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OZET

ALTUNYILDIZ M, METASTATIK PROSTAT KANSERI HASTALARINDA
ENZALUTAMID VEYA ABIRATERON ASETAT TEDAVIiSi SIRASINDA
ES ZAMANLI ANTIHIPERTANSIF, PPI, STATIN VE OPiOiD
KULLANIMININ KLINIK SONUCLARA ETKIiSi,Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi, Ic Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Gaziantep,
2025.

Amag: Bu calismada metastatik prostat kanseri tanili hastalarda enzalutamid veya
abirateron asetat tedavisi sliresince kullanilan antihipertansifler, statinler, PPI’lar ve
opioidlerin klinik sonuglar iizerindeki etkisini degerlendirmek ve olast ilag-ilag
etkilesimin sagkalima etkisinin incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Tibb1 Onkoloji bdliimiinde Metastatik Prostat Kanseri tanili
Enzalutamid veya Abirateron asetat tedavisi alan hastalar dahil edildi. Arsiv taramasi
yapilarak hastalarin yasi, aile oykiisii, eslik eden hastaliklar, tani tarihi, tan1 aninda
evreleme, tan1 aninda PSA, GLEASON skoru, metastaz tarihi, metastaz bdlgesi,
metastaz aninda PSA ve total testosteron seviyesi, ECOG performans skoru,
progresyon tarihi, progresyon bolgesi, progresyon aninda PSA ve total testosteron
seviyesi, tedavi yontemi (Kemoterapi, Radyoterapi, Cerrahi), tedavi verilme tarihi,
tedavi sonrasi ilk PSA, eslik eden genetik mutasyonlar (Breast cancer geni
(BRCA),Mikrosatelit instabilitesi (MSI) vb.), Antihipertansif, Proton Pompa
Inhibitérleri (PPIs), Statin ve Opioid kullanim Sykiisii veri olarak kaydedildi.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi icin SPSS 22.0 paket programi kullanildi. P
degerinin 0,05 den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya metastatik prostat kanseri tanis1 almis toplam 184 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 105’1 enzalutamid, 79’u ise abirateron asetat tedavisi
almaktaydi. Ortalama medyan tan1 yasi 68 yil saptanmistir. Tiim kohortta ortalama
progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi 16,4 + 14,9 ay, genel sagkalim (OS) siiresi ise
21,3 +£ 16,7 ay saptanmistir.

Es zamanli ila¢ kullanimlar1 degerlendirildiginde; antihipertansif, proton pompa
inhibitorii (PPI) ve statin kullanan hastalarda, bu ilaglar1 kullanmayanlara kiyasla
PFS ve OS agisindan anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Buna karsilik, opioid
kullanan hastalarda her iki tedavi grubunda da sagkalim siirelerinin anlamh diizeyde
daha kisa oldugu belirlenmistir.

Sonuc¢: Metastatik prostat kanseri tedavisinde enzalutamid ve abirateron asetat ile es
zamanl opioid kullanimmin hem progresyonsuz hem de genel sagkalimi anlamh
sekilde kisalttigini, antihipertansif, statin ve PPI kullanimi sagkalim sonuglari
tizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Enzalutamid, Abirateron asetat, flac etkilesimi
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ABSTRACT

ALTUNYILDIZ M, THE EFFECT OF CONCURRENT USE OF
ANTIHYPERTENSIVE, PROTON PUMP INHIiBITOR, STATIN, AND
OPiOiD MEDICATIONS ON CLINICAL OUTCOMES DURING
ENZALUTAMIDE OR ABIRATERONE ACETATE THERAPY IiN
PATIENTS WITH METASTATIC PROSTATE CANCER, Gaziantep
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Specialty
Thesis, Gaziantep, 2025.

Objective: This study aimed to evaluate the impact of concomitant use of
antihypertensive agents, statins, proton pump inhibitors (PPIs), and opioids on
clinical outcomes in patients with metastatic prostate cancer undergoing treatment
with enzalutamide or abiraterone acetate, and to investigate the potential influence of
drug—drug interactions on survival outcomes.

Materials and Methods: Patients diagnosed with metastatic prostate cancer and
receiving enzalutamide or abiraterone acetate at Gaziantep University Sahinbey
Research and Training Hospital, Department of Medical Oncology, were
retrospectively analyzed. Patient data including age, family history, comorbidities,
date of diagnosis, disease stage, baseline prostate-specific antigen (PSA) level,
Gleason score, sites of metastasis, ECOG performance status, progression history,
type and duration of treatment (chemotherapy, radiotherapy, or surgery), genetic
alterations (BRCA, MSI, etc.), and concomitant use of antihypertensive drugs, PPIs,
statins, and opioids were recorded. Statistical analyses were performed using SPSS
version 22.0, and a p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 184 patients were included in the study, of whom 105 received
enzalutamide and 79 received abiraterone acetate. The median age at diagnosis was
68 years. The mean progression-free survival (PFS) was 16.4 £ 14.9 months, and the
mean overall survival (OS) was 21.3 + 16.7 months. The concurrent use of
antihypertensives, PPIs, and statins showed no significant difference in PFS or OS
compared to non-users (p>0.05). However, patients receiving opioids demonstrated
significantly shorter survival durations in both treatment groups.

Conclusion: In patients with metastatic prostate cancer treated with enzalutamide or
abiraterone acetate, concurrent opioid use was associated with significantly reduced
progression-free and overall survival. In contrast, the use of antihypertensives,
statins, and proton pump inhibitors did not significantly affect survival outcomes.

Keywords: Enzalutamide, Abiraterone acetate, Drug interaction,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

177Lu-PSMA:Lutesyum 177- Prostat Spesifik Membran Antijen

ACEI:
ADT:
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AR:
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AUA:
BPH:
BRCA1:
BRCA2:
C_max:
CHEK2:
CUA:
CYP17A:
CYP2C19:
CYP2CS:
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CYP450:
DHT:
DNA:
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EAU:
EBRT:
ECOG:
FDA:

Anjiyotensin donistiiriicli enzim inhibitorleri
Androjen baskilayici tedaviye
Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)
androjen reseptor

Anjiyotensin II reseptor blokerleri
Adrojen reseptor sinyal inhibitorleri
Amerikan Uroloji Dernegi

Benign prostat hiperplazisi

Breast cancer geni 1

Breast cancer geni 2

Plazma doruk konsantrasyonu
Kontrol noktasi1 kinaz 2

Kanada Uroloji Dernegi
17a-hidroksilaz ve C17, 20-liyaz
Sitokrom P450 2C19

Sitokrom P450 2C8
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Sitokrom P450 3A4

Sitokrom P450

Dihidrotestosteron

Deoksiriboz niikleik asit

Dijital rektal muayene

Avrupa Uroloji Dernegi

D1s 151n radyoterapisi

Eastern Cooperative Oncology Group

Amerika birlesik devletleri gida ve ilag dairesi

H'/K*-ATPaz:Hidrojen potasyum ATPaz



HMG-CoA 3-: Hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL-6: Interldkin -6

ISUP: Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

mCRPC: Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri
mCSPC: Metastatik kastrasyon duyarl prostat kanseri
MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

MSI-H/ Dmmr: Mikrosatellit instabilite yiiksekligi
NCCN: Ulusal kapsamli kanser ag1

PARP: Poli-ADP riboz polimeraz

P-gp: P-glikoprotein

PI-RADS:  Prostate Imaging Reporting and Data System
PPI: Proton pompa inhibit6rii

PSA: Prostat spesifik antijen

PSAD: PSA yogunlugu

PSMA PET/CT:Prostat Spesifik Membran Antijen-Pozitron Emisyon Tomografi/
Bilgisayarlt Tomografi

PTEN: Fosfataz ve tensin homologu

pTNM: Patolojik Tiimor—Lenf Nodu—Metastaz siniflamasi

RECIST: solid tlimdrlerde cevap degerlendirme kriterleri

RT: Radyoterapi

TMPRSS2-ERG: Transmembran proteazin promotorii olan serin 2-Ets ile iligkili gen

TNF-a: Tiimor nektoz faktor —alfa

TNM: Tiimdr-Lenf Nodu—Metastaz siniflamasi
TPS53: TUmor protein 53

TRUS: Transrektal ultrasonografi
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1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri, erkek popiilasyonunda onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Diinya genelinde prostat kanseri, erkeklerde en sik teshis edilen ikinci
kanser tiirii ve erkeklerde kanser kaynakli 6liimlerin besinci 6nde gelen nedenidir (1).

Prostat kanserinin etiyolojisi multifaktoriyel olup, yas, genetik yatkinlik,
etnik koken, hormonal durum ve yasam tarzi faktorleri en 6nemli belirleyicilerdir
(2,3).

Hastalarin yaklasitk % 10-20’sinde tam1 aninda metastatik hastalik
saptanmakta, ayrica lokal ileri veya yliksek riskli hastalik grubunda tedaviye ragmen
metastatik progresyon gelisebilmektedir (4).

Metastatik prostat kanserinde androjen reseptor (AR) sinyalinin baskilanmast,
tedavi stratejisinin temelini olusturmaktadir. Bu baglamda enzalutamid ve abirateron
asetat, androjen reseptor aksinin farkli diizeylerde inhibisyonunu saglayarak
sagkalim avantaj1 gostermis iki onemli ajan olarak 6n plana ¢ikmustir (5,6). Ancak bu
tedavilerin etkinligi, hasta komorbiditeleri, ila¢ etkilesimleri ve es zamanli kullanilan
destekleyici ajanlar gibi bir¢ok faktérden etkilenebilmektedir.

Prostat kanseri genellikle ileri yas grubunda goriildiigiinden, hastalarin
onemli bir kisminda hipertansiyon, hiperlipidemi, gastro6zofageal reflii ve kronik
agr1 gibi komorbid durumlar bulunur. Bu durum, antihipertansif, statin, proton
pompa inhibitorii (PPI) ve opioid gibi ilaglarin uzun siireli es zamanli kullanimini
gerektirmektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, bu ila¢ gruplarinin antikanser tedavilerin
farmakokinetigi ve farmakodinamigi {zerinde anlamli etkileri olabilecegini
gostermektedir. Ornegin statinlerin androjen sentez yollarmi baskilayarak abirateron
tedavisinin etkinligini artirabilecegi one stiriilmektedir (7). Diger yandan, PPI’larin
ilag emilimini degistirebilecegi, opioidlerin ise yasam kalitesi ve performans durumu
tizerinde dolayl etkiler gosterebilecegi belirtilmektedir.

Bununla birlikte, metastatik prostat kanserinde enzalutamid veya abirateron
asetat tedavisi sirasinda bu ilag gruplarinin birlikte kullaniminin klinik sonuglara

(progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim, yan etki profili vb.) etkisini degerlendiren



caligmalar smirlhidir. Bu durum, klinik uygulamada hasta yonetimini giiglestirmekte
ve tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesi ihtiyacini artirmaktadir (8).

Bu tez caligmasinin amaci, klinigimizde metastatik prostat kanseri tanili
hastalarda enzalutamid veya abirateron asetat tedavisi siiresince kullanilan
antihipertansifler, statinler, PPI’lar ve opioidlerin klinik sonuglar {izerindeki etkisini
degerlendirmek ve olasi ilag-ilag etkilesimi temelli yamit farkliliklarini ortaya
koymaktir. Bu kapsamda elde edilecek verilerin, klinik uygulamalarda tedavi
optimizasyonuna ve bireysellestirilmis hasta yonetimi stratejilerinin gelistirilmesine

katki saglamasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen malignitelerden biridir ve diinya
genelinde 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansit (IARC) verilerine gore, prostat kanseri erkeklerde tani konulan tiim
kanserlerin yaklagik % 14’iinii olusturmaktadir (2). 2020 yili itibariyle diinya
genelinde yaklasik 1,4—1,6 milyon yeni vaka teshis edilmis ve yaklasik 375.000 6liim
prostat kanserine bagl olarak gergeklesmistir (3).

Prostat kanserinin goriilme siklig1 yasla birlikte belirgin bigimde artmaktadir.
Vakalarin biiyiik cogunlugu 65 yas lizeri erkeklerde goriilmektedir ve hastaligin
medyan tam1 yast 66’dir (2). Yaslanmayla birlikte prostatta biriken genetik
mutasyonlar, hormonal degisiklikler ve kronik inflamasyon gibi faktorler timor
gelisimini kolaylastirmaktadir.

Epidemiyolojik veriler, cografi farkliliklarin da dikkat cekici oldugunu
gostermektedir. En yiiksek insidans oranlar1 Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve
Avustralya’da; en diislik oranlar ise Gilineydogu Asya ve Orta Dogu iilkelerinde
bildirilmistir (9). Bu farkliliklar, kismen tarama yoOntemlerinin (6zellikle PSA
testinin) yaygmhigi, yasam tarzt ve diyet aliskanliklarindaki degisikliklerle
acgiklanmaktadir.

2.1.2. Patogenezi

Prostat kanseri, genetik, hormonal ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu
gelisen kompleks bir malignitedir. Hastaligin gelisimi ¢cok basamakli olup, androjen
sinyallemesi, genetik mutasyonlar ve inflamatuar siirecler temel rol oynamaktadir.

Prostatin normal biiylime ve farklilagmasi androjenler tarafindan diizenlenir.
Prostat kanseri hiicreleri, androjen reseptoriine (AR) bagimli biiyiime gostermektedir.
Testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) gibi androjenler, AR’ye baglanarak hiicre
proliferasyonunu uyarir. Kanser ilerledik¢e, tiimor hiicreleri androjen baskisina
ragmen AR sinyalini slirdliirme yetenegi kazanir. Bu durum kastrasyon direncli
prostat kanseri gelisiminde temel mekanizmadir (10).

Prostat kanserinde sik gozlenen genetik degisiklikler arasinda PTEN kaybu,
TP53 mutasyonlari, TMPRSS2-ERG fiizyonu ve BRCA2 gen mutasyonlar1 yer



almaktadir. TMPRSS2-ERG fiizyonu, prostat kanserlerinin yaklasik % 40-50’sinde
saptanmakta olup, tiimdr hiicre proliferasyonunu ve invazyonunu artirmaktadir (11).

Kronik inflamasyon, prostat epitelinde DNA hasarin1 artirarak timor
olusumunu kolaylastirir. Inflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-6, TNF-a) artis1, hiicre
proliferasyonunu ve anjiyogenezi tesvik eder (12).

2.1.3. Risk Faktorleri

Prostat kanserinin etiyolojisi multifaktoriyel olup, yas, genetik yatkinlik,
etnik koken, hormonal durum ve yagsam tarzi faktorleri en dnemli belirleyicilerdir (2,
3). Prostat kanseri insidans1 yasla birlikte belirgin sekilde artmaktadir. Vakalarin %
60’indan fazlas1 65 yas lizeri erkeklerde goriilmektedir. Artan yasla birlikte DNA
onartm mekanizmalarinin zayiflamasi ve hormonal degisiklikler timdr riskini artirir
(3). Birinci derece akrabasinda prostat kanseri olan erkeklerde risk 2-3 kat
artmaktadir. BRCA1/2 ve CHEK?2 mutasyonlari kalitsal prostat kanseri riskini artiran
genetik faktorlerdir (13, 14).

Afrika kokenli Amerikalilarda prostat kanseri riski beyaz erkeklere gore
yaklagik iki kat fazladir ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Asya toplumlarinda ise
diisiik insidans bildirilmistir; bu durumun hem genetik farkliliklar hem de beslenme
aligkanliklariyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (15).

Yiiksek serum testosteron ve DHT diizeyleri, prostat epitel hiicre
proliferasyonunu uyararak timor gelisimini kolaylastirabilir. Ayrica obeziteye bagl
hiperinsiilinemi ve artmis IGF-1 (insiilin benzeri biiylime faktorii) diizeyleri, prostat
kanseri riskini artiran endokrin mekanizmalardir (16). Hayvansal yagdan zengin
diyet, obezite, sigara ve diisiik fiziksel aktivite prostat kanseri riskini artirmaktadir.
Buna karsin sebze, meyve, likopen, D vitamini ve omega-3 yag asitlerinden zengin
beslenme koruyucu etki gostermektedir (17). Ayrica c¢evresel toksinlere ve
pestisitlere uzun siireli maruziyet de risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (18) .

2.1.4. Patolojisi

Prostat kanseri, biiyiik oranda adenokarsinom tipinde olup, prostatin periferik
zonunda gelisir. Histolojik olarak, malign hiicreler normal prostat bez yapisinin
diizenini kaybeder, bazal hiicre tabakasi ortadan kalkar ve glandiiler yapilar diizensiz

bir sekilde proliferasyon gosterir. Tiimor hiicreleri genellikle belirgin niikleoller



igerir, sitoplazmalar1 eozinofiliktir ve bazen kribriform veya flizyonel glandiiler
paternler gozlenir (19).

Prostat adenokarsinomlar1 ¢cogunlukla ¢ok odaklidir ve ayni prostatta farkli
derecelerde tiimdr odaklar1 bir arada bulunabilir. Histolojik varyantlar arasinda
duktal adenokarsinom, miisindz adenokarsinom ve intraduktal karsinom gibi alt
tipler yer alir; bu varyantlarin prognozu klasik asiner adenokarsinoma gore genellikle
daha kotidiir (20). Ileri evrelerde timor, prostat kapsiiliinii asarak seminal
vezikiillere, mesane boynuna ve periprostetik dokulara invaze olabilir.

2.1.4.1. Gleason Evreleme (Derecelendirme) Sistemi

Prostat kanserinde prognostik degeri en yiiksek parametrelerden biri tiimdriin
histolojik derecesidir. Bu amagla Donald F. Gleason tarafindan 1966 yilinda
gelistirilen Gleason derecelendirme sistemi, gilinlimiizde hala evrensel olarak
kullanilmaktadir. Gleason sistemi, prostat bezindeki glandiiler yapinin morfolojik
paternine dayanarak tiimor hiicrelerinin farklilasma derecesini degerlendirir (21).

Baslangicta 1°den 5’e kadar olan bes patern tanimlanmis ve en sik goriilen iki
paternin toplami Gleason skoru olarak rapor edilmistir. Ornegin; 3+4=7 skoru,
primer patern 3 ve sekonder patern 4 olan bir tiimorii ifade eder. Bu skor, timoriin
agresifligi ve hastanin prognozu a¢isindan temel belirleyici olarak kabul edilir (21).

2014 ISUP toplantisinda yapilan en 6nemli degisiklik, Gleason skorlarinin
bes ayr1 prognostik grup (Grade Group) altinda toplanmasidir. Bu siniflama, 2016
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan da kabul edilerek klinik kullanimda
standart hale gelmistir (22).

Tablo 2.1. Yeni sistem asagidaki sekilde 6zetlenebilir (22)

ISUP Grade Group Gleason Skoru Tamim / Histolojik Ozellik Prognostik Degerlendirme
Grade Group 1 <6 (3+3) Sadece iyi diferansiye, tek tip glandiiler yap1 En iyi prognoz

Grade Group 2 3+4=7 Baskin iyi diferansiye, az miktarda patern 4 Orta risk

Grade Group 3 4+3=7 Baskin patern 4, az miktarda patern 3 Orta-ytiksek risk

Grade Group 4 8 (4+4, 3+5, 5+3) Homojen patern 4 veya az miktarda patern 5 Yiiksek risk

Grade Group 5 9-10 (4+5, 5+4, 5+5) Yogun patern 5, solid yapilar ve nekroz alanlar1 En k&t
prognoz




Ayrica, yapilan ¢ok merkezli validasyon ¢alismalari, Grade Group sisteminin,
biyokimyasal rekiirrens, metastaz ve kanser spesifik mortaliteyi dngérmede klasik
Gleason skorlamasina goére daha {istlin oldugunu gostermistir (23).

Gleason derecelendirme sistemi ve ISUP Grade Group simiflamasi, prostat
kanserinin biyolojik davranisin1 tahmin etmede halen en giivenilir aragtir (24).

2.1.5. Klinik Bulgular

Prostat kanserinin erken evreleri genellikle asemptomatiktir ve ¢ogu vaka
rutin PSA (prostat spesifik antijen) taramasi veya rektal muayene sirasinda tesadiifen
saptanir (3). Hastalik genellikle prostatin periferik zonunda baslar ve uzun siire sinirh
kalabilir. Bu nedenle, idrar yapma gii¢liigii, diziiri, noktiiri veya zayif idrar akimi gibi
semptomlar benign prostat hiperplazisi (BPH) ile karigabilir (19). Bu donemde PSA
yiiksekligi genellikle ilk bulgu olarak ortaya ¢ikar ve ileri evrelere gegmeden dnce
tan1 konulmasi, sagkalim a¢isindan biiyiik 6nem tasir (25).

Metastatik prostat kanseri, tedaviye ragmen tiimoriin ilerlemeye devam ettigi
son klinik evredir. Bu evre genellikle kemik metastazi, lenf nodu tutulumu ve daha
nadiren visseral organ metastazlar1 (karaciger, akciger) ile karakterizedir. Klinik
olarak en sik goriilen bulgu kemik agrist olup, hastalarin % 60—80’inde saptanir (26).
Metastatik prostat kanseri hastalarinda, metastatik yiik arttik¢ca yorgunluk, kilo kaybi,
istahsi1zlik, anemi ve hiperkalsemi gibi sistemik belirtiler ortaya ¢ikar (27).

2.1.6. Taramasi

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen malignitelerden biridir. Hastaligin
sinsi seyri ve erken donemde belirti vermemesi nedeniyle tarama programlari,
mortaliteyi azaltmada kritik 6neme sahiptir. Ancak, asir1 tan1 (overdiagnosis) ve
gereksiz tedavi (overtreatment) riskleri nedeniyle, tarama stratejilerinin dikkatli
bicimde yapilandirilmasi gerekmektedir.

Klasik olarak prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi ve dijital rektal muayene
(DRM), tarama siireclerinin temel bilesenleridir. Ancak PSA, benign prostat
hiperplazisi veya prostatit gibi durumlarda da artabildiginden 6zgiilliigi sinirhdir.
Giliniimiizde, risk temelli ve kisisellestirilmis tarama algoritmalar1 gelistirilmektedir.
Bu algoritmalar, PSA’nin yas, aile dykiisii, etnik koken ve genetik risk faktorleri ile

birlikte degerlendirilmesini 6nermektedir (28).



EAU (2024) ve NCCN (2023) kilavuzlarina gore prostat kanseri taramasinda
asagidaki yaklasimlar onerilmektedir (29, 30):

1. Taramaya baslama yasi: Ortalama riskli erkeklerde 50 yas, yiiksek riskli
gruplarda (BRCA1/2 tastyicilari, aile dykiisii pozitif, Afrika kokenli) 45 yas.

2. Tarama araligi: PSA diizeyi diisiik olan bireylerde 2—4 yilda bir; yiiksek
PSA’lilarda yillik kontrol.

3. Ileri degerlendirme: PSA >3 ng/mL veya artis hizi >0,75 ng/mL/yil
olanlarda MRI ile risk belirleme.

4. Risk tabanli biyopsi: Sadece PI-RADS >3 lezyonlarda biyopsi yapilmasi.

Giiniimiizde prostat kanseri taramasi, klasik PSA testinden ¢ok daha kapsamli
bir siirece evrilmistir. PSA+MRI+risk hesaplayicilar kombinasyonu, hem tani
dogrulugunu artirmakta hem de gereksiz biyopsileri azaltmaktadir (31)

2.1.7. Tam Yontemleri

Hastaligin tanisinda temel amag, klinik olarak anlamli prostat kanserini erken
evrede tespit ederek, gereksiz biyopsi ve tedavilerden kaginmaktir. Tani siirecinde
kullanilan bu yontemlerin dogru kombinasyonu, hem erken taniy1 kolaylagtirmakta
hem de klinik olarak 6nemsiz tlimorlerin asir1 tani riskini azaltmaktadir (32).

2.1.7.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat epitelinden salgilanan bir serin proteaz
olup prostat kanserinin tanisinda en yaygin kullanilan biyobelirtectir. Ancak PSA
diizeyleri, benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve  prostat
manipiilasyonlarinda da yiikselebilir; bu durum testin 6zgilliiglinii azaltmaktadir
(28).Bu nedenle PSA’nin tek basina kullanilmasi yerine, PSA yogunlugu (PSAD) ve
serbest/total PSA orani (f/t PSA) gibi tlirev parametrelerin kullanimi 6nerilmektedir.
PSAD > 0,15 ng/mL/cm, klinik olarak anlamli prostat kanseri olasiligim
artirmaktadir (33). Yeni biyobelirteglerden Stockholm3 testi, PSA ile genetik ve
klinik degigkenleri birlestirerek daha yiiksek tanisal dogruluk saglamaktadir (32).

2.1.7.2. Dijital Rektal Muayene

Dijital rektal muayene (DRM), prostat kanseri tanisinda basit ama 6nemli bir
yontemdir. Sertlik, nodiil veya asimetri gibi bulgular, prostat kanseri olasiligini
artirir. Bununla birlikte duyarliligt sinirhidir (% 50-60) ve genellikle PSA ile birlikte
degerlendirilir (34).



2.1.7.3. Goriintilleme Yontemleri

Transrektal ultrasonografi (TRUS), hem prostat hacmini belirlemede hem de
biyopsi yonlendirmesinde temel goriintiilleme aracidir.

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme, prostat kanseri tanisinda
son yillarda en onemli yeniliklerden biridir. Prostate Imaging Reporting and Data
System (PI-RADS), MRI bulgularin1 1-5 arasinda derecelendirerek biyopsi
endikasyonunu belirler. PI-RADS >3 lezyonlar biyopsi endikasyonu tasir (35).

Tablo 2.2. Prostat Kanserinde mpMRI’ya Gore PIRADS Siniflamasi ve Klinik Olarak
Anlaml1 Prostat Kanseri Riski (Prostat kanserinde hedefe yonelik biyopsi kilavuzundan
uyarlanmistir (35).

PIRADS skoru Thtimal Aciklama KOAK oram
PIRADS 1 Cok diisiik Yiiksek ihtimalle yok % 0,0

PI RADS 2 Diisiik Muhtemelen yok %9, 6

PI RADS 3 Orta Stipheli % 12, 0
PI RADS 4 Yiksek Muhtemel % 22, 1

PI RADS S Cok yiiksek Yiiksek ihtimal % 72, 4

KOAK: Klinik Olarak Anlamli Kanser

2.1.7.4. Biyopsi

Prostat kanserinin kesin tanisi histopatolojik biyopsi ile konur. Geleneksel
yontem TRUS esliginde sistematik biyopsi olmakla birlikte, giiniimiizde MRI-hedefli
(targeted) biyopsi teknikleri 6n plana ¢ikmistir. TRUS biyopsi, anterior ve apikal
bolgelerdeki lezyonlar1 atlayabilmektedir. Bu nedenle multiparametrik manyetik
rezonans gorlintilleme ile kombine edilen TRUS (fusion biyopsi) daha yliksek
dogruluk saglamaktadir (36). Ayrica fusion biyopsi, MRI ve TRUS goriintiilerini
eslestirerek lezyona odaklanmis oOrneklemeyi miimkiin kilar; bu da hem tanisal
dogrulugu artirir hem de gereksiz 6rneklem sayisini azaltir (37).

2.1.8. Evrelemesi ve Risk Siniflamasi

Prostat kanseri, tan1 sonrasi tedavi planlamasinda ve prognoz belirlemede
dogru evrelemenin kritik 6neme sahip oldugu bir malignitedir.

Radikal prostatektomi sonrasi elde edilen cerrahi materyalin histopatolojik
incelemesi, patolojik TNM (pTNM) evrelemesini belirler. Bu yontem, klinik
evrelemede saptanamayan mikroskopik ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiil

invazyonu ve lenf nodu metastazlarini gosterebilir (38).



2.1.8.1. TNM Simiflandirmasi

Tablo 2.3. AJCC Prostat Kanseri TNM Evrelemesi (AJCC kilavuzundan uyarlanmistir (38)).

Klinik T kategorisi ( cT )

TO:Primer tiimor kanit1 yok

T1: Palpe edilemeyen, klinik olarak saptanamayan tiimor.

T1la: Rezeke edilen dokunun % 5 veya daha azinda tiimor, insidental olarak saptanmis

T1b: Rezeke edilen dokunun % 5 fazlasinda tiimér, insidental olarak saptanmig

Tlc:igne biyopsisi ile tanimlanan, bir veya iki tarafta bulunan ancak palpe edilemeyn
timor

T2:Tiimor palpe edilebilir ve prostat i¢inde sinirl

T2a:Tiimor bir lobun yarisini veya daha azini invaze etmig

T2b: Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini invaze etmis

T2c: Tiimor her iki lobu invaze etmis

T3: Tliimor prostat kapsiilii digina invaze olmus

T3a: Ekstrakapsiiler invazyon var (tek tarafli veya iki tarafl)

T3b: Seminal vezikiil invazyonu var

T4: Timoér mesane boynu, rektum, dis sfinkter veya pelvik duvar gibi seminal
vezikiiller disindaki bitisik yapilara invaze

Patolojik T kategorisi ( pT )

T2:organ sinirh

T3:ekstraprostatik uzanim

T3a: Ekstrakapsiiler invazyon var (tek tarafli veya iki tarafli) veya mesane boynunun
mikroskobik invazyonu

T3b: Tiimor seminal vezikiilleri invaze etmis

T4: Timoér mesane boynu, rektum, dis sfinkter veya pelvik duvar gibi seminal
vezikiiller disindaki bitisik yapilara invaze

N: Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

NX: Bolgesel lenf nodu metastazi bilinmiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Bolgesel (pelvik) lenf nodu metastazi var

M: Uzak Metastaz Durumu

MO0:Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var

M1la:Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi

M1b: Kemik metastazi

MIlc: Kemik metastazi olsun veya olmasin diger organlara metastaz

2.1.8.2. ISUP Grade Group Siniflamasi

Giiniimiizde histolojik derecelendirme Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi
(ISUP) tarafindan revize edilmis olup, 2014’te onerilen 5 kademeli Grade Group
sistemi  kullanilmaktadir. Bu sistem, Gleason skorunun klinik anlamm

kolaylagtirmak amaciyla gelistirilmistir (39)(Tablo 2.1).
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2.1.8.3. Risk Siniflamasi
Prostat kanseri risk siniflamasi, hastaligin biyolojik davranisini, tedavi
yaklagimini ve prognozunu belirlemede temel bir aragtir. NCNN risk siniflamasi,
sadece tedavi se¢iminde degil ayni zamanda hastaligin izlem sikligimi ve tedavi
yanitinin  degerlendirmesini de yonlendirir.

Ayrica gilincel ¢alismalarda bu

siniflamanin metastatik yayilim, biyokimyasal niiks ve kanser spesifik mortaliteyi

ongodrmede yiiksek prognostik giice sahip oldugu gdsterilmistir (40).

Tablo 2.4. NCCN Prostat Kanseri Risk Smiflandirmasi (41)

Risk Grubu Klinik ozellikler Tamim
cTlc
Grade Group 1 (Gleason < 6)
CugRUyik N8 PSA ) 10. I.l.g/m}f . Diisiik hacimli, prostat
(Very Low) < 2 biopsi 6rnegi pozitif . o
PSA yogunlugu < 0.15 i¢inde sinirli timor.
ng/mL/cm?
cT1-T2a Prostat i¢inde sinirh fakat
Diisiik Risk (Low) Grade Group 1 (Gleason < 6) PSA  ¢ok diisiik risk kriterlerini
< 10 ng/mL tam karsilamayan timor
T2b-T2c Prostat iginde fakat artmis
Orta Risk Grade Group 2-3 (Gleason 3+4 = risk kriterlerine sahip tiimor;
(Intermediate) 7 veyad+3="17) “uaygun/unfavourable” alt
PSA 10-20 ng/mL gruplara ayrilabilir
T3a Prostat disinda lokal
Yiksek Risk (High)  Grade Group 4-5 (Gleason 8-10) ilerleme ya da yiiksek
PSA > 20 ng/mL biyolojik riskli timor.
Cok Yiiksek Risk 120714 Gok agresif timdr profili;
. Birincil paternde Gleason 5 metastaz riski onemli
(Very High)

> 4 biyopsi 0rnegi Gleason 8-10

diizeye ¢ikmas.

* Klinik T = muayene/goriintiileme ile belirlenen tiimor evresi; PSA = tan1 anindaki prostat spesifik
antijen diizeyi; Grade Group = ISUP 5°li sistemiyle histolojik derecelendirme.

2.1.9. Metastatik Prostat Kanseri

Metastatik prostat kanseri, prostat bezinde baslayan malign hiicrelerin lenfatik
sistem veya hematolojik yolla uzak organlara yayilim gostermesiyle karakterize bir
klinik tablodur. Hastaligin metastatik formu genellikle kemik, lenf nodlari, akciger
ve karaciger gibi organlarda metastaz olusturur ve mortalite orani yiliksek olan,

sistemik bir hastalik tablosunu temsil eder (26).
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2.1.9.1. Metastatik Kastrasyon Duyarh Prostat Kanseri

Metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri (mCSPC), prostat kanserinin
androjen yoksunluguna (androjen deprive edici tedavi, ADT) halen duyarli oldugu
metastatik evresini ifade eder. Klinik olarak bu evre, serum testosteron diizeyleri
fizyolojik sinirlar icerisindeyken (genellikle >50 ng/dL) uzak organ metastazlarinin
(¢cogunlukla kemik, lenf nodu veya visseral organlar) varligiyla karakterizedir (42).

mCSPC’nin temel biyolojik 6zelligi, tiimor hiicrelerinin androjen reseptorii
(AR) aracili biiylime sinyaline bagimli olmaya devam etmesidir. ADT ile
dolasimdaki androjen diizeyleri baskilandiginda tiimor hiicrelerinin ¢ogalma hizi
azalir ve PSA diizeylerinde belirgin diislis saglanir (43). Bununla birlikte, genetik
olarak heterojen hiicre popiilasyonlari, bazi klonlarin androjen azligina karsi
adaptasyon gostermesine neden olur. Bu durum ilerleyen donemde kastrasyona
direncli prostat kanseri (mCRPC) gelisimine zemin hazirlar (44).

mCSPC tanisi; biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik bulgularin birlikte
degerlendirilmesiyle konur. Serum PSA diizeyinin yiiksekligi, hastaligin yiikiiyle
orantili olup, ADT baslanmasindan sonraki hizli disiisler tedaviye duyarlilig
gosterir  (45). Radyolojik olarak, kemik metastazlar1 siklikla osteoblastik
karakterdedir ve kemik sintigrafisi, PSMA PET/BT veya biitiin viicut MRI ile
degerlendirilir (46). Ayrica, ECOG performans durumu ve visseral tutulum varligi,
tedavi se¢imini belirlemede 6nemli klinik parametrelerdir (47).

mCSPC, prostat kanserinin tedavi edilebilir ancak kiir saglanamayan sistemik
bir evresidir. Bu donemde hedef, hastaligin kastrasyona diren¢li faza gecisini
geciktirmek, semptomlari hafifletmek ve yasam siiresini uzatmaktir (48).

2.1.9.2. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC), serum testosteron
diizeyleri kastrasyon seviyesinde (<50 ng/dL veya <1,7 nmol/L) olmasina ragmen,
hastalikta biyokimyasal (PSA artis1), radyolojik veya klinik progresyon izlenmesi
olarak tanimlanir (49). Bu hastalik evresi, prostat kanserinin androjen yoksunluk
tedavisine (ADT) yanit vermedigi ve androjen reseptdr (AR) sinyalinin yeniden
aktive oldugu bir dénemi temsil eder. Kanada Uroloji Dernegi (CUA) ve AUA

kilavuzlarina gére, mCRPC hastalarinda testosteron diizeyi kastrasyon seviyesinde
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tutulmasina ragmen, serum PSA degerinde >25 % artis veya yeni metastazlarin
goriintiileme ile saptanmasi tan1 kriterlerini karsilar (50).

mCRPC, genellikle androjen reseptor hedefli tedavilere gecici yanit verir;
ancak zamanla timdr hiicreleri androjen bagimsiz fenotipler gelistirir. Bu asama,
hastaligin 6liimciil ve tedaviye direncli evresi olarak kabul edilir (51).

mCRPC genellikle kemik metastazlar1 (% 85-90) ile karakterizedir; en sik
aksiyel iskelette (vertebra, pelvis) izlenir. Bu lezyonlar genellikle osteoblastik 6zellik
tagir ve agri, patolojik kiriklar veya spinal kord kompresyonu gibi komplikasyonlara
yol agabilir. Daha nadir olarak lenf nodu (% 10-20), karaciger (% 10) ve akciger (%
5-10) metastazlar1 goriliir.

mCRPC tanisi, biyokimyasal (PSA progresyonu), radyolojik (yeni metastaz)
veya klinik semptomatik kriterlere dayanir:

PSA progresyonu: PSA’da en az 3 olclimde, baslangic degerinin % 25
tizerinde ve >2 ng/mL artig saptanmasi (50).

Radyolojik progresyon: Yeni kemik lezyonu veya mevcut metastazlarda
biiyiime (RECIST kriterlerine gore).

Klinik progresyon: Artan agri, fonksiyonel bozulma veya performans diisiisii
(52).

Bu donemde hastalarda anemi, hiperfosfatazemi, yorgunluk ve kaseksi sik
gozlenir. Ayrica serum alkalen fosfataz ve LDH diizeylerinin yiiksekligi koti
prognoz gostergesi olarak degerlendirilir (49, 50).

mCRPC, prostat kanserinin en ileri evresini temsil eder ve genellikle palyatif
amacgli tedavi stratejileri uygulanir. Tedavinin hedefi, yasam siiresini uzatmak,
semptomlar1 hafifletmek ve yasam kalitesini korumaktir (51).

2.1.10. TEDAVI

2.1.10.1. Klinik Lokalize Hastalik Tedavisi

NCCN kilavuzu, risk siniflamasini temel alarak her grup i¢in Onerilen ilk
tedavi seceneklerini ve izlem stratejilerini belirlemistir. Bu nedenle, dogru risk
grubunun belirlenmesi yalnizca tedavi se¢cimini degil, ayn1 zamanda izlem araligini,
aktif izlem (active surveillance) ya da kiiratif tedavi seceneklerini de yonlendirir

(41).
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Cok diisiik ve diisiik riskli hastalarda aktif izlem (active surveillance) ilk
tercih edilen yonetimdir. Bu yaklasim 6zellikle yagsam beklentisi >10—15 yil olan ve
komorbiditesi smirli olan erkeklerde Onerilir. Alternatif olarak, radyoterapi ya da
radikal prostatektomi segenekleri, hastanin tercihi ve klinik durumu dikkate alinarak
Onerilebilir (41).

Orta riskli hastalar iki alt gruba ayrilir: uygun (favorable) orta risk ve
uygunsuz (unfavorable) orta risk. Favorable alt grupta tek risk faktorii bulunurken,
unfavourable alt grupta birden fazla risk faktorii vardir. Favorable grup icin aktif
izlem, radikal tedavi (cerrahi ya da radyoterapi) segenekleri uygun olabilir.
Unfavourable alt grupta ise genellikle kiiratif tedavi onerilir (radikal prostatektomi +
pelvik lenf nodu diseksiyonu ya da dis 151n radyoterapisi (EBRT) + androjen
deprivasyonu terapisi (ADT) (4-6 ay) ya da brakiterapi kombinasyonlari) (41). Karar
sirecinde hasta yasi, yasam beklentisi ve tedavi risk-yarar dengesi mutlaka
degerlendirilmelidir.

Yiiksek riskli hastalarda ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda multimodal tedavi
yaklagimlart Onerilir. Bu yonetim stratejileri; radikal prostatektomi + pelvik lenf
diseksiyonu, EBRT + ADT (18-36 ay) +/- brakiterapi ve bazi durumlarda adjuvan
terapiler (6rnegin abirateron) igerir (41, 53). Bu grupta amag yalnizca lokal kontrol
degil, mikrometastatik hastalik riskini azaltarak wuzun donem sagkalim
iyilestirmektir.

2.1.10.2. Lokal fleri Hastalik Tedavisi

Lokal ileri prostat kanseri, prostat kapsiiliinli asarak seminal vezikiillere veya
cevre dokulara yayilmis, ancak uzak metastaz yapmamis tiimorleri (genellikle T3—
T4, NO/N1, MO) ifade eder (54).

EAU (2024) ve NCCN (2024) kilavuzlari, lokal ileri prostat kanserinde tedavi
seciminin hastanin yasina, performans durumuna, PSA diizeyine ve Gleason skoruna
gore yapilmasini1 onermektedir. Bu kilavuzlarina gore tedavisinde;

1. Cerrahiye uygun hastalarda: Radikal prostatektomi + genis pelvik lenf
nodu diseksiyonu + adjuvan RT £ ADT (30)

2. Cerrahiye uygun olmayanlarda: Distan 1sinlamali RT (EBRT) + uzun
donem ADT (24-36 ay) (41)
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3. Secilmis hastalarda: Multimodal tedavi kombinasyonlar1 (6rnegin;
docetaksel veya AR sinyal inhibitorleri (abirateron, enzalutamid) (55) tercih
edilmelidir.

2.1.10.3. Metastatik Kastrasyon Duyarh Prostat Kanseri Tedavisi

Metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri (mCSPC), serum testosteron
diizeylerinin fizyolojik seviyede oldugu dénemde metastatik hastalifin saptanmasi
veya kastrasyon direnci gelismeden once metastatik niiksiin izlenmesiyle tanimlanir.
CHAARTED ve LATITUDE klinik c¢aligmalarinda “yiiksek” ve “diisiik” volimlii
hastalik” kavramlar1 tanimlanmistir. CHAARTED c¢alismast yiiksek voliimlii
hastalig1, “>4 kemik metastazi (en az biri aksiyel iskelet disinda) veya visseral organ
metastaz varlig1” olarak tanimlamistir (56). LATITUDE calismast ise yliksek
voliimli mCSPC’yi, {i¢ kriterden ikisinin varligi (Gleason skoru >8, >3 metastatik
lezyon, visseral metastaz) ile tanimlar (44). Bu siiflama, sistemik tedavi segiminde
temel belirleyicidir.

Giincel tedavi yaklagiminda;

1. Yiiksek voliimlii hastalarda: ADT + docetaksel veya triplet tedavi (ADT +
docetaksel + ARSI (abirateron, enzalutamid, apalutamid))

2. Diisiik voliimli hastalarda: ADT + ARSI (abirateron, enzalutamid,
apalutamid) kombinasyonlar1 ve gerektiginde lokal RT 6nerilmektedir.

Tedavi se¢imi, hastanin genel durumu, komorbiditeleri ve tedaviye erisim
imkanlar1 g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir.

Uzun yillar boyunca, ADT mCSPC’nin standart tedavisi olarak kabul
edilmistir. Ancak, tek basmma ADT’nin sagkalim {izerindeki etkisi sinirlidir. Bu
nedenle, son on yilda ADT’nin yeni nesil hormon ajanlar1 veya kemoterapi ile
kombinasyonu, hastaligin ilerlemesini geciktirmek ve genel sagkalimi artirmak
amaciyla standart haline gelmistir (57).

Son dénemde yapilan ¢aligmalarda, mCSPC hastalarinda DNA onarim gen
mutasyonlart (BRCA1/2 vb.) gibi biyobelirteglerin tedavi yanitin1 etkileyebilecegi
gosterilmistir (55). Ozellikle bu genetik degisiklikleri tasiyan hastalarda PARP
inhibitorleri ile kombine tedavilerin (6r. abirateron + olaparib) gelecekte standart

tedaviye entegre edilmesi beklenmektedir (58).
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2.1.10.4. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri Tedavisi

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC), genellikle
metastatik kastrasyon duyarli donemin (mCSPC) tedavisinden 24—-36 ay sonra gelisir
ve prostat kanserine bagli mortalitenin en yiiksek oldugu dénemi temsil eder (59).

Giincel tedavi yaklasimi, “sekansiyel ve hedef odakli” bir anlayisa dayanir:

1. AR sinyal baskilayicilar

2. Kemoterapi

3. Hedefe yonelik ilaglar (6r. PARP inhibitorleri)

4) Radyoligand tedaviler

5.Immiinoterapiler ardisik bicimde kullanilabilir (60).

Ayn1 mekanizmali ilaglarin ardisik kullanimi (6rnegin enzalutamid sonrasi
abirateron) genellikle etkisizdir; bu nedenle farkli mekanizmalarla etki eden ajanlarin
sekansiyel kullanimi onerilir (61).

Androjen reseptor sinyal inhibitorleri (Abirateron asetat, Enzalutamid,
Apalutamid, Darolutamid), mCRPC’nin temel tedavi basamagini olusturur.

Docetaksel, mCRPC tedavisinde sagkalim avantaji saglayan ilk kemoterapi
ajanidir. TAX327 calismasinda docetaksel + prednizon kombinasyonu, mitoksantron
+ prednizon’a kiyasla genel sagkalimi anlaml sekilde artirmistir (21,2 ay vs 18,9 ay;
HR: 0,76; p<0.001) (62). Ayrica agr1 skorlarinda iyilesme ve PSA diisiis oranlarinda
belirgin artig gozlenmistir.

Docetaksel tedavisi sonrast progresyon gelisen hastalarda kabazitaksel ikinci
basamak standart tedavi haline gelmistir. TROPIC calismasinda kabazitaksel +
prednizon, mitoksantrona kiyasla genel sagkalimi 15,1 aydan 12,7 aya yiikseltmistir
(HR: 0,70; p<0.0001) (63). Daha yakin dénemde yapilan CARD c¢alismasinda,
docetaksel ve bir ARSI (abirateron veya enzalutamid) sonrasi kabazitakselin ikinci
ARSI’ye gore daha yiiksek progresyonsuz sagkalim (8,0 vs 3,7 ay; HR:0,54)
sagladigr kanitlanmistir (64).

Homolog rekombinasyon onarim gen defektleri (6zellikle BRCA1/2) mCRPC
hastalarinin yaklasik % 20-25’inde bulunur. Bu mutasyonlar, PARP inhibitérleri (
olaparib, rucaparib, talazoparib) ile tedaviye duyarliligi artirir. 2022°de PROpel ve
MAGNITUDE  ¢alismalarinda, olaparib veya niraparib’in abirateron ile

kombinasyonu, 6zellikle homolog rekombinasyon onarim gen mutasyonu pozitif
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hastalarda sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (65,66). Bu bulgular, genetik testlerin
mCRPC yonetiminde standart hale gelmesine yol agmustir.

Kemik metastazlar1 olan semptomatik mCRPC hastalarinda radium-223
dikloriir, kemik agrisini1 azaltir ve sagkalimi uzatir. ALSYMPCA c¢alismasi, radium-
223’lin genel sagkalimi 11,3 aydan 14,9 aya uzattifin1 gostermistir (HR: 0.70;
p<0.001) (67).

Yeni nesil PSMA hedefli radyoligand tedaviler (177Lu-PSMA-617), PSMA
pozitif tiimorlerde yiiksek etkinlik gostermektedir. VISION c¢alismasinda 177Lu-
PSMA + standart tedavi, genel sagkalimi 11,3 aydan 15,3 aya ¢ikarmistir (HR: 0.62;
p<0.001) (68). Sathekge ve ark. (2024) ¢alismasi, 225Ac-PSMA tedavisinin % 75
PSA yanit oran1 ile umut verici sonuglar sundugunu bildirmistir (69).

Sipuleucel-T, mCRPC tedavisinde onay alan ilk immiinoterapotik asidir.
IMPACT caligmasinda genel sagkalimi 21,7 aydan 25,8 aya ¢ikarmistir (HR: 0,78;
p=0.03)(17). Diger immiinoterapdtik ajan pembrolizumab, MSI-H veya dMMR
pozitif tiimorlerde % 30’a varan yanit oranlartyla dnerilmektedir (70).

mCRPC hastalarinin % 80’inden fazlasinda kemik metastazi goriliir.
Zoledronik asit ve denosumab, iskeletle iliskili olaylar1 (patolojik kirik, kord
kompresyonu, radyoterapi ihtiyaci) anlaml sekilde azaltir (71). Bunun yaninda agri
kontrolii, anemi ve yorgunluk yonetimi, yasam kalitesi agisindan dnemlidir.

2.2. Androjen Reseptor Sinyal Inhibitorleri

2.2.1. Abirateron asetat

Abirateron asetat, prostat kanseri tedavisinde androjen biyosentezini hedef
alan ilk oral ajanlardan biridir. Ozellikle metastatik kastrasyona direngli prostat
kanseri (mCRPC) tedavisinde, androjen sentezinin baskilanmasi yoluyla hastaligin
progresyonunu yavaslatir. Prostat kanseri hiicreleri, kastrasyon sonrasi da adrenal
bezler ve tiimdr i¢i kaynaklardan androjen iiretimini siirdiirebildiginden, abirateron
asetat bu ekzo-gonadal androjen kaynagmi ortadan kaldirarak tiimor bilylimesini
durdurur. Bu ilag, 2011 yilinda FDA tarafindan onaylanmis olup gliniimiizde hem
kastrasyon diren¢li hem de hormon duyarli ileri evre prostat kanserlerinde
kullanilmaktadir (72).

Abirateron asetat, viicutta aktif metaboliti olan abiraterona doniisen bir 6n

ilagtir. Abirateron, CYP17 (17a-hidroksilaz ve C17, 20-liyaz) enzim kompleksini
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segici ve irreversibl olarak inhibe eder. Bu enzim, androjen ve Ostrojen
biyosentezinde kritik bir basamaktir ve hem adrenal bezlerde hem de tiimor
dokusunda testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) iiretimi i¢in gereklidir. CYP17
inhibisyonu sonucunda, androjen sentezinde belirgin azalma, buna karsin
mineralokortikoid liretiminde artis meydana gelir (73).

Bu durum, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasina ve
hipertansiyon, hipokalemi, 6dem gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
nedenle abirateron asetat tedavisi genellikle prednizon veya prednizolon ile kombine
edilerek uygulanir; bdylece adrenokortikotropik hormon asir1 salinimi baskilanir
(72).

Abirateron asetat oral yoldan alindiktan sonra hizla aktif forma (abirateron)
doniisir. Ilacin a¢ karnina almmasi oOnerilmektedir (72). Plazma doruk
konsantrasyonu (C_max) genellikle dozdan 2 saat sonra ulasilir, yar1 émrii yaklasik
12 £ 5 saat olarak bildirilmistir. Kararli durum plazma konsantrasyonuna 5—7 giin
i¢inde ulasilir. flacin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 99’un iizerindedir ve
biiyiik oranda alblimin ve alfa-1 asit glikoprotein ile baglanir (72).

Abirateron asetat, karacigerde esterazlar tarafindan hizla hidrolize edilerek
abiraterona doniistiiriiliir. Ana metabolitleri idrar ve feges yoluyla atilir. Yaklasik %
88’1 diski, % 5’ten azi idrar yoluyla atilir. flacin eliminasyon yar1 émrii 12-14 saat
civarindadir (74).

Abirateron asetat, metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan gii¢lii bir
CYP17A1 inhibitoradir. Ancak, abirateronun kendisi ve aktif metabolitleri
karacigerde bir¢ok CYP450 enzimiyle etkilesime girer. Bu 6zellik, abirateronun hem
diger ilaclarin metabolizmasini etkileme potansiyelini artirir hem de eszamanh
kullanilan ilaglardan etkilenme riskini dogurur. Klinik agidan onemli etkilesimler
ozellikle CYP3A4, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, ve CYP2C19 fiizerinden
gerceklesir. Bu enzimlerin inhibisyonu veya indiiksiyonu, birlikte kullanilan ilaglarin
plazma diizeylerinde anlamli degisikliklere yol acabilir (75).

Abirateron asetatin klinik etkinligi, biiyiik faz III ¢alismalarda kanitlanmistir.
COU-AA-301 calismasinda, docetaksel sonrasi1 donemde abirateron + prednizon
kombinasyonu genel sagkalimi 10,9 aydan 15,8 aya ¢ikarmistir (76). COU-AA-302

calismasinda ise kemoterapi oncesi donemde progresyonsuz sagkalim 16,5 ay olarak
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bulunmustur (77). Bu veriler, abirateronun hem kemoterapi 6ncesi hem sonrasi
donemde etkili ve tolere edilebilir bir ajan oldugunu gostermektedir.

2.2.2. Enzalutamid

Enzalutamid, ikinci kusak, steroid yapisinda olmayan bir androjen reseptor
(AR) sinyal inhibitoriidir ve ve prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cok yonlii blokaj, hiicre proliferasyonunu durdurur ve timor
apoptozunu tetikler (78).

Enzalutamid oral yolla uygulanir ve yiiksek biyoyararlanima sahiptir.
Emilimi besinlerden etkilenmez ve maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax) 1—
2 saat i¢inde ulasir (79). Klinik calismalarda 160 mg/giin dozda uygulandiginda, yar1
omrii yaklasik 5,8 giindiir ve kararli duruma 28 giin icinde ulasir (80). Ilacin plazma
proteinlerine baglanma oram1 % 97-98 diizeyindedir. Biiyiilk oranda albumin ile
baglanir ve kan—beyin bariyerini gegebilir. Bu 6zellik, baz1 hastalarda norolojik yan
etkilere (Or. nobet egilimi, yorgunluk) yol acabilmektedir (81).

Enzalutamid esas olarak karacigerde CYP2C8 ve kismen CYP3A4
izoenzimleri tarafindan metabolize edilir (82). Ana metaboliti N-desmetil
enzalutamid, enzalutamidle benzer farmakolojik aktiviteye sahiptir. Bu metabolit
daha uzun yar1 6mre sahiptir ve plazmada enzalutamidden daha yiiksek diizeylerde
bulunabilir (75). ilacin eliminasyonu ¢ogunlukla karaciger metabolizmasi yoluyla
gercgeklesir; renal atilim minimaldir. Toplam viicuttan eliminasyon siiresi 7—10 giindii
(79).

[lacin farmakokinetik profili, ozellikle CYP450 enzim sistemi ve P-
glikoprotein (P-gp) tlizerinden gerceklesen metabolik yollar nedeniyle, ¢ok sayida
ilacla etkilesime girme potansiyeline sahiptir (81). Enzalutamid hem CYP3A4,
CYP2C9 ve CYP2C19 enzimlerinin giiclii bir indiikleyicisi, hem de P-gp’nin hafif
inhibitoriidiir (75). Bu 6zellik, eszamanli kullanilan birgok ilacin plazma diizeylerini
degistirebilir ve klinik etkinlik ile toksisite arasinda dengesizlik yaratabilir.

Enzalutamid, androjen reseptor sinyalini baskilayarak PSA diizeylerinde
belirgin azalma saglar ve sagkalim siiresini uzatir. AFFIRM calismasinda, docetaksel
sonrast donemde enzalutamid kullanimi genel sagkalimi 13,6 aydan 18,4 aya
cikarmistir (83). PREVAIL c¢alismasinda ise kemoterapi oncesi hastalarda radyolojik
progresyonsuz sagkalim 20,0 ay olarak bildirilmistir (84).
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Yaygin yan etkiler arasinda yorgunluk (% 34), hipertansiyon (% 14), bas
agrist (% 12) ve sicak basmasi (% 8) bulunur. Nadir fakat ciddi advers olaylar
arasinda konviilsiyon (% 0, 6) ve QT uzamas1 yer alir (83).

2.2.3. Apalutamid

Apalutamid, ikinci kusak bir androjen reseptér (AR) sinyal inhibit6rii olup
metastatik  kastrasyona  duyarli  prostat kanseri (mCSPC) tedavisinde
kullanilmaktadir. Molekiiler diizeyde, androjenlerin AR’a baglanmasini engeller,
reseptoriin niikleer translokasyonunu inhibe eder ve AR-DNA kompleksinin hedef
genlerin transkripsiyonunu aktive etmesini Onler. Bdylece hiicre proliferasyonu
baskilanirken apoptoz uyarilir. Apalutamid, bikalutamid gibi birinci kusak
antiandrojenlerden farkli olarak AR iizerinde tam antagonist etki gosterir ve parsiyel
agonist aktivite olusturmaz (85).

Apalutamid ile iliskili en sik goriilen advers etkiler arasinda dokiintii (% 23—
27), hipotiroidi (% 8-10) ve yorgunluk (% 15) yer almakta, bu etkiler genellikle doz
azaltimi veya kisa siireli tedavi arasi ile kontrol altina alinabilmektedir (86).

2.2.4. Darolutamid

Darolutamid, ikinci nesil, steroid yapisinda olmayan, yiiksek afiniteli bir
androjen reseptor (AR) antagonisti olup metastatik hormon duyarli prostat kanseri
(mCSPC) tedavisinde kullanilmaktadir. Darolutamid, AR’a baglanarak androjenlerin
reseptor aktivasyonunu engeller, niikleer translokasyonu inhibe eder ve hedef
genlerin transkripsiyonunu bloke eder. Molekiiler olarak enzalutamid ve apalutamide
gore daha diisiik lipofilisiteye sahiptir, bu da kan-beyin bariyerini minimal gegis
ozelligi kazandirarak nérokognitif yan etkileri ve ndbet riskini azaltir.

Darolutamid tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler yorgunluk (% 12—
15), dokiintii (% 8-10) ve ndéromiiskiiler rahatsizliklar (% 6-9) olup, ciddi advers
olay insidansi plasebo ile benzerdir. Ayrica diisiik santral sinir sistemi penetrasyonu
nedeniyle biligsel bozulma, bas donmesi veya ndbet riski minimal diizeydedir (87).
2.3. Antihipertansif ilaclar

Antihipertansif ilaglar, farkli fizyopatolojik mekanizmalar {izerinden kan
basincini diisiirmeyi hedefler. Kan basincinin diizenlenmesi; kardiyak debi, periferik
vaskiiler direng, plazma hacmi ve ndrohormonal sistemler arasindaki etkilesimlerle

saglanir. Antihipertansif ilaglar bu mekanizmalardan bir veya birkagini hedef alarak
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etki gosterir. Baglica ilag gruplar1 arasinda anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACEI), anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB), kalsiyum kanal
blokerleri, beta-adrenerjik reseptor antagonistleri ve diiiretikler bulunmaktadir. Bu
ajanlar tek bagina veya kombine olarak kullanilabilir. Tedavi se¢imi, hastanin yas,
eslik eden hastaliklar1 ve ilaca yanitina gore bireysellestirilmelidir (88).

Farmakodinamik a¢idan antihipertansif ilaglarin etkileri farkli hedef sistemler
tizerinden gerceklesir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin blokaji yoluyla damar tonusunu azaltir, sodyum ve su retansiyonunu
onleyerek kardiyak on ve art yiikii diisiiriir. Kalsiyum kanal blokerleri, damar diiz kas
hiicrelerinde L-tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe ederek vazodilatasyon olusturur.
Beta-blokerler, kalp hizin1 ve miyokard kontraktilitesini azaltarak kardiyak debiyi
diisiiriirken, ditiretikler bobrekten sodyum ve su atilimini artirarak dolagimdaki
hacmi azaltir. Farmakokinetik olarak, bu ajanlarin biiyiik bir kismi hepatik
metabolizmaya ugrar; 6rnegin kalsiyum kanal blokerleri (6zellikle verapamil ve
diltiazem) CYP3A4 enzimi ile metabolize edilirken, ACE inhibitorleri prodrug
seklinde uygulanir ve karacigerde aktif metabolitlerine doniisiir. ilacin lipofilisitesi,
biyoyararlanimimi ve doku penetrasyonunu belirleyen Onemli bir parametredir.
Ayrica, polifarmasi durumlarinda ilag-ilag etkilesimleri goz oniinde bulundurulmali;
ozellikle yasli veya kronik bobrek hastaligi olan hastalarda doz titrasyonu dikkatle
yapilmalidir (89).

2.4. Proton Pompa Iinhibitérleri

Proton pompa inhibitorleri (Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol
ve esomeprazol), mide pariyetal hiicrelerinin apikal membraninda yer alan H*/K*-
ATPaz enziminin (proton pompasi) irreversibl inhibisyonu yoluyla asit sekresyonunu
baskilayan giiclii antisekretuar ajanlardir (90).

Farmakokinetik olarak PPI’lar genellikle asidik pH’ta inaktive olduklarindan
enterik kapli formda uygulanir ve ince bagirsakta hizla emilerek hepatik dolasima
katilir. Emilimden sonra pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 1-3 saat iginde
ulasilir. Tiim PPI’ler biiyiik oranda karacigerde CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri
aracilifiyla metabolize edilir; bu nedenle genetik polimorfizmler (6rnegin CYP2C19
yavas metabolizor fenotipi) ilacin biyoyararlanimin1 ve etkinligini etkileyebilir.

Rabeprazol ve pantoprazol, daha dengeli metabolik yollarla yikildiklari i¢in bu
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varyasyonlardan daha az etkilenir ve daha diisiik ilag-ilag etkilesim riski tagsirlar.
Ortalama eliminasyon yar1 Omiirleri 1-2 saat olmakla birlikte, farmakodinamik
etkileri 24 saate kadar devam eder (91).

Klinik olarak PPI’lar, gastrodzofageal reflii hastalig1, peptik iilser, Zollinger-
Ellison sendromu ve NSAIl’ye bagl gastropatiler gibi asit iliskili hastaliklarin
tedavisinde birinci basamak ajanlardir (91). Rabeprazol ve esomeprazol, hizli etki
baslangic1 ve daha giiglii asit baskilama 6zellikleriyle erken semptom kontrolii saglar.
Klinik veriler, PPI’larin genel olarak giivenli, etkili ve iyi tolere edilen ajanlar
oldugunu, ancak metabolik ve farmakogenetik farkliliklar nedeniyle hasta bazh
secim yapilmasinin tedavi basarisini artirdigini géstermektedir (92).

2.5. Statinler

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleri olarak bilinen ve kolesterol biyosentezinin hiz kisitlayici basamagini
inhibe eden en etkili hipolipidemik ila¢ grubudur. Bu ilaglar, karacigerde HMG-CoA
rediiktaz enzimini kompetitif olarak inhibe ederek mevalonat yolunu bloke eder,
bdylece endojen kolesterol sentezini azaltir ve hepatositlerde LDL reseptor
ekspresyonunu artirir. Sonu¢ olarak, dolagimdaki diisiik yogunluklu lipoprotein
diizeyleri azalir, yliksek yogunluklu lipoprotein diizeylerinde hafif artig ve trigliserid
konsantrasyonlarinda azalma goriiliir (93).

Farmakokinetik acidan statinler lipofilik ve hidrofilik 6zelliklerine gore
siiflandirilir; bu 6zellik, ilaglarin absorpsiyon, dagilim ve metabolizma paternlerini
belirler. Simvastatin, lovastatin ve atorvastatin gibi lipofilik statinler CYP3A4
enzimiyle metabolize edilirken; fluvastatin CYP2C9 iizerinden, pravastatin,
rosuvastatin ve pitavastatin ise minimal metabolizmayla karacigerden atilir. Bu
metabolik farkliliklar, ilag-ilag etkilesimi riskini belirlemede klinik olarak énemlidir.
Statinlerin oral biyoyararlanimi diisiik olup (% 5-30), karacigerde ilk gecis
metabolizmasi ile sinirlanir; yarr dmiirleri 1-19 saat arasinda degisir ve rosuvastatin
ile atorvastatin daha uzun etki siiresi sayesinde tek doz uygulamada 24 saatlik LDL
diisiisii saglayabilir (94).

Klinik olarak statinler, primer ve sekonder kardiyovaskiiler koruma amaciyla
hiperkolesterolemi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde birinci

basamak ajanlardir. Statin tedavisi, miyopati, hepatotoksisite ve nadiren
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rabdomiyoliz gibi yan etkilerle iligskilendirilmistir; ancak bu advers olaylarin
insidans1 diisiiktiir ve genellikle yiiksek doz veya ila¢ etkilesimleriyle iliskilidir (95).
2.6. Opioidler

Opioidler, merkezi sinir sisteminde yer alan p (mu), k (kappa) ve & (delta)
opioid reseptorleri lizerinden etki gdsteren giiglii analjezik ilaglardir. Bu reseptorler,
G-protein kenetli reseptor ailesine ait olup, adenilat siklaz inhibisyonu, potasyum
kanallarinin aktivasyonu ve kalsiyum kanallarinin inhibisyonu yoluyla noronal
eksitabiliteyi azaltir ve agri iletimini baskilar. En belirgin klinik etki, mu-opioid
reseptor lizerinden medyatdrlenen analjezidir; bu reseptér ayni zamanda solunum
depresyonu, bagimlilik ve 6fori gibi yan etkilerden de sorumludur (96). Delta -
reseptorler, spinal ve supraspinal analjeziye katkida bulunurken, kappa-reseptorler
ozellikle spinal diizeyde analjezik etki olusturur ve disfori ile iligkilidir. Opioidlerin
farmakolojik etkilerinin ¢esitliligi, bu reseptdr alt tiplerinin farkli doku dagilimlar: ve
sinyal iletim mekanizmalarina dayanmaktadir (97).

Farmakokinetik olarak opioidler lipofilik o6zellik gosterir, gastrointestinal
sistemden hizla emilir ve karacigerde CYP3A4, CYP2D6 ve UGT (uridin difosfat
glukuronil transferaz) enzimleri aracilifiyla metabolize edilir. Morfin, hidromorfon
ve oksikodon gibi klasik opioidler hepatik glukuronidasyon yoluyla metabolize
edilirken, fentanil ve metadon gibi lipofilik tiirevler CYP450 enzimleri iizerinden
biyotransformasyona ugrar. Metabolitlerin ¢ogu inaktiftir, ancak morfin-6-
glukuronid gibi baz1 tiirevler aktif metabolit olup giiclii analjezik etkiye sahiptir.
Opioidlerin yar1 omiirleri kisa etkili ajanlarda (6rnegin fentanil) 1-3 saat, uzun etkili
ajanlarda (Ornegin metadon) 24 saate kadar degisebilir. Emilim ve dagilim,
lipofilisiteye bagli olarak santral sinir sistemine gecis hizin1 belirler. Klinik
uygulamada opioidlerin etkinligi, hem farmakokinetik profillerine hem de bireysel
farmakogenetik farkliliklara bagli olarak degismektedir (98).

Klinik olarak opioidler, akut postoperatif agri, kanser agris1 ve kronik
refrakter agrinin yonetiminde birincil analjezik ajanlardir. Morfin, standart opioid
olarak kabul edilirken, fentanil, sufentanil ve remifentanil gibi sentetik tiirevler daha
kisa etki siire si ve giiclii potensi nedeniyle anestezide yaygin olarak kullanilmaktadir

(99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Dizayni ve Etik Kurul Onay1

Bu calisma, retrospektif, tek merkezli bir arsiv taramasi seklinde
planlanmustir. Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 06.08.2025 tarihli ve 2025/221 sayili karar ile etik onay alinarak
ylritilmustir.

Arastirma, Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'nde Agustos 2025 — Kasim 2025 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamiz Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibb1 Onkoloji boliimiinde Enzalutamid veya Abirateron asetat tedavisi
alan 184 hastay1 kapsamaktadir.

3.3. Calismaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Calismamizda, Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi 'nde enzalutamid veya abirateron asetat tedavisi
alan 253 hasta degerlendirildi ve dahil etme kriterlerine uymayan olgularin
dislanmasinin ardindan 184 hasta ile ¢alisma yapildi.18 yasin altindaki bireyler,
metastatik prostat kanseri tanisi olmayan, klinik ve tedavi verilerine ulasilamayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.4. Degerlendirmede Kullanilan Parametreler ve Yontem

Hastalarin yasi, aile oykiisii, eslik eden hastaliklar, tani tarihi, tan1 aninda
evreleme, tan1 aninda prostat spesifik antijen diizeyi (PSA), GLEASON skoru,
metastaz tarihi, metastaz bolgesi, metastaz aninda prostat spesifik antijen (PSA) ve
total testosteron seviyesi, ECOG performans skoru, progresyon tarihi, progresyon
bolgesi, progresyon aninda prostat spesifik antijen (PSA) ve total testosteron
seviyesi, tedavi yontemi (Kemoterapi, Radyoterapi, Cerrahi ), tedavi verilme tarihi,
tedavi sonrasi ilk prostat spesifik antijen (PSA) seviyesi, eslik eden genetik
mutasyonlar (Breast cancer geni (BRCA), Mikrosatelit instabilitesi (MSI)vb.) veri
olarak kaydedildi.
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Metastatik prostat kanseri tanili Enzalutamid veya Abirateron asetat tedavisi
alan hastalarda es zamanli Antihipertansif ((Anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACEI), Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), Kalsiyum kanal
blokerleri, Beta blokerler, Diliretikler)), Protan pompa inhibitorleri (PPIs), Statin
(Atorvastatin, Rosuvastatin, Pitavastatin vb.), Opioid (Tramadol, morfin, oksikodon
vb.)kullanim Oykiisii retrospektif arsiv taramasi ile kaydedildi.

3.5. Istatistiksel Yontem

Tanimlayici istatistik olarak;sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Shaphiro Wilk testi ile test edilecektir. Normal dagilima uyan degiskenlerin 2 grupta
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilmayan degiskenlerin 2 grupta
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U testi kullanilacaktir. Normal dagilima uyan
degiskenlerin 3 grupta karsilagtirlmasinda ANOVA ve LSD testleri, normal
dagilmayan degiskenlerin 3 grupta karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn
testleri kullanilacaktir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile test
edilecektir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkileri ise korelasyon katsayisi ile test
edilecektir. Gruplarin sagkalim stireleri  karsilastirmasinda Log-rank testi
kullanilacaktir. Sagkalim siiresine etki eden faktorler Cox regresyon analizi ile test
edilecektir. Analizlerde SPSS 22.0 paket programi kullanilacaktir. p degerinin 0,05

den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.
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Calismaya metastatik prostat kanseri tanili enzalutamid veya abirateron asetat

kullanan 184 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen 184 hastanin medyan tani

yas1 68 yil idi (min: 45, maks: 86).

Tablo 4.1. Tani yas1 ve Tan1 PSA

Degiskenler n min max X Ss
Tam Yas1 (Y1) 184 45 86 68,21 8,228
Tam PSA 166 0 900 128,84 145,144

n: Say1, min: Minimum, max: Maksimum, X: Ortalama, ss: Standart Sapma

Tablo 4.1. de; hastalarin tan1 anindaki PSA (Prostat Spesifik Antijen)

diizeyleri 0 ile 900 ng/mL arasinda degisiklik gostermis, ortalama deger 128,84 +

145,14 ng/mL olarak hesaplanmistir. PSA diizeylerindeki genis dagilim, metastatik

hastaligin tan1 aninda farkli klinik evrelerde saptanabilecegini ve bireysel biyolojik

varyasyonlarin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.2. Tan1 Anm1 Gleason Grade

Say1 Oran
Degiskenler Kategoriler
(m) (%)
3+3 5 2,7
3+4 15 8,2
443 33 17,9
Tam Gleason Grade
4+4 38 20,7
5+4/5+5 93 50,5
Toplam 184 100,0




26

Tablo 4.2.°e gore; calismaya dahil edilen 184 hastanin tan1 anindaki Gleason
Grade dagilimi incelendiginde, 5 (% 2,7) hastada 3+3 (Grade Group 1), 15 (% 8,2)
hastada 3+4 (Grade Group 2), 33 (% 17,9) hastada 4+3 ( Grade Group 3), 38 (%
20,7) hastada 4+4 (Grade Group 4) ve 93 (% 50,5) hastada 5+4 veya 5+5 (Grade
Group 5) oldugu saptandi. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunun yiiksek Gleason skoru
(>9) grubunda yer almasi, ¢alismaya dahil edilen popiilasyonun ileri evre ve agresif

timor ozellikleri tasidigini gostermektedir.

Tablo 4.3. Tan1 Aninda Metastaz

Degiskenler Kategoriler S(i:l})’l (()‘;ba;l
Yok 29 15,8

Tam Anminda Metastaz Var 155 84,2
Toplam 184 100,0

Tablo 4.3.’e gore; calismaya dahil edilen 184 hastanin 29’unda (% 15,8) tam
aninda metastaz saptanmazken, 155’inde (% 84,2) metastaz mevcuttu. Bu bulgu,
calisma popiilasyonunun biiylik oranda metastatik evre prostat kanseri hastalarindan

olustugunu ve klinik seyir agisindan ileri evre 6zellikler tagidigini gostermektedir.
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Tablo 4.4. Metastaz Yerleri

Metastaz Yerleri Say1  Genel Goriilme Oram1  Katihmecilarda Goriilme

(n) (%) Oran (% )
Kemik 164 47,7% 89,1%
Lenf Nodu 129 37,.5% 70,1%
Akciger 27 7, 8% 14,7%
Diger 16 4,7% 8,7%
Karaciger 8 2,3% 4,3%
Toplam 344 100,0% 187,0%

Tablo 4.4. de, ¢alismaya dahil edilen metastatik prostat kanseri hastalarinda
metastaz bolgelerinin dagilimin1 gosterilmektedir. Toplam 184 hastada saptanan
metastaz odaklarinin sayisi 344 olup, hastalarin bir kisminda birden fazla organda
metastaz saptanmistir. En sik metastaz bolgesi kemik olup 164 (% 47,7) odakta
saptanmistir. Bunu sirastyla lenf nodu (% 37,5), akciger (% 7,8), diger bolgeler (%
4,7) ve karaciger (% 2,3) metastazlar1 izlemistir. Hastalarin % 89,1’inde kemik, %
70,1’inde lenf nodu, % 14,7 sinde akciger, % 8,7’sinde diger bolgeler (beyin, adrenal
bez, cilt veya nadir organlar) ve % 4,3’linde karaciger metastazi mevcuttu. Bulgular,
prostat kanserinde metastatik yayilimin oncelikle kemik ve lenfatik sistem yoluyla
gerceklestigini ve c¢oklu organ tutulumunun ileri evre olgularda sik goriildiigiini

gostermektedir.
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Tablo 4.5. Metastaz Aninda Kastrasyon Durumu

Degiskenler Kategoriler S(i?)ll ?‘;j“)‘
Kastrasyon Duyarli 109 59,2

11\)’11:!:3:12:11 Aninda Kastrasyon Kastrasyon Direncli - 408
Toplam 184 100,0

Tablo 4.5.’¢ gore; calismaya dahil edilen 184 hastanin metastaz anindaki
kastrasyon durumlar1 incelendiginde, 109 (% 59,2) hastanin kastrasyon duyarli, 75
(% 40,8) hastanin ise kastrasyon direngli evrede oldugu saptandi. Bu bulgu, hasta
grubunun 6nemli bir kisminin metastaz aninda androjen baskilama tedavisine duyarl
olmakla birlikte, ileri evre ve tedaviye refrakter olgularin da yliksek oranda

bulundugunu gostermektedir.

Tablo 4.6. Ek Hastalik

<. . Say1 Oran
Degiskenler Kategoriler

e 8 (n) (%)

Yok 42 22,8

Ek Hastahk Var 142 77,2

Toplam 184 100,0
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Tablo 4.6’ya gore; calismaya dahil edilen 184 hastanin 142°sinde (% 77,2) en
az bir ek hastalik mevcutken, 42’sinde (% 22,8) ek hastalik saptanmamistir. Bu
bulgu, metastatik prostat kanseri popiilasyonunda komorbidite sikliginin yiiksek
oldugunu ve hastalarin 6nemli bir kisminin multimorbid klinik 6zellikler tagidigini
gostermektedir. Bu durum, tedaviye yanit, toksisite gelisimi ve genel sagkalimin
degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken onemli bir klinik faktor olarak One

¢ikmaktadir.

Tablo 4.7. Son Durum

Degiskenler Kategoriler S(?gl (()tly;al)‘
Ex 80 43,5

Son Durum Hayatta 104 56,5
Toplam 184 100,0

Tablo 4.7.’e¢ gore; c¢alismaya dahil edilen 184 hastanin son durumlari
degerlendirildiginde, 80 hastanin (% 43,5) ex oldugu, 104 hastanin (% 56,5) ise takip
siiresi sonunda hayatta oldugu saptandi. Bu bulgu, metastatik prostat kanseri
popiilasyonunda mortalite oraninin yiiksek oldugunu ve hastalarin yaklasik yarisinda

sagkalim stiresinin sinirli oldugunu géstermektedir.
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Degiskenler Kategoriler S(i?)’l (()‘121)11
Abirateron 79 42.9
Abirateron/Enzalutamid Enzalutamid 105 57.1
Kullanimi
Toplam 184 100,0

Tablo 4.8.¢ gore; calismaya dahil edilen 184 hastanin 79°’u (% 42,9)

abirateron asetat, 105’1 (% 57,1) enzalutamid tedavisi almistir. Enzalutamid kullanim

oraninin abirateron asetata gore daha yliksek olmasi, bu ajanin metastatik prostat

kanseri tedavisinde daha sik tercih edilmesi ve son yillarda klinik uygulamalarda

steroid kullanimi gerekmediginden Oncelikli olarak kullanilmaya baslanmasi ile

iligkilendirilebilir. Bu bulgu, calismaya dahil edilen hasta grubunda tedavi

egilimlerinin giincel kilavuzlarla uyumlu oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.9. Metastaz Aninda Kastrasyon Durumu ve Abirateron/Enzalutamid Kullanimi

Degiskenlerinin Karsilagtirma Bulgular

Abirateron/Enzalutamid Kullanimi

p
Ablr;ltero Enzalutamid  Toplam
n 52 57 109
Kastrasyon
Duyarh
Metastaz Aninda % 47,1% 52,3% 100,0%
Kastrasyon 0,115
Durumu n 27 48 75
Kastrasyon
Direncli
% 36,0% 64,0% 100,0%

n: Say1, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Tablo 4.9. da; ¢alismada metastaz anindaki kastrasyon durumu ile kullanilan
tedavi ajan1 arasindaki iligki incelendiginde, kastrasyon duyarl hastalarin 52°si (%
47,7) abirateron, 57’si (% 52,3) enzalutamid; kastrasyon direngli hastalarin ise 27’si
(% 36,0) abirateron, 48’1 (% 64,0) enzalutamid tedavisi almistir. Yapilan istatistiksel
analizde bu iki degisken arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p=0, 115). Bu bulgu,
tedavi ajani se¢ciminin metastaz anindaki kastrasyon durumundan bagimsiz oldugunu

gostermektedir.

Tablo 4.10. Abirateron asetat veya enzalutamid kullanan prostat kanseri hastalarinda PFS
/0S

Degiskenler n min max X Ss
PFS (Ay) 184 1 81 16,41 14,916
OS (Ay) 184 1 92 21,33 16,731

n: Say1, min: Minimum, max: Maksimum, X: Ortalama, ss: Standart Sapma

Tablo 4.10.’a gore; calismaya dahil edilen 184 hastanin progresyonsuz
sagkalim (PFS) siiresi 1-81 ay arasinda degismekte olup, ortalama 16,41 + 14,92 ay
olarak saptandi. Medyan genel sagkalim (OS) siiresi ise 1-92 ay arasinda degismekte
ve ortalama 21,33 + 16,73 ay olarak saptandi. Bu bulgular, metastatik prostat kanseri

hastalarinda progresyonun genellikle ilk iki y1l icinde gelistigini gostermektedir.

Tablo 4.11. Abirateron/Enzalutamid Kullanimi ile PFS Degiskenlerinin Karsilastirma
Bulgulan

.. Abirateron/Enzalutamid _ _
Siireler X sS sira X p
Kullanim
Abirateron 79 16,43 14,690 93,97
PFS 0,745
Enzalutamid 105 16,39 15,154 91,40

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri
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Tablo 4.11.’e gore; metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan ajanlara
gore PFS siireleri karsilagtirildiginda, abirateron asetat grubunda ortalama PFS siiresi
16,43 + 14,69 ay, enzalutamid grubunda ise 16, 9 + 15,15 ay olarak saptanmustir.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,745). Bu
bulgu, her iki ajanin progresyonsuz sagkalim agisindan benzer etkinlik gdsterdigini

ve tedavi se¢iminde klinik 6zelliklerin belirleyici oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.12. Abirateron/Enzalutamid Kullanimi ile OS Degiskenlerinin Karsilastirma
Bulgulari

Abirateron/Enzalutamid

Siireler Kullanim n X ss sira X p
Abirateron 79 21,41 15, 472 95,95
OS 0, 446
Enzalutamid 105 21,27 17, 692 89, 90

n: Sayl, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.12.°e goOre; abirateron asetat ve enzalutamid kullanan hastalar
arasinda medyan genel sagkalim (OS) siireleri karsilastirildiginda, abirateron asetat
grubunda ortalama OS 21,41 + 15,47 ay, enzalutamid grubunda ise 21,27 = 17,69 ay
olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamastir (p=0,446).

Tablo 4.11. ve Tablo 4.12. ‘deki bulgular ; her iki ajanin (abirateron asetat ve
enzalutamid) metastatik prostat kanseri tedavisinde progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
medyan genel sagkalim (OS) agisindan benzer etkinlik gdosterdigini ve tedavi

seciminde klinik 6zelliklerin belirleyici oldugunu gdostermektedir.
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Tablo 4.13. Abirateron asetat ile Es Zamanli Antihipertansif Kullaniminin, PES ve OS
Degiskeni ile Karsilastirma Bulgulari

Abiraterm}/ Siireler Antihipertansif 5 < ara X p
Enzalutamid Kullanimi
Yok 29 1597 16,097 38,12
PFS 0,579
Var 50 16,70 13,973 41,09
Abirateron
Yok 29 2324 16,093 4291
oS 0,390
Var 50 20,34 15,164 3831

n: Sayl, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.13.’e¢ gore; abirateron asetat tedavisi alan hastalarda es zamanl
antihipertansif ilag kullanimi ile sagkalim parametreleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde, antihipertansif ila¢ kullanan grupta ortalama PFS siiresi 16,70 +
13,97 ay, kullanmayan grupta ise 15,97 + 16,09 ay olarak saptandi (p=0,579).
Medyan genel sagkalim (OS) acisindan da benzer sekilde, antihipertansif ilag
kullanan grupta ortalama OS 20,34 + 15,16 ay, antihipertansif ila¢ kullanmayan
grupta 23,24 + 16,09 ay saptand1 (p=0,390). Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bulgular, abirateron asetat tedavisi sirasinda es
zamanl antihipertansif ila¢ kullaniminin progresyonsuz sagkalim ve medyan genel

sagkalim tizerine anlamli bir etkisi olmadigini gostermektedir.



Tablo 4.14. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Abirateron asetat ile Es Zamanlh
Antihipertansif Kullanimimin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilastirma Bulgular
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Abirateron/  Kastrasyon .. Antlhl.p erta - —
. Siireler nsif n X Ss sira X p
Enzalutamid Durumu
Kullanim
Yok 22 14,68 12,613 24,89
PFS 0,510
Var 30 17,27 14,671 27,68
Kastrasyon
Duyarh
Yok 22 21,86 14,096 28,02
oS 0,535
Var 30 20,83 17,255 25,38
Abirateron
Yok 7 20,00 25,047 14,79
PFS 0,760
Var 20 15,85 13,180 13,73
Kastrasyon
Direncli
Yok 7 27,57 22,006 15,57
oS 0,542
Var 20 19,60 11,731 1345

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik

degeri

Tablo 4.14.’e gore; kastrasyon duyarli ve kastrasyon direngli hasta gruplari

ayrt ayr1 degerlendirildiginde, abirateron asetat tedavisi sirasinda es zamanli

antihipertansif ila¢ kullanimi ile progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel

sagkalim (OS) arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Kastrasyon duyarli grupta

es zamanli antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda ortalama PFS siiresi 17,27 + 14,67

ay, OS siiresi 20,83 + 17,26 ay iken; kastrasyon direngli grupta ortalama PFS siiresi

15,85 £ 13,80 ay ve OS siiresi 19,60 = 11,73 ay olarak saptanmistir. Tiim

karsilagtirmalarda istatistiksel anlamlilik elde edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.15. Enzalutamid ile Es Zamanli Antihipertansif Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni
ile Karsilastirma Bulgular

Abirateron./ Siireler Antihipertansif n 5 s ara X p
Enzalutamid Kullanim
Yok 45 18,62 16,518 57,59
PFS 0, 181
Var 60 14,72 13,953 49,56
Enzalutamid
Yok 45 24,51 17,635 60,62
OS 0,026
Var 60 18,83 17,486 47,28

3: Sayl, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamast, p:% 95 giiven araiginda anlamlilik
egeri

Tablo 4.15.°¢ gore; enzalutamid tedavisi alan hastalarda es zamanl
antihipertansif ila¢ kullanimi ile sagkalim parametreleri degerlendirildiginde,
antihipertansif kullanan grupta ortalama PFS siiresi 14,72 + 13,95 ay, kullanmayan
grupta 18,62 + 16,52 ay olarak saptanmis olup fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,181). Buna karsin, medyan genel sagkalim agisindan
antihipertansif kullanan grupta ortalama OS 18,83 + 17,49 ay, kullanmayan grupta
24,51 £ 17,63 ay olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). Bu
bulgular, enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanli antihipertansif ilag kullanan
hastalarda medyan genel sagkalimin daha kisa olabilecegini ve bu etkinin olas1 ilag-

ilag etkilesimleri veya komorbidite iliskili olabilecegini gostermektedir.
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Tablo 4.16. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Enzalutamid ile Es Zamanli Antihipertansif
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulart

Abirateron/ Kastrasyon .. Al.mhlp erta — —
. Siireler nsif n X Ss sira X p
Enzalutamid Durumu
Kullanim
Yok 29 16,90 17,007 26,31
PFS 0,213
Var 28 20,14 15,829 31,79
Kastrasyon
Duyarh
Yok 29 2321 16,802 30,72
(0N} 0,424
Var 28 20,29 15,897 27,21
Enzalutamid
Yok 16 21,75 15,627 3244
PFS 0,005
Var 32997 10,120 20,53
Kastrasyon
Direncli
Yok 16 26,88 19,390 30,97
oS 0,023
Var 32 17,56 18,928 21,27

n: Say1, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamast, p:% 95 giiven araliginda anlamhilik
degeri

Tablo 4.16.’ya gore; enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanli antihipertansif
ilag  kullanimimin  kastrasyon durumuna goére sagkalim iizerine etkisi
degerlendirildiginde, kastrasyon duyarli grupta PFS ve OS siireleri agisindan anlamh
fark saptanmamustir (p>0,05). Buna karsin, kastrasyon direngli grupta es zamanh
antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda hem progresyonsuz sagkalim (9,97 + 10,12
ay) hem de medyan genel sagkalim (17,56 + 18,93 ay) anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (PFS i¢in p=0,005; OS i¢in p=0,023). Bu bulgular, enzalutamid tedavisi
sirasinda  antihipertansif ilag kullaniminin 6zellikle kastrasyon direngli prostat
kanseri hastalarinda sagkalim iizerinde olumsuz etkiler olusturabilecegini

gostermektedir.
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Tablo 4.17. Abirateron asetat ile Es Zamanli PPI Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile

Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron./ Siireler PPI X Sss sira X p
Enzalutamid Kullanimi
Yok 29 17,17 11,282 44,48
PFS 0,186
Var 50 16,00 16,439 37,40
Abirateron
Yok 29 20,38 10,881 40,74
oS 0,827
Var 50 22,00 17,676 39,57

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik

degeri

Tablo 4.17.’e gore; abirateron tedavisi alan metastatik prostat kanseri

hastalarinda es zamanli proton pompa inhibitoérii (PPI) kullanimi ile sagkalim

parametreleri karsilastirildiginda, PFS siiresi PPI kullanan grupta 16,00 = 16,44 ay,

kullanmayan grupta 17,17 + 11,28 ay olarak saptanmistir (p=0,186). Medyan genel

sagkalim (OS) agisindan da fark anlamli bulunmamis olup, PPI kullanan hastalarda

ortalama OS 22,00 + 17,68 ay, kullanmayan hastalarda 20,38 + 10,88 ay olarak

saptanmistir. (p=0,827). Bu bulgular, abirateron tedavisi sirasinda es zamanli PPI

kullaniminin progresyonsuz ve medyan genel sagkalim ilizerine anlamli bir etkisi

olmadigini géstermektedir.



Tablo 4.18. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Abirateron asetat ile Es Zamanli PPI
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulari
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Abirateron/ Kastrasyon PPI

Enzalutamid Durumu Stireler Kullanim X Ss sra x P
Yok 23 17,57 11,824 29,70
PFS 0,175
Var 29 15,07 15,250 2397
Kastrasyon
Duyarh
Yok 23 19,83 11,723 26,35
(0N 0,949
Var 29 2241 18,623 26,62
Abirateron
Yok 6 15,67 9,709 15,67
PFS 0,559
Var 21 17,29 18,262 13,52
Kastrasyon
Direncli
Yok 6 2250 7,176 15,83
OS 0,521
Var 21 21,43 16,714 1348

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik

degeri

Tablo 4.18.’e gore; abirateron asetat tedavisi sirasinda es zamanli proton

pompa inhibitdrii (PPI) kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel

sagkalim (OS) iizerine etkisi incelendiginde, kastrasyon duyarli ve kastrasyon

direncli hasta gruplarinda her iki parametre agisindan anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05). Bu bulgular, PPI kullaniminin abirateron asetatin klinik etkinligi iizerinde

belirgin bir etkisi olmadigini1 gostermektedir.
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Tablo 4.19. Enzalutamid ile Eg Zamanli PPI Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile
Karsilagtirma Bulgulari

Abirateror'll Siireler PPI X Ss sira X p
Enzalutamid Kullanim
Yok 37 17,05 15,528 55,23
PFS 0,580
Var 68 16,03 15,051 51,79
Enzalutamid
Yok 37 20,76 17,090 5291
OS 0,981
Var 68 21,54 18,130 53,05

n: Sayl, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.19.’a gore; enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanli proton pompa
inhibitorii (PPI) kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel
sagkalim (OS) iizerine etkisi incelendiginde, PPI kullanan hastalarda PFS 16,03 +
15,05 ay, kullanmayanlarda 17,05 + 15,53 ay olarak saptanmistir (p=0,580). Medyan
genel sagkalim agisindan da fark anlamli degildir; PPI kullanan hastalarda OS 21,54
+ 18,13 ay, kullanmayanlarda 20,76 £ 17,09 ay saptanmustir. (p=0,981). Bulgular,
PPI kullaniminin enzalutamid tedavisinin etkinligini veya sagkalim sonuglarim

anlamli diizeyde etkilemedigini gdstermektedir.



Tablo 4.20. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Enzalutamid ile Es Zamanli PPI
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulari
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Abirateron/ Kastrasyo Siireler PPI - S X
Enzalutamid nDurumu " Kullanim X s swra x P
Yok 22 17,77 16,824 28,16
PFS 0,761
Var 35 1894 16,317 29,53
Kastrasyo
n Duyarh
Yok 22 19,00 16,682 25,25
oS 0,176
Var 35 23,51 16,025 31,36
Enzalutamid
Yok 15 16,00 13,908 27,67
PFS 0,290
Var 33 12,94 13,127 23,06
Kastrasyo
n Direncli
Yok 15 23,33 17,935 28,57
(0N 0,174
Var 33 19,45 20,165 22,65

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik

degeri

Tablo 4.20.’e gore;kastrasyon durumuna gore enzalutamid tedavisi sirasinda

es zamanli PPl kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel

sagkalim (OS) iizerine etkisi incelendiginde, kastrasyon duyarli grupta PPI kullanan

hastalarda ortalama PFS siiresi 18,94 + 16,32 ay, OS siiresi 23,51 + 16,02 ay olarak

belirlenmis, PPI kullanmayanlarda bu degerler sirasiyla 17,77 + 16,82 ay ve 19,00 £+

16,68 ay bulunmustur (p>0,05). Kastrasyon direncgli grupta da benzer sekilde, PPI
kullanimi ile PFS (12,94 + 13,13 vs. 16,00 = 13,91 ay) ve OS (19,45 + 20,17 vs.

23,33 + 17,94 ay) arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.21. Abirateron asetat ile Es Zamanli Statin Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile
Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron/ Siireler Statin
Enzalutamid Kullanim

»|

Ss sira X P

Yok 54 16,19 14,193 39,92
PFS 0,962
Var 25 16,96 16,001 40,18
Abirateron
Yok 54 20,78 14,228 39,54
0S 0,792

Var 25 22,76 18,116 41,00

g: Say, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamast, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
egeri

Tablo 4.21.’e gore; abirateron asetat tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda es zamanli statin  kullanimi ile sagkalim  parametreleri
degerlendirildiginde, PFS siiresi statin kullanan hastalarda 16,96 + 16,00 ay,
kullanmayan hastalarda 16,19 £ 14,19 ay olarak saptanmis olup fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,962). Medyan genel sagkalim statin kullananlarda 22,76
+ 18,12 ay, kullanmayanlarda 20,78 + 14,23 ay fark olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,792). Bulgular, abirateron tedavisi sirasinda
statin kullaniminin sagkalim sonuglar1 iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Ancak statin kullanan grupta gézlenen hafif diizeyde uzun sagkalim
egilimi, statinlerin potansiyel antitimoral etkilerinin arastirilmaya deger

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tablo 4.22. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Abirateron asetat ile Es Zamanl Statin
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron/ Kastrasyon Siireler Statin - Ss sira
Enzalutamid Durumu u Kullanimi X
Yok 37 15,14 11,790 2592
PFS 0,664
Var 15 18,73 17,978 27,93
Kastrasyon
Duyarh
Yok 37 19,19 12,955 24091
OS 0,233
Var 15 2640 21,084 30,43
Abirateron
Yok 17 1847 18,612 14,59
PFS 0,615
Var 10 14,30 12,919 13,00
Kastrasyon
Direncli
Yok 17 2424 16,566 15,44
(0N 0,218
Var 10 17,30 11,334 11,55

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik

degeri

Tablo 4.22."e gore; kastrasyon durumuna gore abirateron tedavisi sirasinda es

zamanlt statin kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel

sagkalim (OS) fiizerindeki etkisi incelendiginde, kastrasyon duyarli grupta statin
kullanan hastalarda ortalama PFS 18,73 £ 17,98 ay, OS 26,40 + 21,08 ay; statin
kullanmayanlarda ise PFS 15,14 + 11,79 ay, OS 19,19 + 12,96 ay olarak saptanmistir

(p>0,05). Kastrasyon direngli grupta ise statin kullananlarda PFS 14, 30 + 12, 92 ay,
OS 17,30 £ 11,33 ay; statin kullanmayanlarda PFS 18,47 + 18,61 ay, OS 24,24 +

16,57 ay olarak saptanmistir (p>0,05).
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Tablo 4.23. Enzalutamid ile Es Zamanli Statin Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile
Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron/ Siireler Statin
Enzalutamid urete Kullanim

|

Ss sira X p

Yok 74 17,01 14,100 56,34
PFS 0,082
Var 31 14,90 17,581 45,03
Enzalutamid
Yok 74 22,49 17,414 56,66
(01 0,057

Var 31 18,35 18,297 44,27

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri, (*): p degeri 0,05’e yakin bir deger almustir.

Tablo 4.23.°e gore;enzalutamid tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda es zamanli statin kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (OS) iizerine etkisi incelendiginde, statin kullanan grupta PFS 14,90 +
17,58 ay, kullanmayan grupta 17,01 + 14,10 ay olarak saptanmistir (p=0,082); OS ise
statin kullanan grupta 18,35 + 18,30 ay ve kullanmayan grupta 22,49 + 17,41 ay
olarak saptanmistir (p=0,057). Her iki fark da istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte anlamliliga yakin degerler gostermektedir. Bu sonuglar, statin kullaniminin
enzalutamid tedavisi sirasinda sagkalim {iizerinde potansiyel bir etkilesim

yaratabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tablo 4.24. Kastrasyon Durumuna Bagh Olarak Enzalutamid ile Es Zamanli Statin
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron/ Kastrasyon Siireler Statin Ss sira
Enzalutamid Durumu Kullanim

|
ol

Yok 45 17,60 14,868 28,80
PFS 0,860
Var 12 21,83 21,569 29,75

Kastrasyon
Duyarh
Yok 45 21,16 14,477 29,42
oS 0,710
Var 12 24,08 22,456 2742
Enzalutamid
Yok 29 16,10 13,020 28,14
PFS 0,026
Var 19 10,53 13,364 18,95
Kastrasyon
Direncli

Yok 29 24,55 21,307 28,28
oS 0,021
Var 19 14,74 14,632 18,74

n: Sayl, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamast, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.24.e gore ; kastrasyon durumuna gore enzalutamid tedavisi sirasinda
statin kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel sagkalim (OS)
tizerindeki etkisi incelendiginde, kastrasyon duyarli grupta fark anlamlh
saptanmamustir. (PFS: 21,83 + 21,57 ay vs 17,60 + 14,87 ay; p=0,860; OS: 24,08 +
22,46 ay vs 21,16 = 14,48 ay; p=0,710). Buna karsin kastrasyon direngli grupta statin
kullanimi ile PFS (10,53 + 13,36 ay vs 16,10 + 13,02 ay; p=0,026) ve OS (14,74 +
14,63 ay vs 24,55 + 21,31 ay; p=0,021) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Bu bulgular, enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanli statin
kullaniminin 6zellikle kastrasyon direnc¢li metastatik prostat kanseri hastalarinda hem
progresyonsuz hem de medyan genel sagkalim iizerinde olumsuz bir etki

gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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Tablo 4.25. Abirateron asetat ile Es Zamanli Opioid Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile

Karsilagtirma Bulgulari

Abiraterorfl Siireler Opioid X Ss sira X p
Enzalutamid Kullanmimi
Yok 51 19,73 14,381 47,23
PFS 0,000
Var 28 10,43 13,511 26,84
Abirateron
Yok 51 23,45 13,946 44,83
OS 0,011
Var 28 17,68 17,582 31,20

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik

degeri

Tablo 4.25.°e gore; abirateron asetat tedavisi alan metastatik prostat kanseri

hastalarinda es zamanli opioid kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve

medyan genel sagkalim (OS) iizerindeki etkisi incelendiginde, opioid kullanan grupta

PFS 10,43 £ 13,51 ay, kullanmayan grupta 19,73 + 14,38 ay (p=0,000); OS ise

opioid kullanan grupta 17,68 + 17,58 ay ve kullanmayan grupta 23,45 + 13,95 ay

olarak saptanmustir (p=0,011). Her iki parametre i¢in de fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, opioid kullaniminin abirateron asetat tedavisi

sirasinda sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir.
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Tablo 4.26. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Abirateron asetat ile Es Zamanli Opioid
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron/  Kastrasyon Siireler Opioid
Enzalutamid Durumu 4 Kullanimi

ol

Ss sira X p

Yok 35 1831 11,618 30,84
PFS 0,003

Var 17 11,76 16,932 17,56
Kastrasyon

Duyarli
Yok 35 22,17 12,162 29,01

0S 0,086
Var 17 19,41 21,943 21,32
Abirateron
Yok 16 22,81 19,198 16,78
PFS 0,028

Var 11 836 5,143 995
Kastrasyon

Direngli
Yok 16 26,25 17,346 16,53

OS 0,045
Var 11 15,00 7,155 10,32

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.26.’ya gore; Abirateron tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda kastrasyon durumuna gore es zamanli opioid kullaniminin
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel sagkalim (OS) {izerine etkisi
incelendiginde; kastrasyon duyarli grupta opioid kullanan hastalarda PFS 11,76 +
16,93 ay, kullanmayanlarda 18,31 £ 11,62 ay olarak saptanmistir. (p=0,003); OS
acisindan ise opioid kullanmayanlarda ortalama 22,17 + 12,16 ay, kullananlarda
19,41 + 21,94 ay olup, fark anlamliliga yakin (p=0,086) saptanmustir (p=0,086).
Kastrasyon direngli grupta ise opioid kullanan hastalarda PFS 8,36 + 5,14 ay,
kullanmayanlarda 22,81 + 19,20 ay saptanmistir (p=0,028) ve OS opioid
kullananlarda 15,00 + 7,16 ay, kullanmayanlarda 26,25 + 17,35 ay saptanmustir, fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,045) . Bu bulgular, abirateron asetat tedavisi ile es
zamanli opioid kullanimmin hem kastrasyon duyarli hem de kastrasyon direncli
metastatik prostat kanseri hastalarinda sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini

gostermektedir.
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Tablo 4.27. Enzalutamid ile Es Zamanli Opioid Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile
Karsilagtirma Bulgulari

Abiraterm}/ Siireler Opioid X Ss sira X p
Enzalutamid Kullanim
Yok 63 19,62 14,477 63,29
PFS 0,000
Var 42 11,55 15,017 37,56
Enzalutamid
Yok 63 23,35 15,863 60,41
0S 0,002
Var 42 18,14 19,919 41,88

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.27.’e gore; enzalutamid tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda es zamanli opioid kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
medyan genel sagkalim (OS) iizerine etkisi degerlendirildiginde, opioid kullanan
grupta PFS siiresi 11, 55 = 15, 02 ay, kullanmayan grupta 19, 62 £+ 14, 48 ay
(p=0,000); OS siiresi ise opioid kullanan grupta 18, 14 £ 19, 92 ay ve kullanmayan
grupta 23, 35 + 15, 86 ay olarak saptanmistir (p=0,002). Bulgular, opioid
kullaniminin enzalutamid tedavisi sirasinda hem progresyonsuz hem de medyan

genel sagkalimi anlamli olarak azalttigin1 gostermektedir.
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Tablo 4.28. Kastrasyon Durumuna Bagli Olarak Enzalutamid ile Es Zamanli Opioid
Kullaniminin, PFS ve OS Degiskeni ile Karsilagtirma Bulgulari

Abirateron/ Kastrasyon Siireler Opioid <

Enzalutamid Durumu Kullanimi Ss  swaX p

Yok 41 19,98 15,016 32,44
PES 0,012
Var 16 14,69 19,448 20,19

Kastrasyon
Duyarh
Yok 41 22,32 15431 30,20
(ON} 0,384
Var 16 20,38 18,765 25,94
Enzalutamid
Yok 22 18,95 13,734 31,23
PFS 0,002
Var 26 9,62 11,521 18,81
Kastrasyon
Direncli

Yok 22 2527 16,836 31,36
oS 0,002
Var 26 16,77 20,839 18,69

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri

Tablo 4.28.’e gore ; enzalutamid tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda kastrasyon durumuna gore es zamanli opioid kullaniminin
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel sagkalim (OS) iizerindeki etkisi
incelendiginde, kastrasyon duyarli grupta opioid kullanan hastalarda PFS siiresi
14,69 + 19,45 ay, kullanmayanlarda 19,98 + 15,02 ay olarak bulunmus (p=0,012),
OS farki anlamli bulunmamistir (p=0, 384). Kastrasyon direngli grupta ise opioid
kullanan hastalarda PFS 9,62 + 11,52 ay, kullanmayanlarda 18,95 + 13,73 ay ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002) ;OS ise opioid kullanan hastalarda
16,77 + 20,84 ay, kullanmayanlarda 25,27 + 16,84 ay olarak saptanmistir ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Bu bulgular, enzalutamid tedavisi
ile es zamanl1 opioid kullaniminin hem kastrasyon duyarli hem de kastrasyon direngli
metastatik prostat kanseri hastalarinda sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Prostat kanserinin goriilme siklig1 yasla birlikte belirgin bigimde artmaktadir.
Vakalarin biiyiik ¢cogunlugu 65 yas lzeri erkeklerde goriilmektedir ve hastaligin
medyan tan1 yast 66’°dir. (2).

Xie ve arkadaglar tarafindan 481 hasta {izerinde yapilan ¢alismada, medyan
tant yas1 72 olarak saptanmustir (100). Song D. tarafindan 2929 hasta iizerinde
yapilan calismada, medyan tami yast 70 + 8 yil olarak saptanmistir  (101).
Caligmamiza dahil edilen 184 hastanin medyan tani yas1 68 yil idi (min: 45, maks:
86).

Kamitani ve arkadaslarinin Gleason derecelendirme grubu 4 veya 5 olan 176
hasta ile yapmis oldugu calismada, Grade group 5 olan hastalarda 5 yillik
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim % 20’ye diiserken, Grade group 4 olan
hastalarda bu oran % 59’dur (102).

Calismamizda ise tan1 an1 Gleason Grade dagilimi incelendiginde, 5 (% 2,7)
hastada 3+3 (Grade Group 1), 15 (% 8,2) hastada 3+4 (Grade Group 2), 33 (% 17,9)
hastada 4+3 ( Grade Group 3), 38 (% 20,7) hastada 444 (Grade Group 4) ve 93 (%
50,5) hastada 5+4 veya 5+5 (Grade Group 5) oldugu saptandi.Literatiirde Gleason
Grade Group sistemi skoru yiiksek olan prostat tanili hastalarda prognoz riskinin
arttig1  gosterilmis olup, calismamizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun yiiksek
Gleason skoru (>9) grubunda yer almasi, ¢caligmaya dahil edilen popiilasyonun ileri
evre ve agresif timor 6zellikleri tasidigini gdstermektedir.

Prostat kanseri ¢cogunlukla lokalize hastalik olarak ortaya ¢ikarken, prostat
kanseri olan erkeklerin % 19-74'linde hastaligin derecesine bagli olarak 10 yil i¢inde
metastaz gelisir.

Bubendorf L. ve arkadaglar1 prostat kanserli 1589 hasta ile yaptig1 ¢alismada,
metastaz dagilimi kemik (% 90), akciger (% 46), karaciger (% 25), plevra (% 21) ve
bobrek iistii bezleri (% 13) tespit edilmistir (103). Stolzenbach L. ve arkadaslari
6963 metastatik prostat kanserli hasta ile yaptig1 calismada metastaz oranlar1 kemik
(% 84—87), uzak lenf nodu (% 13-14), karaciger (% 13), akciger % 9-13), beyin ( %
1.4) olarak tespit edilmigstir (104).
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Calismamiza dahil edilen, 184 hastanin 29’unda (% 15,8) tan1 aninda
metastaz saptanmazken, 155’inde (% 84,2) tan1 aninda metastaz mevcuttu. Toplam
184 hastada saptanan metastaz odaklarinin sayis1 344 olup, hastalarin bir kisminda
birden fazla organda metastaz saptanmistir. En sik metastaz bolgesi kemik olup 164
(% 47,7) hastada saptanmistir. Bunu sirasiyla lenf nodu (% 37.,5), akciger (% 7,8),
diger bolgeler (% 4,7) ve karaciger (% 2,3) metastazlar1 izlemistir. Hastalarin %
89,1’inde kemik, % 70,1’inde lenf nodu, % 14,7’sinde akciger, % 8,7’sinde diger
bolgeler (beyin, adrenal bez, cilt veya nadir organlar) ve % 4,3’linde karaciger
metastazt mevcuttu. Bulgular, prostat kanserinde metastatik yayilimin oncelikle
kemik ve lenfatik sistem yoluyla gerceklestigini ve coklu organ tutulumunun ileri
evre olgularda sik goriildiiglinti gostermektedir.Calismamiz, yapilan klinik ¢caligsmalar
ve literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Halabi S. ve arkadaslar tarafindan yapilan 6390 mCSPC hastasiin dahil
edildigi meta-analizde, radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS) ortalama 2,4 yil,
medyan genel sagkalim (OS) ise 4,3 yil olarak saptanmistir (105).

Chowdhury S. ve arkadaslar1 tarafindan 16 iilkede yiiriitilen ¢ok merkezli
prospektif calismada (n=1874), metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri
(mCRPC) hastalarinin birinci basamak tedavilerinde abirateron, enzalutamid ve
dosetakselin karsilastirmali etkinligi incelenmistir.Medyan genel sagkalim (OS)
stireleri sirasiyla abirateron 27,1 ay, enzalutamid 27,1 ay ve dosetaksel 27,9 ay olarak
saptamistir (106).

Tashkandi E. tarafindan yapilan ¢alismada, 2016-2023 yillar1 arasinda 102
mCSPC metastatik hastas1 incelenmis olup birinci basamakta tedavide en cok
abirateron (% 43 ) ve enzalutamid (% 43 ) kullanilmistir ve medyan genel sagkalim
24 ay olarak saptanmistir (107).

Calismamizda, dahil edilen metastatik prostat kanseri tanili yeni nesil
androjen reseptor blokerleri (abirateron asetat veya enzalutamid) kullanan 184
hastanin progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi ortalama 16,41 + 14,92 ay olarak
saptandi. Medyan genel sagkalim (OS) siiresi ise ortalama 21,33 £+ 16,73 ay olarak
saptandi. Bu bulgular, metastatik prostat kanseri hastalarinda progresyonun

genellikle ilk iki y1l i¢inde gelistigini gostermektedir.
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Metastatik prostat kanseri; kastrasyon duyarli ve direngli iki ana grup olarak
siniflandirilip olup tedavi algoritmalar1 gelistirilmistir. Prostat kanser hiicrelerinde
androjen reseptorii eksprese edilmektedir ve androjen reseptorlerinin prostat
kanserinin gelisimi ve ilerlemesinde dnemli bir role sahiptir.

Calismamizda, 184 hastanin metastaz anindaki kastrasyon durumlari
incelendiginde, 109 (% 59,2) hastanin kastrasyon duyarli, 75 (% 40,8) hastanin ise
kastrasyon direngli evrede oldugu saptandi. Bu bulgu, hasta grubunun 6nemli bir
kisminin metastaz aninda androjen baskilama tedavisine duyarli olmakla birlikte,
ileri evre ve tedaviye refrakter olgularin da yiliksek oranda bulundugunu
gostermektedir.

Calismamizda, metastatik prostat kanseri tanili 184 hastanin 79’u (% 42,9)
abirateron asetat, 105’1 (% 57,1) enzalutamid tedavisi almistir. Enzalutamid kullanim
oraninin abirateron asetata gore daha yiiksek olmasi, bu ajanin metastatik prostat
kanseri tedavisinde daha sik tercih edilmesi ve son yillarda klinik uygulamalarda
steroid kullanim1 gerekmediginden Oncelikli olarak kullanilmaya baslanmasi ile
iligkilendirilebilir. Bu bulgu, calismaya dahil edilen hasta grubunda tedavi
egilimlerinin giincel kilavuzlarla uyumlu oldugunu goéstermektedir.

COU-AA-301 galismasi ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismasi olup
dosetaksel tedavisinden sonra progresyon gosteren 1195 mCRPC’li hastadan 797'si
rasgele abirateron + prednizon (abirateron grubu) ve 398'i 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 goriilmistiir (hazard ratio [HR] 0-74,95%
CI 0-64-0-86; p<0-0001). Medyan PSA progresyon siiresinin ve radyolojik
progresyonsuz sagkalim siiresinin abirateron grubunda plaseboya kiyasla daha uzun
oldugu goriilmiistiir. COU-AA-301 calismasinin sonucunda abirateron asetatin,
dosetaksel tedavisinden sonra progresyon gosteren mCRPC’li hastalarda genel
sagkalimi 6nemli Ol¢lide uzattig1 goriilmistir (108).

COU-AA-302 caligmasinda ise kemoterapi almamis mCRPC hastalarinda
abirateron asetat +prednizon tedavisinin medyan genel sagkalim siiresini 30,3 aydan
34,7 aya; progresyonsuz sagkalimi ise 8,3 aydan 16,5 aya uzattig1r gosterilmistir.

(77).
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LATITUDE faz III c¢alismasinda, mCSPC hastalarinda ADT+abirateron
asetat tedavisinin plaseboya gore medyan genel sagkalim siiresinini 36,5 aydan 53,3
aya ;progresyonsuz sagkalimi ise 14,8 aydan 33 aya uzattig1 gosterilmistir (109).

Abirateron asetat tedavisinin metastatik prostat kanseri hastalarinda hem
medyan genel sagkalim (OS) hem de progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi anlamli
sekilde arttig1 literatiirde gosterilmistir.Calismamizda, metastatik prostat kanseri
tanil1 abirateron asetatin tedavisi alan hastalarda progresyonsuz sagkalim 16,43 +
14,69 ay, medyan genel sagkalim 21,41 + 15,47 ay olarak saptanmustir.

Abirateron asetatin CYP17 inhibe etmesi sonucunda androjen sentezinde
belirgin azalma, buna karsin mineralokortikoid iiretiminde artis meydana gelir. Bu
durum, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasina ve hipertansiyon,
hipokalemi, 6dem gibi yan etkilerin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bu nedenle
abirateron asetat tedavisi genellikle prednizon veya prednizolon ile kombine edilerek
uygulanir; boylece adrenokortikotropik hormon asir1 salinimi baskilanir (72).

COU-AA-301 ve COU-AA-302 caligmalarinin ikincil analizi sonucunda,
ACE inhibitorii (ACEI) veya anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) kullanan
metastatik kastrasyona direngli prostat kanserli (mCRPC) hastalarinda abirateron
asetat tedavisi ile OS (16,4 vs 14,2 ay, p<0.001) ve PES (3,1 vs 2,9 ay, p=0.002)
anlaml olarak artmistir. Cok degiskenli analizde oliim riski % 28, progresyon riski
% 19 azalmistir (HR OS 0.72; HR PFS 0.81) (110).

Lam B. ve arkadaglar1 tarafindan 142 metastatik prostat kanserli hastada
yapilan retrospektif calismada, % 43,7 hipertansiyon ve % 28,2 yiiksek dereceli
hipertansiyon saptamistir. Antihipertansif tedavi alan hastalarda kan basinct daha iyi
kontrol edilirken, multidisipliner antihipertansif yaklagimin abirateron tedavisinde
komplikasyon riskini azalttig1 gosterilmistir (111).

Sternberg C. ve arkadaslar1 tarafindan 2314 mCRPC hastada yapilan
retrospektif calismada, hipertansiyon % 4 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismada etkin
antihipertansif tedavi uygulanan hastalarda kan basinci kontroliiniin abirateron
tedavisinin yan etkilerini azaltarak tedavi siiresini uzattigini gosterilmistir (112).

Abirateron asetat tedavisi sirasinda es zamanli antihipertansif (6zellikle

ACEI/ARB) ila¢ kullanim1 metastatik prostat kanseri hastalarinda hem medyan genel
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sagkalim (OS) hem de progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresini anlamli sekilde arttig
literatiirde gosterilmistir.

Calismamizda, abirateron asetat tedavisi alan hastalarda es zamanl
antihipertansif ila¢ kullanan grupta ortalama PFS siiresi 16,70 + 13,97 ay,
kullanmayan grupta ise 15,97 £ 16,09 ay olarak saptandi (p=0,579). Medyan genel
sagkalim (OS) agisindan da benzer sekilde, antihipertansif ila¢ kullanan grupta
ortalama OS 20,34 + 15,16 ay, antihipertansif ila¢ kullanmayan grupta 23,24 + 16,09
ay saptandi. (p=0,390). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bulgular, abirateron asetat tedavisi sirasinda es zamanl
antihipertansif ilag kullaniminin progresyonsuz sagkalim ve medyan genel sagkalim
tizerine anlamli bir etkisi olmadigini gostermektedir.

Proton pompa inhibitorleri (PPI’lar), ileri yas hastalarda sik goriilen
gastroozofageal reflii hastaligi veya peptik iilser gibi komorbid durumlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metastatik prostat kanseri hastalarinin
biiyiik bir kism1 ¢oklu ilag tedavisi (polifarmasi) almakta olup, bu durum androjen
reseptor blokerleri ile klinik olarak anlamli ilag-ilag etkilesimleri riskini
artirmaktadir. PPI’lar, 6zellikle omeprazol ve esomeprazol, CYP2C19 inhibit6rleri
ve P-glikoprotein substratlar1 olduklar1 i¢in, ayn1 metabolik yolu kullanan ajanlarin
farmakokinetigini degistirebilir. Abirateron asetat CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19
tizerinden metabolize olduklarindan, bu ilaglarla birlikte kullanildiginda PPI’larin
farmakokinetik profillerinde degisiklige yol acarak biyoyararlanimi azaltabilir veya
artirabilir (113).

Klinik acidan bu etkilesimler, hem antiandrojenik etkinlikte azalma hem de
asit baskilayici tedavide yetersizlik ile sonuglanabilir. Tanegashima ve ark. (2024)
tarafindan yiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢calismada, PPI kullanan metastatik kastrasyon
direngli prostat kanseri hastalarinda abirateron asetat ve enzalutamid tedavisine yanit
oranlarmin anlamli bi¢cimde azaldigi, bunun muhtemelen mide pH’indaki artis
nedeniyle ilacin ¢ozlinilirliiglinlin azalmasindan kaynaklandigi rapor edilmistir (114).
Abirateron asetat, asidik ortamda c¢oziiniirliigli yiiksek bir ila¢ oldugundan, mide
pH’sin1 artiran PPT’lar ilacin oral biyoyararlanimini1 % 50’ye kadar azaltabilir (75).

LATITUDE, COU-AA-301 ve COU-AA-302 ¢alismalarinin birlesik post-hoc

analizinde, PPI kullanan hastalarda medyan genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
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sagkalim (PFS) degerleri anlamli derecede diisiik bulundu. PPI kullanan grupta kisith
ortalama genel sagkalim siiresi (RMOST) farki —4,2 ay ve kisitli ortalama ilerleme
igermeyen sagkalim siiresi (RMPFST) farki —3,5 ay olarak hesaplandi. Ozellikle
abirateron + prednizon alanlarda bu olumsuz etki belirgindi, ancak yalnizca ADT
alanlarda fark saptanmadi (115).

Hamilton R. ve arkadaslar1 14 farkli eszamanli ila¢ kullanimini (PPI dahil)
inceledigi c¢aligmada, PPI kullaniminin abirateronun medyan genel sagkalim
faydasmi zayiflatabilecegi yoniinde bir egilim saptanmustir. Ozellikle yiiksek doz
veya uzun siireli PPI kullananlarda medyan genel sagkalimin 3-5 ay kisaldigi
saptanmistir (116).

Roy S. ve arkadaglarinin (2023) yaptig1 ¢aligmada, 1135 metastatik prostat
kanseri tanili hastada abirateron tedavisi sirasinda PPI dahil 7 ilag smifinin etkisi
incelenmistir. PPI kullaniminin medyan genel sagkalim tizerinde istatistiksel olarak
anlaml bir etkisi saptanmamistir (p>0.05) (117) .

Abirateron asetat tedavisi ile es zamanli PPI kullanimi, 6zellikle uzun siireli
veya gereksiz kullanimda hem medyan genel sagkalimi (OS) hem de progresyonsuz
sagkalimi (PFS) olumsuz etkiledigi yapilan bazi calismalarda gdsterilmistir. Ancak
bazi ¢alismalarda ise sagkalim iizerine istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Calismamizda, abirateron tedavisi alan metastatik prostat kanseri hastalarinda
es zamanli proton pompa inhibitorii (PPI) kullanimi ile sagkalim parametreleri
karsilastirildiginda, PFS siiresi PPI kullanan grupta 16,00 = 16,44 ay, kullanmayan
grupta 17,17 £ 11,28 ay olarak saptanmustir (p=0,186). Medyan genel sagkalim (OS)
acisindan da fark anlamli bulunmamis olup, PPI kullanan hastalarda ortalama OS
22,00 + 17,68 ay, kullanmayan hastalarda 20,38 + 10,88 ay olarak saptanmustir. (p=0,
827). Bu bulgular, abirateron tedavisi sirasinda es zamanli PPI kullaniminin
progresyonsuz ve medyan genel sagkalim iizerine anlamli bir etkisi olmadigim
gostermektedir. Calismamiz, sagkalim iizerine istatistiksel olarak fark saptanmayan
klinik caligmalar ile benzerlik gostermektedir.

Metastatik prostat kanseri hastalarinin biliyiik bir kismi ¢oklu ilag tedavisi
(polifarmasi) almakta olup androjen reseptor blokerleri ile klinik olarak anlamli ilag-
ilag etkilesimleri riskini artirmaktadir.Statinler, 6zellikle lipofilik 6zellikte olan

atorvastatin, simvastatin ve lovastatin, karacigerde CYP3A4 araciligiyla metabolize
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edilir. Abirateron CYP2D6 ve CYP2CS8 inhibitoriidiir. Abirateron asetat tedavisi
sirasinda CYP2D6 inhibisyonu, rosuvastatin veya pitavastatin disindaki statinlerde
miyotoksisite riskini artirabilir (113).

Bununla birlikte, statinlerin androjen sentezini dolayli olarak baskilamasi ve
sterol biyosentez yolunu inhibe etmesi nedeniyle, teorik olarak antiandrojen ajanlarla
sinergistik etki olusturabilecegi diistiniilmektedir . Statinlerin bu potansiyel antitimor
etkileri henliz randomize kontrolli ¢aligmalarda dogrulanmamis olsa da,
farmakokinetik etkilesimlerin dikkatli yonetimi sayesinde hem kardiyovaskiiler hem
de onkolojik faydanin optimize edilmesi miimkiindiir. Harshman L. (2013) derleme
makalesinde, abirateron asetat ve statinlerin teorik sinerji etki olusturabilecegi
belirtilmistir. Ancak klinik sagkalim verileri net degildir (118).

Boegemann M . ve arkadaslar tarafiindan yapilan ¢alismada, 108 metastatik
kastrasyona direngli prostat kanseri hastas1 (21°1 statin kullanan) incelenmistir. Statin
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim (9 vs. 10 ay;
p=0.97) ve medyan genel sagkalim (14 vs. 18 ay p=0.77) acisindan fark
saptanmamustir (119) .

COU-AA-301 calismasi ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismasinin alt
analizlerinde statin kullanimi1 medyan genel sagkalim iizerinde bagimsiz belirleyici
faktor olarak bulunmamistir (108).

Yapilan c¢aligmalarda, abirateron asetat ile birlikte statin kullaniminin
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel sagkalim (OS) siireleri iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadig1 gdsterilmisir.

Calismamizda, abirateron asetat tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda es zamanli  statin  kullanimi ile sagkalim  parametreleri
degerlendirildiginde, PFS siiresi statin kullanan hastalarda 16,96 + 16,00 ay,
kullanmayan hastalarda 16,19 + 14,19 ay olarak saptanmis olup fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0, 962). Medyan genel sagkalim statin kullananlarda 22,76
+ 18,12 ay, kullanmayanlarda 20,78 + 14,23 ay fark olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0, 792). Bulgular, abirateron tedavisi sirasinda
statin kullanimimin sagkalim sonuglari {izerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Ancak statin kullanan grupta gozlenen hafif diizeyde uzun sagkalim

egilimi, statinlerin potansiyel antitiimoral etkilerinin arastirillmaya deger
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olabilecegini diisiindiirmektedir.Calismamiz, yapilan klinik ¢alismalar ve literatiir ile
benzerlik gostermektedir.

Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilan androjen reseptdr blokerleri
ile opioid analjezikler klinik pratikte siklikla birlikte kullanilmaktadir. Bu
kombinasyonlar, 6zellikle CYP450 enzim sistemi lizerinden metabolize olan
ajanlarda Onemli farmakokinetik etkilesimlere yol acabilir. Abirateron asetat,
CYP2D6 inhibitorii olarak goérev yapar ve kodein veya tramadol gibi CYP2D6
araciligiyla aktif metabolitlerine doniisen ilacglarin analjezik etkisini azaltabilir.
CYP2CS8 substratt olan abirateron asetat, metadon ile birlikte kullanildiginda
karsilikl1 metabolik inhibisyona yol ag¢abilir. Bu durum, metadon diizeylerinde artisa
ve buna bagli QT uzamasi, sedasyon ve solunum depresyonu riskine neden olabilir
(120). Bu nedenle abirateron kullanan hastalarda metadon yerine uygun opioid
(oksikodon veya morfin ) tercih edilmesi daha giivenlidir.

COU-AA-302 calismasinda, abirateron asetat alan grupta opioid baslama
stiresi 33,4 ay, plasebo grubunda ise 23,4 ay olarak bulunmustur (HR 0.70; p<0.001).
Calisma sonucunda, abirateronun agri kontroliinii iyilestirerek opioid ihtiyacini
geciktirdigini gosterilmistir (77).

COU-AA-301 calismasinda opioid kullanan mCRPC hastalarinda (n=228),
abirateron asetat + prednizon, plaseboya gore OS’yi 11,8 aydan 15,8 aya uzatmistir
(HR 0.74; p<0.001). Opioid kullanmayan hastalarda ise OS 19,2 ay bulunmustur. Bu
calismanin sonucunda opioid kullanan hastalar, abirateron asetata daha az yanit
verdigi saptanmistir (108).

Crawford ve arkadaglar1 (2017) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, tedavi
baslangicinda opioid kullaniminin tedavi yanit oranlarin1 anlamli diizeyde azalttig1
gosterilmigtir. Calisma sonucunda, opioid kullaniminin metastatik prostat kanseri
hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi ve sagkalim lizerinde olumsuz
etkiler olusturabilecegi ortaya konulmustur (121) .

Literatiirde bildirilen ¢aligmalar, abirateron asetat tedavisi siirecinde opioid
kullanim1 olmayan hastalarda, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel
sagkalim (OS) siirelerinin anlamli diizeyde daha uzun oldugunu ortaya koymustur.
Bu bulgular, opioid kullaniminin tedavi yaniti1 ve sagkalim iizerinde olumsuz

prognostik etkiye sahip olabilecegini desteklemektedir.
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Calismamizda, abirateron asetat tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda es zamanli opioid kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
medyan genel sagkalim (OS) lizerindeki etkisi incelendiginde, opioid kullanan grupta
PFS 10,43 + 13,51 ay, kullanmayan grupta 19,73 + 14,38 ay (p=0,000); OS ise
opioid kullanan grupta 17,68 = 17,58 ay ve kullanmayan grupta 23,45 + 13,95 ay
olarak saptanmistir (p=0,011). Her iki parametre i¢in de fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, opioid kullaniminin abirateron asetat tedavisi
sirasinda sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir. Calismamiz, yapilan
klinik ¢aligmalar ve literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Ayni zamanda calismamizda, abirateron asetat tedavisi alan metastatik prostat
kanseri hastalarinda kastrasyon durumuna gore es zamanli opioid kullaniminin
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel sagkalim (OS) {iizerine etkisi
incelendiginde; kastrasyon duyarli grupta opioid kullanan hastalarda PFS 11,76 +
16,93 ay, kullanmayanlarda 18,31 + 11,62 ay olarak saptanmistir. (p=0,003); OS
acisindan ise opioid kullanmayanlarda ortalama 22,17 + 12,16 ay, kullananlarda
19,41 + 21,94 ay olup, fark anlamliliga yakin (p=0,086) saptanmistir (p=0,086).
Kastrasyon direngli grupta ise opioid kullanan hastalarda PFS 8,36 + 5,14 ay,
kullanmayanlarda 22,81 + 19,20 ay saptanmistir (p=0,028) ve OS opioid
kullananlarda 15,00 + 7,16 ay, kullanmayanlarda 26,25 + 17,35 ay saptanmustir, fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,045) . Bu bulgular, abirateron asetat tedavisi ile es
zamanlt opioid kullaniminin hem kastrasyon duyarli hem de kastrasyon direngli
metastatik prostat kanseri hastalarinda sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini
gostermektedir.

Enzalutamid, ikinci kusak, steroid yapisinda olmayan bir androjen reseptor
(AR) sinyal inhibitoriidiir ve metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.
Molekiiler olarak androjen reseptoriinii (AR) c¢ok yonlii bloke ederek hiicre
proliferasyonunu durdurur ve tiimdr apoptozunu tetikler (78).

AFFIRM c¢aligsmasinda, docetaksel sonrasi donemde enzalutamid medyan
genel sagkalimi siiresi 18,4 ay iken plasebo grubunda 13,6 ay idi.Enzalutamidin
plaseboya {iistiinliigii tiim ikincil son noktalar agisindan gosterilmistir;PSA diizeyinde

% 50 veya daha fazla azalma radyografik progsesyonsuz sagkalim ( rPFS ) ( 8,3 vs
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2,9 ay; HR 0.40 ;P <0,001).Calisma sonucunda enzalutamid kemoterapi sonrasi
mCRPC hastalarinda hem OS hem PFS’yi uzattig1 saptanmistir (83).

PREVAIL c¢alismasinda; kemoterapi Oncesi hastalarda rPFS, enzalutamid
kolunda 20,0 ay (95% GA 18,9-22,1) ve plasebo kolunda 5,4 ay (95% GA 4,1-5,6)
idi. Medyan genel sagkalim, enzalutamid kolunda 35,3 ay (95% GA 32,2 - heniiz
ulagilamadi) ve plasebo kolunda 31,3 ay (95% GA 28,8-34,2) idi. Calisma sonucunda
enzalutamid kemoterapi 6ncesi donemde mCRPC hastalarinda OS ve PFS’yi uzattig
saptanmistir (84).

ARCHES faz III ¢calismasinda; mCSPC tanili hastalarda ADT ye enzalutamid
eklenmesi, plasebo arti ADT ile karsilastirildiginda radyografik hastalik ilerlemesi
veya Olim riskini % 61 oraninda anlamli sekilde azaltigt (HR 0,39 p<, 001)
saptanmistir (122).

Enzalutamid tedavisinin metastatik prostat kanseri hastalarinda hem medyan
genel sagkalim (OS) hem de progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi anlamli sekilde
arttigl literatiirde gosterilmistir. Calismamizda, metastatik prostat kanseri tanili
enzalutamid tedavisi alan hastalarda progresyonsuz sagkalim 16,39 + 15,15 ay,
medyan genel sagkalim 21,27 + 17,69 ay olarak saptanmustir.

Metastatik prostat kanseri hastalarinin biliyiik bir kismi ¢oklu ilag tedavisi
(polifarmasi) almakta olup androjen reseptor blokerleri ile klinik olarak anlamli ilag-
ilag etkilesimleri riskini artirmaktadir. Enzalutamid, giicli CYP3A4, CYP2C9 ve
CYP2C19 indiikleyicileri olup, bu enzimlerle metabolize olan antihipertanif tedavide
kullanilan kalsiyum kanal blokerleri (amlodipin, verapamil, nifedipin vb.) ve
anjiyotensin  reseptor  blokerlerinin  (losartan,  valsartan  vb.)  plazma
konsantrasyonlarmni azaltabilir (81). Ayni zamanda antihipertansif tedavide
kullanilan beta-blokerler (metoprolol, propranolol gibi) CYP2D6 ve CYP2CI19
lizerinden metabolize olur; enzalutamid bu enzimleri indiikleyerek bu ilaglarin
etkinligini azaltabilir (75).

Fiala O. ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada, 192 metastatik
kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC) hastasinda enzalutamid veya
abirateron asetat tedavisi sirasinda antihipertansif ila¢ kullaniminin etkisi retrospektif
olarak incelenmistir. Antihipertansif kullanan grupta medyan genel sagkalim (OS)

26,4 ay, kullanmayan grupta 27,9 ay bulunmus ve fark anlamli degildir
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(p=0.63).Progresyonsuz sagkalim (PFS)agisindan da anlamli fark saptanmamistir
(123).

ARCHES c¢alismasinin alt analizinde, enzalutamid tedavisi alan hastalarin
radyografik progresyonsuz sagkalimi (rPFS) antihipertansif ilag kullanan veya
kardiyovaskiiler komorbiditeli gruplarda da benzer sekilde uzamistir (HR 0.33-0.31).
Calismanin  sonucunda hipertansiyon ve antihipertansif tedavi, enzalutamid
etkinligini etkilemedigi gosterimistir (124) .

PREVAIL calismasinda kemoterapi oncesi hastalarda medyan genel sagkalim
enzalutamid kolunda 35,3 ay (95% GA 32,2 - heniiz ulasilamadi) ve plasebo kolunda
31,3 ay (95% GA 28,8-34,2) idi.Alt grup analizlerinde antihipertansif ila¢ kullanan
(6zellikle ACE inhibitdrii veya kalsiyum kanal blokeri kullanan) hastalarda sagkalim
sonuclar1 benzer saptanmistir (HR 0.77) (84) .

Literatiirde, enzalutamid tedavisi siirecinde antihipertansif ajanlarin es
zamanlt kullaniminin, metastatik prostat kanseri hastalarinda progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve medyan genel sagkalim (OS) iizerine istatistiksel olarak anlamli
bir etkide bulunmadig1 ortaya konulmustur.

Calismamizda, enzalutamid tedavisi alan hastalarda es zamanl antihipertansif
ilag kullanim1 ile sagkalim parametreleri degerlendirildiginde, antihipertansif
kullanan grupta ortalama PFS siiresi 14,72 + 13,95 ay, kullanmayan grupta 18,62 +
16,52 ay olarak saptanmig olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,181). Buna karsin, medyan genel sagkalim agisindan antihipertansif kullanan
grupta ortalama OS 18,83 + 17,49 ay, kullanmayan grupta 24,51 + 17,63 ay olup fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). Kastrasyon durumuna gore
sagkalim tizerine etkisi degerlendirildiginde, kastrasyon duyarli grupta PFS ve OS
stireleri acisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Buna karsin, kastrasyon
direncli grupta es zamanl antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda hem progresyonsuz
sagkalim (9,97 + 10,12 ay) hem de medyan genel sagkalim (17,56 + 18,93 ay)
anlamli olarak daha kisa bulunmustur (PFS igin p=0,005; OS i¢in p=0,023). Bu
bulgular, enzalutamid tedavisi sirasinda antihipertansif ilag kullaniminin 6zellikle
kastrasyon direngli prostat kanseri hastalarinda sagkalim iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilecegini bu etkinin olasi ilag-ila¢ etkilesimleri veya komorbidite iligkili

olabilecegini gostermektedir.
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Metastatik prostat kanseri hastalarinin biiyiik bir kismi ¢oklu ilag tedavisi
(polifarmasi) almakta olup, bu durum androjen reseptor blokerleri ile klinik olarak
anlamli ilag-ilag etkilesimleri riskini artirmaktadir. PPI’lar, 6zellikle omeprazol ve
esomeprazol, CYP2C19 inhibitorleri olduklari i¢in, ayni metabolik yolu kullanan
ajanlarin farmakokinetigini degistirebilir. Omeprazol veya pantoprazolin devamli
kullanimi, enzalutamid metabolizmasinda gorevli CYP2C19 enzimini inhibe ederek
bu ilaglarin plazma diizeylerini hafifce artirabilir.

Enzalutamid, CYP2C9 ve CYP2C19’un orta diizeyde indiikleyicisidir ve
omeprazol (CYP2C19 substrati) ile birlikte kullanildiginda, omeprazoliin plazma
konsantrasyonunda % 70’lik bir diisiise yol actifi gosterilmistir. Lennep B. ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, enzalutamidin CYP3A4, CYP2C9 ve
CYP2C19 enzimlerini giiclii bicimde indiikledigini ve ayn1 zamanda P-glikoprotein
(P-gp) inhibitorii olarak hafif etki gosterdigini goriilmiistiir. PPI’lar CYP2CI19
lizerinden metabolize edilir; bu nedenle enzalutamid ile birlikte kullanildiginda
PPI'larin plazma diizeylerinde % 30-40 azalma goézlenmistir.Klinik olarak bu
etkilesim enzalutamid etkinligini veya sagkalimi olumsuz etkilememis oldugu
goriilmiistiir (81).

AFFIRM c¢alismasinda, docetaksel sonrasi donemde enzalutamid genel
sagkalim siiresi 18, 4 ay iken plasebo grubunda 13,6 ay idi. Alt grup analizlerinde
PPI kullanan hastalarda medyan genel sagkalimi veya progresyonsuz sagkalim
tizerinde anlaml fark gézlenmemistir (83).

Yapilan c¢alismalarda enzalutamid ile PPI’larin es zamanli kullaniminda,
medyan genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) {lizerinde anlamli bir
fark yaratmadigi saptanmistir. Ayni zamanda bu ¢alismalarda farmakokinetik
diizeyde ilag-ilag etkilesimi gosterilmis olup, bu durumun enzalutamid etkinligini
etkilemedigi gosterilmistir.

Calismamizda, enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanlt proton pompa
inhibitérii (PPI) kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel
sagkalim (OS) iizerine etkisi incelendiginde, PPI kullanan hastalarda PFS 16,03 +
15,05 ay, kullanmayanlarda 17,05 + 15,53 ay olarak saptanmistir (p=0, 580). Medyan
genel sagkalim agisindan da fark anlamli degildir; PPI kullanan hastalarda OS 21,54
+ 18,13 ay, kullanmayanlarda 20,76 + 17,09 ay saptanmistir. (p=0, 981). Bulgular,
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PPI kullaniminin enzalutamid tedavisinin etkinligini veya sagkalim sonuglarinm
anlamlhi diizeyde etkilemedigini gdostermektedir. Calismamiz, yapilan klinik
caligmalar ve literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Metastatik prostat kanseri hastalarinin biiylik bir kismi ¢oklu ilag tedavisi
(polifarmasi) almakta olup androjen reseptor blokerleri ile klinik olarak anlamli ilag-
ilag etkilesimleri riskini artirmaktadir. Statinler, 6zellikle lipofilik 6zellikte olan
atorvastatin, simvastatin ve lovastatin karacigerde CYP3A4 araciligiyla metabolize
edilir. Enzalutamid CYP3A4’1 giicli bir sekilde indiikler ve CYP3A4 indiiksiyonu
lipofilik statinlerin metabolizmasin1 hizlandirarak etkinligini azaltabilir; bu durum
lipid disiiriicii etkinin azalmasina yol agabilir. Bu durum g6z 6niinde bulundurularak
enzalutamid tedavisi sirasinda hidrofilik statinler (pravastatin, rosuvastatin) edilmesi
onerilmektedir (81).

Rodriguez-Vida A. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
enzalutamid’in lipid metabolizmasiyla etkilesimlerini degerlendirilmistir. Statinlerin
androjen sentezi icin gerekli kolesterol prekiirsorlerini azalttigi ve bu nedenle
enzalutamid ile sinerji etki olusturabilecegi gosterilmistir (125).

Joshua A. ve arkadaslar1 tarafindan enzalutamid tedavisi alan 6.000’den fazla
mCRPC hastasinin ii¢ faz III calismasi (AFFIRM, PREVAIL, PROSPER) meta-
analizinde, statin kullanan hastalarda genel sagkalim (OS) anlamli olarak daha uzun
bulundu (126).

Gordon, J. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada, abirateron veya
enzalutamid tedavisi alan 598 mCRPC hastas1 retrospektif incelendi. Statin kullanan
199 hastada medyan genel sagkalim 20,8 ay, statin kullanmayanlarda medyan genel
sagkalim 12.9 ay bulundu (p<0.001).Statin kullanimi, 6liim riskini % 53 oraninda
azaltmistir (HR 0.47; 95% CI 0.35-0.63) ve ayrica ilk 12 haftada PSA’da % 30’dan
fazla diisiis olasilig1 % 63 artmis oldugu gosterilmistir (127).

Yapilan caligsmalarda, enzalutamid tedavisiyle es zamanli statin kullanimi
medyan genel sagkalimi uzattig1 saptanmistir. Calismamizda ; enzalutamid tedavisi
alan metastatik prostat kanseri hastalarinda es zamanli statin kullaniminin
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) lizerine etkisi incelendiginde,
statin kullanan grupta PFS 14,90 + 17,58 ay, kullanmayan grupta 17,01 + 14,10 ay
olarak saptanmistir (p=0,082); OS ise statin kullanan grupta 18,35 + 18,30 ay ve
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kullanmayan grupta 22,49 + 17,41 ay olarak saptanmistir (p=0,057). Her iki fark da
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte anlamliliga yakin degerler
gostermektedir. Bu sonuglar, statin kullaniminin enzalutamid tedavisi sirasinda
sagkalim tizerinde potansiyel bir etkilesim yaratabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayni zamanda ¢alismamizda, kastrasyon durumuna gore enzalutamid tedavisi
sirasinda statin  kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve medyan genel
sagkalim (OS) tizerindeki etkisi incelendiginde, kastrasyon duyarli grupta fark
anlamli saptanmamustir. (PFS: 21,83 £+ 21,57 ay vs 17,60 + 14,87 ay; p=0,860; OS:
24,08 + 22,46 ay vs 21,16 + 14,48 ay; p=0,710). Buna karsin kastrasyon direngli
grupta statin kullanim1 ile PFS (10,53 + 13,36 ay vs 16,10 + 13,02 ay; p=0,026) ve
OS (14,74 £ 14 63 ay vs 24,55 + 21,31 ay; p=0,021) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Bu bulgular, enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanl
statin  kullanimimin ozellikle kastrasyon direncli metastatik prostat kanseri
hastalarinda hem progresyonsuz hem de medyan genel sagkalim iizerinde olumsuz
bir etki gosterebilecegini ve bu etkinin olasi ilag-ilag etkilesimleri veya komorbidite
iligkili olabilecegini gostermektedir.

Metastatik prostat kanseri tedavisinde opioid analjeziklerde tercih
edilmektedir.Es zamanli androjen reseptdor blokerleri ile kullanildiginda
farmakokinetik ila¢ —ila¢ etkilesimi goriilebilir. Enzalutamid giicli CYP3A4
indiikleyicileri oldugundan dolay1 fentanil, oksikodon ve metadon gibi CYP3A4
substrat1 olan opioidlerin metabolizmasini hizlandirarak analjezik etkinligi azaltir.Bu
durum opioidlerin analjezik etkinligi azaltarak agr1 kontroliinii zorlastirir.

Opioidler, Toll-like reseptdr 4 iizerinden anjiyogenez ve inflamatuar
sinyallesmeyi artirarak, tiimor bilylimesini ve metastatik potansiyeli destekleyebilir.
p-opioid reseptor ve Toll-like reseptor 4 birlikte etkileserek timdr mikrogevresinde
immiin toleransi artirmakta ve antitiimor yanit1 zayiflatmaktadir . Bu mekanizmalarin
0zellikle uzun siireli opioid kullanimi durumlarinda daha belirgin oldugu ve opioid
dozuna bagimli olarak progresyon riskinin arttig1 bildirilmistir (128, 129).

Lennep ve arkadaslar1 (2024), enzalutamid kullanan prostat kanseri
hastalarinda fentanil ve metadon metabolizmasinin hizlandigini, bu durumun plazma

konsantrasyonlarini % 50’nin iizerinde diistirebildigini bildirmistir (81).
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AFFIRM c¢alismasinda, docetaksel sonrasi donemde enzalutamid genel
sagkalimi siiresi 18,4 ay iken plasebo grubunda 13,6 ay idi. Alt analizlerde, opioid
kullanan hastalarda sagkalim avantaji daha az belirgin saptanmistir. Opioid
kullanimi, hastalik progresyonu ve kotii performans skoru ile iligkili bulunmustur
(83).

AFFIRM c¢alismasinin yash alt grubunda (>75 vyas), opioid kullanimi
olanlarda medyan genel sagkalim 14,1 ay, opioid kullanmayanlarda 19,8 ay
bulunmustur.Bu fark, yas, performans durumu ve metastaz yiikii diizeltildikten sonra
da istatistiksel olarak anlamli kalmistir (HR 1.38; p=0.01) (130).

Opioid kullanan hastalar genellikle daha ileri evre hastalik ve daha kotii
performans skoruna sahiptir. Bu nedenle yapilan calismalarda medyan genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri daha kisa oldugu saptanmistir. Ayrica
enzalutamid tedavisi sirasinda es zamanl opioid kullanimi kotii prognostik bir faktor
olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda, enzalutamid tedavisi alan metastatik prostat kanseri
hastalarinda es zamanli opioid kullaniminin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
medyan genel sagkalim (OS) iizerine etkisi degerlendirildiginde, opioid kullanan
grupta PES siiresi 11,55 + 15,02 ay, kullanmayan grupta 19,62 + 14,48 ay (p=0,000);
OS siiresi ise opioid kullanan grupta 18,14 + 19,92 ay ve kullanmayan grupta 23 35 +
15,86 ay olarak saptanmistir (p=0,002). Bulgular, opioid kullaniminin enzalutamid
tedavisi sirasinda hem progresyonsuz hem de medyan genel sagkalimi anlamli olarak
azalttigim1 gostermektedir. Calismamiz, yapilan klinik calismalar ve literatiir ile
benzerlik gostermektedir.

Calismamizin Giiclii Yonleri ve Kisithhiklar:

Bu calisma, metastatik prostat kanseri tanili hastalarda enzalutamid ve
abirateron asetat tedavileriyle es zamanli olarak kullanilan antihipertansifler, proton
pompa inhibitdrleri (PPI), statinler ve opioidlerin klinik sonuglar iizerine etkisini ¢ok
yonlii bicimde degerlendiren ulusal diizeydeki klinik aragtirmalardan biridir.
Aragtirmanin giiclii yonlerinden biri, ilag-ilag etkilesimlerinin sagkalim sonuglari
tizerindeki etkisini gergek yasam verileri lizerinden ortaya koymasidir. Bu yoniiyle
calisma, ozellikle farmakolojik etkilesimlerin goz ardi edildigi metastatik prostat

kanseri tedavilerinde klinik farkindalik olusturmustur. Ayrica hasta grubunun hem
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enzalutamid hem de abirateron tedavisi alan bireylerden olusmasi, iki farkli androjen
reseptor sinyal yolu inhibitoriiniin karsilastirmali degerlendirilmesine olanak tanimis
ve sonuclarin genellenebilirligini artirmistir.

Calismanin bir diger giiglii yonii, ¢ok boyutlu istatistiksel analizlerin
uygulanmis olmasidir. PFS ve OS gibi iki 6nemli klinik sonucun hem kastrasyon
duyarli hem de kastrasyon direncli alt gruplarda ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, elde
edilen bulgularmm klinik agidan derinlemesine yorumlanabilmesini saglamigtir.
Ayrica, es zamanli ilag gruplarmin etkilerinin sadece genel sagkalim iizerinden degil,
progresyonsuz sagkalim iizerinden de analiz edilmesi, tedavi yanitinin dinamik
olarak degerlendirilmesine imkan vermistir. Bu yaklasim, 0&zellikle opioid
kullaniminin sagkalim {izerindeki olumsuz etkisinin hem istatistiksel hem de klinik
anlamda tutarliligmmi giliclendirmistir. Ek olarak, calismada ilag gruplarinin
farmakokinetik etkilesim potansiyelleri biyolojik mekanizmalarla iligkilendirilmis,
sonuglar literatiirle karsilastirmali olarak yorumlanmaistir.

Bununla birlikte, ¢alismanin bazi kisitliliklar1 da bulunmaktadir. Oncelikle,
arastirma retrospektif oldugu icin neden-sonug iliskisini kesin olarak ortaya koymak
glictiir. Ayrica, opioid kullanan hastalarin sayisinin diger ilag gruplarina gore
nispeten diisiik olmasi, bu alt grubun analizinde istatistiksel giicii sinirlamistir.
Hastalarin agr1 siddeti, performans durumu (ECOG skoru) ve komorbidite yiikii gibi
baz1 klinik degiskenlerin retrospektif olarak tam degerlendirilememesi, sagkalim
farklarinin bir kismmim bu faktorlerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. ilag
dozlari, kullanim siiresi ve tedaviye uyum gibi degiskenlerin standartlastirilamamasi
da farmakokinetik etkilesimlerin nicel olarak 6l¢iilmesini sinirlandirmustir.

Calismanin 6nemli kisithliklarindan bir digeri, enzalutamid ve abirateron
asetatin Tiirkiye’deki erisim kosullarina iliskindir. Her iki ajan da Sosyal Giivenlik
Kurumu Saglik Uygulama Tebligi kapsaminda geri 6ddeme onayina tabi olup,
yalnizca belirli klinik kriterleri karsilayan, onkoloji konseyince degerlendirilmis ve
tedavi endikasyonu resmi raporla belgelenmis hastalarda kullanilabilmektedir. Bu
durum, ilaca erisimi zorlastirmakta, tedaviye baslanma siiresini uzatabilmekte ve
hasta se¢iminde heterojenlige neden olabilmektedir. Ayrica, bu ilaglarin yiiksek
maliyeti ve sinirli temin kosullari, bazi hastalarda tedavi siirekliligini olumsuz

etkileyerek gercek yasam verilerinde sagkalim sonuglarinin klinik ¢alismalardaki
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bulgularla birebir ortiismemesine yol acgabilir. Bu baglamda, calismanin sonuglari,
Tirkiye’deki saglik sistemine 6zgii erisim kisitlar1 dikkate alinarak yorumlanmalidir.

Son olarak, caligma tek merkezli olarak yiiriitiilmiis olup, sonuclarin farkl
poplilasyonlarda veya daha genis c¢ok merkezli kohortlarda dogrulanmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, elde edilen bulgular, 6zellikle metastatik prostat
kanserinde opioid kullaniminin sagkalim iizerindeki olumsuz etkisini vurgulamasi
acisindan klinik olarak degerli ve literatiire katki saglayici niteliktedir. Bu nedenle
gelecekte yapilacak prospektif, randomize ve ¢ok merkezli ¢alismalarin, bu sonuglari

desteklemesi ve tedavi protokollerine entegre edilmesi beklenmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, metastatik prostat kanseri tedavisinde enzalutamid ve
abirateron asetat tedavisine eslik eden ilag gruplarmin (antihipertansifler, proton
pompa inhibitorleri [PPI], statinler ve opioidler) progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
medyan genel sagkalim (OS) fiizerindeki potansiyel etkileri istatistiksel olarak
degerlendirilmis ve elde edilen sonuclar klinik ag¢idan anlamli farkliliklar ortaya
koymustur.

Bulgularimiza gore, antihipertansif, PPI ve statin kullaniminin sagkalim
parametreleri iizerinde belirgin bir olumsuz etkisi saptanmamistir. Buna karsin,
opioid kullanimi1 hem abirateron asetat hem de enzalutamid tedavisi sirasinda PFS ve
OS siirelerini anlamli diizeyde kisaltmistir (p<0,05). Ozellikle kastrasyon direngli
hasta grubunda opioid kullanan bireylerde bu etkinin daha belirgin oldugu goriilmiis,
bu durumun farmakokinetik etkilesimler ve immiinosupresif mekanizmalar ile iliskili
olabilecegi diisiintilmiistiir.

Antihipertansif, PPl ve statin kullaniminin ise sagkalim parametreleri
tizerinde anlamli bir fark olusturmadigi; bu ajanlarin ¢ogunlukla giivenle birlikte
kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Sonu¢ olarak, metastatik prostat kanseri tedavisinde enzalutamid ve
abirateron asetat ile birlikte es zamanli ila¢ kullaniminin dikkatle planlanmasi
gerektigi goriilmektedir. Ayrica, bu tedavilerinin giivenli kombinasyonlarinin
belirlenmesi ve uzun donem klinik etkilerinin daha genis hasta serilerinde
degerlendirilmesi icin ileri prospektif g¢aligmalar gereklidir. Klinik uygulamada,
metastatik prostat kanserli hastalarda tedavi yanitin1 optimize edebilmek igin

multidisipliner yaklagim benimsenmelidir.



67

7. KAYNAKLAR

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in

185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

Pernar CH, Ebot EM, Wilson KM, et al. The epidemiology of prostate cancer.
Cold Spring Harb Perspect Med. 2018;8(12):a030361.

Rawla P. Epidemiology of prostate cancer. World J Oncol. 2019;10(2):63-9.

Mateo J, Fizazi K, Gillessen S, et al. Managing nonmetastatic castration-

resistant prostate cancer. Eur Urol. 2019;75(2):285-93.

Ryan CJ, Smith MR, Fizazi K, et al. Abiraterone acetate plus prednisone versus
placebo plus prednisone in chemotherapy-naive men with metastatic castration-
resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall survival analysis of a
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol.

2015;16(2):152-60.

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE, et al. Enzalutamide in metastatic
prostate cancer before chemotherapy. N Engl J Med. 2014;371(5):424-33.

Harshman LC, Wang X, Nakabayashi M, et al. Statin use at the time of initiation
of androgen deprivation therapy and time to progression in patients with

hormone-sensitive prostate cancer. JAMA Oncol. 2015;1(4):495-504.

Roviello G, Catalano M, Ottanelli C, et al. Castration-resistant prostate cancer
with bone metastases: toward the best therapeutic choice. Med Oncol.

2022;39(10):145.

Giona S. The epidemiology of prostate cancer. Exon Publ. 2021:1-15.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

68

Beltran H, Antonarakis ES, Morris MJ, et al. Emerging molecular biomarkers in
advanced prostate cancer: translation to the clinic. Am Soc Clin Oncol Educ

Book. 2016;36:131-41.

Tomlins SA, Rhodes DR, Perner S, et al. Recurrent fusion of TMPRSS2 and

ETS transcription factor genes in prostate cancer. Science. 2005;310:644-8.

De Marzo AM, Platz EA, Sutcliffe S, et al. Inflammation in prostate
carcinogenesis. Nat Rev Cancer. 2007;7(4):256-69.

Castro E, Eeles R. The role of BRCA1 and BRCA?2 in prostate cancer. Asian J
Androl. 2012;14(3):409-14.

Na R, Zheng SL, Han M, et al. Germline mutations in ATM and BRCA1/2
distinguish risk for lethal and indolent prostate cancer and are associated with

early age at death. Eur Urol. 2017;71(5):740-7.

Hsing AW, Chokkalingam AP. Prostate cancer epidemiology. Front Biosci.
2006;11(5):1388-413.

Kasper JS, Liu Y, Pollak MN, et al. Hormonal profile of diabetic men and the
potential link to prostate cancer. Cancer Causes Control. 2008;19(7):703-10.

Chan JM, Giovannucci EL. Diet: vegetables, fruits, associated micronutrients,

and risk of prostate cancer. Epidemiol Rev. 2001;23(1):82-6.

Parent ME, Désy M, Siemiatycki J. Does exposure to agricultural chemicals
increase the risk of prostate cancer among farmers? McGill J Med.

2009;12(1):70-7.

Vakar-Lopez F. Histopathological evaluation in prostate cancer. In: Principles
and Practice of Urooncology: Radiotherapy, Surgery and Systemic Therapy.
Springer; 2017:169-89.

Kristiansen G, Roth W, Helpap B. Grading of prostate cancer. Pathologe.
2016;37(4):352-4.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

69

Montironi R, Cheng L, Cimadamore A, et al. Narrative review of prostate cancer
grading systems: will the Gleason scores be replaced by the Grade Groups?

Transl Androl Urol. 2021;10(3):1530-44.

Egevad L, Delahunt B, Srigley JR, et al. International Society of Urological
Pathology (ISUP) grading of prostate cancer—-An ISUP consensus on
contemporary grading. Histopathology. 2016;68(4):433-5.

Pompe RS, Davis-Bondarenko H, Zaffuto E, et al. Population-based validation
of the 2014 ISUP Gleason grade groups in patients treated with radical
prostatectomy, brachytherapy, external beam radiation, or no local treatment.

Prostate. 2017;77(6):686-93.

Gupta S, Dubey I, Agarwal V, et al. New perspectives in modified Gleason’s
grading for prostatic cancer and its comparison with original Gleason’s. J Clin

Diagn Res. 2019;13(1):EC06-EC10.

Lilja H, Ulmert D, Vickers AJ. Prostate-specific antigen and prostate cancer:

prediction, detection and monitoring. Nat Rev Cancer. 2008;8(4):268-78.

Saad F, Pouliot F, Danielson B, et al. Symptom assessment to guide treatment
selection and determine progression in metastatic castration-resistant prostate

cancer: expert opinion and review of the evidence. Can Urol Assoc J.

2018;12(9):415-22.

Burbridge C, Randall JA, Lawson J, et al. Understanding symptomatic
experience, impact, and emotional response in recently diagnosed metastatic
castration-resistant prostate cancer: a qualitative study. Support Care Cancer.

2020;28(7):3093-101.

Carroll PH, Mohler JL. NCCN guidelines updates: prostate cancer and prostate
cancer early detection. J Natl Compr Canc Netw. 2018;16(5S):620-3.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in

oncology (NCCN Guidelines®). 2017.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

70

Cornford P, van den Bergh RC, Briers E, et al. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-
ISUP-SIOG guidelines on prostate cancer—2024 update. Part I: screening,

diagnosis, and local treatment with curative intent. Eur Urol. 2024;86(2):148-63.

Cooperberg MR. AB004. Rational and risk-stratified prostate cancer screening
and treatment. Transl Androl Urol. 2018;7(Suppl 5):AB004.

Waldén M, Aldrimer M, Lagerlof JH, et al. A head-to-head comparison of
prostate cancer diagnostic strategies using the Stockholm3 test, magnetic
resonance imaging, and Swedish National Guidelines: results from a prospective

population-based screening study. Eur Urol Open Sci. 2022;38:32-9.

Aslanoglu A, Saygin H, Oztiirk A, et al. Correlation between PSA density and
multiparametric prostate MRI in the diagnosis of prostate cancer. Bull Urooncol.

2024;23(1):1-6.

Vilanova JC, Luna-Alcala A, Boada M, et al. Multiparametric MRI: the role of
MRI techniques in the diagnosis, staging and follow up of prostate cancer. Arch

Esp Urol. 2015;68(3):316-33.

Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider MA, et al. Prostate imaging reporting and
data system version 2.1: 2019 update of prostate imaging reporting and data

system version 2. Eur Urol. 2019;76(3):340-51.

Angileri SA, Di Meglio L, Petrillo M, et al. Software-assisted US/MRI fusion-
targeted biopsy for prostate cancer. Acta Biomed. 2020;91(Suppl 10):2020006.

Drumm O, Sheehy N, Beddy P, et al. Multiparametric MRI with MRI-US fusion
for prostate biopsy: the future of prostate cancer assessment. Eur Congr Radiol.

2017.

Fine SW. Evolution in prostate cancer staging: pathology updates from AJCC
8th edition and opportunities that remain. Adv Anat Pathol. 2018;25(5):327-32.

Spratt D, Cole A, Mehra R, et al. Independent surgical validation of the 2015
prostate cancer grade grouping system: MP79-16. J Urol. 2016;195(4):e1040-1.



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

71

Xu H, Zhu Y, Dai B, et al. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
risk classification in predicting biochemical recurrence after radical
prostatectomy: a retrospective cohort study in Chinese prostate cancer patients.

Asian J Androl. 2018;20(6):551-4.

Schaeffer EM, Srinivas S, Adra N, et al. NCCN guidelines® insights: prostate
cancer, version 3.2024: featured updates to the NCCN guidelines. J Natl Compr
Canc Netw. 2024;22(3):140-50.

Giirbiiz M, Uriin Y. Changes in metastatic castration sensitive prostate cancer.

Bull Urooncol. 2021;20(1):1-6.

Kwon DHM, Friedlander T. A TITAN step forward: apalutamide for metastatic
castration-sensitive prostate cancer. Ann Transl Med. 2019;7(Suppl 8):S364.

Kumar G. LATITUDE: a landmark trial for high-risk metastatic castration-
sensitive prostate cancer: final overall survival analysis. Indian J Urol.

2020;36(1):71-2.

Velez MG, Kosiorek HE, Egan JB, et al. Differential impact of tumor suppressor
gene (TP53, PTEN, RBI1) alterations and treatment outcomes in metastatic,
hormone-sensitive  prostate  cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis.

2022;25(3):479-83.

Liao G, Leng Z, Xiao G. Progress of imaging in the diagnosis of bone

metastases of prostate cancer. Int J Radiat Med Nucl Med. 2016;40(6):464-8.

Kobelev M. Prostate cancer lineage plasticity is associated with an altered
MYC/MAX cistrome through super-enhancer remodeling [dissertation].

Vancouver: Univ British Columbia; 2024.

Virgo KS, Rumble RB, de Wit R, et al. Initial management of noncastrate
advanced, recurrent, or metastatic prostate cancer: ASCO guideline update. J

Clin Oncol. 2021;39(11):1274-305.



49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

72

Saad F, Aprikian A, Finelli A, et al. 2019 Canadian Urological Association
(CUA)-Canadian Uro Oncology Group (CUOG) guideline: management of
castration-resistant prostate cancer (CRPC). Can Urol Assoc J. 2019;13:307-18.

Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, et al. Updates to advanced prostate cancer:

AUA/SUO guideline (2023). J Urol. 2023;209(6):1082-90.

Andreev DA, Zavyalov A, Govorov A, et al. Castration-resistant prostate cancer:

new perspectives in pharmacological treatment. Russ Med. 2019;25(1):49-58.

Albushra Y. Challenges and questions in the management of metastatic
castration-resistant ~ prostate cancer. Cancer Med Anticancer Drug.

2016;1(2):104-8.

Jeong JU, Nam TK, Song JY, et al. Favorable prognosis of patients who
received adjuvant androgen deprivation therapy after radiotherapy achieving
undetectable levels of prostate-specific antigen in high- or very high-risk

prostate cancer. PLoS One. 2021;16(3):e0248461.

Wirth M, Hakenberg O, Frohner M. Treatment of locally advanced prostate
cancer. Urologe A. 2005;44(11):1295-302.

Gomez-Aparicio MA, Lopez-Campos F, Lozano AJ, et al. Novel approaches in
the systemic management of high-risk prostate cancer. Clin Genitourin Cancer.

2023;21(6):e485-94.

Sweeney C, Chen YH, Liu G, et al. Long term efficacy and quality of life data of
chemohormonal therapy in low and high volume hormone naive metastatic

prostate cancer (E3805 CHAARTED trial). Ann Oncol. 2016;27(Suppl 6):vi244.

Ratta R, Grassi P, Fuca G, et al. Castration-naive metastatic prostate cancer:

reshaping old paradigms. Expert Rev Anticancer Ther. 2017;17(10):879-81.

Smani S, DuBois J, Ajjawi I, et al. Advances in current treatment paradigms for

metastatic hormone-sensitive prostate cancer. J Clin Med. 2025;14(8):2565.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

73

Garje R, Riaz IB, Naqvi SAA, et al. Systemic therapy in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer: ASCO guideline update. J Clin Oncol.

2025;43(2):1-14.

Ojeda AV, Ledo MIJ, Alvarez-Ossorio JL. Sequencing and combination of
agents in castration-resistant prostate cancer. Arch Esp Urol. 2018;71(8):711-20.

Zhang T, Zhu J, George DJ, et al. Enzalutamide versus abiraterone acetate for
the treatment of men with metastatic castration-resistant prostate cancer. Expert

Opin Pharmacother. 2015;16(4):473-85.

Berthold DR, Pond GR, Soban F, et al. Docetaxel plus prednisone or

mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer: updated survival in

the TAX 327 study. J Clin Oncol. 2008;26(2):242-5.

de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, et al. Prednisone plus cabazitaxel or
mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after

docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010;376:1147-54.

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, et al. Cabazitaxel versus abiraterone or

enzalutamide in metastatic prostate cancer. N Engl J] Med. 2019;381:2506-18.

Saad F, Clarke NW, Oya M, et al. Olaparib plus abiraterone versus placebo plus
abiraterone in metastatic castration-resistant prostate cancer (PROpel): final
prespecified overall survival results of a randomised, double-blind, phase 3 trial.

Lancet Oncol. 2023;24(10):1094-108.

Chi KN, Rathkopf D, Smith MR, et al. Niraparib and abiraterone acetate for

metastatic castration-resistant prostate cancer. J Clin Oncol. 2023;41:3339-51.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in

metastatic prostate cancer. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.

Sartor O, de Bono J, Chi KN, et al. Lutetium-177-PSMA-617 for metastatic
castration-resistant prostate cancer. N Engl J Med. 2021;385(12):1091-103.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

74

Sathekge MM, Lawal IO, Bal C, et al. Actinium-225-PSMA radioligand therapy
of metastatic castration-resistant prostate cancer (WARMTH Act): a multicentre,

retrospective study. Lancet Oncol. 2024;25(2):175-83.

Teply BA, Antonarakis ES. The evolving landscape of PARP inhibitors in

castration-resistant prostate cancer: a spotlight on treatment combinations.

Expert Rev Clin Pharmacol. 2022;15(11):1293-304.

Fizazi K, Carducci M, Smith M, et al. Denosumab versus zoledronic acid for
treatment of bone metastases in men with castration-resistant prostate cancer: a

randomised, double-blind study. Lancet. 2011;377(9768):813-22.

Goyal J, Antonarakis ES. Clinical evaluation of abiraterone in the treatment of

metastatic prostate cancer. Clin Med Insights Urol. 2013;7:CMU.S8337.

Alex AB, Pal SK, Agarwal N. CYPI17 inhibitors in prostate cancer: latest
evidence and clinical potential. Ther Adv Med Oncol. 2016;8(4):267-75.

Cheong EJY, Chin SY, Ng ZW, et al. Unraveling complexities in the absorption
and disposition kinetics of abiraterone via iterative PBPK model development

and refinement. Clin Pharmacokinet. 2023;62(9):1243-61.

Del Re M, Fogli S, Derosa L, et al. The role of drug-drug interactions in prostate
cancer treatment: focus on abiraterone acetate/prednisone and enzalutamide.

Cancer Treat Rev. 2017;55:71-82.

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, et al. Abiraterone and increased survival

in metastatic prostate cancer. N Engl J Med. 2011;364(21):1995-2005.

Ryan C, Smith M, Fizazi K, et al. Final overall survival (OS) analysis of COU-
AA-302, a randomized phase 3 study of abiraterone acetate (AA) in metastatic
castration-resistant  prostate cancer (mCRPC) patients without prior

chemotherapy. Ann Oncol. 2014;25:1v255.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

75

Tran C, Ouk S, Clegg NIJ, et al. Development of a second-generation
antiandrogen for treatment of advanced prostate cancer. Science.

2009;324(5928):787-90.

Gibbons JA, Ouatas T, Krauwinkel W, et al. Clinical pharmacokinetic studies of
enzalutamide. Clin Pharmacokinet. 2015;54(10):1043-55.

Benoist GE, Hendriks RJ, Mulders PF, et al. Pharmacokinetic aspects of the two
novel oral drugs used for metastatic castration-resistant prostate cancer:

abiraterone acetate and enzalutamide. Clin Pharmacokinet. 2016;55:1369-80.

Lennep BW, Mack J, Poondru S, et al. Enzalutamide: understanding and
managing drug interactions to improve patient safety and drug efficacy. Drug

Saf. 2024;47(7):617-41.

Gibbons JA, de Vries M, Krauwinkel W, et al. Pharmacokinetic drug interaction
studies with enzalutamide. Clin Pharmacokinet. 2015;54(10):1057-69.

Scher HI, Fizazi K, Saad F, et al. Increased survival with enzalutamide in

prostate cancer after chemotherapy. N Engl J Med. 2012;367(13):1187-97.

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf D, et al. Enzalutamide in men with
chemotherapy-naive metastatic castration-resistant prostate cancer: extended

analysis of the phase 3 PREVAIL study. Eur Urol. 2017;71(2):151-4.

Shen J, Chowdhury S, Agarwal N, et al. Apalutamide efficacy, safety and
wellbeing in older patients with advanced prostate cancer from Phase 3
randomised clinical studies TITAN and SPARTAN. Br J Cancer.
2024;130(1):73-81.

Uemura H, Koroki Y, Iwaki Y, et al. Skin rash following administration of
apalutamide in Japanese patients with advanced prostate cancer: an integrated
analysis of the phase 3 SPARTAN and TITAN studies and a phase 1 open-label
study. BMC Urol. 2020;20(1):139.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

76

Fizazi K, Shore ND, Tammela T, et al. ARAMIS: efficacy and safety of
darolutamide in nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC). J

Clin Oncol. 2019;37(Suppl):Abstract 140.

Landazuri P, Chamorro N, Cortes B. Medicinal plants used in the management

of hypertension. J Anal Pharm Res. 2017;5(2):00134.

Nyulas K-I, Simon-Szab6o Z, Pal S, et al. Cardiovascular effects of herbal
products and their interaction with antihypertensive drugs—comprehensive

review. Int J Mol Sci. 2024;25(12):6388.

Robinson M, Horn J. Clinical pharmacology of proton pump inhibitors: what the

practising physician needs to know. Drugs. 2003;63(24):2739-54.

Wedemeyer R-S, Blume H. Pharmacokinetic drug interaction profiles of proton

pump inhibitors: an update. Drug Saf. 2014;37(4):201-11.

Thjodleifsson B. Treatment of acid-related diseases in the elderly with emphasis

on the use of proton pump inhibitors. Drugs Aging. 2002;19(12):911-27.

Vogiatzi G, Oikonomou E, Siasos G, et al. Statins and inflammation in

cardiovascular disease. Curr Pharm Des. 2017;23(46):7027-39.

Neuvonen PJ. Drug interactions with HMG-CoA reductase inhibitors (statins):
the importance of CYP enzymes, transporters and pharmacogenetics. Curr Opin

Investig Drugs. 2010;11(3):323-32.

Tiwari A, Bansal V, Chugh A, et al. Statins and myotoxicity: a therapeutic
limitation. Expert Opin Drug Saf. 2006;5(5):651-66.

Fukuda K. Molecular biological study on structure and function of the opioid

receptor. Masui. 1996;45(9):1060-6.

Przewlocki R, Przewlocka B. Opioids in chronic pain. Eur J Pharmacol.

2001;429(1-3):79-91.



77

98. DePriest AZ, Puet BL, Holt AC, et al. Metabolism and disposition of
prescription opioids: a review. Forensic Sci Rev. 2015;27(2):115-45.

99. Wilhelm W, Kreuer S. The place for short-acting opioids: special emphasis on
remifentanil. Crit Care. 2008;12(Suppl 3):S5.

100.Xie L-P, Qin J, Zheng X-Y, et al. Age and pathological features of 481 prostate
cancer patients. Zhonghua Nan Ke Xue. 2005;11(6):428-30.

101.Song D. Pathological characteristics according to age at diagnosis in 2929 men

with prostate cancer. Ann Oncol. 2016;27:ix181.

102.Kamitani R, Matsumoto K, Kosaka T, et al. Evaluation of Gleason grade group 5

in a contemporary prostate cancer grading system and literature review. Clin

Genitourin Cancer. 2021;19(1):69-75.e5.

103.Bubendorf L, Schopfer A, Wagner U, et al. Metastatic patterns of prostate
cancer: an autopsy study of 1,589 patients. Hum Pathol. 2000;31(5):578-83.

104.Stolzenbach LF, Rosiello G, Deuker M, et al. The impact of race and age on

distribution of metastases in patients with prostate cancer. J Urol.

2020;204(5):962-8.

105.Halabi S, Roy A, Rydzewska L, et al. Radiographic progression-free survival
and clinical progression-free survival as potential surrogates for overall survival

in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer. J Clin Oncol.

2024;42(9):1044-54.

106.Chowdhury S, Bjartell A, Lumen N, et al. Real-world outcomes in first-line
treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer: the prostate cancer

registry. Target Oncol. 2020;15(3):301-15.

107.Tashkandi E. Real-world treatment patterns and survival outcomes in metastatic
hormone-sensitive prostate cancer: insights from a retrospective cohort study.

Cancer Manag Res. 2025;419-28.



78

108.Fizazi K, Scher HI, Molina A, et al. Abiraterone acetate for treatment of
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall survival analysis of
the COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study.
Lancet Oncol. 2012;13(10):983-92.

109.Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone acetate plus prednisone in patients
with newly diagnosed high-risk metastatic castration-sensitive prostate cancer
(LATITUDE): final overall survival analysis of a randomised, double-blind,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(5):686-700.

110.Zhao J, Cai X, Yang Z, et al. The effect of ACEi/ARB on survival outcome of
patients with mCRPC treated with abiraterone. Am Soc Clin Oncol. 2024.

111.Lam B, Rodgers JE, Muluneh B, et al. Real-world incidence and severity of
hypertension caused by abiraterone acetate in patients with metastatic prostate

cancer. Ann Pharmacother. 2024;58(10):994-1002.

112.Sternberg CN, Castellano D, Daugaard G, et al. Abiraterone acetate for patients
with metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after
chemotherapy: final analysis of a multicentre, open-label, early-access protocol

trial. Lancet Oncol. 2014;15(11):1263-8.

113.Bolek H, Yazgan S, Yekediiz E, et al. Androgen receptor pathway inhibitors and
drug—drug interactions in prostate cancer. ESMO Open. 2024;9(11):103736.

114.Tanegashima T, Shiota M, Tsukahara S, et al. Impact of proton pump inhibitors
on the efficacy of androgen receptor signaling inhibitors in metastatic castration-

resistant prostate cancer patients. Prostate. 2024;84(14):1329-35.

115.Fukuokaya W, Mori K, Yanagisawa T, et al. Association between concomitant
proton pump inhibitor use and survival of patients with metastatic prostate
cancer receiving abiraterone acetate: a post-hoc analysis of pooled data from
three randomized controlled trials. Prostate Cancer Prostatic Dis.

2024;27(3):444-50.



79

116.Hamilton RJ, Li J, Naini V, et al. Effect of concomitant medication use on
outcomes of treatment and placebo arms of the COU-AA-301 and COU-AA-302
studies of abiraterone acetate (AA) in metastatic castration-resistant prostate

cancer (mCRPC). Am Soc Clin Oncol. 2014.

117.Roy S, Saad F, Wallis CJ, et al. Effect of concomitant medications on treatment
response and survival in de novo metastatic prostate cancer: secondary analysis

of the LATITUDE study. Eur J Cancer. 2024;199:113348.

118.Harshman LC, Taplin ME. Abiraterone acetate: targeting persistent androgen

dependence in castration-resistant prostate cancer. Adv Ther. 2013;30:727-47.

119.Boegemann M, Schlack K, Fischer AK, et al. Influence of statins on survival
outcome in patients with metastatic castration resistant prostate cancer treated

with abiraterone acetate. PLoS One. 2016;11(9):e0161959.

120.Boujonnier F, Lemaitre F, Scailteux LM, et al. Pharmacokinetic interactions
between abiraterone, apalutamide, darolutamide or enzalutamide and
antithrombotic drugs: prediction of clinical events and review of

pharmacological information. Cardiovasc Drugs Ther. 2024;38(4):757-67.

121.Crawford ED, Higano CS, Shore ND, et al. Treating patients with metastatic

castration resistant prostate cancer: a comprehensive review of available

therapies. J Urol. 2015;194(6):1537-47.

122.Armstrong AJ, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, et al. ARCHES: a randomized,
phase III study of androgen deprivation therapy with enzalutamide or placebo in

men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer. J Clin Oncol.

2019;37(32):2974-86.

123.Fiala O, Hosek P, Korunkova H, et al. Concomitant antihypertensive medication
and outcome of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer

receiving enzalutamide or abiraterone acetate. Cancer Med. 2024;13(1):e6853.



80

124.Armstrong AJ, Shore ND, Szmulewitz RZ, et al. Efficacy of enzalutamide plus
androgen deprivation therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer by
pattern of metastatic spread: ARCHES post hoc analyses. J Urol
2021;205(5):1361-71.

125.Rodriguez-Vida A, Galazi M, Rudman S, et al. Enzalutamide for the treatment

of metastatic castration-resistant prostate cancer. Drug Des Devel Ther.

2015;3325-39.

126.Joshua AM, Armstrong A, Crumbaker M, et al. Statin and metformin use and
outcomes in patients with castration-resistant prostate cancer treated with
enzalutamide: a meta-analysis of AFFIRM, PREVAIL and PROSPER. Eur J
Cancer. 2022;170:285-95.

127.Gordon JA, Buonerba C, Pond G, et al. Statin use and survival in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer treated with abiraterone or
enzalutamide after docetaxel failure: the international retrospective observational

STABEN study. Oncotarget. 2018;9(28):19861.

128.Zhou Y, Li W, Chen Y, et al. Research progress on the impact of opioids on the

tumor immune microenvironment. Mol Clin Oncol. 2025;22(6):53.

129.Giakomidi D, Bird MF, Lambert DG. Opioids and cancer survival: are we
looking in the wrong place? BJA Open. 2022;2:100010.

130.Sternberg C, De Bono J, Chi K, et al. Improved outcomes in elderly patients
with metastatic castration-resistant prostate cancer treated with the androgen
receptor inhibitor enzalutamide: results from the phase III AFFIRM trial. Ann
Oncol. 2014;25(2):429-34.






