı açık cerrahiye dönüşüm 2003 yı-
lında %94 iken, 2007 yılında %16’ya gerilemiştir.
Badani ve ark.’ları ise vakalarının %0,2’sinde (5 vaka)
teknik sorunla karşılaştıklarını, bunların 2’sinde sistemi
tekrar kurmak, 2’sinde şirketten teknik destek alarak,
1’inde de halihazırda bulunan 2. robot sistemlerini kul-
lanarak sorunu giderdiklerini belirtmişlerdir(37). Hastalar
preoperatif dönemde bu olasılık hakkında bilgilendiril-
meli ve böyle bir durumda ne yapılacağına önceden ka-
rar verilmelidir (açık cerrahi, LRN veya operasyonun
ertelenmesi gibi).

Postoperatif. Postoperatif komplikasyonlar cerrahiye
bağlı spesifik komplikasyonlar ya da herhangi bir cer-
rahide görülebilecek komplikasyonlardır. Buna göre de-
rin ven trombüsü oranları RRP ve RYRP için sırasıyla
%1,1-7,8 ve %0-2,2’dir. RRP’de neredeyse hiç ileus
tablosu rapor edilmemişken, RYRP’de bu oran %0-2,5
arasındadır. Anastomoz kaçaklarının RRP ve RYRP için
oranları sırasıyla %0,1-21,7 ve %0-4,4’dür. Bunda
RYRP ile anastomozun daha güvenli ve su sızdırmaz
olarak yapılabilmesinin etkisi vardır. Yine mesane
boynu darlığı da RRP için %0,5-9 iken RYRP için
%0,5-1,6 arasındadır. RYRP’ye bağlı spesifik kompli-
kasyonlardan biride port yeri hernisi veya kanamasıdır
ki %0-2,2 olarak rapor edilmiştir(12).

Novara ve arkadaşlarının RYRP sonrası perioperatif
sonuçları ve komplikasyonları yaymladıkları meta-ana-
lizde RYRP’nin rutin olarak yapılmaya başlaması ile
operasyon sürelerinde azalma olduğu, kan kaybı ve
transfüzyon oranlarının düştüğü belirtilmiştir. Yüksek
VKİ, büyük prostat hacmi, önceki geçirilmiş batın içi
cerrahi girişimler veya benign prostat hiperplazisi için
yapılan müdahaleler ve orta lob varlığının RYRP’yi
daha zor hale getirdiğini, operasyon süresinde uzama,
kan kaybı miktarında ve kateterizasyon süresinde artışa
neden olduğunu saptamışlardır. Ayrıca cerrahın deneyi-
minin perioperatif sonuçlar ve komplikasyonlar açısın-
dan önemli olduğu bunun yanı sıra hasta özelliklerinin
de (PSA, biyopsi Gleason toplamı, eşlik eden komorbi-
diteler) önemli rol oynadığını belirtmişlerdir. RYRP’de
açık radikal prostatektomi ve laparoskopik radikal pro-

statektomi ile karşılaştırıldığında kan kaybı ve transfüz-
yon oranları daha düşüktür(64).

Maliyet 

RYRP, açık radikal cerrahi ile karşılaştırıldığında
daha pahalı bir tedavi şeklidir. Kaba bir hesaplama ile
robot ve sistemin kurulması 1,2 milyon $, yıllık bakım
masrafı 100.000 $ ve hasta başına kullanılan tek kulla-
nımlık aletlerin yaklaşık 1.500 $’lık maliyeti bulunmak-
tadır. Aynı zamanda üretici tarafından belirlenen ve
sınırlı sayıda kullanılabilen aletlerin (reposables) mali-
yeti de bulunmaktadır. Hastanede kalış süresinin kısa ol-
ması, kan transfüzyon oranlarının düşük olması gibi
RRP’ye göre avantajları bulunsa da bu faktörler maliyeti
düşürme veya iki yöntem arasındaki farkın kapatılma-
sında çok ciddi rol oynamamaktadır(65). RYRP için or-
talama hasta başı maliyeti 5.410 $ iken, RRP’ de
yaklaşık 1.870 $’dır. Bu da RYRP’yi RRP’ye göre
%300 daha pahalı bir metod olarak karşımıza çıkarmak-
tadır(9).

Ancak RYRP’nin sayıca fazla yapıldığı merkezlerde
(haftada 10’dan fazla vaka) RYRP ile ARRP arasındaki
maliyet makası daralmaktadır(66). Önümüzdeki dönem-
lerde robotik sistem fiyatlarında düşme, kullanılan alet-
lerin maliyetlerinin azalması ile RYRP ile RRP
arasındaki farkın daha da azalması beklenmektedir. Lo-
ton ve ark.’ları iki sistem arasındaki maliyet farklarını
irdeledikleri çalışmalarında vaka başına yaklaşık 857
$’lık robot işletim sistemi maliyeti ve 1.705 $’lık mal-
zeme maliyeti olduğunu bildirmişlerdir(67). Menon ABD
için robot maliyetinin daha uygun olabilmesi için yıllık
en az 75 vaka ve her vaka başına maksimum 3 saat’lik
bir sürenin uygun olduğunu belirtmiştir(68). Burges ve
ark.’ları da RRP ile RYRP arasındaki maliyet farklarını
değerlendirdiklerinde, özellikle ilk 20 vakalarında ma-
liyet farklarının öğrenme eğrisi etkisi ile daha fazla ol-
duğunu bildirmişlerdir(69). Steinberg ve ark.’ları da
öğrenme eğrisinin maliyet üzerine yaptığı etkiyi araştır-
dıkları çalışmalarında teorik olarak 360 vakalık bir öğ-
renme döneminde yaklaşık maliyetin 1,3 milyon $ (en
uzun öğrenme dönemi), 24 vakalık en kısa öğrenme dö-
neminde ise yaklaşık maliyetin 95.000 $ olduğunu be-
lirtmişlerdir. Literatürde öğrenme eğrisi için gerekli
vaka sayısı 13-200 arasında değişmektedir. Ortalama
olarak 72 vaka olarak kabul edildiğinde ise bu dönemin
maliyeti 217.034 $ olarak hesaplanmaktadır(70).

Trifecta ve Pentafecta Etkisi

Memorial Sloan Kettering Kanser Enstitüsünden Bi-
anco ve arkadaşları, radikal prostatektomi sonrasında is-
tenilen hedefe ulaşılması halini (kansersiz olma, potent
ve kontinan olma durumu) trifecta etkisi olarak tanım-
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lamışlardır(71). RRP yapılan 1.746 hastayı inceledikle-

rinde %60’lık bir trifecta etkisi saptadıklarını bildirmiş-

lerdir. Eastham ve arkadaşları da 1.577 RRP yapılan

hasta serilerinde bu oranı %62 olarak belirtmişlerdir(72).

Robotik cerrahlarda trifecta etkisini RYRP’ye uyarla-

dıklarında, Patel ve ark.’ları RYRP’de postoperatif 18.

ayda %91’lik bir trifecta sonucuna ulaştıklarını açıkla-

mışlardır(73). Şüphesiz RYRP’nin trifecta oranı, takip sü-

resi RRP’ye yakın sürelere uzadıkça, PSA

progresyonsuz sağkalımın düşmesine bağlı olarak aza-

lacaktır. Ancak ne kadar azalacağını zaman (RYRP’nin

onkolojik etkinliğine bağlı olarak) gösterecektir. 

Yine Patel ve arkadaşları tarafından son dönemde

yeni bir değerlendirme metodu olan pentafecta tarif edil-

miştir. Burada trifecta’da tanımlanan parametrelere ek

olarak postoperatif komplikasyon olmaması ve cerrahi

sınır negatifliği ilave edilmiştir. Patel ve arkadaşları

1.111 RYRP yapılan hasta gruplarında kontinans, po-

tens, biyomkimyasal progresyonsuz sağkalım ve 12. ay-

daki trifecta oranlarını sırasıyla %94,6, %89,8, %96,4

ve %83,1 olarak bildirmişlerdir. Bu hastaların %

94,3’ünde postoperatif komplikasyon görülmediği ve

%90,7’sinde cerrahi sınırların negatif olduğunu bildir-

mişler ve 12. ay için pentafecta oranını %70,8 olarak

vermişlerdir(74).

Bu değerlendirme şeklinin prostat kanseri için mini-

mal invaziv cerrahi yapılacak hastaların beklentilerini

karşılama konusunda daha doğru bir bilgi vermek için

kaynak oluşturacağı düşünülmektedir. 

Sonuç

Özellikle PSA’nın günümüzde tarama amacıyla daha

sık kullanılır hale gelmesi prostat kanseri tanısı alan er-

kek sayısında da artışa neden olmuştur.

Prostatın cerrahi olarak çıkarılması lokalize prostat

kanseri için en etkin tedavi metodu olarak kabul edil-

mektedir. Prostat anatomisinin ve nörovasküler demet-

lerin hem fonksiyonlarının hem de prostat ile olan

ilişkilerinin daha iyi anlaşılması ve bu amaçla yapılan

cerrahi tekniklerdeki iyileştirmeler hangi tür olursa ol-

sun radikal prostatektomi sonuçlarının giderek iyileşme-

sine neden olmuştur. 

Prostat kanseri için gündeme getirilen minimal inva-

ziv tedavi yöntemleri cerrahi içinde yeni arayışların ge-

lişmesine ve laparoskopinin bu amaç için kullanılmaya

başlamasına neden olmuştur. Ne varki LRP öğrenme eğ-

risi uzun, teknik olarak da zor bir cerrahi metod olarak

uygulanım alanı nispeten sınırlı kalmıştır. Robotik sis-

temlerinin gelişmesi ve bu sistemlerin operasyonlarda

kullanılması ise tedavide yeni bir devir açmıştır. Robotik

sistemlerin sağladığı avantajların etkisi ile LRP’nin yay-

gınlaşma hızını azaltmıştır. 

RYRP ‘nin amacı onkolojik ve fonksiyonel sonuçlar

açısından RRP ile eşit etkinliği, minimal invaziv cerra-

hinin avantajları ile birleştirmek, bunu yaparken de la-

paroskopinin zorluklarının yaşanmamasını sağlamaktır.

Ayrıca daha hızlı iyileşme, daha kısa hastanede kalış,

kan kaybı ve transfüzyon oranlarının azalması ve günlük

hayata daha çabuk dönüş de hedeflenen amaçlardan ba-

zılarını oluşturur. 2012 yılı itibari ile RYRP’nin bu

amaca ulaştığına dair veriler giderek çoğalmaktadır. Bu-

nun bir göstergesi olarak günümüzde daha çok sayıda

radikal prostatektomi robot yardımlı yapılır hale gelmiş-

tir. İki yöntem arasındaki maliyet farklarının kullanılan

aletlerin maliyetlerinin azalması ve robot sistemlerinin

daha kolay ulaşılabilir hale gelmesi ile kapanacağı dü-

şünülmektedir. Bu iki yöntemin sonuçlarını daha iyi de-

ğerlendirmek ve karşılaştırma yapabilmek için ise

prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Referanslar

1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, et al.:GLOBOCAN 2008,
Cancer incidence and mortality worldwide: IARC
CancerBase No. 10. Lyon, France: International
Agency for Research on Cancer; 2010.

2. Jemal A, Siegel R, Ward et al: Cancer statistics,
2007. CA Cancer J Clin 57:43-66, 2007.

3. Platz EA, Giovannucci E.: Prostate cancer. In:
Schottenfeld D, Fraumeni JF, editors. Cancer epi-
demiology and prevention. New York, NY: Oxford
University Pres; 2006. p. 1128-1150.

4. Center M.M, Jemal A, Tieulent J.L, Ward E, Ferlay
J, Brawley O, Bray F: International variation in
prostate cancer incidence and mortality rates.: Eur
J Urology 61: 1079-1092, 2012.

5. Smith A.J: Principles of open radical prostatectomy:
Applied to Robotic-assisted laparoscopic prostatec-
tomy. In: Smith A.J, Tewari A.K, editors. Robotics
in urologic surgery. Philadelphia, PA: Saunders
Elsevier; 2008. p. 69-78.

6. Djavan B, Eckersberger E, Finkelstein J, Sadri H,
Farr A, Apolikhin O, Lepor H: Oncologic, functio-
nal and cost analysis of open, laparoscopic and ro-
botic radical prostatectomy. Eur Urol Supp. 9:
371-378, 2010.

7. Middleton RG, Thompson IM, Austenfeld MS, et al:
Prostate cancer clinical guidelines panel summary:
report on the management of clinically localized
prostate cancer. J Urol. 154: 2144-2148, 1995.

64 LOKALİZE HASTALIKTA FARKLI CERRAHİ YÖNTEMLERİN KARŞILAŞTIRILMASI



8. Walsh PC: Anatomic radical prostatectomy: Evolu-
tion of the surgical technique. J. Urol. 160: 2418-
2424, 1998.

9. Joseph JV, Leonhardt A, Hitendra RHP: The cost of
radical prostatectomy: retrospective comparison of
open, laparoscopic and robot-assisted approaches.
J Robotic Surg. 2: 21-24, 2008.

10. Nelson JB: Debate: open radical prostatectomy vs.
laparoscpic vs. robotic. Urol Oncol. 25: 490-493,
2007.

11. Abbou CC, Hoznek A, Solomon L, et al: Laparosco-
pic radical prostatectomy with a remote controlled
robot. J. Urol. 165: 1964-1966, 2001.

12. Shah SR, Patel VR: Perioperative outcomes of ro-
botic radical prostatectomy. In: Smith A.J, Tewari
A.K, editors. Robotics in urologic surgery. Phila-
delphia, PA: Saunders Elsevier; 2008. p. 91-99.

13. Lee DI: Robotic prostatectomy: what we have lear-
ned and where we are going. Yonsei Med J. 50: 177-
181, 2009. 

14. Brown JA, Rodin DM, Lee B, et al: Laparoscopic
radical prostatectomy and body mass index: an as-
sessment of 151 sequential cases. J. Urol 173: 442-
445, 2005.

15. Badani KK, Fumo MJ, Menon M: Vattikuti Institute
prostatectomy (VIP) technique and current analysis
of results. In: Smith A.J, Tewari A.K, editors. Robo-
tics in urologic surgery. Philadelphia, PA: Saunders
Elsevier; 2008. p. 55-67.

16. Singh A, Fagin R, Shah G, et al: Impact of prostate
size and body mass index on perioperative morbidity
after laparoscopic radical prostatectomy. J. Urol.
173: 552-554, 2005.

17. Ahlering TE, Skarecky D, Lee D, et al: Succesful
transfer of open surgical skills to a laparoscopic en-
vironment using a robotic interface: initial experi-
ence with laparoscopic radical prostatectomy. J.
Urol. 170: 1738-1741; 2003.

18. Menon M, Shrivastava A, Tewari A, et al: Laparos-
copic and robot assisted radical prostatectomy: es-
tablishment of a structured program and
preliminary analysis of outcome.  J Urol. 168: 945-
949; 2002.

19. Patel VR, Tully  AS, Linday J: Robotic radical pro-
statectomy in the community setting: the learning
curve and beyond: initial 200 cases. J Urol. 174:
269-272, 2005.

20. Rocco B, Matei DV, Melegari S, et al: Robotic vs
open prostatectomy in a laparoscopically naive cen-

tre: a matched-pair analysis. BR. J. Urol. 104: 991-

995, 2009.

21. Ahlering TE, Woo D, Eichel L, et al: Robot-assisted

versus open radical prostatectomy: a comparison of

one surgeon’s outcomes. Urology 63: 820-822,

2004.

22. Krambeck AE, DiMarco DS, Rangel LJ, et al: Ra-

dical prostatectomy for prostatic adenocarcinoma:

a matched comparison of open retropubic and ro-

bot-assisted techniques. Br J Urol 103: 448-453,

2009.

23. Ficarra V, Novara G, Fracalanza S, et al: A pros-

pective, nonrandomized trial comparing robot-as-

sisted laparoscopic and retropubic radical

prostatectomy in one European institution. Br J

Urol 194: 534-539, 2009.

24. Carlsson S, Nilsson AE, Schucmacher MC, et al:

Surgery-related complications in 1253 robot-assis-

ted and 485 open retropubic radical prostatectomies

at the Karolinska University Hospital, Sweden. Uro-

logy 75: 1092-1097, 2010.

25. Tewari A, Srivasatava A, Menon M, et al: A pros-

pective comparison of radical retropubic and robot

assisted prostatectomy: experience in one institu-

tion. BJU Int 92: 205-210, 2003.

26. Webster TM, Herrell SD, Baumgartner RG, et al:

Robotic assisted laparoscopic prostatectomy versus

radical retropubic prostatectomy: assessment of pe-

rioperative pain. AUA Abstract, presented May 8,

2004.

27. Patel HR, Linares A, Joseph JV: Robotic and lapa-

roscopic surgery: cost and training. Surg Oncol

18:242-246, 2009.

28. Menon M, Tewari A, Baise B, et al: Prospective

comparison of radical retropubic prostatectomy and

robot-assisted anatomic prostatectomy: the Vattikuti

Urology Institute experience. Urology 60: 864-868,

2002.

29. Cathelineau X, Rozet F, Vallancien G: Robotic ra-

dical prostatectomy: the European experience. Urol

Clin North Am 31: 693-699, 2004.

30. Brandina R, Berger A, Kamoi K, Gill IS: Critical

appraisal of robotic-assisted radical prostatectomy.

Current Opinion in Urology 19: 290-296, 2009.

31. Zincke H, Bergstralh EJ, Blute ML, et al: Radical

prostatectomy for clinically localized prostate can-

cer: long term results of 1143 patients from a single

institution. J Clin Oncol 12: 2254-2263, 1994.

LOKALİZE HASTALIKTA FARKLI CERRAHİ YÖNTEMLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 65



32. Hull GW, Rabbani F, Abbas F, et al: Cancer control
with radical prostatectomy alone in 1000 consecu-
tive patients. J Urol 167: 528-534, 2002.

33. Weider JA, Soloway MS: Incidence, etiology, loca-
tion, prevention and treatment of positive surgical
margins after radical prostatectomy fpr prostate
cancer. J Urol 160: 299-315, 1998. 

34. Patel VR, Shah SR, Arend D: Histopathologic out-
comes of robotic radical prostatectomy. Sci World
J 6: 2566-2572.

35. DiMarco DS, Ho KL, Leibovich BC: Early compli-
cations and surgical magrin status following radical
retropubic prostatectomy (RARP) compared to ro-
bot-assisted laparoscopic prostatectomy (RALP). J
Urol 173: 277, 2005.

36. Smith Jr JA, Chan RC, Chang SS, et al: A compari-
son of the incidence and location of positive surgical
margins in robotic assisted laparoscopic radical
prostatectomy and open retropubic radical prosta-
tectomy. J Urol 178: 2385-2390, 2007.

37. Badani KK, Kaul S, Menon M: Evolution of robotic
radical prostatectomy: assessment after 2766 pro-
cedures. Cancer 100: 1951-1958, 2007.

38. Jaffe J, Castellucci S, Cathelinau X: Robot-assisted
laparoscopic prostatectomy: a single institutions le-
arning curve. Urology 73: 127-133, 2008.

39. Novara G, Ficarra V, Mocellin S, Ahlering TE, Car-
roll PR, Graefen M, Guazzoni G, et al: Systematic
review and meta-analysis of studies reporting onco-
logic outcome after robot-assisted radical prosta-
tectomy. Eur Urol 62:382-404, 2012.

40. Cooperberg MR, Kane CJ, Cowan JE, Carroll PR:
Adequacy of lymphadenectomy among men under-
going robot-assisted laparoscopic radical prosta-
tectomy. Br J Urol 105: 88-92, 2009.

41. Yee DS, Katz DJ, Godoy G, et al: Extended pelvic
lymph node dissection in robotic-assisted radical
prostatectomy: surgical technique and initial expe-
rience. Urology 75: 1199-1204, 2010.

42. Atug F, Castle EP, Srivastav SK, et al: Prospective
evaluation of concomitant lymphadenectomy in ro-
bot-assisted radical prostatectomy: preliminary
analysis of outcomes. J Endourol 20: 514-518,
2006.

43. Wilson T, Torrey R: Open versus robotic-assisted
radical prostatectomy: which is beter?. Curr. Opi-
nion in Urology 21: 200-205, 2011.

44. Geary ES, Dendinger TE, Frieha FS, et al: Inconti-
nence and vesical neck strictures following radical

retropubic prostatectomy. Urology 45: 1000-1006,

1995.

45. Walsh PA, Marschke P, Ricker D, et al: Patient-re-

ported urinary continence and sexual function after

anatomic radical prostatectomy. Urology 55:58-61,

2000.

46. Penson DF, McLerran D, Feng Z, et al: 5-year uri-

nary and sexual outcomes after radical prostatec-

tomy: results from the prostate cancer outcomes

study. J Urol 173: 1701-1705, 2005.

47. Frota R, Turna B, Barros R, Gıll IS: Comparison of

radical prostatectomy techniques: open, laparosco-

pic and robotic assisted. Int Braz J Urol 34: 259-

269, 2008.

48. Lepor H, Kaci L, Xue X: Continence following ra-

dical retropubic prostatectomy using self-reporting

instruments. J Urol 171: 1212-1215, 2004.

49. Pasticier G, Rietbergen JBW, Guillonneau B, et al:

Robotically assisted laparoscopic radical prostatec-

tomy: feasibility study in men. Eur Urol 40:70-74,

2001.

50. Binder J, Kramer W: Robotically-assisted laparos-

copic radical prostatectomy. BJU Int 87: 408-

410,2001.

51. Menon M, Hemal AK, Tewari A, et al: The techni-

que of apical dissection of the prostate and ureth-

rovesical anastomosis in robotic radical

prostatectomy. BJU Int 93: 715-719, 2004.

52. Ahlering TE, Eichel L, Edwards R, et al: Impact of

obesity on clinial outcomes in robotic prostatec-

tomy. Urology 65: 740-745, 2005.

53. Quinlan DM, Epstein GI, Carter BS, et al: Sexual

function following radical prostatectomy: influence

of preservation of neurovascular bundles. J Urol

145: 998-1002, 1991.

54. Catalona WJ, Carvalhal GF, Mager DE, et al: Po-

tency, continence and complication rates in 1870

consecutive radical retropubic prostatectomies. J

Urol 162: 433-438, 1999.

55. Patel VR, Thaly R, Shah K: Robotic radical prosta-

tectomy: outcomes of 500 cases. BJU Int 99: 1109-

1112, 2007.

56. Menon M, Tewari A, Vattikuti Institute Prostatec-

tomy Team: Robotic radical prostatectomy and the

Vattikuti Urology Institute technique: An interim

analysis of results and technical points. Urology 61

(suppl 4A): 10-20, 2003.

66 LOKALİZE HASTALIKTA FARKLI CERRAHİ YÖNTEMLERİN KARŞILAŞTIRILMASI



57. Eastham JA: Robotic-assisted prostatectomy: is
there truth in advertising?. Eur Urol 54: 720-722,
2008.

58. Ficarra V, Novara G, Ahlering TE, Costello A, East-
ham JA, Graefen M, Guazzoni G et al: Systematic
review and meta analysis of studies reporting po-
tency rates after robot-assisted radical prostatec-
tomy. Eur Urol 62: 418-430, 2012.

59. Gheiler EL, Lovisolo JA, Tiguert R, et al: Results of
clinical care pathway for radical prostatectomy pa-
tients in an open hospital-multiphysician system.
Eur Urol 35: 210, 1999.

60. Menon M, Tewari A, Peabody JO, et al: Vattikuti
Institute Prostatectomy, a technique of robotic ra-
dical prostatectomy for management of localized
carcinoma of the prostate: experience over 1100 ca-
ses. Urol Clin North Am 31: 701-717, 2004.

61. Fischer B, Engel N, Fehr JL, John H: Complicati-
ons of robotic assisted radical prostatectomy. World
j Urol 26: 595-602, 2008.

62. Zorn KC, Gofrit ON, Orvieto MA, et al: Da Vinci
robot error and failure rates: single institution ex-
perience on a single three- arm robot unit of more
than 700 consecutive robot-assisted laparoscopic
radical prostatectomies. J Endourol 21: 1341-1344,
2007.

63. Andonian S, Okeke Z, Deidre A, et al: Device failu-
res associated with patient injuries during robot-as-
sisted laparoscopic surgeries: a comprehensive
re-view of FDAMAUDE database. Can J Urol 15:
3912-3916, 2008.

64. Novara G, Ficarra V, Rosen RC, Artibani W, Cos-
tello A, Eastham JA, Graefen M et al: Systematic re-
view and meta-analysis of perioperative outcomes
and complications after robot-assisted radical pro-
statectomy. Eur Urol 62: 431-452, 2012.

65. Bivalacqua TJ, Pierorazio PM, Su LM: Open, lapa-
roscopic and robotic radical prostatectomy: optimi-

zing the surgical approach. Surg Oncol 18: 233-
241, 2009.

66. Patel HR, Linares A, Joseph JV: Robotic and lapa-
roscopic surgery: cost and training. Surg Oncol 18:
242-246, 2009.

67. Lotan Y, Cadeddu JA, Gettman MT: The new eco-
nomics of radical prostatectomy: cost comparison
of open, laparoscopic and robot assisted techniques.
J Urol 172: 1431-1435, 2004.

68. Menon M, Shrivastava A, Tewari A: Laparoscopic
radical prostatectomy: conventional and robotic.
Urology 66:101-104, 2005.

69. Burges SC, Fatih A, Castle EP, Davis R, et al: Cost
analysis of radical retropubic, perineal and robotic
prostatectomy. J Endourol 20: 827-830, 2006.

70. Steinberg PL, Merguerian PA, Bihrle W 3rd, et al:
The cost of learning robotic-assisted prostatectomy.
Urology 72: 1068-1072, 2008.

71. Bianco FJ, Jr., Scardino PT, Eastham JA: Radical
prostatectomy: long term cancer control and reco-
very of sexual and urinary function (trifecte). Uro-
logy 66 (suppl 5): 83-94, 2005.

72. Eastham JA, Scardino PT, Kattan MW: Predicting
an optimal outcome after radical prostatectomy: the
trifecta nomogram. J Urol 179: 2207-2210, 2008.

73. Patel VR, Coelho RF, Chauhan S, et al: Continencei
potency and oncological outcomes after robotic-as-
sisted radical prostatectomy: early trifecta results
of a high volume surgeon. Br J Urol 106: 696-702,
2010.

74. Patel VR, Sivaraman A, Coelho RF, Chauhan S,
Palmer KJ, Orvieto MA, Camacho I, Coughlin G,
Rocco B: Pentafecta: A new concept for reporting
outcomes of robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy. Eur Urol 59:702-707, 2011.

LOKALİZE HASTALIKTA FARKLI CERRAHİ YÖNTEMLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 67



GİRİŞ

Prostat kanseri özellikle batı toplumunda en sık rast-

lanan  ileri yaş erkek kanseridir. Yavaş seyirli oluşu ve

farklı tedavi modalitelerinin kullanılabilmesi bir yandan

multimodal yaklaşım gerektirmekte, diğer yandan geç

dönem takip ve yan etkilerin iyi değerlendirilmesinin

önemini hissetirmektedir. Bu alanda yapılan çok sayıda

çalışma uzun soluklu olmak zorundadır. Her bölümün

diğer branşlara ait çalışma sonuçlarını da yakından iz-

lemesi gerekmektedir. Herşeyden önemlisi de ek sağlık

sorunları yoğun olan prostat kanserli hasta grubunun

tanı ve tedavi kararı aşamalarında bilinçlendirilerek bu

karara ortak olmalarının sağlanmasıdır.

Prostat kanserinin her evresinde ve tüm prognostik

gruplarda radyoterapi (RT) tedavide yer alabilir. Meta-

statik evrenin palyatif yaklaşımlarını ve opere edilmiş

hastaların adjuvan kurtarma tedavilerini bir yana bıra-

kırsak primer küratif RT her tür lokalize hastalıkta seçi-

lebilir. Bu hastaların erken evre ve düşük riskli

olanlarında yakın (aktif) izlem ya da cerrahinin alterna-

tifi ise kullanılacak  RT’de eksternal foton, proton ya da

brakiterapi olabilir. Aynı şekilde ileri evre ve yüksek

riskli hastalarda da seçilen RT tekniği ne olursa olsun

ek olarak sistemik androjen baskılama tedavisi (ABT)

şemalarından uygun olanın eklenmesi sözkonusudur. Bu

durumda, ilk aşamada, erken ya da ileri evre ve düşük,

orta, yüksek hatta çok yüksek riskli grupların birbirinden

ayrılmaları gerekir. Bu ayrıştırmada kullanılan faktörler

birçok çalışmada ortaya konulmuş ve prostat kanserli

hastaların başlangıç PSA değeri, biyopsi Gleason top-

lamı, klinik-radyolojik evreleme sonrası eğer opere edil-

mişlerse histopatolojik bulgularla uyumluluğu ve tedavi

sonrasındaki uzun süreli izlemde biyokimyasal kontrol

ve yaşam oranlarına bakılarak risk grupları kategorize

edilmiştir. Genelde birbiriyle uyumlu sonuçlar veren bu

öngörü tablolarından hangisi kullanılırsa kullanılsın ka-

rar aşamasında seçilecek tedavi ile ilgili erken ve geç

dönem başarı oran ve sürelerinin yanısıra olası yan etki

ve komplikasyonların da gözönüne alınması ve tartışıl-

ması gerekir.

Prostat kanseri RT’sindeki en belirgin gelişmeler doz

arttırımının iyi sonuç verdiğinin gösterilmesiyle başla-

mış ve ABT ile ortak kullanımının olumlu etkileriyle de-

vam etmiştir. Yüksek doza ulaşmanın yollarının

araştırılması, daha iyi görüntüleme, hassas hedef belir-

leme, 3 boyutlu bilgisayarlı planlama ve doz dağılımının

sınırlı tutularak etraf riskli dokuların korunması giderek

geliştirilmiştir. Bu sayede yaygınlaşan konformal ve

IMRT/IGRT (intensity modulated radiotherapy/ image

guided radiotherapy) tedavileriyle etkin dozlar güvenle

verilir hale gelmiş, yan etkiler azaltılabilmiştir. Ek

ABT’nin hangi durumlarda ne kadar gerektiğini ve kul-

lanım süresini belirleyen çalışmaların olumlu sonuçları

ortaya konulduğunda da özellikle ileri evrede kombine

tedaviler yeni standart oluşturmuştur. 

Bu bölümde özetle erken ve ileri evre lokalize prostat

kanserinde RT’nin yerini belirleyen çalışmalar ve kul-

lanılan teknikler hakkında bilgiler aktarılmıştır.

PROSTAT KANSERİNDE
RADYOTERAPİ ENDİKASYONLARI

Çoğu prostat kanseri PSA’nın yaygın olarak kulla-

nılmasından dolayı erken tanı almaktadır. Bu kanserlerin

birçoğu iyi seyirli olup tedavi planlanırken bu durum gö-

zönünde bulundurulmalıdır. Erken evre prostat kanseri-

nin tedavisinde kullanılan tedavi yöntemleri, radikal

prostatektomi, RT (eksternal veya brakiterapi) ve düşük

riskli uygun hastalarda takiptir. RT genelde erken evre

prostat kanserinin tedavisinde tek başına uygulanırken,

orta ve yüksek riskli hastalığın tedavisinde eşzamanlı
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olarak ABT uygulanabilir. Lokalize – lokal ileri (meta-
statik evrede olmayan prostat dışı hastalık) prostat kan-
serli hastalarda, klinik özellikle, fizik muayene
bulguları, tedavi olanaklarının uygunluğu ve hastanın
tercihi dikkate alınarak, başlangıç tedavisi olarak ABT
ile birlikte veya yalnız RT, radikal prostatektomi veya
aktif izlem uygulanabilir. Radikal prostatektomi ve mo-
dern RT prospektif randomize klinik çalışmalarda kar-
şılaştırılmamış olsalar da her iki yöntemle elde edilen
tedavi başarısı benzerdir.  Hem eksternal RT, hem de
brakiterapi uygun hastalara uygulandığında radikal pro-
statektomi ile benzer sonuçlar elde edilir. Prostat kanseri
için risk gruplarına göre ayrıntılı tedavi seçenekleri ve
RT endikasyonları Tablo 1’de belirtilmiştir.

Tablo 1. Risk grupları ve bu gruplara önerilen tedavi
yöntemleri.

Klinik çalışmalara göre PSA kontrolü RT tedavisi sı-
rasında uygulanan doz fraksiyonasyon şemasından etki-
lenmektedir(1,2). Tek merkezli doz arttırım
çalışmalarında etkinlik ve terapötik etkiyi arttırdığının
bildirilmesi ile bu konu prostat kanseri ile ilgili araştır-
malar arasında önem kazanmıştır. Özellikle konformal
ve IMRT çalışmalarında biyokimyasal kontrol ve toksi-
sitedeki azalma 2 boyutlu RT ile karşılaştırıldığında, çok
gelişmiştir. 

RT’den sonra gelişebilecek olan biyokimyasal yine-
lemenin tanımlanması, tedaviden sonra bir miktar nor-
mal prostat dokusu kalması ve serum PSA düzeylerinin
saptanamayan düzeylere düşmemesinden dolayı kom-
plekstir. Phoenix kriterlerine göre biyokimyasal nüks
eksternal RT ya da brakiterapiyi takiben elde edilen en
düşük değerden sonraki PSA değerinin 2 ng/mL veya
daha fazla yükselmesidir.

PROSTAT KANSERİNDE
RADYOTERAPİ TEKNİKLERİ

Bu bölümde eksternal RT ve brakiterapi uygulanma
teknikleri tanıtılacaktır. Ayrıca hastalığın evresi, başlan-
gıç PSA düzeyi, Gleason toplamı dikkate alınarak has-
talar düşük, orta ve yüksek risk grubunda
sınıflandırılarak hangi evrede hangi tekniklerin uygula-
nabileceği tartışılacaktır.

Prostat kanseri hastaların büyük çoğunluğunda pro-
stat içinde multisentrik başlar ve hastalıklı alanlar gö-
rüntüleme yöntemleriyle kesin sınırlarla ayrılamaz. Bu
nedenle RT’de hedef tüm organdır. Hastalığın seminal
vezikül ve lenf nodu yayılımı durumunda veya yüksek
tutulum olasılığı varsa bu yapılar da hedefler içine alı-
narak planlama yapılır(3, 4). Yüksek evre, Gleason top-
lamı ve PSA düzeyi hem seminal vezikül hem de pelvik
lenf nodu metastazı olasılığını artırır(5, 6). Bu nedenle
PSA düzeyi, 2010 TNM evrelendirme sistemine dahil
edilmiştir(7). Prostat rektum, ince bağırsaklar ve mesa-
nenin komşuluğunda yer alır. Uygulamada sağlıklı do-
kuların radyasyondan korunmasıyla gastrointestinal ve
üriner sistem toksitesi engellenebilir, azaltılabilir. Rad-
yoterapi uygulamalarında temel ilke sağlıklı dokuların
korunarak tümörde maksimum  kontrol dozu elde edil-
mesidir(8).

Eksternal Radyoterapi

Konformal RT’ye göre daha gelişmiş bir teknik olan
IMRT ile sağlıklı dokuları koruyarak hedefe yeterli ve
yüksek dozda RT uygulanması mümkündür. Bu yön-
temde hedef etrafında radyasyona maruz kalan normal
doku miktarı konformal RT’ye göre çok daha azdır (Şe-
kil 1). Doz dağılımında hedefin etrafında hızlı doz dü-
şüşü elde edilerek normal dokular daha iyi korunur
(Şekil 2). Son 10 yıldır IMRT tekniği ülkemizde de yay-
gın olarak kullanılmaktadır. İki tekniği karşılaştıran
prospektif randomize çalışmalar olmasa da, IMRT tek-
niği ile, konformal RT’ye göre daha iyi tümör kontrolü
sağlandığı ve rektum, kolon, ince bağırsaklar, mesane
ve penil dokular gibi normal dokularda daha iyi koruma
elde edildiği dozimetrik ve klinik çalışmalarda gösteril-
miştir(9, 10, 11).
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Düşük Risk <10 yıl yaşam beklentisi olan

cT1c - T2a, PSA <10 ng/mL, hastalarda aktif izlem veya definitif

Radyoterapi

Gleason toplamı ≤ 6 > 10 yıl yaşam beklentisi:

Radyoterapi, radikal prostatektomi

veya aktif izlem, eğer cerrahi sınır

(+) ise radikal prostaktomi sonrası

adjuvan Radyoterapi

Orta Riskli < 10 yıl yaşam belentisi: aktif izlem,

cT2b, PSA: 10-20 ng/mL, Radyoterapi ± kısa süreli androjen

blokajı terapisi veya radikal

prostatektomi

Gleason toplamı 7 > 10 yıl yaşam beklentisi:

Radyoterapi ve kısa süreli

hormonoterapi, tek başına yüksek

doz Radyoterapi veya radikal

prostatektomi

Yüksek Riskli Neoadjuvan/eşzamanlı ve adjuvan

T2c, PSA>20 ng/mL, hormonoterapi ile beraber

Radyoterapi, cerrahi sınır (+) ise

Gleason toplamı ≥8 adjuvan Radyoterapi

Lenf nodu (+) Uzun süreli androjen blokajı ve

Radyoterapi



Şekil 1: Üç Boyutlu konformal radyoterapi ve IMRT
planlanlarının karşılaştırılması.

Şekil 2: Prostata yönelik IMRT tekniği kullanılarak elde
edilen doz dağılımı.

Ayrıca IMRT tekniği ile hedef içinde farklı doz alan-
ları- yoğunlukları oluşturmak mümkündür. Bu sayede
aynı tedavi fraksiyonunda prostata, seminal veziküllere
ve lenf nodlarına farklı dozlar verilebilir. IMRT tekniği
statik- dinamik multileaf kollimatorleri olan veya tomo-
terapi ve ark tedavisi yapan lineer hızlandırıcılarla uy-
gulanabilir. Ancak hedef etrafında hızlı doz düşüşü
nedeniyle hedefin uygun görüntüleme yöntemleriyle uy-
gun şekilde tanımlanması yeterli doz elde edilmesinde
belirleyicidir. 

Seminal vezikül ve prostatta hastalık varlığı, tercihen
rektal koil (helezon) ile yapılan T2 ağırlıklı prostat MR
ve halen teknik nedenlerle klinikte kullanımı sınırlı olan
colin – PET ile belirlenebilir. MR spektroskopi veya co-
lin – PET ile prostat içinde tümör alanları tanımlanabi-
lirse bu bölgeler prostat içinde tanımlanarak, daha fazla
doz verilebilir. MR spektroskopisinin duyarlılığı biyopsi
alındıktan sonra oluşan hemorajiler nedeniyle bir yıl sü-
reyle azalır.

Set-up ve planlama amacıyla görüntüleme: Planlama
ve tedavide tekrarlama kolaylığı, hasta konforu gibi ne-
denlerle genellikle supin (sırtüstü) pozisyonda set-up
tercih edilir. Set-up güvenliğini artırmak amacıyla pro-
stata altın markerlar (belirleyiciler) yerleştirilir. Oluşan

ödemi azaltmak amacıyla bu işlem planlamadan yakla-
şık bir hafta önce yapılmalıdır.

Hasta tedavi pozisyonunda iken alınan BT görüntü-
leri üzerinde hedef ve riskli organlar (OAR) tanımlanır.
MR ve BT görüntüleri çakıştırılarak elde edilen hibrid
görüntüler hedef tanımında kesinliği artırır. Rektum,
mesane, ince bağırsaklar, femur başları ve penil bulb
planlamada korunması gereken OAR içinde yer alır. Ön-
celikle varsa fizik muayene veya görüntüleme ile belir-
lenen tümör hacmi “gross target volume” (GTV) ve
klinik olarak hastalıklı olarak kabul edilen dokular “cli-
nical target volume” (CTV) olarak tanımlanır. Tüm pro-
stat dokusu (CTVprostat)ve genellikle seminal vezikül
(CTVseminal vezikül ) hedef olarak kabul edilir. Seçil-
miş hastalarda pelvik lenf nodları da (CTVLN) hedef
içinde yer alır (Şekil 3). Postoperatif ışınlamalarda tü-
mörün yayılım yeri ve histopatolojik bulgulara göre pro-
stat loju, seminal veziküller ve lenf nodları hedef hacim
içinde yer alır. Tedavi sırasında oluşabilecek organ yer
değiştirmesi ve set-up hataları dikkate alınarak CTV’yi
çevreleyecek şekilde emniyet payı eklenerek “planning
target volume” (PTV) oluşturulur. RT tedavi planlaması
cihazlarında uygulanan tekniğe bağlı olarak bilgisayarlı
doz planlaması yapılır, OAR dozunun tolerans dozları
içinde kaldığı ve hedefte yeterli doz elde edilen plan se-
çilir. Daha sonra genellikle “network” aracılığıyla plan
tedavi cihazına iletilir.  

Şekil 3: Prostata yerleştirilen markerlar sayesinde tedavi
pozisyonunun belirlenmesi.
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IMRT tekniğinde hedef etrafında oluşan hızlı doz dü-
şüşü nedeniyle tedavide set-up doğruluğu çok önemlidir.
Her tedaviden önce set-up doğrulaması ve gerekirse dü-
zeltme yapılarak tedavi uygulanır. Bu amaçla lineer hız-
landırıcılar içinde olan MV, kV ve CBCT
görüntülemeler sıklıkla kullanılır. Bunun dışında ultra-
sonografi ve magnetik markerlar ile izleme de kullanı-
labilir. Prostatın rektum ve mesane gibi içi boş
organlarla yakın komşuluğu nedeniyle bu organların boş
ve dolu olmalarına göre prostat yer değiştirebilir. MV
ve kV görüntülemede yumuşak doku dansitesi ayrımı
yapılamayacağından prostata yerleştirilen markerların
görüntülenerek planlama görüntüleriyle çakıştırılmaları
gerekir (Şekil 4). Tedavi sırasında prostatın yanında rek-
tum ve mesanenin yerleşimi CBCT ile kolaylıkla ve
doğru olarak belirlenir. Bu nedenle hedefin kısmen rek-
tum ve mesaneyi içerdiği postoperatif uygulamalarda
CBCT tercih edilir (Şekil 5). 

Şekil 4: Pelvik lenf nodlarının da hedefe dahil edildiği ha-
cimlerin belirlenmesi ve IMRT tekniği kullanılarak elde
edilen doz dağılımı.

Şekil 5: Postoperatif  RT uygulaması sırasında CBCT gö-
rüntülerinden yararlanılarak tedavi pozisyonunun ayar-
lanması.

Karbon –iyon ve proton gibi partiküler ışınlar, foton-
lara göre yüksek “linear energy transfer” (LET) değer-
leriyle daha yüksek radyobiyolojik eşdeğer doz elde
edilmesini sağlarlar. Pratikte en sık uygulanan ve dene-
yim olan protonların, yüksek LET değeri yanında
“bragg-peak” özellikleri nedeniyle fiziksel doz dağılımı
avantajı da vardır.

Stereotaktik RT ile yüksek fraksiyon dozu ve daha

az fraksiyon sayısı kullanarak tedavi zamanını azaltmak,

hasta konforu açısından katkılıdır. Düşük riskli prostat

kanserli hastalardaki etkinliği, fraksiyone RT ile karşı-

laştırılabilir(12, 13, 14). Ancak daha uzun izlem süresine ih-

tiyaç vardır. 

Prospektif randomize çalışmalardan oluşan, verilen

radyasyon dozunun 64-70 Gy ve 74-80 Gy olduğu grup-

ları karşılaştıran ve 2812 hastayı içeren bir meta-ana-

lizde biyokimyasal kontrolün, tüm risk gruplarında,

dozla anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir(15). Bununla

birlikte genel sağkalım avantajı gösterilememiştir.

IMRT, IGRT, proton ve brakiterapi- eksternal kombine

uygulamalarla prostata 81Gy doz güvenle uygulanabilir.

Ancak artan dozun sağkalıma katkısı halen yeterince

açık değildir(16, 17). 

Tedavi zamanının kısalması da biyokimyasal kont-

rolü artırır. 70 Gy ve üzerinde doz verilen, cT1-T2 ev-

rede, 4338 hastayı içeren çalışmada biyokimyasal

kontrolün tedavi zamanıyla ilişkili olduğu gösterilmiş-

tir(18). Bu sonuç, hipofraksiyonasyonun test edildiği sü-

regelen çalışmalarla gösterilebilir, halen tedavi başarısı

karşılaştırılabilir düzeydedir(19, 20). Gelecekte hipofrak-

siyonasyon, yeterli izlem süresi ve güvenli uygulama ile

standart tedavi olabilir.

Klinik, laboratuvar  ve histopatolojik bulgularla pro-

stat kanserinde lenf nodu metastazı varlığı çeşitli no-

mogram ve bilgisayara uyarlanmış programlarla tahmin

edilmeye çalışılmaktadır. Bu sayede pelvik lenf nodla-

rına RT uygulanacak hasta grubu belirlenebilir. 

ABT ile eksternal RT’nin birlikte kullanılmasıyla ge-

nel sağkalım ve kansere özgü sağ kalımda artış elde edi-

lebilir.

Komplikasyonlar

IMRT- IGRT gibi modern tekniklerle prostat kan-

serinde eksternal RT sonrası tedaviye bağlı yan etkiler

çok azalmıştır. En sık görülen komplikasyonlar gastro-

intestinal, üriner sistemlerdedir. Erken dönemde uygu-

lanan teknik ve hastaya bağlı olarak %5-30 arasında

değişen sıklıkta rektit ve proktit , daha az sıklıkla tenes-

mus, diare ve urgency, abdominal kramp görülür. Grade

III ve daha az yan etki, 74Gy’in üzerinde  tedavi dozu

verilen hastalarda uygulanan teknik, hasta ve tedavi hac-

mine bağlı olarak %1-5 arasındadır(21).  Erken dönemde

hastaların yaklaşık yarısında sık idrara çıkma, ağrılı id-

rar, sistit, üretrit görülebilir. Genellikle tedaviden 3 hafta

sonra kaybolur. Geç üriner komplikasyonlar üretral

striktür, sistit, hematüri ve mesane kontraktürü olarak

nadiren görülür. Grade III ve üzeri komplikasyonlar ge-
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nellikle uretral striktür biçiminde ve %7 civarındadır.

Seksüel fonksiyonlarda bozulma genellikle erektil fonk-

siyonlarda bozulma biçimindedir ve %35-45 oranında

görülür. Görülme oranı hastanın tedavi öncesinde cinsel

performans düzeyi,  ABT alması, PSA düzeyi ile ilişkili

bulunmuştur(22). RT uygulanması sırasında penis ve ilgili

bulbus penis, corpus spongiosum, korporal gövde doku-

larının radyasyona maruz kalması impotensi artırır(23).

Yetmezlik fraktürleri özellikle ABT alan hastalarda

daha sık görülür. Metastazla ayırımları çok önemlidir(24).

Prostat kanserli hastalarda RT sonrası ikincil malignite

görülme sıklığı azdır.

Brakiterapi

Brakiterapi tekniği radyoaktif kaynakların prostata

yerleştirilerek yüksek doz radyasyonun hedefte sınırlan-

dırılmasına olanak verir.  Düşük riskli ve seçilmiş orta

derecede riskli hastalarda eksternal RT ile karşılaştırıla-

bilir başarı sağlar. Ayrıca yüksek riskli grupta eksternal

RT ile  kombine edilebilir. Ancak brakiterapi genel

anestezi alabilen, prostat gland büyüklüğü 60 gramdan

az, retansiyon gibi üriner sistem yakınmaları ve uygu-

lamayı zorlaştıracak pubic arcus problemi olmayan se-

çilmiş lokal hastalıkta uygulanabilir. Daha önce pelvik

RT veya operasyon öyküsü, üriner obstrüksiyon nede-

niyle TUR ise brakiterapi için relatif kontrendikasyon-

dur. Düşük doz oranlı (“low dose rate” -LDR)

brakiterapi tek fraksiyonda kalıcı seedler yerleştirilerek

uygulanır. Yüksek doz oranlı (“high dose rate” -HDR)

brakiterapi ise bir kaç fraksiyonda tamamlanır.

Brakiterapi komplikasyonları üriner sistem, rektum

ve seksüel fonksiyonlarla ilgilidir. Sık sık idrara çıkma,

noktüri, urgency gibi akut üriner sistem yakınmaları za-

manla azalır. Prostat hacmi büyük ve tedavi öncesi üri-

ner sistem yakınmaları olan hastalarda daha sık görülür.

Geç üriner sistem yan etkileri de görülebilir. 
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Giriş: 

Prostat kanseri günümüzde daha genç yaştaki erkek-

lerde ve daha yüksek oranda organa lokalize evrede tanı

konulabilmektedir. Geçmişte yeni tanı alan prostat kan-

seri hastalarının yaklaşık %40’ı klinik T3 (cT3) evresin-

deyken, bu oran günümüzde %5 ile %15 arasında

değişmektedir(1, 2). 

cT3 prostat kanserinde en yaygın uygulanan tedaviler

radyoterapi + hormonoterapi veya radikal prostatekto-

midir. cT3 prostat kanserinde radikal prostatektomi ile

radyoterapiyi karşılaştıran iyi kalitede ve büyük sayılı

randomize klinik çalışma bulunmamaktadır.

Radyoterapi + hormonoterapi / sadece hormonote-

rapi: cT3 prostat kanseri tedavisinde radyoterapi + hor-

monoterapi ile sadece hormonoterapinin karşılaştırıldığı

3 adet Faz III klinik çalışma bulunmaktadır(3-5). İskandi-

nav Prostat Kanseri Grubu çalışmasında toplam 875

hasta değerlendirilmiştir ve bu hastaların %78’ini cT3

prostat kanseri hastaları oluşturmaktadır(3). Ortanca 7,6

yıllık takip sonrasında 10-yıllık kansere özgü mortali-

tede %12’lik azalma bildirilmiştir (Tablo 1).  Beş yıl

sonrasında yapılan yan etkiler açısından değerlendir-

mede üriner ve gastrointestinal yan etkiler radyoterapi

kolunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunsa da

bu yan etkilerin yaşam kalitesi üzerine olan etkilerinin

belirgin olmadığı vurgulanmıştır(6).

Eksternal radyoterapi uygulamasında üç önemli

nokta bulunmaktadır. Birincisi radyoterapinin alanı (sa-

dece prostat veya tüm pelvis), ikincisi hormonoterapi

eklenmeli midir ve üçüncüsü eklenecekse süresi ne ol-

malıdır?

cT3 prostat kanseri hastalarının dörtte birinde gizli

lenf nodu metastazı bulunmaktadır(5). İki randomize kli-

nik çalışmada sadece prostat ile tüm pelvis radyoterapisi

karşılaştırılmıştır(6, 7). RTOG-9413 çalışmasında klinik

lokalize (cT1c – cT4) ve tahmini lenf nodu metastazı

≥%15 olan 1323 prostat kanseri hastası konvansiyonel

teknikle uygulanan tüm pelvis radyoterapi (pelvise 50,4

Gy ve prostata 70,2 Gy) koluna yada sadece prostat rad-

yoterapi (prostata 70,2 Gy) koluna randomize edilmiş-

tir(7). Ortanca 6,6 yıllık takip sonrasında; radyoterapi

kolları arasında progresyonsuz sağkalım ve genel sağ-

kalım açısında fark saptanmamıştır.

Tablo 1.: Radyoterapi + hormonoterapi ile sadece hormo-

terapinin karşılaştırıldığı Faz III çalışmalar.

Diğer bir randomize klinik çalışmada 444 cT1b-T3

prostat kanseri hastası tüm pelvis radyoterapi (pelvise

46 Gy, prostata 66-70 Gy) ve sadece prostat (66-70 Gy)

radyoterapi kollarına randomize edilmişlerdir(8). Ortanca

42,1 aylık takip sonrasında iki kol arasında 5-yıllık prog-

resyonsuz sağkalımda ve genel sağkalımda fark bulun-

mamıştır. 
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Hasta Ortanca Sonuçlar

Sayısı Takip

Süresi, Yıl

Scandinavian 875 7,6 10 yıllık

Prostate Cancer kansere özgü

Group (3) mortalite:

%12 / %24 (p=<0,001)

10 yıllık biyokimyasal

nüks:

%25,4 / %74,7 (p=<0,001)

Intergroup - NCIC (4) 1205 6 10 yıllık kansere özgü

mortalite: %15 / %23

French (5) 263 5,6 5 yıllık lokal nüks:

%9,7 / %29

(p=<0,0002)

5 yıllık uzak metastaz:

%3 / %10,8 (p=<0,018)



cT3 prostat kanserinde standart radyoterapi tedavisi

açısından uzun süre takipli randomize klinik çalışmalara

ihtiyaç duyulmaktadır. Elimizdeki kanıtlar doğrultu-

sunda önerimiz lenf nodu metastaz riski %15’in üze-

rinde olan hastalarda tüm pelvis radyoterapi

uygulanmasıdır. 

cT3 prostat kanserinde radyoterapiye hormonoterapi

eklemenin hastalıksız sağkalımı ve genel sağkalımı art-

tırdığı 3 önemli randomize klinik çalışmada gösterilmiş-

tir (9-11). RTOG 86-10 çalışmasında 456 cT2-T4

prostat kanseri hastasını radyoterapi + hormonoterapi ve

sadece radyoterapi kollarına randomize edilmiştir(9). On-

yıllık genel sağkalım radyoterapi + hormonoterapi ko-

lunda %43 ve sadece radyoterapi kolunda %34

bulunmuştur (p=0,12). EORTC 22863 çalışmasında ise

yüksek riskli cT1-T4, N0 prostat kanseri hastaları rad-

yoterapi + hormonoterapi (radyoterapi ile başlayıp 3 yıl;

goserelin asetat + siproteron asetat) ve sadece radyote-

rapi kollarına randomize edilmiştir(10). On-yıllık genel

sağkalım sadece radyoterapi kolunda %39,8 ve kombine

kolda %58,1  saptanmıştır (P=0,0004). RTOG 85-31 ça-

lışmasında da benzer sonuçlar saptanmıştır(11). Alt-grup

analizi yapıldığında hormonoterapi özellikle yüksek

Gleason skorlu(8-10) hastalarda faydalı olduğu; Gleason

skoru 2 – 6 arasında olan grupta ise belirgin iyileşme

sağlamadığı bildirilmiştir. 

Uygulanacak olan hormonoterapinin nasıl olacağı

konusunda randomize klinik çalışma bulunmamaktadır.

Gözlemsel çalışmalar ise antiandrojen eklenmesini des-

teklemektedir(12). RTOG protokolünde LHRH analoğuna

ilk 4 ay antiandrojen eklenmektedir. 

Adjuvan hormonoterapinin süresi konusunda yapılan

randomize klinik çalışmalardan en büyüğü RTOG 92-

02 çalışmasıdır(13). Bu çalışmada cT2c-T4 evrede 1554

hasta radyoterapi öncesi 2 ay, radyoterapi süresince 2 ay

goserelin asetat ve flutamid kullanmıştır; takibinde ise

hastalar 24 ay goserelin asetat ve ek tedavi alınmayan

kollara randomize edilmişlerdir. On-yıllık takip sonra-

sında sadece Gleason skor 8-10 olan grupta genel sağ-

kalımda da fark gözlenmiştir ( p=0,0061). Buna karşın

EORTC’nin 22961 klinik çalışmasında lokal ileri evre

veya lenf nodu (+) (T1-T2, N1-N2 veya T2c-T4, N0-

N2) olan 970 hasta 6 ay androjen deprivasyon tedavisi

ve radyoterapi sonrasında ek tedavi olmayan ve 2,5 yıl

LHRH analoğunun olduğu kollara randomize edilmiş-

lerdir(15). Beş-yıllık genel sağkalımın uzun dönem hor-

monoterapi kolunda daha iyi olduğu bildirilmiştir. Her

iki kol arasında ölümcül kardiyak olaylar açısından fark

saptanmamıştır. 

Yüksek doz (HDR) Brakiterapi + eksternal radyo-

terapi: Yüksek doz brakiterapi + eksternal radyoterapi-

nin değerlendirildiği 3 adet randomize klinik çalışma

bulunmaktadır(16-18). Bu çalışmalarda ek yüksek doz bra-

kiterapi uygulamak genel sağkalımı etkilememektedir

ve gastrointestinal ve genitoüriner toksisite daha fazla

görülmektedir. 

Düşük doz (LDR) Brakiterapi + eksternal radyote-

rapi: Düşük doz brakiterapi + eksternal radyoterapi ile

ilgili retrospektif çalışmalarda Gleason skoru 8-10 olan

hasta grubunda genel sağkalım daha iyi bulunması son-

rası Faz III klinik çalışma (RTOG 0232, NCT00063882)

başlamış ve sonuçlarını beklenmektedir(19).

Brakiterapi + hormonoterapi: Yüksek riskli veya lo-

kal ileri evre prostat kanserinde brakiterapi + hormono-

terapinin değerlendirildiği randomize klinik çalışma

bulunmamaktadır. Çok merkezli retrospektif bir çalış-

mada brakiterapiye hormonoterapi veya eksternal rad-

yoterapi eklemenin kansere özgü mortaliteyi

etkilemediği bildirilmiştir(20). 

Radikal prostatektomi: cT3 prostat kanserinde cer-

rahi teknik olarak açık retropubik prostatektomi tercih

edilmektedir. Elimizde prospektif randomize klinik ça-

lışma verisi bulunmamaktadır. Mayo Kliniği’nde radikal

prostatektomi uygulanan  cT3 evresinde olan 842 has-

tanın sonuçları bildirilmiştir(21). Ortanca 10,3 yıllık takip

sonrasında hastaların %25’inin pT2 evresinde olduğu,

%25’inde LN(+) saptandığı ve erken hormonoterapiye

başlandığı, 10 – 15 yıllık biyokimyasal nüksüz sağkalım

oranlarının radikal prostatektomi yapılan cT2 hastala-

rınkine benzer olduğu ve komplikasyon-inkontinans

oranların da benzer olduğu bildirilmiştir. 

Hsu ve ark.’ı radikal prostatektomi uygulanmış olan

164 cT3 prostat kanseri hastasının sonuçlarını retrospek-

tif olarak değerlendirmişlerdir(22). Beş-yıllık, 10-yıllık

ve 15-yıllık biyokimyasal nüksüz sağkalım sırası ile

%50,4, %43 ve %38,3; kansere özgü sağkalım %93,4,

%80,3 ve %66,3; genel sağkalım %87,1, %67,2 ve

%37,4 bildirilmiştir. Bu sonuçlar literatürdeki radyote-

rapi + adjuvan hormonoterapi sonuçları ile karşılaştırı-

labilir düzeydedir. 

Walz ve ark.’ı radikal prostatektomi uygulanan cT3

evresindeki 293 hastanın sonuçlarını değerlendirimiş-

lerdir(23). Beş-yıllık ve 10-yıllık biyokimyasal nüksüz

sağkalım sırası ile %52 ve %44 olarak bildirilmiştir. Bu

verilerin literatürdeki diğer çalışmalarla uyumlu olduğu

görülmektedir (Tablo 2)(24-32). 

Yamamoto ve ark.’ı 800 hastaya radikal prostatek-

tomi ve bilateral sınırlı lenfadenektomi uygulamışlardır.

Retrospektif değerlendirmede klinik lokalize evrede 625
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hasta ile klinik lokal ileri evrede 175 hasta sonuçları kar-

şılaştırılmıştır(33). Operasyon zamanı ve kan kaybı açı-

sından iki grup arasında belirgin fark saptanmamıştır.

Klinik lokal ileri evrede radikal prostatektominin teknik

olarak uygun ve güvenilir bir yöntem olduğu vurgulan-

mıştır.

Tablo 2.: cT3 prostat kanserinde radikal prostatektomi

sonrası biyokimyasal nüksüz sağkalım (BNS) oranları.

cT3 evrede radikal prostatektomi kararını verirken

operatif morbidite ve postoperatif fonksiyonel sonuçlar

açısından ürolojik cerrahi deneyimin yeterli düzeyde ol-

ması gerekmektedir. Bu hastalarda mutlaka genişletilmiş

lenf nodu diseksiyonu yapılmalıdır(34). 

Radikal prostatektomi + Adjuvan tedavi: Radikal

prostatektomi cT3 prostat kanserinde yeterli olmamak-

tadır. EORTC 22911 çalışmasında adjuvan radyoterapi-

nin progresyonsuz sağkalıma anlamlı katkı sağlarken,

genel sağkalımda ve prostat kanseri mortalitesinde fark

görülmemiştir(35). Diğer taraftan SWOG 8794 çalışma-

sında ise genel sağkalımda adjuvan radyoterapi lehine

istatistiksel fark saptanmıştır(36). 

Neoadjuvan tedavi + radikal prostatektomi: Scolieri

ve ark.’nın yazmış olduğu derlemede 7 prospektif ran-

domize çalışmanın 6’sında neoadjuvan hormonoterapi-

nin tümör hacminde ve cerrahi sınır pozitifliğinde

azalmaya neden olduğu bildirilmiştir(37). Buna karşın,

lenf nodu metastazı oranında, biyokimyasal nüksüz sağ-

kalımda ve genel sağkalımda fark saptanmamıştır. 

CALGB (Cancer and Leukemia Group B) sponsor-

luğunda yürütülmekte olan ve henüz tamamlanmayan

Faz III klinik çalışmada yüksek riskli prostat kanseri

hastalarında bir kolda sadece radikal prostatektomi, di-

ğer kolda radikal prostatektomi öncesi kemohormono-

terapi (Docetaxel + Leurolid veya Goserelin)

verilmektedir (NCT00430183). Ocak 2007’de hasta

alınmaya başlanan çalışmada 750 hasta konulması plan-

lanmaktadır ve primer amaç 3-yıllık biyokimyasal prog-

resyonsuz sağkalımı değerlendirmektir(19).  

Sonuç olarak radyoterapi uygulamalarındaki ve cer-

rahi teknikteki gelişmeler cT3 prostat kanseri tedavisin-

deki başarı oranlarını arttırmalarına rağmen her iki

yöntemin karşılaştırıldığı prospektif, randomize klinik

çalışmanın olmaması ideal tedavide karar vermemizi

zorlaştırmaktadır. Risk sınıflamalarına, nomogramlara

ve hastanın beklenen yaşam süresine göre tedavi şekline

karar vermemizin daha uygun olacağı düşüncesindeyiz. 

Kaynaklar: 

1. Roach M 3rd, Weinberg V, Sandler H, Thompson I.
Staging for prostate cancer: time to incorporate
pretreatment prostate-specific antigen and Gleason
score. Cancer 2007; 109: 213-220. 

2. Gallina A, Chun FK, Suardi N, et al. Comparison
of stage migration patterns between Europe and the
USA: an analysis of 11350 men treated with radical
prostatectomy for prostate cancer. BJU Int 2008;
101: 1513-1518.

3. Widmark A, Klepp O, Solberg A, et al. Endocrine
treatment, with or without radiotherapy, in locally
advanced prostate cancer (SPCG-7/SFUO-3): an
open randomized phase III trial. Lancet 2009; 373:
301-308.

4. Warde PR, Mason MD, Sydes MR, et al. Intergroup
randomized phase III study of androgen deprivation
therapy (ADT) + radiation therapy (RT) in locally
advanced prostate cancer (CaP) (NCIC-CTG,
SWOG, MRC-UK, INT: T94-0110; NCT00002633)
(Abstract no: 4504). J Clin Oncol 2010; 28: 959s.

5. Mottet N, Peneau M, Mazeron J, et al. Impact of ra-
diotherapy (RT) combined with androgen depriva-
tion (ADT) versus alone for local control in
clinically locally advanced prostate cancer (Abs-
tract no: 4505). J Clin Oncol 2010; 28: 343s.

6. Fransson P, Lund J, Damber J, et al. Quality of life
in patients with locally advanced prostate cancer gi-
ven endocrine treatment with or without radiothe-
rapy: 4-year follow-up of SPCG-7/SFUO-3, an
open-label, randomized, phase III trial. Lancet On-
col 2009; 10: 370-380.

7. Lawton C, DeSilvio M, Roach M 3rd, et al.  An up-
date of the Phase III trial comparing whole-pelvic
versus prostate-only radiotherapy and neoadjuvant
versus adjuvant total androgen suppression: Update
analysis of RTOG 94-13, with emphasis on unexpec-
ted hormone/radiation interactions. Int J Radiat On-
col Biol Phys 2007; 69: 646-655.

8. Pommier P, Chabaud S, Lagrange JL, et al. Is there
role for pelvic irradiation in localized prostate ade-

76 LOKAL İLERİ EVRE PROSTAT KANSERİNDE (cT3) TEDAVİ

Kaynak Yıl Hasta 5-Yıllık 10-Yıllık

Sayısı BNS BNS

Lerner et al. [24] 1995 812 %58 %41

Van den Ouden et al. [25] 1998 83 %29 -

Van Poppel et al. [26] 2000 158 %60 -

Han et al. [27] 2001 55 %60 %49

Ward et al. [21] 2005 842 %58 %43

Bianco et al. [28] 2005 85 %51 %47

Carver et al. [29] 2006 176 %48 %44

Hsu et al. [30] 2007 200 %59 %51

Freedland et al. [31] 2007 62 %62 %49

Yossepowitch et al. [32] 2007 144 %49 %41

Hsu et al. [22] 2009 164 %50,4 %43

Walz et al. [23] 2010 293 %52 %44



nocarcinoma? Preliminary results of GETUG-01. J
Clin Oncol 2007; 25: 5366-5373.

9. Roach M 3rd, Bae K, Speight J, et al. Short-term
neoadjuvant androgen deprivation therapy and ex-
ternal-beam radiotherapy for locally advanced pro-
state cancer: long-term results of RTOG 8610. J
Clin Oncol 2008; 26: 585-591.

10. Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P, et al. External
irradiation with or without long-term androgen
suppression for prostate cancer with high metastatic
risk: 10-year results of an EORTC randomized
study. Lancet Oncol 2010; 11: 1066-1073.

11. Pilepich MV, Winter K, Lawton CA, et al. Androgen
suppression adjuvant to definitive radiotherapy in
prostate carcinoma—long-term results of phase III
RTOG 85-31. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;
61: 1285-1290.

12. Nanda A, Chen MH, Moran BJ, et al. Total andro-
gen blockade versus a luteinizing hormone-relea-
sing hormone agonist alone in men with high-risk
prostate cancer treated with radiotherapy. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys 2010; 76: 1439-1444.

13. Horwitz EM, Bae K, Hanks GE, et al. Ten-year fol-
low-up of radiation therapy oncology group proto-
col 92-02: a phase III trial of the duration of elective
androgen deprivation in locally advanced prostate
cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 2497-2504.

14. Bolla M, de Reijke TM, Van Tienhoven G, et al. Du-
ration of androgen suppression in the treatment of
prostate cancer. N Engl J Med 2009; 360: 2516-
2527. 

15. Rosenthal SA, Bae K, Pienta KJ, et al. Phase III
multi-institutional trial of adjuvant chemotherapy
with paclitaxel, estramustine, and oral etoposide
combined with long-term androgen suppression the-
rapy and radiotherapy versus long-term androgen
suppression plus radiotherapy alone for high-risk
prostate cancer: preliminary toxicity analysis of
RTOG 99-02. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;
73: 672-678. 

16. Hoskin PJ, Motohashi K, Bownes P, et al. High dose
rate brachytherapy in combination with external-
beam radiotherapy in the radical treatment of pro-
state cancer: initial results of a randomised phase
three trial. Radiother Oncol 2007; 84: 114-120.

17. Sathya JR, Davis IR, Julian JA, et al. Randomized
trial comparing iridium implant plus external-beam
radiation therapy with external-beam radiation the-
rapy alone in node-negative locally advanced can-

cer of the prostate. J Clin Oncol 2005; 23: 1192-
1199.

18. Hsu IC, Bae K, Shinohara K, et al. Phase II trial of
combined high-dose-rate brachytherapy and exter-
nal beam radiotherapy for adenocarcinoma of the
prostate: preliminary results of RTOG 0321. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2010; 78: 751-758.

19. National Institutes of Health Clinical Trials data-
base. (http://www.clinicaltrials.gov/). 

20. D’Amico AV, Moran BJ, Braccioforte MH, et al.
Risk of death from prostate cancer after brachythe-
rapy alone or with radiation, androgen suppression
therapy, or both in men with high-risk disease. J
Clin Oncol 2009; 27: 3923-3928.

21. Ward JF, Slezak JM, Blute Ml, et al. Radical pro-
statectomy for clinically advanced (cT3) prostate
cancer since the advent of prostate-specific antigen
testing: 15-year outcome. BJU Int 2005; 95: 751-
756.

22. Hsu C, Wildhagen MF, Poppel HV, Bangma CH.
Prognostic factors for and outcome of locally ad-
vanced prostate cancer after radical prostatectomy.
BJU Int 2009; 105: 1536-1540.

23. Walz J, Joniau S, Chun FK, et al. Pathological re-
sults and rates of treatment failure in high-risk pro-
state cancer patients after radical prostatectomy.
BJU Int 2010; 107: 765-770.

24. Lerner SE, Blute ML, Zincke H. Extended experi-
ence with radical prostatectomy for clinical stage
T3 prostate cancer: outcome and contemporary
morbidity. J Urol 1995; 154: 564-568.

25. Van den Ouden D, Hop WC, Schroder FH. Progres-
sion in and survival of patients with locally advan-
ced prostate cancer (T3) treated with radical
prostatectomy as monotherapy. J Urol 1998; 160:
1392-1397.

26. Van Poppel H, Goethuys H, Callewaert P, et al. Ra-
dical prostatectomy can provide a cure for well-se-
lected clinical stage T3 prostate cancer. Eur Urol
2000; 38: 372-379. 

27. Han M, Partin AW, Pound CR, et al. Long-term bi-
ochemical disease-free and cancer-specific survival
following anatomic radical retropubic prostatec-
tomy. The 15-year Johns Hopkins experience. Urol
Clin North Am 2001; 28: 555-565.

28. Bianco FJ Jr, Scardino PT, Eastham JA. Radical
prostatectomy: long-term cancer control and reco-
very of sexual and urinary function (‘trifecta’). Uro-
logy 2005; 66: 83-94.

LOKAL İLERİ EVRE PROSTAT KANSERİNDE (cT3) TEDAVİ 77



29. Carver BS, Bianco FJ Jr, Scardino PT, Eastham JA.
Long-term outcome following radical prostatectomy
in men with clinical stage T3 prostate cancer. J Urol
2006; 176: 564-568.

30. Hsu CY, Joniau S, Oyen R, et al. Outcome of surgery
for clinical unilateral T3a prostate cancer: a single-
institution experience. Eur Urol 2007; 51: 121-129. 

31. Freedland SJ, Partin AW, Humphreys EB, et al. Ra-
dical prostatectomy for clinical stage T3a disease.
Cancer 2007; 109: 1273-1278.

32. Yossepowitch O, Eggener SE, Bianco FJ Jr, et al.
Radical prostatectomy for clinically localized, high
risk prostate cancer: critical analysis of risk assess-
ment methods. J Urol 2007; 178: 493-499. 

33. Yamamoto S, Kawakami S, Yonese J, et al. Feasibi-
lity of antegrade radical prostatectomy for clinically
locally prostate cancer: a comparative study with
clinically localized disease. Int J Urol 2010; 17:
720-726.

34. Aus G, Nordenskjöld K, Robinson D, et al. Prognos-
tic factors and survival in node positive (N1) pro-
state cance – a prospective study based on data from
a Swedish population-based cohort. Eur Urol 2003;
43: 627-631.

35. Bolla M, van Poppel H, Tombal B, et al. Postope-
rative radiotherapy after radical prostatectomy for
high-risk prostate cancer: long-term results of a
randomised controlled trial (EORTC trial 22911).
Lancet 2012; 380: 2018-27.

36. Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J, et al. Adju-
vant radiotherapy for pathological T3N0M0 pro-
state cancer significantly reduces risk of metastases
and improves survival: long-term followup of a ran-
domized clinical trial. J Urol 2009; 181: 956-62. 

37. Scolieri MJ, Altman A, Resnick MI. Neoadjuvant
hormonal ablative therapy before radical prostatec-
tomy: a review. Is it indicated? J Urol 2000; 164:
1465-1472.

78 LOKAL İLERİ EVRE PROSTAT KANSERİNDE (cT3) TEDAVİ



Radikal prostatektomi (RP) veya eksternal beam rad-

yoterapi (EBRT) ile tedavi edilen hastalardan bir kısmı

yüksek riskli lokal evreli prostat kanseri özellikleri (PSA

>20 ng/ml, Gleason skoru >7 veya T3-4) taşır. Memorial

Sloan -Kettering kanser merkezinde EBRT veya RP ile

tedavi edilmiş 2380 hastanın %17’si yüksek riskli has-

talık olarak sınıflandırılmıştır(1). EBRT uygulanmış se-

rilerde yüksek riskli hastalık oranı % 17-19 olarak rapor

edilmektedir(1-3). Cerrahi ya da EBRT tek başına bu has-

taların önemli kısmında uzun süreli hastalıksız sağkalım

sağlamada yetersiz kalacaktır. Literatürdeki büyük seri-

lerde, sadece cerrahi tedavi uygulanan yüksek riskli has-

taların yaklaşık %70’inde biyokimyasal nüks

bildirilmektedir(4-8).

Yüksek riskli lokalize veya lokal ileri evre prostat

kanseri tanısı almış hastalarda yalnızca RP veya EBRT

yapılırsa, kanser progresyonu ve mortalite riski çok yük-

sektir. Uzun süreli hastalıksız sağkalım oranını arttırmak

amacıyla bu tedavi yöntemlerine ek olarak hormonal te-

davi uygulanması yaygın bir uygulamadır. Hormonal te-

davi, androjen baskılaması şeklindedir ve asıl tedaviden

önce (neoadjuvan) ve/veya sonra (adjuvan) uygulana-

bilmekle birlikte, yalnızca hormonal manipulasyonun

nasıl yapılması gerektiği bakımından değil, aynı za-

manda bunun zamanlaması ve tedavi süresi ile ilgili tar-

tışma devam etmektedir. Bu derlemede, RP ve EBRT’ye

ek hormonal tedavi uygulamaları, güncel literatür bilgi-

leri ışığında gözden geçirilecektir.

Cerrahi Öncesi Neoadjuvan Hormonal Tedavi

Yüksek riskli (T2c, Gleason skoru >7) ve lokal-ileri

evreli (T3-T4, N1) prostat kanserli hastalarda radikal

prostatektomi sonrası prognoz pek parlak değildir. Çoğu

hasta, kombinasyon şeklinde veya daha sonra kurtarma

tedavisi niteliğinde cerrahiye ek tedavilere ihtiyaç duyar.

RP öncesi androjen deprivasyon (baskılama) tedavisinde

(ADT) temel amaç, tümör boyutunu küçültüp cerrahi iş-

lemi kolaylaştırma ve hastalığın nüks ve progresyon ris-

kini azaltmaktır. Soloway ve arkadaşları, klinik evresi

T2b olan bir grup hastada RP öncesi 3 ay süreyle Leup-

rolid + flutamid olmak üzere maksimum androjen bas-

kılama tedavisini (MAB) randomize prospektif bir

çalışmada test etmişlerdir. MAB uygulanan grupta cer-

rahi sınır pozitifliği kontrol grubuna göre daha düşük

tespit edilmekle birlikte, 5 yıllık biyokimyasal hastalık-

sız sağkalım açısından anlamlı bir fark gösterilememiş-

tir(9). Benzer şekilde, Southwest Oncology Group
(SWOG) -9109 nolu çalışmada da neoadjuvan androjen

baskılama tedavisinin prostat boyutlarında küçülme,

PSA düzeyinde azalma ve pozitif cerrahi sınır oranında

azalmaya neden olmakla birlikte, genel sağkalım açısın-

dan avantaj sağlamadığı rapor edilmiştir(10).

Avrupa Prostat Kanseri Neoadjuvan Tedavi çalışma

grubunun yaptığı ve 402 gönüllünün katıldığı bir çalış-

mada neoadjuvan 3 ay MAB alan hasta grubunda pato-

lojik evrede gerileme (%15 vs %7), cerrahi sınır

pozitifliğinde ve lokal nüks oranlarında anlamlı düşüş

rapor edilmiştir. Ancak, diğer çalışmalarda olduğu gibi,

biyokimyasal nüks ve genel sağkalım açısından anlamlı

bir fark yoktur(11). Daha önce yayınlanan 10 çalışmanın

verilerine dayanarak, Shelly ve arkadaşlarının 2009 yı-

lında yaptıkları metaanalizde neoadjuvan adrojen bas-

kılama tedavisinin pozitif cerrahi sınır oranını ve

histopatolojik lenf nodu pozitifliğini azalttığı, bununla

birlikte, biyokimyasal nüks ve genel sağkalım açısından

önemli bir avantaj sağlamadığını vurgulamışlardır(12).

Bugün için, RP planlanan yüksek riskli lokal ve lokal-

ileri evre prostat kanserli hastalarda neoadjuvan hormo-
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nal tedavi uygulanmasını destekleyecek sağlam kanıta

dayalı veri mevcut değildir.

Radikal Prostatektomi Sonrası
Adjuvan Hormonoterapi

Radikal prostatektomi, klinik olarak organa sınırlı

prostat kanserinde en etkin tedavi yöntemi olmasına rağ-

men, uzun süreli izlemde olguların %17-60’ında biyo-

kimyasal nüks, %30’unda ise metastatik hastalık

nedeniyle ölüm söz konusudur(13,14). Yüksek riskli veya

lokal ileri prostat kanserli hastalar için, tahmin edilebi-

leceği gibi sonuçlar daha da kötüdür(13). Bu hastalara sa-

dece cerrahi uygulanması durumunda biyokimyasal

nükssüz sağkalım oranı sadece %30 civarındadır. 

RP sonrası yüksek riskli veya lokal ileri evre kan-

serde adjuvan androjen baskılama tedavisinin yeri tar-

tışmalıdır. Bu konudaki öncü ve çok merkezli

çalışmalardan birinde, Messing ve arkadaşları, RP son-

rası erken hormonal tedavinin etkinliğini belirlemek

üzere, RP’de lenf nodu pozitifliği (pN1) olan 98 hastayı

prospektif olarak süresiz devam etmek üzere adjuvan

androjen baskılama tedavisi (medikal veya cerrahi kas-

trasyon) ve metastaz veya semptomatik nüks ortaya çı-

kıncaya kadar tedavisiz izlem yapmak üzere randomize

etmişlerdir. Ortalama 11.9 yıl izlem sonunda, adjuvan

tedavi alan grupta progresyonsuz sağkalım, prostat kan-

serine özgü sağkalım ve genel sağkalım daha üstün bu-

lunmuştur(15). Bununla birlikte, Wong ve arkadaşlarının

1991-1999 yılları arasında Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) verilerini kullanarak yaptıkları

değerlendirmenin sonuçları Messing ve arkadaşlarının

sonuçlarıyla çelişir niteliktedir(16). Bu araştırmacılar, cer-

rahide lenf nodu pozitif saptanan hastalarda adjuvan an-

drojen baskılama tedavisinin genel sağkalım açısından

herhangi bir avantaj sağlamadığını bildirmişlerdir(16).

Ancak, bu çalışma topluma dayalı ve geniş ölçekli ol-

makla birlikte hastane kayıtlarının retrospektif incelen-

mesine dayandığı, dolayısıyla daha olumsuz

göstergelere sahip hastalara daha sıklıkla erken hormo-

noterapi uygulanma eğilimi olabileceği akılda tutulma-

lıdır.

Mayo Klinik kayıtlarına dayanan değerlendirmede,

cerrahide lenf nodu tutulumu olmayan (pN0) hasta gru-

bunda, postoperatif androjen baskılama tedavisinin sa-

dece izlem uygulamasına göre 10 yıllık takipte

progresyonsuz ve kansere özgü sağkalım açısından be-

lirgin bir avantaj sağlamadığı bildirilmiştir(17). Early
Prostate Cancer (EPC) grubunun çok merkezli, plasebo

kontrollü çalışmasında radikal prostatektomi, EBRT

veya bekle-gör uygulanan T1-4NxM0 evreli hastalara 2

yıl süreyle uygulanan günlük 150 mg bikalutamid anti-

androjen monoterapisinin lokal ileri (yüksek riskli) hasta

grubunda progresyonsuz sağkalımı yükselttiği, buna

karşın organa sınırlı kanserli hasta grubunda herhangi

bir avantaj sağlamadığı anlaşılmıştır(18,19). Schubert ve

arkadaşları ise yüksek riskli prostat kanserli hastalardan

oluşan bir gruba RP sonrası ADT uygulanmış (3 ay) ve

hormon tedavisi almayan kontrol grubuyla karşılaştır-

mışlardır. Postoperatif ADT uygulanan grupta 5 ve 10

yıllık progresyonsuz sağkalım oranı sırasıyla % 96 ve

%94, kontrol grubunda ise %73 ve %67 olarak hesap-

lanmıştır. Hastalar patolojik T evresine göre alt gruplara

ayrıldığında, pT2-T3a tümörlü hastalarda adjuvan

ADT’nin avantaj sağlamadığı, T3b tümörlerde ise ya-

rarlı olduğu ortaya çıkmıştır(20). 

RP sonrası adjuvan hormon tedavisi konusundaki tar-

tışmalar kısa sürede bitecek gibi görünmemektedir. Bu-

nunla birlikte, mevcut literatür verileri lenf nodu

tutulumu olan hastalarda postoperatif ADT yararlı ola-

bileceğini telkin etmektedir. Ancak, bu tedavinin opti-

mal süresi ve lenf nodu tutulumu olmayan yüksek riskli

hastalara yaklaşım konusunda henüz fikir birliği oluş-

muş değildir. 

Radyoterapi Öncesi
Neoadjuvan Hormonal Tedavi

Radyoterapi öncesi neoadjuvan hormonal tedavinin

amacı tümör yükünü azaltmak ve mikrometastatik has-

talığı tedavi etmek, bunun yanında tümörü daha radyo-

sensitif hale getirerek radyoterapinin etkinliğini

arttırmaktadır. Dolayısıyla, buradaki asıl hedef sistemik

etkiden çok lokal kontrolün sağlanmasını kolaylaştır-

maktır. Radikal radyoterapi ile tedavi edilen yüksek

riskli (T3-T4 ve/veya Gleason skoru 8-10 ve/veya PSA

>20 ng/ml) hastalıkta neoadjuvan / adjuvan ADT eklen-

mesi güncel standart tedavinin bir parçası olmuştur(21).

Literatürde, bu multimodal yaklaşımı destekleyen bir

çok çalışma mevcuttur(22-27). Neoadjuvan hormonal te-

davinin (NHT) prostat hacmini %25-30 oranında azalt-

tığı gösterilmiştir(28, 29). Bu, sadece radyoterapinin daha

etkin uygulanmasına değil, bunun yanında hedef alanın

daha sınırlı tutulması nedeniyle radyoterapi yan etkile-

rinin azaltılmasına da yardımcı olmaktadır.

EBRT öncesi NHT ilk kez Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG 86-10) tarafından rapor edilmiştir.

Çalışmaya dahil edilen lokal-ileri evreli prostat kanserli

456 hasta iki gruba ayrılmış, bir gruba radyoterapiden 2

ay önce goserelin + flutamid başlanmış ve radyoterapi

bitiminden 2 ay sonrasına kadar devam edilmiştir. Kont-

rol grubunda ise sadece EBRT uygulanmıştır. NHT alan

grupta 5 yıllık progresyonsuz sağkalım daha yüksek

(%36 vs %15 p<0.001), hastalığa özgü mortalite (%23
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vs %36, p<0.01), uzak metastaz (%35 vs %47 p=0.006)

ve biyokimyasal nüks (%65 vs %80) daha düşük sap-

tanmıştır. On yıllık genel sağkalım (%43 vs %34) ve or-

talama yaşam süresi (8.7 yıl vs 7.3 yıl) NHT grubunda

daha iyi görünmekle birlikte, aradaki fark istatistiksel

anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır [30]. EBRT öncesi saf

neoadjuvan hormonal tedavi çalışmaları kısıtlı olup, ge-

nellikle EBRT öncesi başlanan tedaviye EBRT süre-

since ve adjuvan olarak da devam etmiştir. Denham ve

arkadaşları, T2b-T4 evreli hastaları 3 gruba ayırmışlar,

birinci gruba yalnızca EBRT (N = 276), ikinci gruba

EBRT öncesi 2 ay ve EBRT süresince 1 ay (toplam 3

ay) günlük 300 mg siproteron asetat, üçüncü gruba ise

EBRT öncesi 5 ay ve EBRT boyunca 1 ay (toplam 6 ay)

300 mg siproteron asetat uygulamışlardır. Yapılan de-

ğerlendirmede, 3 aylık hormonal tedavinin hiç hormonal

tedavi verilmemesine göre hastalıksız sağkalım

(p=0.0001) ve PSA progresyonsuz sağkalım açısından

üstün olmakla birlikte, hastalığa özgü sağkalımda

önemli bir avantaj sağlamamıştır. Altı ay süreli tedavi

ise, 5 yıllık hastalığa özgü sağkalımı istatistiksel olarak

arttırmakla (p=0.04) kalmamış, uzak metastaz riskini de

anlamlı olarak azaltmıştır. Bu çalışma, EBRT’ye ek ola-

rak verilen hormonoterapi süresinin uzatılmasının özel-

likle yüksek riskli hastalara ek avantaj sağladığını

göstermesi açısından çok değerlidir(23). Sonuç olarak cer-

rahi açıdan yüksek risk taşıyan veya cerrahi seçeneği

tercih etmeyen ileri evre hastalarda neoadjuvan androjen

baskılaması ile birlikte EBRT uygulanmasının hastalığın

lokal kontrolünü sağlamada başarılı olabileceği göste-

rilmiştir. Özellikle yüksek riskli hastalarda androjen bas-

kılama tedavisinin uzatılması biyokimyasal progresyonu

azaltmakla birlikte, hangi ajanlarla ve ne kadar süre hor-

monoterapi yapılmasının daha iyi olacağı net olarak be-

lirlenememiştir. 

EBRT Sonrası Adjuvan Hormonal Tedavi

Yüksek riskli veya lokal ileri evreli hastalıkta kanse-

rin lokal kontrolü, metastaz gelişiminin engellenmesi

veya geciktirilmesi, hastalığa özgü sağkalım ve genel

sağkalım açısından adjuvan hormonoterapinin rolü ve

sağladığı yarar net olarak ortaya konmuştur. Adjuvan

hormon tedavisinin bir yıldan kısa olmamasının kritik

önem taşıdığı, bununla birlikte, 3 yıla kadar uzatılması-

nın yararlı olduğu geniş ölçekli çalışmalarla gösterilmiş-

tir(22,24,31). Örneğin, European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)-22863 nolu çalış-

mada, definitif EBRT uygulanan T3-4N0M0 ve yüksek

riskli T1-2 evreli prostat kanserli 415 olgu dahil edilerek

adjuvan 3 yıl süreyle goserelin asetat tedavisinin etkin-

liği araştırılmıştır. Ortanca 66 aylık takip sonrası adju-

van androjen baskılaması yapılan grupta genel sağkalım

(%78 vs %62), kansere özgü sağkalım (%94 vs %79) ve

hastalıksız sağkalım (%74 vs %40) avantajı gösterilmiş-

tir(32). Daha sonra yayınlanan 10 yıllık izlem sonuçları,

adjuvan hormonoterapi lehine eğilimin daha da güçlen-

diğini ortaya koymuştur. Buna göre, 10 yıllık genel sağ-

kalım adjuvan androjen baskılaması yapılan grupta %

58, sadece EBRT yapılan grupta ise %40 (p = 0.0004);

hastalıksız sağkalım oranları adjuvan hormon grubunda

% 48; sadece EBRT grubunda ise % 23 olarak rapor

edilmiştir (p<0.0001)(22).

On yıllık değerlendirme içeren diğer bir çalışma olan

RTOG 85-31 protokolünde T3-T4, M0 veya pT3 977

hasta çalışmaya alınarak tedavi ve kontrol grupları ol-

mak üzere iki gruba ayrılmıştır. Tedavi grubuna EBRT

ile birlikte uzun dönem sürekli veya relaps sırasında an-

drojen baskılama (goserelin asetat) uygulanırken kontrol

grubuna sadece EBRT uygulanmıştır. Androjen baskı-

lama yapılan grupta 10 yıllık genel sağkalım kontrol

grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek (%49 vs

%39, p=0.002) rapor edilmiştir. Dahası, Gleason skoru

8-10 olan grupta bu avantajın daha da belirgin olduğu

belirlenmiştir. Androjen baskılama tedavisi, lokal nüks

ve uzak metastaz riskini de azaltmıştır(25).

Androjen baskılama süresi ile ilgili olarak da iki ça-

lışma dikkat çekmektedir. RTOG-9202 çalışmasında

yüksek riskli (T2c-T3, N0-1, M0, PSA<150) 1521 has-

tanın dahil edildiği çalışmada bir gruba goserelin+flu-

tamide tedavisi EBRT öncesi (4 ay) ve EBRT boyunca

uygulanmış, EBRT sonrası goserelin 2 yıl boyunca

(uzun dönem hormonoterapi), kontrol grubuna ise

EBRT öncesi 4 ay ve EBRT ile birlikte goserelin+fluta-

mide (kısa dönem hormonoterapi) uygulandı. Uzun dö-

nem hormonoterapi grubunda 10 yıllık hastalıksız

sağkalım, lokal progresyon, uzak metastaz ve biyokim-

yasal nüks daha avantajlı bulunurken, genel sağkalım

açısından sadece yüksek dereceli (Gleason skoru >7)

hastalar için önemli avantaj söz konusu idi (%45 vs

%32, p=0.006)(24).

Yüksek riskli lokalize ve lokal ileri evreli hastalıkta

EBRT’ye uzun süreli androjen baskılama tedavisi ekle-

menin yararı kesin olarak belirlendikten sonra, aydınla-

tılması gereken önemli bir konu da bu hasta grubunda

hormonoterapinin gerçek rolü idi. Bu soruya cevap ve-

recek şekilde kurgulanmış bir çalışmada SCOG (Scan-
dinavian Prostate Cancer Group) grubu lokal ileri evre

prostat kanserli 875 hastanın dahil edildiği çalışmada

EBRT ile birlikte endokrin tedavi ve sadece endokrin

tedaviyi karşılaştırmışlar ve kombinasyon tedavisinin 10

yıllık genel mortalite (p = 0.004), hastalığa özgü morta-

lite ve PSA rekürrensi açısından hormonoterapiye göre
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daha üstün bulmuşlardır(27). Bu çalışma, EBRT ve an-

drojen baskılama kombinasyonunun tek başına androjen

baskılama tedavisine göre lokal ileri ve yüksek riskli lo-

kal evredeki hastalarda daha üstün olduğunu göstermiş-

tir. 

Bütün bu çalışmaların sonuçları lokal ileri evre veya

yüksek riskli lokal evreli prostat kanserli hastalarda

EBRT ile birlikte uzun süreli androjen baskılama teda-

visinin lokal hastalık kontrolü, metastaz gelişimi, hasta-

lıksız sağkalım ve en önemlisi genel sağkalım açısından

bu tedavilerin tek başına uygulanmasına göre avantaj

sağladığını güçlü bir şekilde kanıtlamış ve standart uy-

gulama hale gelmesini sağlamıştır.

Androjen baskılama tedavisinin kardiyovasküler yan

etkilerinin prostat kanserli yaşlı populasyonda morbidi-

teyi artırabileceği konusunda kaygılar süregelmiştir. An-

cak, bununla ilgili RTOG çalışmalarının analizi,

androjen baskılama tedavisinin diyabet, koroner kalp

hastalığı ve akut myokard enfarktüsü riskini arttırmakla

birlikte kardiyovasküler mortaliteyi fazla arttırmadığını

ortaya koymuştur(33). 
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ÖZET

1941 yılında Huggins ve Hodges metastatik prostat
kanseri tedavisinde cerrahi kastrasyon ve östrojen teda-
visinin etkilerini değerlendirmişler ve ilk kez androjen
baskılama (“deprivation”) tedavisi (ABT) ile prostat
kanserinde yanıt alındığını göstermişlerdir(1,2). Daha
sonra androjen baskılama stratejileri, ileri metastatik
prostat kanseri tedavisinde  standart tedavi olmuştur.
Buna rağmen ABT ileri hastalık semptomlarının palyas-
yonunu etkili olarak sağlasa da şu an için yaşam beklen-
tisini uzattığına dair kesin kanıt yoktur.

Androjen baskılaması, testiküler androjen sekresyo-
nunun  cerrahi ve medikal olarak bloke edilmesi  ya-
nında, anti androjenler olarak bilinen moleküllerin,
prostat içindeki androjen hücre reseptörlerine, androjen-
lerle yarışarak  bağlanması yoluyla androjenlerin etki-
lerini inhibe etmesi şeklinde de gerçekleştirilir.

Prostat kanserinde ABT, cerrahi (orşiektomi) ya da
medikal (LHRH agonisti, LHRH antagonisti, östrojen
veya antiandrojen monoterapisi veya bunların kombi-
nasyonu) kastrasyon şeklinde uygulanabilmektedir.
ABT, aralıklı, maksimal androjen blokajı ve erken/geç
şekilde yapılabilir.

KASTRASYON
CERRAHİ KASTRASYON

Cerrahi kastrasyon ABT’nde diğer tedavi yöntemle-
rine karşın hala altın standart olarak kabul edilmektedir.
Androjenlerin testiküler kaynağının çıkartılması testes-
teron seviyelerinde anlamlı bir düşüş sağlamakta ve hi-
pogonadal bir duruma yol açmaktadır. Bununla birlikte
çok düşük testesteron seviyeleri (kastrasyon seviyesi
olarak bilinen) devam etmektedir. Standart kastrasyon
tedavisi sınırı <50ng/dl dir; bu 40 yıldan fazla bir zaman
önce testesteron seviyesinin ölçümünün sınırlı olduğu

zamanlarda bulunmuştur. Ancak günümüzde ileri ölçme

tekniklerinin kullanıma girmesiyle testesteron kastras-

yon seviyesinin <20ng/dl olması kabul görmektedir(3).

Bilateral orşiektomi ile 12 saat gibi kısa bir sürede

kastrasyon sağlanır(4). Bilateral orşiektomi hasta üze-

rinde olumsuz psikolojik etki yaratmaktadır, geri dönü-

şümsüz olduğu için de aralıklı tedaviyi

imkansızlaştırmaktadır.  

MEDİKAL KASTRASYON

LHRH Agonistleri Ve Antagonistleri. LHRH ago-

nistleriyle yapılan kastrasyonda LHRH reseptörlerinin

sürekli uyarılmasıyla down regülasyon oluşmakta ve or-

talama 2-4 hafta içerisinde FSH, LH ve testesteron dü-

zeyleri azalarak kastrasyon sağlanmaktadır(5). Buna

rağmen %10 hastada LHRH agonistleriyle kastrasyon

seviyesi yakalanamamaktadır(6).

Uzun etkili LHRH agonistleri (busereline, gosereline,

leuproreline, triptoreline) 15 yıldan fazla bir zamandır

ileri evre prostat kanseri tedavisinde kullanılmakta ve ha-

len ABT’nin temelini oluşturmaktadır(7). Başlangıçta hi-

pofizer LHRH reseptörlerini uyarmakta LH ve FSH’nın

geçici yükselmesine yol açmaktadır. İlk enjeksiyondan

2-3 gün sonra başlayan ve tedavinin ilk haftası sonunda

biten testesteron üretiminde bir artışa (testesteron boşal-

ması veya flare up olarak bilinen) yol açmaktadır.  Bunun

aksine LHRH antagonistleri (abarelix, degarelix) hızlı ve

yarışmalı olarak pitüiter LHRH reseptörlerine bağlan-

makta, etkisini FSH ve LH da düzenli bir düşme ve tes-

testeron seviyelerinde flare etki gözlenmeden bir

düşmeyle gösterir. Bu LHRH antagonistlerini daha çe-

kici kılıyor gibi görünmektedir, ancak kısa süreli ve sı-

nırlı çalışmalarda LHRH antagonistlerinin ciddi ve

yaşamı tehdit eden histamin kaynaklı yan etkilerle ilişkili
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olduğu gösterilmiştir. Ayrıca şu ana kadar herhangi bir

depo formu üretilmemiştir.

LHRH agonist-antagonistleri hastaları orşiektominin

verdiği psikolojik ve fizyolojik sıkıntılardan kurtarmakta

ve dietilstilbesterol (DES) ile  ilişkili potansiyel kardi-

yotoksisiteden korumaktadır. LHRH agonist tedavisiyle

ilişkili ana yakınmalar, potansiyel ileri evre hastalıkta

flare up fenomeni ile ilişkili yıkıcı yan etkiler gibi gö-

rünmektedir. Bunlar artmış kemik ağrısı, akut mesane

çıkım obstrüksiyonu, obstrüktif böbrek yetmezliği, spi-

nal kord basısı, hiperkoagülabilitenin yol açtığı ölümcül

kardiyovasküler yakınmalardır.

Östrojenler. Östrojenler bir çok mekanizmayla etki

göstermektedir: LHRH sekresyonunun down-regülas-

yonu, androjen inaktivasyonu ve leydig hücre fonksi-

yonlarını direkt baskılama, prostatik epitele direkt

sitotoksik etki.  DES metastatik prostat kanserinde en

çok kullanılmış olan sentetik östrojen derivesidir. Yük-

sek kardiyovasküler hastalık ve buna bağlı ölüm ve ka-

raciğerde  ilk geçiş anındaki metabolizması, trombojenik

metabolitlerin oluşması nedeniyle kullanımı büyük öl-

çüde azalmıştır. Yeni östrojen derivelerinin kullanılma-

sına eğilim artmıştır. Bununla ilgili çalışmalar halen

sürmektedir.

Yakın zamanda yapılan meta-analizlerde 1mg/gün ve

3mg/gün DES kullanımıyla elde edilen terapötik etkinin

bilateral orşiektomi ile benzer olduğu bulunmuştur. An-

cak düşük dozda DES’in kardiyovasküler yan etkileri

daha az olsa dahi halen kastrasyondan yüksektir. Bu da

DES’in kullanımını sınırlamıştır. DES’in standart klinik

uygulamaya geçmesi için halen yeni çalışmalara ihtiyaç

vardır(8).

Antiandrojenler. Antiandrojenler prostat hücre çekir-

değinde, reseptör seviyesinde testesteron ve dihidrotes-

testeron (DHT) ile yarışırlar. Böylelikle prostat

kanserinin büyümesini inhibe etmekte ve apoptozisine

yol açmaktadırlar(9). Kimyasal yapılarına göre antiandro-

jenler steroid (örn. Cyproteroneacetate , Megestrol Ace-

tate, Medroxyprogesterone Acetate) ve nonsteroid (örn.

Nilutamide, Flutamide,  Bicalutamide) yapılı olarak ikiye

ayrılmaktadır.  Bicalutamide monoterapisiyle ilgili yapı-

lan çalışmalar sonucunda günde 50 mg doz maksimal an-

drojen blokajı (MAB) tedavisinde ruhsatlanmıştır. Bu

doz klinik yararlar sağlamaktadır ancak ortalama yaşam

beklentisini uzatmadığı görülmüştür(10).

ANDROJEN BASKILAMA TEDAVİSİ (ABT)
UYGULAMA ŞEKİLLERİ

Antiandrojen Monoterapi. Günde tek doz 150 mg

bicalutamide kulanılarak yapılan monoterapide iyi bir

toleribilite sağlayarak kastrasyona benzer PSA yanıtları

verdiği görülmüştür(11).  Yapılan iki küçük çaplı rando-

mize çalışmada, yüksek doz antiandrojen monoterapi

(Bicalutamide) ile MAB karşılaştırılmıştır. İlk çalışmada

M1 ağırlıklı 251 hastada genel sağ kalım açısından be-

lirgin bir fark yoktur(12). İkinci çalışmada M0 veM1 olan

220 orta iyi ve iyi diferansiye tümörlerde genel sağkalım

açısından belirgin fark gözlenmedi(13).

Yine 1435 lokal ileri M0 / M1 prostat kanserli has-

tayı içeren iki büyük prospektif randomize çalışmada

Bicalutamide kastrasyon ile karşılaştırılmıştır(14). M1

hastalarda, kastrasyon lehine genel sağkalım elde edil-

miştir(15). M0 hastalarda, genel sağ kalım bakımından

belirgin  farklılık saptanmamış olup medyan sağ kalım

Bicalutamide kolunda daha kısa bulunmuştur (69,9 aya

karşın 63,5 ay)(16).

Anti androjen monoterapi düşük PSA seviyesine sa-

hip metastatik prostat kanserli hastalarda bir seçenek

olabilir. Ancak halen standart tedavi olarak kabul gör-

memektedir.

Maksimal Androjen Blokajı (MAB). MAB %95’e

varan seviyelerde serum testosteron seviyesini düşürür.

İntraprostatik androjen uyarımı, adrenal orijinli dolaşan

androjenlerin, prostat hücreleri içinde DHT’a dönüştü-

rülmesiyle sürdürülür. Bununla birlikte cerrahi veya me-

dikal kastrasyona ek olarak, adrenal androjenlerin

etkilerinin, antiandrojenlerle bloke edildiği konsepte

maksimal ve total androjen blokajı denilmektedir. MAB

ve monoterapinin (LHRH analoglarıyla kastrasyon)  kı-

yaslandığı birçok çalışmada farklı sonuçlar bulunmuş-

tur. 5 yıllık bir izlemin yapıldığı, sistematik bir derleme

ve meta-analizin sonuçlarına göre, MAB’nın monotera-

piye kıyasla biraz daha fazla ( < %5) sağ kalım avantajı

sağladığı görülmüştür(17,18). Bu avantajın klinik pratikte

anlamlı olup olmadığı tartışmalıdır. MAB yapılan has-

talarda olası yan etkiler olan libido kaybı, sıcak basma-

ları, bilişsel işlev bozukluğu,  hayat kalitesi bozulmaları

göz önüne alınmalıdır(19).

Minimal Androjen Blokajı. Minimal androjen blo-

kajı, Finasterid’in bir non-steroidal antiandrojenle kom-

bine edilmesiyle yapılır. Anti-androjen rezidü DHT’un

reseptörüne bağlanmak için yarışırken, Finasterid 5-alfa

redüktaz inhibisyonu yaparak DHT’un prostat içi sevi-

yelerini düşürür. Bu durum testesteron seviyelerinin ka-

bul edilebilir cinsel fonksiyon ve makul bir yaşam

kalitesi sağlamak için muhafaza edilmesini sağlar.

Yapılan faz 2 çalışmalarda minimal androjen bloka-

jının  temel beklentisi yaşam kalitesinin korunması olan

hastaların yönetiminde ilgi çekici bir alternatif olarak
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durmaktadır(20, 21). Ancak daha uzun süreli takiplere ve

kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Aralıklı Androjen Blokajı (AAB). Uzun süreli MAB

tedavisinde prostatik hücre apoptozisi uyarılır. Böylece

malign hücreler ortadan kaldırılmaya çalışılır. Ancak bir

süre sonra (ortalama 24 ay) hücreler ABT’e duyarsız

hale gelir. ABT’e duyarlı hali korumak için AAB uygu-

lanabilir(22).  AAB hormona bağımsız klonların ortaya

çıkışını geciktirecektir.

Sürekli kastrasyon ile aralıklı tedavi karşılaştırıldı-

ğında yan etkiler açısından anlamlı farklılıklar görülm-

üştür. Örneğin aktivite kısıtlaması, fiziksel kapasite,

cinsel işlev, kırıklar, kardiyovasküler olaylar aralıklı

deprivasyon tedavisinde anlamlı düşük bulunmuştur.

Finn prostat grubunun 2012 de en son yaptığı bir ça-

lışmada İlerlemiş 852 prostat kanseri hastası MAB ve

AAB açısından karşılaştırılmıştır. Hastaların ortalama

65 ay izlendiği çalışmada, yaşam kalitesi açısından fi-

ziksel kapasite, cinsel işlevlilik, aktivite kısıtlanması,

kardiyovasküler olaylar AAB lehine bulunmuştur. An-

cak yan etkiler yine de aralıklı tedavide de sorun olmaya

devam etmektedir.

478 metastatik prostat kanserli hastanın AAB ya da

sürekli ABT alacak şekilde randomize edildiği bir çalış-

mada, ortalama 50,5 aylık bir takip süreci sonunda, or-

talama progresyonsuz sağkalımda anlamlı farklılık

olmadığı gözlenmiştir; AAB grubunda 16,6 ay, MAB

grubunda 11,5 ay(23). AAB’ında androjen baskılamasının

kesilme ve başlanma zamanları halen ampirik olarak uy-

gulanmaktadır(24).

ANDROJEN BASKILAMA TEDAVİSİ (ABT)
SONRASI NÜKSÜN TEDAVİSİ

Prostat kanseri heterojen bir hastalıktır. Tedavi baş-

langıcında ABT’ne duyarlı prostatik hücreler bir süre

sonra dirençli hale gelir ve bu durum kastrasyona diren-

çli ya da androjen bağımsız prostat kanseri olarak anılsa

da eksik kalır(25,26).  ABT sonrasında oluşan nüksü be-

lirtmek için farklı isimler kullanılmaktadır.  Bunlar, an-

drojen bağımsız prostat kanseri, hormona dirençli

prostat kanseri, hormon bağımsız prostat kanseri, kas-

trasyon dirençli prostat kanseridir(27,28).

Nüks sonrası ikincil hormonal manipülasyonlar kul-

lanılmaktadır. Ancak kastrasyon dirençli prostat kanseri

ikincil hormonal manipülasyonlara cevap verirken, ger-

çek hormon dirençli prostat kanseri ikincil hormonal te-

daviye cevap vermez. Direnç gelişmesi prostatik

hücrelerdeki androjen reseptör bağımlı-bağımsız meka-

nizmayla açıklanmaktadır. Androjen bağımsız meka-

nizma daha çok tümör supresör gen (örn. p53) ve

onkogenlerin (örn. Bcl-2) mutasyonuna bağlanmış-
tır(29,30). p53 tümör supresör geni daha çok androjen ba-
ğımsız prostat kanserinde mutasyona uğrar.

Yapılan klinik çalışmalar MDM2 onkogen(31) gibi,
Bcl-2 yolu(32) ile hedeflemesine ve PTEN (fosfataz ve
tensin homolog) supresör geni’nin(33) de rol aldığını gös-
termiştir. Direnç gelişiminde androjen reseptör bağımlı
mekanizma da diğer bir yolu oluşturmaktadır. Bu me-
kanizmada tirozin kinaz yolunu aktiflemiş büyüme fak-
törleri ( EGF, KGF, IGF 1) rol almaktadır.

Tablo 1. Androjen baskılama tedavisine dirençli prostat
kanserinde tahmini ortalama sağkalım (EAU).

Hormona dirençli prostat kanserinde ikincil manüp-
lasyonlar denenebilir. Tedavi olarak, antiandrojen çekil-
mesi, antiandrojen değişikliği, östrojen bileşiklerinin
veya adrenolitik ajanların eklenmesi ve yeni girişimler
yapılabilir(34,35). İkincil hormonal manipülasyon için yeni
geliştirilen ajanlar, androjen reseptörüne selektif ve po-
tent etki gösteren MDV-3100 (Enzalutamide)(36) ile
CYP-17 sentez inhibitörü olan abirateron asetattır(37).

YENİ ANDROJEN BLOKAJI AJANLARI

MDV-3100 (Enzalutamide). Androjen reseptörlerine
yüksek afinitede bağlanan ve agonist etki göstermeyen
yeni geliştirilmiş bir ajandır. ASCO 2009 toplantısında
140 denekli faz 1/2 çalışmaları sunulmuştur(38). Kastras-
yona dirençli 140 hastada MDV-3100 ile yapılan çalış-
mada, hastaların %57’sinde PSA’da %50’den fazla
azalma saptanmıştır.  Bu sonuçlara dayanarak, büyük
bir faz 3 çalışma da yakın zamanda metastatik prostat
kanserli hastalarda başlatıldı.

Kemoterapi sonrası MDV-3100 tedavisi uygulanan,
genel sağ kalımda primer sonlanma noktası olması ile
1000'den fazla hasta üzerinde GU ASCO2012 AFFIRM
çalışmanın nihai sonuçlarının  plasebo ile karşılaştırıl-
dığında 4,8 aylık sağ kalım yarar sağlamıştır. Medyan
sağkalım sırasıyla MDV-3100 ve plasebo grubunda 18,4
aya karşılık 13,6 ay (p<0,0001) olarak tespit edilmiş,
ölümün rölatif risk azalması %37 olarak bulunmuştur.
Medyan progresyonsuz hastalık 8,3 aya karşılık 3,0 ay
(p<0,0001) idi(39). MDV-3100, son çalışmayla FDA  ta-
rafından kastarasyona dirençli metastatik prostat kanse-
rinde kullanılmak üzere onay almış bir ajandır.
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Hasta Özellikleri Tahmini Ortalama Sağkalım

Asemptomatik PSA

Metastaz yok 20 - 36 ay

Minimal metastaz 18 - 27 ay

İleri metastaz 9 - 12 ay

Semptomatik PSA

Minimal metastaz 14 - 16 ay

İleri metastaz 9 - 12 ay



Abirateron Asetat. Abiraterone asetat sitokrom p450

CYP-17 enzimini inhibe ederek androjen sentezini bloke

eder. Bu yolla testis, adrenal ve prostat tümor dokusu

içerisindeki androjen sentezi bloke olur(40,41).

Docetaxel sonrası metastatik prostat kanseri hastala-

rında Abiraterone’nun Prednizolon’la kombine tedavisi

sağ kalım avantajı sağlamaktadır ve kabul edilebilir yan

etki profiline sahiptir. Sadece  Abirateron veya steroid

ile kombine edilip  yapılmış faz � çalışmada antitümöral

etki görüldüğü ve belirgin PSA düşüşü sağlandığı gös-

terilmiştir(42,43).

Faz 3 çalışmada sağkalım avantajı bulunmuştur; pla-

sebo grubunda 10,9 ay a karşın , Abirateron grubunda

14,8 ay genel sağkalım avantajı tespit edilmiştir.  

Abirateron hem sağkalım avantajı, belirgin PSA dü-

şüşü, kabul edilebilir yan etkiler nedeniyle kastrasyona

dirençli prostatik kanserlerinde Docetaxel tedavisi son-

rası standart tedavi olma yolunda ilerlemektedir(44).
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Prostat kanseri dünyada erkeklerde akciğer kanserin-

den sonra ikinci en sık görülen kanser türüdür ve mor-

talite hızı bakımından altıncı sırada gelmektedir.(1)

Prostat kanserinin klinik davranışı mikroskopik, iyi di-

ferensiye ve yıllarca belirti vermeyen bir tümörden ag-

resif ve kısa zaman içinde metastaz yaparak ölüme

neden olacak bir klinik senaryoya kadar uzanmaktadır.

Prostat kanseri tedavisinde hastanın yaşı, tümörün pato-

lojik özellikleri, PSA değeri ve hastanın kliniği oldukça

önemlidir. Yaşam beklentisi kısa hastalarda tedavisiz iz-

lem iyi bir seçenek iken, kimi hastalarda erken dönemde

sistemik tedavinin başlanması gerekmektedir.

Prostat kanseri meme kanseri gibi hormona oldukça

duyarlı bir tümördür. Androjen baskılama “deprivation”

tedavisi (ABT) lokal tedavinin bir parçası olarak kulla-

nılabilirken, sistemik tedavinin köşe taşıdır. Standart

yöntemler bilateral orşiektomi +/- antiandrogen veya

GnRH (“gonadotropin releasing hormone”) agonisti/ an-

tagonisti +/- antiandrogen ile yapılan medikal orşiekti-

midir. Bu yöntemler ile tedavi sonrası testosteron

düzeyinin 50 ng/dl’nin altına düşmesi ABT’nin yeterli

olduğu anlamını taşımaktadır.

Bununla birlikte hastaların %80-90’ında tedavinin

başlanmasından sonra cevap elde edilse de zamanla bu

hormonal manüplasyona direnç gelişir ve hastanın gerek

kliniğinde gerekse de prostat spesifik antijen (PSA) dü-

zeylerinde artış görülür. Bu durum kastrasyona dirençli

prostat kanseri (KDPK) olarak adlandırılır. Son zaman-

lara kadar bu durum hormon tedavisine dirençli prostat

kanseri olarak tanımlansa da, testesteron seviyesinin 50

ng/dl’den düşük olsa da farklı hormonal manipülasyon-

larla sağkalımı uzatacak tedavi alternatiflerinin olduğu

gösterilmiştir. Günümüzde kastre hastaların testesteron

düzeylerinin 50 mi yoksa daha düşük bir değer olan 20

ng/dl olması tartışılmaktadır.

KDPK geliştiğinde ABT’ye devam edilmelidir. Se-

konder hormonal manipülasyonlarla kimi hastalarda

PSA cevabı ve/veya klinik cevap elde edilse de sağkalım

avantajını gösteren güçlü veriler yoktur. Elde edilen ve-

riler retrospektif değerlendirmeler, klinik gözlemler ve

küçük hasta gruplarını içeren, randomize olmayan ça-

lışmalardan elde edilmiştir.(2-4)

Prostat kanseri kemoterapiye dirençli kanserler ara-

sında yer almakta iken dosetaksel bu inanışı yıkmıştır.

KDPK’li hastaları değerlendiren Faz III çalışmalarında

sağkalım avantajı elde edildikten sonra dosetaksel uzun

zaman bu alanda neredeyse tek tedavi alternatifi olmuş-

tur.  Bu alanda iki Faz III randomize çalışma yapılmıştır

(TAX 327 ve SWOG 9916).(5,6) TAX 327 çalışmasında

docetaksel içeren kombinasyonlar mitoksantron/predni-

zolon kombinasyonu ile kıyaslandığında sağkalım avan-

tajı elde edilmiştir (18,9 ay’a karşı 6,5 ay; p=0,009).

Benzer şekilde SWOG 9916 çalışmasında da docetaksel

estramustin ile karşılaştırılmış ve sağkalım avantajı elde

edilmiştir. Bu çalışmalarda docetaksel 75 mg/m2, 3 haf-

tada bir kullanılmıştır. Dosetakselin 75 mg/m2, 3 haf-

tada bir dozu ile 50 mg/m2, iki haftada bir dozunu

karşılaştıran son bir çalışmada, 2 haftalık uygulama ile

tedavi başarısızlığına kadar geçen zaman (“time to tre-

atment failure”) daha üstün bulunmuştur (5,6 ay’a karşı

4,9 ay, “hazard ratio” 1,3, 95% CI 1,1—1,6,

p=0,014).(7)Aynı zamanda grad 3-4 yan etkiler 3 haftalık

kolda daha fazladır; nötropeni (%53’e karşı %36%), lö-

kopeni (%29’a karşı %13) ve febril nötropeni (%14’e

karşı %4). Zamanla dosetaksel ile progrese olan hasta-

lardaki kullanılabilecek tedavi alternatifleri artmıştır ve

şu an klinik kullanımda sipuleucel-T, kabazitaksel, abi-

rateron, enzalutamid (MDV-3100) ve Radium-223 bu-

lunmaktadır.
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Sipuleucel-T kanser tedavisinde kullanılan ilk im-
munoterapötik ajan olmuştur. Bu otolog kanser aşısı her
bir hasta için ayrı olarak hazırlanmakta ve tekrar hastaya
verilmektedir. Uluslar arası çift kör randomize bir Faz
III çalışmada 520 hasta sipuleucel-T ve plasebo kolla-
rına 2:1 randomize edilmiş ve tedavi kolu lehine sağka-
lım avantajı elde edilmiştir (25,8 ay’a karşı 21,7 ay).(8)

Sipuleucel-T mortalite riskinde %22 azalma sağlamıştır
(HR = 0,78; %95 CI, 0,61-0,98; p=0,03). Nisan 2010 ta-
rihinde FDA Sipuleucel-T’yi prostat kanseri tedavisinde
kabul etmiştir. Bununla birlikte Sipuleucel-T asempto-
matik ve ağır organ metastazı olmayan, yaşam beklentisi
6 aydan uzun prostat kanserli hastalarda önerilmektedir.
Tedavi süresince anlamlı düzeyde PSA, radyolojik yanıt
ve progresyonsuz sağkalım anlamında anlamlı yarar gö-
rülmediği halde, genel sağkalım artışı göstermektedir.
Bu sebeple hastalarda tedavi seçimi yapılırken klinik ya-
kınması olan, semptomatik hastalar tercih edilmemek-
tedir; daha çok PSA artışı olan asemptomatik hastalarda
tedavi uygulanmaktadır.

Kabazitaksel semi-sentetik taksan ürünüdür ve me-
tastatik KRPK tedavisinde dosetaksel sonrası kullanıma
girmiştir. Prednizon/kabazitaksel 25 mg/m2, predni-
zon/mitoksantron 12 mg/m2 ile karşılaştırıldığı uluslar-
arası Faz III randomize bir çalışmaya 755 hasta dahil
edilmiş ve kabazitakselin 2,4 aylık bir sağkalım avantajı
sağladığı gösterilmiştir (HR 0,72; p<0,0001).(9) Bununla
birlikte başta hematolojik olmak üzere kabazitakselin
toksisitesi fazladır ve bu çalışmada kabazitaksel alan
hastaların %7,5’inde febril nötropeni görülmüştür. Ka-
bazitakselin 20 ile 25 mg/m2 dozlarının kıyaslandığı bir
çalışma halen devam etmektedir (NCT01308580).

Yeni Androjen Hedefli Tedavilerin Rasyoneli ve

Moleküler Temelleri

Araştırmalar göstermiştir ki kastrate düzeyler sağ-
lansa da androjen temelli tedaviler klinik önemini koru-
maktadır. Adrenal bez ve testisten androjen sentezi
yanında testesteron ve dihidrotestesteron sentezinde yer
alan sitokrom P450 17 alfa-hidroksisteroid dehidroge-
naz (CYP17)’yi içeren çeşitli enzim sistemleri tümör do-
kusunda da eksprese edilmektedir.(10) Moleküler
düzeydeki bu gelişmelerin sonucunda prostat kanseri
progresyonunun endokrin tedaviler yanında otokrin/pa-
rakrin manüplasyonlar ile de engellenebileceği görüşü
ortaya çıkmıştır. Böylece androjen üretimi ve androjen
reseptörünü bloke eden ajanlar geliştirilmeye başlanmış-
tır.

Abirateron testis, adrenal bez ve tümör dokusunda
CYP17’yi potent ve irreversibl olarak inibe eden oral bir
ajandır. Preklinik çalışmalarda CYP17’yi ketokonazol-

den on kez daha güçlü inhibe etmektedir ve ketokonazol

ile tedavi edilen hastalar adrenal yetersizlik gelişimi için

yüksek bir risk altındadırlar ve ilaç-ilaç etkileşimi keto-

konazolda oldukça fazladır. Bunun yanında kanser hüc-

resi içinde denovo androjen sentezi de abirateronla daha

etkin anlamda sürese edilebilmektedir.

Abirateronun etkinliği Faz III çalışmalarla gösteril-

miştir. Dosetaksel sonrası progrese olan KDPK tanılı

1.195 hastanın değerlendirildiği bir faz III çalışmada

hastalar 2:1 abiraterone (1x1000 mg/gün)/prednison

(2x5 mg/gün) veya plasebo/prednison kollarına rando-

mize edilerek abirateronun etkinliği değerlendirilmiş-

tir.(11-13) Tedaviye progresyona kadar devam edilmiş ve

progresyon ağrının şiddetlenmesi, performans statüsü-

nün azalması, görüntüleme yöntemlerinde progresyon

veya PSA artışı olarak değerlendirilmiş. Ancak PSA ar-

tışı veya azalışı tek başına progresyon olarak tanımlan-

mamıştır. Bu çalışma ara değerlendirme sonucunda

sağkalım avantajı elde edildiği için erken sonlandırıl-

mıştır. Medyan sağkalım abirateron kolunda plasebo ko-

lundan üstün bulunmuştur; 15,8 ay’a karşı 11,2 ay (HR:

0,74, %95 CI 0,64-0,86).

Kemoterapi naiv hastalarda abirateronun değerlendi-

rildiği bir çalışmada da abirateron etkin bulunmuştur.(14)

Asemptomatik veya minimal semptomatik KDPK tanılı

1.088 hastanın değerlendirildiği bir Faz III çalışmada

hastalar abirateron/plasebo veya plasebo/prednison kol-

larına randomize edilmişler ve radyografik progresyon-

suz sağkalım abirateron kolunda daha üstün

bulunmuştur (medyan 16,5’a karşı 8,3 ay; HR 0,53, %95

CI 0,45-0,62). Yine genel sağkalım abirateron kolunda

daha üstündü (medyan 35,3’e karşı 30,1 ay; HR 0,79,

%95 CI 0,66-0,96).

Abirateronun yan etkileri arasında hipertansiyon, hi-

pokalemi yer almaktadır. Dosetaksel sonrası progrese

olan KDPK hastalarının değerlendirildiği Faz III çalış-

masındaki yan etkiler arasında non-spesifik kardiyak

yan etkiler, karaciğer fonksiyon testlerinde bozulmalar

yer almaktadır. Aylık potasyum ve tansiyon kontrolleri

abirateron kullanan hastalar için önerilmektedir.

Diğer androjen sentez inhibitörlerinden orterone-

lin’in (TAK-700) Faz III çalışması devam etmektedir.

Androjen Reseptör Antagonistleri

Her ne kadar androjen sentezi inhibe edilse de çalış-

malar göstermiştir ki hücre içi androjen yolak aktivas-

yonu devam etmektedir. Ayrıca bu yolakların

aktivasyonu için tümör hücresi androjene gerek duyma-

maktadır. Enzalutamid gibi androjen reseptör inhibitör-

leri bu amaçla klinik kullanıma başlamıştır.
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Enzalutamid androjenin androjen reseptöründeki

bağlanma yerine bağlanarak etki göstermektedir. Bika-

lutamide göre 30 kat daha potent inhibisyon yapmakta-

dır ve androjen reseptörü ile kovalent bağ oluşturarak,

geri dönüşümsüz blokaj sağlamaktadır. Faz I/II çalışma-

larda(15,16) elde edilen başarılı sonuçlardan sonra Faz III

çalışmaları yapılmıştır. Erken Faz I-II çalışmalarında

konvülsiyon endişe edilir bir yan etki olmuştur. Ancak

Faz III çalışmada konvülsiyon çok nadir (< %1) bir yan

etki olarak gözlenmiş ve çoğu olguda sekonder sebepler

ile konvülsiyonun tetiklendiği gözlenmiştir.

AFFIRM çalışmasında, öncesinde dosetaksel ile te-

davi edilen 1.199 KDPK hastası enzalutamid (160 mg,

tek doz, günlük) veya plasebo kollarına 2:1 randomize

edilmiştir.(17) Eş zamanlı steroide izin verilmiştir ancak

mutlak bir koşul olarak kabul edilmemiştir. Bu çalış-

mada hastaların %50’si 3 veya daha fazla endokrin te-

davi, %25’i 2 veya daha fazla kemoterapi rejimi ile

tedavi edilmiştir. Ara (“Interim”) analiz sonrası enzalu-

tamid lehine anlamlı sağkalım avantajı elde edilmiş ve

diğer çalışma koluna geçişe (“cross-over”) izin verilmiş-

tir. Genel sağkalım enzalutamid kolunda plasebo kolun-

dan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (medyan

18,4’a karşı 13,6 ay; HR 0,63, %95 CI 0,53-0,75). Se-

konder sonlanım  noktalarında da (“endpoint”) enzalu-

tamid plasebodan üstün bulunmuştur. Toksisite profili

değerlendirildiğinde yorgunluk (%34’e karşı %29), ishal

(%21’e karşı %18), ateş basması (%20’ye karşı  %10),

kas-iskelet ağrıları (%14’e karşı %10) ve baş ağrısı

(%12’ye karşı %6) enzalutamid kullanan hastalarda

daha yüksek olarak tespit edilmiştir.

Bir diğer Faz III çalışmada (PREVAIL) enzalutamid

kemoterapi naiv asemptomatik veya minimal sempto-

matik KDPK hastalarda değerlendirilmektedir

(NCT01212991).

Prostat kanseri sıklıkla kemik metastazı yapmaktadır.

Bu amaçla geliştirilen Radium-223 (Ra-223) kemik

metastazlarını hedefleyen bir ajandır. ALSYMPCA

isimli çift kör faz III randomize uluslararası katılımlı bir

çalışmada hastalar Ra-223 + BSC (en iyi standart tedavi:

“best standard of care”) ve plasebo + BSC kollarına ran-

domize edilmiştir.(18) Çalışmanın sonucunda Ra-223

(n=614; plasebo, n=307) anlamlı olarak sağkalımı uzat-

tığı görülmüştür (medyan 14,9 ay’a karşı 11,3 ay;

HR=0,695; %95 CI, 0,581-0,832; p=0,00007). Tedavi

kemik iliğinde kalıcı supresyon yapmamış ve sonrasında

hastaların ek sitotoksik tedavi alma imkanları da sağla-

nabilmiştir.  

Sonuç olarak metastatik prostat kanseri tedavisinin

köşe taşı ABT’dir. ABT altında progrese olan hastalar

KDPK olarak tanımlanmaktadır. Ancak bu hastalar ha-

len hormon duyarlıdır. Son zamanlara kadar dosetaksel

tek tedavi alternatifi iken günümüzde Faz III çalışmalar

ile etkinliği kanıtlanmış beş yeni tedavi seçeneği bulun-

maktadır. Tedavi seçeneklerinin tükendiği hastalardaki

etkinliklerinin denenmesi ile sağkalım avantajı gösteren

bu ajanların zamanla birinci basamak tedavilerde kulla-

nılması gündeme gelecektir. Bu amaçla Faz III çalışma-

lar devam etmektedir.
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Kanser bültenine gönderilecek yazılar akıcı bir dille

Türk Dil Kurumu Türkçe sözlüğü ve Yazım Kurallarına

uygun olarak yazılmalıdır. Yazılarda bilimsel içeriği

bozmayacak şekilde kısaltmalar ve düzeltmeler yapma

hakkı yayın kuruluna aittir.

Yazıda kullanılacak tablolar numaralandırılmalı, baş-

lık içermeli, tablo altında gerekli açıklama yapılmalı ve

yazı içindeki yerleri belirtilmelidir.

Kaynaklar metindeki alıntılanma sırasına göre numa-

ralandırılmış olarak, aşağıda belirtilen kurallara göre lis-

telenmelidir.

Tüm şekiller için başlık ve açıklama bulunmalı ve

“kaynaklar” bölümünden sonra metine eklenmelidir.

Kısaltmalar nadir olarak kullanılmalı ve ilk kullanıl-

dığında açıklaması yapılmalıdır. Kullanımının uluslar-

arası kabul görmediği kısaltmalardan kaçınılmalı,

standart kısaltmalar kullanılmalıdır.

Endüstriyel ürünler, malzemeler ve ilaçlar; fabrika,

şehir ve ülke ismi parentez içinde verilmelidir.

Söz alıntıları; kaynağı belirtilmeli ve parantez içinde

sayfa numarası verilmelidir.

Yazılar word for windows formatında yazılmalı ve e-

mail olarak info@tksv.gen.tr adresine gönderilmelidir.

Verilen konu başlığı 2.000 (kaynak hariç) kelimeyi

geçmeyecek şekilde yazılmalıdır.

Kaynakların yazım kuralları:

Kaynaklar alıntılanma sırasına göre numaralandırıl-

malı ve metin sonunda listelenmelidir. “Abstract” ya da

“Özet” alıntılanmış ise kaynak listesinde tüm yayım-

lanma ayrıntılarını içerecek şekilde belirtilmelidir. İlgili

kaynaklar eşliğinde, tüm çalışmalardan metin içerisinde

bahsedilmelidir.

Şekil ve tablolardaki kaynaklar, metinde ilgili şekil

ya da tabloya atıf yapıldığı sıraya göre numaralandırıl-

malıdır.

Yayımlanmamış bilgiler; yayımlanmak üzere gönde-

rilmiş makaleler veya kişisel bildirimler metinde aşağı-

daki örneklere göre alıntılanmalıdır;

- Kişisel bildirimler; (Araştırmacı A, kişisel bildi-

rim)

- Yayımlanmak üzere gönderilmiş makaleler; (Araş-

tırmacı A, Araştırmacı B, Yayımlanmamış bilgi).

Yazar ya da yazarlar, kişisel bildirimlerin kullanım

izninin sağlanmasından ve kaynakların doğruluğundan

sorumludur.

Her kaynak, ilk üç yazar adı ve sonrasında “et al” ek-

lenerek sıralanabilir. Eğer dört ya da daha az sayıda ya-

zar adı varsa tüm yazarlar belirtilmelidir. Kaynağa ait

tüm bilgiler (yazar veya yazarlar, başlık, dergi adı, yıl,

sayı ve sayfa numaraları) verilmelidir. Yazar soyadları-

nın ilk harfleri ve tüm adlarının ilk harfleri, makale baş-

lığının ilk harfi ve özel isimler büyük harflerle

yazılmalıdır.

Dergi isimleri Index Medicus’ta belirtildiği gibi kıs-

altılmalıdır. Kabul edilmiş bir kısaltma bulunamazsa,

derginin isminin tamamı yazımalıdır.

Kaynakların yazım örnekleri aşağıdaki gibi ol-

malıdır;

Dergi;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin başlığı. Dergi

adının kısaltılması 2011; 4 (2): 25-7

Kitap;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bölüm başlığı. In: Kitabın

adı. Kaçıncı baskı olduğu. Editörler Editör A, Editör B,

Editör C. Yayınlanma yeri: Yayınevi; 2011. sayfa 25-7.

Şekiller ve Tablolar

Şekil ve tablolar metin içinde mutlaka yer almalıdır.

Şekil ve tablo seçiminde dikkatli karar verilmelidir,

çünkü en fazla dört adet ekleme kabul edilecektir. Tüm

resimler “Şekil” olarak adlandırılmalı ve metin içinde
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numaralarandırılmış olarak belirtilmelidir. Şekiller ta-

nımlayıcı bir başlık ve açıklama içermelidir. Ana me-

tinde bulunmayan ve şekillerde kullanılan tüm

kısaltmalar, şekil açıklamalarında tanımlanmalıdır.

Özelliği olan bir yazıda dörtten daha fazla şekil/tablo ol-

ması gerekiyorsa bu durumda yazar bülten editörlüğü

ile iletişime geçilmelidir.

Tablolar, derleme içinde ayrıntıları tartışılmış olan

listelenmiş bilgiler için kullanılabilir ve metin içinde

alıntılanmış olmalıdır. Uygun bir başlık konulmalıdır.

Tablolar ve şekiller;

- Mümkünse orjinal olmalıdır.

- “Orjinal” ya da “daha önce yayınlanmış” olduğu

açıkça belirtilmelidir.

- Eğer orjinal değilse mutlaka tüm kaynak detayları

verilmelidir.

- Şekiller JPEG, TIFF, EPS, PPT or WORD dökü-

manı formatında ve baskı için uygun olan en az

300 dpi çözünürlüğünde olmalıdır.

Daha önce yayımlanmış bir şekil veya tablo kullanıl-

mak istenirse, yazarlardan çizimlerin temin edilmesi ve

kaynağın tüm detaylarının bildirilmesi gereklidir. Şekil

üretimi için yayınevi izni araştırması yapılacaktır. Şekil

ve çizimlerin ilgili izinlerinin alınmasından yazarlar so-

rumludur.
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Vakıf amacını gerçekleştirmek için yapacağı faali-
yetler arasında; yurtiçi /yurtdışı eleman eğitimi için
burslar verilmesi yer almaktadır. Bu amaca yönelik ola-
rak Vakıf her yıl belirleyeceği sayıda adaya kanserle sa-
vaşta ülkemizdeki sağlık merkezlerinin bilgi seviyelerini
yükseltmeye yönelik yurtiçi / yurtdışı karşılıksız eğitim
bursu verir.

Bursun Kapsamı

Burslar; onkoloji alanında gerçekleştirilecek araştır-
malarına yönelik olacaktır.

Burs Duyurusu

Burslar, her yıl Mart ayında T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakıf, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Süresi

Bursun süresi ve miktarını Yönetim Kurulu belirler.
Aday, başvurusunda ne kadar süreye ihtiyacı olduğunu
belirtir. Burs süresi azami bir yıldır.

Adaylarda Başvuru İçin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandaşı olmak ve 35 yaşından gün almamış
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir branşta (radyasyon onkolo-
jisi, radyasyon fiziği, medikal onkoloji, onkoloji
ile ilgili cerrahi branşlar ve temel bilim dalları) uz-
man, uzmanlık öğrencisi olmak.

Adaylardan İstenecek Belgeler

- Ayrıntılı özgeçmiş (C.V.)

- Resimli Nüfis Cüzdanı örneği (Muhtarlıktan)

- İkametgah (Muhtarlıktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansüstü diploma
sureti.

- KPDS, ÜDS veya TOEFL gibi uluslararası bir ya-
bancı dil sertifikası (kurul tarafından yeterliliği de-
ğerlendirilecektir.)

- Çalıştığı kurum amirinden (Bölüm Başkanı, Ana-
bilim Dalı Başkanı, Enstitü Müdürü, Eğitim So-
rumlusu gibi) ve bölümdışı iki uzmandan proje ile
ilgili uygunluk yazısı.

- Yurtiçi / yurtdışı gideceği kurumdan kabul yazısı
ve 3 aylık ilerleme raporu göndereceklerine dair
yazı.

- Yapmış olduğu çalışmaların listesi.

- Katılacağı çalışma projesinin ayrıntılı dosyası.

- Banka Hesap (TL) Cüzdan asslı ve fotokopisi.

Projelerin Değerlendirilmesi

Projeler, Vakıf yönetiminin tayin edeceği, en az üçü
ilgili uzmanlık dallarından olmak üzere 5 kişiden oluşan
jüri tarafından değerlendirilir. Söz konusu jürinin karar-
larına hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yükümlülükleri

Bursiyer, yapmış olduğu çalışmamları burs süresince
Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın tespit etmiş olduğu
danışmana 3 aylık raporlar halinde bildirir. Çalışmanın
yapıldığı kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-
lişme raporu gönderir.

Bursiyer, burs dönemi sonunda çalışmayı tamamla-
dığı kurum yetkilisinden alacağı belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay içinde çalışma sonuçlarını mufassal
bir rapor halinde danışmanına ve Vakıf’a bildirir.

Söz konusu koşulları yerine getirmeyen veya belir-
lenen sürede çalışmayı bitirmeyen bursiyer, kendisiyle
yapılan sözleşmede belirlenen yaptırımlara tabi olur.

Bursiyer, çalışmanın bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, tebliğ, kitap v.b.)
T.K.S.V.’nı destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yükümlüdür.

Burs Danışmanı :
Burs Tarihleri :
Burs Alan Kişi :
İmza :
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