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OZET

Amag: Calismamizda lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks oranimizi etkileyen faktorleri retrospektif olarak
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Mart 2009 ve Subat 2019 tarihleri arasinda klinigimizde lokalize prostat kanseri nedeniyle agik retropubik radikal prostatektomi
uygulanan 84 hastada biyokimyasal niikse etki eden faktorler retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin preoperatif PSA degerleri, D’ Amico risk
siiflandirmasma gore risk gruplari, viicut kitle indeksleri, yasi, postoperatif Gleason skoru ve biyokimyasal niikse kadar gegen siire bilgileri kayit
edildi. Biyokimyasal niiks, PSA degerinin ardisik iki kez 6l¢iimlerde 0.2 ng/ml ve iistii olmasi ve artig gostermesi olarak kabul edildi. Bu faktorlerin
biyokimyasal niiks ile iliskili olup olmadiklar arastirildi.

Bulgular: Toplam 17 hastada (% 20.2) biyokimyasal niikks saptanirken, 67 (%79.8) hastada saptanmadi. Diisiik riskli ve orta-yiiksek riskli olarak iki
gruba ayrilan lokalize prostat kanserli hastalarda biyokimyasal niiks oranlari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p =0.251). Preoperatif PSA
ve postoperatif Gleason skoru iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu (sirasiyla p =0.034 ve p =0.023).

Sonug: Preoperatif PSA ve postoperatif Gleason skoru biyokimyasal niikse etki eden faktorlerdir. Hastalarin takibi D’ Amico risk gruplarina gore
kilavuzlar dikkate alinarak yapilmali ancak gerekli durumlarda takibin kisisellestirilmesi gerektigi géz ardi edilmemelidir.

Anahtar Sozciikler: Prostat Kanseri, Biyokimyasal Rekiirrens, Radikal Retropubik Prostatektomi.

ABSTRACT
Evaluation of Factors Affecting Biochemical Recurrence After Radical Prostatectomy in Localized Prostate Cancer

Objective: We aimed to analyze risk factors affecting biochemical recurrence rate after radical prostatectomy in localized prostate cancer, retrospec-
tively.

Material and Method: The factors affecting biochemical recurrence were evaluated retrospectively in 84 patients who underwent open retropubic
radical prostatectomy for localized prostate cancer in our clinic between March 2009 and February 2019. Preoperative PSA values, risk groups accor-
ding to the D'Amico risk classification, body mass indexes, age and postoperative Gleason scores were recorded. PSA value for biochemical recurren-
ce was accepted as 0.2 ng/ml and above in two consecutive measurements. It was investigated whether these factors are related to biochemical recur-
rence or not.

Results: Biochemical recurrence was detected in 17 patients (20.2 %) and wasn’t detected in 67 (79.8 %) patients. There was no significant difference
between biochemical recurrence rates in patients with low-risk and intermediate-high risk localized prostate cancer (p =0.251). Preoperative PSA and
Gleason scores were statistically different in these patients (p =0.034 and p =0.023 respectively).

Conclusion: We found that preoperative PSA and postoperative Gleason score were significant as a parameter affecting biochemical recurrence in
localized prostate cancer. Patient follow-up should be done according to the D'Amico risk groups considering the guidelines, but it should not be
overlooked that the follow-up should be individualized if necessary.
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Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser
olup tiim kanser olgularinin %15’ini olusturmaktadir.
(1). Lokalize prostat kanseri prostat kapsiiliinii asma-
yan kanseri ifade ederken lokal ileri prostat kanseri ise
prostatik kapsiilii asip perikapsiiler dokuyu, apeksi,
mesane boynunu ve/veya seminal vezikiilleri invaze
eden kanser olarak tanimlanmaktadir (2). Lokalize
prostat kanserinde biyokimyasal niiks (BKN) riskini
ongormek i¢in pek cok risk gruplandirmasi yapilmis
olsa da en ¢ok kullanilan siniflandirma prostat spesifik
antijen (PSA), Gleason skoru (GS) ve Klinik T evresi

parametrelerinin kullamldig1 ve Avrupa Uroloji Kila-
vuzlart tarafindan oOnerilen D’Amico smiflandirma
sistemidir (1). Bu siniflandirma sistemine gore 10 yillik
yasam beklentisi olan diisiik ve orta riskli prostat kan-
serli hastalarda radkal prostatektomi (RP) halen en
gecerli tedavi yontemi olmaya devam ederken yiiksek
riskli prostat kanserinde yine radikal prostatektomi,
multimodal tedavinin bir parcasi olarak 6nerilmektedir.
3).

Kilavuzlara gore RP sonrasit PSA degerinin en az iki
Olgtimde 0.2 ng/ml’nin iizerinde Ol¢iilmesi ve artig
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gostermesi BKN olarak tanimlanmaktadir. RP ve rad-
yoterapi (RT) sonrast hastalarin %27-53’tinde BKN
meydana gelmektedir (1). BKN gelisen hastalarda uzak
metastaz ve kansere bagli 6lim meydana gelebildigin-
den definitif tedavi uygulanan hastalarin bu agidan
takip edilmesi ve BKN riskinin 6ngoriilebilmesi énem
arz etmektedir (4). Bu ¢alismamizda lokalize prostat
kanseri risk gruplarindan diisiik ve orta-yiiksek riskli
prostat kanseri nedeniyle uygulanan RP sonrasi BKN
oranimizi etkileyen risk faktorlerini retrospektif olarak
incelemeyi ve literatiire katkida bulunmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yapilmis ve Ankara Tiirkiye Yiiksek Thtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (onay numarasi: E-2015-328).
Cerrahi Oncesi tiim hastalardan aydinlatilmis onam
alinmustir.

Klinigimizde Mart 2009 ile Subat 2019 tarihleri arasin-
da lokalize prostat kanseri tanisiyla RP uygulanan 99
hasta c¢alismaya alindi. 15 hasta yeterli verisi olmadi-
gindan c¢alisma disinda birakildi ve 84 hastanin galis-
maya dahil edilmesi uygun bulundu. Hastalarin tiimii-
niin tanis1 transrektal prostat biyopsisi ile konuldu.
Caligmaya dahil edilen tiim hastalara agik retropubik
radikal prostatektomi ve standart bilateral lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. Hastalar postoperatif donemde
6 aydan fazla siireyle adjuvan veya neoadjuvan hormo-
noterapi almadan takip edildi. Hastalarin preoperatif
PSA degerleri, D’Amico risk siniflandirmasina gore
risk gruplari, viicut kitle indeksi (VKI) ve yas1, posto-
peratif Gleason skoru ve biyokimyasal niikse kadar
gegen siire kayit edildi. Postoperatif PSA degerleri 3
ayda bir olgiildii. BKN, PSA degerinin ardigik iki kez
Ol¢iimlerde 0.2 ng/ml ve {istii olmasi1 ve artis gosterme-
si olarak kabul edildi. BKN’yi etkileyen parametreler
ortalamalara gore istatistiksel olarak degerlendirildi.
BKN’yi etkileyen risk faktorleri hasta data kartlarina
gore retrospektif olarak degerlendirildi. Verilerin kod-
lanmasi ve istatistiksel analizleri bilgisayarda, SPSS 22
software (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation,
Chicago, IL) paket programinda yapildi. Parametrelerin
normal dagilima uygunlugu ShapiroWilks Testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler igin tanimlayici
istatistik verileri ortalama ve standart sapma yiizde ile
ifade edildi. iki ortalama arasindaki farkin degerlendi-
rilmesinde normal dagilim gosteren parametreler icin
“bagimsiz drneklemler t” testi kullanildi. Biitiin analiz-
lerde istatistiksel anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismadaki 84 hastanin, ortalama yas1 64,92 + 6.71
idi. Hastalarin risk gruplarina gore sirastyla; 59’u
(%70.2) disik risk, 17 (%20.2)’si orta risk ve 8
(%9,6)’1 yiikksek risk grubunda yer aldi. Hastalarin
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niikse kadar gecen siire ortalamasinin 20.72 £+ 16.5 ay
oldugu goriildii. Toplam 17 hastada (%20.2) BKN
saptanirken, 67’sinde (% 79.8) BKN saptanmadi. Dii-
stk riskli ve orta-yiiksek riskli prostat kanseri olan
hastalarda BKN oranlar1 arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmadi (p =0.251) (Tablo1).

Tablo 1. Risk grubuna gore biyokimyasal niiks.

BKNyok BKNvar  Toplam p

Diisiik risk 49 10 59
Orta-Yiiksek risk 18 7 25 0.251
Toplam 67 17 84

BKN: Biyokimyasal niiks.

Gruplar arasinda yas ve VKI acisindan BKN igin an-
lamli fark yok iken (sirastyla p =0.792 ve p =0.625)
preoperatif PSA ve postoperatif Gleason skorlar1 ista-
tistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (sirasiyla
p =0.034 ve p =0.023) (Tablo2).

Tablo 2. Yas, viicut kitle indeksi, preoperatif PSA ve postoperatif
Gleason skoruna gére biyokimyasal niiks.

BKN yok BKN var
(n=67)%79.8  (n=17) %20.2 P

Yas 64.82+6.81 65.29+6.48 0.792
VKI 27.55+3.36 27.12£2.97 0.625
Preoperatif PSA 9.03+5.02 18.08+15.5 0.034
Postoperatif GS 1.63+1.24 2.53+2.12 0.023

VKI: Viicut kitle indeksi, PSA: Prostat spesifik antijen, GS: Gleason
skor, BKN: Biyokimyasal niiks.

TARTISMA

Prostat kanseri sik goriilen ve kanser iliskili mortalite
ve morbiditeye yol acabilen, tedavi ve takibi oldukca
onem arz eden bir hastaliktir (5). Her ne kadar lokalize
ve lokal ileri prostat kanseri tani aninda RP ve/veya
radyoterapi (RT) ile tedavi edilebilse de tedavi sonrasi
herhangi bir zamanda PSA yiiksekliginin goriilmesi,
cogu olguda klinik hastaligin baslangict olan BKN’yi
gostermektedir (6). BKN riskini 6ngorebilmek bu agi-
dan 6nem arz etmektedir. Preoperatif PSA >20 ng/mL,
klinik evre T2c-T3 olmasi veya biyopsi GS >8 olmas1
BKN ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu iyi bilindigin-
den ¢ogu irolog tarafindan D’Amico siniflandirma
sistemi kullanilmaktadir. Bu siniflandirma sistemine
gore lokalize prostat kanserli hastalar BKN riskine gore
diisiik, orta ve yiliksek riskli prostat kanseri siniflarina
ayrilmistir (7). D’Amico ve arkadaslarinin (8) bu sinif-
lamayn {iirettikleri ¢alismalarinda lokalize prostat kanse-
ri nedeniyle tedavi uygulanan 1872 hastanin 5 yillik
BKN’siz sagkalim oranlan diisiik riskli grupta % 85,
orta riskli grupta %60 ve yiiksek riskli grupta %30
olarak bulunmustur. Kurbegovic ve arkadaglarmin (9)
2091 lokalize prostat kanserli hastay1 10 yillik takip ile
degerlendirdikleri giincel bir ¢alismada D’ Amico sinif-
landirma sistemine gore diisik riskli hastalarin
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%17.9’unda, orta riskli hastalarmn %31.9’unda ve yiik-
sek riskli hastalarin %47.9’unda biyokimyasal niiks
meydana geldigi gosterilmis ve bu gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya koyul-
mustur (p <0.0001). Bir bagka ¢aligmada diisiik, orta ve
yiksek riskli lokalize prostat kanserli hastalarda 5
yillik takipte BKN oranlar sirasiyla %23.7, % 30.8 ve
%72.2 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada diisiik ve orta
riskli prostat kanseri olan hastalarin BKN oranlari
arasindaki farkin anlamli olmadig1 ancak yiiksek riskli
hasta grubundaki BKN oraninin diger iki gruba gore
anlamli derecede yiiksek oldugu vurgulanmistir (6).
Caligmamizin sonuglarina gore ise diisiik riskli hasta
grubu ile orta-yiiksek riskli hasta gruplari arasinda
BKN oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir.
Bizim ¢aligmamizda gruplardaki vaka sayilarinin ho-
mojen olmamasinin bu sonucu ortaya g¢ikardigini dii-
stinmekteyiz.

Literatiirde preoperatif serum PSA diizeyinin definitif
tedavi uygulanan hastalarda BKN’yi 6ngdérmek i¢in
kullanilabilecek bir parametre oldugunu ifade eden g¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur (10-16). Negishi ve arkadas-
larinin (4) yapmus olduklar bir ¢aligmada preoperatif
PSA diizeyinin, RP sonrasi 5 yil i¢erisinde BKN geli-
sen hastalarda bir risk faktorii oldugu ifade edilirken 5
yil sonrasinda BKN gelisen hastalar i¢in boyle bir
iligkinin gosterilemedigi bildirilmistir. Bir baska calis-
mada ortalama 4 yillik takip siiresinde preoperatif PSA
diizeyi 20 ng/mL’nin {izerinde olan hastalarin
%68’inde BKN gelistigi ve preoperatif PSA’s1 10-20
ng/mL olan ve 10 ng/mL’den diisiik olan gruplara gore
anlamli diizeyde daha fazla BKN meydana geldigi
gosterilmistir (sirastyla %30 ve %29) (6). Risk grupla-
rinin ayri ayri incelendigi ve preoperatif PSA ile BKN
arasindaki iliskinin irdelendigi ¢alismalar da mevcut-
tur. Orta riskli prostat kanseri hastalarinin prospektif
olarak degerlendirildikleri bir g¢alismada preoperatif
PSA diizeyinin her 2 kat artiginin BKN riskinde 1.33
kat artisla iligkili oldugu gosterilmistir (9). Yiksek
riskli prostat kanseri nedeniyle RP yapilan hastalarin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada preoperatif PSA
diizeyinin 10 ng/ml’nin iizerinde olmasiin 5 yil igeri-
sinde BKN geligimi acisindan bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bildirilmistir (HR 1.90, %95 CI 1.13-3.24) (17).
Bu sonucun aksine Yikilmaz ve arkadaslarmin (18)
yiiksek riskli prostat kanserli hastalarini degerlendir-
dikleri retrospektif bir ¢alismanin sonuglarina goére 5
yil igerisinde BKN gelisen hastalarin ortalama preope-
ratif PSA diizeyi 19.7 ng/mL iken gelismeyenlerde
16.2 ng/mL oldugu saptanmis ve aradaki farkin istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna varilmistir.
Bizim caligmamizda ise diisiik riskli ve orta-yiiksek
riskli hastalar arasinda preoperatif PSA diizeyinin an-
lamli olarak farkli bulunmasi literatiirii destekler nite-
liktedir.

D’Amico smiflandirmasinda da kullanilan GS’nin
BKN’yi dngérmede en dnemli prognostik faktdrlerden
biri oldugu iyi bilinmektedir. Ancak prostat biyopsisi
ile RP spesmenlerinin patolojik sonuglar1 korelasyon
gostermeyebilmektedir. GS 7 olan tiimdrlerde biyopsi-
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deki Gleason patern 4 dagilimi %1 ile %99 arasinda
degisebilmektedir. Prostat biyopsi sonucu GS 6 ve
Gleason paterni 4’tin <%5 oldugu GS 7 (3+4) olan
hastalarda biyopsi ile RP patolojik sonuglari karsilasti-
rilabilir diizeydedir. Aksine Gleason patern 4’lin %6-49
oldugu GS 7 (3+4) olan hastalarda RP sonrasi daha
yiikksek GS ve patolojik T evresi saptanmaktadir. Bir
baska deyisle yiiksek evreleme ve yiiksek derecelen-
dirme meydana gelmektedir (19). Bu durum GS’nin
BKN’yi dngérmesinde c¢eliskili sonuglarin ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir. Prostat biyopsisi sonuglarina
gore yliksek riskli prostat kanseri tanisi konulan 175
RP uygulanan hastanin postoperatif onkolojik sonugla-
rinin degerlendirildigi bir ¢aligsmada RP sonrasi olgula-
rin ancak %35’inin organa sinirli oldugu ve 10 yillik
takiplerinde BKN’siz sagkalim oraninin %68 oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada GS’nin BKN’yi 6ngdrme-
de en Onemli parametre oldugu vurgulanmistir (20).
Loeb ve arkadaglarinin (21) biyopsi GS ile ge¢ BKN
arasindaki iligskiyi inceledikleri bir baska calismada
biyopsi GS’nin 10 yildan sonra meydana gelen ge¢
BKN (10 yildan sonra meydana gelen BKN) i¢in 6ngo-
riicti bir faktdr oldugu vurgulanmistir. Otsuka ve arka-
daglarmin (2) 1409 yiiksek riskli prostat kanseri nede-
niyle RP uygulanan hastay1 degerlendirdikleri retros-
pektif bir calismada > GS 8 olan hastalarda 5 yildan
kisa siirede 1.8 kat daha fazla BKN meydana geldigi ve
GS’nin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur.
Ancak RP spesmeninin incelenmesinden sonra elde
edilen patolojik sonuglara gore > GS 8 olmasi bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmamistir. Ahove ve arka-
daglar1 (22) ise postoperatif GS ve tiimor evresinin RP
sonras1 5 yilda 6l¢giilemez diizeyde PSA’s1 olan hasta-
larda BKN i¢in 6nemli prognostik faktorler olduklarini
ve GS 2-6 olan hastalara gore GS 7 olan hastalarda 1.9
kat, GS 8-10 olan hastalara gore ise 4.8 kat daha fazla
ge¢ BKN meydana geldigini bulmuslardir. Bizim ¢a-
lismamizda BKN goriilen ve goriilmeyen hasta gruplari
arasinda patolojik GS agisindan anlamli fark bulundu.
Bu sonug literatiiri desteklemektedir.

Obezite 6nemli bir saglik sorunu olup artmig 6liim riski
ve prostat kanseri de dahil olmak iizere birgok kanserin
agresif fenotipleri ile iliskilidir (23). Prostat kanseri
acisindan diisiiniilecek olursa obezite, muhtemelen
kanserin etiyolojik heterojenitesinden dolay1 lokalize
prostat kanseri riskini azaltirken ileri evre prostat kan-
seri riskini artirmaktadir (24). Bat1 iilkelerinden yapilan
birgok c¢aligma, obezitenin RP sonrasi daha agresif
patolojik 6zelliklere ve/veya daha yiliksek biyokimyasal
niiks oranlarina sahip tekrarlayan prostat kanseri igin
bir risk faktorii oldugunu gostermistir (25-28). Japon-
ya’da yapilan iki ¢alismanin sonuglarina gére RP uygu-
lanan hastalar VKI igin esik deger 26.5 kg/m? olarak
belirlenerek iki gruba ayrildiklarinda VKI’nin bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (29,30). Nari-
ta ve arkadaglarinin (31) 1257 hastay: retrospektif ola-
rak degerlendirdikleri ve VKI ile BKN arasindaki ilis-
kiyi inceledikleri ¢aliyma bu konuda yapilmis en kap-
saml1 ¢aligmalardan biridir. Bu ¢aligmada klinik lokali-
ze prostat kanserli hastalar Diinya Saghik Orgiitii'niin
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VKI simiflandirmasina gore zayif, normal kilolu, sis-
man ve obez olarak siniflandirilmis ve zayif hastalarin
%35.9’unda, normal kilolu hastalarin %18.5’inde, sis-
man hastalarin  %19.1’inde ve obez hastalarin
%10’unda BKN meydana geldigi bildirilmistir. Bu
calismada VKI ile BKN arasinda anlamli bir iliski
saptanmamugtir. Diger ¢aligmalardan farkli bir sonug
ortaya c¢ikmasi Narita ve arkadaslarinin (31) calisma-
sindaki VKI profillerinin diger calismalarinkinden
farklilik gostermesi ile aciklanabilir. Bizim g¢aligma-
mizda da BKN gelisen ve gelismeyen hastalarin VKI
ortalamalar1 neredeyse ayni olup (sirastyla 27.12 kg/m?
ve 27.55 kg/m?) aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Calismamizdaki hasta sayisinin azlig
nedeniyle VKI’ye goére hastalarin siniflandiriimamast
ve yalnizca ortalamalar arasinda kiyas yapilmasi sonu-
cun anlamsiz ¢ikmasiyla iliskili olabilir.

Calismamizda bazi kisitlayict faktérler mevcuttur.
Caligmamizin retrospektif olarak yapilmasi, hasta say1-
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