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OZET

METASTATIK KASTRASYON DIRENCLI PROSTAT KANSERI TANILI
HASTALARIN DEMOGRAFIK, EPIDEMIYOLOJIK VE KLINIK
OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF INCELENMESI

Amac: Prostat kanseri Tiirkiye ve diinyada artan insidansiyla beraber 6nemli
maligniteler arasindadir. Diinya ¢apinda erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
goriilen ikinci malignite ve kanserden Oliimlerinin besinci 6nde gelen nedenidir.
Prostat kanseri evreleri lokalize (organa sinirli) hastalik, lokal ileri evre hastalik,
metastatik hormona duyarli hastalik ve metastatik hormonal tedaviye direngli
hastalik evrelerinden olugmaktadir. Tedavinin temelini androjen deprivasyon tedavisi
olustursa da androjen deprivasyon tedavisi uygulanan hastalarin biiyiik
cogunlugunda kastrasyona direngli prostat kanseri (CRPC) gelismektedir. Metastatik
CRPC’de kullanilan abirateron asetat, enzalutamid, dosetaksel, kabazitaksel,
sipuleucel-T ve Lu-177 giiniimiizde klinik kullanimda olan tedavi rejimleridir.
Calismamizda metastatik kastrasyon direngli hastalarda hormonoterapi, dosetaksel,
abirateron asetat ve enzalutamid tedavilerinin etkinliklerinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, Ocak 2014 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde
metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tanis1 alan ve tedavisi uygulanan 59
hasta dahil edildi. Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma merkezinin
elektronik kayit ve verileri taranarak hormonoterapi, dosetaksel, abirateron asetat ve
enzalutamid tedavisi alan mCRPC’li hastalarin demografik o6zellikleri, gleason
degerleri, metastaz yerleri ve tedavi modalitelerinin genel sagkalim ile
progresyonsuz sagkalim iizerine etkinlik profilleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Onkoloji dosyalarindan; hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 an1 patolojisi, prostat
spesifik antijen (PSA) degeri, gleason skoru, birinci sira tedavi ajanlari, birinci sira
dosetaksel kemoterapisinin baglanma siiresi ve aldig kiir sayisi, ikinci sira tedavi i¢in
kullanilan ajanlar, bu ajanlarla tedavi altindayken takiplerindeki PSA degerleri,

radyolojik goriintiilemeleri, ikinci se¢im tedavi sirasinda progresyon gelisen



hastalarda baglanan tgilincli se¢cim kemoterapotik ilaglar, {iglincli  se¢im
kemoterapétik ajanlarla tedavi altindayken takiplerindeki PSA degerleri, radyolojik

gorlntiilemelerine iligkin veriler toplandi.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi IBM SPSS 26.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) paket programi yapildi, p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik i¢in yeterli
kabul edildi

Bulgular: Hastalarin %17’si <65 yas, %83’i > 65 yas ve lizeri, tan1 yasi
ortalamas1 72,22+7,63, tan1 an1 ortanca PSA degeri 100 ng/ml (24 ng/ml-149 ng/ml),
tan1 an1 ortanca gleason degeri 8 (7-9) idi. Hastalarin %91 inin gleason skoru >7 idi
ve en fazla gleason 9(%38) paterni tespit edildi. Hastalarda en sik hastada kemik
metastaz1(%69) goriildii. Birinci sira tedavide 16(%27) hasta LHRH, 32(%55) hasta
LHRH + dosetaksel, 9(%16) hasta LHRH + abirateron asetat, 2 (%3) hasta LHRH +
enzalutamid tedavisi aldi. Birinci sira tedavide ortanca radyolojik PFS 11,2 + 0,927
ay, ortanca PSA PFS 11,7 + 1,414 ay idi. Ikinci sira tedavide hastalarin 7(%18)’si
LHRH + dosetaksel, 20 (%52)’si LHRH + abiraterone asetat, 11 (%30)’i LHRH +
enzalutamid tedavisi ald1. Ikinci sira tedavide ortanca radyolojik PFS 4,6+1,01 ay idi.
Ucgiincii sira tedavide hastalarin 8(%71)’i LHRH + dosetaksel, 2(%18)’si LHRH +
abiraterone asetat, 1(%9)’t LHRH + enzalutamid tedavisi aldi. Hastalarin ortanca
radyolojik PFS 3,48(2,11-6,36) ay idi. Hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 26,5
+ 2,4 ay idi. Birinci sira tedavide OS siireleri, LHRH alanlarda 18,6 ay, LHRH +
dosetaksel alanlarda 23,26 ay, LHRH + abiraterone asetat alanlarda 9,08 ay, LHRH +

enzalutamid alanlarda 8,25 ay idi.

Sonu¢: Calismamizda metastatik prostat kanserinde gleason degeri ile
hastaligin agresifliginin korelasyon gosterebilecegi goriildii. Tedavi modalitelerine
gore OS ve PFS ler degerlendirildiginde birinci, ikinci ve iiclincli line de tedavi
modalitelerinin OS ve PSF’leri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi.
Ancak dosetaksel tedavisinin birinci ve {i¢lincli basamak tedavide OS ve PSF’ye
diger tedavilere gore daha fazla katki sagladigi, dosetaksel kiir sayis1 arttik¢a genel
sagkalim stiresinin uzadig: tespit edildi. Abirateron asetat ile tedavinin daha once
dosetaksel ile tedavi almis hastalarda PFS’ye daha fazla katki yaptigi, birinci

basamak tedavide ise dosetakselden daha kisa sagkalim yarar1 sagladig goriildi



ancak hasta sayisi yetersizdi. Enzalutamid tedavisinin birinci ve ikinci basamakta
genel sagkalim yarart en diisiik idi ancak hasta sayisinin diisiikliigli nedeniyle net
yorum yapilamadi. Calismamizin tek merkezde takipli olan, tedavi yaklasimlarinin
degismedigi ve laboratuvar verileri i¢in belirli referans degerleri olan hastalardan
olugmasi kismen bir avantaj olsa da hasta sayisinin az olmasi ve tedavi gruplar
arasindaki sayisal farkliligin dezavantaj olabilecegini diisiiniiyoruz. Farkli klinik

sonuglar elde edilmesi i¢in daha biiyiik ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kkelimeler: prostat, kanser, LHRH, dosetaksel, abirateron asetat,

enzalutamid

SUMMARY

Objective: Prostate cancer is on of the important malignancies with its
increasing incidence in Turkey and in the world. It is the second most common
malignancy after lung cancer in men worldwide and the fifth leading cause of cancer
death, due to cancer. Prostate cancer stages are of local (organ-confined) disease,
locally advanced disease, metastatic hormone-sensitive disease, and metastatic
castration-resistant disease. Although androgen deprivation therapy forms the basis
of the treatment, castration-resistant prostate cancer (CRPC) develops in the majority
of patients treated with androgen deprivation therapy. Abiraterone Acetate,
enzalutamide, docetaxel, cabazitaxel, sipuleucel-T and Lu-177 used in metastatic
CRPC are the treatment regimens currently in clinical use. In this study, it is aimed to
retrospectively evaluate the efficacy of hormone therapy, docetaxel, abiraterone

acetate and enzalutamide treatments in metastatic castration-resistant patients.

Material and Methods: 59 patients who were diagnosed and treated with
metastatic castration-resistant prostate cancer in Duzce University Research and
Application Hospital Medical Oncology Outpatient Clinic between January 2014 and
March 2022 were included in this study. In the terms of overall survival and
progression-free survivval, patient data end electronic records in Duzce University
Research and Application Hospital were evaluated retrospectively to determine the

efficacy of hormonal therapy, docetaxel, abiraterone acetate and enzalutamide



treatment in mCRPC patients. Data was collected from oncology files; demographic
characteristics of patients, pathology at the time of diagnosis, prostate specific
antigen (PSA) value, gleason score, first-line treatment agents, initiation time of first-
line docetaxel chemotherapy and the number of cures received, agents used for
second-line treatment, PSA values while under treatment with these agents, Data on
radiological imaging, third line chemotherapeutic drugs givent to patients with
progression during the second choice treatment, PSA values while under treatment
with third line chemotherapeutic agents, and radiological imaging data were
collected. Statistical analysis of the collected data was done with IBM SPSS 26.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) package program, p<0.05 was considered sufficient

for statistical significance.

Results: 17% of patients <65 years, 83% > 65 years of age, median age at
diagnosis was 72,22+7,63 years, median PSA value at diagnosis was 100 ng/ml (24
ng/ml-149 ng/ml), the median Gleason value at the time of diagnosis was 8 (7 - 9).
Gleason score was >7 in 91% of the patients and mostly gleason 9(38%) pattern was
detected. In terms of spreading, bone metastasis with ratio of (69%) was most
frequent in patients. In the first-line treatment, 16(27%) patients received LHRH, 32
(55%) patients received LHRH + docetaxel, 9 (16%) patients received LHRH +
abiraterone, 2 (3%) patients received LHRH + enzalutamide. The median
radiological PES for first-line therapy was 11,2 = 0,927 months, and the median PSA
PFS was 11,7 = 1,414 months. In the second line treatment, 7(18%) of the patients
received LHRH + docetaxel, 20(52%) LHRH + abiraterone, 11(30%) LHRH +
enzalutamide treatment. The median radiological PFS in second-line treatment was
4,6+1,01 months. In the third line treatment, 8(71%) of the patients received LHRH
+ docetaxel, 2(18%) LHRH + abiraterone, 1 (9%) LHRH + enzalutamide treatment.
The median radiological PFS of the patients was 3,48(2,11-6,36) months. The
median overall survival of the patients was 26,5 + 2,4 months. In first-line therapy,
OS durations were 18,6 months for LHRH patients, 23,26 months for LHRH +
docetaxel, 9,08 months for LHRH + abiraterone, and 8,25 months for LHRH +

enzalutamide.

Conclusion: In our study, it was observed that the gleson value in metastatic

prostate cancer may correlate with the aggressiveness of the disease. When OS and



PFS were evaluated according to treatment modalities, no statistically significant
difference was found between OS and PSF of the treatment modalities in the first,
second and third lines. However, it was determined that docetaxel treatment
contributed more to OS and PSF in the first and third line treatments compared to
other treatments, and the overall survival time was prolonged as the number of
docetaxel cures increased. It was observed that treatment with abiroterone
contributed more to PSF in patients who had previously been treated with docetaxel,
and provided a shorter survival benefit than docetaxel in first-line therapy, but the
number of patients was insufficient. The effect of enzalutamide treatment on overall
survival in primary and secondary care was the lowest, but a clear interpretation
could not be made due to the low number of patients. Although it is a partial
advantage that our study consists of patients who are followed up in a single center,
whose treatment approaches have not changed, and who have certain reference
values for laboratory data, we think that the small number of patients and the
numerical difference between the treatment groups may be a disadvantage. Larger

studies are needed to obtain different clinical results.

Keywords: prostate, cancer, LHRH, docetaxel, abiraterone acetate,

enzalutamide
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SIMGELER VE KISALTAMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ADT: Androjen Deprivasyon Tedavisi

AJCC: American Joint Commission on Cancer

AR: Androjen Reseptor

ASAP: Atipik Small Asiner Proliferasyon
BPH: Bening Prostat Hiperplazisi

BRT: Brachytherapy

BT: Bilgisayarli Tomografi

CEA: Karsiyonembriyonik Antijen

CNPC: Kastrasyon Duyarli Prostat Kanseri
CRPC: Kastrasyon Direngli Prostat Kanseri
CYP17A1: Sitokrom P450 17A1

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHT: Dihidrotestosteron

DRM: Dijital Rektal Muayene

EBRT: External Beam Radiation Therapy

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Epitelyal Membran Antijen
FDA: Food and Drug Administration
FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon
Ga-68: Galyum-68

GnRH: Gonadotropin-releasing hormone
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GS: Gleson Skoru

HGPIN: Yiiksek Dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi
IGF-1: Insulin-like Growth Factor-1

IL-6: Interlokin-6

ISUP: International Society of Urological Pathology (Uluslararas1 Urolojik Patoloji
Dernegi)

LGPIN: Diisiik Dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi

LH: Luteinize Edici Hormon

LHRH: Luteinizan Hormon Releasing Hormon

LN: Lenf Nodu

LND: Lenf Nodu Diseksiyonu

Lu-177 PSMA: Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran Antijeni
mCRPC: Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri
MpMRI: Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiilleme
MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

OS: Genel sagkalim siiresi

PAP: Prostatik Asit Fosfataz

Pca: Prostat Kanseri

PET/BT: Pozitron Emsyon Tomografisi/Bilgisayarlt Tomografi
PIN: Prostatik intraepitelyal Neoplazi

PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System
PLND: Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

PSA: Prostat Spesifik Antijen
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PSMA: Prostat Spesifik Membran Antijeni
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri ilk defa 1853 yilinda The London Hospital’da J.Adams
tarafindan ¢ok nadir goriilen bir hastalik olarak tanimlanmistir(1). Sonraki yiizyilda
ise artan yasam beklentisi ile prostat kanseri insidansinda artis goriilmiig, bu artan
insidans, prostat kanserinin tani ve tedavisinde dikkate deger degisikliklere ve

ilerlemelere yol agmistir.

PSA’nin 1990’11 yillarla beraber klinikte kullaniminin artmasi ile beraber
malignite tespit orani artmis, prostat kanseri insidansinda da hizli bir artig
goriilmiistiir. Insidans ve mortalite oranlarinda sosyodemografik yapi, 1k ve
cografyaya gore farkliliklar goriilebilmektedir. Yasla birlikte de goriilme sikligi

artmaktadir.

Prostat kanseri “GLOBOCAN 2020” verilerine gore diinya ¢apinda yaklasik
1.4 milyon yeni vaka ve 375.000 dliimle erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
goriilen ikinci malignite ve kanserden Oliimlerinin besinci 6nde gelen nedenidir(2).
Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 yili raporuna gore iilkemizde tiim yas
gruplarindaki erkeklerde goriilen malignitelerin yiizde dagilimlarina bakildiginda
global verilere benzer sekilde birinci sirada %21.7 ile akciger maligniteleri

gortliirken, prostat kanseri %13.4 ile ikinci en sik goriilen malignite olmustur(3).

Prostat kanseri tanisi artmis serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi,
anormal dijital rektal muayene bulgusu sonucu siiphe duyulan hastalarda prostat
biyopsisi yapilarak konulmaktadir. Dijital rektal muayene (DRM), PSA diizeyinin
belirlenmesi ve biyopsi tekniklerindeki ilerlemeler, hastaligin kalic1 olarak tedavi

edilebilecegi erken evrelerde yakalanmasina olanak saglamistir.

Tan1 i¢in en sik kullanilan derecelendirme sistemi Gleason skorudur. Gleason
skoru, en yaygin iki farklilagma paterni i¢in sayisal degerlerin toplanmasi ile elde
edilmektedir(4). Prostat kanseri, serum PSA diizeyi, gleason skoru ve timor evresine
gore farkli risk gruplaria ayrilmakta ve tedavi bu risk gruplarina gore yapilmaktadir.

Prostat kanseri evreleri lokalize (organa sinirli) hastalik, lokal ileri evre hastalik,



metastatik hormona duyarli hastalik ve metastatik hormonal tedaviye direngli

hastalik evrelerinden olusmaktadir.

Genel olarak erken evrede asemptomatik seyretmektedir ancak en sik sikayet
idrara ¢ikmada giigliik, siklikta artis ve noktiiri olup tiim belirtilerdir. En sik metastaz

yeri ise kemik ve bolgesel lenf nodlaridir.

Tedavinin genel amaci rekiirrensin, metastatik evreye gegisin Onlenmesi ve
sag kalim siiresini artirmaktir. Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) tedavinin
temelini olusturmaktadir. Androjen deprivasyon tedavisinde cerrahi kastrasyon,
LHRH agonistleri ve LHRH antagonistleri ile tedavi s6z konusudur. Bununla beraber
hastaligin evresi ve es zamanl ek sistemik tedavi durumu fark etmeksizin ADT
uygulanan hastalarin biliylik ¢ogunlugunda kastrasyona direngli prostat kanseri
(CRPC) gelismektedir. CRPC durumu, serum testosteronunun kastre seviyede kabul
edildigi diizeylerde olmasi, biyokimyasal ilerlemenin veya radyolojik ilerlemenin
goriilmesinden olugmaktadir(5). Bu hastalarin ¢ogunda lenf nodu, kemik ya da
viseral organ metastazi goriilmektedir. Hastaligin bu hali metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri (mCRPC) olarak isimlendirilmektedir.
mCRPC’de kullanilan Abirateron Asetat, Enzalutamid, Dosectaksel, Kabazitaksel,
Sipuleucel-T ve Lu-177 tedavilerinin sagkalimi artiran tedavi ajanlar1 oldugu ¢esitli

klinik ¢aligmalar ile gosterilmistir.

Bu arastirmada Diizce Universitesi Hastanesi Onkoloji Polikliniginde Ocak
2014 - Mart 2022 tarihleri arasinda mCRPC tanis1 alan ve tedavisi uygulanan 59
hastada Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma merkezinin elektronik
kayit ve wverileri kullanilarak hormonoterapi, dosetaksel, abirateron asetat ve
enzalutamid kemoterapilerinin etkinlik ve yan etki profillerinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi

2.1.1. Prostat bezi embriyolojisi

Fetiis gelisiminin 4 ile 7. haftalar1 arasinda iirorektal septumun olusmasiyla
kloaka, onde {iirogenital siniis, arkada anal kanal olmak iizere iki boliime ayrilir.
Urogenital siniisiin iist kism1 mesaneyi olustururken orta kisim prostat bezini ve
{iretranin membrandz pargasini meydana getirir. Urogenital siniisiin daha kaudal
yerlesimli kismi ise parcasi ise genital yapilar1 olusturur. Her iki cinsiyette de {iretra
epiteli endodermden, bunu cevreleyen bag doku ve diiz kas yapilart viseral
mezodermden gelisir. Ugiincii ayin sonunda prostatik iiretra boliinmeye ve gevre
mezenkim dokuya dogru biiylimeye baslar. Erkekte bu yap1 prostat bezini meydana

getirmektedir(6).

Dihidrotestosteron (DHT), prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir
etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar. Androjenler,
prostat dahil olmak iizere erkek genital sisteminin gelisimi ve biiylimesi i¢in
gereklidir. Androjenlerin prostat iizerindeki etkisine esas olarak hem prostatik
stromal hem de epitel hiicrelerinde eksprese edilen androjen reseptorii (AR) aracilik
etmektedir(7). Prostat bezi gelisimi sirasinda androjenler, bezin hem epitel hem de

stromal boliimlerinin farklilagmasini ve cogalmasini uyarmaktadir.

Prostat bezinin farklilasmasi ve biiyiimesi ise gebeligin 10-12. Haftasindan
itibaren androjenik hormonlarin etkisi ile baglar. Dogumdan kisa bir siire sonra
“mini-puberte” olarak adlandirilan donemde meydana gelen testosteron artigi prostat
gelisiminde ¢ok ©Onemli bir role sahiptir. Mini puberteden sonra, testosteron
seviyeleri ve prostat hacmi azalir ve prostat biiylimesi ergenlige kadar hareketsiz
kalir. Ergenlik doneminde ise, prostat biiyiimesinin ikinci agsamasi baslar ve prostat
boyutu erken ergenlikte yaklasik 10 gr'dan yirmi yas civarinda yaklagik 20 gr'a
yiikselir(8).



2.1.2. Prostat bezi anatomisi

Prostat bezi tipik olarak saglikli yetiskin erkekte ortalama 20-30 gr
agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinliginda, tabani mesane
boynunda, tepesi ise iirogenital diyaframin distalinde bulunan ters g¢evrilmis koni

seklindeki bezdir(9).

Prostat bezinin ilk anatomik illiistrasyonlar1 Andreas Vesalius tarafindan 16.
yiizyilin ortalarinda yayinlamig, John Hunter’in 1786 da kaleme aldig1 kitabinda da
prostat ve cowper bezi, iiretra ¢evresinde bulunan, saglikli erkeklerde yumusak ve
yuvarlak hacimli, tuzlu salgis1 olan bezler olarak ge¢mistir(10). Prostat bezininin

anatomik ilk siniflandirmasini ise Lowsley yapmistir(11).

Insan prostatinin yapisim1 tanimlamak icin giiniimiizde en yaygin olarak
kullanilan isimlendirme ise John McNeal'in yapmis oldugu isimlendirmedir. McNeal
prostat1 histolojik ve anatomik olarak bolgelere ayirmistir(12). McNeal 1968 yilinda
prostatik iiretray1 baz alarak prostat bezinin zonal anatomisini tariflemis ve erigkin
prostat bezini transvers, sagittal ve koronal kesitlerle inceleyerek periferal zon,
santral zon, transizyonel zon, preprostatik sfinkter ve anterior fibromiiskiiler stroma
olmak {izere bes bolgeye ayirmistir. Bu siniflamaya gore prostat dokusu glandiiler
yapilar (santral zon, periferik zon ve transizyonel zon) ve non glandiiler yapilar

(anterior fibromiiskiiler stroma, preprostatik sfinkter) olarak ayrilmistir.

Prostat bezi, iiretrayr hemen cevreleyen ve mesanenin altinda konumlanan
kompakt bir bolgesel anatomiye sahiptir(12). Pelvik diyafram ile periton boslugu
arasindaki subperitoneal bdlgede yerlesimlidir ve simfizis pubisin arkasinda,
rektumun Oniinde ve idrar kesesinin altinda konumlanir. Anatomik konum itibari ile
digital muayene i¢in palpasyona uygun bir pozisyondadir. Bir taban, bir apeks, on,
arka ve alt yan yiizeyden olugsmaktadir. Prostat taban1 mesanenin boynuna yapisiktir
ve prostatik iiretra, dar ve digblikey olan 6n yiizeyin yakininda ortasina girer. Apeks
kismu, lirogenital diyaframin iist ylizeyinde bulunur ve levator ani kaslarinin medial

yiizeyi ile temas eder. Arka yiizey licgen ve diizdiir ve rektumun 6n duvarina dayanir.



Alt yan yiizey On ylizeyle birlesek tirogenital diyaframin iizerindeki levator ani
fasyasina dayanir(13). Prostat glandinin disinda ise fibromiiskiiler stroma
yogunlasarak anatomik bir psddokapsiil olusturmustur. Bez, bu psddokapsiil i¢inde
sikica kaynasmis olarak bulunan glandiiler ve stromal elemanlardan olusmustur(13).
Prostat bezini psddokapsiil haricinde visseral bir pelvik fasya tabakasi ile ¢evrelenen
sinirler ve vaskiiler pleksus ¢evrelemektedir. Bu periprostatik kilif anteriorda
puboprostatik ligaman ile inferiorda ise transvers perine kasinin derin fasyasiyla

devamlilik gostermektedir(14).

Prostat bezi, seminal stvinin ¢ogunlugunun iiretiminden sorumludur. Temel

amaci1 vajinanin asidik ortaminda sperm i¢in koruyucu alkali soliisyon salgilamaktir.

Prostat bezi, malignitelerden en sik etkilenen erkek organdir. Prostatin zonal
anatomisinde Ui¢ farkli bolge tanimlanmistir. Periferik zon prostat hacminin %70'ini,
santral zon %25'ini ve trasnsizyonel zon %5'ini olusturmaktadir. Bu anatomik
bolgelerin farkli duktal sistemleri vardir, ancak daha da 6nemlisi malign stireclerden
farkl1 sekilde etkilenmektedirler. Prostat kanserlerinin %60 - %70’ 1 periferik
zondan, %10-20'si transizyonel zondan ve %5-10'u merkezi bolgeden zondan
kaynaklanmaktadir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ise transizyonel zondan tek tip

olarak kaynaklanmaktadir(15).

Periferik zon en biiyiik bolgedir ve prostat hacminin %70’ini olusturmaktadir.
Prostatin arkasinda rektal duvarin yakininda bulunur, prostatin posterior ile lateral
yiizeylerini olusturur. Bu alan dijital rektal muayene yaparken hissedilen
alandir. Tim prostat kanserlerinin %70 ila %80'inin bu bdlgece meydana

gelmektedir ve kronik prostatitte en sik etkilenen zondur.

Santral zon, ejekiilator duktuslari saran koni seklinde bolgedir. Prostat
voliimiiniin %25’in1 olusturmaktadir. Kanserden en az etkilenen bolgedir (<%S5)
ancak bu bolgede meydana gelen tliimorler tipik olarak agresif davranista ve

invazivdir(16).

Transisyonel zon iiretrayr mesane ve verumontanum arasinda saran kisimdir.
Prostat hacminin %5’ini olusturmaktadir. Baglangigta kiiclik olan bu kisim, yasam

boyu biiyiir ve artan boyutu, benign prostat hiperplazisinde goriilen genislemeden



sorumludur. BPH genellikle tranzisyonel zondan kaynaklanmaktadir(17). Prostat
malignitelerinin yaklasik %20'si bu zonda ortaya ¢ikmaktadir. Bu bolgedeki tiimorler
genellikle daha yiiksek psa seviyeleri ile iligkilidir ve boyut olarak daha
bliyiiktiir. Bununla birlikte, agresif timdrler degillerdir ve tedaviden sonra niiks olas1

degildir(18).

Anterior fibromiiskiiler stroma, kalin bir konnektif doku kilifi olup mesane
boynundan baslayarak prostatin anterior yiiziinii tiimiiyle kaplar ve kdken aldig1 doku
detriisor kasidir. Tiim prostat dokusunun %30’unu olusturur ve glandiiler yapilar
icermemektedir(17). Preprostatik sfinkter prostatik iiretray:1 tiimiiyle saran diiz kas
sfinkteridir. Glandiiler elemanlar icermez. Retrograd ejekiilasyonu Onlemede

fonksiyon gosterdigi diislintilmektedir.

Sekil 1. Prostatin Zonal Anatomisi(19)

Prostatin arterial kan akimi internal iliak arterin bir parcasi olan inferior
vezikal arterden saglanir. Bu arter, iireter alt ucuna ve seminal vezikiillere dallar
(iiretral ve vezikal dallar) verdikten sonra saat 4 ve 8 hizalarinda prostata girer.
Obturator arter, internal pudendal arter ve middle rektal arter de prostatin

beslenmesine katkida bulunan diger arterlerdir(19).



Sekil 2. Prostat Bezinin Arterleri(21)
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Prostat1 drene eden venler, prostat kapsiiliiniin hemen iizerinde birleserek

prostatik venoz pleksusu olustururlar. Bu vendz pleksus, derin dorsal ven ile

birleserek internal iliak venlere drene olur. Prostatik venoz pleksus, siiperiorda

vezikal vendz pleksus, posteriorda ise internal vertebral venoz pleksus ile devamlilik

gostermektedir. Periprostatik vendz yapilarin vertebral venlerle baglantili olmasi

prostat kanserinin aksiyel iskelete metastazinin anlagilmasi agisindan son derece

onemlidir(20).

Sekil 3. Prostat Bezinin Venleri(23)
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Prostatin innervasyonu inferior hipogastrik pleksus vasitasi ile olur. Sinirler
kapsiiler arter dallarini izleyip stromal ve glandiiler unsurlari innerve etmektedirler.
Parasempatik lifler pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4 seviyesinden) koken alirlar.
Prostatin muskiiler stromasina dagilirlar ve mesane kaslar1 ile devam ederler.
Parasempatik  sinirler  asinuslarda  neticelenmektedirler ve  sekresyonu
baslatmaktadirlar. Sempatik liflerse stromanin ve kapsiilin diiz kaslarinin

kontraksiyonunu saglarlar.

Sekil 4. Prostat Bezinin Innervasyonu(24)
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2.1.3 Prostat bezi histolojisi

Prostat bezi epitelyal ve stromal hiicreler olmak iizere iki hiicre tipini
icermektedir. Epitelyal hiicreleri kok hiicreler, bazal epitel hiicreleri, transizyonel
epitel hiicreleri, néroendokrin hiicreler ve luminal sekretuar hiicreler olusturmaktadir.

Stromal alan ise bag dokusu, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan olugsmaktadir.

Prostatik epitelyal hiicreler

Prostat1 olugturan Epitelyal hiicreler 4 temel grupta incelenebilir;

Prostatik asiner veya sekretuvar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en Onemli
boliimiinii olustururlar. Graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, simirlar
belirsiz, uzun kolumnar hiicrelerden olusan ve seminal sivinin tiretildigi hiicrelerdir.
Glanduler liimen boyunca bulunurlar ve androjen reseptorii igerirler. Prostatik asit
fosfataz (PAP), PSA, vimentin, keratin, EMA(%80), CEA(%20)’ nin salgilandig1

hiicrelerdir.

Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunan sitoplazmadan fakir, iyi sinirl kiiboidal
veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreleri bazal membrandan ayirirlar.
Androjen reseptorii igermezler. Bu hiicrelerin lokal regiilatuar maddeler salgiladiklar
diistiniilmektedir. Prostat epitelinin en yiliksek proliferatif aktivitesine sahip
hiicreleridir ve prostat epitelinin ‘rezervuar hiicreleri’ ya da ‘kdk hiicreleri’ olarak da
tanimlanmiglardir(21). Prostatta sentezlenen androjenlerin % 50’si adrenal bez
kaynakli dihidroepiandrosteron(DHEA) ve DHEA’nin siilfat tiirevlerinden
sentezlenmektedir. Bu inaktif hormonlar1 aktif testesterona doniistiiren 3p-
Hidroksisteroid Dehidrogenaz (3-OHSD) ve 17B-Hidroksi Steroid Dehidrojenaz
gibi enzimler esas olarak bazal hiicrelerde bulunmaktadir(22). Bazal hiicreler ayrica
prostat epitelinin biitiinliigiiniin saglanmasi1 ve sekretuar hiicreleri gap-junctionlar

araciligiyla etkilemesi agisindan da ¢ok 6nemlidir(22).



Tranzisyonel epitel hiicreleri: Ekskretuvar kanallar ve tiretrada bulunmaktadir.

Endokrin-parakrin hiicreler: Noral uyarilara cevap olarak hormonlar
serbestlestiren hiicrelerdir. Bu hiicreler, normal prostatin prostatik {iretra
epitelyumunun yanisira salgi epitel hiicreleri arasinda da bulunurlar. Ancak say1
olarak prostat bezlerinde az miktarda bulunmaktadirlar. Bu hiicreler kromogranin A
ve B, sekretogranin II, somatostatin, kalsitonin, serotonin ve bombesin

sekresyonundan sorumludurlar(15).

Prostatik stromal hiicreler

Prostatin Stroma olarak adlandirilan epitelyal olmayan dokusu, yapisal destek gorevi
gormekte olup ¢cogunlukla fibréz bag dokusu olmak tizere vaskiiler, ndronal hiicreler
ve muskuler dokudan olusmustur. Tim prostat dokusunun %30- 70 ini
olusturmaktadir. Androjen  reseptorleri  prostatik  stromal  hiicrelerde

bulunmaktadir(23).

2.1.4 Prostat bezi fizyolojisi ve islevi

Prostat bezinin Oncelikli islevi, seminal sivinin bir kismini depolamak,
seminal siviya katkida bulunmak ve cinsel aktivite sirasinda ejekiilasyona yardime1
olmaktir. Prostat bezi igeriginde PSA, prostat spesifik glutaminaz, prostat spesifik
membran antijeni (PSMA), prostatik asit fosfataz, sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol,
spermin, asit fosfataz, fosfolipidler, prostaglandinler ve proteazlar igeren alkalen bir
stv1 salgilamaktadir. Prostat salgis1 alkali pH’ye sahip bir salgidir ve bu alkali 6zellik
fertilizasyon i¢in gereklidir. Vajinal yolun asidik ph da olmasi nedeniyle ejakiilatin
alkalitesi, spermin canli kalmasini saglamak icin ortami notralize etmektedir. Prostat

bezi salgisi ejakiilatin %30’a yakinini olusturmaktadir(24).

Ejekulat spermatozoa ve seminal sivi olmak {izere iki komponentten
olugmaktadir. Spermatozoa ejekiilatin %1 °‘inden azini olusturur. Seminal sivi ise

plazmanin en fazla seminal vezikiilden olmak {izere prostattan, cowper ve litre
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bezinden salgilanmaktadir(25). Prostat bezinde bulunan diiz kaslar, ejakiilasyon
sirasinda ejakiilatin atilmasina yardimci olmaktadir. Ejakiilasyon sirasinda vaz
deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve prostat

salgis1 ejakiilat sivisina katilir.

PSA prostatik epitelyal hiicrelerden salgilanan ve ejakulatin seminal sivisinda
bulunan bir proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri
enzimatik etkiye sahiptir. Gliniimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde
kullanilan ¢ok Onemli bir belirtectir. Prostat bezi androjen metabolizmasinda da
onemli rol oynamaktadir. Plazmadaki serbest testosteron prostat hiicrelerine difiizyon
yolu ile alindiktan sonra prostatik enzimler aracilig1 ile diger steroidlere metabolize
olmaktadir. Testislerden Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen Testoteron, daha giiclii
metaboliti olan Sa-dihidro-testosterona So-rediiktaz enzimi tarafindan geri
doniistimsiiz olarak doniistiirilmektedir. Bu enzimin tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki tip
izoenzimi bulunmaktadir(26). Her iki izoenzimin benign prostat dokusunda aktif
oldugunu, prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanserinde ise tipl

ekspresyonunun arttigini, tip 2 ekspresyonunun ise azaldigi gosterilmistir.

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1. Prostat kanseri epidemiyoloji ve insidansi

Prostat kanseri, erkekler arasinda 6nemli bir hastalik ve 6liim nedenidir. Her
yil 1,6 milyon erkege prostat kanseri teshisi konmakta ve 366.000 erkek prostat
kanserinden Olmektedir. Prostat kanserinin kiiresel yiikii oldukca fazla olmakla
birlikte hem insidans hem de mortalite agisindan ilk bes kanser arasinda yer

almaktadir(27).

Sekil 5. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde tim populasyonda
prostat kanseri insidans oranlari(32)
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Estimated number of new cases in 2020, worldwide, both sexes, all ages (excl. NMSC)

Breast
261 419 (12.5%)

Lung

21206 771 (12.2%)
Other cancers
7681 770 (42.5%)

Colorectum
1931 590 (10.7%)

Prostate

rvix uteri
Cel ute 1414 259 (7.8%)

604 127 (3.3%)
Liver Stomach
905 677 (5%) 1089 103 (6%)

Total : 18 094 716
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Sekil 6. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde erkek populasyonda
prostat kanseri mortalite oranlar1.(32)

Estimated number of deaths in 2020, worldwide, males, all ages (excl. NMSC)

Lung
1188 679 (21.6%)

Other cancers
1710 131 (31.1%)

Liver
577 522 (10.5%)

Pancreas
246 B40 (4.5%)

Colorectum

Oesophagus 515 637 (9.4%)

374 313 (6.8%)

Prostate Stomach
375 304 (6.8%) 502 788 (9.2%)

Total : 5 491 214

Imemona: Agency for Rasaerci o Cancer
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Prostat kanseri insidansinin, altta yatan risk faktorlerindeki farkliliklardan
ziyade, serum PSA Olciimii gibi erken teshis yontemlerinin kullaniminin

yayginlagsmasi nedeniyle son 50 yilda arttig1 distiniilmektedir. Son birka¢ yilda
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insidansta yasanan hafif diisiisiin tespit edilebilir vaka havuzunun tiikkenmesinden

kaynaklandig1 diisiiniillemektedir.

Klinik olarak tespit edilen prostat kanseri insidansinda uluslararas1 anlamda
onemli farkliliklar vardir, ancak karsilastirmalar, hazirlik siiresi, vaka tanimlama,
tespit ve raporlama yanlisliklar1 nedeniyle net degerlendirilememektedir. Bu genis
farkliliklarin bircok sebebi olmakla birlikte saglik hizmetlerine erisim ve saglik
hizmetlerinin kalitesi ile kanser kayitlarinin dogrulugu, prostat kanseri oranlarinin
nasil rapor edildigi de onemli Olgiide farklilik yaratmaktadir. Klinik insidansin
aksine, otopside tespit edilen prostat kanserinin yasa 6zel prevalansi iilkeler ve etnik
gruplar arasinda nispeten aynidir ve giincel arastirmalar 80 yasina kadar %80'e varan

bir oran1 gdstermektedir(28).

Prostat kanseri insidansinin yasla birlikte artmis oldugu goriilmiistiir(29). 50
yasin altindaki 350 erkekten sadece 1'ine prostat kanseri teshisi konulmasina ragmen,
50 ila 59 yaslar1 arasinda insidans orani her 52 erkekte 1'e kadar ¢ikmaktadir. 65 yas
tistii erkeklerde insidans orani yaklagik %60't1ir(30).

Sekil 7. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde yasa gore diizeltilmis
prostat kanseri insidans oranlar1 (Oranlar, iilkeler arasindaki karsilastirmalar igin
yasa gore standardize edilmis ve populasyonda 100.000'de oranlanmaistir)(2).
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Prostat kanserinden 6liim orani da yasla birlikte artmakta ve tiim 6liimlerin
yaklasik 9%55'1 65 yasindan sonra meydana gelmektedir(29). Prostat kanseri insidansi
ve mortalite oranlari yasla iligskilendirildiginde, en yiiksek insidansin yagh erkeklerde
(>65 yas) oldugu goriilmistlir. Prostat kanserinden Olim oranlari, uluslararari

diizeyde 6nemli 6l¢iide farklilik géstermektedir.

Sekil 8. GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde yasa gore diizeltilmis
prostat kanseri mortalite oranlar1 (Oranlar, iilkeler arasindaki karsilagtirmalar i¢in
yasa gore standardize edilmis ve popiilasyonda 100.000'de oranlanmistir)(2).
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En yiiksek mortalite oranlar1 Karayipler ve Iskandinavya'da rapor edilmekte
iken en diisiik mortalite oranlar1 Cin, Japonya ve eski Sovyetler Birligi iilkelerinde
rapor edilmistir(31). Prostat kanseri insidansinda etnik popiilasyonlar ve iilkeler
arasinda da biiylik farkliliklar goriilmektedir. En yiiksek insidans oranlari Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada ve Iskandinavya'da bulunurken, en diisiik oranlarin Cin

ve Asya'nin diger bolgelerinde bulundugu goriilmiistiir(32).
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Irk, diyet aligkanliklari, yasam tarzi, cografi farkliliklar, tarama calismalari
ve ‘kemoprevensiyon’ gibi nedenlerden dolay: iilkeden iilkeye hatta ayni iilkede
farkli yerlesim bolgelerine gore farkliliklarin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir(33). Siyah
irkta beyaz 1rka oranla daha fazla prostat kanseri gozlenmektedir. Asya’da yasayan
topluluklarda ise prostat kanseri insidanst Amerika’ya oranla oldukca diisiiktiir(34).
Afro-Amerikali erkeklerin, beyaz erkeklere kiyasla en yliksek insidans oranlarina ve
daha agresif prostat kanseri tipine sahip oldugu goriilmiistiir(35). Prostat kanserinin
ozellikle gelismis iilkelerde yaygin oldugu gorilmiistir. 79 yasma kadar prostat
kanseri teshisi olasiligl, diisiik-orta sosyodemografik indekse sahip iilkelerde 47'de
bir iken, yliksek sosyodemografik indekse sahip iilkelerde 6’da bir oldugu
gOriilmiistiir(36).

2.2.2. Prostat kanseri etyoloji ve risk faktorleri

Prostat kanserinin etiyolojisi ¢ok sayida caligmanin konusudur ve diger
yaygin kanserlere kiyasla biiylik 6l¢iide bilinmemektedir. Birgok kanit hem g¢evresel

hem de genetik faktorlerin bu hastaligin gelisiminde rolii oldugunu gostermektedir.

Baglica prostat kanseri risk faktorleri ise ileri yas, etnik koken, genetik
faktorler ve aile Oykiisii olarak goriilmektedir(28). Prostat kanseri ile pozitif iligkili
diger faktorler arasinda diyet (artan doymus hayvansal yag ve kirmizi et tiiketimi,
daha az meyve, sebze, vitamin ve kahve alimi), obezite ve fiziksel hareketsizlik,
hiperglisemi, enfeksiyonlar ve kimyasallar veya kimyasallara c¢evresel maruziyet

sayilabilmektedir(37).

2.2.2.1. Yas

Yas, prostat kanseri i¢in onemli ve en iyi bilinen risk faktoriidiir. Prostat
kanseri insidans1 yasla birlikte artmaktadir ve 40 yasin altinda nadir olarak
gorilmektedir. Yasa bagl bu artis egilimi hem gelismis hem de gelismekte olan

iilkelerde olmak tizere kiiresel ¢capta goriilmektedir(27).
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Artan yasam beklentisi ve artan PSA taramasi kullanimi nedeniyle artan
sayida ileri yas erkege prostat kanseri teshisi konmaktadir. Ailesinde prostat kanseri
Oykiisii olmayan beyaz erkeklerde 6zellikle 50 yasindan sonra, siyahi erkeklerde
veya ailesinde prostat kanseri Oykiisii olan erkeklerde ise 40 yasindan sonra prostat
kanseri riskinin arttigt gozlenmistir(38). Bu da prostat kanserinin, yash erkekler

arasinda en sik teshis edilen malignite olmasina neden olmustur(39).

2.2.2.2 Etnik koken

Prostat kanseri etyolojisinde 1rk 6nemli bir faktordiir. insidansinda etnik ve
cografi olarak farkliliklar goriilmektedir. Siyah irkada beyaz irka gore, beyaz irkta da
sar1 1rka gore insidans ve mortalite daha yiiksektir. Siyah 1rkta prostat kanseri daha
erken yasta ve daha ileri evrede teshis edilmektedir. Ayrica, insidans ulusal sinirlar
icindeki etnik alt gruplar arasinda da farklilik gostermektedir. ABD'de en diisiik
insidans Amerikan Kizilderili/Alaska yerlileri ve Asyali/Pasifik Adalilarda
gozlenirken, bunu beyaz 1k takip etmektedir. En yiiksek insidans orani ise Afrikali-
Amerikal1 erkeklerde goriilmektedir(40). Bu esitsizligin, Oncelikle hormonal
reglilasyon ve prostat gelisimine katilan genlerdeki polimorfizmlerle baglantili

oldugu goriilmektedir.

Beyaz erkeklere kiyasla prostat kanseri olan veya olmayan siyah erkeklerde
ise onemli Olclide daha yiiksek PSA seviyeleri goriilmistiir(41). Epidemiyolojik
kanitlar, Asyali erkeklerin daha diisiik prostat kanseri insidansina ancak daha koti

patolojik 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir(42).

2.2.2.3. Aile dykiisii

Aile oykiisii, epidemiyolojik ¢alismalarda prostat kanseri riski ile onemli
Olclide iligkilendirilmistir(43). Prostat kanserli hastalarin yaklasik %20'sinin,

yalnizca paylasilan genler nedeniyle degil, aym1 zamanda belirli c¢evresel
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kanserojenlere benzer bir maruziyet modeli ve yaygin yasam tarzi aligkanliklar
nedeniyle de gelisebilen bir aile Oykiisii bildirdigi goriilmiistiir(44). Pozitif aile
prostat kanseri Oykiisii, 6zellikle birinci derece bir akrabada teshis edildiginde,

prostat kanseri riskinde yaklasik iki ila {i¢ kat artis ile iligskilendirilmistir(45).

Ayrica prostat kanserinin, gliglii ailesel bilesenlere sahip oldugu bilinen iki
malignite olan kolon ve meme kanserinden daha giiclii bir ailesel gegis
komponentine sahip oldugu bilinmektedir(46). Birinci dereceden veya ikinci
dereceden etkilenen iigden fazla akrabalar1 olan erkeklerin prostat kanseri riskinin 11

kat daha fazla oldugu goriilmiistiir(43).

Ebeveyn yas1 ile prostat kanseri riski arasindaki olas1 iliski de
degerlendirilmistir. Anne yasi ile risk arasinda kesin bir iligki bulunmamakla birlikte,
baba yast goz Oniline alindiginda, ileri ebeveyn yasinin prostat kanseri riskinin
artmasinda daha giicli etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin ileri yas babalarda

artan germ hiicre mutasyon yoluyla olabilecegi dne siiriilmiistiir(47).

2.2.2.4. Genetik gegis

Prostat kanserinin, %40-50 olarak tahmin edilen 6nemli bir genetik bilesene
sahip oldugu bilinmektedir(48). Hastaligin gelismesinde, ilerlemesinde ve
biyokimyasal niliks gelismesinde genetik faktorlerin roliinlin oldugu gosterilmistir.
2007°den bu yana, yiiksek peentrasyonlu birka¢ genin yanisira, genom capinda
iligskilendirilen 100’den fazla genetik polimorfizm tanimlanmistir. Prostat kanseri ile
iligkili tanimlanan bu 100'den fazla yaygin genetik varyantin kesfi, hastaligin genetik
gecis modelini de aciklamaktadir(49).

Genetik riske katkida bulunan tanimlanmais, kalitsal (germline) faktorler genin
islevini bozan patojenik varyantlar (mutasyonlar) ve genin diizenlenmesini veya
islevini dogrudan etkileyen diger varyantlar olarak iki ana kategoriye ayrilmaktadir.
Her ikisi de patojenik mutasyonlar olan BRCA1 ve BRCAZ2’nin kalitsal meme ve
/veya over kanseri ile baglantili olup, ayn1 zamanda, prostat kanseri riskini arttirdigi

gosterilmistir(50).  Ayrica BRCAI veya BRCA2 mutasyonlarinin,  metastatik
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kastrasyona direngli prostat kanseri olan erkeklerde daha yaygin oldugu

gorilmiistiir(51).

2.2.2.5. Hormonlar

Hormonal faktorlerinin prostat kanseri olusumunda 6nemli bir yeri oldugu
bilinmektedir. Prostatin normal gelisimi ve androjen reseptorii (AR) yoluyla etki
eden androjene baghdir ve AR, prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde de
onemli rol oynamaktadir. AR, normal prostat gelisimi ve fizyolojisinin anahtar
diizenleyicisidir. Prostat kanser hiicreleri androjen reseptdriinii (AR) eksprese eder ve
biiyiimeleri ve genislemeleri icin androjenlere baghdir, bu da androjen

sinyallemesinin prostat tiimorijenezinde 6nemli bir rolii oldugunu gosterir(52).

Erkeklerde ana androjenik hormon ise testosterondur(53). Androjenler,
prostat hiicrelerini etkileyerek prostat kanserinin klinik 6ncesi formdan klinik olarak
anlamli formlara ilerlemesine neden olmaktadir. Uzun siire yiiksek testosteron ve
metaboliti  dihidrotestosteron maruziyetinin prostat kanseri riskini artirdig

gosterilmistir(54).

2.2.2.6. Yaslanma ve oksidatif stres

BPH, PIN ve prostat kanseri sikliklari, orta yash erkeklerde diisiik
sikliklardan baslayarak ve 90 yasinda>%90'a ilerleyerek, yasla birlikte carpici
bicimde artmaktadir(55). BPH ve prostat kanseri i¢in farkli risk faktorleri
tanimlanmis olsa da, her iki hastalikta da yaygin olan baskin bir risk faktorii
yaslanmadir. Yasa baglhi bu degisikliklerin, hiicresel prooksidan-antioksidan
durumundaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya cikan oksidatif stresten

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)
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gibi hiicresel oksidanlar, dogal metabolik siire¢ler sirasinda iiretilir. ROS,
makromolekiillere ve organel fonksiyonlarina dogrudan zarar verdigi i¢in oldukca
reaktiftir ve hiicrelere potansiyel olarak zarar verir(56). ROS'un DNA {izerindeki bu
dogrudan ve dolayl etkileri, mutajenez ve tiimor baslangici i¢in ideal bir ortam

yaratir.

BPH'de normal prostat dokusuna gore daha yiiksek DNA baz lezyonlari
seviyeleri ve daha diisiik antioksidan enzim aktiviteleri vardir(57). Birlikte ele
alindiginda, bu ¢alismalar yaslanan prostatta dogal olarak artabilen oksidatif stresin

prostat kanseri i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu hipotezini desteklemektedir.

2.2.2.7. Diyet

Prostat kanserinin gelismesinde ve ilerlemesinde diyetin énemli bir faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Gelismekte olan iilkelerden (diisiik riskli bolgeler)
sanayilesmis tilkelere (yiiksek risk) go¢ eden gog¢menler iizerine yapilan ve
“batililasmis” yasam tarzi diyetle beslenenlerde Akdeniz tarzi diyetle beslenenlere

gore prostat kanseri riskinin arttig1 goriilmiistiir(58).

Prostat kanseri gelisiminde cok cesitli diyet faktorleri rol oynamaktadir.
Obezite ile gelisen metabolik sendrom, insiilin direnci ve kronik sistemik
inflamasyon prostat kanseri riskini artirmaktadir. Bu inflamasyon mediyatorlerinden
timor nekrozis faktor(TNF), interlokin-6(IL-6) ve leptinin neoplastik degisiklikleri
tetikledigi gosterilmistir(59).

A vitamini de dahil olmak tizere retinoidler, prostat kanseri riski ile pozitif bir
iliski ile epitel hiicre farklilagsmasini ve proliferasyonunu diizenlemeye yardimci
olmaktadir. Yiiksek retinol diizeylerinin yiiksek prostat kanseri riski ile iligkili

oldugu gosterilmistir(60).

D vitamini eksikligi prostat kanseri i¢in bir risk faktorii olabilir; hormonal
form, 1-25-dihidroksivitamin D ve prostat kanseri iizerinde antiproliferatif bir etkiye

sahiptir.
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Domates bazli iirlinlerin bol bir bileseni ve en etkili karotenoid antioksidan

olan likopenin, dnemli bir koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.(28).

Dolasimdaki serum insulin-like growth factor-1 (IGF-1) 'in yiiksek
konsantrasyonunun artmis prostat kanseri riski ile iliskili olduguna dair giicli

kanitlar bulunmaktadir(61).

2.2.3. Prostat kanseri patolojisi

Prostat kanserinin histopatolojik tanisi diger kanser tiirlerinden birka¢ yonden
farklilik gostermektedir. Diger organlar radyolojik tekniklerle, elle hissedilebilen
veya kolayca goriilebilen farkli tiimorler barindirabilirken, prostat kanseri ise
genellikle belirli bir hedefe yonelik olmayan cekirdek igne biyopsileri ile teshis
edilmektedir(62).

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokarsinom seklindedir. Cogunlukla
periferik zondan kdken alirken daha az oranda santral ve transizyonel zondan kdken
almaktadirlar. Prostat adenokarsinomu benign bezlerle ayirimi zor olabilen iyi
diferansiye bez yapilarindan, prostat kokenli oldugu zor anlasilabilen koti
diferansiye  tiimorlere  kadar degisen bir spekturumu igerir.  Prostat
adenokarsinomunun morfolojik kriterleri niikleer anaplazi, invazyon ve yapisal
bozukluktur(63).  Prostat  karsinomlarmin  biiyiik  cogunlugunu  asiner
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Adenokarsinomlarin histopatolojik 6zellikleri
normal prostat bezlerini ¢ok iyi taklit eden iyi diferansiye tipten, prostat kaynakli
oldugunu bile giic ayirt edebilecegimiz ¢ok az diferansiye tipe uzanan genis bir

yelpaze olusturur.

1980 yilinda Mostofi ve arkadaglar1 prostatin tiimdrlerini histolojik olarak
siniflamistir. 2004°te Diinya Saglik Orgiitii bu siniflamayi giincellemis, 2016 yilinda
ise son halini almistir. Prostatin intraduktal karsinomu, 2016 WHO

simiflandirmasinda yeni taninan bir antite olarak siniflamaya dahil edilmistir(64).
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Tablo 1.Prostat kanserinin patolojik siniflamasi (WHO, 2016)

EPITELYAL TUMORLER
1-Glandiiler Neoplaziler
-Asiner Adenokarsinom

e Atrofik

e  Psodohiperplastik

o  Kopiiksii

e Kolloid

e  Tagh yiiziik hiicreli

e  Onkositik

e  Pleomorfik dev hiicreli

e  Sarkomatoid

-Prostatik intraepitelyal neoplazi-yliksek grade

-intraduktal karsinom
-Duktal adenokarsinom
e  Kiribriform
e  Papiller
e Solid

-Urotelyal karsinom

2-Skuamdz Neoplaziler
e Adenoskuamoz karsinom

e  Skuamoz hiicreli karsinom

3-Bazal hiicreli karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER
1-No6roendokrin diferansiyasyon gosteren
adenokarsinom

2-lyi diferansiye néroendokrin timor
3-Kiigiik hiicreli néroendokrin harsinom

4-Biiyiik hiicreli ndroendokrin harsinom

METASTATIK TUMORLER

MEZENKIMAL TUMORLER
1-Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor
2-Stromal sarkom

3-Leiomyosarkom
4-Rabdomyosarkom

5-Leiomyom

6-Anjiyosarkom

7-Sinovyal sarkom

8-Enflamatuar myofibroblastik timor
9-Osteosarkom

10-Andiferansiye pleomorfik sarkom
11-Soliter fibroz tiimdr

12-Malign soliter fibroz timor
13-Hemanjiyom

13-Graniiler hiicreli timor

HEMATOLENFOID TUMORLER

1-Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

2-Kronik lenfositik 16semi/kii¢iik lenfositik lenfoma
3-Follikiiler lenfoma

4-Mantle hiicreli lenfoma

5-Akut myeloid 16semi

6-B lenfoblastik 16semi/lenfoma

DIGER NADIR GORULEN TUMORLER
1-Kistadenom

2-Nefroblastom

3-Rabdoid timor

4-Germ hiicreli tlimorler

5-Seffaf hiicreli adenokarsinom

6-Melanom

7-Paragangliom

8-Noroblastom
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2.2.3.1 Prostat kanseri Onciil lezyonlari

Prostat intraepitelyal neoplazisi (PIN), atipik adenomatdz hiperplazi
(AAH/adenosis olarak da adlandirilir), ve atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP)
prostat  adenokarsinomunun varsayilan Onciil lezyonlar1  olarak  kabul

edilmektedir(65).

Prostatik intraepitelyal neoplazi

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) yap1 itibariyle benign ancak sitolojik
olarak atipik hiicrelerle dosenmis normal glandiiler yapilardan olusmaktadir.
Prostatik duktuslar1 ve asinuslar1 kaplayan hiicrelerin proliferasyonu ve anaplazisi ile
karakterize edilen invaziv karsinomun oncii lezyonu olarak kabul edilir. ilk defa
1969 yilinda tanimlanmis 1986 yilinda ise Mc Neal ve Bostwick tarafindan kesin
kriterleri olusturulmustur(66).

Prostatik intraepitelyal neoplazi genellikle multifokaldir. Glandiiler yap:
kiimelerini ya da tek bir bezi icerebilmektedir. PIN histolojik bir bulgudur ve teshisi
yalnizca prostat dokusunun patolojik incelemesi (¢ekirdek i1gne biyopsisi, transiiretral
rezeksiyon, radikal prostatektomi ornekleri) ile konulabilir. Dijital rektal muayene,
transrektal ultrasonografi veya diger goriintiileme ¢aligmalar1t PIN'i saptamak i¢in

yararli degildir(67).

PIN yaygin olarak diisiik dereceli (PIN I) ve yiiksek dereceli (PIN II ve PIN
III) olmak {izere iki sekilde gruplanmaktadir. 1989 yilinda Prostatik Displazi
Calistayinda, derece I 'in diisiik dereceli PIN (LGPIN) olarak belirlenmesi ve derece
I ve IIUn yiksek dereceli PIN (HGPIN) olarak birlestirilmesi
kararlastirilmistir(68). PIN II, PIN I'den ince bir gegistir ve PIN I'dekinden daha
belirgin ve daha biiylik olan daha biiyiik ¢ekirdek ve niikleollere sahip hiicrelerden
olusmaktadir(68).
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Atipik adenomatoz hiperlazi

Adenosis histolojik benzerlikleri nedeniyle adenokarsinom ile karisabilen
kiigiik asinuslarin proliferasyonu ile karakterize bir lezyondur(69). Adenosis tim
prostatta teshis edilebilmektedir, ancak icinde prostatin genellikle prostat bezinin
trasnsizyonel zonunda ve periiiretral bolgede yer almaktadir(70). Atipik Adenomatdz
Hiperplazi diisiik dereceli prostat kanseri igin bir Oncli lezyon olarak

varsayilmistir(69).

Atipik kiiciik asiner proliferasyon

Ik olarak Bostwick tarafindan tanimlanan atipik kiiciik asiner proliferasyon
(ASAP) terimi, prostat adenokarsinomunun kesin tanisi i¢in yeterli histolojik atipi

olmayan siipheli bezleri temsil etmektedir(71).

Atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP), prostat biyopsilerinin yaklagik
%5'inde goriiliir. ASAP'l1 hastalarin yaklagik %30-40'inda 5 yillik bir siire iginde
prostat kanseri (PCa) gelisebilmektedir(72). Atipik kiigiik asiner proloferasyon
(ASAP) saptanmis olan bir hastaya ikinci biopsinin yapilmasi onerilmektedir(73).

Prostatik atrofi

Atrofi yashlikla birlikte ortaya ¢ikan genellikle periferik zonda izlenen
prostatik bezlerin ve bezleri olusturan hiicrelerin kiictildiigli duruma verilen isimdir.

Tamamen benign ve tedavi gerektirmeyen lezyonlardir.
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2.2.4. Prostat kanseri klinik bulgular:

Prostat kanseri cesitli semptomlarla ortaya c¢ikabilmektedir. Erken prostat
kanseri genellikle asemptomatiktir. Lokal ileri evre veya metastatik hastaligi olan
prostat kanserli erkekler genellikle birinci basamakta semptomatik olarak
basvurmaktadirlar. Genel olarak prostat kanseri ile iliskili oldugu diisiiniilen
semptomlar erektil disfonksiyon, hamatiiri ve alt {iriner sistem semptomlarini

icermektedir(74).

Alt tiriner sistem semptomlar1 depolama (pollakiiri, noktiiri, sikisma, sikisma
inkontinansi), iseme (zay1f idrar akimi, ¢atalli idrar yapma, kesik kesik idrar yapma,
idrar1 baglatmada gecikme, zorlanarak idrar bosaltma, terminal damlama) ve iseme
sonrast (rezidii hissi, isgeme sonrasi damlama) semptomlar olmak tizere ii¢ kategoriye
ayrilmaktadir. Diger genitoliriner semptomlar da teshis edilmemis bir prostat
kanserinin varligin1 gosterebilmektedir. Masif hematiiri, prostat kanseri icin yliksek
riskli semptom olarak bilinmektedir(75).Erkeklerde ¢ok yaygin olan ve yasla birlikte
prevalansi artan bir baska semptom olan erektil disfonksiyonun da prostat kanseri ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Kaverndz sinirin invazyonuna bagli olarak
gelismektedir(76). Ilerlemis hastalikta perine agrisi olabilecegi gibi kilo kaybu,
kaseksi, kemik agris1 ve norolojik komplikasyonlar goériilmekte ve metastazlarla

iliskilendirilmektedir(77).

Prostat kanserinin ilk semptomlar1 metastazdan kaynaklanabilmektedir.
Bolgesel pelvik lenf nodlar1 ve kemikler, metastatik yayilimin en sik etkilendigi
anatomik bolgelerdir. Lenf nodu metastazi sonucunda gelisen lenfatik ve vendz
obstriiksiyona bagl alt ekstremitelerde 6dem goriilebilmektedir. Prostat kanserinin
kemik metastazlar1 tipik olarak osteoblastik karakterde goriilmektedir. Kemik
metastazlar baslangicta siklikla asemptomatik olsa da, metastatik kemik lezyonlari
onemli semptomlar gostermekte ve bu nedenle hastalar metastatik lezyonlarin sebep
oldugu bel agris1, gogis, sirt, kalga, bacak ve omuz agrisi ile bagvurabilmektedirler.
Ozellikle vertebral metastazlar yaygin olmakla beraber bu tiir metastazlar, omurilik
basist ve ciddi ndrolojik defisit olasiligi ile iliskilendirilmektedir. Agr1 genellikle

omurilik basisinin ilk belirtisidir ve bu genellikle diger semptomlarin gelismesinden
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haftalar hatta aylar 6nce goriilmektedir. Sirt agris1 olan erkeklerde epidural omurilik
basisindan dolay1r norolojik defisit goriilme ihtimali yiiksektir. Daha sonra ortaya
cikan semptomlar arasinda ise motor giigsiizliik, duyusal bulgular, bagirsak-mesane
disfonksiyonu ve ataksi sayilmaktadir. Nadiren de olsa kemiklerdeki metastatik

lezyonlara bagl patolojik kiriklar meydana gelmektedir.

Hastalarda tedavi gerektiren komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Bu
komplikasyonlar arasinda radyoterapi gerektiren agrili kemik lezyonlari, patolojik
kiriklar, omurilik sikigmasi, cerrahi miidahale gerektiren kemik lezyonlar1 ve bazen

de kalsiyum metabolizmas1 anormallikleri yer almaktadir.

Metastatik prostat karsinomu ile iliskili hematolojik anormallikler ise nadir

goriilmektedir ve anemi ve yaygin intravaskiiler koagiilopatiyi icermektedir(78).

Rektum invazyonu bagli olarak kabizlik, rektal kanama, tenesmus
goriilebilmektedir. Seminal vezikiil invazyonuna bagli hematospermi, corpus
cavenozum invazyonuna bagl priapizm, iireter ve mesane tutuluma bagli olarak ise

hematiiri, postrenal bobrek yetmezligi goriilebilmektedir(79).

2.2.5. Prostat kanseri taramasi ve tam yontemleri

Kanser taramasi, maligniteleri erken ve tedavi edilebilir bir asamada
tanimlamayi1, dolayisiyla da basarili tedavi sansini artirmayr ve ayni zamanda

hastanin gelecekteki yasam kalitesini iyilestirmeyi amaglamaktadir.

Prostat kanseri taramasi, herhangi bir semptom veya hastalik belirtisinin
yoklugunda tani testlerinin yapilmast anlamina gelir. Bu testler, dijital rektal
muayene (DRE) ve prostata 6zgii antijen (PSA) taramasii igermektedir. Prostat
kanseri onemli morbidite ve mortaliteye katkida bulundugundan, dijital rektal
muayene (DRE), prostat spesifik antijen (PSA) testi veya her ikisi ile tarama klinik

uygulamanin temel dayanagi haline gelmistir(80).

Klinik uygulamada tarama amagli PSA bakisi, DRE testi veya her ikisini
takiben taniy1 dogrulamak i¢in transrektal ultrason (TRUS) ve TRUS kilavuzlugunda
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igne biyopsileri yapilmaktadir. Bu tarama teknikleri, prostat kanserini daha sik ve
daha erken teshis ederek morbidite ve mortaliteyi azaltmayr amaglamaktadir.
Boylece prostat beziyle sinirli kansere uygulandiginda daha etkili olabilecek erken

tedavi rejimlerinin uygulanmasi amaglanmaktadir.

Giliniimiizde PSA, prostat kanseri taramasi i¢in kullanilan en yaygin onkolojik
belirtectir. Bununla birlikte, benign prostat hiperplazisi ve prostatitte de yiiksek PSA
seviyeleri  goriilmesi, bir kanser belirteci olarak PSA'min  6zgiilliigiini
azaltmaktadir(81). 40 yas ve flizeri erkekler icin PSA diizeylerinin Olglilmesi

onerilmistir(82).

Prostat kanseri tamisinda goriintiilemenin roldi, tiimor lokalizasyonu,
hastaligin evrelenmesi ve niiks hastaligin tespitidir(83). Tan1 aninda en uygun
baslangi¢ tedavisini segebilmek i¢in dogru patolojik evreleme yapilmasi son derece
onemlidir. TRUS, prostat bezinin biyopsisini yonlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) lokalize hastaligin
kapsamini belirlemek i¢in, bilgisayarli tomografi (BT) ise, lenfadenopati veya solid
organ tutulumu (Ornegin; karaciger veya akciger metastazlarl) olasiligin

degerlendirmek i¢in kullanimaktadir.

2.2.5.1. Dijital rektal muayene

Prostat kanseri ve prostat voliimiiniin degerlendirmesinin 6nemli bir pargasi
olan dijital rektal muayene (DRM) en eski ve en az invaziv testtir(84). Dijital rektal
muayene, tarama ve klinik evreninin belirlenmesinde kolay uygulanabilir olmasi,
diisiik riskli olmasi, maliyetinin olmamasi ve normal PSA degeri olan hastalarda da

malignite tespit edebilme imkanlar1 nedeniyle dnemli bir basamaktir.

2.2.5.2. Prostat spesifik antijen

27



PSA, giiniimiizde en sik kullanilan tiimdr belirtecidir. Hastalarin prostat
kanseri ic¢in taranmasinda, tani esansinda, tani sonrasi hastalarin takibinde, niiks
riskinin degerlendirilmesinde ve tedavi yanitlarinin izlenmesinde kullanilabilen bir

biyobelirtegtir(85).

Prostat kanseri sik goriilen malignitelerden olmasinin yaninda tani alan
hastalarin %30’unda ileri evre hastalik goriilmesi ile de dnemli bir hastaliktir. Bu
nedenle hastaligin erken teshisi oldukc¢a Onemlidir. Prostat kanseri taramasinda
kullanilan PSA ile yapilan tarama calismalariyla hastaligin erken evrede yakalanma

thtinmalinin artti§1 ve mortalitenin dnemli dl¢lide azaldig gosterilmistir(86).

PSA taramasi ile tespit edilen prostat kanserlerinin %90'imdan fazlasi
lokalizedir ve bununla orantili olarak tedavi edilebilme oranlar1 yiliksektir. Bununla
beraber, geri kalan hasta grubu, PSA tarama kilavuzlarina baglh kalinmasina ragmen
siklikla ilerlemis hastalik ile bagvurmaktadir. PSA’nin rutin kullanimi ile beraber
prostat kanserine daha erken evrelerde tan1 koymak miimkiin hale gelmistir. PSA
seviyesinin prostat kanserinin klinik evresi ile iliskili oldugu ve artan seviyelerin

daha ileri hastalik evreleri ile korele oldugu bulunmustur(87).

PSA, prostat bezinin asinus ve kanal yapilarini doseyen prostatik duktal epitel
hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir(88). Molekiil agirligir 34 kDa olan kallikrein
ailesine bagl glikoprotein yapisinda bir serin proteazdir. PSA, baslangigta 261 amino
asitten olusan preproPSA seklinde aktif olmayan bir 6n form olarak sentezlenir. 17
amino asitten olusan bir onciil dizi, 244 amino asitten olusan proPSA’ y1 olusturmak
tizere ayrisir. Prostatik duktus epitel hiicresinde sentezlenen proPSA egzositoz
yoluyla seminel liimene salinir. Seminal liimen igerisinde ProPSA'dan, human
kallikrein 2 (hK2) ve human kallikrein 4 (hK4) enzimleri tarafindan 237 aminoasitli
aktif PSA olusturulur(89). PSA metabolizasyonu ise karaciger ile olmaktadir ve

ortalama yar1 dmrii 2-3 giindiir.

PSA diizeyleri bazal hiicrelerin kayboldugu, bazal membran biitiinliigiiniin
bozuldugu ve normal liiminal yapmin tahrip oldugu prostat hastaliklar1 (prostat
kanseri, prostatit, benign prostat hiperplazisi) ya da prostat manipulasyonu (prostat

masaj1, prostat biyopsisi) varliginda ya da ejakulasyon ve egzersiz dahil olmak iizere
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bir dizi iyi huylu durumda da yiiksek bulunabilmektedir. Ayrica PSA diizeyi, prostat

maligniteli erkeklerin %25'i kadarinda da normal aralikta saptanabilmektedir(90).

Prostat kanserinde serum PSA degerinin normalden daha yiiksek Slgiilmesi,
artmis PSA diretiminin degil, dolasima prostat yapisindaki tahribattan Otiirii kan
dolasimma daha ¢ok PSA salinmasmin sonucudur(91). Dolasima karisan PSA
serbest ve kompleks (proteaz inhibitorlerine baglanmis) formlarda bulunur. Total
serum PSA degerinin %65-95’ini kompleks PSA, %5-35’1ik kismini ise serbest PSA
olusturmaktadir. 1980’li yillarin sonunda yapilan ¢aligmalarda, serum PSA degerinin

referans aralig1 0-4,0 ng/mL olarak belirlenmistir(92).

Klinikte PSA degerinin yaygin olarak kullanilmas1 prostat kanseri teshisini ve
prostat kanseri insidansini arttirmis, prostat kanseri mortalitesindeki diisiisii saglayan
nedenlerin baginda gelmistir. Ancak total PSA 6l¢limlerindeki temel problem yalanci
negatif sonuglara sebep olmasi yaninda daha da 6nemlisi yalanci pozitif sonuglara
neden olan diisiikk 6zgiilliigli olmustur. Bu nedenle bu eksikligi gidermek, PSA'nin
Ozgilliigiini artirmak ve bu durumun Oniine gecgebilmek icin ‘‘PSA tiirevleri >
denilen ‘yasa 6zel PSA’, * PSA dansitesi’, * PSA velositesi/hiz1 °, ‘serbest PSA
yizdesi” ve ° ‘kompleks PSA’ tanimlamalar1 kullanimina gidilmistir(93). PSA

dansitesi, yasa gore PSA ve PSA hizi, PSA’nin prostat kanseri i¢in 6zgilligiini

arttirabilecek turevleridir.

PSA dansitesi, total PSA degerinin transrektal ultrasonografi ile tespit edilen

prostat hacmine bdliinmesiyle elde edilen degerdir(94).

PSA velositesi, Olglimler arasinda gecen siireye gore PSA olclimlerindeki
sapmadir ve serum PSA’sinin degisiminin oranini anlatir. PSA velositesi yiiksekligi
ancak birka¢ serum PSA analizinin ayni laboratuarda en az 18 aydan fazla stirelik bir

periyod i¢inde yapildig1 zaman anlamli sayilmaktadir(95).

Serbest/total PSA oran1 serbest PSA’nin total PSA’ya boliinmesi ile elde
edilmektedir. Bu oran PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olup, DRM’de 06zellik
olmayan hastalar i¢in prostat kanseri riskini belirlemede 6zgiilligli arttirmak igin
kullanilmaktadir. Prostat kanseri tanisinda yardimci rol oynamaktadir. 10 ng/ml’nin

tizerindeki PSA degerlerinde veya bilinen prostat kanserli olgularin takibinde
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kullanilmamaktadir. Serbest/total PSA oran1 %15’in altinda oldugu zaman prostat
kanseri olma ihtimali ¢ok ylikselirken bu oran % 25’in {izerinde oldugunda ise BPH

olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir(96).

PSA seviyeleri yasam boyunca degismektedir, ancak median PSA seviyesi,
Ozellikle benign prostat hiperplazisi, prostatit ve prostat kanseri gibi hastaliklarin

daha yaygin hale geldigi 50 yasindan sonra zamanla artmaktadir.

PSA icin yasa Ozel referans araliklar ilk olarak Oesterling ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir(97). Ancak bu referans araliklarinin genel uygulanabilirligi
konusunda cografi ve etnik farkliliklarin etkisi nedeniyle farkli irklarin kendi

referans araliklart mevcuttur.

Yasa gore PSA degerleri, gen¢ hastalarda PSA’nin duyarliligmi, yash
hastalarda ise PSA’nin 0Ozgilliigiinii arttirmak amact ile glindeme getirilmistir.
Boylelikle, gen¢ hastalarda daha diisiik PSA degerlerinde kanser tanist koymak
miimkiin hale gelmistir. Yaslilarda PSA esik degerin daha yiiksek olmasi, genel
sagkalima etkisi olmayacak kanserlerin tanisina yonelik girisimleri azaltmay1

amaclamistir(98).

Tablo 2. Yasa Gore Degisen PSA Referans Araliklari(100)

Yas Arah@ Normal PSA Arah@
40-49 yas 0-2,5 ng/ml
50-59 yas 0-3,5 ng/ml
60-69 yas 0-4,5 ng/ml
70-79 yas 0-6,5 ng/ml

PSA tek basina kullanildiginda yalnizca siirl prognostik dogruluga sahiptir.
Klinikte prognostik dogrulugu iyilestirmek i¢in, sonucu tahmin ederken PSA

seviyeleri ile birlikte timor histolojik ve klinik faktorler degerlendirilmelidir(99).
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2.2.5.3. Transrektal USG

TRUS prostat bezinin degerlendirilmesinde, transperineal yaklagim yoluyla
igne biyopsi rehberliginde ve prostat brakiterapisi icin tercih edilen yontem olarak
kabul edilmektedir. Prostat kanseri i¢in giiniimiizde altin standart tan1 metodu ise,
transrektal (TRUS) veya ultrason rehberliginde transperineal yaklagim yoluyla
yapilan prostat biyopsisidir(74). Ancak TRUS'un prostat kanseri tespiti i¢in sinirli
duyarliliga ve 06zgiilliige sahip oldugu bilinmektedir. Prostat kapsiil biitiinliigiinii,
erken donemdeki kapsiil disina yayilimi ya da seminal vezikiil invazyonunu
degerlendirmedeki giicliigii TRUS un negatif yonleri olarak degerlendirilmistir.
TRUS prostat kanserinin erken tanisinda diigiik prediktif deger olmasi, maliyetli

olusu, siirli duyarlilig1 ve 6zgiilliigii nedeniyle tarama amagh kullanilmamaktadir.

2.2.5.4. Transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi (TRUS BX)

Prostat kanserinin kesin tanisi biyopsi ile patolojik olarak konulmaktadir.
PSA degerinin yiiksekligi ve/veya DRM’de malignite siiphesi goriilmesi prostat
biyopsisi endikasyonlaridir.

Hodge ve arkadaslari tarafindan 1980’lerin sonunda transrektal ultrason
esliginde prostat biyopsisinin (TRUS-Bx) tanimlanmasi ile bu yontem rutin klinik
kullanima girmistir. Prostat biyopsisi transperineal ve transrektal yolla
yapilabilmektedir(100). Hodge ve arkadaslarimin Onerisiyle benimsenen alti odak
biyopsi teknigi prostat biyopsisinde 6nemli bir agsama olmakla beraber, bu teknigin
zaman i¢inde yetersiz oldugu anlagilmistir. Daha 6nce 6 kor biyopsi yapilirken

sonradan 12 kor biyopsi yapilmasi i¢in konsensus olusturulmustur(101).

2.2.5.5 Manyetik rezonans goriintiileme
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Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ,1980'li yillardan beri prostat bezi
ve ¢evre yapilarinin degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Baslarda, prostat MRG'si
yalnizca T1 agirhikl(T1W) ve T2 agirlikli(T2W) sekanslar kullanilarak prostat
bezinin morfolojik degerlendirilmesine dayanmaktaydi ve MRG’nin rolii malignitesi
biyopsi ile kanitlanmis hastalarda oncelikle bolgesel evreleme yapmakti. MRG
prostat malignitelerinin evrelemesinde, lokal yayilim ve lenf bezi metastazlarinin

belirlenmesinde dnemli bir role sahip olmustur(102).

MRG, diger goriintileme yOntemlerine, prostat anatomisini yliksek
¢Oziiniirliigl ile gdstermesi ve biyopsi i¢in potansiyel hedef saglamasi ile iistiinliik
gostermektedir. Klinik gereklilik olarak ya da prostat biyopsisi endikasyonu
sonucunda gelen negatif bir TRUS biyopsisi sonucu, prostat MRG ve MRG hedefli
biyopsi i¢in en gecerli ve kabul edilen endikasyondur. MRG hedefli biyopsinin tek
basina standart TRUS biyopsisine gore klinik olarak anlamli malignite saptamasini

artirabilecegine dair artan kanitlar vardir(103).

Teknolojideki ilerlemeler anatomik ve fonksiyonel sekans serilerini
birlestirerek degerlendiren multiparametrik MRG'nin(mpMRI) gelistirilmesini
saglamistir. mpMRI yonteminin gelismesiyle MRG’nin prostat kanserindeki rolii,
bolgesel evrelemeden ¢ikip hastaligin tedavi edilebilir evrede saptanmasi ve lokalize
edilmesini saglamak olmustur(104). Multiparametrik MR prostat bezini timor
lokalizasyonunu belirleme, gereksiz prostat biyopsilerini engellemek ve tiimoriin

lokal evrelemesi amactyla kullanilabilmektedir(105).

2.2.5.6. Bilgisayarli tomografi (BT)

BT esas olarak radyoterapi tedavisinin planlamasi, prostat bez boyutlarinin
tespiti ve pelvik nodal metastazlarin degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Prostat
i¢i hastalik, kapsiil disina uzanim veya seminal vezikiil invazyonunu tespit etmek

i¢in gerekli yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahip degildir(106).

Santral ve periferik zon ayrimi yapilamamaktadir, ¢cevre yapilarla ve komsu

benzer dansitedeki olusumlardan ayrimi zayiftir. Genellikle prostat icerisindeki
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timor de lokalize edilemez. Lokal evreleme ve niikslerin tespitinde de ¢ogu olguda

yetersizdir(107).

2.2.5.7. Ga-68-PSMA PET/BT

PSMA ilk olarak 1987 yilinda Horoszewicz, tarafindan tanimlanmistir(108).
PSA’dan farkli olarak PSMA, ii¢ alandan olusan 750 amino asitli bir Tip-2
transmembran glikoproteini olup bir hiicre i¢i, bir transmembran bolge ve molekiiliin
biiyiik kismint olugturan biiyilik bir hiicre dis1 diziden olugmaktadir(109). Proksimal
renal tiibiiller, tiikiiriik bezleri, ince bagirsak ve prostat bezindeki epitel hiicreleri
tarafindan {retilmektedir ancak prostat kanser hiicrelerinde 100 ile 1000 kat daha
fazla {retilmektedir. Bu da prostat kanseri tespiti i¢in ideal bir hedef

saglamaktadir(110).

PSMA’nin, prostat karsinomlarinda asir1 eksprese edildigi ve ekspresyon
seviyesinin, prostat karsinomunun agresif ilerlemesi, Gleason skoru ve serum PSA
seviyesi ile korele oldugu goriilmiistiir(111). PSMA antijeninin transmembran
lokalizasyonu ve ligand (6rnegin antikor tiirevleri) baglandiginda hiicre igerisine
internalize olma ozellikleri (enzim aktivitesinden dolay1) teshis ve tedavi amacglh

kullanimda 6nemli bir hedef haline getirmistir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ‘nde hedef organ Flor-18(F-18), Karbon-
11 (C-11), Galyum-68 (Ga-68) gibi radyoizotoplar ile isaretlenerek kesitsel
goriintiiler alinmaktadir. Diger ajanlar Ga-68 kadar kanser spesifik olmamasi, diisiik
PSA degerlerinde Ga-68’den spesifite ve sensitivitesinin diisiik olmasi nedeniyle

daha az kullanilmaktadir.

Galyum-68 isaretli PSMA ile yapilan PET uygulamalari; primer timor
odagimin tespiti, lokorejyonel evreleme, kemik metastaz tespiti, biyokimyasal niiks

sonras1 sekonder evrelemede duyarlilig1 ¢ok yiiksek olmas1 ve bununla birlikte diisiik
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PSA degerlerinde dahi(<0.5 ng/ml) biyokimyasal niikste, niiks hastaligin diger
yontemlere gore tespit edebilmesi nedeniyle gliniimiizde klinik pratikte 6nemli

Olciide kullanilmaktadir(112).

2.2.5.8. Tim viicut kemik sintigrafisi (TVKS)

Prostat kanserinde, komsu dokulara invazyon disinda en sik goriilen uzak
metastaz, kemik metastazlaridir. Total viicut kemik sintigrafisi (TVKS), prostat
kanserli hastalarda kemik metastazlarin1 saptamak i¢in diinya capinda en yaygin

olarak kullanilan goriintiileme yontemdir(113).

Tim viicut kemik sintigrafisi siklikla Teknesyum-99m isaretli metilen
difosfonat ile yapilmaktadir. Difosfonatlarin metastatik kemikte tutulum
mekanizmalar1 temel olarak artmig osteoblastik aktivite ile iliskilidir. Tc-99m, kemik
mineral matriksindeki hidroksiapetit minerallere kemoadsorbsiyon ile tutunmaktadir.
Teknesyum 99-m ile isaretlenmis fosfatlar veya difosfonatlar kullanilarak yapilan
kemik sintigrafisinin en 6nemli rolii, prostat kanserli hastalarda, iskeletin metastaz

acisindan degerlendirilmesidir(114).

Gleason >7 veya PSA >10 ng/ml ve cT2/T3 olan hastalarda kemik sintigrafisi
onerilmektedir. Ancak semptomatik hastalarda ise PSA degeri, risk grubu ve

evresine bakilmaksizin kemik sintigrafisi yapilmasi onerilmektedir(115).

Bu yontem erken donem metastazlarda goriilebilen osteolitik evreyi tespit
etmede ayni basariyr gostermemektedir. Kemik sintigrafisinin post-travmatik,
dejeneratif degisiklikler gibi malign olmayan siireclerde de pozitif olabilmesi
nedeniyle spesifitesi diisiikk olup, ayirict taniya gidilemeyen, siipheli radyoaktif
madde tutulumlarmin ileri degerlendirilmesi i¢in BT veya MRG gibi goriintiileme
modaliteleri ile ek degerlendirmeye ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle giinlimiizde
prostata spesifik PET radyofarmasdtikleri giindeme gelmistir ve kullanimlari

yayginlagsmistir(116).
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2.2.6. Prostat kanserinde evreleme

Prostat kanserinin evrelemesi ilk olarak 1956 yilinda yilinda Whitmore-
Jewett tarafindan yapilmistir. Evreleme yapilirken klinik ve patolojik evrelemeyi
ayirt etmek dnemlidir. TNM (tiimor, lenf nodu ve metastaz) evreleme sistemi artik
diinya c¢apinda prostat kanseri i¢in timoér evresini  belirlemek igin
kullanilmaktadir. Timor evresi, hastanin klinik degerlendirmesi (klinik evre) ve
prostatin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonraki patolojik evrelemesi (patolojik evre)

olarak esas iki durumda belirlenmektedir(117).

The American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International
Cancer Control (UICC) tarafindan ortaklasa gelistirilen evreleme sistemi, yeni teshis
edilmis prostat kanseri olan erkeklerde kullanilmaktadir(118). Bu evreleme sistemi,
primer tiimore (T), bolgesel lenf diiglimlerine (N) ve uzak metastazlara (M) dayali
olarak hastaligin anatomik yaygmligini igerirmektedir. Evreleme sistemi ayrica
hastalar1 prognostik kategorilere ayirmak igin tedavi Oncesi serum PSA'sin1 ve
Gleason skoruna dayali histolojik derece grubunu da igermektedir. Prognostik
kategorilerle ilgili bu bilgiler, bireysel bir hasta i¢in en uygun tedaviye karar vermek
icin hastanin yasi, yasam beklentisi, genel tibbi durumu (performans durumu ve
komorbiditeler dahil), semptomlarin varligt veya yoklugu ile hasta tercihleriyle
birlestirilmektedir. Evrelendirmenin amaci organa sinirl hastalik, lokal yayilim ve
metastaz varligini belirleyerek hastanin en uygun tedaviyi almasini saglamaktir.

Klinik evrelemede hastaligin yayginliginin tedavi oncesi parametreler (DRM,
PSA, TRUS-Bx bulgulari, radyolojik goriintiileme) kullanilarak degerlendirilmesi
yapilirken, patolojik evrelemede prostatin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra
prostat, seminal vezikiiller ve lenfadenektomi yapildiysa pelvik lenf nodlarinin

analizine gore degerlendirme yapilmaktadir.
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Klinik TNM evrelemesi, PSA, DRE ve TRUS ile degerlendirilir ve kemik
sintigrafisi, CT taramasi/PET-CT taramasi ve mpMRI ile desteklenir(119).

Klinik T evrelemesinde lokalize prostat kanseri, evre T1-T2 olan prostatla
siirli karsinom olarak tanimlanirken, prostatin disina yayilmis olan ekstraprostatik
hastalik evre T3-T4 olarak tanimlanmistir. Lokalize ve lokalize olmayan hastalik
arasindaki ayrim klinik i¢in ¢ok Onemlidir, ¢iinkii bu ayrim tedavi kararlarim
etkilemektedir. T evresini degerlendirmek i¢in baglica tan1 yontemleri DRE, TRUS

ve biyopsi sonuglari ve mpMRI'dir.

N evrelemesi ise tedavi kararlarin1 dogrudan etkiliyorsa ve acik veya
laparoskopik lenfadenektomi ile degerlendiriliyorsa mutlaka Onerilmektedir. Hem
klinik hem de patolojik evreleme, bolgesel lenf nodlarin1 degerlendirilmemis (Nx),
negatif (NO) veya pozitif (N1) olarak tanmimlamaktadir. Bolgesel lenf nodlari,
common iliak arterlerin bifurkasyosunun altinda bulunan gercek pelvisin lenf
nodlaridir. Bunlar pelvik, hipogastrik, obturator, iliak ve sakral lenf nodlarim
icermektedir. Ger¢ek pelvis sinirlarinin disinda kalan lenf diiglimleri (paraaortik
lomber, common iliak, yiizeysel ve derin inguinal, retroperitoneal ve daha uzak
herhangi bir lenf nodu) uzak metastaz olarak kabul edilmektedir. Abdominal BT ve
MRG, nodal evreleme i¢in goriintiileme stratejileridir, nodal boyutu ve karsinom

invazyonunun derecesini degerlendirmek i¢in faydalidir.

M evrelemesinde hastalar, uzak metastazi olmayanlar (M0) ve uzak metastaz
bulunanlar (M1) olarak siniflandirilirlar. Metastatik hastalar ise, hastalik bolgelerine
gore alt simiflara ayrilmaktadir. Metastatik hastalar, bolgesel olmayan lenf nodu
tutulumu olanlar (M1a), kemik metastazi olanlar (M1b) ve kemik tutulumu olan veya
olmayan diger bdlgelerde metastazi olanlar (Mlc) olmak {izere alt gruplara

ayrilmaktadir. Bu siniflama Tablo 3’te gosterilmistir(120).
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Tablo 3. Prostat Kanseri Klinik TNM evrelemesi AJCC/UICC 8. Baski(125)

Primer Tiimor (T)
c¢Tx: Primer timor
degerlendirilemiyor

¢T0: Tiimore dair kanit yok

¢T1: Klinik a¢ik olmayan tiimor
,palpe edilemez , goriintiileme ile

goriilemez

cT1a: Rezeke edilen dokunun
%S5’inden azinda insidental

histolojik tiim&r bulgulari

c¢T1b: Rezeke edilen dokunun
%S5’inden fazlasinda insidental
histolojik tiimor bulgulari

cT1c: Tiimdr ince igne biyopsisi
ile tanimlanmis (6rn:PSA
yiiksekligi nedenyile)

cT2 : Glandda sinirl timor
cT2a: Bir lobun yarisi veya daha
azini igeren timor

¢T2b: Bir lobun yarisindan

fzlasini igeren timor

¢T2c: Her iki lobu da igeren
timor

¢T3: Protat kapsiiliine yayilmig
timor

cT3a: Ekstrakapsiiler yayilim
gosteren tiimor (bilateral veya tek

tarafli)

Bolgesel Lenf Nodu(N)
Nx: Bolgesel lenf nodu
orneklenmemis

NO: Pozitif bolgesel lenf nodu
yok

N1: Bolgesel lenf nodunda

metastaz

Uzak Metastaz(M)
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

Mla: Bolgesel olmayan lenf

nodunda metastaz

M1b: Kemik(ler)

Mlc: Kemik ile birlikte olan
veya olmayan diger bolge veya

bolgelerde metastaz
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¢T3b: Seminal vezikiil

invazyonu olan timdor

c¢T4: Timor rektum ,mesane
,levator kaslar1 ve ve/veya pelvik
duvar gibi seminal vezikiiller
disinda komsu yapilari invaze

eder

The American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International
Cancer Control (UICC) patolojik siniflandirma sistemi yeni teshis edilen prostat
kanserini patolojik olarak evrelemek i¢in kullanilmaktadir ve bu sistemde Tl1

siniflamasi bulunmamaktadir.

Patolojik T evrelemesi, patolojik evrelemeye izin veren radikal prostatektomi
geciren hastalarda hastaliin = yayginliginin  daha dogru degerlendirmesini

saglamaktadir. Patolojik T evrelemesinde T2 lezyonlar1 prostatla sinirlidir.

Bu lezyonlar, hastalifin tek tarafli mi yoksa cift tarafli mi1 olduguna ve
tutulum derecesine gore alt boliimlere ayrilmaktadir. T3 lezyonlari ise ekstraprostatik
yayilima sahiptir. Patolojik T3a lezyonlarinin mesane boynuna ekstraprostatik
yayilimi veya mikroskobik invazyonu vardir. Seminal vezikiil invazyonu olan lezyon
patolojik T3b olarak siniflandirir. T4 lezyonlar1 sabittir veya seminal vezikiiller
disindaki komsu yapilar1 invaze etmektedir(118). Bu siniflama Tablo 4’te
gosterilmistir(120).
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Tablo 4. Prostat Kanseri Patolojik TNM evrelemesi AJCC/UICC 8. Baski

Patolojik Evre (T) Bolgesel Lenf Nodu (pN)

pT2: Prostata siirh Nx : Degerlendirilemeyen

bolgesel lenf nodlar

pT2a: Tek tarafly, bir NO: Pozitif bolgesel lenf
tarafin yarisi veya daha nodu yok
azinda

pT2b: Tek tarafli, bir N1: Bolgesel lenf nodunda
tarafin yaridan fazlasini metastaz

iceren ancak her iki tarafi

da icermeyen

pT2c: Bilateral hastalik

pT3: Ekstraprostatik

yayilim

pT3a: Mesane boynunun
mikroskobik invazyonu
veya ekstrakapsiiler
yayilim

pT3b: Seminal vezikiil
invazyonu

pT4: Rektum, levator

kaslar1 ve/ veya pelvik

Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

M1a: Bolgesel olmayan

lenf nodunda metastaz

M1b: Kemik(ler)

Mlec: Kemik ile birlikte
olan veya olmayan diger
bolge veya bolgelerde

metastaz
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duvarin invazyonu

*Patolojik T1 smiflamas1 bulunmamaktadir.

Prostat adenokarsinomu i¢in en sik kullanilan derecelendirme sistemi Gleason
skorudur. Gleason derecelendirme sistemi; mikroskop altinda kiigiik biiyiitmede
izlenen, glandiiler diferansiyasyon ve biliylime paternleri temel alinarak yapilir ve

hiicrelerin sitolojik 6zellikleri tiimor derecelendirme sisteminde kullanilmamaktadir.

Glinlimiizde kullanilan prostat kanseri derecelendirme sistemi, 1966 ve 1974
yillar1 arasinda Donald Gleason ve Veterans Administration Cooperative Urologic
Research Group tarafindan gelistirilmis olup bu derecelendirme sistemi, 2 ila 10
arasinda degisen Gleason skorlar1 ile en sik ve ikinci en yaygin paternleri ekleyerek
I'den 5'e kadar histolojik paternler seklinde derecelendirme yapmistir.Grade 1 en iyi
diferansiyasyonu gosterirken (normal prostat dokusuna en fazla benzeyen), Grade 5
ise en koti diferansiyasyonu (normal prostat dokusuna en az benzeyen)
gostermektedir. Gleason puani, en yaygin iki farklilasma paterni igin sayisal

degerlerin toplanmasi ile elde edilmektedir(4).

Takip eden 40 yil boyunca, tedavisi ile birlikte PCa'nin histolojik ve klinik
teshisi de revize edilmistir. Gleason sistemi ilk olarak 2005'te ve daha yakin zamanda
da 2014 yilinda revize edilmistir. Gleason skoru giinlimiizde klinik sonug¢ ve tedavi
yanit1 i¢in en giiclii prognostik faktordiir. Giinlimiizde kullanilan puanlama sistemi,
2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) Modifiye Gleason
Sistemine dayanmaktadir(121).

2014 International Society of Urological Pathology (ISUP) konsensus
konferansinda, modifiye Gleason skorlarmma dayali yeni bir bes asamali
derecelendirme sistemi ortaya konmus ve benimsenmistir. 2014 konsensus
konferansi, kribriform, miisindz, glomeruloid ve intraduktal paternlerle ilgili
degisiklige gitmistir; bunlarin en 6nemlisi, kribriform paternin Gleason patern 3'ten

cikarilip patern 4’ e dahil edilmesidir. Gleason skor toplam1 7 olan hastalarda 3+4 ve
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4+3 arasinda prognoz ve tedavide belirgin farkliliklar mevcuttur, bu smiflamada

buna da aciklik getirilmistir(122).

Sekil 9. Gleason Derecelendirme sisteminin yillara gore degisimi

Original Gleason ISUP 2005 Gleason WHO/ISUP 2014
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Hum Pathol 23:273-79, 1992 Am J Surg Pathol 29;1228-42, 2005 J Urol 183, 433-40, 2010

Gleason Patern 1: Nadir ve tanimlanmasi zordur. Prostat dokusuna infiltrasyon
gostermeyen, 1yi sinirli, sikica bir araya gelmis glandlardan olusan nodiiler yapidadir.
Orta biiyiikliikte, birbirleriyle benzer boyut ve sekillerde glandlardan olusur. Bu
patern genellikle Gleason skor 1+1= 2 olan olan transizyonel zon tiimorlerinde

goriilmektedir.

Gleason patern 2: Gleason patern 1’ e benzer olarak diizgilin sinirlar1 bulunan ancak
Gleason Patern 1 kadar uniform sekil ve boyutta olmayan, infiltratif goriiniim
sergileyebilen, Gleason Patern 3’teki kadar da sekil ve boyut farklilig1 géstermeyen

yuvarlak ve oval sekilli gevsek biraraya gelmis bezlerden olugmaktadir.
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Gleason patern 3: En sik izlenen paterndir. Cevre prostat dokusuna belirgin
infiltrasyon gosterir. Degisken sekil ve boyutlarda, birbirinden ayr1 duran, genellikle
diizgiin sekilli ancak diizgiin sinrlar1 olmayan ve yer yer infiltrasyon gosteren
glandlardan olusur. Tim glandlar agik liimenlidir ve etrafinda stroma

bulundurmaktadir.

Gleason patern 4: En sik karsilasilan ikinci paterndir ve heterojen yapidadir.
Karakteristik bulgusu bezlerin fiizyonudur; birbiri ile birlesmis mikroasiner bezler ve
liimen yapis1 zor taninabilen bezler gézlenmektedir. 2014 WHO/ISUP’a gore tiim
kribriform yapi iceren glandlar patern 4 olarak tanimlanmistir. Kribriform yapinin bir
varyant1 olan glomeriiloid glandlar, diizensiz sekilli ve flizyon yapmis glandlar da

patern 4 olarak derecelendirilektedir.

Gleason patern 5: Tiimor tabakalarindan, tek tek infiltasyon gosteren hiicrelerden,
kordonlardan ve solid hiicre tabakalarindan olugmaktadir. Normal yapilar itilmis
veya ortadan kalkmistir. Ortalarinda nekroz olan  kribriform yapilar
gozlenebilmektedir. Liimen olusturan gland yapisi tamamen ortadan kalkmustir.
Intraluminal nekrotik hiicreler ya da merkezi nekrozlu papiller yap1 ile cevrili
komedokarsinom, kribriform bezlerde mevcut olsa bile Gleason patern 5 olarak

derecelendirilmektedir.

Tablo 5. International Society of Urological Pathology, ISUP Evreleri(127).

ISUP Evresi Gleason Skorlan
Evre 1 2-6
Evre 2 7 (3+4)
Evre 3 7 (4+3)
Evre 4 8 (4+4/3+5/5+3)
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Evre 5 9-10 (4+5/5+4/5+5)

Gleason derecesi, klinik evre, metastatik hastaliga ilerleme ve hayatta kalma
stiresi dahil olmak {zere bir dizi klinik sonlanim noktasi ile yakindan
iligkilendirilmistir. Genellikle radyoterapi veya cerrahi gibi belirli bir tedaviye yaniti
tahmin etmek icin de kullanilmaktadir. Gleason derecesi, hasta yonetimini planlamak
icin rutin olarak kullanilir ve siklikla yeni tedavileri test eden klinik denemeler icin
uygunluk kriterlerinden biridir. Gleason derecesi, tim doku orneklerinde prostat
adenokarsinomu i¢in rutin olarak rapor edilmelidir. Glinlimiizde, rutin raporlama i¢in
Onerilen kriterler prostat karsinomu i¢in yerlesik prognostik faktorler, TNM evresi,

cerrahi sinir durumu, serum prostata 6zgii antijen ve Gleason derecesidir(123).

T, N ve M siniflandirmalart birlestirilerek kanserin klinik ve patolojik evresi
belirlenmektedir. Bu evreleme ayrica PSA degerini ve Gleason skorunu da
icermektedir. TNM sistemini temel alan, AJCC tarafindan yapilan anatomik

evre/prognostik siniflamasi Tablo 6’da gosterilmistir(120).
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Tablo 6. Prostat Kanseri Stage (Prostate cancer TNM staging AJCC / UICC 8th
edition(125)

Grup T N M PSA Grade
Evrel cTla-c NO MO PSA<I10 1
cT2a NO MO PSA<10 1
pT2 NO MO PSA<10 1
Evre ITA cTla-c NO MO PSA>10 1
<20
cT2a NO MO PSA>10 1
<20
pT2 NO MO PSA>10 1
<20
cT2b NO MO PSA<20 1
cT2c NO MO PSA<20 1
Evre 1IB T1-2 NO MO PSA<20 2
Evre IIC T1-2 NO MO PSA<20 3
T1-2 NO MO PSA<20 4
EvreIIIA  TI-2 NO MO PSA>20 1-4
EvreIllIB T3-4 NO MO Herhangi 1-4
bir PSA
Evre IIIC  Herhangi NO MO Herhangi 5
bir T bir PSA
Evre IVA  Herhangi N1 MO Herhangi Herhangi
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bir T bir PSA bir
Evre IVB  Herhangi Herhangi M1 Herhangi Herhangi
bir T bir N bir PSA bir

2.3. Metastatik Prostat Kanseri

Prostatin malign transformasyonu, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
olarak baslayan ardindan lokalize prostat kanseri ve ardindan lokal ilerlemis prostat
karsinomu ve nihayetinde metastatik prostat kanseri ile sonuglanan ¢ok asamali bir
stireci takip etmektedir(124). Metastatik prostat kanserinin klinik seyri ise kastrasyon
duyarli donem ile baslayip hastalifin kastrasyon direngli doneme girmesiyle devam
etmektedir. Metastatik hastaligin baslangicindan sonra, hastaligin mortalitesi
yiiksektir ve 5 yillik sagkalim orani sadece %30 olarak goriilmiistiir. Ayrica,
metastatik prostat kanseri insidanst son on yilda tiim irklarda ve yas gruplarinda

artmis goriilmektedir(125).

Prostat kanseri lokal invazyon (6rn.; mesane ve seminal vezikiiller), lenfatik
(swrastyla pelvik, paraaortik ve inguinal) veya hematojen yolla metastaz
yapabilmektedir. En sik lenfatik ve kemik metastazlar1 gozlenmekte olup 6zellikle
kemik metastazi1 varligi hastalifin prognozunu 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Kemik
metastazlarindan sonra en sik lenf nodlar1 ve sonrasinda akciger, karaciger, plevra,
adrenal bezlerde mestastaz goriilmektedir(126). Karaciger metastaz1 ise diger

metastatik bolgelere kiyasla en kotii prognoza sahiptir(127).

Androjenlerin prostat kanseri bliylimesini stimiile etmedeki kritik roli,
1941'de  Charles Huggins tarafindan belirlenmistir(128). Testosteron ve
Dihidrotestosteron (DHT), erkeklerde baslica iki androjen olup, testosteron esas
olarak dolasimda ve DHT prostat dokusunda bulunmaktadir. Testosteronun
cogunlugu (%90-95) testisin Leydig hiicrelerinde (hipotalamus ve 6n hipofiz bezinin
kontrolii altinda) sentezlenir ve dolasimdaki testosteronun geri kalan %5 ila %10'u

adrenal bezlerde sentezlenmektedir(129). Testosteron dolasimdan hiicrelere alinir ve
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hiicre i¢i testosteron Oncelikle doku seviyesinde 5-alfa rediiktaz enzimi tarafindan

DHT'ye doniistiiriiliir ve androjen reseptoriine baglanir.

Androjenler, normal prostat gelisimi ve farklilagsmasinda ve prostat kanserinin
gelismesinde rol oynamaktadirlar. Bu nedenle, androjen reseptdrii sinyalini bloke
eden androjen deprivasyon tedavisi (ADT), metastatik prostat kanseri tedavisi i¢in
standarttir(130). Androjen yoksunlugu prostatik neoplastik hiicrelerde tiimor

yiikiinde azalmaya yol acan hiicresel apoptozu indiiklemektedir(130).

Metastatik  prostat  kanserindeki gelismeler ilk olarak 1940'larda
belgelenmistir ve tedavi cerrahi kastrasyonla saglanmistir, daha sonra androjen

yoksunlugu tedavisi tedavinin temeli haline gelmistir(131).

Prostat kanserinde biyolojik, genetik, genomik instabilite ve epigenetigin da
aralarinda oldugu etyolojik faktorlerin hastalifin gelisiminde etkisi oldugu
bilinmektedir. Prostat kanseri riski belirlenmesinde, tedaviye uygunlugun
belirlenmesinde ve tedavi kararinda etkileyen germline ve somatik mutasyonlarin
onemi giderek artmaktadir(132). Giiniimiizde, tiimoriin molekiiler ve biyobelirteg
analizi, molekiiler tedaviler i¢in uygunluk, genetik danigsmanlik ve tedaviye karar

vermede kullanilabilmektedir.

Prostat kanseri siklikla somatik mutasyonlar ile iligskilendirilmektedir. mCRPC’li
hastalarin yaklasik %89'u mutasyon icermekte ve yaklasik %9'u germline mutasyon
olarak goriilmektedir(133). Germline mutasyon analizinde, ilk tani1 sirasinda aile ve
kanser Oykiisii, bilinen germ mutasyonlar1 g6z 6nilinde bulundurularak test yapilmasi
onerilir. Metastatik hastalarda, aile Oykiisii olan hastalarda, Askenaz Yahudi soya
mensup olanlarda ve meme kanseri dykiisii olan hastalarda BRCA1, BRCA2, ATM,
PALB2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 germline mutasyonu bakilmasi
onerilmektedir(134). Somatik mutasyonlar ise mCRPC tiimoérlerinin  yaklasik
%?23'tinde bulunmakta ve mutasyonlarin cogu BRCA2 ile ATM igermektedir(135).
Somatik mutasyon analizinde metastatik hastalikta BRCA1, BRCA2, ATM, PALB?2,
FANCA, RADSID, CHEK2 ve CDKI12 gibi homolog repair DNA onarim
genlerindeki degisiklikler i¢in analiz 6nerilmektedir. MSI veya dMMR analizi ise
mCRPC ve mCNPC’ de dnerilmektedir(134).
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Metastatik prostat kanseri kastrasyon duyarli ve kastrasyon rezistan olmak iizere iki

gruba ayrilmaktadir.

2.3.1. Metastatik kastrasyona duyarh prostat kanseri

Metastatik kastasyon duyarli prostat kanseri (mCSPC), metastatik prostat
kanseri tanis1 olan ve androjen deprivasyon tedavisi (ADT) hi¢ almamis hasta

grubunu tanimlamaktadir.

Prostat kanseri hiicreleri, kanser biiylimesini saglamak icin yiiksek diizeyde
androjenlere ihtiyag duymaktadir. Metastatik kastasyon duyarli prostat kanseri
tedavisinin temelinde ise bilateral orsiektomi gibi cerrahi yollarla veya androjen

deprivasyon tedavisi (ADT) ile kastre testosteron seviyelerine ulagmaktir(136).

2.3.2. Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri

Viicuttaki androjen sentezi, gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)’1n
pulsatil salinimi ile kontrol edilir ve bu da hipofiz bezini uyararak luteinize edici
hormon (LH) ve folikiil uyarict hormonun (FSH) periferik dolasima salinmasini
saglar. Testislerde FSH, Sertoli hiicrelerine baglanarak spermatogenezin indiiksiyonu
ve siirdiiriilmesini saglarken, LH ise Leyding hiicrelerine baglanir ve gonadal seks
steroidlerinin salgilanmasini uyarir. Leydig hiicre uyarisi testiste yiiksek lokal
testosteron konsantrasyonu yaratir. Ayni zamanda testosteron da dolasima
salgilanirarak hipotalamo-hipofizer aksinin fizyolojik isleyisini kontrol eden ana feed
back sinyali olarak iglev goriir. Testosteron seviyeleri yeterli oldugunda, hipofiz bezi
LH iiretimini ve salinimini azaltir, bu da hipotalamustan GnRH salgilanmasini inhibe

eder.
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Testisler, androjen iiretiminin tek kaynagi degildir ve dolagimdaki toplam
testosteronun %95'inden fazlasinin iiretimine katkida bulunmalarina ragmen, adrenal
bezler dolasimdaki diger seks steroidlerinin salinmasindan  sorumludur.
Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion, adrenal korteksin zona
retikiilatasinda ve zona fasikiilatasinda tiretilir ve kan dolasimindaki DHEA seviyesi
testosteron seviyesinden 100 kat daha yiiksek bulunmaktadir. inaktif 6ncii steroidler
olarak salinan DHEA periferik dokulara ayrim gézetmeksizin dagitilirlar. DHEA'nin
androjenlere doniisiimii dokuya 6zgii olur ve prostat glandinda yiliksek seviyelere
ulagir, burada DHEA testosteron ve dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir. Adrenal
kokenli androjenler prostat kanseri seyrinde 6nemli rol oynar. Kastre edilmis prostat
kanserli hastalarda bile prostat glandinda 6nemli Sl¢iide androjenler bulunmus ve

prostat glandindaki DHEAdan sentezlendigi gosterilmistir(137).

Adrenal DHEA'nin viicuttaki toplam androjen diizeylerine katkist en iyi
kastrasyondan sonra prostat glandinda kalan intraprostatik DHT ve androstenedion
konsantrasyonuyla gdsterilmistir. Bu veriler, kastre edilmemis erkeklerde olgiilen
toplam DHT konsantrasyonunun, kastrasyondan sonra halen %50'ye kadar mevcut

oldugunun 6nemli bir gostergesidir(137).

Kastrasyon direnci durumu, serum testosteronunun kastre seviyede kabul
edildigi diizeylerde (<50 ng/dL veya <1.7 nmol/L) olmasi, biyokimyasal ilerlemenin
(ardisik bakilan iic PSA degerinin ikisinde bazal PSA degeri {izerinde %350 artis
goriilmesi ve PSA’nin 2 ng/ml iizerinde olmasi) veya radyolojik ilerlemenin (Kemik
taramasinda iki veya daha fazla yeni kemik lezyonu veya Response Evaluation
Criteria in solid tumours (RECIST) kriterlerine gore yeni lezyonlarin goriilmesi)

olmasindan olusur(5).

Metastatik CRPC (mCRPC) hastaliga molekiiler agidan bakildiginda ise,
tedavilere ve timor ilerlemesine direncle sonuclanan ve hastalarin sagkalimin
etkileyen birka¢ tekrarlayan molekiiler yol tanimlanmistir. Bunlar, androjen
reseptori anormallikleri, PTEN kaybi, DNA onarim gen
delesyonlar1, TP53 mutasyonlari ve RB1 kaybim iceren genomik
degiskliklerdir(138). Coklu diren¢ mekanizmalari, kastrasyona diren¢li hastaliga

ilerlenmesine katkida bulunur ve androjen reseptdrii anormallikleri de bu ilerlemede
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onemli faktordiir. Bu mekanizmalar, AR amplifikasyonu ve asir1 duyarliligini, AR
mutasyonlarini,  koaktivatorlerde/kosupresorlerde  mutasyonlari,  androjenden
bagimsiz AR aktivasyonunu ve intratiimoral ve alternatif androjen iiretimini
icermektedir. Yakin zamanlarda, AR varyantlarinin (ARV'ler) tanimlanmasi,

CRPC'ye ilerlemenin baska bir mekanizmasi olarak ortaya konulmustur.

CRPC, dolasimdaki androjenlerin kastrasyon seviyelerinde olmasina ragmen
gelismektedir. Bununla birlikte, CRPC’li erkeklerde tiimor i¢i androjen seviyelerinin
Ogonadal erkeklerle ayn1 veya hatta daha yiiksek oldugu tespit edilmistir, bu da
alternatif androjen {iretiminin oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun nedeni ise
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve onun siilfatlanmis formu (DHEA-S) gibi adrenal
kaynakli androjen Onciillerinin  farkli  bir yolak ile aktif DHT'ye
dontstiiriilebilmesidir(139).

Dolasimdaki testosteronun kastrasyon seviyelerine baskilanmasina ragmen,
yapilan bu kastrasyon prostat tiimorii mikro-ortamindan androjenleri tamamen
ortadan kaldirmaz ve kalint1 androjen seviyeleri, androjen reseptoriinii ve AR-aracili
gen ekspresyonunu aktive etme araligi igindedir. Ayrica, kalint1 doku androjenleri,
AR aracili sinyallemenin hadim etmeye diren¢li hastaligin gelisimine yol actig
hemen hemen her mekanizmaya katilir, bunlara AR asir1 ekspresyonu, ligand
baglanmasim1 degistiren AR mutasyonlar1 ve AR ortak diizenleyicilerindeki

degisiklikler dahildir.

Intratiiméral androjenlerin idamesi ise adrenal androjenlerin alimi ve
dontistiiriilmesi yoluyla veya potansiyel olarak de novo steroidogenez yoluyla steroid

hormonlarinin intratiiméral veya intrakrin biyosentezi ile agiklanmaktadir(140).

2.4. Prostat Kanserinde Tedavi

Yeni teshis edilmis prostat kanseri olan erkekler igin, ilk tedaviyi segmedeki

en onemli faktorler asagidakileri igerir:

e Hastaligin anatomik boyutu (tiimor, lenf nodu, metastaz [TNM] evresi)
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o Tilimdriin histolojik derecesi (Gleason skoru) ve molekiiler 6zellikleri
eSerum PSA seviyesi

e Farkli tedavi segcenekleriyle tahmini sonug

eHer tedavi yaklasimiyla olas1 komplikasyonlar

e Hastanin genel tibbi durumu, yas1 ve komorbiditesi ile bireysel tercihleri

Prostat kanserinin tedavisinde Oncelikle yapilmasi gereken hastaligin risk
analizinin yapilmasidir. Prostat kanseri tedavisini belirleyen ana unsurlar yasam
beklentisi ve kanserin progresyon riskidir. Prostat kanserinde bir¢ok tedavi se¢enegi
bulunmakla beraber tedavi planlamasi yapilirken bahsedildigi gibi hastanin yasi,
ortalama yasam beklentisi, tiimor evresi, risk grubu géz 6niinde bulundurulmalidir.
Ayrica hastanin performans durumu ve eslik eden saglik sorunlar1 da dikkate alinarak
tedavi plan1 yapilmalidir. Tedavi oncesi PSA degeri, Gleoson Skoru, klinik T evresi
ve kor biyopsi yiizdeleri kullanilarak bazi risk modelleri olusturulmustur ve bu risk
siniflamalar1 tedavi kararini vermede 6nemli rol oynamaktadir.

Prostat kanseri i¢in klinikopatolojik 6zelliklere dayanan c¢ok sayida tedavi
oncesi risk siniflandirma araci gelistirilmistir. Prostat kanseri heterojen yapida bir
hastalik olmas1 nedeniyle sadece tek kritere gore risk siniflamasi yapmak zordur ve
yeterli konsensus saglanamamistir(141). Bu ylizden birden fazla risk faktori
birlestirelerek (PSA, PSA kinetigi, klinik evre, gleason skoru) risk gruplar
belirlenmistir.

D’Amico ve arkadaglar1 1998 yilinda prostat kanserli hastalarda RP ve
radyoterapi (RT) sonrasi biyokimyasal niiks riskini 6ngérmede kullanilabilecek; tani
an1 PSA degeri, klinik T evresi ve biyopsideki total Gleason skoru kullanilarak
hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek risk olarak smiflandiran bir model ortaya
koymustur(142). Bu gruplama i¢in D’Amico risk siniflamasi kullanilmaktadir. Bu

siniflama Tablo 7°de gdsterilmistir(5).

Tablo 7. D‘Amico risk siniflamasi(5)

Prostat Kanseri D’ Amico Risk Siniflamasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
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PSA<10 PSA 10-20 PSA>20 Tim PSA

ng/ml ve ng/ml  veya ng/ml  veya diizeyleri Tim
Tamm Gleason gleason skoru gleason gleason
skoru<7 ve 7 veya cT2b skoru>7 veya skorlar1 cT3-
cT1-2a cT2c T4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), lokal ve lokal ileri prostat kanserini
biyokimyasal niiks riski agisindan ii¢ gruba ayirmistir. Bu siniflama Tablo 8’de

gosterilmistir(82).

Tablo 8. EAU 2020 kilavuzuna gore risk siniflamasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA<10 ng/ml PSA 10-20 PSA >20 ng/ml Herhangi PSA
ng/ml
ve gleason veya Gleason 7 veya Gleason herhangi bir GS
skoru<7 (ISUP derece >8 (herhangi bir ISUP
(ISUP derece 1) 2/3) (ISUP derece sinifi)
4/5)
ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c cT3-4 veyacN +
Lokal Siirh Lokal Ileri

Tedavi se¢iminde kullanilacak optimal risk siniflandirma sistemi konusunda
devam eden tartigmalar olmakla beraber yaygin olarak NCCN tarafindan tanimlanan
risk kategorileri kullanilmaktadir.

NCCN smniflandirmasinda diisiik riskli tiimdrler, biyopsi sonuglarina gore ¢cok

diisiik ve diisiik riskli gruplara ayrilmaktadir. cT2c tiimdrleri D‘Amico risk
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siiflamasinda yiiksek riskli kabul edilmekte iken NCCN’ de orta riskli olarak kabul
edilmektedir. Bu siniflama Tablo 9°da gosterilmistir(134).

Tablo 9. NCCN versiyon 2.2022 kilavuzuna gore risk siiflamasi

NCCN Klinik Klinik Klinik Klinik Lokal Metastatik
Lokalize Cok Lokalize Lokalize Lokalize  ileri
Diisiik Riskli ~ Diisiik Orta Yiiksek
Riskli Riskli Riskli

Klinik Tlc T1-T2a = T2b-T2c T3a T3b-T4 = Herhangi

Evre veya bir T,N1
Herhangi
bir T, N,

Ml

Gleason <6 <6 =7 8-10

Skoru veya veya

PSA <10 <10 10-20 >20

ng/ml

Biyopsi 3 prostat

sonuclar1 =~ biyopsisinden
daha az

pozitif, her

birinde kanser

%350’ den az
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PSAd <0.15
ng/ml/g

Prostat kanserinin terapdtik ortami, son on yilda yeni terapotikler, gelismis
fonksiyonel goriintiileme, yeni nesil dizileme ve erken evre hastalikta mevcut
tedavilerin daha iyi kullanimi ile doniistiirilmiistiir. 2004 yilina kadar, metastatik
hastalik icin androjen yoksunlugu tedavisindeki ilerleme, ikincil hormonal
manipiilasyon ilavesiyle tedavi edildi; son on yilda, kastrasyona direngli prostat

kanserinin tedavisi i¢in alt1 sistemik ajan onaylanmistir(143).

2.4.1. Klinik lokalize hastalik

Klinik lokalize hastalik NCCN risk kalsifikasyonuna gore Klinik Lokalize
Cok Diistik Riskli Hastalik, Klinik Lokalize Diisiik Riskli Hastalik, Klinik Lokalize
Orta Riskli Hastalik ve Klinik Lokalize Yiiksek Riskli Hastalik olarak ayrilmaktadir.
Tedavi segeneklerinde ise aktif izlem, eksternal brakiterapi, brakiterapi, radikal
prostatektomi, androjen deprivasyon tedavisi, dosetaksel ve abiraterone

bulunmaktadir.

2.4.1.1. Klinik lokalize ¢ok diisiik riskli hastalik

Tlc ve GS<6 ve PSA<10, PSA dansitesi < 0,15 < 3 (+) kor biyopsi ve
herbirinde < %50 kanser yiikii ile tanimlanmistir. Cok diisiik riskli prostat kanseri,
dijital rektal muayene veya goriintiilemede saptanabilir bir anormallik olmaksizin,
yalnizca serum prostat spesifik antijene (PSA) yiiksekligine dayali yapilan prostat

biyopsisi ile saptanan hastalig1 tanimlar. Tedavi se¢eneklert;

Yasam beklentisi <10 yil ise Izlem
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Yasam beklentisi 10-20 y1l aras1 ise Aktif Izlem
Yasam beklentisi > 20 yil ise;

A. Aktif Izlem

B. Eksternal Brakiterapi / Brakiterapi

C. Radikal Prostatektomi

(Cerrahi siir pozitifligi, vezikiila seminalis tutulumu, ekstrakapsiiler hastalik,
olgiilebilir PSA diizeyi oldugunda EBRT+/-ADT ya da Aktif Izlem
yapilabilir.)

2.4.1.2. Klinik lokalize diisiik riskli hastalik

T1-T2a, GS < 6, PSA<10 ile tannmlanmustir. Tedavi se¢enekleri;
Yasam Beklentisi < 10 yil ise Izlem
Yasam Beklentisi > 10 yil ise;
A. Aktif izlem
B. Eksternal Brakiterapi / Brakiterapi
C. Radikal Prostatektomi

(Cerrahi sinir pozitifligi, vezikiila seminalis tutulumu, ekstrakapstiler hastalik,
olgiilebilir PSA diizeyi oldugunda EBRT+/-ADT ya da Aktif Izlem
yapilabilir.)

2.4.1.3. Klinik Lokalize Orta Riskli Hastalik

T2b- T2c, GS:7, PSA10-20 ile karakterizedir. Tedavi se¢enekleri;

Yasam Beklentisi < 10 y1l ise;
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A. Aktif izlem

B. Radyoterapi +/- Neoadjuvan / Eszamanli/Adjuvan Androjen Deprivasyon
Tedavisi (4-6 ay)

C. Radyoterapi +/- Eksternal Brakiterapi

Yasam Beklentisi > 10 y1l ise;

A. Radikal Prostatektomi+/- Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (LN metastaz riski
>%?2)

Al.Cerrahi sinir pozitifligi, vezikiila seminalis tutulumu, ekstrakapsiiler

hastalik, dlctilebilir PSA diizeyi varsa eksternal RT ya da Aktif izlem

A2. Lenf nodu metastaz1 varsa Adjuvan Androjen Deprivasyon Tedavisi +

Eksternal Radyoterpi ya da Aktif izlem

B. Eksternal Brakiterapi +/- Neoadjuvan / Eszamanli/Adjuvan Androjen
Deprivasyon Tedavisi (4-6 ay)

2.4.1.4. Klinik lokalize ytiksek riskli hastalik

T3a veya GS 8-10 veya PSA > 20 ile karakterizedir. Tedavi secenekleri;
Yasam Beklentisi <5 y1l (Asemptomatik )

A. AKktif izlem / Androjen Deprivasyon Tedavisi / Radyoterapi

B. Androjen Deprivasyon Tedavisi

C. Eksternal Brakiterapi
Yasam Beklentisi >5 y1l (Semptomatik)

A. Al. Eksternal Brakiterapi + Androjen Deprivasyon Tedavisi

A2. Eksternal Brakiterapi + Brakiterapi + Androjen Deprivasyon Tedavisi
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A3. Eksternal Brakiterapi + Androjen Deprivasyon Tedavisi + Dosetaksel
A4. Eksternal Brakiterapi + Androjen Deprivasyon Tedavisi + Abiraterone
B. Radikal Prostatektomi + Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

B1. Cerrahi smir pozitifligi, vezikiila seminalis tutulumu, ekstrakapsiiler
hastalik, ol¢iilebilir PSA diizeyi varsa ek olarak Eksternal Brakiterapi +/-

Androjen Deprivasyon Tedavisi uygulanabilir.

B2. Lenf nodu metastazi varsa ADT =+ eksternal RT ya da Aktif izlem

yapilabilir.

2.4.2. Lokal ileri hastahk

T3b-T4 ile karakterizedir. Tedavi segeneklert;
Yasam Beklentisi <5 y1l (Asemptomatik) ise;

A. Aktif izlem

B. Androjen Deprivasyon Tedavisi
Yasam Beklentisi >5 y1l (Semptomatik)
A. . Eksternal Brakiterapi + Androjen Deprivasyon Tedavisi +/- Abiraterone
B. Androjen Deprivasyon Tedavisi +/- Abiraterone
C. Radikal Prostatektomi + Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

C1. Cerrahi smir pozitifligi, vezikiila seminalis tutulumu, ekstrakapsiiler
hastalik, Olgtilebilir PSA diizeyr varsa Eksternal Brakiterapi +/-Androjen

Deprivasyon Tedavisi uygulanabilir.

C2. Lenf nodu metastazi varsa Androjen Deprivasyon Tedavisi £ Eksternal

Radyoterpi ya da Aktif izlem 6nerilen tedavi yontemleridir.
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2.5. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

2.5.1. Androjen deprivasyon tedavisi

Androjen deprivasyon tedavisi cerrahi katrasyon (bilateral orsiektomi) ve
medikal kastrasyon (monoterapi ya da maksimal androjen blokaj1) olarak iki sekilde
saglanabilmektedir. ADT alan hastalarda ilk zamanlarda bu tedavilere cevap oranlari
olduk¢a yiiksek olsa da sonraki donemlerde hastalik ilerler kastrasyon direngli

doneme girerler.

2.5.1.1. Cerrahi kastrasyon

Bilateral orsiektomi her iki testisin alindigi bir cerrahi prosdiirdiir ve
metastatik prostat kanserinde androjen iiretimini durdurmay1 hedefleyen bir tedavi
protokoliidiir. Bilateral orsiektomi total veya tunika albuginea ve epididimlerin
korundugu subkapsiiler orsiektomi seklinde yapilabilmektedir(144). Orsiektomi
sonras1 kastrasyon seviyelerine genellikle 12 saatten daha az siirelerde

ulasilmaktadir(145).

1980’11 yillarin sonuna kadar androjen deprivasyon tedavisi yontemleri i¢inde
“altin standart” olarak kabul edilen bilateral orsiektominin yeri zamanla
hormonoterapinin klinik kullaniminin artmasi1 ve her iki yontemin de testosteronu
kastrasyon seviyelerine ulastirmada esit derecede etkili oldugunun gosterilmesiyle

azalmistir(146).

Orsiektomi operasyonunun kolay olusu ve maliyetinin diisiik olmasi
avantajlaridir. Dezavantajlar1 ise; bazi hastalarda psikolojik etkilere yol agmasi,
libido kaybi, ates basmasi, erektil disfonksiyon, halsizlik, kas kitlesinde azalma,

osteoporoz, anemi, iglemin geri doniisiimsiiz olusu ve intermittant tedaviye izin
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vermemesidir. Orsiektomi uygulamasi ile baglangicta hastalarin ¢ogunda hormonal
cevap goriilmesine ragmen zamanla biiyiik bir kisim hastada progresyon olmasi
adrenal  kokenli  androjenlerin  progresyonda  etkin  rol  oynadigim

gostermektedir(147).

2.5.1.2. Hormonoterapi

GnRH (LHRH) beynin hipotalamik bdlgesinde iiretilir. GnRH, pulsatil
bicimde 60 ila 90 dakika araliginda salgilanir. GnRH iiretildikten sonra, hipotalamik-
hipofizer portal kan sistemine girer, 6n hipofiz bezine gider ve hipofiz gonadotrop
hiicrelerindeki spesifik plazma membran reseptorlerine baglanir. Bu baglanma,
gonadotropinleri, LH ve folikiil uyarici hormon (FSH) salgilamasi igin uyarir. Ayni
GnRH hem LH hem de FSH salinimini uyarir. LH genel dolagima girdikten sonra
testislerdeki leyding hiicrelerini androjen (testosteron ve dihidrotestosteron) iiretmesi

icin uyarir.

Klasik bir negatif geri besleme dongiisiinde, testosteron artis1, hipotalamusun
GnRH salmasin1 engeller ve hipofiz bezi daha sonra LH salgisin
"kapatir". Testosteron seviyeleri ¢ok diistiiglinde, GnRH ve sirayla LH salinimi ile
geri bildirim dongiisii devreye girer. Sonug olarak, testosteron iiretimi, GnRH ve

LH'nin diizenli, pulsatil saliniminin kontrolii altindadir.

Androjenler, prostat iginde hiicre proliferasyonu i¢in dnemli bir mitojenik
faktordiir. 1941'de Chicago Universitesi'nden Urolog Charles Huggins, androjen
yoksunlugunun (kastrasyon) prostat bezlerinin atrofisine ve prostat kanserinin
gerilemesine neden olacagini kesfetmisti. Bu kesif prostat kanserinde kullanilan tiim

hormonal (androjen yoksunluguna dayali) tedavilerin temelini olusturmaktadir(148).

Testoteronu kastrasyon sevilerine getirmek i¢in baslarda bilateral orsiektomi
kullanilirken giiniimiizde yaygin olarak hormonoterapi kullanilmaktadir. Androjen
deprivasyon tedavisinin amaci, serum testosteron diizeyini en azindan cerrahi
orsiektomi ile elde edilenle ayn1 dlgiide diisiirmek olup hedeflenen deger 1,7 nmol/L

(<50 ng/dL) altina diisiirmektir. Hormonoterapi, medikal kastrasyon olarak luteinizan
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hormon-salgilatan hormon (LHRH) agonist veya antagonistleri) ya da anti-

andojenler seklinde uygulanabilir.

2.5.1.2.1 LHRH agonistleri

LHRH agonistleri hipofiz {izerinde etki eden gonadotropin salgilatici
hormonun peptit olmayan analoglaridir. Siirekli stimiilasyon saglayarak hipofizin
pulsatil hormonal kontroliinii gecersiz kilar ve bu da sonunda hipofiz GnRH
reseptOrlerinin down regiilasyonuna, LH ve FSH {iretiminde azalmaya ve dolayisiyla

testosteron seviyelerinin baskilanmasina yol agar(149).

LHRH agonistleri hipofizer LHRH reseptdrlerini aktive ederek gegici bir siire
testesteron diizeyini artirirlar. Tek baslarina kullanildiklarinda kemik agrilari, tiriner
sistem obstrikksiyonu ve nérolojik bulgularla karakterize flaire fenomeni gelisir.
Bunu 6nlemek amaciyla LHRH agonisti kullanimindan 7 giin 6nce androjen reseptor

blokerleri kullanilmalidir(150).

GnRH agonistlerinin hipofiz bezini siirekli olarak uyarmasi, sonunda hipofiz
bezinin GnRH reseptorlerinin sayisin1 azaltmasina neden olur. Sonug olarak, LH'de
bir azalma ve ardindan Leydig hiicre fonksiyonununda baskilanma meydana gelir.
Leyding hiicrelerinin baskilanmasi ise testis fonksiyonunun inhibisyonuna ve
testosteronda ideal olarak kimyasal kastrasyon seviyelerine kadar bir azalmaya neden
olmaktadir. Kimyasal kastasyon seviyeleri 50 ng/dL'nin altindaki testosteron
seviyeleri olarak tanimlanmaktadir(151). Leuprolide, Goserelin, Triptorelin ve

Histrelin LHRH agonistleri olarak kabul edilir.

Leuprolid, 6strojen ve androjen iliretiminin inhibisyonuna neden olan prostat
kanserini tedavisinde kullanilan parenteral olarak uygulanan gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) agonistidir. Leuprolid giinliik cilt alt1 enjeksiyonlar (I mg) igin
¢oOzelti i¢inde veya her lay (7,5 mg), 3 ay (22,5 mg), 4 ay (30 mg) veya 6 ay (45
mg)'da bir intramiiskiiler olarak uygulanan uzun etkili depo formlar halinde

uygulanmaktadir(152).
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Histrelin, testosteron (erkeklerde) ve ostrojen (kadinlarda) tiretiminin giiclii
bir inhibitorii olan ve agirlikli olarak ilerlemis prostat kanserini tedavi etmek igin
kullanilan bir gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) agonistidir. Histrelin 12 aylik
araliklarla iist kolun i¢ kismina deri altindan yerlestirilen 50 mg'lik implantlar

halinde uygulanir.
Goserelin, her 4 (3,6 mg) veya 12 (10,8 mg) haftada bir subkutan uygulanir.

Triptorelin 4 haftada bir (3,75 mg), 12 haftada bir (11,25 mg) veya 24 haftada
bir (22,5 mg) intramiiskiiler depo uygulamasi i¢in enjekte edilebilir bir siispansiyon

halinde mevcuttur.

GnRH analoglar1 derin bir hipogonadizme neden olur ve ortak yan etkileri,
sicak basmasi, libido kaybi, erektil disfonksiyon, depresyon, mide bulantisi, ishal,
kilo alim1 ve sivi tutulmasi dahil olmak {izere androjen yoksunlugunun tipik

szelligidir(153).

2.5.1.2.2 LHRH antagonistleri

GnRH antagonistleri dogrudan GnRH reseptorlerine baglanarak GnRH'nin
hipofiz iizerindeki etkisini bloke eder ve LH, FSH ve testosteronun baskilanmasini
saglar. LH olmadan, Leydig hiicreleri testosteron iiretmeyi tamamen durdurur. Ani
etkinin baslamas1 nedeniyle, GnRH antagonistleri, baslangicta veya GnRH
antagonistlerinin tekrar tekrar uygulanmasi iizerine herhangi bir testosteron artis

olmaksizin testosteron seviyelerini hizla diisiirmekredir(154).

Iki lisansli gonadotropin salgilatici hormon antagonisti, degarelix ve abarelix
vardir. Bunlardan degarelix, daha kapsamli olarak ¢alisilandir ve 6nemli 6l¢iide daha
hizl1 kastrasyon baglangici, prostata 6zgii antijenin daha hizli baskilanmasi agisindan
etkili oldugu belgelenmistir(154). Abarelix’ in bir aylikk depo formlarn

bulunmaktadir.
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Degarelix aylik olarak subcutan uygulanmaktadir. ilk ay 240 mg, sonraki
aylar 80 mg uygulanmaktadir. Hastalarin %95’ inde ii¢linde testosteron seviyesi

kastraston seviyesine inmektedir.

GnRH antagonistleri, agonistlerle iligkili testosteron dalgalanmasini ve mikro
dalgalanmalar1 6nleyen bir alternatif sunar ve bu nedenle orijinal cerrahi kastasyon

hedefine daha ¢ok benzer(155).

2.5.1.2.3 Anti-androjenler

Antiandrojenler prostat hiicre biiylimesi ve gelismesinden sorumlu
intraselliiler androjen olan DHT’un reseptdriine yarismali olarak baglanarak etki
etmektedir(156). Bu oral uygulanan bilesikler kimyasal yapilarina goére steroidal
(cyproterone acetate (CPA), megestrol acetate ve medroxyprogesterone acetate) ve
non-steroidal veya saf (nilutamide, flutamide, bicalutamide) antiandrojenler olarak
smiflandirilir(157). Her iki smif bilesenleri de reseptor seviyesinde, androjen
reseptorleri ile yarigsmali aktivite gosterirler. Bu aktivite non-steroidal
antiandrojenlerin tek etki mekanizmasi iken, steroidal antiandrojenler ek olarak
progestasyonel  Ozelliklerinden dolayr hipofizde de merkezi inhibisyon

olustururlar(158).

2.5.1.2.3.1 Steroidal anti-androjenler

Siproteron asetat, megesterol asetat, medroksiprogesteron asetat bu grupta yer
almaktadir. Steroidal anti-androjenler, hidroksiprogesteronun sentetik tiirevleridir.
Periferde Androjen Reseptoriinii bloke etmelerine ek olarak, hipofizin santral
inhibisyonundan dolayi, testosteron diisiiriicii etkileri vardir. Gonadotropin salinimin
inhibe ederler ve adrenal aktiviteyi de baskilarlar(159). Santral sinir sistemi
bariyerini gecerek LH inhibisyonu yaparlar. Baslica yan etkileri ise, serum
testosteron  diisiikliigline bagli olarak erektil disfonksiyon ve libido kaybi

goriilmesidir. Nadiren de jinekomasti gelisebilmektedir.
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2.5.1.2.3.2 Non-steroidal anti-androjenler

Nilutamid, Flutamid, Bikalutamid bu grupta yer almaktadir. Testosteron
seviyesini diisiirmedikleri i¢in daha iyi yagam kalitesi ve uyuma sahiptirler. Libido,
fiziksel performans ve kemik mineral yogunlugu korunur. Ortak yan etkiler;

jinekomasti, gogiis agrisi, hepatotoksisitesidir(160).

2.5.1.2.3.3. Ikinci nesil non-steroidal anti-androjenler

2.5.1.2.3.3.1. Abiraterone

Abirateron asetat, ekstragonadal ve testikiiler androjen sentezinde kritik
enzimi olan Sitokrom p450°nin (CYP17A1) geri doniisiimsiiz inhibitori olarak islev
goren bir molekiildiir. CYP17A1, ¢esitli molekiillerin oksidasyonu ig¢in katalizor
gorevi goren sitokrom p450 enzim siifinin bir iiyesidir. Steroidogenez yolunda
pregnenolonun DHT'ye doniisiimiine katkida bulunan iki ardisik enzimatik
fonksiyona sahiptir. CYP17A1 aktivitesinin kaybi, periferik organlarda, o6zellikle

adrenal androjenlerde 6nemli androjen iiretimi kaybina neden olur.

Abirateron asetat, steroidogenez yolundaki bu kritik enzimi geri doniisiimsiiz
olarak inhibe eder ve adrenal androjenlerin iiretimini 6nleyerek tiimor i¢i androjen
seviyelerinde onemli bir azalmaya neden olur. Abirateron asetat dual fonksiyon ile
hem 17a-hidroksilazt hem de C17-20- liyaz1 inhibe ettiginden testis, timor i¢i ve
adrenalden androjen sentezini engellemektedir. Boylece testosteron liretimi sadece
testis veya adrenal bezde degil, prostat kanser hiicrelerinde de engellenmis olur.
Abirateron asetat ile kolesterolden seks steroidlerine ve kortikosteroidlere giden
liretim zinciri, mineralokortikoidlere dogru kayar. Ilacin yan etkileri de artan
mineralokortikoid diizeyleriyle iliskilidir. Bu yan etkiler; hipokalemi, hipertansiyon
ve s1v1 yiiklenmesidir. ACTH bagiml pozitif feedback azaltmak i¢in tedaviye diisiik

doz glukokortikoid eklenerek bu yan etkilerin 6niine gegilir.
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2.5.1.2.3.3.2. Enzalutamid

Enzalutamid, MDV3100 olarak isimlendirilen nonsteroidal antiandrojendir, androjen
reseptor sinyal inhibitoriidiir. Androjen reseptoriinde agonistik etki olusturmadan
androjen reseptoriine secici olarak giiclii etki gosterir(161). Diger antiandrojenlerden
farkli olarak reseptor afinitesi yiiksektir. Etki mekanizmasi 3 basamakta gergeklesir:
1. Androjen reseptoriiniin hiicre ¢ekirdegine transportunu engeller, 2. Bu kompleksin

DNA baglanmasini bloke eder, 3. Koaktivator baglanmasini engeller.

2.5.2. Sitotoksik kemoterapi

2.5.2.1. Dosetaksel

Dosetaksel, c¢esitli malignitelerin tedavisinde kullanilan iyi bilinen ve
tizerinde c¢alisilmis bir kemoterapotik ajandir. Mikrotiibiillerdeki tiibiilinin  alt
birimlerini baglayarak, onlar1 stabilize eden, apoptozu indiikleyen, apoptoz i¢in
gerekli depolimerizasyonu Onleyerek calisan bir anti-mitotik kemoterapdtik
ajandir(162). Dosetaksel, mCRPC'li hastalarda sagkalimi iyilestiren ilk sistemik
tedavidir(163).

2.5.2.2. Kabazitaksel

Kabazitaksel ise tiibiiline bagli bir sekilde mikrotubiil stabilizasyonu yapma
gorevine sahip bir taksan tiirevidir ve cesitli Taxus tiirlerinin ignelerinde bulunan
baslica dogal taksan olan 10-deasetil bakatin IIl'ten tek bir diastereomer halinde

kismen sentezlenmektedir(164).

Kabazitaksel, dosetaksel gibi beta-tubulini baglayarak ve mikrotiibiillerin

depolimerizasyonunu Onleyerek islev goéren yeni nesil bir taksandir(165).
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Dosetaksele direncli hastalarda kabazitaksel toplam sagkalimi artirdigi

gorilmistiir(5).

2.6. Metastatik Kastrasyon Duyarh Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanseri hiicreleri, kanser biiylimesini saglamak i¢in yiiksek diizeyde
androjenlere ihtiya¢ duymaktadir. Androjen deprivasyon tedavisi yani, serum
testosteron diizeyini kastrasyon seviyelerine diiglirmek, kastrasyona duyarl
metastatik prostat kanseri olan erkeklerin ilk tedavisinin ayrilmaz bir bileseni
olmakla beraber tedavinin temelini olusturmaktadir. Ciinkii prostat kanserinin
biliyiimesinin devam etmesi androjenik uyariya baglidir. Androjenin testislerdeki
tiretimi hipotalamik-hipofiz ekseni tarafindan diizenlenir ve adrenal bezler de

dolasimdaki androjenlerin geri kalanini iiretir.

ADT, bilateral orsiektomi (cerrahi kastrasyon) veya hormonoterpi ile
gerceklestirilebilir. Kastrasyonun amaci, testosteron seviyelerini 50 ng/dL'nin altina
diisiirmektir(166). Semptomatik metastazi olan hastalarda hem semptomlari
hafifletmek hem de ciddi komplikasyonlar1 (6rn. patolojik kiriklar, omurilik

kompresyonu) 6nlemek i¢in ADT ivedilikle baglatilmalidir.

mCNPC’li hastalar icin temel tedavi ADT dir. Giinlimiizde ek etkili sistemik
tedavilerin gelistirilmesi, bunlarin ADT ile kombinasyon halinde kullanilmast ve bu
kombine yaklagimlar metastatik CSPC'si olan erkekler i¢in tercih edilen yaklasimlar
haline gelmistir. ADT baslangigta monoterapi olarak verilse de son zamanlarda
metastatik mCSPC'si olan erkekler i¢in apalutamid, dosetaksel, enzalutamid,

abiraterone ile kombinasyon tedavileri tercih edilen bir yaklagimlardir.

mCNPC’li hastalar metastaz sayisi ve yerine gore diisiik ve yiiksek voliimlii
olmak {iizere iki kategoriye ayrilmaktadir. Yiiksek voliimlii hastalik viseral metastaz
ve/veya pelvis ve vertebral kolonda en az bir metastatik lezyonu olan, toplamda dort
ya da daha fazla kemik metastazi olan hastalar1 tanimlamaktadir(167). Yiiksek

voliimli mCNPC’li hastalarda tedavi segenekleri ADT ve kombine yaklagimlar
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seklinde iken radyoterapinin genel sagkalima yararinin olmadigi gosterilmistir. Bu

sebeple palyatif amacl olmadik¢a yapilmasi 6nerilmemektedir(168).

Diisiik voliimli mCNPC’li hastalarda ise baslica tedavi secenegi ADT ve
kombinasyon tedavileri olmakla beraber radyoterapi, ADT ve diger kombinasyon
tedavilerinin yaninda 6nerilmektedir. Diislik voliimlii hastaligi olan hastalar, ADT ve
dosetaksel kombinasyonu ile erken tedaviden daha az fayda gormekte iken yiiksek

voliimlii hastalar daha fazla fayda gérmektedir(134).

Sekil 10. Metastatik kastrasyon duyarl prostat kanserinde tedavi algoritmasi(172)

Metastatik Prostat Kanseri

Diisiik Voliim

ADT ADT

+ Dosctak.sel/ Abiraterone/ Enzalutamid/ + Dosetaksel/ Abiraterone/ Enzalutamid/
Apalutamide Apalutamide

+ Radyoterapi

STAMPEDE randomize kontrollii ¢caligmasi, metastatik (M1), yiiksek riskli
lokalize (NO) veya nod pozitif (N+) olup birinci basamak uzun ADT baslayan yiiksek
riskli, lokal olarak ilerlemis, metastatik prostat kanserli hasta grubnuda yapilmstir.
STAMPEDE c¢alismasinda kontrol ADT monoterapi grubunda 1184 hasta varken,
diger iki grubu dosetaksel + ADT (n=593) ve dosetaksel+zoledronik asit (n=593)
olusturmustur. 2962 hasta tek basma standart tedavi (ADT), standart tedavi +
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zolendronik asit, standart tedavi + dosetaksel ve standart tedavi + zolendronik asit +
dosetaksel kollarina 2:1:1:1 oranlarinda randomize edilmistir. 593 hastaya dosetaksel
75 mg/m? dozunda giinliik 10 mg prednizolonla beraber ii¢ haftada bir olmak iizere
toplam 6 siklus seklinde verilmistir. Median takip siiresi 43 ay olmustur. ADT +
dosetaksel ve giinliikk 10 mg prednizon tedavisi alan kohortta genel sagkalim (81 vs.
71 ay) ve hastaliksiz sagkalim (37 vs. 20 ay) tek basina olmak tizere ADT alan
hastalara gére daha uzun bulunmustur. Her iki kolun %61 ini olusturan metastatik
hastalarda genel sagkalim belirgin olarak daha iyi bulunmustur. Calismanin
sonucunda standart tedaviye dosetaksel eklenmesinin tek basina standart tedaviye

gore genel sagkalimi uzattig1 gosterilmistir(169).

CHAARTED c¢alisgmasinda ADT'ye ek olarak dosetaksel alan, yeni tani
mCSPC’li hastalarda, tedavinin genel sagkalimi o©nemli oOlglide 1iyilestirdigi
goriilmustiir. Bu faz Il ¢alismasinda, metastatik hormona duyarli prostat kanseri
olan 790 hasta, alt1 kiir 75 mg/m?2 dosetaksel ile kombinasyon halinde ADT ya da tek
basina ADT almak iizere esit sekilde randomize olarak atanmistir ve c¢alismanin
birincil sonlaim noktas1 genel sagkalim (OS) olmustur. Hastalarin medyan 53,7 aylik
takibinde, median OS, kemohormonal tedavi kolu i¢in 57,6 ay, tek basina ADT kolu
icin 47,2 ay olarak goriilmiistiir (hazard ratio [HR], 0.72; 95% CI, 0.59 to 0.89; P =
.0018)(170).

Benzer sekilde LATITUDE c¢alismasinda ADT'ye ek olarak abirateron alan
metastatik hormona duyarli prostat kanseri olanlar hastalarda genel sagkalimin
tyilestigi goriilmiistiir. Bu ¢ift kor, plasebo kontrollii faz III ¢aligmasinda hastalar,
ADT + abirateron asetat (glinde 1000 mg, giinde bir kez dort 250 mg tablet olarak
verilir) art1 prednizon (5 mg giinliik) (abirateron grubu) ve ADT + ikili plasebo
(plasebo grubu) olmak {lizere gruplandirilmistir. Caligmanin iki birincil sonlanim
noktasi, genel sagkalim ve radyografik progresyonsuz sagkalimdir. Calismanin ara
analizinde medyan 30,4 aylik bir takipten sonra, medyan genel sagkalimin abirateron
grubunda plasebo grubuna gore anlamli derecede daha wuzun oldugu
goriilmiistiir (hazard ratio for death, 0.62; 95% confidence interval [CI], 0.51 to
0.76; P<0.001)(171).

66



ENZAMET c¢alismast ¢ok uluslu, randomize, faz III ¢alismast olup birincil
amaci, metastatik hormona duyarli prostat kanserli erkeklerde erken enzalutamid
tedavisinin genel sagkalim iizerindeki etkilerini belirlemekti. Calismada 1125 hasta
enzalutamid (563 hasta) grubu veya standart bakim (562 hasta) grubu olmak iizere
atanmistir. Median takip siiresi 34 ay olan ¢alisgamda enzalutamid grubunda 102
6lim ve standart bakim grubunda 143 6lim goriilmiistiir. (hazard ratio, 0.67; 95%

confidence interval [CI], 0.52 to 0.86; P = 0.002)(172).

ARCHES c¢alismast mCSPC'li 1.150 hastaya rastgele 1:1 oraninda
enzalutamid (160 mg/giin) veya plasebo artt ADT verildigi ¢ok uluslu, ¢ift kor, faz
IIT calismasidir. Calismanin birincil sonlanim noktasit radyografik progresyonsuz
sagkalimdir. 14 Ekim 2018 itibariyle, plasebo + ADT'ye kars1 enzalutamid + ADT ile
tedavi edilen hastarda radyografik progresyonun ve Oliim riski Onemli oOl¢iide
azaldig1 goriilmiistiir. (hazard ratio, 0.39; 95% CI, 0.30 to 0.50; P < .001; median not
reached v 19.0 months)(173).

Apalutamid, androjen reseptoriiniin ligand baglama alaninin bir inhibitoriidiir.
TITAN calismasinda Apalutamidin ADT’ye eklenmesinin, mCSPC °‘li hastalarda
plasebo artt ADT alan grup ile karsilastirildiginda radyografik progresyonsuz
sagkalimi ve genel sagkalimi onemli Gl¢iide uzattig1 belirlenmistir. Bu ¢ift kor, faz
III ¢alismasinda, androjen deprivasyon tedavisine eklenen apalutamid (giinde 240
mg) veya plasebo olmak iizere mCSPC ‘li hastalar rastgele secilmistir. Apalutamid +
ADT tedavisi alacak toplam 525 hasta ve plasebo + ADT alacak 527 hasta atandu.
Median yas 68 idi. Median 22,7 aylik takip sonrasi ilk ara analizde, 24 ayda
radyografik progresyonsuz sagkalim orani apalutamid grubunda %68.2, plasebo
grubunda %47.5 olarak goriildii (radyografik progresyonsuz sagkalim i¢in hazard
ratio 0.48; 95% confidence interval [CI], 0.39 to 0.60; P<0.001). Genel sagkalimin
ise 24 aylik siirede plaseboya gore apalutamid kolunda daha fazla oldugu goriildii
(apalutamide grubunda %82.4> karsilik plasebo grubunda %73.5; hazard ratio for
death, 0.67; 95% CI, 0.51 / 0.89; P = 0.005)(174).
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2.7. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Tedavi

Androjenlerin prostat kanseri biiylimesini stimiile etmedeki kritik roliiniin
bilinmesiyle prostat kanserli hastalarin tedavisinde androjen deprivasyon tedavisi
gelistirilmistir. Androjen yoksunlugu tedavisi, ileri prostat kanseri olan hastalar i¢in
birinci basamak tedavi secenegidir, ancak biyiikk ¢ogunlugu ADT altinda iken
hastalik progrese olur ve bu durum da kastrasyona direngli prostat kanseri (CRPC)’

ni ortaya ¢ikarmaktadir.

ADT alan hastalarin hemen hemen hepsinde 6nemli biyokimyasal yanit elde
edilir, ancak yanitlar yalnizca gegici olabilemektedir. Hastalarin kastrasyona direngli

hastalik gelistirecekleri medyan siire ortalama 18 ay olarak hesaplanmigtir(175).

Androjene bagimli veya kastrasyona duyarli prostat kanserinden CRPC'ye
ilerlemeyi saglayan mekanizmalar hala biiylik dl¢iide belirsizdir, ancak dolasimdaki
androjenlerin tiikkenmesine ve androjen reseptdr blokajina ragmen devam eden

androjen reseptor sinyalinin gelisimin merkezinde oldugu diisiiniilmektedir(176).

Kastrasyona direngli hastalik gelistikten sonra da androjen blokajim
siirdlirmenin sagkalimi artirmada ve prognostik faktorleri diizeltmekte yararli oldugu

gosterilmistir(177).

2004 yilindan 6nce, mCRPC i¢in sistemik tedaviler olduk¢a smirliydi. 1996
yilinda FDA tarafindan onaylanan mitoksantron semptomatik mCRPC’de sag kalimi

uzatmak icin degil palyasyon i¢in standart olarak kabul edilmistir.

Mitoksantron, mCPRC tedavisi icin ABD FDA tarafindan onaylanan ilk
kemoterapi ajaniydi. Iki randomize faz III ¢alismasinda prednizon ile kombinasyon
halinde uygulanan mitoksantronun, tek basina prednizon ile karsilagtirildiginda,
tyilestirilmis bir palyatif yanit oran1 ve daha uzun bir yanit siiresi Urettigi, ancak

genel sagkalimda (OS) fayda olmadig1 gosterilmistir(178).

Tannock ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilan ilk c¢aligmada
semptomatik 161 adet mCRPC’li hasta mitoksantron + prednizon veya tek basina
prednizon (giinde 10 mg) alacak sekilde randomize edilmis. Mitoksantron +

prednizon alan hastalarda palyasyon siiresinin daha uzun oldugu (median, 43 vs 18
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weeks; P <.0001, log-rank), genel sag kalim agisindan ise iki grup arasinda anlamli

fark olmadig goriilmiistiir(178).

2002 yilinda William Berry ve arkadaglar1 tarafindan yapilan Faz III
calismasinda ise mitoksantron + prednizon ile tek basina prednizon ile tedavi edilen
asemptomatik, mCRPC*li hastalarin tedavi basarisizligina kadar gecen median siire
karsilastirilmistir. Mitoksantron + prednizon grubunda tedavi basarisizlifina ve
progresyona kadar gecen siire 8,1 ay, tek basina prednizon grubunda 4,1 ay (p =
0.017'ye kars1 p = 0.018) olarak tespit edilmistir. Mitoksantron + prednizon ile tedavi
edilen hastalarda (%27 veya %48), sadece prednizon alanlara (%15 veya %24, p =
0,007) kiyasla PSA diizeylerinde %50 veya daha fazla azalma saglamistir. Median
sag kalim acisindan sirasiyla 23 ay ve 19 ay olarak bulunmus ve iki grup arasinda

anlamli bir fark goriillememistir(179).

Dosetaksel, mCRPC'de sagkalimi iyilestirdigi gosterilen ilk ajandir ve 2004
yilinda mCRPC i¢in onay almistir. 2004 yilinda, iki randomize faz III calismasina;
TAX327 ve SWOG 99-16' ya dayali olarak, dosetaksel mCRPC'li hastalarda énemli
bir sagkalim yarar1 gosteren ilk tedavi olmustur. 2004°ten sonra dosetaksel, mCRPC
tedavisinde standart kemoterapi seklinde kullanilmaya baslanmistir. 2010 yilina

kadar ise mCRPC i¢in ilk ve tek yasam uzatan ajan olarak kullanilmistir.

mCRPC'li hastalar 6nceki donemlerde ¢ok az tedavi secenegine sahipti ve
oncelikli olarak palyatif tedavi verilmekteydi. Ancak 2004 yilinda Tannock ve
arkadaglarinin Dosetaksel'in hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecegini ve mCRPC
hastalarin ~ sagkalimini  uzatabilecegini  gdstermesiyle  tedavi  yeniden

sekillenmistir(163).

TAX327 calismasinda Mart 2000'den Haziran 2002'ye kadar, mCRPC‘li 1006
hasta prednizon ve dosetaksel (haftada 30 mg/m?2 veya 3 haftada bir 75 mg/m2 ) ya
da mitoksantron 12 mg/m2 almak iizere randomize edilmistir. Calismanin birincil
sonlanim noktasi, genel sagkalim (OS) idi. Ikincil sonlanim noktas1 ise agri, PSA
seviyeleri ve yagam kalitesiydi. Tiim istatistiksel karsilastirmalar mitoksantrona karsi
yapilmistir. Ortalama sagkalim siirelerinin mitoksantron grubunda 16,5 ay, her 3
haftada bir dosetaksel verilen grupta 18,9 ay ve haftalik dosetaksel verilen grupta

17,4 ay oldugu goriilmiistlir. Bu ii¢ grup arasinda, hastalarin sirastyla %32'si, %45'
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ve %48'inde serum PSA diizeyinde en az 9%50'lik bir diisiise sahip oldugu
(mitoksantron ile her iki karsilastirma i¢in P<0,001) ve yine sirastyla %22, %35
(p=0,01) ve %31 (p=0,08)’inde agrida Onceden tanimlanmis azalmalara sahip
oldugu; %13, %22'si (p=0,009) ve %23(p=0,005)’iinde yasam kalitesinde iyilesmeler
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak TAX327 ¢alismasinda ii¢ haftada bir dosetaksel
ile tedavinin, mitoksantron + prednizon tedavisi ile karsilastirildiginda agri, serum
PSA diizeyi ve yasam kalitesi agisindan daha {istiin sagkalim ve yanit oranlarinda

tyilesme sagladig1 gorilmiistiir(163).

SWOG 99-16 c¢alismasinda ise mCRPC'li hastalar mitoksantron ve
prednizona karsi estramustin ve dosetaksel almak {izere randomize edilmistir. 674
hasta ile yapilan calismada hastalardan 338'i dosetaksel ve estramustin, 336's1
mitoksantron ve prednizon almak Ttizere gruplara ayrilmistir. Dosetaksel ve
estramustin verilen kolda (17,5 ay) median sagkalimin mitoksantron ve prednizon
verilen kola (15,6 ay) gore daha uzun oldugu goriilmiistiir. (siras1 ile 17,5 ay ve 15,6
ay, log-rank testi ile p=0.02). Progresyona kadar gecen medyan siirenin ise,
dosetaksel ve estramustin verilen grupta 6,3 ay, mitoksantron ve prednizon verilen
grupta 3,2 ay (log-rank testi ile p<0.001) oldugu goriilmiistiir. Calisma neticesinde
dosetaksel mCRPC'li hastalarin genel sagkaliminda Onemli bir fayda ile

iliskilendirilmistir(180).

mCRPC'de spesifik olarak, dosetaksel, in vivo vein vitro olarak kaspaz
aktivasyonuna ve apoptoza neden olan bcl-2'nin fosforilasyonuna yol agarak etki
gostermektedir(181). Ayrica Docetaxel ile tedavi edilen mCRPC’1 hiicrelerinde AR
ekspresyonunin azaldigi ve bunun AR niikleer sinyalinin inhibisyonuna bagli oldugu

distiniilmektedir(182).

Son on yilda, mCRPC terapétiklerinin gelistirilmesinde 6nemli ilerlemeler
olmustur. Daha yakin zamanda yeni tedavi segenegi olarak ortaya ¢ikan kapsamli
etki mekanizmalarini igeren ¢esitli tedavi se¢enekleri sunulmustur. Abirateron asetat,
enzalutamid, kabazitaksel, sipuleucel-T ile immiinoterapi, radyoniiklid tedavisi ve
kemik hedefli tedaviler (zoledronik asit, denosumab) baslica tedavi

secenekleridir(183).
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Haziran 2010’da, yeni nesil bir taksan olan kabazitaksel, dosetaksel
tedavisinden sonra progresyon gosteren mCRPC'nin tedavisi i¢in ABD FDA
tarafindan onaylanmistir. Daha 6nce Docetaxel ile tedavi edilen mCRPC hastalarinda
yiiriitilen TROPIC calismasi, Kabazitaksel’in bu hasta popiilasyonunda hayatta
kalma avantaji sagladigin1 gdstermistir(184). TROPIC ¢alismasi, Kabazitaksel i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim yarar1 gosteren ilk ¢aligmadir. Dolayisiyla bu
calisma, Dosetaksel tedavisi sirasinda veya sonrasinda progresyon gosteren

mCRPC'li hastalarda tedavi standartlarinin degismesine onciiliik etmistir(185).

Kabazitakselin kullaniminin onaylanmasi da temel olarak, genel medyan
sagkalim yararmin oldugunu gosteren biiyilk (n = 755) bir randomize Faz III
calismasi olan TROPIC calismasina dayanmaktadir. Daha 6nce hormonoterapi almig
ve dosetaksel igeren bir rejimle tedavi sirasinda veya sonrasinda progrese olan 755
mCRPC li hastadan 377 hastaya mitoksantron ve 378 hastaya kabazitaksel verilmek
lizere tedavi gruplarina ayrilmis ve yapilan analizde median sagkalimin kabazitaksel
grubunda 15,1 ay (95% CI 14,1-16,3) ) ve mitoksantron grubunda 12,7 ay (11,6-
13,7) oldugu goriilmiistir. Median progresyonsuz sagkalimin ise kabazitaksel
grubunda 2,8 ay (95% CI 2,4-3,0), mitoksantron grubunda ise 1,4 ay (1,4-1,7) oldugu
goriilmistir (HR 0-74, 0-64-0-86, p<0-0001). Dosetaksel-refrakter mCRPC'li 755
hastadan olusan bu kohort c¢alismasinda kabazitaksel + prednizon tedavisinin
mitoksantron + prednizon tedavisi ile karsilastirildiginda sagkalim avantajin1 ortaya

koymustur(186).

FIRSTANA c¢alismasinda ise daha oOnce kemoterapi almamis mCRPC'li
hastalarda kabazitaksel 20 mg/m2 (C20) veya 25 mg/m2 (C25)’nin, dosetaksel 75
mg/m2 (D75) 'ye gore daha iistiin olup olmadigin1 degerlendirilmistir. Median
sagkalimim, C20 ile 24,5 ay, C25 ile 25,2 ay ve D75 ile 24,3 ay oldugu, median
progresyonsuz sagkalimin C20 ile 4,4 ay, C25 ile 5.1 ay ve D75 ile 5.3 ay oldugu ve
tedavi kollar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Calisma neticesinde
calismla gruplar1 arasinda hem progresyonsuz sag kalim hem de genel sag kalim

acisindan arasinda anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir(187).

Prostat kanserinde kastrasyon direnci geligse de androjen reseptor sinyal

yolagi ana role sahiptir. Abirateron asetat sitokrom p450°nin (CYP17A1) geri
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doniistimsiiz bir inhibitorii olarak islev gérmekte, periferik organlarda ve 6zellikle

adrenal androjen iiretiminde dnemli inhibitor rol oynamaktadir.

COU-AA-301 calismasi ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 3 ¢alismasi olup
1195 dosetaksel tedavisinden sonra progresyon gosteren mCRPC’li hastadan 797'si
rasgele abirateron asetat + prednizon (abirateron grubu) ve 3981 plasebo +
prednizon (plasebo grubu) alacak sekilde atanmistir. 20,2 aylik median takipte (IQR
18,4-22,1), abirateron grubu i¢in median genel sagkalimin 15,8 ay (95% CI 14,8-
17,0), plasebo grubunda ise 11,2 ay (10,4-13,1) oldugu goriilmiistiir (hazard ratio
[HR] 0-74, 95% CI 0-64-0-86; p<0-0001). COU-AA-301 ¢alismasinin sonucunda
Abirateron asetatin, Dosetaksel tedavisinden sonra progresyon gosteren mCRPC’li

hastalarda genel sagkalimi1 6nemli dl¢iide uzattig1 goriilmiistiir(188).

Plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize faz 3 caligmasi olan COU-AA-302
calismasinda ise kemoterapi almamis mCRPC’li 1088 asemptomatik veya hafif
semptomatik hasta abirateron asetat (giinde bir kez 1000 mg) + prednizon (gilinde iki
kez 5 mg); abirateron asetat grubu ve plasebo + prednizon (plasebo grubu) grubu
olmak lizere 1:1 oraninda atanmistir. Abirateron asetat grubunda median genel
sagkalimin, plasebo grubuna kiyasla dnemli 6l¢iide daha uzun oldugu goriilmiistiir
(34,7 ay [95% CI 32,7-36,8] ve 30,3 ay [28,7-33,3]; hazard ratio 0,81 [95% CI 0,70-
0,93]; p=0.0033)(189). COU-AA-302 caligmas1 sonucunda asemptomatik ya da
minimal semptomatik daha oOnce kemoterapi almamis hastalarda hastalarda
abirateron asetat kullaniminin radyolojik prpgresyonsuz sag kalimi ve genel

sagkalimi anlamli diizeyde artirdig1 gortilmustiir.

mCRPC gelisimine yol agan bir¢ok AR aracili diren¢ mekanizmasina karsilik
yeni nesil androjen reseptdr sinyal inhibitorlerinin gelistirilmistir. Bu siiftaki ana
ajan, testosteronun AR'ye baglanmasini, AR niikleer translokasyonunu, DNA'ya AR
baglanmasin1 ve ortak aktivator alimimi Onleyen ¢ok yonlii bir yaklasima sahip
oldugu gosterilen enzalutamid’dir(162). Enzalutamid oral bir androjen reseptdrii
inhibitoriidiir. Enzalutamid aym1 zamanda reseptor i¢in daha biiyiik bir afiniteye

sahiptir ve tiimor kiiclilmesini indiikler.Bilinen higbir agonistik etkisi yoktur(190).

AFFIRM, mCRPC'li erkeklerde dosetaksel tedavisini takiben enzalutamidin

etkinligini plaseboya kars1 karsilagtiran uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo
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kontrollii bir faz 3 ¢alismasidir(191). AFFIRM calismasi, ECOG performans skoruna
ve agr1 yogunluguna géore mCRPC’1i 1199 hastay1 dosetaksel kemoterapisini takiben
2:1 oraninda rastgele smiflandirmistir. 800 hasta giinde 160 mg oral enzalutamid
veya 399 hasta plasebo alanlar olmak iizere gruplanmistir. Calismanin birincil
sonlanim noktasi, genel sagkalim (OS) olmustur. Median genel sagkalimin,
enzalutamid grubunda 18,4 ay (95% [CI], 17,3 to not yet reached) ve plasebo
grubunda 13,6 ay (95% CI, 11,3 to 15,8) oldugu goriilmiistiir (hazard ratio for death
in the enzalutamide group, 0,63; 95% CI, 0,53 to 0,75; p<0.001). Calismanin ikincil
sonlanim noktalarinda; PSA seviyesinde %50 veya daha fazla azalma olan hastalarin
orani (%54'e karst %2, p<0,001) , yumusak doku yanit orami (%29'a karst %4,
p<0,001), yasam Kkalitesi yanit oram1 (%43'e karst %18, p<0,001), PSA
progresyonuna kadar gecen siire (8,3’e kars1 3,0 ay; hazard ratio, 0.25; p<0.001),
radyografik progresyonsuz sagkalim (8,3’e kars1 2,9 ay; hazard ratio, 0.40; p<0.001)
ve iskeletle ilgili ilk olaya kadar gegen siirede (16,7’ ye kars1 13,3 ay; hazard ratio,
0.69; p<0.001) enzalutamidin plaseboya gore istiinliigii gosterilmistir. Caligmanin
sonucunda enzalutamidin plesaboya gore genel sagkalim {istlinliigiiniin oldugu

gorilmistlir(161).

PREVAIL calismasi sitotoksik kemoterapi gormemis, mCRPC’li hastalar ile
yapilan c¢ok uluslu, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismasidir. Bu ¢alisma
daha once kemoterapi almamis ve standart hormonal tedavide basarisiz olmus
mCRPC'li 1717 hastanin kaydedildigi bir caligmadir. Caligmada 872 hasta
enzalutamid grubu; 845 hasta plasebo grubu olmak {izere atanmis, ¢aligmanin
koprimer sonlanim noktalari, radyografik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
olarak belirlenmistir. Genel sagkalimin ara analizinde, sag kalim i¢in median takip
stiresi yaklasik 22 aydi. Enzalutamid grubunda plasebo grubuna goére daha az 6liimiin
meydana geldigi gorildi (872 hastanin 241'1 [%28] ve 845 hastanin 299'u
[%35]). Plasebo ile karsilastirildiginda enzalutamid ile tedavinin, oliim riskinde
%29'luk bir azalma ile sonuglandig1r goriildii (hazard ratio, 0.71; %95 GA, 0.60 ila
0.84; p<0.001). Enzalutamid ile tedavinin, radyografik progresyon veya oliim riskini
plaseboya kiyasla %68 oraninda azalttg1 goriilmiistiir (hazard ratio [HR] 0.32, 95%
confidence interval [CI] 0.28-0.37; p<0.0001). Median genel sagkalimin ise
enzalutamid grubunda 35,3 ay (95% CI 32,2—not yet reached), plasebo grubunda
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31,3 ay (95% CI 28.8-34.2) oldugu ve enzalutamidin genel sagkalim iizerindeki
tedavi edici etkisinin, tim alt gruplarda tutarli oldugu sonucuna varilmistir.
Enzalutamidin plaseboya istiinliigii, tiim ikincil son noktalarina gore de
gosterilmistir. Sitotoksik kemoterapinin baslatilmasina kadar gegcen median siire,
enzalutamid grubunda 28,0 ay iken, plasebo grubunda 10,8 ay (hazard ratio, 0.35;
p<0.001) oldugu goriilmiistiir. Enzalutamid ile tedavi iskeletle ilgili meydana gelen
olay riskinde de azalma ile sonu¢lanmistir. Enzalutamid grubunda 278 hastada (%32)
ve plasebo grubunda 309 hastada (%37) iskeletle ilgili olay meydana geldigi
goriilmiustiir.(hazard ratio, 0.72; P <0.001)(192). PREVAIL ¢alismasinin sonucunda
Enzalutamid’in kemoterapi gérmemis metastatik kastrasyona direncli prostat kanserli
erkeklerde radyografik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi 6nemli 6lciide

tyilestirdigi goriilmiistiir(192).

Lu-177-PSMA tedavisi selektif olarak metastatik timor odaklarim
hedefleyen, saglam dokuya etkisi daha az olan internal radyoterapi uygulamasidir.
PSMA eksprese eden metastatik odaklarin hiicre zarindaki reseptoriine baglandiktan
sonra internalize olup hiicre 1sinlayici etkisini gostermektedir. Lu-177, B ve y 1511
yayan, ortalama 6-7 ginliik fiziksel yar1 omre sahip bir radyoniiklit olup prostat
spesifik membran antijenine (PSMA) yiiksek afinite ile baglanan kiiciik molekiillii
bir inhibitordiir. Lu-177 tarafindan yayilan beta partikiiliiniin kisa menzilli 1 mm yol
uzunlugu, cevredeki normal dokulara verilen zarar1 en aza indirirken radyasyonun

tiimorlere etkili bir sekilde iletilmesini saglar(193).

Folat Hidrolaz I ya da Glutamat karboksipeptidaz II olarak da bilinen PSMA,
N-acetyl-Laspartyl-L-glutamate’in (NAAG) N-acetyl-L-aspartate (NAA) ve L-
glutamate’a hidrolizasyonunu katalize eden bir transmembran glikoproteinidir.
Folatin hiicre i¢ine alinmasinda rolii oldugu gibi hiicre migrasyonu, hiicre sagkalim
ve proliferasyonunda da gorev alir. Fizyolojik olarak prostat sekretuar asiner epitel
hiicresinde, bobrek proksimal tiibiiliinde, sinir sisteminde astrosit ve schwann
hiicrelerinde, ince bagirsakta jejunal firca hiicrelerinde bulundugu bilinmektedir.
Prostat hiicrelerinde 100 ila 1000 kat daha fazla eksprese edilmektedir ve mCRPC’de
ekspresyon daha da artmis olarak goriiliir(194).
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PSMA hedefli radyoligand tedavisi (RLT), m CRPC’de giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Yaklasik bes yil oOnce, Lu-177 PSMA -radyo ligand tedavisi
mCRPC hastalar i¢in alternatif bir tedavi se¢enegi olarak tedavi rejimine eklenmistir.
Yapilmis olan 22 adet retrospektif ve bir adet faz 2 c¢alismanin metanalizinde
hastalarin %46 sinda yaridan fazla olmak iizere toplam %75’inde PSA disiisii,
%37’sinde radyografik parsiyel remisyon 11,8 aylik OS ve 11 aylik PFS
bildirilmistir(195).

VISION c¢alismasi, daha 6nce taksan tlirevi kemoteropetik ile tedavi gormiis
ve yeni nesil anti-androjen (abirateron, enzalutamid, vb.) ile tedavi géren PSMA
pozitif mCRPC'li erkeklerde tedaviye 177Lu-PSMA-617 eklenmesini degerlendiren
uluslararasi, randomize, agik etiketli bir faz III calismasidir. 2021 yili ASCO
(American Society of Clinical Oncology) toplantisindaki genel sunumda Dr. Morris,
mCRPC’lihastalarda Lutesyum-177-PSMA-617'yi degerlendiren bir faz III ¢aligmasi
olan VISION caligmasinin ilk sonuglarini agiklamistir. Lu-PSMA-617 ve standart
tedavi, standart tedavi grubuyla karsilagtirildiginda hem radyografik progresyonsuz
sagkalimin (median, 8,7’ye karsilik 3,4 ay; hazard ratio for progression or death,
0.40; 99.2% confidence interval [CI], 0.29 to 0.57; p<0.001) hem de genel
sagkalimin (median, 15,3’e karsilik 11,3 ay; hazard ratio for death, 0.62; 95% CI,
0.52 to 0.74; P<0.001) wuzadigr goriilmistir. Calismanin birincil sonlanim
noktalarinda hastalarda genel sagkalimi (OS) ve radyografik progresyonsuz

sagkalimi1 (rPFS) 6nemli dl¢iide 1yilestirdigi goriilmiistiir(196).

Dendritik hiicreler, insan viicudundaki en gii¢lii antijen sunan hiicrelerdir ve
vicudun Dbagisiklik tepkilerini modille etmek i¢in B ve T-lenfositleri
uyarmaktadirlar(197). Prostatik asit fosfataz (PAP), prostat dokusu tarafindan
tiretilen prostata 6zgii bir enzimdir ve ilk olarak 1930'larda prostat kanseri ile iligkili
olarak tanimlanmistir. Diger doku veya organlarda ¢ok az ekspresyonla prostat
kanserlerinde asir1 eksprese edilmektedir(198). Sipuleucel-T , prostatik asit fosfataza
(PAP) kars1 bagisiklik T hiicresi yanitini gelistirmek i¢in tasarlanmis bir otolog
dendritik hiicresel immunoterpi ajanidir. Sipuleucel-T, lI6koferez ile elde edilen
periferik kan mononiikleer hiicrelerinden hazirlanir. Bu hiicreler ex vivo olarak insan
graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktore (GM-CSF) kaynagsmis PAP'tan olusan

yeni bir rekombinant protein immiinojene (PA2024) maruz birakilir. Bu siirec,
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sitotoksik T-lenfosit aracili immun yanit1 baslatmak icin kritik olan antijen sunan
hiicreleri aktive eder. Bu aktive edilmis hiicreler yaklasik ii¢ giin sonra hastaya geri
verilir. Dendritik hiicre inflizyonlari, iki haftalik araliklarla toplam ii¢ tedavi icin
tekrarlanir. 2010 yilinda Sipuleucel-T tedavisi mCRPC’li hastalar icin ABD FDA
tarafindan onaylanan ilk antijene 6zgii immunoterapidir(199). Sipuleucel-T, ii¢ Faz
IIT ¢alismasi ile degerlendirilmistir.127 hastay1 kapsayan D9901 ¢alismasi, kontrole
kiyasla Sipuleucel-T grubunda 4,5 aylk oOnemli bir sagkalim avantaji
gostermistir(200). 98 hastay1 kapsayan D9902A calismasinda ise, 3,3 aylik genel

sagkalim (OS) yoniinde bir egilim gostermis ancak ¢alisma erken sonlandirilmistir.

Ajanin onayina yol acan en énemli ¢caligma, 512 denegi tedavi veya kontrole
2: 1 oraninda kaydeden IMPACT calismasidir.512 hasta her 2 haftada bir intravenoz
olarak uygulanan sipuleucel-T (341 hasta) olanlar ve plasebo (171 hasta) grubu
olmak tizere 2:1 oraninda atanmistir. Median sagkalimin sipuleucel-T grubunda 25,8
ay plesebo grubunda 21.7 ay oldugu goriilmiistiir. Faz III IMPACT calismasinin
sonucunda ise Sipuleucel-T kullaniminin, metastatik kastrasyona direngli prostat

kanserli erkeklerde genel sagkalimi uzattig1 goriilmiistiir(201).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Diizce Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dal1 ve Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda; Ocak 2014 ile Mart 2022 tarihleri
arasinda 07.02.2022 tarihli ve 2020/20 karar nolu etik kurul onayi ile Tibbi Onkoloji
Poliklinigi’nde metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tanis1 alarak, tedavi ve
takip edilen 59 hasta ile yapildi. Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
merkezinin elektronik kayit ve verileri kullanilarak hormonoterapi, dosetaksel,
abirateron asetat ve enzalutamid tedavilerinin etkinlikleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismamizda genel sagkalim; yasayan hastalar i¢in ilk metastaz
tarihinden son kontrol tarihine kadar gegen siire, 0len hastalar i¢in ilk metastaz
tarihinden 6lime kadar gegen siire, progresyonsuz gecen siire (PFS); hastalarin tani

aldiklar tarihten itibaren progresyona kadar gecen siire olarak tanimlanda.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 26.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
paket programu ile yapildi. Calismadaki 6lgiim degiskenlerine ait temel istatistikler,
ortalama, median, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte
verildi. Niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma olarak, kategorik
degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak ifade edildi. Sag-kalim analizinde
Kaplan-Meier yontemi kullanildi ve coklu karsilagtirmalar Log-Rank testi ile
degerlendirildi. Gruplarin kargilastirilmasinda verilerin dagilim sekline bagl olarak,
ikili grup karsilastirmalar i¢in Independent Samples t test, Mann-Whitney U test
veya Durbin-Conover testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testlerinden yararlanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak dnemlilik icin yeterli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya 2014-2022 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde metastatik kastrasyon direncli

prostat kanseri tanisi alarak, tedavi ve takip edilen 59 hasta dahil edildi.

Dahil edilen hastalarin %17’si <65 yas, %83°l > 65 yas ve iizeri, tan1 yas1
ortalamasi 72,22+7,63, tan1 an1 ortanca PSA degeri 100 ng/ml (24 ng/ml-149 ng/ml)

olarak bulundu.

Hastalarin tan1 an1 Gleason degerleri incelendiginde siklik sirasi ile 22(%38)
hastada Gleason 9, 15(%26) hastada Gleason 7, 12(%21) hastada Gleason 8, 5(%38)
hastada Gleason 10, 3(%5) hastada Gleason 6, 2(%4) hastada Gleason 5 paterni
tespit edildi. Tan1 an1 ortanca Gleason degeri 8 (7 - 9) olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Tan1 An1 Gleason Degerlerleri

Gleason Degeri Hasta n: 59
2+3=5 1(%2)
3+2=5 1(%2)
3+3=6 3(%5)
3+4=7 8(%14)
4+3=7 7(%12)
3+5=8 1(%2)
4+4=8 11(%19)
4+5=9 14(%24)
5+4=9 8(%14)

5+5=10 5(%38)
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Hastalar tan1 an1 metastaz bolgelerine gore incelendiginde siklik sirasi ile
41(%69) hastada kemik metastazi, 16(%27) hastada kemik + lenf nodu metastazi,
2(%3) hastada kemik + lenf nodu + karaciger metastazi tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Tan1 Anindaki Metastatik Lezyon Bolgeleri

Metastaz Bolgesi Hasta n:59 (%)
Kemik 41(%69)

Kemik + Lenf Nodu 16(%27)

Kemik + Lenf Nodu + Karaciger 2(%3)

Calismaya dahil edilen hastalarin birinci sira tedavisinde tedavi rejimine gore
hasta dagilimi incelendiginde; 16(%27) hastanin LHRH, 32(%55) hastanin LHRH +
dosetaksel, 9(%16) hastanin LHRH + abiraterone, 2 (%3) hastanin LHRH +
enzalutamid tedavisi aldig1 gortildii (Tablo 12) (Sekil 11).

Sekil 11. Birinci Sira Tedavi Rejimleri Dagilimi1 Diyagrami

\

= LHRH = LHRH+Dosetaksel = LHRH+Abiraterone LHRH+Enzalutamide



Tablo 12. Hastalarin Birinci Sira Tedavi Rejimleri Dagilimi

Birinci sira aldig tedavi Hasta n:59 (%)
LHRH 16(%27)

LHRH + Dosetaksel 32(%55)

LHRH + Abiraterone 9(%16)

LHRH + Enzalutamid 2(%3)

Calismamizda; birinci sira tedaviye baglanan 59 hastanin 50’sinde radyolojik
ve PSA progresyonu goriildii. Bu 50 hastanin ortanca radyolojik progresyonsuz

sagkalim stiresi 11,2 + 0,927 ay olarak saptandi.

Hastalarin birinci sira tedavi rejimine gore ortanca radyolojik progresyonsuz
sagkalim stireleri karsilastirildiginda LHRH tedavisi alanlarda 10,04 ay, LHRH +
dosetaksel alanlarda 12,39 ay, LHRH + abiraterone alanlarda 7,92 ay, LHRH +
enzalutamid alanlarda 8,25 ay olarak bulundu. Birinci sira tedavide tedavi gruplari
arasinda radyolojik progresyonsuz sagkalim siireleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte, en wuzun ortanca radyolojik
progresyonsuz sagkalim LHRH + dosetaksel grubunda goriildii (p>0,05) (Tablo 13)
(Sekil 12).

Tablo 13. Birinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gore Ortanca Radyolojik
Progresyonsuz Sagkalim Siireleri

Birinci Sira Tedavi Rejimi Median Radyolojik PFS P Degeri
Siiresi
( min-max)
ay

LHRH 10,04 (0,46-70,70)
LHRH + Dosetaksel 12,39 (0,53-37,03) 0,531
LHRH + Abiraterone 7,92 (3,02-47,38)
LHRH + Enzalutamid 8,25 (8,18-8,38)
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Sekil 12. Birinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine
Progresyonsuz Sagkalim Siireleri

Cum Survival
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Calismaya alinan hastalarin birinci sira tedavide, ortanca PSA progresyonsuz

sagkalim siiresi 11,7 + 1,414 ay olarak bulundu. Birinci sira tedavide, tedavi rejimine

gore ortanca PSA progresyonsuz sagkalim siireleri karsilastirildiginda; LHRH
alanlarda 10,04 ay, LHRH + dosetaksel alanlarda 10,58 ay, LHRH + abiraterone

alanlarda 7,92 ay, LHRH + enzalutamid alanlarda 8,25 ay olarak bulundu. Birinci

sira tedavide tedavi reijimine gore ortanca PSA progresyonsuz sagkalim siireleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en uzun ortanca PSA

PFS LHRH + dosetaksel grubunda, en kisa ortanca PSA PFS ise LHRH +

enzalutamid grubunda saptandi (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 13).
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Tablo 14. Birinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gore Ortanca PSA Progresyonsuz
Sagkalim Siireleri

Birinci Sira Tedavi Rejimi Median PSA PFS Siiresi P Degeri
( min-max)
ay
LHRH 10,04 (0,46-70,70)
LHRH + Dosetaksel 10,58 (0,53-35,75) 0,626
LHRH + Abiraterone 7,92 (1,15-47,38)
LHRH + Enzalutamid 8,25 (8,18-8,31)

Sekil 13. Birinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gore Ortanca PSA Progresyonsuz
Sagkalim Siireleri

Survival Functions
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Calismamizdaki hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 26,5 + 2,4 ay olarak

saptand1 (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin Ortanca Genel Sagkalim Siiresi

Mean® Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval
Estima Std. Lower Upper Estima Std. Lower Upper
te Error  Bound Bound te Error  Bound Bound
35,487 4,930 25,824 45,150 26,546 2413 21,816 31,276

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Hastalarin birinci sira tedavisinde tedavi rejimine gore ortanca genel sagkalim

stireleri karsilastirildiginda, LHRH alanlarda 18,6 ay, LHRH + dosetaksel alanlarda
23,26 ay, LHRH + abiraterone alanlarda 9,08 ay, LHRH + enzalutamid alanlarda

8,25 ay olarak bulundu. Gruplar arasinda ortanca genel sagkalim siireleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte LHRH + dosetaksel

alan hastalarda daha uzun ortanca genel sagkalim diizeyine ulasildigir goriildi

(p:0,56) (Tablo 16) ( Sekil 14).

Tablo 16. Birinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gore Ortanca Genel Sagkalim

Stureleri

Birinci Sira Tedavi Rejimi

Ortanca Genel Sagkalim

Siiresi
(min-max)
ay
LHRH 18,60 (0,46-82,0)
LHRH + Dosetaksel 23,26 (0,46-93,7)

P Degeri

0,56
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LHRH + Abiraterone 9,08 (3,22-47,38)
LHRH + Enzalutamid 8,25 (8,18-8,38)

Sekil 14. Birinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gore Ortanca Genel Sagkalim
Siireleri

Swrvival Functions

LHEH:0
| LHEH+Dosetalesel:1
| LHEH+Abiraterone:2
1 I I LHEH+Enzalutamid: 3
e
| i1

| B |
3
1P 4—1‘ t—D-cenzored
L —— 1-censored

L. {—2-censored
H ! | 3-censored

(o]

06

Cum Survival

04

02

(oo}

s} 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Siire (ay)

Birinci sira tedavide dosetaksel alan 32 hastanin 13(%40)’liniin on kiir
dosetaksel, 15(%47)’inin alt1 kiir dosetaksel, 4(%13)’liniin 4 kiir dosetaksel aldig
tespit edildi.

Birinci sira tedavide dosetaksel alan hastalarin kiir sayilarina gére median
radyolojik ve PSA PFS siireleri incelendiginde sira ile on kiir dosetaksel alanlarin
12,75 ay/12,65 ay, alt1 kiir dosetaksel alanlarin 9,46 ay/8,51 ay, dort kiir dosetaksel
alanlarin 6,75 ay/2,69 ay oldugu goriildii. Dosetaksel kiir sayilarina gore, median
radyolojik ve PSA PFS siireleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik olmamakla
birlikte en uzun median radyolojik ve PSA PFS on kiir dosetaksel alan grupta, en
kisa median radyolojik ve PSA PFS dort kiir dosetaksel alan grupta saptandi. Kiir
sayis1 arttikga median PFS’nin uzadig: goriildii (p>0.05) (Tablo 17).

Birinci sira tedavide dosetaksel alan hasta grubunda, dosetaksel kiir sayilarina

gore median genel sagkalimlar incelendiginde; on kiir dosetaksel alanlarin 27,86 ay,
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alt1 kiir dosetaksel alanlarin 12,75 ay, dort kiir dosetaksel alanlarin 12,65 ay oldugu
goriildii. Alinan kiir sayilarina gore genel sagkalimlar incelendiginde en uzun median
genel sagkalim siiresi on kiir dosetaksel alan grupta, en kisa median genel sagkalim
siiresi dort kiir dosetaksel alan grupta saptandi. Istatistiksel anlamliliga
ulagilamamakla birlikte dosetaksel kiir sayist arttikca genel sagkalim siirelerinin

uzadig goriildi (p>0.05)(Tablo 17).

Tablo 17. Birinci Sira Tedavide Kemoterapi Alan Hastalarin Kiir Sayilarina Gore
Ortanca PFS ve Genel Sagkalim Siireleri

Birinci sira tedavi 10 Kiir 6 Kiir 4 Kiir
Dosetaksel Kiir Hasta n:13(%40) Hasta n:15(%47) Hasta n:4(%13)
Sayisi
Ortanca 12,75 9,46 6,75
Radyolojik
PFS(ay)
Ortanca PSA 12,65 8,51 2,69
PFS(ay)
Ortanca Genel 27,86 18,99 7,06
Sagkalim (ay)

Birinci sira tedavi sonunda hastalarin tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde;
bir(%?2) hastada tam yanit, ii¢(%5) hastada parsiyel yanit, bes (%8) hastada stabil
yanit, elli (%85) hastada progrese hastalik oldugu goriildii (Tablo 18)

Tablo 18. Hastalarin Birinci Sira Tedavi Yanitlar

Birinci sira tedavi yamti n:59 (%)
CR (Tam Yanit) 1(%?2)
PR (Parsiyel Yanit) 3(%5)
Stabil Yanit 5(%8)
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Progrese Hastalik 50(%85)

Hastalarin birinci sira aldiklart tedavilere gore yanit durumlart incelendiginde
LHRH tedavisi alan 16 hastanin 2’sinde (%13) parsiyel yanit, 1‘inde (%6) stabil
yanit ve 13’iinde (%81) progresyon cevabi goriildii. LHRH + dosetaksel tedavisi alan
32 hastanin 1’inde (%3 ) tam yanit, 31‘inde (%97) progresyon cevabi goriildii.
LHRH + abiraterone tedavisi alan 9 hastanin 1’inde (%11) parsiyel yanit, 2‘sinde
(%22) stabil yanit ve 6’sinda (%67) progresyon cevabi goriildi. LHRH +

enzalutamid alan 2 hastanin 2’sinde de stabil tedavi cevabi alind1 (Tablo 19).

Tablo 19. Birinci Sira Tedavi Rejimine Gore Tedavi Yanitlari

Tedavi Rejimi n:59 CR PR Stabil Progresyon
n:1(%) n:3(%) n:5(%) n:50(%)
LHRH 16 0(%0) 2(%13)  1(%6) 13(%81)
LHRH + Dosetaksel 32 1(%3) 0(%0) 0(%0) 31(%97)
LHRH + Abiraterone 9 0(%0) 1(%11)  2(%22)  6(%67)
LHRH + Enzalutamid 2 0(%0) 0(%0) 2(%100)  0(%0)

Birinci sira tedavi sonrasi progresyon gosteren 50 hastanin 38’inin ikinci sira
tedavi aldig1 goriildii. Progresyon gdsteren ancak ikinci sira tedaviye gegemeden dlen
12 hasta bulunmaktaydi. Ikinci sira tedavide hastalarin 7(%18)’si LHRH +
dosetaksel, 20 (%52)’st LHRH + abiraterone, 11 (%30)’t LHRH + enzalutamid
tedavisi ald1 (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin Ikinci Sira Tedavi Rejimleri

ikinci Sira Tedavi Rejimi n:38 (%)
LHRH + Dosetaksel 7 (%18)

LHRH + Abiraterone 20 (%52)
LHRH + Enzalutamid 11 (%30)
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Ikinci sira tedaviye alman hastalarin ortanca radyolojik progresyonsuz
sagkalim siiresi 4,6£1,01 ay olarak bulundu. Hastalarin ikinci sira tedavide aldiklari
tedavi rejimine gore ortanca radyolojik progresyonsuz sagkalim = siireleri
karsilastirlldiginda LHRH + dosetaksel alanlarda 4,8 ay, LHRH + abiraterone
alanlarda 5,4 ay, LHRH + enzalutamid alanlarda 3,98 ay olarak bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlamliliga ulasiimamakla birlikte ikinci sira tedavide gruplar
arast median radyolojik PFS karsilastirdiginda en uzun siire LHRH + abiraterone
grubunda saptandi (p: 0,394) (Tablo 21).

Tablo 21. ikinci Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gére Ortanca Radyolojik
Progresyonsuz Sagkalim Siireleri

Ikinci Sira Tedavi Rejimi Median Radyolojik PFS P
(min-max)
ay
LHRH + Dosetaksel 4.80 (0,36-6,87)
LHRH + Abiraterone 5,40 (0,62-37,42) 0,394
LHRH + Enzalutamid 3.98 (1,02-14,72)

Ugiincii sira tedaviye gegen 11 hastadan 8(%71)’i LHRH + dosetaksel,
2(%18)’si LHRH + abiraterone, 1(%9)’it LHRH + enzalutamid tedavisi aldi (Tablo
22).

Tablo 22. Hastalarmn Ucgiincii Sira Tedavi Rejimleri

Ugiincii Sira Tedavi Rejimi n:11(%)
LHRH + Dosetaksel 8(%71)
LHRH + Abiraterone 2(%18)
LHRH + Enzalutamid 1(%9)

Hastalar iiclincii sira tedavide ortanca radyolojik progresyonsuz sagkalim
stiresi 3,48(2,11-6,36) ay olarak bulundu. Tedavi rejimine gore ortanca radyolojik

progresyonsuz sagkalim siireleri karsilagtirlldiginda LHRH + dosetaksel alanlarda
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6,0 ay, LHRH + abiraterone alanlarda 2,58 ay, LHRH + enzalutamid alanlarda 5,03
ay olarak bulundu. Ugiincii sira tedavide tedavi gruplari arasinda ortanca PSA
progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamakla
birlikte LHRH + Dosetaksel grubunda ortanca PSA progresyonsuz sagkalim siiresi
daha uzun saptandi (p:0.249) (Tablo 23).

Tablo 23. Uciincii Sira Tedavide Tedavi Rejimine Gére Ortanca Radyolojik
Progresyonsuz Sagkalim Siireleri

Uciincii Sira Tedavi Rejimi Ortanca Radyolojik PFS P Degeri
( min-max) ay
LHRH + Dosetaksel 6,00 (1,48-22,64)
LHRH + Abiraterone 2,58 (2,04-3,12) 0,249
LHRH + Enzalutamid 5,03 (5,03-5,03)

Calismaya alinan hastalarin Gleason degerine gore ortanca genel sagkalim
stirelerine bakildiginda Gleason 5 olanlarin 29,78(33,02-26,55) ay, Gleason 6
olanlarin 10,81(49,38-8,11) ay, Gleason 7 olanlarin 14,6(82,00 — 0,46) ay, Gleason 8
olanlarin 19,3 (93,7 — 2,69) ay, Gleason 9 olanlarin 15,2 (45,47 — 0,46) ay, Gleason
10 olanlarin 23,26 (80,03 — 7,36) ay oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamliliga
ulagilamamakla birlikte tan1 an1 Gleason 5 olan hastalarin daha uzun ortanca genel

sagkalim stiresine sahip oldugu goriildi (p>0,05)( Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin Tan1 An1 Gleason Degerlerine Gore Ortanca Genel Sagkalim

Stireleri
Gleason Derecesi Hasta n:59(%) Median genel sagkalim siiresi

(ay)

5 2(%4) 29,78 (33,02-26,55)

6 3(%5) 10,81 (49,38-8,11)

7 15(%26) 14,6 (82,00 — 0,46)

8 12(%21) 19,3 (93,7 - 2,69)

9 22(%38) 15,2 (45,47 - 0,46)

10 5(%8) 23,26 (80,03 —7,36)
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Hastalarin son durumuna bakildiginda 34(%58) hastanin 6ldiigii, 25(%42)

hastanin hayatta oldugu goriildii.
5. TARTISMA VE SONUC

Prostat kanseri, diinya ¢apinda erkekler arasinda onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Tim kanserler géz Oniline alindiginda erkeklerde akciger
kanserinden sonra en sik goriilen ikinci malignite ve kanserden Oliimlerinin besinci
onde gelen nedenidir(2). Ulkemizde de global verilere benzer sekilde erkeklerde
birinci sirada akciger maligniteleri goriilmekte iken, prostat kanseri ikinci en sik
goriilen malignite olmustur(3). Prostat kanseri insidansinin yasla birlikte arttigi
goriilmiistiir(29). 65 yas istli erkeklerde insidans orani yaklasik %60 olarak
saptanmustir(40). Ileri yas hastaligi olarak kabul goren prostat kanseri, yasl niifusun
artmakta oldugu gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir(202). Metastatik prostat
kanseri insidansinin ise son on yilda tim yas gruplarinda artmig oldugu

goriilmektedir(125).

Lagacé F. ve arkadaslarinin c¢alismasinda prostat kanserinde tani ani yas
ortalamast 68,5 £ 9,16 olarak saptanmistir(203). Klotz L. ve arkadaglarinin
calismasinda prostat kanserli hastalarin tani yasi1 ortalamasi 67,8 (min-max: 41-89
y1l) olarak hesaplanmistir(204). Smith ve arkadaslarinin 201 CRPC’li hasta ile
yaptig1 retrospektif calismada tani yasi ortalamasi 73 (min-max: 66-80 yil) olarak
saptanmistir(205). Berruti ve arkadaglarinin 200 mCRPC’li hasta ile yaptigi
retrospektif c¢aligmada tani1 yas1 ortalamast 73(min-max: 52-92 yil) olarak
saptanmistir(206). Bizim aragtirmamiza dahil edilen hastalarin tan1 an1 yas ortalamasi
72,22+7,63 olarak saptandi. Hastalarin %17’si 65 yas altinda iken %83’1 65 yas ve
tizeri idi. Bu veriler literatiir calismalar1 ile benzerlik gostermekle beraber metastatik
prostat kanseri insidansinin 65 yas ve lizeri erkeklerde artmis oldugunu destekler

niteliktedir.

Prostat adenokarsinomu i¢in en sik kullanilan derecelendirme sistemi Gleason
skorudur. Gleason skoru prostat kanseri hiicrelerinin histopatolojik ozelliklerine

dayanmaktadir ve klinik davranisla yakindan iligkilidir. Daha ytiksek gleason paterni,

89



metastatik hastalik olma ihtimalinin yiiksek oldugunun ve prognozun iyi olmadiginin
gostergesidir(4). Gleason skoru yiiksek olan prostat kanserleri daha agresif

seyretmektedir(63).

Daniej J. ve arkadaslarimin 2559 hasta ile yapmis oldugu ¢ok merkezli
calismada, hastalarin %45'inin tan1 aninda Gleason skoru hastalarin skoru >7
iken(207), Dana E. Rathkopf ve arkadaslarinin 1088 mCRPC’li hasta ile yaptigi
klinik caligmada hastalarin >%>50’sinde tani an1 Gleason skoru >8 olarak
saptanmistir(208). Toni K. Choueiri ve arkadaslarinin 179 hasta ile yaptig1 ¢caligmada
Gleason skoru >7 olan hastalarin daha kisa genel sagkalim siiresi ile iliskili oldugu
gosterilmistir(209). Mari Nakabayashi ve arkadaslarinin 622 mCRPC’li hasta ile
yaptig1 calismada Gleason 6 paterni olan hastalarin Gleason > 7 olan hastalara
kiyasla daha uzun median OS’ye sahip oldugunu gosterilmis, ¢alismanin sonucunda
gleason skorunun prognozu belirlemede yol gosterici bir faktér oldugunun ve
Gleason > 7 olan hastalarda hastaligin daha agresif seyirli oldugunun iizerinde
durulmustur(210). Ancak yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak COU-AA-
301 ve COU-AA-302 calismalarinin yapilan alt grup analizlerinde mCRPC'li
hastalarda abiraterone asetatin OS ve PFS’sinin tanidaki Gleason skorundan
bagimsiz oldugunu gosterilmistir(211). Calismamizda hastalarin tan1 an1 Gleason
degerleri incelendiginde en fazla Gleason 9(%38), en az Gleason5(%4) paterni tespit
edildi. Hastalarimizin genel olarak bakildiginda %91’inde Gleason paterninin > 7
oldugu goriildii. Tan1 am1 ortanca Gleason degeri ise 8 (7-9) olarak bulundu. Bu
bulgular literatiir ¢aligmalar1 ile ortiismekle beraber, yiliksek gleason paternine sahip
hasta grubunda, metastatik hastalik goriilme ihtimalinin fazla oldugunu
desteklemektedir. Calismamizdaki hastalarin cogunda gleason > 7 goriilmesi, prostat
kanserinin gleason derecesi ylikseldikce daha agresif seyir gosterebilecegini
diistindiirmektedir. Hastalarimizin Gleason degerine gore ortanca genel sagkalim
stirelerine bakildiginda Gleason 5 olanlarin 29,78 ay, Gleason 6 olanlarin 10,81 ay,
Gleason 7 olanlarin 14,6 ay, Gleason 8 olanlarin 19,3 ay, Gleason 9 olanlarin 15,2
ay, Gleason 10 olanlarin 23,26 ay oldugu goriildii. Gleason paternleri aras1 ortanca
genel sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamliliga ulasmamakla

birlikte en uzun genel sagkalim siiresi gleason 5 paternine sahip hastalarda oldugu
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tespit edildi. Bu veri, Gleason degeri yiikseldik¢ce prognozun kétiilestigini ve genel

sagkalimin kisaldigini gosteren literatiir verileri ile uyumlu goriinmektedir.

1980’11 yillarin sonlarindan itibaren PSA’nin tarama testi olarak kullanilmaya
baslamasiyla birlikte erken evrede teshis edilen prostat kanseri olgularinda biiyiik bir
artts meydana gelmistir(212). Serum PSA’s1 i¢in normal deger araligi 0-4 ng/ml
olarak kabul edilmektedir(97). Serum PSA diizeyleri prostat kanserinde normale
diizeyine gore 10-30 kat artis gostermektedir. Bu artigsin da tiimor hiicrelerinin bazal
membrant yikan proteolitik aktiviteleri sebebiyle, dokudan dolasima PSA gecisine
bagli oldugu bildirilmektedir(213) Yapilan c¢alismalarda prostat karsinomunun
agresifliginin serum PSA seviyesi ile korele oldugu goriilmiistiir(111). Philip A.
Fontenot Jr. ve arkadaslarinin 160 hasta ile yapmis oldugu calismada hastalarin tani
an1 PSA degeri ortalamast PSA 427 ng/ml olarak saptanmistir(214). Mann Ang ve
arkadaslarinin 94 hasta ile yaptigi ¢alismada tan1 an1 PSA >100 ng/ml ve PSA<100
ng/ml olan hasta gruplarinin ortanca genel sagkalim siireleri karsilagtirilmis, tan1 ani
PSA >100 ng/ml olan hasta grubunda ortanca genel sagkalim siiresi daha kisa
saptanmistir(215). Miyamoto ve arkadaglarinin 5716 hasta ile yaptigi kohort
caligmasinda tan1 an1 PSA >100 ng/ml ve PSA<100 ng/ml olan hasta gruplarinin
ortanca genel sagkalim siireleri karsilastirilmig. Tan1 an1 PSA >100 ng/ml olan hasta
grubunda ortanca genel sagkalimin 6nemli dl¢giide kisaldig1 saptanmistir(216). Rishi
Nayyar ve arkadaglarinin 412 hasta ile yaptig1 ¢alismada tan1 anindaki yiiksek PSA
diizeyleri genel sagkalim stiresinin kisalmasi ile iliskilendirilmistir(217). Koramadai
Karuppusamy Kamaleshwaran ve arkadaslarinin 322 hasta ile yaptig1 retrospektif
calismada PSA yliksekligi ile metastaz olasig1 korelasyonu iizerinde durulmus, PSA
> 20 ng/ml olan hastalarin %95.5’inde hastada kemik metastazi oldugu
gorilmistlir(218). J. Valero ve arkadaslarmin 314 hasta ile yapmis oldugu
retrospektif calismada Gleason > 8 olan hastalarda median OS 34 ay, GS<8§ olan
hastalarda 46 ay olarak bulunmustur. Calismanin sonucunda yiiksek Gleason skorlar1
(= 8) ve yiksek PSA diizeyleri (= 50 ng/mL) koti genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir(219). Bizim c¢alismamiza dahil edilen metastatik prostat kanseri
tanil1 hastalar degerlendirildiginde, hastalarin tan1 an1 PSA diizeyleri ortalamasi 100
ng/ ml (24 ng/ml ve 149 ng/ml) olarak bulundu. Bu verilerler degerlendirildiginde

metastatik prostat kanseri tanili hastalarda tan1 an1 serum PSA seviyesi anlaml
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derecede yiiksek bulundugu saptanmistir. Bu sonu¢ beklenen bir durum olmakla
beraber tan1 an1 PSA degeri yiiksekliginin metastatik prostat kanseri i¢in yliksek
prediktif degerde oldugunu desteklemektedir. Calismamizin sonunda 6len hastalar ile
hayatta olan hastalarin tan1 anindaki PSA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmayan diizeyde 6len hastalarin median PSA degerleri hayatta kalan
hatalarin median PSA degerlerinden daha yiiksek saptandi. Bu veriler yiiksek PSA
diizeylerinin daha kotli genel sagkalim sonuglari ile iliskili oldugunu ve tani am
PSA>100 olan hastalarda daha kisa yasam beklentisi oldugunu, metastatik hastalikta
yilksek PSA degerlerinde tedavi yanitinin azalmis oldugunu desteklemektedir.
Calismamiz, yapilan klinik calismalar ve literatiir taramalar ile uyumluluk
gostermektedir.

Prostat bezinin normal gelisimi androjen reseptorii yoluyla etki eden
androjenlere baglidir. Prostat kanserininin olusumunda da androjen hormonlarin
onemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Erkeklerde ana androjenik hormon ise
testosterondur(53). Testosteron baglica testislerden sentezlenmekte olup adrenal
bezlerde de periferik donlisim ile sentezlenebilmektedir(220). Testosteron
dolagimdan prostat hiicresine girdikten sonra serbest testosteron Sa-rediiktaz enzimi
ile dihidrotestosterona (DHT) doniismektedir. DHT, bes kat daha yiiksek afiniteyle
androjen reseptoriine baglanmaktadir(220). Androjenlerin prostat tizerindeki etkisine
esas olarak hem prostatik stromal hem de prostatik epitel hiicrelerinde eksprese
edilen androjen reseptorii aracilik etmektedir(7). Prostatin malign transformasyonu,
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak baslayan ardindan lokalize prostat
kanseri ve ardindan lokal ilerlemis prostat karsinomu ve nihayetinde metastatik
prostat kanseri ile sonuglanan ¢ok asamali bir siireci takip etmektedir(124).
Metastatik prostat kanserinde en sik kemik metastazlar1 gozlenmekte olup 6zellikle
kemik metastazi varligi hastalifin prognozunu 6nemli dlgiide etkilemektedir. Kemik
metastazlarindan sonra en sik lenf nodlari, akciger, karaciger, plevra ve adrenal

bezlerde mestastaz goriilmektedir(126).

Elio Mazzone ve arkadaglarinin 18.404 hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin
%63,6’sinda sadece kemik metastazi tespit edilmistir(221). Giorgio Gandaglia ve
arkadaglarinin 3857 hasta ile yaptigi ¢aligmada hastalarin %80,2’sinde kemik

metastazi, %2,8’inde kemik + lenf nodu metastazi, %17’sinde kemik + lenf nodu +
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karaciger metastazi tespit edilmistir(222). Colette A. Whitney ve arkadaglarinin 236
hasta ile yaptig1 calismada hastalarin %84’tinde kemik metastazi goriliirken,
%16’sinda kemik + lenf + karaciger metastaz1 tespit edilmistir(223). Jae Young
Joung ve arkadaglarmin caligmasinda hastalarin %78,9’unda kemik metastazi
,%15,8’inde kemik + lenf nodu metastazi, %5,3’iinde kemik + lenf nodu + karaciger
metastazi tespit edilmistir(224). Bizim ¢alisgmamizda da literatiir verileri ile uyumlu
olarak hastalarin %69’unda kemik metastaz1 goriilmekte iken %27’sinde kemik +

lenf nodu, %3’iide ise kemik + lenf nodu + karaciger metastazi goriilmiistiir.

Prostat kanser hiicrelerinde androjen reseptorii eksprese edilmektedir. Bu da
androjen reseptorlerinin prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir roli
oldugunu gostermektedir(156). Bu nedenle, androjen reseptorii (AR) sinyalini bloke
eden androjen deprivasyon tedavisi (ADT), metastatik prostat kanseri tedavisi i¢in
standart tedavi haline gelmistir(225). Androjen deprivasyon tedavisi metastatik
prostat kanserinin birinci basamak tedavisidir. Cerrahi kastrasyon (bilateral
orsicktomi) ve medikal kastrasyon (hormonoterapi) olarak iki sekilde
saglanabilmektedir. ADT alan hastalarda ilk zamanlarda bu tedavilere cevap oranlari
oldukca yiiksektir. Ancak hastalarin cogunda ADT tedavisi altinda iken progresyon
goriilmektedir ve bu durum da metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri

(mCRPC) olarak adlandirilmaktadir.

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC) tedavisinde 1996 yilinda
mitoksantron-prednizon tedavisinin palyasyon saglama konusunda yarar1 gosterilmis
ve mitoksantron kullanima girmistir(178). Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda (TAX327
ve SWOG99-16) dosetaksel tedavisinin mitoksantrona kiyasla sagkalim tistiinligii
oldugu gosterilmistir(163)(180). Dosetaksel mCRPC'li hastalarda anlamli sagkalim
yarar1 gosteren ilk tedavi olmustur. 2004’ten sonra dosetaksel, mCRPC tedavisinde
standart kemoterapi seklinde kullanilmaya bagslanmistir. 2010 yilina kadar ise
mCRPC ig¢in ilk ve tek yasam uzatan ajan olarak kullanilmistir. Sonraki yillarda ise
mCRPC tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Yakin zamanda yeni tedavi
secenegi olarak ortaya ¢ikan kapsamli etki mekanizmalarini iceren cesitli tedavi

secenekleri sunulmustur. Abirateron asetat, enzalutamid, kabazitaksel, sipuleucel-T
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ile immiinoterapi, radyoniiklid tedavisi sagkalim iizerine etkisi olan baslica tedavi

segenekleri olmustur(183).

TAX327 caligmasinda Mart 2000'den Haziran 2002'ye kadar, mCRPC‘li 1006
hasta prednizon + dosetaksel (haftada 30 mg/m? veya 3 haftada bir 75 mg/ m?) ya da
mitoksantron 12 mg/ m? almak iizere randomize edilmis, istatistiksel karsilastirmalar
mitoksantrona kars1t yapilmistir. Ortalama sagkalim siirelerinin mitoksantron
grubunda 16,5 ay, her ii¢ haftada bir dosetaksel verilen grupta 18,9 ay ve haftalik
dosetaksel verilen grupta 17,4 ay oldugu goriilmiistir. Bu i grup arasinda,
hastalarin sirasiyla %32'si, %45'i ve %48'inde serum PSA diizeyinde en az 9%50'lik
bir diisiise sahip oldugu (mitoksantron ile her iki karsilastirma i¢in p<0,001) ve yine
sirastyla %22, %35(p=0,01) ve 9%31(p=0,08)’inin agr1 sikayetinde azalma
oldugu; %13, %22'si  (p=0,009) ve %23'W (p=0,005)’'nde yasam Kkalitesinde
iyilesmeler oldugu gosterilmistir. Sonug olarak TAX327 ¢aligmasinda {i¢ haftada bir
dosetaksel ile tedavinin, mitoksantron + prednizon tedavisi ile karsilastirildiginda
agri, serum psa diizeyi ve yasam kalitesi agisindan daha {istlin sagkalim ve yanit

oranlar1 sagladig gosterilmistir(163).

SWOG99-16 calismasinda ise mCRPC'li hastalar mitoksantron ve prednizona
karsi estramustin ve dosetaksel almak iizere randomize edilmistir. 674 hasta ile
yapilan calismada hastalardan 338'i dosetaksel ve estramustin, 336's1 mitoksantron ve
prednizon almak iizere randomize edilmistir. Dosetaksel ve estramustin verilen kolda
ortanca sagkalimin mitoksantron ve prednizon verilen kola gore 17,5 aya 15,6 ay
olmak iizere daha uzun oldugu goriilmiistiir (p=0.02). Progresyona kadar gecen
median siirenin ise, dosetaksel ve estramustin verilen grupta 6,3 ay, mitoksantron ve
prednizon verilen grupta 3,2 ay (p<0.001) oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda
mCRPC'li hastalarda dosetaksel ile tedavinin genel sagkalima anlamh diizeyde fayda

gosterdigi saptanmistir(180).

Tanaka ve arkadaslarinin 76 hasta ile yapmis oldugu c¢alismada birinci
basamak tedavide mCRPC’li hastalarda dosetaksel ile tedavide genel sagkalim stiresi
12,7 ay olarak bulunmustur(226). Yasuhide Miyoshi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada mCRPC’li hastalarda birinci basamak tedavide dosetaksel ile median PFS
7.9 ay, median genel sagkalim siiresi 8,5 ay (5,3 -16,7 ay), bulunmustur(227). P.J.
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Olbert ve arkadaslarmin galismasinda birinci basamak tedavide dosetaksel ile
hastalarin median genel sagkalim siiresi 16 ay(3-60 ay) bulunmustur(228). Jean-
Christophe Eymard ve arkadaslarinin 148 hasta ile yaptig1 retrospektif ¢alismada ise
birinci basamak tedavide dosetaksel ile hastalarin median genel sagkalim siiresi 16
ay (13-20) olarak bulunmustur(229). Myong Kim ve arkadaslarinin 102 hasta ile
yaptigi, birinci basamak tedavide Docetaksel alan hastalarin degerlendirildigi
calismada median genel sagkalim siiresi 28.0 ay olarak saptanmistir(230). D.
Schallier’in 41 hasta ile yaptig1 tek merkezli gozlemsel ¢calismada ise birinci basamak
tedavide dosetaksel alan hastalarin median genel sagkalim siiresi 18,7 ay olarak
saptanmistir(231). Jae Young Joung ve arkadaslarinin 47 mCRPC’li hasta ile yaptigi
retrospektif ¢alismada dosetakselin birinci ve ikinci basamak tedavide etkinlik profili
arastirilmis. Median PFS’ler karsilastirildiginda birinci basamak tedavide 4 ay, ikinci
basamak tedavide 2 ay bulunmustur. Birinci basamakta dosetaksel ile median genel
sagkalim siiresi 17 ay, ikinci basamak tedavide ise 12,0 olarak saptanmistir(224).
Giuseppe Di Lorenzo ve arkadaslarinin 45 hasta ile yapmis oldugu ¢aligmada, birinci
basamak tedavide progresyon gosteren ve ikinci basamak tedavide dosetaksel alan
hastalarin median PFS’si 5 ay, median OS 13 ay olarak saptanmigtir(232). Yasuhide
Miyoshi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ikinci basamak tedavide dosetaksel alan
hastalarin median PFS’si 7,9 aydi median genel sagkalim siiresi 8,5 ay
bulunmustur(227). Bizim c¢alismamizda birinci sira tedavide hasta grubunun
%355’inin dosetaksel tedavisi aldigr goriildii. Birinci sira tedavide tedavi rejimine
gore ortanca genel sagkalim siireleri karsilastirildiginda, LHRH alanlarda 18,6 ay,
LHRH + dosetaksel alanlarda 23,26 ay, LHRH + abiraterone alanlarda 9,08 ay,
LHRH + enzalutamid alanlarda 8,25 ay olarak bulundu. Gruplar arasinda ortanca
genel sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel anlamliga ulasmamakla birlikte
LHRH + dosetaksel alan hastalarda daha uzun ortanca genel sagkalim diizeyine
ulasildigr goriildii  (p:0,56). Birinci sira tedavide radyolojik ve PSA PFS
incelendiginde LHRH+Dosetaksel alan grubun LHRH, LHRH+Enzalutamid ve
LHRH+Abiraterone alan gruptan daha uzun radyolojik ve PSA PFS’ye sahip oldugu
gorildii. Bu veriler géz oniine alindiginda mCRPC’li hastalarda dosetakselin birinci

basamak tedavide etkinlik ve sagkalim yararinin daha fazla oldugu goriildii.
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Nayyar ve arkadaslarinin 44 hasta ile yaptig1 ¢aligmada 4 kiirden daha fazla
dosetaksel alan mCRPC’li hastalarin genel sagkalimlarinin ve PSA diisiis oranlarinin
daha iyi oldugu gosterilmistir(233). Yasushi Nakai ve arkadaslarimin 83 hasta ile
yaptig1 ¢alismada mCRPC’li hastalarda >8 kiir dosetaksel alanlarin <8 kiir dosetaksel
alan hastalara gore Onemli Olclide daha fazla genel sagkalima sahip oldugu
gosterilmistir (p<0.05)(234). Koichi Miyamae ve arkadaslarinin 51 mCRPC’li hasta
ile yaptig1 retrospektif ¢alismada >10 kiir dosetaksel alan hastalarda genel sagkalim
siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir(235). Per Kongsted ve arkadaslarinin
calismasinda 421 mCRPC’li hasta birinci basamak tedavide <9 kiir ve > 9 Kkiir
dosetaksel alanlar olmak {izere iki grup analiz edilmis; > 9 kiir dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarda genel sagkalim siiresi daha uzun bulunmustur (21,9 ay vs. 17,2 ay;
p <.0001)(236). Takashi Kawahara ve arkadaslarinin 52 mCRPC’li hasta ile yapmis
oldugu calismada birinci basamakta <10 kiir dosetaksel tedavisi ile median genel
sagkalim siiresi 11,2 ay, >10 kiir dosetaksel alan hastalarda 28,5 ay olarak
bulunmustur (P<0,001)(237). Ellen S. de Morrée ve arkadaslarinin 1059 mCRPC’li
hasta ile yapmis oldugu cok merkezli calismada dosetaksel kiir sayisinin genel
sagkalim i¢in prognostik faktor olup olmadigi arastirilmig; >8 kiir dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarda median genel sagkalim siiresi 26,9 ay, <8 kiir dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarda median genel sagkalim siiresi 22,8 ay olarak saptanmigtir
(p<0.01). Calisma sonucunda dosetaksel kemoterapisinin siirdiiriilmesinin sagkalim
yararina katkida bulundugunu gosterilmistir(238). Bizim calismamizda ise birinci
sira tedavide sitotoksik kemoterapi alan hasta grubunda dosetaksel kiir sayilarina
gore median genel sagkalim siireleri incelendiginde on kiir dosetaksel alanlarda
27,86 ay, alt1 kiir dosetaksel alanlarda 12,75 ay, dort kiir dosetaksel alanlarda 12,65
ay oldugu goriildii. Gruplar arasi genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel
anlamda fark olmamakla beraber on kiir dosetaksel alan hasta grubunda median
genel sagkalim siiresi alt1 ve dort kiir alanlara goére daha uzun oldugu saptandi. Bu
veriler ele alindiginda dosetaksel kiir sayisinin artmasinin genel sagkalim yararina

oldugu gostermektedir.

Sagkalim iizerinde etkinlige sahip diger ajanlar, androjen sentez blokajiyla
etkili olan abireteron ve androjen reseptor blokaji yapan enzalutamiddir. COU-AA-

301 c¢alismasi ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 3 calismasi olup dosetaksel
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tedavisinden sonra progresyon gosteren 1195 mCRPC’li hastadan 797'si rasgele
abirateron + prednizon (abirateron grubu) ve 3981 plasebo + prednizon (plasebo
grubu) alacak sekilde atanmistir. 20,2 aylik median takipte (IQR 18,4-22,1),
abirateron grubu i¢in median genel sagkalimin 15,8 ay (95% CI 14,8-17,0), plasebo
grubunda ise 11,2 ay (10,4-13,1) oldugu goriilmiistiir (hazard ratio [HR] 0-74, 95%
CI 0-64-0-86; p<0-0001). Median PSA progresyon siiresinin ve radyolojik
progresyonsuz sagkalim siiresinin abirateron grubunda plaseboya kiyasla daha uzun
oldugu gorilmiistir. COU-AA-301 galismasimnin sonucunda abirateron asetatin,
dosetaksel tedavisinden sonra progresyon gosteren mCRPC’li hastalarda genel
sagkalimi 6nemli Olclide uzattigr gorilmiistiir(188). COU-AA-302 ¢alismasinda ise
kemoterapi almamis 1088 mCRPC’li hastada abirateron asetat grubunda median
genel sagkalim siiresi, plasebo grubuna kiyasla dnemli 6l¢iide daha uzun (34,7 ve
30,3 ay) bulunmus ve abirateron asetat kullaniminin genel sagkalima yarart oldugu

gosterilmistir(189).

Darren MC Poon ve arakdaglarinin 110 hasta ile yaptig1 ¢alismada ise birinci
basamak tedavide abiroterone alan hastalarin median genel sagkalim siiresi 18,1 ay,
median PFS 6,7 ay olarak bulunmus, COU-AA-302 ¢alismasinda (34,7 ay) bildirilen
0OS’den 6nemli dlgiide daha kisa oldugu saptanmistir(239). Cindolo ve arkadaslarinin
145 hasta ile yaptig1 ¢ok merkezli calismada birinci basamak tedavide abiraterone
alan mCRPC’li hastalarda median PFS 17 ay, median genel sagkalim siiresi 26,5 ay
olarak bulunmus ve bu iki sonu¢ PSA baslangi¢ diizeyi ve PSA diisiisii ile 6nemli
Olctide iliskilendirilmistir(240). Cheol Kwak ve arkadaslarinin 82 mCRPC’li hasta ile
yaptig1 caligmada birinci basamak dosetaksel tedavisi sonrasi progrese olan
hastalarin abirateron tedavisi sonrast median PSA PFS 4,7 ay (%95 CI 3,7-8,3),
median genel sagkalim siiresi 11,8 ay olarak saptanmistir(241). Y. Loriot ve
arkadaglarinin 38 mCRPC’li hasta ile yaptig1 klinik caligmada, ikinci basamak
tedavide abiraterone ile tedavi edilen hastalarin median PFS’si 2,7 ay (95% CI 2,3-
4,1) olarak bulunmustur(242). Anders Bjartell ve arkadaslarinin 754 hasta ile yaptig
caligmada, ikinci basamak tedavide abiroterone alan hastalarda median PFS 5,8
ay, median OS tiim hastalar i¢in 23,4 ay olarak bulunmustur(243). Thomas Hoéfner ve
arkadaglarinin mCRPC'li 33 hasta ile yaptig1 retrospektif calismada ikinci basamak
tedavide abiroterone alan hastalarin median PFS’si 9 ay (95 % CI 3-21.8)
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bulunmustur(244). Bizim ¢alismamizda birinci sira tedavide abiraterone alan
hastalarin median OS’si dosetaksel ve LHRH grubundan daha kisa, enzalutamide
grubundan daha uzun saptandi. Median radyolojik ve PSA PFS’ler karsilastiridiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ancak abiraterone grubu birinci
basamak tedavide en kisa OS ve PSF ‘ye sahipti. Ikinci sira tedavide ise en uzun
radyolojik PFS‘nin abiraterone grubunda oldugu saptandi. Hasta sayilarinin
azligindan dolay1r birinci ve ikinci sira tedavi siireleri ile ilgili net bir yorum

yapilamamustir.

PREVAIL calisgmasinda mCRPC'li 1717 hastanin birinci basamak tedavisinde
enzalutamidin radyografik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim {izerine
etkinligi arastirilmis; enzalutamid grubunda plasebo grubuna gore daha az Sliimiin
meydana geldigi, enzalutamid ile tedavinin, radyografik progresyon ve genel
sagkalim tizerinde fayda sagladigi gosterilmistir(192). AFFIRM c¢alismasinda
mCRPC’li 1199 hastanin dosetaksel kemoterapisini takiben enzalutamid tedavisi ile
OS ve PFS analizi yapilmis. Median genel sagkalim 18,4 ay, PSA PFS 8,3 ay,
radyografik PFS 8,3 ay bulunmus, enzalutamidin plaseboya gore {istiinliigi
gosterilmistir. Calismanin sonucunda enzalutamidin plesaboya gore genel sagkalim
yararina oldugu goriilmiistiir(161). Simon Chowdhury ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismada birinci basamak tedavide abirateron, enzalutamid ve dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin median PFS ’leri sirasiyla 9,6, 10,3 ve 7,6 ay ve median
OS’leri sirasiyla 27,1, 27,1 ve 27,9 ay olarak bulunmus, gruplar arasinda median OS
ve PFS’de anlaml fark saptanmamakla beraber dosetakselin PFS yarar1 enzalutamid
ve abiroteron tedavisine gore daha kisa bulunmustur(245). Akhil Chopra ve
arkadaslarinin ¢alismasinda birinci basamak tedavide enzalutamid ve abirateron
asetat arasinda karsilastirmali bir etkinlik analizi yapilmis, enzalutamidin radyografik
PFS ve PSA PFS’de abiraterone asetata gore daha fazla sagkalim yarar1 gosterdigi
saptanmistir(246). Ayse Demirci ve arkadaslarinin 250 hasta ile yaptig1 ¢aligmada
birinci basamak tedavide abiroteron ve enzalutamide alan hastalarin etkinlik profili
analiz edilmis, abiroteron ve enzalutamide gruplarinda median radyolojik PFS sirasi
ile 12 ay ve 17 ay, median OS sirasiyla 24 ay ve 29 ay olarak bulunmustur. Gruplar
arasi istatistisksel anlamli fark olmamakla beraber enzalutamid tedavisinde median

radyolojik PFS ve median OS daha uzun bulunmustur(247). Pui S. Tan ve
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arkadaslarinin ¢alisgmasinda mCRPC’li hastalarda ikinci basamak tedavide
enzalutamid ve abirateron asetatin genel sagkalim, PSA progresyonuna kadar gecen
siire, radyografik progresyonsuz sagkalim ve PSA yanit1 karsilagtirmalari yapilmis ve
anlamli fark bulunmamistir(248). Li-Wen Chang ve arkadaslarinin yaptigi tek
merkezli calismada ikinci basamak tedavide abiraterone asetat ve enzalutamidin
etkinligi karsilagtirillmig iki tedavi rejiminin PFS veya OS acisindan anlamli fark
goriilmemistir(249). Dimitrios Papazoglou ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif
calismada ikinci basamak tedavide enzalutamidin ile tedavide median PFS 3,0 ay,
median OS 6,3 ay olarak bulunmustur(250). Daniel J. Khalaf ve arkadaslarinin
yaptig1 faz 2 calismasi mCRPC’li hastalarda abiraterone asetat ve enzalutamid
kullannrminda PSA progresyonuna kadar gecen siirede anlamli fark olmadigini
gostermistir(251). Bizim calismamizda birinci basamak tedavide abirateron,
enzalutamid ve dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin OS  ve PFS’leri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliliga ulagilamamistir (p>0.05). Bununla
beraber birinci line tedavide enzalutamid alan hastalarin radyografik PFS ve PSA
PFS’leri abiroterone alan hastalara gére daha uzun saptanmustir. Ikinci basamak
tedavide ise en kisa PFS’ye sahip olan grup enzalutamid ile tedavi edilen grup olarak
tespit edilmistir. Hasta sayilarinin kisitli olmasi nedeniyle iki tedavi rejimi arasinda

net yorum yapilamamigtir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, Ocak 2014 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde
metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tanisi alan ve tedavisi uygulanan 59
hastanin hastane kayitlar1 retrospektif incelendi. Olgularin demografik 6zelliklerinin,
tedavi modalitelerinin ve prognostik faktorlerin sagkalim iizerine etkinligini

arastirildi.

Hastalarin %17’si <65 yas, %83’ > 65 yas ve lizeri iken, tan1 yas1 ortalamasi

72,22+7,63 bulundu.

Hastalarin tan1 an1 Gleason degerleri incelendiginde en sik 22(%38) hastada
Gleason 9 goriildii. Hastalarin %91’inin gleason skoru >7 idi. Tan1 an1 median
Gleason degeri 8 (7 - 9) olarak bulundu. Metastatik prostat kanserinde Gleson degeri

ile hastaligin agresifliginin korelasyon gosterebilecegi goriildii.
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Hastalarda en sik 41(%69) kemik metastazi, sonrasinda 16(%27) hastada
kemik + lenf nodu metastazi (%27), 2(%3) hastada kemik + lenf nodu + karaciger

metastazi (%3) tespit edildi.

Tedavi modalitelerine gére OS ve PFS ler degerlendirildiginde birinci, ikinci
ve Uglincii basamak tedavi modalitelerinin OS ve PSF ‘leri arasinda istatistiksel
anlamh farklilik bulunamadi. Ancak dosetaksel tedavisinin birinci ve iigiincii line
tedavide OS ve PSF’ye diger tedavilere gore daha fazla katki sagladigi, dosetaksel

kiir say1st arttik¢a genel sagkalim siiresinin uzadig tespit edildi.

Abiraterone ile tedavinin ise daha 6nce dosetaksel ile tedavi almis hastalarda
PSF’ye daha fazla katki yaptigi, birinci basamak tedavide ise dosetakselden daha

kisa sagkalim yarar1 sagladig: goriildii ancak hasta sayis1 yetersizdi.

Enzalutamid tedavisinin birinci ve ikinci basamakta genel sagkalim yarari en

diistik idi ancak hasta sayisinin diistikliigli nedeniyle net yorum yapilamamastir.

Calismamizin tek merkezde takipli olan, tedavi yaklasimlarinin degismedigi
ve laboratuvar verileri igin belirli referans degerleri olan hastalardan olugmasi
kismen bir avantaj olsa da hasta sayisinin az olmasi ve tedavi gruplari arasindaki
sayisal farkliligin dezavantaj olabilecegini diistiniiyoruz. Farkli klinik sonuglar elde

edilmesi i¢in daha biiyiik caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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