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Epidemiyoloji :

Prostat kanseri yasgh erkeklerde sik gorilen bir hastaliktir. Eili yasin-
dan sonra yasin ilerlemesine paralel olarak hastalik ensidensi ¢ok ylksel-
mektedir. Akciger kanserinden sonra erkeklerde ikinci sirayr ve bitin in-
sanlarda akciger ve gastrointestinal sistem malign timorlerinden sonra
Uclincu sirayr alir. A.B.D."de senede ellidort bin yenj vaka teshis edilmekte
ve 18.000 erkek hastanin 6limine yol acmaktadir. Bu rakam erkeklerde
goériilen kanser mortalitesinin % 10 unu meydana getirir. ingiltere’de kli-
nik olarak manifest vakalarin orant 100.000 de 16 dir. Bu 50 yasin lzerin-
deki erkeklerde goriilen bitiin kanser mortalitesinin % 7-8 ini teskil eder.
Bagka sebeplerden oélen vakalarin otopsisinde ve prostatektomilerden
sonraki histolojik tetkiklerde bu oran ¢ok daha yuksektir. Degisik kay-
naklara gére klinik ve histolojik olarak tesbit edilen toplam oran % 30 ile
40 arasinda degismektedir.

Erkekler arasindaki bu yiiksek dadilim yas, irk, endokrin sistem, cev-
resel etkiler, vs. gibi intrensek ve ekstrensek faktdrlere bagl olarak de-
gisiklikler gostermektedir. Saydigimiz bu risk faktorlerinin etkileri nasil
ve ne kadardir bilinmedigi gibi bunlara karsi isleyen protektif mekanizma-
larin isleyisi ve koruyuculugu hakkinda da fazla bir bilgimiz yoktur.

Etyoloji :

Tumoér etyolojisinde bircok ajan guruplarinin karsinojen veya kokarsi-
nojen etkileri bilinmektedir. Bunlar, intrinsik (genetik ve hormonal), eks-
trinsik (kimyasal ve viral) faktorlerdir. Bu ajanlarin etkileri yas, seks, mes-
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leki ugraslar, cografik bolge ve sosyal ortam gibi ic ve dis faktoriere bagh
olarak degisir.

Prostat epidemiyolojisinde ileri siiriilen bazi risk faktorlerinin yukar-
daki ajanlara uygun olarak etyolojik bazi hipotezleri dustindirmektedir.

Buna ragmen yapilan sayisiz caligmalar birbirine zit neticeler ortaya koy-
maktadir. $

Tek kelime ile tumodr etyolojisi halen karanhktir. Prostat kanserininki
ise daha da karanliktir. ileri siriilen hipotezler asaiida kisaca izah edil-
mistir. Bunlar: )

Genetlk Hipotez : Prostat kanserinin beyazlara nazaran zencilerde
fazla gorulmesi, Uzak Dogulularda ve Musevilerde diger irklardan daha az
rastlanmasi prostat kanseri etyolojisinde genetik bir mekanizmayi disin-
dirmektedir. Birgok ailede prostat kanserinin siklikla rastlanmasi da ge-
netik faktori dusutndiirecek kadar anlamlidir. Bununla beraber siyahlar ve
gécmen Asyalilar arasindaki oranin yakin zamanda belirgin bir sekilde de-
gismesi genetik faktorlerin primer faktér olarak rol oynadidi gorisini ci-
riatir mahiyettedir. Genetik ve cevre faktorlerinin beraberce rolli olabile-
cegi kabul edilmektdir. Benzer genlere sahip aile bireylerinin ayni ortam
faktérlerine maruz kalmalarn aileye insidens sikli@ini izah edebilir. i

Hormonal Hypotez: Prostat kanseri etyolojisinde hormonal etki en
fazla destek bulan faktordir. Eunukoitlerde ve endojen olarak kan ostro-
jen seviyesi yiiksek olan sirozlularda prostat kanserine rastlanmaz. Yine
bunlarda kontrol vakalara nazaran androjen seviyesinin dugiik Ostrojenle-
rin ise nisbeten ylksek oldugu tesbit edilmistir. Butiin bu saydikiarimizdan
daha belirgin olarak prostat kanseri tedavisinde kullandidimiz dstrojenin
ve testislerin alinmasinin hem kanserin kendisine hem de metastazlan uze-
rine olan regresif ve inaktive edici etkisinj her urolog deneyimleri ile bil-
mektedir. Eiki mekanizmasi karanhktir.

Seksiliel minasebetle gecebilecek bir viris dustncesi ile infeksioz
hipotez, kadmium ve bilesimlerin maruz kalanlarda fazla goriiimesi ise kim-
yasal hipotezlerin ileri sirllmesine yol acmistir,

Biitiin bu etyolojik faktorler organin biitlin hiicrelerine ayni etkiyi yap-
tig1 halde kanserlesme bir veya birkac hiicrenin teskil ettigi, mikroskopik
bir veya birkac sahada baslamaktadir. Bir veya birkac hiicrenin bu genel
faktorlerden etkilenmesi geriye kalan biiyiilk cogunlugun zarar gérmemesi
lokal faktorleri de disindirmektedir. Fokal fibrozisle beraber olan atrofi
ve bunu takiben gelisen prekansertz hyperplazi lokal faktdr olarak disi-
nilmektedir.

Patoloiji :

Prostatin az rastlanan melanoma, myosarkoma, degisici epitel hucreli
kanser gibi primer tumorleri konu disi birakilirsa adenokarsinoma biylk
cogunlugu teskil eder. Esas konumuzu da bu tipi teskil eder. Ciplak gozle
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ve mikroskopik olarak biitiin prostat kanserleri birbirlerine benzerler fa-
kat biyolojik olarak yanj hastadan hastaya degisiklik gosterirler. Bu taba-
betteki hastalik dedil hasta vardir anlayigimiza uymaktadir. Bu gercek
karsisinda kanserleri iki ana gruba ayirabiliriz: Aktif veya klinik olarak
asikar kanserler, Latent veya klinik bulgu vermeyen kanserier. Aktif kan-
serlere ylzbinde 16 kiside rastlanir (ingiltere’de). Timore bagdl erkek
Sliimlerinin % 7-8 ini teskil eder. Latent kanserli orani ise ¢ok yiiksektir.
Diger sebeplerden dlen kisilerin ve prostat hypertrofisi nedeniyle prosta-
tektomi yapilanlanin prostatlaninin histolojik tetkikinde bu histolojik kanser
orani ¢cok yiiksek bulunur. 50 yasin Ustiindeki erkeklerin en az % 30 unda
béyle lezyonlara rastlamak olasidir. Bu tip kanserleri aktif kanserlerden
histolojik olarak ayirdetmek mumkin olmadigi halde ne klinik bulgu ve-
rirler nede hastanin 8liimiine sebep olurlar. Buniar latent veya gecikmis
kanserlerdir. Biiylime hizlar gayet yavastir. Histolojik kanser sadece pros-
tat dokusuna has degildir. Benzer kanserlere Akciger, Strrenal, Tyroid ve
Gastrointestinal sistemde sikga rastlanir. Bir kisim hastada timér siiratle
yayllip kisa zamanda 6lime sebebiyet verdigi halde yash erkeklerin bi-
yik bir kisminda latent kalmaktadir. Timori kontrol altinda tutan meka-
nizma nedir bilinmemektedir. Bazi otorlerin gérisine gdére tlimor kritik bir
buyiklige gelmeden yayllma gostermemektedir. Bu kritik kitle ise 1-15
cm. lik biyikliktir. Bu blyikligi asan kanser kontrolden cikmakta si-
ratle biylylp prostati ve yakin dokulan istila etmekte, yakin ve uzak me-
tastazlarimi yapmaktadir.

Histolojik Grading :

Klinik olarak asikar olan ve ayni evreyi gosteren tedavi altindakj vak'a-
larda da kanser degisik davranislar gostermektedir. Bir kisim hastada kan-
ser teshisinin konulmasindan kisa bir zaman sonra ¢ok suratli yayilim gés-
tererek adeta g6z acip kapayincaya kadar kisinin olimine sebebiyet ver-
mektedir. Bir kisim hasta ise uzun bir yasam slrecinden sonra bagka bir
sebepten dlmektedir. Kisaca bu manifest kanserlerin bir kismi siiratli bir
klinik seyir gostermekte, bir kism: ise oldukca yavas seyretmektedir. Te-
davi ve klinik evre parametreleri ayn olan fakat degisik davranis gdste-
ren bu kanserlerin histolojik yapilart énemli bir faktordiir.

Dikkatimizi prostat kanseri Uzerinde topladigimiz zaman bu tip kan-
serlerin malignite derecesini tayin eden ve herkesce kabul edilen evrensei
bir metodun bulunmamis oldugu gorilmektedir. Tumoér diferansiasyonu prog-
nozu etkileyip etkilemedigi sorusunu akla getirir. Bu soruya karsilik pros-
tat kanserinin histolojik siniflandiriimasi yapiimistir. Bir kisim arastiricilar
histolojik yapinin prostat kanserinin prognozunu yakindan etkiledidine
inandigi halde bir kismi inanmamakta ve bir kismi da siliphe ile karsila-
maktadir. Kriterlerin cogu malign glandlarin yapisi ve dagiimina veya ti-
mor hucrelerinin anaplazi derecesini tayin eden metotlara dayanmaktadir-
lar. Prostat kanseri tek histolojik kesitte hatta tek mikroskop sahasinda
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bile degisik diferansiasyon dereceleri ve yapt farklan gdsterir. Bu ka-
dar degdisken bir morfolojik yapinin bir noktasina bakip karar vermek ger-
cede uymamaktadir. igne biopsisi veya T.U.R. ile ¢ikarilan kicik parcala-
ra bakarak tayin edilen diferansiasyon gergedi yansitmaya yetmemektedir,
Gleason’un yaptigi kansik ayimmlarn bir tarafa birakirsak Mostofi'nin or-
taya koydugu goris, glandlarin kompozisyonunun degerlendirilmesi tek tek
hiicre yapisi ve stromayi degerlendirmeye dayanmaktadir. Anaplaziyi,
hiicrelerdeki degisiklikleri bir cetvele igliyerek tayin etmekte, difransias-
yonu ise hicrelerin gland meydana getirme meyillerini normal prostat gland-
lan ile karsilastirarak ortaya koymaktadir. Salsstein ve Mec.Laughlin calis-
malarinda diferansisyon ve anaplazi dereceleri ile pelvis lenf nodillerinin
tutulmasini arastirmiglardir. Diferansiye timorlerin % 20 nisbetinde, dife-
ransiye olmamuslarin ise % 56 nisbetinde lenf nodiline yayildiim kaydet-
mektedir. Ayni sistemin anaplaziye uygulanmasinda Grade | % 22, rade Il
% 36, Grade Il % 60 gibi bir oran bulunmustur. Mc.Neal prostat kanseri
arastirmasina baska bir yaklasim kullanmaktadir. Burada prostat kanse-
rinin striktirii esas alinmaktadir. Mc.Neal'e gore adenokarsinomalar me-
dullo alveolar, tubulo-skir6z ve mikst sekillerinden birine girerler. Mc.Neal
metodunu kullanan Epstein ve Fatti 146 vakayi 5 senelik slrvilerine gore
arastirmislardir. Bu vakalarda kanser hiicrelerindeki sitoplazma sinirlarinin
belirgin olup olmadigimi arastirmiglardir. Bu bulgunun bir dereceye kadar
diferansiasyon derecesi ile iliskili oldudunu ileri slrmislerdir. Nitekim
medullo alveolar tiplerdeki hiicrelerde sitoplazmik smirnn belirgin oldugu-
nu tubulo skiréz tiplerde daha az belirgin oldugunu tesbit etmislerdir.
Belirgin sitoplazmik sinirli kanserlerde 5 senelik yasama orani % 44, be-
lirsiz simirll kanserlerde bu oran % 21, mikst gurupta ise % 46 kadardir.
Lenfositer enfiltrasyonun olup olmadidinin da prognozda roli oldugunu
ileri sliren arastirmacilar da vardir. Bugiin 6nemli sorulardan birisi de
timdriin diferansiasyon derecesi, onun intrensik bir karakteristidi midir
veya timor kitlesi buyludikce diferansiasyon bozulmakta midir sorusudur.
Mec.Neal ikinci postulaya inanmakta ve timdér kitlesi ne kadar buylikse
kétii diferansiasyona olan meyili de o kadar artmakta oldugunu goster-
mistir. Scott ve arkadaslarina gore koéti diferansiye olmus lezyonlarin
orani timérin blylkiugu ile artmaktadir. Tam tersi klglUk timorlerde di-
feransiasyonun cok iyi oldugu da bir gercektir. Gaeta stage D de olan
377 vakalik bir prostat Ca. serisinde % 60 oraninda kétl diferansiasyon
tesbit etmistir. Aymi grading kriterlerini kullanarak her stage’'de toplam
233 vakada koti diferansiasyon oranini % 36 olarak tesbit etmistir. Yu-
karda saydigimiz degdisik yaklasimlara ragmen prostat kanseri teghisi pra-
tikte herhangi bir histolojik grade belirtiimeden yapiimaktadir. Ancak iyi,
orta ve kot diferansiasyon tabirleri kullaniimaktadir. ClnkU verilen his-
tolojik kriterleri pratikte ve her merkezde kullanabilmek imkénsizdir. Us-
telik herkesce kabul edilmis evrensel kriterler de mevcut dedildir. Bitlin bu
karnisiklik prostat kanserinin hlcre biyolojisinin temelinin iyi bilinmesi ori-
jini ve habercilerinin halad karanhik olmasindan ileri gelmektedi.
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Sonug olarak herkesce kabul edilebilir bir sistemin bulunabilmesi icin
cok gayret gerekmektedir. Yukarida saydiklarimiz sadece bazi merkezler-
de arastirma ortaminda yapilabilen tariflerdir. Sistemin kullanilabilir ol-
masi icin her hastanede kolayca yapilabilen i1sitk mikroskobu seviyesinde
basit boyamalarla tespit edilebilen histolojik bir grading olmalidir. Teda-
viden Once tespit edilebilmelj ve buna gore tedavi plani yapilabilmelidir.

Kanserin Yayilmas: :

Prostat kanseri prostat glandinda oturup kalmaz. Az aktif tipleri ge-
nellikle mukavemeti az olan uretra ve glandin merkezine dogru yayiliriar.
Cok aktif tipler ise kapsul icine perivezikal dokulara yayilir ve buradan
metastazlarini yaparlar, prostat kanseri bazan ufak bir nodil halinde kalip
ciddi metastazlarla da yapabilirler {Occuit Ca.).

I — Perineural mesafelere yayilma: Kanserin yayilmasi en erken
perineural mesafeler yoluyla olmaktadir. Bu mesafeler uzun zaman lenfatik
yollar seklinde disinilmis ve buralara olan timoér yayilmasi prognoz icin
kotl bir isaret sayilmistir. Bu mesafeler lenfatik yol alarak diisiiniimemekte
ve prognoz icin kot bir isaret olarak kabul edilmemektedir.

Il — Kapstlin istilasi: Kapsilin invazyonu kisa zamanda meydana
gelir. Cok daha ciddi bir isaret olan kapsule penetrasyon daha ge¢ dev-
rede meydana gelir.

Il — Lenf bezlerinin tutulmasi: Kanserin regional lenf nodiillerine
yaylimasi kaidedir. Nodiil istilasimin sikhigi ve zamanini baslangicta tayin
etmek zordur. Arduino ve Gluckman, stage |, || donemindeki prostat kan-
serlerinin bu oranin % 82 oldugunu ileri stirmislerdir. Murphy’nin verdigi
rakamlar ise asagidaki semada gosterilmistir (Tablo: ).

(Stage) (Pozitif L. Nod.)
A-1 % 0

A-2 % 20

B-1 % 15

B-2 % 35

Cc-1 % 50

c-2 % 85
TABLO : | — Lenf Nodiilli metastaziarin siklig

IV — Kan yoluyla yayilma: Histolojik tetkikler prostat glandinda c¢ok
cayida kan kapilleri mevcudiyetini ortaya koymustur. Bunlar kadar fazla
olmamakla beraber prostatin lenf yollarindan da zengin oldugu ortaya
konmugtur. Her ikisi beraber bulunurlar. Bu sebepten birkag derin kapillere
acilma ihtimali ¢ok ylksek olmakla beraber butin yayilmalar kan yoluyla
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olmamaktadir. Prostat kanseri ilk metastazlarini femur basi, pelvis kemikleri,
lomber vertebralar gibi yakinindaki kemiklere yapmaktadir. Bu sadece
Batson veni yolu ile degil, aym zamanda paralel lenfatik sistemle de ol-

maktadir. Sistemik hematojen yayimasi da distnilenden cok fazladir.
Coutts ve arkadaslar orsiektomi yaptikiari 5 vak’anin 4 tanesinde, yine bir
bagka vakada TUR esnasinda periferik kan tetkiklerinde kanser hiicreleri
tespit etmiglerdir. Bu sekilde metastazlar ise en ¢ok kostalar, torasik ver-
tebralar, kafatasi, akcigerlerde gorilmekle beraber meme, testisler hatta
penise olmak Ulzere bitin organlara yayilmasi mimkindiir. Konvansiyonel
radyolojik tetkiklerde : Kemik metastazlari kemidin korteks veya trabekii-
lasini harabeden biylk boyutlara vardigi zaman teshis edilebilecek radyj-
lojik buigu verebilmektedir. Halbuki sintilasyon ve gama isinlan ile c¢ok
daha kucgluk metastazlar teshis edileblir. Alyea ve Rundles 32 erken vaka-
lik bir seride kemik iligi biopsisi yolu ile % 56 oraninda occult kemik iligi
metastazi tespit etmistir. Goriliyor ki teknoloji ilerledikge metastazlarin
dusunilenden daha fazla oldugu ortaya cikmaktadir. Bitin bu bulgular
erken evre hakkindaki 6lcilerimizi zorlamakta, erken vaka kavramimizi
daraltip biz Grologlan zor durumda birakmaktadir.

Klinik :

Semptom!lar: Bu hastalarin blylk bir kismi infravesikal obstriksiyon
semptomlari, bir kismi da uzak metastaz sikayetleri ile hekime basvurur-
lar. Carriere'in 525 vakalik serisinde 62 vakanin ilk sikayetleri uzak me-
tastazlara aittir. Hastalarin buyik bir kismi dysurie, pollakurie, nicturie,
idrar projeksiyonunun ve kalibrinin azalmasi ve damlalar halinde idrar yap-
mak gibi klasik prostatizm semptomlan ile doktora bagvururlar. Bazilar da
akut retansiyonla gelirler Bu semptomlar kanserlilerde adenomlulara na-
zaran daha siratle geligir, ve hipertrofinin tipik semptomlarindan bazilarn
eksik olabilir. % 13 civarinda goérilen hematiri orani prostat hipertrofisin-
de gorilenden azdir.

Kanserin lokal yayilmasi mesanede ve perinede adriya sebep olabilir.
Konstipasyon genellikle timor kitlesinin rektuma baskisi neticesi gelisir.
Nadiren pubo-coccigeal ligamanin infiltrasyonu rektumu cevreleyip konsti-
pasyona, daha ileri devrede barsak tikanmasina yol acabilir. Pelvik len-
fatik ve damarlarnin tutulmasi neticesi alt akstremitelerde 6édeme yol acar-
lar. infiltrasyon bir veya her iki ureteri bloke edebilir. Bu olay iki tarafli
supravesikal obstriksiyona yol acar ve neticede Uremi gelisir. Kan yolu
ile meydana gelen uzak metastazlarda cok degisik semptomlar meydana
gelir. Bel agrisi, bacaklardaki siyataljik agrilar, en ¢cok gorilen semptomlar-
dir. Bazen iskelet sistemindeki bliylk metastazlar hi¢ bir semptom ver-
mezler. Glnilin birinde parapleji veya patolojik fraktir ile kendilerini gos-
terirler. Anemi kemik iliginin timor ile istilasi sonucu ortaya cikar. Bazen
de Uremi mevcudiyeti ile siddetlenir Her zaman rastlanmayan atipik né-
rolojik sikadyetler karsinomatdz ndropatiye baglh olabilir.

138 Prostat Kanseri / Macit, F.



Klinik Evrelendirme :

Yaygin timéorlerin tedavilerinden 6nce gergek bir evrelendirmenin ya-
pilmasinda zaruret vardir. Whitmore, Jewett ve Prout’dan modifive edilen
klinik evrelendirmeyi gdsteren tablo asagidadir (Tablo: 1l).

TABLO : II — Prostat kanserinin klinik evrelendiriimesi
TESADUFI SINIRLI
A-1. Fokal ve iyi diferansiye. B-1. Bir lobda, 1,5 cm den oz
A-2. Yaygin veya diferansiye B-2. Birden fazla lobda veya
olmamig 1.5 cm den fazla.
BOLGESEL ILERLEMIS
C-1. 70 gr. dan_az. D-1. Mesane, ureterler rektum
C-2. 70 gr. dan fazlg veya me- veya |. comm, altindaki
sans boynu, trigon, semi- len nod. de tutulma.
nal vesikullerin {utulmasi. D-2. i. comm. (zerinde tutulma
veya uzak metastaz,
[0) I . - .
A N A Nodes 0 B Nodes 0
Bones 0 Bones 0
< |
C X X Nodes O D >\ Nodes +
Bones 0 Bones+

Stage A (Tesadifi) : Kanser klinik olarak tesbit edilemez. Bu tip
kanser prostat hipertrofisinde cikarilan adenomlardan ve T.U.R. ile elde
edilen materyelin histbloiik tetkiki ile tesadlfen teshis edilir. A-1 tipi lez-
yonlar sadece izole bir mikroskop sahasinda iyi diferansiye olmus kugcik
bir adeno karsinoma sahasidir Timoér bundan daha fazla yayilmis ise bu
A-2 dir, Kanser primer lezyonu teshis edilemiyecek kadar klcuk ise ve an-
cak metastazlan ile klinik belirti veriyorsa bu occult Ca olarak isimlendi-
rilir.

Stage B (Simirh) : Prostatin stage B kanseri kapsiil icinde ufak bir
nodul seklinde palpe edilir. B-1 tipi lezyonlar tek bir lobda 1,5 c¢m. den
daha kuclk sert bir nodiil seklinde hissedilirler. 1,5 cm. den biiyik veya
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prostatin her iki lobunu tutan lezyoniar ise stage B-2 yi teskil ederler.

Stage - C: Prostatin stage C kanserleri butiin prostat kapsiiliine ya-
yiimig fakat periprostatik bdlgede lokalize olmug timdrlerdir. Stage C-1,
70 gr. dan az timorler icin kullaniir. Timor 70 gr. dan daha biiyiik ise
veya mesane boynunu, trigonu seminal vezikilleri asikar bir sekilde tut-
mussa Stage C-2 ile ifade edilir.

Stage D (ilerlemis) : Bu gurup da Stage D-1 ve Stage D-2 olarak iki
guruba ayrilirlar. Stage D-1 de nisbeten az yayilmis, sadece mesaneyi,
ureterleri ve rektumu tutan, mesane yanlarindan pelvis duvarlarina enfiltre
olan iliaca Communisin altinda metastaz yapan kanserler igin kullanilir.
lliaca Communis cevresindeki ve ustliindeki lenf nodulleri tutulmusgsa veya
pelvis disinda uzak metastazlari mevcutsa bu tiir kanserler Stage D-2 ile
gdsterilir.
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