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Preoperatif nomogramlar radikal
prostatektomi karari vermekte

etkin oluyor mu?
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Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Denizli

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common solid cancer for men in
the developed countries. Radical prostatectomy is the most pre-
ferred treatment modality for localized prostate cancer. Individual
decision making is necessary for each patient because of the di-
versities in the biological characteristics of the prostate cancer.
The prediction of pathologic stage, prognosis and cancer specific
mortality after curative therapy and quality of life issues are es-
sential for counseling and tailoring treatment in possible candi-
dates of radical prostatectomy. Several studies demonstrated that
nomograms are the best predictive tools regarding the other pre-
diction models. For better understanding the nomograms in radi-
cal prostatectomy patients, they should be classified according to
categories for their use. PSA, Gleason grade and clinical stage are
seemed to be the most important prognostic factors in patients
who are candidates for radical prostatectomy. Additionally, the
pathological parameters are remarkable prognostic criteria. The
Partin tables for predicting the radical prostatectomy pathology
and Kattan nomograms for predicting the biochemical recurrenc-
es free survival rates are the most frequently used nomograms.
Today, these nomograms should not replace the clinical decisions
but they give significant information for the patients’ prognosis,
treatment selection and follow up.

Giris

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerde gorilen
en sik solid kanserdir ve kansere bagli 6lim nedenleri arasinda ikin-
ci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde ise kisa bir siire dnce agiklanan
Uroonkoloji Derneginin diizenledigi bir insidans calismasinin 6n rapo-
runda prostat kanserinin akciger kanserinden sonra ikinci siklikta go-
rildiigu saptanmistir (2). Bu denli buyiik bir saglik problemi olusturan
prostat kanserinin tanisinin, evresinin, prognozunun , tedavi basarisi-
nin, komplikasyonlarinin ve uzun dénem morbiditesinin 6ngorilebil-
mesi hastalarin dogru bir bicimde bilgilendirilmesine ve klinisyenlerin
uygun tedavi secimine yardimci olacaktir. Gliniimizde lokal evre pros-
tat kanserinde siklikla radikal prostatektomi yontemi tercih edilmek-
tedir. Bununla birlikte radikal prostatektomi 6nerilen hastalar cogun-
lukla hekim tercihi nedeni ile bu tedaviye yénlendiriimekte, olasi risk
faktorleri ve ameliyat sonrasi bulgular hakkinda objektif veriler nadi-
ren kullaniimaktadir. Buna ek olarak, secilecek tedavinin ve hastaligin
seyrinin tim yonleri ile hastalarla paylasilmasi tedavi sonrasi memnu-
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OZET

Gelismis Ulkelerde prostat kanseri erkelerdeki solid kanser-
lerin arasinda ikinci sirada gelir. Lokalize prostat kanseri igin
en tercih edilen tedavi yontemi radikal prostatektomidir. Pros-
tat kanserinin degisken biyolojik davranisi nedeni ile her hasta
icin vakaya 6zel karar verilmesi gerekmektedir. Radikal prosta-
tektomi adaylarinda tedaviye karar verme ve hazirlama asama-
sinda, tedavi sonrasi yasam kalitesi meseleleri yaninda patolo-
jik evrenin, prognozun ve kiiratif tedavi sonrasi kansere 6zgi
sagkalimin 6ngorilmesi de cok 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda
diger 6ngorld metotlarinin yani sira nomogramlarin da cok iyi
bir 5ngori yontemi oldugu gosterilmistir. Radikal prostatekto-
mi hastalarinda nomogram kullanimini daha iyi anlamak icin,
bunlari kullanim amaclarina gére siniflandirmak gerekir. Ra-
dikal prostatektomi adaylari icin en 6nemli prognostik faktor-
ler PSA, Gleason derecesi ve klinik ever olarak géziikmektedir.
Ek olarak patolojik parametreler de dikkate deger kriterlerdir.
Radikal prostatektomi patolojisinin 6ngériimi icin Partin no-
mogramlari ve biyokimyasal niiksstiz yasam beklentisi icin ise
Kattan nomogramlari en sik kullanilanlaridir. Bu giin i¢in no-
mogramlar klinik kararlarin yerini alamasa da hastalarin prog-
nozunu, tedavi secenedini belirlemede ve takipte 6nemli bilgi-
ler vermektedir.

“...giivenilir risk ongoriisii yapabilmek i¢in
istatistiksel modeller kullanilarak olusturulan
risk siniflamalar:, nomogramlar, yapay noral
aglar, olasilik tablolar: ve CART analizleri
kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda en sik
kullanilanlar ise kullanimi kolay ve pratik
olan nomogramlardsr.”

niyeti ve 6zellikle komplikasyon oranlari yiiksek tedavilerde hastala-
rnn tedaviye uyumunu arttiracaktir. iste bu noktada nomogramlar gibi
6ngori modellerinin kullanimi radikal prostatektomi adayi hastalarda
objektif degerlendirme agisindan 6nem arz etmektedir.

UROONKOLOJi BULTENI



Points 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
PSA 0.1 1 23467 8 910 12 16 20 30 45 70 110

T2a T2c T3a
Clinical Stage Tic Tiab T2b

<243 3+<2 >44%

Biopsy Gleason Sum <2+<2 343 <3424
Total Points 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
60 Month Rec. Free Prob. 9 093 9 858 7 6 5.4.3 .2 .1.05

Sekil 1. Preoperative kattan nomogram

Tip biliminde riskin 6ngorilmesi icin bir-
cok secenek mevcuttur. Bunlardan birincisi
klinisyenin kisisel bilgi ve tecriibesidir. Pra-
tikte en sik kullanilan yéntem olup, objektif
ve subjektif verilerin karisimindan olusur (3).
Ortalama sonug verilerinin sunuldugu calis-
malardan alinti yapmak diger bir secenektir.
Randomize kontrollii ¢alismalarin verilerinin
kullanilmasi bu duruma en iyi 6rnektir. An-
cak, bu tur veriler ylksek kalitede kanit dii-
zeyine sahip olmakla birlikte, bireysel has-
ta Ozellikleri arasindaki farklarin 6ngérilerin
glvenilirligini azalttigi hem klinisyenler hem
de hastalar tarafindan bilinmelidir. Prostat
kanserinin prognozu hakkinda 6ngoériide
bulunabilmek icin her bir prognostik fakto-
riin kendine 6zgi goreceli riskine ek olarak
tam faktorler birlestirildiginde prognozu be-
lirlemedeki agirliklarinin da goéz 6niine ali-
narak degerlendirilmesi gerekir. Bu eksikle-
ri gidermek ve daha giivenilir risk 5ngorusiu
yapabilmek icin istatistiksel modeller kulla-
nilarak olusturulan risk siniflamalari, nomog-
ramlar, yapay noral aglar, olasilik tablolari ve
CART analizleri kullanilmaktadir. Bunlarin
arasinda en sik kullanilanlar ise kullanimi ko-
lay ve pratik olan nomogramlardir.

Glnimuzde nomogramlar prostat kan-
serli hastalarin klinik seyrini 6ngérmek icin
kullanilan 6nemli ayirt edici istatistiksel arag-
lardir. Yapilan bircok calisma ile nomogram-
larin risk siniflamalari, olasilik tablolari, CART
analizleri ve yapay noral aglardan daha uUs-
tin performanslari  oldugu g0sterilmis-
tir (4,5). Bu nedenle yazinin bundan sonra-
ki kisminda nomogramlarin genel 6zellikle-
ri ve ayrica radikal prostatektomi adayi has-
talarda 6ngori modelleri tizerindeki gilincel
bilgilerden bahsedilecektir.

I. Nomogramlar

Nomogramlar istatistiksel olarak bir ma-
tematik formlinin grafiksel gosterimi sek-
linde tanimlanir. Klinik pratikte ise, hastalik-
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la iliskili bir sonucun gerceklesme ihtimali-
nin 6ngoriilmesi ve bir algoritma olarak kul-
laniimasidir. Belirli bir sonucu etkileyen kate-
gorik ve devamli veriler kullanilarak ¢cok de-
giskenli lojistik regresyon ve Cox regresyon
analizleri gibi istatistiksel yontemlerle olus-
turulan modellerin formil haline getirilme-
si esasina dayanir (6).

1. Nomogramlar nasil okunur?

Nomogramlar, numerik skalalarin diiz bir
¢izgi Uzerine yerlestirilmesi ile olusturulur.
Nomogramda belirtilen her bir prognostik
faktor igin en Ustte yer alan puan bolimin-
deki izdlsumiine karsilik gelen sayilarin top-
lami, altta yer alan “toplam puan” skalasinda
isaretlenir. Daha sonra en altta yer alan 6n-
gorilecek sonug icin (6rnekteki preo-
peratif Kattan nomograminda progresyon-
suz sagkalimdir) hazirlanan skaladaki izdi-
siimiine denk gelen sayi ylizde olarak 6ngo6-
rilen riski gostermektedir (Sekil 1) (7).

2. Nomogramlari nasil
degerlendirmeliyiz?

GUnimiizde nomogramlar prostat kan-
serlerinde ¢ok siklikla kullanilan araglardr.
Nguyen ve arkadaslarinin 2009 yilinda yap-
tiklari bir calismada, prostat kanseri ile iligkili
toplam 44 farkli nomogram tespit edilmistir
(8). Bunomogramlar, 6ngori kesinligi, kalib-
rasyon, genellenebilirlik, karmasiklik diizeyi
ve birebir karsilastirma gibi 5 kriter temel ali-
narak degerlendirilebilir.

a. Ongérii Kesinligi

Nomogramlarin degerlendirilmesinde 6n-
goru kesinligi en 6nemli parametredir (5,9).
Olusturulan 6ngorii modelinin ROC egrisi al-
tinda kalan alana (EAA) benzeyen konkor-
dans indeksi (k-indeks) kullanilarak ol¢tlir.
Bir modelin konkordansi %50 ise bu model
yazi tura atmaya es dederdir. Bircok modelin

k-indeksi %70-80'dir ve cok az1 %80'in lizerine
¢ikabilmektedir. Ancak, bu belirlenen deger-
ler sadece nomogramlarin olusturuldugu veri
setleri i¢in gecerli olup, internal veya ekster-
nal validasyonlarinin yapilmasi gerekir.

b. Kalibrasyon

Nomogramlar, olusturulduklari hasta gru-
bunun genel 6ngori gliclini yansitmakta-
dir. Ancak, genel k-indeksi nomogramin 6zel
hasta gruplari veya risk seviyelerine gore 6n-
gérii kesinligini yansitmaz. Ornegin, bir mo-
del yiiksek risk grubunda %80 kesinlik g&s-
terirken, ayni basariyr disiik risk grubunda
gosteremeyebilir. Bu nedenle 6ngdrilen risk
ile gerceklesen risk arasindaki iliskinin genel
ongori kesinligi ile beraber kalibrasyon gra-
figi ile verilmesi gerekmektedir (10,11). ideal
olarak, 6ngoriilen ile gerceklesen risk arasin-
dakiiligki 1:1Tolmalidir.

¢. Genellenebilirlik

Prostat kanserinin erken tanisi, taramanin
genisligi ve irka ait faktorler gibi toplumdan
topluma degisen prostat kanseri 6zellikle-
ri nedeniyle nomogramlarin her toplumda
ayni 6ngori kesinligine sahip olmadigi bilin-
mektedir (12). Bu nedenle nomogramlarin
uygulanacak hedef toplumlarda validasyo-
nunun yapilmasi gerekir. Ulkemizde Uroon-
koloji dernegi tarafindan yuritilen bir ¢calis-
ma ile Eskicorapgi ve arkadaslar tarafindan
preoperatif Kattan nomogramlarinin ulusal
validasyonu yapilmistir (7).

d. Karmasiklik diizeyi ve birebir
karsilagstirma

Nomogramlarin pratikligi de oldukca
dnemlidir. Ongérii modelinde bulunan veri-
lerin coklugu ve giinliik pratikte nadir kulla-
niliyor olmalari nomogramlarin uygulanabi-
lirligini azaltmaktadir. Yeni bir nomogramin
mevcut olan alternatifine Ustlnligu deger-
lendirilirken, 6ngori kesinligi, valide olup ol-
madigi ve kalibrasyonu karsilastiriimaktadir.
Bu karsilastirma orijinal modelin ortak eks-
ternal veri setine uygulanmasi sonucu her
bir model icin ayn ayri elde edilen EAA’larin
sonuglari ile yapilmaktadir.

Il. Radikal prostatektomi adayi
prostat kanserli hastalarda
kullanilan nomogramlar

Radikal prostatektomi adayi prostat kan-
serli hastalarda kullanilan nomogramlar 3
ana baslikta siniflandirilabilir. Bunlar; radikal
prostatektomi patolojik evre ve patoloji ile il-
gili parametreleri 6ngérmeye yonelik, radikal
tedavi sonrasi PSA rekiirrensi/ hastaliksiz ve
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Tablo 1. Radikal prostatektomi aday prostat kanserli hastada kullanilan nomogramlarin

siniflandirimasi

1. Radikal prostatektomi patolojik evre ve patoloji ile ilgili parametreleri dngérmeye yonelik

. Cerrahi sinir tutulumu 6ngorisii
. Gleason skor yiikselmesi 6ngorisii

«Q "o a0 T

. Klinik 6nemsiz kanser ongoérisii

. RP patolojik evre 6ngériisii (Partin nomogramlari ve digerleri)
. Organa sinirl hastalik/Ekstrakapsiiler tutulum 6ngérisi
. SV invazyonu/Lenf nodu tutulumu 6ngorisi

Tamor yeri (periferik zon vs transizyonel zon) ve timaor hacmi 6ngorisi

1. Radikal prostatektomi sonrasi PSA rekiirrensi/hastaliksiz ve

genel sagkalimi 6ngérmeye yonelik
a. Tedavi oncesi bilgileri kullanan
b. Tedavi sonrasi bilgileri kullanan

1. Radikal prostatektomi sonrasi yasam kalitesini dngérmeye yonelik

genel sagkalimi éngérmeye yonelik ve radi-
kal prostatektomi sonrasi yasam kalitesini 6n-
gormeye yonelik nomogramlardir (Tablo 1).

1. Radikal prostatektomi
patolojik evre ve patolojiile
ilgili parametreleri 5ngoren
nomogramlar

Radikal prostatektomi prostat kanserinde
organa sinirh hastaligin tedavisinde siklikla
tercih edilmektedir. Bu nedenle radikal pros-
tatektomi patolojisini ve cerrahiden en ¢ok
fayda gorecek hastalarn 6ngérmek amaci ile
bircok nomogram gelistirilmistir (17). Bu no-
mogramlarda hastalarin preoperatif deger-
leri olan, Prostat spesifik antijen (PSA), Gle-
ason skor, klinik evre, biyopsideki kanser vo-
limU ve PSA dansitesi ve benzerleri gibi bir
cok parametre kullanilmistir (Tablo 2).

a. RRP patolojik evre 6ngériisii (Partin
tablolari ve diger nomogramlar)

Bu konu ilk olarak 1987 yilinda Oesterling
ve arkadaslar tarafindan 275 hastanin pros-
tatik asit fosfataz, klinik evre ve Gleason gra-
de verileriyle cok degiskenli lojistik regres-
yon analizi kullanilarak patolojik evrenin 6n-

“Partin tablolarinin amact

bu 3 preoperatif parametreyi
kullanarak patolojik evreyi
ongorebilmektir. Diger bir
deyisle patolojik olarak organa
sunzrls hastalik, seminal
vezikiil ve lenf nodu tutulumu
olasiliklarin saptamak amact
ile yapimaslardr”
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goruldugi cahsmalar yayinlanmistir (18).
Daha sonraki yillarda Narayan ve arkadaslari
PSA, Gleason skor ve transrektal ultrasonog-
rafi yardimh klinik evreyi kullanarak olasilik
grafikleri olusturmuslardir (19). Bu nomog-
ramlardan sonra gelistirilen Partin tablolari
patolojik evreyi 6ngdrmek icin en sik olarak
kullanilan 6ng6ri modelleridir.

Partin tablolari ilk kez 1993 yilinda Johns
Hopkins Universitesi Hastanesindeki has-
talarin bilgilerinden yola cikilarak olustu-
rulmustur (20). Partin tablolari 1997, 2001
ve 2007 yilinda yenilenmistir (21-23). Partin
tablolan 3 ayn parametreyi kullanir: Klinik
evre (AJCQ), Gleason skor ve serum PSA de-
geri. Partin tablolarinin amaci bu 3 preope-
ratif parametreyi kullanarak patolojik evre-
yi 6ngorebilmektir. Diger bir deyisle patolo-
jik olarak organa sinirli hastalik, seminal vezi-
kil ve lenf nodu tutulumu olasiliklarini sap-
tamak amaci ile yapilmislardir (Sekil 1).

Partin tablolarinin validasyonu 2000 yilin-
da Blute ve arkadaslari tarafindan Mayo Clinic,
2003 yilinda ise Graefen ve arkadaslar tarafin-
dan Avrupa'daki hastalarda yapilmis ve her iki
grupta da Partin tablolarinin kullanilmasinin
uygun oldugu bulunmustur (24,25). Augustin
ve arkadaglari 2001 Partin tablolarinin ilk vali-
dasyonunu yapmislardir (26). 2007 Partin tab-
losunun Amerikan Ulusal Kanser Enstitlistintin
SEER veri tabani kullanilarak 2010 yili basinda
validasyonu yapilmis ve Partin tablolarinin se-
minal vezikil ve lenf nodu tutulumu igin ayi-
rim gicinin cok yiksek oldugu ancak eks-
traprostatik yayiim ve organa sinirli hastalk
icin biraz daha sinirli oldugu belirtilmistir (27).

Ulkemizde PSA kullaniminin yayginlasmasi
ile birlikte lokalize prostat kanseri ve buna bag-
I olarak radikal prostatektomi sayisi giin geg-
tikce artmaktadir. Bununla birlikte Glkemizde
lokalize prostat kanseri riskini dngorebilecek
tanimlayici calisma ihtiyaci bulunmaktadir. Bu
ihtiyaci gidermek amaci ile Partin nomogram-

laninin Tiirkiye icin validasyon ¢alismalari yapil-
mistir. Bu calismalardan en dikkat cekici olani
Eskicorapgi ve ark yayinladigi ve tilkemizden
13 degisik merkezden 1043 hastanin katilimi
ile ilk kez yapilan Partin tablolarinin validasyon
calismasidir (28). Bu calisma sonucunda Par-
tin nomogramlarinin Tirkiye'de prostat kanse-
ri patolojisini 5ngérmek amaci ile kullaniminin
uygun oldugu sonucu ¢ikmistir. Bununla bir-
likte Partin tablolarinin sadece patolojik evre-
yi degerlendirmede faydali oldugu, rekirrensi
ve tedavi basarisini dngdérmede ise gelistirilen
diger nomogramlari kullanmanin daha yararlh
olacagi unutulmamalidir.

b. Gleason skor ytikselmesini 6ngdren
nomogramlar

Radikal prostatektomi Gleason skoru va-
kalarin %38-72'sinde prostat biyopsi Glea-
son skorundan daha yiksek bir derecededir
(29,30). D'Amico ve arkadaslari bu yiikselisi 6n-
gormek icin bir nomogram gelistirmislerdir
(31). Ayrica, Chun ve arkadaslar internal vali-
dasyonu yapilmis nomogramlarinda ciddi Gle-
ason yukselmelerini 6ngdérmeyi de iceren bir
model olusturmuglardir. (43,44) . Stackhouse
ve arkadaslar, yas, PSA, prostat agirhigi, biyop-
si Gleason skor toplami, biyopsi pozitif kor ora-
ni ve korlardaki maksimum kanser yiizdesini
kullandiklari nomogramlarinda k-indexi %72,4
olarak saptamislar (32). Capitanio ve arkadasla-
rinin ise, PSA, klinik evre, biyopsideki primer ve
sekonder Gleason skorunun yer aldigi nomog-
ramlarinda Gleason skor ylikselmesini 6ngor-
mede k-indeksini %74,9 olarak hesaplamislar-
dir (33). Sonug olarak bu nomogramlar 6zellik-
le kriyoterapi, HIFU veya aktif izlem yapilacak
hastalarda kullanilabilir.

¢. Organa sinirl hastalik/Ekstrakapstiler
tutulumu 6ngéren nomogramlar

Badalament ve arkadaslari Gleason skor,
nikleer grade, PSA ve timor tutulum oranini
kullanarak organa sinirlilik olasiigini hesapla-
yan bir formil gelistirmistir (34). Daha sonra-
lan Gleason skor, yas, PSA ve tumor tutulum
oranini kullanarak ekstrakapsdler tutulum
olasihgini hesaplayan modeller de olusturul-
mustur ve bazilarinin validasyonu yapilmistir
(35). Bu modeller ¢ok 6zel parametreler (nik-
leer grade, toplam tiimaor tutulum oranini vs)
kullandiklari i¢in yaygin kullanim alani bula-
mamislardir. 2010 yilinda ise, Satake ve arka-
daslarinin PSA, klinik evre, gleason skor top-
lami ve maksimum kanser ytizdesini kullana-
rak olusturduklari nomogramin EAA'sInI %79
olarak saptamislardir. Ayrica, bu nomogrami
kendi toplumlari icin valide etmislerdir (36).

Partin tablolari ekstrakapsiler tutulumu
ongorilr ancak yeri hakkinda bilgi veremez-
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Tablo 2. Radikal prostatektomi patolojik evre ve patoloji ile ilgili parametreleri dngdrmeye yonelik nomogramlar

Referans Ongérii amaci Parametreler Hasta Bagari orani (%) Validasyon
sayisi
Narayan ve ark (20) Patolojik evre Biyopsideki evre, Biyopsi Gleason skor, PSA 813 Belirtilmemis Yapiimamig
Partin ve ark (21) Patolojik evre Klinik evre, Biyopsi Gleason skor, PSA 703 Belirtilmemis Eksternal ve
giincellenmis
Partin (22) ve ark Patolojik evre Klinik evre, Biyopsi Gleason skor, PSA 4133 72 internal ve
eksternal
Badalament ve ark (30) Organa sinirli hastalik Klinik evre, PSA, timor tutulumu orani, 192 86 Yapiimamig
bazal biyopsinin %5den fazla tutulumu
Ohori ve ark (32) Ekstrakapsiiler PSA, Klinik evre, Biyopsi Gleason skor 763 81 Eksternal
tutulumun yerine 6zgi (yere 6zgii), pozitif kor orani (yere 6zgi),
bir kordaki kanser orani
Steuber ve ark (33) Ekstrakapsiiler PSA, Kklinik evre, Biyopsi Gleason skor, 1118 84 internal
tutulumun yerine 6zgil pozitif kor orani, bir kordaki kanser orani
Koh ve ark (34) Seminal vezikil tutulumu PSA, Klinik evre, primer ve sekonder 763 88 internal
Gleason skor, bazal biyopside pozitif kor orani,
Baccala ve ark (35) Seminal vezikill tutulumu  Yas, PSA, biyopsi Gleason skor, klinik evre 6740 80 internal
Gallina ve ark (36) Seminal vezikiil tutulumu PSA, Klinik evre, biyopsi Gleason skor, 896 79 internal ve
biyopside pozitif kor orant, eksternal
Cagannos ve ark (37) Lenf nodu tutulumu 1) PSA, Klinik evre, Biyopsi Gleason skor 5510 76 !nternal
(stnirlr) 2) PSA, Klinik evre, Biyopsi Gleason skor, 78 Internal
hastane
Briganti ve ark (38) Lenf nodu tutulumu 1) PSA, Klinik evre, Biyopsi Gleason skor 602 76 !nternal
(genigletilmis) 2) PSA, Klinik evre, Biyopsi Gleason skor, 781 79 Internal
lenf nod sayisi 278 83 Internal
3) PSA, Klinik evre, Biyopsi Gleason skor,
pozitif lenf nod orani
Chun ve ark (43) Gleason skor yiikselmesi PSA, klinik evre, primer ve sekonder 2982 80 internal
Gleason skor
Chun ve ark (44) Klinik anlamli Gleason skor PSA, Kklinik evre, biyopsi Gleason skor 4789 76 internal
ylkselmesi
Steuber ve ark (45) Timor yeri (TZ vs PZ) PSA, biyopsi Gleason skor, prostat orta 945 77 internal
bolgesinde pozitif biyopsi orant,
prostat tabaninda pozitif biyopsi orani,
biyopsideki timér hacim orani
Peller ve ark (46) Tdmor hacmi Biyopsi Gleason skor, sekstant biyospideki 102 Belirtilmemis Yapiimamig
pozitiflik orani, PSA
Kattan ve ark (47) Klinik 6nemsiz kanser 1) PSA, primer ve sekonder Gleason skor 409 64 !nternal
(tm volume<0,5 cm?, 2) PSA, TRUS hacim, primer ve 74 Internal
organa sinirli ve sekonder Gleason skor, pozitif kor orani .
gleason grade<4) 3) PSA, Klinik evre, TRUS hacim, primer ve 79 Internal

ler. Bu nedenle ekstrakapsiler tutulumun
yerini belirlemeye yonelik 6ngérii nomog-
ramlari gelistirilmistir (37,38).

d. SV invazyonu/Lenf nodu tutulumunu
6ngéren nomogramlar

Radikal prostatektomi éncesi seminal ve-
zikul ve lenf nodu tutulumlarinin 6ngoril-
mesi adjuvan tedavi adaylarini belirlemek-
te yararli olacaktir. Seminal vezikil ve lenf
nodu tutulumunun 6ngérilmesini hedefle-
yen modelleri arastiran bir¢ok arastirma ya-
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sekonder Gleason skor, kanserli kor uzunlugu,
kanserli olmayan kor uzunlugu

pilmistir (39,40). Fakat daha erken evrelerde
yakalanan hastalik ve daha kapsamli 6ngorii
modelleri (Partin tablolari) nedeni ile bu mo-
deller pek kullanim alani bulamamaktadir.
Ancak 2010 yilinda Ohori ve arkadaslan ta-
rafindan, PSA, klinik evre, Gleason skor top-
lami ve biyopside prostat bazisinde kanser
bulunmasi verileri ile olusturan nomogra-
min seminal vezikil tutulumunu 6ngérme-
de EAA'nin %87 oldugu belirtilmektedir (41).
Bu calismanin sonucu belirtilen nomogra-

min kullanimi i¢in umut vaat edicidir.

Cagiannos ve arkadaslarinin sinirli lenf
nod disseksiyonu icin ve Briganti ve arka-
daslarinin genisletilmis lenf nod disseksiyo-
nu icin yaptiklari 5ngorii modelleri sayesin-
de hangi hastalara lenfadenektomi yapilaca-
g1 konusunda karar verilebilir (42,43).

e. Cerrahi sinir tutulumunu 6ngéren
nomogramlar

Cerrahi sinir tutulumunu 6ngdéren nomog-
ramlarin hicbiri valide edilmemis ve glini-
miizde yaygin olarak kullanilmamaktadir (44).
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Tablo 3. Radikal Prostatektomi sonrasi PSA rekiirrensi/ hastaliksiz ve genel sagkalimi ongérmeye yonelik nomogramlar

Referans Preop vs Parametreler Hasta sayisi  Biyokimyasal  Bagari orani (%) Validasyon
postop rekiirrens (yil)
D’Amico ve ark (49) Preop PSA, klinik evre, biyopsi Gleason skor, 823 4 80 internal ve
pozitif biyopsili kor orani eksternal
Kattan ve ark (50) Preop PSA, klinik evre, primer ve sekonder 983 5 74 internal ve
biyopsi Gleason grade eksternal
Stephenson ve ark (51) Preop PSA, Kklinik evre, biyopsi Gleason 1978 ve 1545 10 76 ve 79 internal ve
skoru, cerrahi yili, pozitif ve negatif eksternal
kor sayisi
Cooperberg ve ark (52) Preop Yas, PRI, dnceki negatif biyopsi 1439 3veb 66 internal ve
say1sl, HGPIN ve ASAP oykiisi, PSA, eksternal
PSA hizi, aile 6ykiisi, ilk biyopsiden
sonraki siire, 6nceki biyopsiden
sonraki sire
Graefen ve ark (58) Postop Patolojik evre, hacim, 2393 3,5 76 Yapiimamig
Gleason grade 4/5
McAleer ve ark (59) Postop  Gleason grade, evre, cerrahi sinir, PSA 2417 7 Belirtilmemis internal
Kattan ve ark (56) Postop PSA, Gleason skor, ekstrakapsiler 996 5 88 internal ve
tutulum, seminal vezikiil tutulumu, eksternal
lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir
Stephenson ve ark (60) Postop PSA, Gleason skor, ekstrakapsiiler 1881, 1782, 10 78-86 internal ve
tutulum, seminal vezikil tutulumu, 1357 eksternal

lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir

Yine, Stephenson ve arkadaslarinin 2009 yi-
linda olusturduklari nomogramda cerrahi si-
nir pozitifliginin yeri, genisligi ve sayisinin da
bu tip nomogramlarin 6ngori keskinligini
arttirmadigini saptamiglardir (45).

f. Tiimor yeri (periferik zon vs
transizyonel zon) ve tiimér hacmini
6ngbren nomogramlar

Transizyonel zon prostat kanserlerinin
daha ylksek PSA seviyelerine ragmen orga-
na sinirli olma oranlarinin daha ytiksek ol-
dugu bilinmektedir. Bu nedenle transizyo-
nel zon prostat kanserini dngorebilmek igin
Steuber ve arkadaslari %77 basari ile kulla-
nilabilecek bir nomogram olusturmuslardir
(46). Prostattaki tUmor hacmini dngorebile-
cek bir nomogrami da Peller ve arkadaslari
olusturmustur fakat gerek hasta sayisi, gerek

“Klinik onemsiz kanseri
ongoren nomogramlar igcinden
en ¢ok kullanilan: Kattan

ve arkadaglarinin Epstein ve
arkadaslarinin kriterlerini
temel alarak gelistirdikleri
nomogramlardwr (48). ”
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sekstant biyopside yapilmis olmasi nedeni
ile yaygin kullanim alani bulamamistir (47).

g. Klinik énemsiz kanseri 6ngéren
nomogramlar

Prostat kanserlerinin bir kisminin, klinik
Onemsiz prostat kanseri oldugu bilinmek-
tedir. Klinik 6nemsiz kanseri 6ngdren no-
mogramlar icinden en cok kullanilani Kat-
tan ve arkadaslarinin Epstein ve arkadaslari-
nin kriterlerini temel alarak gelistirdikleri no-
mogramlardir (48). Bu nomogramlar 6zellik-
le konservatif yaklagimin gerekli oldugu ile-
ri yas ve komorbiditesi olan hastalarda ve iz-
lem uygulanacak hastalarda uygulanabilir.

2. Radikal Prostatektomi sonrasi
PSA rekiirrensi/ hastaliksiz ve genel
sagkalimi 6ngérmeye yonelik
nomogramlar (Tablo 3)

a. RP dncesi bilgileri kullanan

Patolojik evreyi 6ngérmeyi hedefleyen Par-
tin nomograminin siklikla kullanilmasindan
sonra prostat kanserli hastalarda asil hedef
olan yasam beklentisini 6ngdrmek amaci ile
nomogramlar yapilmistir. Bunlardan en sik
kullanilani preoperatif Kattan nomogramidir.
(50) Kattan nomogrami PSA, klinik evre, Gle-
ason skorunu kullanarak 5 yillik PSA relapssiz
survi oranlan verir ve ilk defa 1998 yilinda kul-

laniimistir. (Sekil 2) Kattan nomogrami uzun
doénem progresyonsuz yasami 6ngdrmede
ve adjuvan tedavileri planlamada faydali ve
kullanimi kolay bir ara¢ olarak goziikmekte-
dir. Bu nomogramlara interldkin-6 ¢6ziine-
bilir reseptor ve transforming growth fak-
tor beta-1 eklenince biyokimyasal rekirrens
daha iyi derecede 6ngorilebilmektedir. (53)
2006 yilinda Kattan nomogramina bazi para-
metreler eklenerek 10 yillik yasam beklentisi-
ni dngdren yeni bir sekli olusturulmustur (49).
Ulkemizde 1998 ve 2006 Kattan nomogram-
larinin validasyonu Uroonkoloji Dernegi ta-
rafindan ydritilen bir calisma ile Eskicorap-
¢I ve arkadaglan tarafindan tamamlanmistir.
Bu calismayla 2 preoperatif Kattan nomog-
raminin Tlrk toplumu icin validasyonu yapil-
mis ve k-indeksleri 1998 ve 2006 nomogram-
larina gore sirasiyla %69 ve %70 olarak sap-
tanmistir (7). Ayrica, 2009 yilinda Berglund ve
arkadaslarinin distik PSA degerleri olan has-
talarda Stephenson nomogramini degerlen-
dirdikleri calismalarinda diistik PSA degerleri
olan hastalarin cogunun palpabl hastaligi ol-
dudu ve yulksek oranda lokal invaziv kanser-
lerin gorildigunit saptamiglardir (50). Ayri-
ca hastalarin PSA'ya gore gruplandinimasinin
nomogramin 6ngori kesinligini arttirmadigi-
ni belirtmislerdir.

Bu nomogramlar sayesinde hastaliksiz ya-
sayabilecek kisileri 6ngdrmek, adjuvan te-
davi alacaklar ve klinik calismalara girecek
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hastalar segmek miimkiindur. Ancak, her iki
preoperatif Kattan nomogrami da PSA prog-
resyonun tahmin etmek 6nemli olmakla be-
raber mortaliteyi 5ngérmez.

b. RP sonras! bilgiler kullanilarak
olusturulan nomogramlar

ilk kez 1999'da Kattan nomogrami ile PSA,
Gleason skoru, kapsiler invazyon derecesi,
cerrahi sinir durumu, seminal vezikil invaz-
yonu ve lenf nodu tutulumu parametreleri
ile 5 yillik PSA relapssiz yasam beklentisi 6n-
gorilmeye cahsilmistir (51). Bu nomogramin
validasyonu yapilmis ve giiniimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir (52). Ayrica, bu no-
mograma bazi parametreler eklenerek 10 yil-
lik yasam beklentisini 5ngéren nomogram da
olusturulmustur (53). Moul ve ark 2001 yilin-
da 3-5-7 yillik PSA relapssiz yasami dngdren
tablolar yapmistir (54). PSA, irk, prostatektomi
Gleason skor ve patolojik evreyi kullanir. 2010
yilinda Morieira ve arkadaslari tarafindan ya-
pilan irkin postoperatif nomogramlar tizerine
etkisinin degerlendirildigi calismalarinda kar-
silastinlan 7 nomograminda irk 6zelliklerin-
den bagimsiz olarak benzer performans gos-
terdikleri gosterilmistir (55). Bununla birlikte,
yapilan bir calismada artan PSA taramasi ile
yillar icinde diisiik PSA ile erken tani nedeniy-
le g6zlenen klinik evre migrasyonun posto-
peratif Kattan nomograminin 6ngor kesinli-
gini azaltmadigi belirtilmektedir (56).

Bunun disinda, son yillarda radikal prosta-
tektomi sonrasi erken (2 yildan 6nce) ve ag-
resif (9-12 aydan 6nce)niiksii 6ngdrmek igin
nomogramlar olusturulmustur. Walz ve arka-
daslarinin erken niiksii 6ngodrebilmek icin 6
parametre ile olusturduklari postoperatif no-
mogramin k-indeksi %82 olarak saptanmistir
(57). Schroeck ve arkadaglarinin agresif biyo-
kimyasal nliksii 6ngérmek icin olusturduklari
toplam 8 degiskeni kullanarak olusturdukla-
rinomogramlariile karsilastirdiklart 9 nomog-
ramin da genel biyokimyasal niks icin yuk-
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