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OZET

Prostat kanseri (PCa), patolojisinde hormonal faktorlerin rol oynadigi,
genellikle 50 yas iistii hastalarda gelisen, erkeklerde en sik goriilen malignitelerden
biridir. Siklin D1 (CD1), hiicre siklusunun G; fazin1 kisaltarak tiimorogenezin ilk
asamalarinda rol oynadig1 disiiniilen bir proteindir. Bu proteinin asir1 ekspresyonu
bazi kanserlerde kotii prognoz ve artmis tiimor yiikiiyle iliskilendirilmistir. Statmin-1
(STMN1)’in hiicre siklusunda mikrotiibiilleri hedef alarak kontrolsiiz hiicre
cogalmasina katki sagladig1 goriilmiistiir. Bir¢ok kanserde STMN1 ekspresyonu timor
agresivitesi ile iliskilendirilmistir.

Bu c¢alismada lokal ve ileri evre prostat karsinomu tanili olgularda CD1, STMN1
ekspresyonlarinin bazi klinikopatolojik parametrelerle iliskileri arastirildi. Calismaya
Firat Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 2009-2017 yillar1 arasinda takip
edilen lokal ve ileri evre PCa’li 30’ar olgu ile PCa tanis1 olmayan 15 olgu alind1.
Olgularin patoloji preparatlar1 immiinhistokimyasal (IHC) boyama ile CD1, STMN1
ekspresyonlar1 “Diisiik” ve “Yiiksek” olarak kategorize edildi. Ekspresyon dereceleri
ile olgularin klinikopatolojik 6zellikleri, sagkalimlar1 (OS) arasindaki iligkiler
istatiksel olarak, %95 giiven araliginda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik igerisinde
degerlendirildi.

Caligmada hem CD1 ekspresyonu, hem de STMN1 ekspresyonu lokal PCa’da
metastatik PCa’li olgulardan daha diistiktii. Siklin D1 ekspresyonu metastatik
olgularda lokal olgulara gore daha yiiksek bulundu, (p<0.05). Yiiksek STMN1
ekspresyonu olan olgularda OS daha kisaydi, istatistiksel anlamlilik i¢cinde negatif bir
iligki bulundu (p<0.05).

Immiinhistokimyasal olarak; yiiksek CD1 ve STMN1 diizeyleri ileri evre prostat
kanseri olgularinda metastaz varligini ve OS’yi 6ngérmede kullanilabilecek umut vaad
eden yeni biyobelirtecler olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat karsinomu, metastaz, siklin D1, statmin-1



ABSTRACT

EVALUATION OF CYCLIN D1 AND STATHMIN-1 EXPRESSION IN
PROSTATE CARCINOMA

Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignancies in men with
hormonal factors that play a role in the pathology, usually developing in patients over
50 years of age. Cyclin D1 (CD1) is a protein that is thought to play a role in the early
stages of tumorigenesis by shortening the G1 phase of the cell cycle. Overexpression
of this protein has been associated with poor prognosis and increased tumor burden in
some cancers. Stathmin-1 (STMN1) has been shown to contribute to uncontrolled cell
proliferation by targeting microtubules in the cell cycle. STMNT1 expression has been
associated with tumor aggressiveness in many cancers.

In this study, we investigated the relationship between CDI1, STMNI1
expression and some clinicopathological parameters in patients with local and
advanced prostate carcinoma. Thirty patients with local and advanced stage PCa
followed by Firat University Medical Oncology Department between 2009-2017 and
15 patients without PCa were included in the study. The pathology preparations of the
cases were categorized as “Low” and ‘‘High’’expressions of CD1, STMNI1 by
immunohistochemical (IHC) staining. The relationship between the degree of
expression and clinicopathological features and overall survival (OS) of the cases was
evaluated statistically with 95%confidence interval and p<0.05 statistical significance.

In the study, both CD1 expression and STMN1 expression were lower in local
PCa than in patients with metastatic PCa. CD1 expression was higher in metastatic
cases than in local cases (p<0.05). OS was shorter in patients with high STMNI1
expression, and a statistically significant negative correlation was found (p<0.05).

Immunohistochemically; high levels of CD1 and STMNI1 can be considered as
promising new biomarkers that can be used to predict the presence of metastasis and
OS in advanced prostate cancer cases.

Keywords: Prostate carcinoma, metastasis, cyclin D1, stathmin-1
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1. GIRiS

Prostat kanseri (PCa), diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen 2. kanser ve
kanser iligkili olimlerde 5. sirada yer almaktadir (1). Gelisiminde hormonal
faktorlerden 6zellikle androjen yolaginin 6nemli oldugu bilinen PCa, genellikle 50 yas
iistii bireylerde goriiliir (2).

Prostat kanserinin tedavisi hastanin yasina genel durumuna, gleason skoruna
(GS), prostat spesifik antijen (PSA) diizeyine, PSA vyiikselme hizina gore
bireysellestirilmelidir. Tedavi secenekleri arasinda erken evrelerde hormonal tedavi,
cerrahi veya radyoterapi; ileri evrelerde ise hormonal tedavi, kemoterapi,
immiinoterapi, palyatif radyoterapi, radyoizotop tedavileri Onerilmektedir. Tedavi
basamaklarinin her asamasinda oncelikli olarak hormonal tedavi yer almistir.
Androjen yoksunluk tedavisi (ADT) PCa tedavisinin ana mihenk tasini
olusturmaktadir. ADT, PCa’nin her asamasinda yer almaktadir. ADT’ye ragmen 12-
18 ay icinde prostat kanserli olgularin ¢ogunlugu androjen ablasyonuna direng
kazanmaktadirlar (kastrasyona direncli PCa; serum testesteron diizeyinin <50
ng/ml’de olmasi, 6lgiilebilir lezyonlarin biiylimesi, yeni organ, nodal tutulumlarin
geligsmesi, beraberinde PSA ytiksekliginin gozlenmesi) (3). “Prostat Cancer Clinical
Trials Working Group” 2008 rehberine gore; >2 kemik lezyonu, ameliyat sonrasi
prostat tiimorii lojunda niiks, yeni uzak metastatik lezyonlarin gelismesi (3).

Prostat kanseri kemorezistans bir tiimor olmakla beraber dosetaksel, yapilan
calismalarda ileri evre kastrasyona direncli PCa’nin tedavisinde ilk basamak standart
tedavi olmustur (4, 5). Metastatik hormonorezistan PCa (mHRPCa)’da dosetaksel
sonrasi tedavi secenekleri; kabazitaksel (6), abirateron (7, 8), enzalutamid (9, 10),
sipuleucel-T asis1 (2010’da FDA onay1 aldi1) (11) ve abirateron (2012 de FDA’dan
kullanim onay1 ald1)’dur.

Prostat kanseri olan olgularin %90 kadarinda kemik metastazi ortaya ¢ikmakta
ve ciddi morbitideye neden olmaktadir. Agrili kemik metastazlarinda ve iskelet ile
iliskili  komplikasyonlarda bifosfanatlardan yararlanilmaktadir. Radyoniiklid
tedavilerdeki gelismeler ¢cok hizli seyretmekte ve radium-223 diklorid (radium-223)
de PCa tedavisinde yer almaya baglamistir (12). PCa olgularinda bir ¢ok ajan

biyobelirte¢ acisindan arastirilmis ancak klinik kullanima yansiyacak, PSA’dan daha



degerli tedavi cevabini ve olasi metastatik noktalar1 dngorebilecek prognostik ve
prediktif bir biomarkir heniiz halihazirda mevcut degildir.

Klinik kullanima elverigli yeni potansiyel ilaglarin hazirlanmasi da timor
biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile olmaktadir. Metastatik tiimoér dokusunun
angiogenesizi, invazyonu, intravaskiiler fazlari ve ekstravazasyonunun daha iyi
aydinlatilmasi ile hangi asamalarda problem oldugu, bu problemin hangi yolak veya
yontemlerle asilabilecegi yavas yavas anlasilmaya baslanmustir.

Bu c¢alismada PCa siirecinde siklin D1 ve statmin-1 ekspresyonu ile
klinikopatolojik 6zelliklerin iligkisi degerlendirilip; metastatik siiregteki rolleri ve yeni

tedavi algoritmalari i¢in hedef olarak gosterilip gosterilemeyecekleri aragtirildi.
1.1. Prostatla ilgili Genel Bilgiler

1.1.1. Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi simfizis pubis’in inferiorunda yerlesmis kabaca huni seklinde
yaklasik 20 gr agirliginda erkek genital sisteminin en biiylik aksesuar bezidir. Prostatin
bazis kismi mesane boynuna otururken apeks kismi iirogenital diyaframin hemen
proksimaline oturur (13).

Eriskin prostat1 iizerindeki ayrintili anatomik histolojik ¢aligmalardan sonra
Mc Neal (14) 1968’de glandiiler elemanlari: santral, periferik ve tranzisyonel zon
olmak {izere 3; nonglandiiler yapilar1 ise anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik
sfinkter olmak {izere 2 bolgeye ayirmistir. Bu zonlarin her birinden farkli hastaliklar
gelismektedir (15).

Tablo 1. Prostatin glandiiler zonlar1 ve goriilen hastaliklar (16)

Santral zon Transizyonel zon Periferik zon
Atrofi Sik degil Degisken Sik
Nodiiler Hiperplazi Nadir Sik Nadir
Prostatit Sik degil Degisken Sik
Karsinom (Kanser Sik degil (%5) Sik (%25) Sik (%70)

oranlari)




1.1.2. Prostat Histoloji ve Fizyolojisi

Genis bir depolama kapasitesine sahip prostat bezi kalsiyum, sitrat, fosfat,
pihtilagsma enzimleri ve fibrinolizin gibi maddeler igeren ve semen salgisinin biiyiik
kismini olusturan alkali yapida bir siv1 salgilar (17). Bu siv1 bez igerisinde yavas bir
stirecte birikip ejakiilasyon sirasinda hizli sekilde disar1 salgilanir (18).

Prostat bezleri, prostatik iretra cevresinden koken alip kapsiil altinda
sonlanirlar. Her ii¢ zondaki prostatik glandlar ve duktuslarin yapis1 mikroskopik olarak
birbirine benzese de yapisal olarak kii¢iik farkliliklar gostermektedir. Periferal ve
transizyonel zondaki kanallar ve asiniler belirgin dalgalanmalar igeren basit yuvarlak,
tam sirkiiler olmayan yap1 gosterirler. Santral zondaki duktus ve asiniler transizyonel
ve periferal zondakilerle karsilastirildiginda belirgin olarak biiytiktiir (18).

Prostat glandi icerisinde 3 tip hiicre bulunur: Bunlar; sekretuar hiicreler, bazal
hiicreler ve néroendokrin hiicrelerdir (16).

a) Sekretuar (luminal) hiicreler; kiigiik yuvarlak niikleuslu, niikleolii
belirsiz, ince graniiler kromatinli, soluk sitoplazmali kiiboidal/kolumnar hiicrelerdir.
Prostat spesifik antijen (PSA), Prostat-spesifik asit fosfataz (PSAP), Androjen
reseptor, asidik miisin, sitokeratin (CK) 8 ve 18 pozitif iken CK5/6, CK14 ve p63
negatiftir. Karsinoma hiicrelerinin yalnizca bir kismi luminal fenotipe sahiptir.

b) Bazal hiicreler; bazal membran iizerine oturmus, yassi, belirsiz,
uzamis sekilli hiicrelerdir. Yiiksek proliferatif aktiviteye sahiptirler. Prostatik kok
hiicreleri veya rezerv hiicreleri olarak da adlandirilirlar. Bu hiicreler yiiksek molekiil
agirlikli keratinler (34BE12, CK5/6, CK14 gibi) ve p63 pozitiftirler. CD44°1i eksprese
eder ancak prostatik sekretuar proteinlerini iiretmemektedir. Bazal hiicreler, PSA
eksprese etmez, hayatta kalmak i¢in androjene ihtiya¢ duymazlar, fakat kastrasyon
sonras1 androjene yanit verirler (19).

c) Noroendokrin hiicreler; cogunlukla 151k mikroskobunda fark
edilemeyen, fonksiyonlar1 net olarak bilinmeyen, organin biiylime ve gelismesinde
endokrin-parakrin rol oynadigi diisliniilen hiicrelerdir. En yogun veromontanum
cevresinde bulunurlar. Serotonin ve kromogranin ile immiinohistokimyasal olarak

reaksiyon gosterirler.



Primer PCa daha ¢ok atipik bezler, giiglii androjen reseptdr (AR) sinyali ve
bazal hiicrelerin bulunmamasi ile karakterize luminal fenotipe sahiptir (20). Ozellikle,
bazal hiicrelerin yoklugu prostat adenokarsinomasi i¢in tanisal bir 6zelliktir (21).

Prostattaki, premalign lezyonlar; benign (iyi huylu) prostat hiperplazisi,

proliferatif inflamatuar atrofi ve prostatik intraepiteliyal neoplazidir (22).
1.2. Prostatin Benign Lezyonlar:

1.2.1. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

Benign prostat hiperplazisi yaslh erkeklerde yasam kalitesini olumsuz etkiyen
en yaygin irolojik hastaliklardan biridir (23). Post-natal prostat biiylimesi, ergenlik
doneminde, endojen testosterondaki artisa bagli olarak ortaya ¢ikar. BPH, transisyon
bolgesinden kdken alan, iiretranin daralmasina neden olan ve iiriner retansiyon ile
sonuglanan kronik bir hastaliktir (24).

Bununla birlikte, bu hiperproliferatif bozukluk kansere neden olmaz. BPH,
histolojik olarak, epitelyal tabakanin hiperproliferasyonu ve luminal hiicrelerin
genislemesi gibi Ozellikler gosterir (25). Epidemiyolojik caligsmalar, yas, genetik
faktorler ve seksiiel hormonlarin BPH i¢in risk faktorleri oldugunu gostermektedir

(26).

1.2.2. Proliferatif inflamatuar Atrofi (PIA)

Proliferatif inflamatuar atrofi, inflamasyonla birlikte atrofik epitelyal
hiicrelerin varlig1 ile karakterizedir. Hiicresel hasara yanit olarak rejenerasyona
ugramis bir lezyonu gosterir. Proliferatif inflamatuar atrofi, PCa prekiirsorii bir lezyon
olarak kabul edilen yiiksek dereceli “Prostatik Intraepiteliyal Neoplazi” (PIN) ile
direkt morfolojik transformasyonda gdzlemlenebilir (27). Inflamatuar bir olayla
dokuya verilen hasar, epitelyumdan fokal rejeneratif hiper-proliferatif yanit olarak,
PIA’ya yol agar. Proliferatif inflamatuar atrofinin hem gelisimsel alan etkisi hem de
karsinogenezin basamakli ilerlemesi i¢in, PIN ve kanserli dokularla birlestigi

gosterilmistir (27, 28).



1.2.3. Prostatik Intraepiteliyal Neoplazi (PIN)

Prostat kanserinin baglica 6nciil lezyonu olarak PIN lezyonlar1 tanimlanmigtir
(29). Prostatik intraepiteliyal neoplazinin karakteristik 06zellikleri, genislemis
niikleuslar ve niikleoller dahil olmak {izere adenokarsinom goériinlimii ve 6nceden var
olan benign bezler i¢inde bulunan kromatin degisiklikleri ile birlikte luminal epitelyal
hiicrelerdir.

Histolojik olarak; karmagik, mikropapiller, delikli ve diiz olmak iizere dort ana
yiiksek dereceli PIN paterni bulunmaktadir. Diferansiyel tanimlama agisindan, yiiksek
dereceli PIN’in, baz1 invaziv adenokarsinom formlarindan ayirt edilmesi zaman zaman
zor olabilir (30).

Prostatik intraepiteliyal neoplazi lezyonlari ti¢ derecelidir. Bunlar;

1. Hafif veya diisiik skorlu,

2. Orta dereceli,

3. Siddetli.

Prostatik intraepiteliyal neoplazi 2 ve 3 yiiksek dereceli PIN (HGPIN) olarak
kabul edilmektedir (Sekil 1). Yiiksek dereceli PIN’in invaziv karsinomun bir Onciisii
oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek dereceli PIN ve erken invaziv kanserle sonuglanan
stireklilik, bazal hiicre tabakas1 ve bazal membranin bozulmasi, ilerleyici sekresyon
farklilagsma belirtecleri kaybi, niikleer ve niikleolar anormalliklerin artmasi, proliferatif
potansiyelin artmasi ve DNA igeriginde varyasyonun artmasi ile karakterizedir.

Klinik ¢alismalar, PIN’in karsinom gelisiminden en az 10 yi1l 6nce goriildiigiinii
ve diisiikk seviyeli-PIN (LGPIN) olarak degerlendirilen PIN 1’in erkeklerde otuz
yasindan sonra ortaya c¢iktigini gostermektedir. Prostatik intraepiteliyal neoplazinin
karsinom ile olan giiclii iliskisi nedeniyle erken taninmasi klinik olarak ¢ok énemlidir
(31).

Yiiksek dereceli PIN ve PCa’da sikc¢a rastlanan genel degisiklikler arasinda 8p
kromozomal bolgesinin kayb1 bulunmaktadir. Benzer sekilde, CpG adaciklarinin
hipermetilasyonu sonucu glutatyon-S-transferazin ekspresyonunun azalmasi ya da
kaybolmasi, tiimor dokusunda oldugu kadar yiiksek dereceli PIN lezyonlarinda da
gortliir (32, 33). Benign liimen hiicreleri ile karsilastirildiginda; yiliksek dereceli PIN
ve adenokarsinomda MYC ve Bcl-2 asir1 eksprese edilir (30).
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Sekil 1. Prostat Kanserinin Ilerlemesinin Molekiiler Modeli (34)

1.3. Prostat Kanseri

Prostat bezinin en sik karsilagilan  tiimorleri  adenokanserlerdir.
Adenokarsinomlarin %90’dan fazlasi epitel kaynaklidr. Adenokanserlerin yaklasik
%70’1 periferal zondan, geriye kalan %30’u transizyonel zon ile santral zondan
gelismektedir.

Prostat kanserinin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2016 yili histolojik
simiflamasinda degisiklikler olmustur. 2016’da revize edilen yeni siniflamaya gore
prostat tiimdrleri:

e Epitelyal tiimorler,

e Noroendokrin tiimorler,

e Mezenkimal tiimorler,

e Hematolenfoid tiimorler,

e Diger tiimorler ve

e Metastatik tlimorler olarak 6 gruba ayrilmistir.



Tablo 2. Prostat Kanserinin Histolojik Siniflandirmasi (35)

EPITELYAL TUMORLER
Glandiiler Neoplaziler
Asiner Adenokarsinom
Atrofik
Ps6dohiperplastik
Kopiiksii
Kolloid
Tash yiiziik hiicreli
Onkositik
Pleomorfik dev hiicreli
Sarkomatoid
Prostatik intraepitelyal neoplazi-yiiksek grade
Intraduktal karsinom
Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid
Urotelyal karsinom
Squamdoz Neoplaziler
Adenosquamdz karsinom
Squamdz hiicreli karsinom
Bazal hiicreli karsinom
NOROENDOKRIN TUMORLER
Noroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
Iyi diferansiye néroendokrin tiimér
Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom

MEZENKIMAL TUMORLER
Malignite potansiyeli belirsiz stromal timér
Stromal sarkom

Leiomyosarkom

Rabdomyosarkom

Leiomyom

Anjiyosarkom

Sinovyal sarkom

Enflamatuar myofibroblastik timor
Osteosarkom

Dediferansiye pleomorfik sarkom
Soliter fibroz timor

Hemanjiyom

Graniiler hiicreli timor
HEMATOLENFOID TUMORLER
Diffiiz Biiviik B hiicreli Lenfoma
Kronik Lenfositik Losemi/kiigiik lenfosittik lenfoma
Follikiiler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Akut myeloid 16semi

B lenfoblastik 16semi/lenfoma
DIGER NADIR GORULEN TUMORLER
Kistadenom

Nefroblastom

Rabdoid timoér

Germ hiicreli tiimérler

Seffaf hiicreli adenokarsinom
Melanom

Paragangliom

Noroblastom

METASTAZ

1.3.1. insidans ve Epidemiyoloji

Tiirkiye’de her yil yaklasik olarak 174 bin kisi kanser tanisi almaktadir.
Bunlarin 103.070°1 erkek, 71.233’1 ise kadindir (36). TC Saglik Bakanlig: Tiirkiye

Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2018 yilinda yaymlanan 2015 yili kanser verilerini

igeren rapora gore PCa erkeklerde tiim yas gruplari icerisinde ikinci en sik goriilen

kanser tiirtidiir (37, 38).
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Sekil 2. Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Bazi Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagilimlari (38)

Estimated New Cases

Males Females

Prostate 174,650 20% Breast 268,600 30%

Lung & bronchus 116,440 13% Lung & bronchus 111,710 13%
Colon & rectum 78,500 9% Colon & rectum 67,100 8%
Urinary bladder 61,700 7% Uterine corpus 61,880 7%
Melanoma of the skin 57,220 7% Melanoma of the skin 38,260 4%
Kidney & renal pelvis 44,120 5% Thyroid 37,810 4%
Non-Hodgkin lymphoma 41,090 5% Non-Hodgkin lymphoma 33,110 4%
Oral cavity & pharynx 38,140 4% Kidney & renal pelvis 28,700 3%
Leukemia 35,920 4% Pancreas 26,830 3%

Pancreas 29,940 3% Leukemia 25,860 3%

All Sites 870,970 100% All Sites 891,480 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 76,650 24% Lung & bronchus 66,020 23%

Prostate 31,620 10% Breast 41,760 15%

Colon & rectum 27,640 9% Colon & rectum 23,380 8%

Pancreas 23,800 7% Pancreas 21,950 8%

Liver & intrahepatic bile duct 21,600 7% Ovary 13,980 5%
Leukemia 13,150 4% Uterine corpus 12,160 4%

Esophagus 13,020 4% Liver & intrahepatic bile duct 10,180 4%

Urinary bladder 12,870 4% Leukemia 9,690 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,510 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,460 3%
Brain & other nervous system 9,910 3% Brain & other nervous system 7,850 3%
All Sites 321,670 100% All Sites 285,210 100%

Sekil 3. ABD’de yeni tan1 kanser vakalarinin ve kansere bagli 6liimlerin cinsiyete gore

dagilimi, ABD, 2018 (39)
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2018 GLOBOCAN verilerine gore; PCa i¢in 2018’de diinya genelinde 18,1

milyon yeni vaka ve 9.6 milyon kanserle iliskili 6liim oldugu tahmin ediliyor.
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Sekil 4. 2018’de (A) Her Iki Cinsiyet I¢in En Sik Goriilen 10 Kanserin vaka ve
Oliimlerinin Dagilim1 (B) Erkek Cinsiyet I¢in En Sik Gériilen 10 Kanserin vaka ve

Oliimlerinin Dagilimi (1)
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Sekil 5. 2018 Yili Prostat Kanserleri i¢in Bolgeye Ozgii Yas Standartlarma Gore
Insidans ve Oliim Orani (40)

Prostat kanseri 2018’de diinya capinda yaklasik 1.3 milyon yeni vaka ile
erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser ve 359.000 kanser iligkili 6liimle erkeklerde
besinci onde gelen kanser 6liim nedeni oldugu goriildii.

Diinya iilkelerinin yarisindan fazlasinda (185’in 105’inde) goriilen PCa;
ozellikle Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya/Yeni Zelanda, Sahra Alt1
Afrika’da sik goriiliir. Ozellikle Sahra Alti Afrika ve Karayipler’in de iginde oldugu

46 iilkede, erkekler arasinda kanser 6liimiiniin 6nde gelen nedenidir (40).

1.3.2. Risk Faktorleri

Yas: Yas ve kanserler arasindaki iligki incelendiginde PCa yagsla iligkili en
onemli malignitedir. Klinik olarak tan1 konulan PCa nadiren 40 yasindan once ortaya

cikar, daha sonra siklif1 yasla artar; 65 ve 74 yaglar arasinda zirve yapar. Yash
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erkeklerde gizli prostat kanserinin yaygin prevalansi ve yasla dramatik artigi, birden
fazla tilkede yapilan otopsi caligmalarinda gosterilmistir (41).

Prostat kanseri ileri yastaki erkeklerin hastaligidir. Tan1 anindaki ortalama yas
68 iken yeni tan1 almis olgularin %63’1 65 yasindan biiyiiktiir. 85 yasinda, PCa olma
riski tiim diinya da %0.5-20 arasinda degisir. Otopsi ¢alismalar1 sonuglarina gore; 4.
dekaddaki erkeklerin %30’u, 6. dekaddaki erkeklerin %50’si ve 85 yas iistii erkeklerin
%75’inden fazlasinda histolojik (latent) PCa’ya rastlanmistir. 50 yasindan kiiclik
erkeklerde PCa tanis1 tiim vakalarin yalnizca %2 ’si kadardir (42).

Aile Hikayesi: Yapilan calismalarda prostat adenokarsinomlarinin %5-
10’unda genetik yatkinlik bulunmustur (43). Birinci derece akrabasinda PCa olanlarin
hayatlar1 boyunca PCa tanis1 alma ihtimali, olmayanlara gore 2 kat fazla iken, birinci
derece yakinlarindan iki ya da daha fazla kiside PCa bulunanlarda bu risk 5-11 kata
kadar ¢ikmaktadir (44).

Yasam Tarzi ve Beslenme Ahskanhklari: Diyetin PCa riski ile ilsgkisini
gosteren giiclii kanitlar bulunmamistir. Avrupa Prospektif Kanser ve Niitrisyon
Aragtirmasi’ndan (EPIC) elde edilen sonuglara gére insulin benzeri biiyiime faktdrii-I
(IGF-1) diizeyleri ve siit ve siit iiriinlerinden elde edilen yiiksek protein alimi ile PCa
gelisme riski arasindaki iliskinin zayif oldugu sonucuna varilmistir (45).

Prostat kanseri ile selenyum alimi ve diizeyi arasindaki iliski karmagiktir.
Yapilan bir ¢alismada (46), PCa tanili ve kontrol grubu selenyum diizeylerine kanda
ve tirnakta bakilmis. Selenyum seviyesinin kanda 6l¢iildiigii vakalarda selenyum
diizeyi, prostat kanseri riski arasindaki iligki anlamli degildi ancak; yiiksek kan
selenyum seviyeleri diisiik agresif hastalik riski ile iliskilendirilmistir. Selenyumun
kan yerine tirnaklarda oOlciildiigii durumlarda, tirnak selenyum diizeyi hem agresif
olmayan hem de agresif hastalikta prostat kanseri insidansi ile iliskiliydi.

Daha once diyetle likopen alimiyla yapilan calismalar PCa riskiyle ilsikili
bulunmamisti. Saglik Calisanlarmin Izleme Calismasinda 51.529 hastadan olusan bir
calisma analizinde, likopenin diyetle aliminin, prostat kanseri insidansinin diisiik
olmast ve Oliimciil prostat kanseri riskinin azalmasi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (47). Timor biyobelirteclerinin analizi, bu gozlemlerin altinda yatan
mekanizmada likopenin, tiimor neoanjiyogenezinin inhibisyonunda olas1 bir rolii ile

iliskilendirmisti.
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Sigara: Sigara ile prostat kanseri gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran
caligmalar net bir sonu¢ vermemistir. Benzer durum alkol kullanimi i¢in de
sOylenebilir (48). Ancak; son donemde yapilan bir ¢alismada RP ya da RT almis
lokalize PCa tanili hastalarda sigaranin PCa mortalite ve kotii prognozu ile iligkili
oldugu goriilmiistiir (49).

Irk: Farkli etnik gruplarda prostat karsinom insidansi degiskenlik
gostermektedir. PCa, siyahlarda beyaz veya Ispanyol erkeklerden daha sik gériiliir, bu
durum diyet ve/veya genetik faktorlerin bir kombinasyonu ile iligkili olabilir (50). Pek
cok calisma Afrika kokenli Amerikali erkeklerin serum PSA seviyelerinin daha
yiiksek oldugunu, daha kétii Gleason skorlarina sahip oldugunu, tant aninda hastaligin
daha ileri bir evresine sahip oldugunu gostermistir (43).

Hormonal Faktorler: Androjen hormonunun, androjen reseptorleri tizerinden
timor hiicresinin transkripsiyonunu artirarak prostat karsinomunda progresyona neden
oldugu biliniyor. Benzer sekilde Testosteron ve metaboliti Dihidrotestosteron da ayni
yolu izleyerek karsinom gelisme ihtimalini artirir (51). Cok sayida calismada cesitli
seks hormonlarinin serum seviyeleri ile prostat kanseri gelisimi arasindaki iligki
incelenmistir. Ancak son yapilan ¢alismalarin havuzlanmis bir analizi incelendiginde;
serum cinsiyet hormonu seviyeleri ile prostat kanseri arasindaki iliskiye dair en kesin
veri; (52) serum testosteron, dihidrotestosteron (DHT) ve tan1 6ncesi elde edilen diger
aktif androjen tiirevleri konsantrasyonlarinin, artmig prostat kanseri riski ile iliskili
olmadigini gosterdi.

Enfeksiyon ve Kronik inflamasyonlar:

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar: Prostat kanseri gelisimi arasinda bazi
caligmalarda artmis risk bildirilmis ancak riski artirmadigi yoniinde yapilan yayinlar
da cogunluktadir (53, 54). Giles ve ark. (55) tarafindan yapilan g¢alismada ise
ejakiilasyonun PCa’dan koruyucu etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Prostatit: Prostatit ile yapilan calismalardan elde edilen veriler, prostatitli
erkeklerde prostat kanseri riskinde anlamli ancak diisiik bir artig (yaklasik 1.5 ila 2 kat)
oldugunu gostermektedir. Ayrica, PSA degerlerinin prostatitte ylikselmesiyle, daha
fazla prostat biyopsisi karar1 verilerek kanser teshisi konma olasiligi daha da

yiikselecektir (56, 57).
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Metabolik sendromun PCa gelisme riski ile zayif ve anlamli olmayan bir
iligkisi oldugu diisiiniilmekle birlikte, bu iliski cografi bolge farkliliklart ile
degiskenlik gostermektedir. Metabolik sendromun komponentleri incelendiginde,
yalnizca hipertansiyon ve bel ¢evresi Ol¢limlerinin (>102cm) PCa gelisme riskinde
artisa neden oldugu ve PCa gelisme riskini sirastyla %15 ile %56 oranlarinda arttirdig1
tespit edilmistir (58). Ozellikle diabetes mellitus ve obezitenin hastaligin gelisiminde
rolii olabilecegi bildirilmistir (59).

Yapilan ¢alismalar PCa hastalarinda obezite ile hastalik agresifligi arasinda
acik bir iligki oldugunu gostermistir. Hem tedaviyi takiben biyokimyasal niiks
oraninda ve hem de prostat kanserine 6zgii mortalitede bir artis goriilmiistiir (60, 61).
Patolojisi net anlasilmasa da niiks oran1 ve mortalitedeki artis obezite derecesi ile

orantili bulunmustur.

1.3.3. Prostat Kanseri Taramasi ve Prostat Kanserinde Erken Tani

Prostat kanserinin toplumda sik goriilen bir kanser tiirii ve ayni zamanda
onemli bir 6liim sebebi olmasi sonucunda toplum taramalar1 ile erken tan1 imkanlari
arastirilmistir. Halen PCa’ya erken tani konmasina tek basina olanak verecek kesin
siir degerleri ile tanimlanmig bir laboratuvar testi mevcut degildir. Glinimiizde DRM
(Dijital rektal muayene) ve serum PSA Ol¢limleri beraber kullanilmaktadir. PSA
degerlerinin gri bolgelerde (PSA=4-10 ng/dl ) kalmast durumunda ise serbest
PSA/total PSA oranmna bagvurulabilmektedir. Avrupa Uroloji Birligi (European
Association of Urology-EAU) tarafindan yayinlanan giincel klinik rehberlerde 10-15
yillik yasam beklentisi olan ve genel saglik durumu 1yi bireylere PCa taramasi ve
muhtemel faydalar1 hakkinda kisisellestirilmis bilgi verilmesi onerilmektedir. Bunun
yaninda asagidaki gruplara dahil bireylerde PCa yoniinden artmis risk olmasi
nedeniyle erken PSA 6l¢iimii 6nerilmektedir (62):

e 50 yasin iizerindeki bireyler

45 yasin iizerinde ve ailesinde PCa hikayesi olan bireyler

Afriko-Amerikan 1rk mensuplari

40 yasinda iken serum PSA degeri 1.0 ng/ml’nin iizerinde olan bireyler

60 yasinda iken serum PSA degeri 2.0 ng/ml’nin iizerinde olan bireyler
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Saglikli kisilerde yapilan taramalarda anormal DRM bulgular1 veya PSA
degerlerinde yiikseklik saptandiginda prostat biyopsisi alinmalidir. Sadece PSA
degerleriyle prostat biyopsisi karar1 verildiginde ise PSA degerleri dalgalanmalar
gosterebildigi ve PSA hastaliga degil organa 6zgiin bir yap1 gosterdigi i¢in ikinci bir
Olciimle dogrulanmalidir.

Ozellikle BPH ve prostatitler gibi enfektif durumlarda PSA degerlerinde
yiikselme gozlenebilmektedir. Yine yapilan prostat biyopsisi, prostat masaji,
transiiretral rezeksiyon gibi girisimsel islemler de PSA degerlerinde anlamli
yiikselmelere neden olabilir. Ejakiilasyon ve DRM’nin PSA iizerine etkileri lizerine
farkli sonuglar bildirilmistir. Sa rediiktaz inhibitorii ajanlarin 6 aylik kullaniminda
PSA degerinde neredeyse yariya kadar diisme yaptiklar1 gdzlenmistir.

Biyopsi yapilmasi i¢in sinir olabilecek net bir PSA degeri belirlenememistir
fakat daha cok kisisel risk degerlendirmesi yapilarak karar verilmesi klinik rehberlerde
Onerilmistir. Diisik PSA degerleriyle Gleason evresi yliksek adenokarsinomlar
saptanabilecegi gibi ¢ok yiiksek gozlenen PSA seviyelerinin nedeni de iltihabi
patolojiler veya BPH gibi benign durumlar olabilmektedir. Yine ndroendokrin
diferansiasyon  gosteren anaplastik  timorlerde PSA  degerleri  normal
seyredebilmektedir (63).

Eger PSA diizeyi 4-10 ng/dl arasinda ise bu durumda serbest/total PSA
degerine bakilir; <%?25 ise kanser olasilig1 artarken, bu oran >%25 ise kanser olasilig1
cok diisiiktiir. Ancak hi¢bir zaman sadece serbest/total PSA orani biyopsi yapilip

yapilmayacagina karar vermede kullanilmaz.

1.3.4. Prostat Kanserinde Klinik Bulgular

Prostat adenokarsinomu ¢ogunlukla klinik bulgu vermez. Olgular nadiren
tiretral obstriiksiyon, pelvik agr1 veya kanama gibi bulgularla gelebilir. Eslik eden BPH
varlig1 nedeniyle yapilan TUR materyallerinde de yaklasik %10 oraninda rastlantisal
tiimor saptanabilir (64, 65).

Prostat adenokarsinomu daha c¢ok ileri yas erkeklerde goriilen bir timor
oldugundan, mesane tiimori nedeniyle uygulanan radikal sistoprostatektomi
materyellerinde de prostatin tamaminin 6rneklenmesi durumunda goriilme siklig

artmaktadir (66).
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Bu sekilde tan1 alan olgular genellikle erken evrede tespit edilirler. ileri
evrelerdeki olgular rektumu infiltre etmis bir kitle ya da metastatik hastalik ile
basvurabilirler. Kemik metastazlar1 sonucunda yaygin kemik agrilari, supraklavikiiler
lenfadenopati, akciger ya da karaciger bulgular1 sonrasinda bu organlara yapilacak

biyopsilerde tani koyulabilir (65, 67, 68).
1.3.5. Prostat Kanseri Tani ve Takibinde Kullanilan Parametreler

1.3.5.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen, human kallikrein 3 adiyla da bilinen, genetik lokusu
19. kromozomun uzun kolunda yerlesmis bir serin proteinazdir. Wang (69) tarafindan
1979 yilinda tamimlanan PSA, prostatin asiniis epitelinden salgilanan bir
glikoproteindir.

Prostat spesifik antijen klinik kullanima girdigi giinden beri PCa taramasinda,
risk siniflamasinda ve tedavi sonrasinda hastaligin takibinde kullanilmaktadir. Prostat
spesifik antijen seminal siv1 igerisinde yiiksek konsantrasyonda (mg/ml), serumda ise
diisiik konsantrasyonda (ng/ml) bulunur. Prostat spesifik antijen dokuya 6zgiin bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Normal prostat dokusuna gore aslinda kanserli
dokuda daha az iiretilmektedir ancak muhtemelen kanserli dokuda hiicresel yapinin
bozulmasina bagl olarak daha yiiksek miktarda kana karigmaktadir. Prostat kanseri
disinda benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatit veya transiiretral girisimlere (igne
biyopsisi veya TUR gibi) bagli yiikselebilir. Karsinomdan farkli olarak bu durumlarda
gbzlenen yiikseklik gecicidir ve tedavi sonrast PSA normal degerlerine iner (70).
Normal bireylerde yliksek seyredebilir. Yas ve irklara gore de sonuglart farklilik
gostermektedir.

Prostat bezine spesifik bir marker olan PSA’nin normal aralig1 0-4 ng/ml dir.
Prostat kanserlerinin %15’inde serum PSA degerleri normal olarak goriilebilmektedir
(71, 72). Prostat spesifik antijen degeri 4-10 ng/ml seviyelerinde olan vakalarin
%?25’inde yapilan prostat biyopsisi ile tan1 konulabilmektedir. Prostat spesifik antijen
dansitesi, PSA ylikselme hiz1 ve serbest/total PSA orani gibi diger parametrelerden ,de

tanida faydalanilmaktadir (73).

15



1.3.5.2. Dijital Rektal Muayene (DRM)

Prostat kanseri ¢cogunlukla periferal zon kaynakli olmasi nedeniyle, dijital
rektal muayene ile tespit edilebilmektedir. Yaklasik %18’lik bir olgu grubunda PSA
degerinden bagimsiz olarak DRM ile PCa tanimlanabilmektedir (74). Prostat kanserli
olgularin %?20-25’inde PSA degeri 4ng/ml’nin altinda normal degerlerdedir (75).
Anormal DRM yiiksek GS ile iliskili olup, biyopsi endikasyonu dogurmaktadir (76,
77).

1.3.5.3. Prostat Biyopsisi

Prostat spesifik antijen yiiksekligi ve siipheli pozitif DRM; biyopsi
endikasyonu olusturmaktadir. Ultrason esliginde igne biyopsisi tanida altin standart
olarak kullanilmaktadir. Prostat biyopsileri c¢ogunlukla transrektal yontem ile
yapilmaktadir. Biyopsi Ornekleri, bilateral olarak apeksten bazise kadar, periferal
zonun en posterior ve en lateral ucuna kadar alinmali, transrektal ultrasonografi
(TRUS) ile ve DRM ile siiphelenilen alanlardan ek 6rneklemeler yapilmalidir.

Daha 6nceden tanimlanan ‘seksdant biyopsi’ teknigi su anda yetersiz olarak
kabul edilmekte, 8 veya daha fazla, ideal olarak 10-12 kor biyopsisi dnerilmektedir
(78, 79). Biyopsi yapilirken prostat bezinin periferal zonunun her bolgesinden parcga
alinmasina dikkat edilmeli, bu nedenle prostat bezi sagdan sola ve apeksten tabana
kadar taranmali, siipheli DRM bulgular1 varliginda o bolgeden ayrica ornekleme
yapilmalidir. Biyopsi sirasinda rutin olarak 10-12 par¢a alinmasi 6nerilmektedir (80).

Prostat spesifik antijen degerlerinde saptanan sinirli yiikselmelerde hemen
biyopsi karar1 alinmamali, PSA’y1 ylikseltebilme ihtimali olan idrar yolu enfeksiyonu,
ejekiilasyon veya prostat manipiilasyonu gibi faktorler diistiniiliip birka¢ hafta sonra
ayni laboratuvarda kontrol PSA Olclimii yapilmahidir (81). Asemptomatik PSA
yiiksekligi olan olgularda ampirik antibiyotik kullanimi dnerilmemektedir (82).

Prostat biyopsisi ilk tanimlandig1 yillarda parmak kilavuzlugunda yapilmis olsa
da giiniimiizde TRUS esliginde veya transperineal yontemlerle yapilmaktadir. Her iki

yontemin de PCa tanis1 koymada birbirine bir iistiinliigli gosterilememistir (83).
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Aktif Izlemdeki Hastada Tekrar Biyopsi Karari

Avrupa Uroloji Birligi (EAU) PCa Kilavuzu’nda biyopsi sonucu malignite
yoniinden negatif gelen biyopsilerden sonra izlem sirasinda;

¢ Yeni rektal muayene bulgusunun ortaya ¢ikmasi,

e Total PSA degerinin yiikselmeye devam etmesi durumunda,

e Ilk biyopside atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP) saptanmast,

e Ugc veya iizeri odakta yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
(HGPIN) saptanmast durumunda,

e Multiparametrik MR goriintillemesinde pozitif bulgular saptanmasi
durumunda tekrar biyopsi Onerilir (84).

Tekrar biyopsi, genisletilmis biyopsi (transizyonel zonu da dahil ederek) ya da
satlirasyon teknigi seklinde yapilir. Tekrar biyopsi sonucu benign ise olgu izleme
alinmal, yiiksek kanser bulgusu olmadig: siirece tekrar biyopsi alinmamalidir. Tekrar
biyopsisinin genellikle ilk biyopsiden 3-6 ay sonra yapilmasi 6nerilir (85).

Multiparametrik ~ MR goriintiileri  ile  ultrasonografik  goriintiiler
karsilagtirilarak yapilan fiizyon biyopsileri PCa tanis1t koymada sistematik biyopsilere
kiyasla daha yiiksek basari oranlarina sahiptir, ayrica bu fark daha once yapilan
biyopsisi negatif olup rebiyopsi planlanan olgularda daha belirgindir (86, 87).

Rebiyopsilerde transizyonel zon orneklemesi de mutlaka yapilmalidir (88).
Onceki biyopsi veya biyopsileri negatif olan olgularda saturasyon biyopsisi denilen,
20’den fazla 6rnegin alindi1g1 biyopsi yontemi de uygulanabilir (89). Biyopsi yapilacak
olgularda profilaksi amaciyla antibiyotik kullanim1 ve biyopsi sirasinda lokal anestezi
ile periprostatik blok yapilmasi 6nerilmektedir (84, 90). Antibiyotik proflaksisi per
oral (po) veya intavendz (IV) olarak verilebilir.

Hasta prostat biyopsisi islemi yapilmadan Once biyopsi sonrasinda
hematospermi, hematiiri, rektal kanama, prostatit, ates, epididimit, {iriner retansiyon

gibi komplikasyonlarin goriilebilecegi konusunda ayritili olarak bilgilendirilmelidir.
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1.3.6. Patoloji

Prostat kanserinin %95’inden fazlasi adenokarsinom, yaklasik %4’i
transizyonel hiicreli kanser histolojisindedir (91). Diger tiplerini ise ndroendokrin
karsinom ile sarkomlar olusturmaktadir. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
prekiirsor lezyondur. Prostatik intraepitelyal neoplazi, sitolojik olarak prostat
kanserlerine benzemekle birlikte glandiiler yapisindaki bazal hiicre tabakasi ile
PCa’dan ayrilir.

Prostat igne biyopsisi sonucunda HGPIN tespit edildiginde olgularin yaklagik
%80’inde bu lezyona PCa eslik ederken, bu oran LGPIN’de %20 civarindadir.

Prostat kanseri; olgularin %70’inde periferik zondan, %15-20’si santral zondan
ve %5-10’u transizyonal zondan gelismektedir. Cogu PCa multifokal olup prostatin

degisik zonlarinda farkli gradlarda bulunabilmektedir.

1.3.6.1. Gradlama

Prostat kanserini histolojik olarak degerlendirmede en sik olarak kullanilan
Gleason sistemidir, burada glandiiller yap1 degerlendirilir (92). Gleason
derecelendirme sistemi Donald F. Gleason (92) tarafindan 1960’11 yillarin sonlarina
dogru gelistirilmis olup giiniimiize kadar bir¢ok kez modifiye edilmistir (93). Gleason
skorlama sistemi tiimor dokusundaki hiicrelerin sitolojik 6zelliklerini degil, prostat
dokusundaki glandiiler yapinin morfolojisini esas alan bir sistemdir (Sekil 4).

International Society of Urological Pathology” (ISUP) tarafindan 2014 yilinda
yapilan degisiklikler sonucunda Gleason skorlama sistemi gilinlimiizdeki halini
almistir. Bu sisteme gore Gleason skoru hesaplanirken, kanser dokusunda iki adet
patern birlikte izleniyorsa en sik goriilen histolojik patern ilk olarak yazilir (birincil-
primer patern) ve ikinci siklikta goriilen histolojik patern (ikincil-sekonder patern)
ikinci olarak not edilir. Eger kanser dokusunda tek paterne ait goriiniim mevcut ise,
mevcut patern hem primer hem de sekonder patern olarak yazilir. Degerlendirilen
ornekte eger {li¢ patern birlikte bulunuyorsa en sik goriilen patern primer patern olarak
yazilir ve ikinci patern sikligina bakilmaksizin yiliksek dereceli olan patern olarak not
edilir, ancak %35’in altinda goriilen paternler sekonder olarak yazilmamali, tersiyer

(liglincii) patern olarak ayrica not edilmelidir. Gleason Skor 3’iin altinda olan paternler
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artik rapor edilmemektedir. Toplam Gleason skoru ise birincil ve ikincil paternlerin
sayisal olarak toplanmasiyla hesaplanir.

Tablo 3. ISUP 2014 Gleason Skoru/Grade Karsilastirmasi

Gleason skoru ISUP grade
2-6 1
7(3+4) 2
7(4+3) 3
8 (4+4 ya da 3+5 ya da 5+3) 4
9-10 5

Gleason grad 1 ile 5 arasinda degisir. En sik goriilen grad ile ikinci siklikta
goriilen gradin toplami1 Gleason skorunu olusturur. Gleason skoru 2 ile 10 arasinda
degismektedir. Grad 1 normal paterne yakin 6zellik gosterirken, grad 5°te herhangi bir
glandiiler patern goriilmemektedir.

Gleason skoru 2-4 iyi differansiye tiimdr, GS 5-7 orta derece differansiye

tiimdr, GS 8-10 kotii differansiye timordiir.

A Original Gleason B ISUP 2005 Gleason C ISUP 2014 Gleason
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Sekil 6. Prostat Adenokarsinomunda histolojik evreler. a: Orijinal Gleason
Skorlamasi’na ait histolojik evreler (94) b: ISUP 2005 Gleason Skorlamasi’na ait
histolojik evreler (95). c¢: ISUP 2014 Gleason Skorlamasi’na ait histolojik evreler (96).

Prostat biyopsisi i¢in diizenlenen patoloji raporlarinda GS disinda; karsinomun
tipi, tersiyer patern varligi, karsinomun yiizdesi, yiiksek dereceli karsinomun total

yiizdesi, seminal vezikiil invazyonu (SVI), ekstraprostatik uzanim (EPU),
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lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) varligi belirtilmelidir.
Intraduktal karsinom ve kribriform patern varsa not edilmelidir (84).
Tablo 4. Radikal Prostatektomi Spesmenlerinde Yapilan Patolojik Incelemelerde

Belirtilmesi Gereken Parametreler

Histopatolojik Tip
Adenokarsinomun Tipi (Konvansiyonel asiner veya duktal gibi)
Histolojik Evre

Primer ve Sekonder Gleason Skoru

Eger varsa Tersiyer Gleason Skoru

Total Gleason Skoru/ISUP 2014 Derecesi

Gleason 4 veya 5 varsa yaklasik yiizdesi

Tiimor Nicelikleri (Opsiyonel)

Prostattaki timor yiizdesi

Dominant tiimér nodulunun bovutlari/hacmi

Patolojik Evreleme (pTNM)

Ekstraprostatik uzanim varsa; fokal/genel ayrimi yapilmali, yer belirtilmeli, seminal vezikiil
tutulumu belirtilmeli

Lenf nodu varsa; yerleri, degerlendirilen lenf nodu sayisi, ve tutulum gésteren lenf nodu sayisi
belirtilmeli

Cerrahi Simir

Cerrahi simir (CS) pozitifligi varsa yeri belirtilmeli

Diger

Lenfovaskiiler invazyon/Anjiyoinvazyon varligi
Dominant tiimériin lokasyonu

Intraduktal karsinom/Kribriform yap1 varligi
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Tablo 5. EAU PCa Kilavuzu 2017 TNM Siniflandirmasi.

Tx Primer tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor varligina dair belirti yok

Klinik olarak saptanamayan tiimor, Non-palpabl
Tl Tla Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele saptanan timor
T1b Rezeke edilen dokunun %35 ’inden fazlasinda rastgele saptanan timor
T1c PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile saptanan timor
Prostat iginde palpe edilebilen tiimor

T2 T2a Bir lobun yarisini veya daha azin1 tutan timor

T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor
T2c Her iki loba da uzanim gosteren timor
Prostatik kapsiile dogru uzanan timor

T3 T3a Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsiiler uzanim gosteren tiimoér (mikroskopik
mesane boynu tutulumu dahil)
T3b Seminal Vczikiil tutulumu gosteren timor
T4 Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar gibi seminal vezikiil
haricindeki komsu organlara fikse olan veya uzanim gosteren timdor

N-Bolgesel lenf diigiimleri

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf diigiimiinde/diigiimlerinde metastaz var
M- Uzak metastaz

MX Uzak metastaz degeriendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu

Milb Kemik tutulumu

Mlc Diger tutulumlar

1.3.6.2. Prostat Kanserinde Klinik Evreleme

1.3.6.2.1. (T) Evresi

Prostat kanseri tanis1 alan olgularda ilk yapilacaklardan biri hastaligin klinik
evresine karar vermek olmalidir. Ciinkii hastaligin klinik evresine gore prognoz ve
tedavi yaklagimlar1 6nemli farkliliklar gostermektedir. Tiimoriin EPU gostermesi,
karsinom dokusunun periprostatik yag dokusuna ulagmasi veya prostat kapsiiliinii
asarak norovaskiiler demet ve mesane boynu gibi dokulara uzanmasi olarak tanimlanir
ve bu durum TNM evrelemesinde T3a evresine denk gelir. Seminal vezikiil invazyonu

varliginda ise klinik evre T3b olarak adlandirilir (84).
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1.3.6.2.2. (N) Evresi

N evrelemesi tedavi planini etkileyebilecek yliksek PSA degeri, T2b-T3 evreli
kanseri, kotii diferansiye tiimorii ve biyopside PNI’si (+) olan olgularda yapilmalidir
(97). Gleason 4 patern varligi lenf nodu tutulumunun (LNT) 6nemli belirteclerinden
olup, kor sayisindan bagimsiz olarak predominan Gleason 4 paterni olanlarda veya 3

kordan fazla herhangi Gleason 4 paterni olanlarda LNT riski %20-45 civarindadir (98).

1.3.6.2.3. (M) Evresi

Metastaz taramas1 PCa tanis1 konulan olgularda kritik bir 6nem arz etmekte
olup, metastaz varligi veya yoklugu olguya uygulanacak tedavi algoritmalarinda

onemli degisikliklere neden olmaktadir.
1.3.7. Goriintiileme Yontemleri

1.3.7.1. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MR)

Bilgisayarli tomografi ve MR ile yapilan goriintiilemelerde LN metastazi
tespiti, LN ¢ap1 ve morfolojisine gore yapilmakta oldugundan sensitiviteleri oldukca
diisiik olup %40’n altindadir (99, 100). Mikroskopik invazyonu gostermemeleri ve
diisiik sensitiviteleri nedeniyle diisiik riskli olgularin nodal evrelemesinde

kullanilmamalidirlar (84).

1.3.7.2. Multiparametrik Prostat MR (mpMR)

Son yillarda PCa tami algoritmalarindaki en 6nemli degisiklikler mpMR 'nin
klinik kullanima girmesiyle beraber olmustur. mpMR sirasinda bir ¢ok faktor ile
degerlendirme yapilmasina ragmen, T2 agirlikli serilerdeki goriintiiler PCa lokal
evrelemesindeki en onemli bilgileri ortaya koymaktadir. mpMR bulgularinin DRM,
PSA ve biyopsi sonuglar ile birlikte degerlendirilmesi patolojik evreyi dngdrmede

kolaylik saglayabilir (101).

1.3.7.3. Kemik Sintigrafisi

9mTc — Kemik Sintigrafisi (KS) PCa tanist konulan olgularda en sik

kullanilan yontem olup, “Single-photon emission” bilgisayarli tomografisi (SPECT)
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ile kombine edildiginde silipheli lezyonlarin da ayriminin yiliksek hassasiyetle
yapilabildigi bir yontem haline gelmektedir (102). Serum PSA seviyesi yiiksekligi
kemik metastazinin bir belirtisi olsa da, semptomatik olgularda serum PSA degerine

bakilmaksizin KS istenmesi 6nerilmektedir (103).

1.3.8. Prostat Kanserinde Risk Degerlendirmesi

1966 yilinda Dr. Donald Floyd Gleason tarafindan prostat kanserlerinin
histolojik siiflandirmada glandiiler yapilarin morfolojilerine gore
degerlendirilmesinden sonra yapilan c¢alismalar, PCa’nin prognozunun Gleason
skorlari ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur (104, 105). Hastaligin tarama
ve tanisinda 6nemli bir yeri olan yiliksek serum PSA’sinin, yiiksek tiimor hacmi,
yiiksek evre ve GS, artmis EPU-SVI-LNT-CS pozitifligi riski ve kotii prognoz ile
iligkili oldugu cesitli arastirmalarla ortaya konulmustur (104-108).

Tablo 6. Tedavi Oncesi PCa’da Onerilen Risk Siiflandirma Sistemleri (109).

Enstitii/Kurulu: Diisii k Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Harvard (D’Amico) cTl-2a cT2b >T2c veya
AVA ve GS<7 Vel/veya GS=7 PSA>20ng/mL
EAU ve PSA Ve/veya PSA 10- veya GS8-10
<10ng mL 20ng/mL
GUROCH* cTl-2a cT1-2 velveya >cT3a veya
NiCE ve GS<7 GS=7 ve/veva PSA>20ng/mL
ve PSA PSA<20ng/mL veya GS8-10
<10ng/mL
CAPSURE#* cTl-2a cT2b cT3-4 veya
ve GS<7 ve/veva GS=7 PSA>20ng/mL
ve PSA ve/veya veva GS8-10
<10ng/mL PSA 10-20ng/mL
NCCN Cok Diisiik Risk cT2b veya cT2c T3a veva
Tlc ve GS<6 ve ve/veva GS=7 PSA>20ng/mL
PSA<10ng/mL ve/veya veya GS8-10
ve 3ten az korda PSA 10-20ng/mL
tutulum ve her bir korda
%50’den az
tutulum
cTl-2a Cok Yiiksek
ve GS2-6 Risk
ve PSA<10ng/mL cT3b-T4
ESMO cTl-2a Diisiik veya yiiksek T3-4 veya PSA >
ve GS<7 ve PSA risk grubunda 20mg/mL veva
<10ng/mL olmayan hastalar GS 8-10

*1997 TNM simiflandirmast kullanilmistir. (T2a: Tek lob tutulumu, T2b: Her iki lobun tutulumu, T2c kategorisi yoktur)

En sik kullanilan risk simiflamasi D’ Amico’dur. Dogru evreleme ile en uygun

tedavi secenegine ulagilir.
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Tablo 7. D’amico ile Risk Smiflandirmasi

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
Tanim PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml | PSA >20 ng/ml Tiim PSA diizeyleri
ve Gleason skoru veya Gleason skoru | veya Tiim Gleason skorlart
<7 ve cTl-2a 7 veya cT2b Gleason skoru cT3-4 veya cN+
>7 veyacT2c
Lokalize Lokal-Ileri

National comprehensive cancer network siniflandirmasina gore risk gruplari ve

tedavi yaklasimlar su sekildedir:

1.3.8.1. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’a Gore Diisiik
Riskli Hastalik

Diistik riskli hastalig1 olan hastaliklar olarak siniflandirilir (Tablo 8).

¢ Prostatta agikar timor bulunmayan (sadece igne biyopsisine dayali tani) veya
prostat bezinin bir lobunda sinirl1 hastalik,

e Serum PSA <10 ng/mL ve sinif grup 1 (Gleason skoru < 6)

Diisiik risk tasiyan olgularda evreleme amacli BT ve kemik sintigrafisi
incelemesine ihtiya¢ yoktur.

Tedavi se¢imi, farkli tedavi yaklagimlariyla iligkili potansiyel avantajlar ve
dezavantajlar hakkinda bilgi igeren bilingli bir hasta kararina baghdir.

Seri izleme ve progresyon kanit1 varsa kesin tedavinin baglatilmasiyla birlikte

aktif gozetim, ¢ogu olgu i¢in tercih edilen bir takip secenegidir (110).

1.3.8.2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’a Gore Orta
Riskli Hastahk

Klinik olarak lokalize, orta riskli PCa olgularinda daha genis bir tiimor
goriilebilir (ilk muayenede veya goriintiillemede prostat lobunun yarisindan fazlasini
iceren (T2b) veya bilateral hastalik (T2c)), ancak EPU gdstermez veya SVI yoktur.

National comprehensive cancer network ‘un fikir birligine dayal kilavuzlarina

gore, orta riskli olgular simdi asagidaki gibi olumlu ve olumsuz alt gruplara ayrilmistir:
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1.3.8.2.1. Olumlu Orta Riskli Hastalik

e T2bila T2c veya

e Gleason skoru 3 + 4 =7 (smif 2) veya
e PSA 10 - 20 ng/mL ve

¢ Biyopsi ¢ekirdegi yiizdesi <%50

1.3.8.2.2. Olumsuz Orta Riskli Hastalik

e T2bila T2c veya

e Gleason skoru 3 + 4 =7 (sinif 2) veya Gleason puan 4 + 3 =7 (sinif 3) veya

e PSA 10 ila 20 ng/mL

Orta risk grubunda, birincil Gleason skoru 4 ise kemik sintigrafisi, BT veya
MR yapilmasi 6nerilmektedir.

Orta riskli olgular i¢in tedavi secenekleri sunlari igerir:

e Bir eksternal RT ve/veya brakiterapi ile verilebilir. Niiks veya yaygin
hastalik riskindeki artis nedeniyle, ADT kombinasyonu onerilmektedir. Olgular
sadece RT ile tedavi edilebilse de, RT+ADT kombinasyonu alanlarda bu hastalara
gore sagkalim daha uzundur.

¢ Acik veya minimal invaziv bir yaklagimla gerceklestirilebilen pelvik LND+
RP. RP yapilan olgularda cerrahi evreleme 6rnegindeki advers patolojik 6zelliklerin
varligina gore adjuvan (postoperatif) RT gerekebilir.

¢ Olumsuz orta risk hastalig1 olan hastalar i¢in aktif izlem yapilmamis olsa da
aktif izlem, orta riskli hastalig1 olanlar i¢in bir se¢enektir, ancak olgular bunun kesin
tedaviyle karsilastirildiginda daha ytliksek metastaz gelisme riski tasidigi konusunda
bilgilendirilmelidir (111).

1.3.8.3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’a Gore Yiiksek
Riskli Hastahk

Klinik olarak lokalize, yiiksek riskli PCa olan olgular, DRM’de (T3a)
varsayilan EPU varligina bagli olarak daha genis bir hastaliga sahiptir veya serum PSA
yiiksekligi nedeniyle yiiksek risk altinda olarak siniflandirilirlar.

e PSA >20 ng/mL veya

e 4 veya 5 dereceli bir grup (Gleason skoru 8 ila 10)
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Bu olgular i¢in standart tedavi se¢enekleri sunlardir:

e Brakiterapi ile birlikte eksternal RT veya yalnizca eksternal RT onerilir.
Uzun siireli (18 ila 36 ay) ADT bu hastalara da onerilir.

e Uzatilmis pelvik LND+RP, komsu organlara/dokuya fiksasyonu olmayan
yiiksek riskli olgular i¢in bir segenektir. RP ile tedavi edilen yiiksek riskli olgular i¢in,
cerrahi evreleme Ornegindeki advers patolojik oOzelliklerin varligt adjuvan
(postoperatif) RT ve/veya LN tutulumu (+) hastaligi olanlarda ADT baslanmasini
gerektirebilir.

Eger olgular kesin tedaviye aday degilse (6rnegin, hastanin sinirl bir yagsam
beklentisi varsa) ve lokal semptomlar1 varsa, oncelikle ADT tek basina makul bir

yaklagim olabilir (111).

1.3.8.4. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’a Gore Cok
Yiiksek Riskli Hastahk

Ilk degerlendirmesinde SVI, tiimoriin sabitlenmesi veya komsu organlara
invazyonu ile lokal olarak ileri hastalik belirtileri gosteren olgular (T3b veya T4 (tablo
6)) progresyon veya niiks i¢in ¢ok yiiksek risk altindadirlar.

Ek olarak, primer Gleason paterni 5 olan veya Gleason skoru 8 ila 10 olan
(grade grup 4 veya 5) dort veya daha fazla ¢ekirdegi olan olgular ¢ok yiiksek riskli
olarak smiflandirilir. Bu olgular LN tutulumu agisindan yiiksek risk altindadir ve
hepsinin tedaviden once pelvis BT veya MR ile incelenmesi gerekir.

Biyopsi sinif grubu 5 (Gleason skoru 9 veya 10) - Cekirdek biyopsilerinin
Gleason 5 paterni olan (yani 9 veya 10’luk genel Gleason skoru, histolojik sinif grup
5) alanlar1 igeren olgularin ¢ogu klinik olarak lokal ileri hastalik bulgulariyla ortaya
cikacaktir.

Yiiksek risk grubundaki tim olgulara KS, BT veya MR (miimkiinse
multiparametrik MR) yapilmalidir.

1.3.9. Risk Gruplarina Gore Tedavi

Gelismis bolgelerde, PSA ve DRM ile yapilan taramalarla PCa’nin prostata

sinirl1 kaldigi vakalar giderek artmaktadir. Taramada kullanilan PSA diizeyleri
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diistiikce prostat bezine sinirli PCa hastalar1 erken tani alip, invaziv prostat tiimorleri
daha az siklikta goriilebilir (112).

Bazi durumlarda tiimoriin molekiler Ozellikleri (genomik profil) de
incelenebilir. Goriintiileme ¢alismalar1 (radyontiklid kemik taramasi, karin ve pelvis
BT, mpMR), baslangicta klinik evreleme ve risk tahminine bagh olarak EPU, LN
tutulumu veya uzak metastazlar1 degerlendirmek i¢in kullanilir.

Uzak metastaz tespiti i¢in goriintiileme, anlattigimiz klinik evreleme sistemine
gore ¢ok diislik ve diisiik riskli hastaliklar i¢in rutin olarak tavsiye edilmezken, daha
ileri hastaliklar icin tavsiye edilir.

Orta ve yiiksek riskli hastaligi olanlara abdominal goriintiileme olsun veya
olmasin kemik goriintiileme ve pelvik goriintileme Onerilmektedir (111).
Multiparametrik MR, yiiksek dereceli hastaligin gézden kagmamasini saglamak i¢in
diisiik ve ¢ok diisiik risk hastaligi olan hastalarda da siklikla kullanilir.

Prostat kanserinde tedavi se¢enekleri cerrahi, RT ve sistemik tedavi (ADT ve
kemoterapi) seklinde sayilabilir. Erken evre PCa’da RP ve/veya eksternal RT ve/veya
brakiterapi; lokal ileri kanserlerde ADT ve eksternal RT; uzak metastazi olan olgulara
sistemik tedavi ve palyasyon gerektiren semptom oldugunda (6rnegin kemik
metastazina bagli agri, beyin metastazi) eksternal RT uygulanabilir (113, 114).

Tedavi yontemi belirlenirken hastanin yasi, genel performans durumu, ek
hastaliklari, olgudan beklenen yasam siiresi, risk/zarar oran1 ve tedavi diizenleyen
merkezin olanaklari ile birlikte hasta tercihi goz onilinde bulundurulmalidir.

Tablo 8. Risk Gruplarina Gore Tedavi Secenekleri

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk Lokal ileri Evre
ﬁlg“f izlem RP+PLND RP+PLND RP+PLND
ERT+Brakiterapi+AHT ERT+Brakiterapi+AHT ERT+AHT
ERTveya
. . (6ay) (3 yi) 3 yi)
brakiterapi Bekle ve gor Bekle ve gor Bekle ve gor
Bekle ve gor & & &

RP: Radikal prostatektomi, PLND: Pelvik lenf nodu diseksiyonu, ERT: Eksternal radyoterapi, AHT: Adjuvant hormonal tedavi

1.3.9.1. AKktif izlem

Aktif izlem, hastanin kiiratif tedavi sansim1 kaybetmeden tedavisinin
ertelenerek hastanin yakindan izlenmesidir. Aktif izlemde amag erken evre kanserlerin
gereksiz tedavisinin engellenmesi ve buna bagli morbiditenin 6nlenmesidir.

Aktif izlemdeki olgu secim kriterleri;
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cT1-T2a

Gleason < 6

PSA<10

Transrektal prostat biyopsisinde <2 kor pozitifligi ve tutulan korlarda < %50
tutulum

e PSA dansitesi <0.15 ng/ml/cc

¢ 10 yildan fazla yasam beklentisi.

Aktif izleme alinan olgular 6 ayda bir PSA, yilda bir DRM, 1. yilda ve
sonrasinda yilda bir olmak tizere prostat biyopsisi ve gereginde mpMR ile takip edilir.
Takipte; biyopsi sonucunda degisiklikler (gleason derecesinde, tutulan kor sayisinda
ve oraninda artig), timor evresinde artis, PSA degisikligi (6zellikle doubling zamani<3

yil) ve hasta istegi durumlarinda kiiratif tedaviye gegilir.

1.3.9.2. Bekle ve Gor

Ertelenmis ya da semptomatik tedavi anlamina gelmektedir. Hastalik ile ilgili
semptoma sebep olan lokal veya sistemik progresyon bulgulart ortaya ¢ikana kadar
hastay1 konservatif olarak izlemeye dayanir. Yagam beklentisi kisa (<10 yil), yaslt ve
komorbiditesi fazla olan olgularda uygulanabilir. Amag, hastay1 tedaviye bagl yan

etkilerden korumaktir.

1.3.9.3. Radikal Prostatektomi (RP)

Prostat dokusunun eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki prostatik
tiretra ve seminal vezikiiller ile birlikte negatif cerrahi sinir elde edilecek sekilde eksize
edilmesidir. Ileri yas ile birlikte PCa’dan bagimsiz nedenlere bagli mortalite arttig1 igin
yasam beklentisi 10 yilin lizerinde olan olgulara uygulanmalidir ve tedavi i¢in bir yas
sinirlamasi yoktur.

Radikal prostatektominin en 6nemli avantaji organin tamaminin g¢ikartilmasi
sebebiyle tiimor evrelemesinin en dogru bicimde yapilabilmesidir. Kisa donemde
kanama, enfeksiyon, {iirinom ve lenfosel en sik goriilen komplikasyonlari
olusturmaktadir. Uzun donemde en 6nemli komplikasyonlar erektil disfonksiyon ve

inkontinanstir.
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Cerrahi; agik perineal, agik retropubik, laparoskopik ve robot yardimli olarak
uygulanabilir. A¢ik RP genelde retropubik yaklasimla uygulanmaktadir. Bu
yaklasimda pelvik lenfadenektomi, sinir koruyucu uygulamalar ve cerrahi smir
negatifligi i¢in gerekli manevralar uygulanabilmektedir.

Laparoskopik RP daha iyi goriintileme saglamasi, daha az agri ve kisa
hastanede kalis siiresi gibi ¢esitli avantajlari ile agik yonteme alternatif olarak ortaya
cikmistir. Ancak bu avantajlar hepsi ayn1 anda gergeklesmeyebilir. Laparoskopik
yontem transperitoneal veya ekstraperitoneal olarak uygulanabilir.

Robotik radikal prostatektomi 3 boyutlu goriintii saglamasi, kullanilan robotik
kollarin fleksibilitesi ve hareket yetenegi ile laparoskopik yonteme gore onemli
avantajlar saglamaktadir. Hi¢bir yontemin uzun dénemde onkolojik ve fonksiyonel

olarak birbirine iistiinliigli gosterilememistir.

1.3.9.3.1. Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

Diistik riskli olgu grubunda PLND endikasyonu yok iken orta risk gurubunda
hekim tarafindan uygun goriilen hasta grubunda; yiiksek riskli ve lokal ileri evre hasta
grubunda genisletilmis PLND yapilmalidir (Lateralde genitofemoral sinir, medialde
mesane yan duvari, siiperiorda lireter ¢aprazi, distalde clouget nodiilii olacak sekilde
tiim eksternal, internal iliak ve obturator lenf nodlarinin ¢ikartilmasini icerir). Cerrahi

esnasinda lenf nodlarindan frozen inceleme yapilmasina gerek yoktur.

1.3.9.3.2. Sinir Koruyucu Cerrahi

Preoperatif donemde erektil disfonksiyonu olmayan diisiik riskli olgu grubunda
uygulanabilir. Ekstrakapsiiler yayilim riski ytliksek olan ¢T2c veya cT3 ve GS >7 olan

olgularda uygulanmamalidir.

1.3.9.3.3. Radikal Prostatektomi Sonrasi1 Adjuvant Tedavi

Cerrahi sonrasinda evresi pT3 NO olarak saptanan olgularda adjuvant veya
kurtarma (RP sonrasi izlemde PSA artis1 (PSA degeri 0.5 ng/ml ulagmadan once
kurtarma RT)) tedavisi Onerilir.

Cerrahi sonras1 pN1 saptanan olgularda tutulan lenf nodu 2 ve {izerinde veya
PSA>0.1 veya ekstranodal tutulum durumlarinda hastalara ADT veya ADT+ERT

uygulanmalidir.
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1.3.9.4. Radyoterapi

Prostat kanserinin radyoterapisinde hedef organlar prostat ve seminal
vezikiildiir. Prostat kanseri radyoterapisinde riskli normal doku ve organlar prostat
bezi ve seminal vezikiillere komsu mesane, rektum ve femur baslaridir. Mesane
biiyiikliigii, sekli ve durumu bireylerin cinsine, yasina ve i¢inde bulunan idrar
miktarina bagli olarak degisir. Bosken tamamen kii¢lik pelvis iginde yer alir. Doldugu
zaman karin boslugunda 6ne ve yukariya dogru biiyiir. Ortalama kapasitesi yetiskin
erkeklerde 220 ml (120-320)’dir. Fakat 500 ml’ye kadar kapasitesi artirilabilir.

Rektumun radyasyona yaniti; proktit, hemoraji, fibrozis, nekroz, fibrotik
yapisikliklar, iilserasyon ve bunlara bagli obstriiksiyon, perforasyon seklinde
goriilebilir. Mesanede ise; hemoraji, fibrozis, perforasyon, hematiiri, fistiil,
obstriiksiyon meydana gelebilir. Femur baslarinda da aseptik nekroz olusabilir.
Barsaklarda tilser, hemoraji, perforasyon goriilebilir (115, 116).

Lokalize PCa’nin tedavisinde RP ile RT’nin birbirine benzer etkinlikte
tedaviler oldugu goriilmiistiir (117). Bununla beraber cerrahiye bagli gelisen
komplikasyonlarla ERT komplikasyonlar karsilastirildiginda impotans, inkontinans
gibi durumlar ERT de daha az siklikta goriiliir. Cerrahiye gore ERT ile ¢ok diisiik
oranda triner inkontinans (%15,3’e %4,1) ve striktiir goriiliir, ayrica erektil
disfonksiyon (ED) olsa bile kisa siirede (4-9 ay arasinda degisir) geriye dondigi
gorilmiistiir (118).

1.3.9.5. Brakiterapi

Diisiik doz hizli (LDR) brakiterapi ve yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapi
olarak uygulanabilir. Diisiik doz hizli brakiterapide kalic1 implante edilen radyoaktif
kaynaklar kullanilmaktadir. Yiiksek doz hizl1 brakiterapide ise gegici yiiksek enerjili
radyoaktif kaynaklar kullanilmaktadir. Transrektal USG esliginde yiiksek litotomi
pozisyonunda c¢ekirdekcik (seed) yiikli igneler ile transperineal olarak prostata
cekirdekgikler yerlestirilerek islem gerceklestirilir.

Brakiterapi;

e Evre cT1b-T2a NO, MO;

e Biyopside Gleason derecesi 6 ve tutulan korlarda tiimor oran1 <%50 veya

Gleason derecesi 3+4 ve tutulan korlarda timor orani <%?33;
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e PSA<IOng/mL;

e  Prostat hacmi<50 cm?;

e IPSS<12 ve Qmax>15 mL/dk olan olgularda tek basina uygulanabilir.
Orta, yiiksek riskli ve lokal ileri hastalikta ERT ile kombine kullanilabilir.

1.3.10. Hormona Duyarh Yiiksek Riskli Prostat Kanserlerinde Tedavi

Gilinlimiizde yiiksek riskli PCa olgularinda uygulanmasi gereken optimal tedavi
plan1 hakkinda ortak bir goriis saglanamamistir. Yiiksek riskli PCa tanili olgularda
PSA niiksii; sekonder tedavi ihtiyaci, metastaz riski ve PCa’ya bagh 6liim agisindan
artmis risk tagimaktadir.

Olgulara uygulanacak tedavi planlanirken iirologlar, radyasyon onkologlari,
medikal onkologlar ve radyologlardan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi
planinin olas1 fayda ve zararlar tartisildiktan sonra bu bilgiler hasta ile de paylasilarak
tedavi yontemine karar verilmesi en uygun yaklasimdir. Prostat kanseri tedavisinin
gelisim siireci degerlendirildiginde; 6zellikle lokal ileri evredeki yiiksek riskli PCa
vakalarinda CS pozitifligi, yetersiz tedavi ve cerrahinin yol agabilecegi potansiyel
morbiditeler endisesiyle tedavide ilk tercih olarak adjuvan ADT ve/veya RT tercih
edilebilir.

Yiiksek riskli PCa’da tedavi plan1 yapilirken hem lokal definitif tedavi hem de
sistemik tedavilerin bir arada kullanildigi multimodal tedavi yaklasimi glindeme

gelmigtir.

1.3.10.1. Androjen Deprivasyon Tedavisi

Androjen deprivasyon tedavisi; primer androjen iireten organlarin cerrahi
olarak c¢ikarilmasi (Bilateral orsiektomi) veya hipotalamus-hipofiz-testis aksina
miidahale ile androjen tiretiminin durdurulmasi (LHRH agonistleri/antagonistleri) ile
yapilir. Antiandrojenlerin tek basina kullanimlari artik 6nerilmemektedir. Maksimal
androjen blokajinin (Bilateral orsiektomi+antiandrojen, LHRH+antiandrojen) yan etki
profilini arttirmast ve sag kalima ciddi etkisinin olmamas1 nedeniyle ilk basamakta
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Androjen  deprivasyon  tedavisi  siirekli  veya  aralikh  olarak

uygulanabilmektedir. Aralikli tedavide hastanin PSA degeri<4 ng/ml oldugunda
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tedavi kesilir (Hormonal tedavinin verildigi siire, testosteron iiretiminin
saglanabilmesi icin tedavi siiresi 9 ay1 gegcmemelidir) ve PSA>20 ng/ml oldugunda
tedaviye tekrar baslanmalidir.

Lokal ileri hastalikta kullanilan kombine tedavi (ADT+ERT) sag kalimi
arttirmakla birlikte erektil disfonksiyon riskini de arttirir (119, 120).

Hormonoterapideki amag¢, PCa’yr tetikleyen androjenik hormonlar
baskilayarak, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemektir. Ancak tek basina
kullanildiginda kanser hiicreleri zaman i¢inde direng gelistirerek yeniden ¢ogalmaya
baslayabilir. Bu nedenle, genelde RT Oncesi ve sirasinda, tiimoriin kii¢iilmesini
saglamak i¢in ana tedaviye destek amaciyla veya niiks ve metastaz varliginda tercih
edilir (121, 122).

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan hormonal tedavi yontemleri :

e Kastrasyon - Bilateral Orsiektomi

e Ostrojenler

e Luteinizan Hormon Salgilatici Hormon Agonistleri (LHRH) (I6prolid,
goserelin, triptorelin)

e Luteinizan Hormon Salgilatict Hormon Antagonistleri (Aberelix, degarelix)

¢ Antiandrojenler

a) steroidal(siproteron asetat, megestrol, medroksiprogesteron asetat)

b) nonsteroidal(nilutamid, flutamid, Bikalutamid)

e Yeni Ilaglar (Abirateron, Enzalutamid)

Androjen deprivasyon tedavisi, metastatik PCa i¢in sistemik tedavinin endike
oldugu veya yaygin hastaligin kanitin1 olan PSA yiiksekligi ve yiikselme egiliminde
PSA goriilmesi durumundaki olgular i¢in baslangi¢ yaklagiminin standart bir
bilesenidir. Androjen deprivasyon tedavisi, bilateral orsiektomi (cerrahi kastrasyon)

veya tibbi orsiektomi ile gergeklestirilebilir.

1.3.10.1.1. Bilateral Orsiektomi

Bilateral orsiektomi (cerrahi kastrasyon) basit, maliyet-etkin bir islemdir.
Ameliyattan sonra, serum testosteron seviyeleri hizla hadim seviyesine diiser. Bir¢cok
iilkede, bilateral orsiektomi, metastatik PCa’nin baslangic hormon tedavisi i¢in

standart tedavi olmaya devam etmektedir.
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Cerrahi kastrasyon, testosteronda ani bir diisiis gerektiginde (6rnegin, medulla
spinalis kompresyonu, iiretra darlii) veya tibbi tedaviye gore maliyeti diisiik ve

devamlilik s6z konusu oldugunda 6zellikle faydali olabilir.

1.3.10.1.2. Tibbi Orsiektomi

Tibbi orsiektomi, hipotalamus-hipofiz ekseni {izerindeki etkilesimle testisten
testosteron iiretimini azaltir. En yaygin kullanilan yaklagim, luteinize edici hormon
tiretimini baskilayan bir gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonisti ile siirekli

uyarim ve dolayisiyla testis androjenlerin sentezidir.
1.3.10.1.2.1. GnRH Agonistleri

1.3.10.1.2.1.1. Etki Mekanizmasi

Gonadotropin salgilayan hormon agonistleri, hipofizin gonadotropin {iireten
hiicrelerindeki GnRH reseptorlerine baglanir ve hem LH hem de folikiil uyarici
hormonun (FSH) ilk salinimina neden olur; bu, testisteki Leydig hiicrelerinden
testosteron tiretiminde bir artisa neden olur.

Sentetik GnRH analoglar1 dogal GnRH’tan daha fazla reseptor afinitesine
sahiptir, enzimatik bozulmaya karst duyarliligi azalmistir ve dogal GnRH
molekiiliinden yaklagik 100 kat daha etkilidir (123).

Gonadotropin salgilayan hormon tedavisi baslatildiginda LH’daki bu gegici
art1s, serum testosteronunda PCa biiylimesini uyaran bir dalgalanmaya neden olabilir.
Bu “alevlenme” kemik agrisi, mesane obstruksiyonu veya PCa ile iliskili diger
semptomlarda artisa neden olabilir (124). Bu nedenle, sadece GnRH ile ilk tedavi,
ciddi idrar yolu tikaniklig1 veya agrili kemik metastazi olan hastalarda kontrendikedir.
Parlama fenomeni, artmis serum testosteronun etkisini engelleyen antiandrojen
tedavisi (6rnegin, flutamid, bikalutamid) ile etkili bir sekilde onlenebilir (125).

Yaklasik bir haftalik tedaviden sonra, GnRH reseptorlerinin gonadotropin
iireten hiicreleri uyarimi azalir, hipofizde LH ve FSH nin iiretiminde diisme olur (126).
Serum LH’daki diisiis, tedavinin baslamasindan sonraki 3-4 hafta i¢cinde serum
testosteronun kastrat seviyelerine diismesine neden olur (127). Siirekli tedavi serum

testosteronun, kastrat seviyesinde tutar.
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Testosteron {iretimindeki azalma, genellikle GnRH agonist tedavisinin
kesilmesi ile geri doniisiimliidiir. Bununla birlikte, testosteron iiretimi her zaman
baslangi¢ seviyelerine geri donmez ve GnRH agonist tedavisi, hasta yasi ve diger

faktorlerin stiresi ile iliskili olabilir (128, 129).

1.3.10.1.2.1.2. Formiilasyonlar

Parenteral uygulama i¢in onaylanan GnRH agonistleri arasinda loprolid,
goserelin, triptorelin, buserelin ve histrelin bulunur. Buserelin hem parenteral hem de
nazal formiilasyonda mevcuttur. Depo formiilasyonlart yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Bunlar baslangicta testosteron seviyelerini yaklasik bir ay siireyle
baskilamak i¢in kullaniliyordu; simdi daha uzun siire etkili olan formiilasyonlar
mevcuttur ve yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sonugta LH, FSH sekresyonu ve buna baglh olarak serum T diizeyi azalir.
Loprolid, Goserelin ve Triptorelinin aylik, 3 ve 6 aylik depo formlar1 mevcuttur.
Serum T diizeyi genellikle 2-4 haftada kastre diizeye iner. Flare-up (Alevlenme)

fenomeni nedeniyle tedaviye antiandrojen ile baslanmali ve 1 ay kullanilmalidir.

1.3.10.1.2.1.3. Hedef Serum Testosteron Seviyesi

Androjen deprivasyon tedavisinin amaci, serum testosteron seviyesini en
azindan cerrahi orsiektomi ile elde edilen seviyeye diisiirmektir (130). Onceki
caligmalarda, serum T seviyesi 1,7 nmol/L(<50 ng/dL)’dir, ancak ¢agdas laboratuvar
testleri, orsiektomiden sonra testosteron seviyelerinin 0.7 nmol/L (<20 ng/dL)’ye
diistiigiinii gostermektedir (131).

Gilinlimiizde ise NCCN’in 1.7 nmol/L (<50 ng/dL) serum testosteron seviyesini
kullanan mevcut dnerileri ile uyumludur. ilk tedavi ile serum testosteronun bu sekilde
baskilanmasi saglanamadiginda ek hormonal tedaviler diisiiniilebilir. (132).

Serum testosteron seviyesinin tekrar kontrol edilmesi, tedaviye beklenen klinik
veya biyokimyasal yanit alinamadiginda 6zellikle 6nemlidir. Baz1 hastalarda kontrol
edilse bile serum testosteron diizeyi>50 ng/dL’dir. Bu hastalar i¢in serum testosteron
seviyesi, kiitle spektroskopisi kullanilarak tekrarlanmalidir ¢linkii radyoimmiinoassay
ile yapilan testosteron seviyeleri yakindan iligkili androjenlerle capraz reaksiyona

girebilir.
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1.3.10.1.2.2. Gonadotropin Salgilayan Hormon Antagonistleri

Saf GnRH antagonistleri (6rnegin, degarelix), GnRH agonistleriyle gézlenen
alevlenme olayindan kacginarak testosteronu baskilamak ig¢in gelistirilmistir.
Gonadotropin RH antagonistleri, hipofiz gonadotropin iireten hiicrelerdeki GnRH
reseptorlerine baglanir, ancak LH veya FSH’nin ilk salimini uyarmaz.

Hipofizdeki LHRH reseptorlerine kompetetif olarak baglanarak hizli sekilde
serum FSH, LH ve T seviyesini diisiirtirler. Flare-up fenomeni gelismez. Aberelix ve
Degarelix aylik olarak kullanilirlar. Aberelixin uzun siireli kullaniminda anafilaksi
geligme riski mevcuttur (%4).

Degarelix, hipofiz gonadotropin lireten hiicrelerdeki GnRH reseptorlerine
baglanir, ancak LH ilk salinnmina neden olmaz. Degarelix, testosteron iiretimini
baskilar ve GnRH agonistleriyle gézlenen parlama olayin1 6nler. GnRH antagonisti,
testosteron seviyelerinde ani bir diisiis gerektiginde, bir GnRH agonistine faydali bir

alternatif olabilir.

1.3.10.1.2.3. Antiandrojenler

Prostat hiicre cekirdeginde reseptor diizeyinde T ve DHT ile yarigarak
apopitozisi baglatirlar.
e Steroidal (siproteron asetat, megesterol asetat, medroksiprogesteron asetat) ve

e Non-steroidal (Nilutamid, Flutamid, Bikalutamid) olarak 2 gruba ayrilir.

1.3.10.1.2.4. Siirekli ve Aralikh Androjen Deprivasyon Tedavisi

Stirekli ve aralikli ADT karsilastirildiginda ADT’nin yan etkilerinin ¢ogu,
serum testosteronun kastrat seviyelerinden kaynaklanmaktadir. Teorik olarak
uzatilmis ADT, androjen bagimliligindan androjen bagimsizligina ilerlemeyi
kolaylagtirabilir. Androjen deprivasyon tedavisi kesildiginde serum testosteron
diizeyleri yavas yavas normale doner. Uzun etkili GnRH agonistlerinin kesilmesi, cok
yavas bir testosteron yiikselmesi ile iliskili olabilir.

Araliklt ADT, hastalar tedaviye cevap verdikten sonra aktif tedaviyi keserek
tibbi kastrasyonun yan etkilerini en aza indirmenin bir yolu olarak 6nerilmistir. Daha

sonra hastalikta progresyon kanit1 oldugunda ADT yeniden baslatilabilir. Hastalarin
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tedavi almadiklar1 donemde yan etkilerin azalmasi1 goriilebilir ve bu sayede yasam
kalitesi iyilestirilebilir.

Metastatik PCa olan olgularda aralikli ADT diisliniilmez. Yapilan
caligmalarda, genel sagkalim agisindan aralikli ADT ile stirekli ADT karsilastirilmasi
icin yeterli veri olmadig goriilmiistiir (133).

Aralikli ADT, yalnizca yaygin PCa’nin takibinde PSA’s1 yiikselen bir hasta
grubu i¢in uygun olabilir. Biiyiik bir randomize c¢alismanin 6n raporunda, aralikli
ADT’nin genel sagkalim agisindan yeterli olmadigi, ancak bu yaklasimin uzun vadeli
etkilerini degerlendirmek i¢in ek veriye ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (134). Bu
durumda, aralikli ADT yaklagimi; tedavinin potansiyel risklerini ve yararlarim

anlayacak 1yi bilgilendirilmis olgularla sinirli olmalidir.

1.3.10.1.2.5. Androjen Deprivasyon Tedavisinin Yan Etkileri

Androjen deprivasyon tedavisinin, yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide azaltabilen
cok cesitli yan etkileri vardir. Onemli ve/veya sik gériilen yan etkiler sunlardr:

® Yagsiz viicut kitlesi kaybi, viicut yaginin artmasi ve kas giicliniin azalmasi.

e Cinsel islev bozuklugu; GnRH agonistlerini kullanan erkeklerde libido kaybi
genellikle ilk birkag¢ ay i¢inde gelisir ve bunu erektil disfonksiyon izler.

e Osteoporoz nedeniyle kemik kirilmasina neden olabilecek kemik mineral
yogunlugu kaybi. Bu etki kemik metastazlarinin varlig ile iliskili olabilir.

e Sicak basmalariyla kendini gosteren vazomotor diizensizlik.

e Jinekomasti, viicut killarinin azalmasi ve daha kiigiik penis ve/veya testis ebadi.

e Yorgunluk veya enerji eksikligi.

e Davranigsal ve ndrolojik etkiler.

e Kardiyovaskiiler ve metabolik anormallikler.
Bu yan etkiler potansiyel olarak 6nemli olsa da, ADT kullanimin1 uygun klinik

ortamlarda engellememelidir.
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1.3.10.1.2.6. Tedaviye Baslama Zamani

Sistemik tedaviyi baglatmak i¢in en uygun zaman kavrami belirsizdir. Yapilan
caligmalarda yaygin PCa i¢in hormon tedavisinin iyilestirici olmadigi ve acil tedavinin
gecikmis tedaviye kiyasla sagkalimi uzatmadigi gosterilmistir. Ayrica tedaviyle iliskili
yan etkiler yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.

Metastatik hastaligi olan PCa hastalarinda, birka¢ randomize ¢alisma, gecikmis
ADT ile hemen baglanan ADT karsilastirildiginda, erken baslanan ADT nin PCa ile
iliskili 6liimde istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iliskili oldugunu, ancak genel
sagkalima bir yarar1 olmadigini1 gostermistir. (135).

Serum PSA’s1 yiikselen olgularda ADT’nin baglatilmasi i¢in en uygun
zamanlama tartigmalidir. Erken tedaviyi Oneren arastirmacilar, bu yaklasgimin
hastaligin ilerlemesini geciktirebilecegini ve hayatta kalma siiresini uzatabilecegini
savunuyorlar. Digerleri, bu durumda ADT ile 6nemli bir sagkalim yarari i¢in tutarl
bir kanit bulunmadigindan klinik metastazlar veya semptomlar gelisene kadar

tedavinin ertelenebilecegini iddia ediyor.

1.3.10.1.2. Androjen Deprivasyon Tedavisi Kombinasyon Yaklasimlari

Androjen deprivasyon tedavisinin (ADT) abirateron veya dosetaksel
kemoterapisi ile birlestirilmesinin yiiksek riskli metastatik hastaligi olan olgularda
ADT monoterapisine kiyasla genel sagkalimi 6nemli 6l¢iide uzattig1 gosterilmistir.

Dogrudan  ADT+abirateron ve ADT+dosetaksel kombinasyonlarin
karsilastiran sinirli klinik ¢aligma verisi vardir. Hayatta kalma siiresine katkis1 her iki
kombinasyonla da aynidir (136, 137).

Rejim se¢imine, hastaya abirateron (hipokalemi, hipertansiyon, 6dem,
hepatotoksisite) ve dosetaksel (miyelosupresyon, febril enfeksiyonlar, tirnak
degisiklikleri, noropati)’in potansiyel toksisiteleri hakkinda bir bilgilendirme

yapildiktan sonra karar verilmelidir.

1.3.10.1.2.1. Androjen Deprivasyon Tedavisi ve Abirateron

Androjen deprivasyon tedavisinin PCa’y1 kontrol etmedeki etkinlik kaybina,

steroid Onciillerinin PCa hiicreleri i¢indeki androjenik steroidlere doniisiimii aracilik
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edebilir. ADT’yi abirateron ile birlestirmenin gerekgesi, abirateronun bu doniigiimii
engelleme yetenegine dayanmaktadir.

iki biiyiik randomize klinik c¢alisma, abirateron ve ADT kombinasyonunun,
kastrasyon duyarli prostat kanserli olgularda genel sagkalimin 6nemli dl¢iide uzattigini

gostermistir (138).

1.3.10.1.2.2. Androjen Deprivasyon Tedavisi ve Dosetaksel

Yapilan randomize klinik c¢alisma sonuglari, erken dosetaksel bazh
kemoterapiyle birlestirilmis ADT’nin, yalmizca ADT ile karsilastirildiginda,
metastatik kastrasyon duyarlt PCa olan hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalimi
tyilestirdigini gostermektedir. Bu artan etkinlik, ciddi toksisitede dnemli bir artigla da

iliskilendirilmistir (139).

1.3.10.1.2.3. Kombine Androjen Blokaj1

Antiandrojenler androjen reseptorlerine baglanir ve T ve DHT ile
etkilesimlerini rekabet¢i bir sekilde inhibe eder. Bir GnRH agonisti ile
antiandrojenlerin kullanilmasiyla birlesik bir androjen blokaji olusturulur.

Birinci jenerasyon antiandrojene sahip kombine androjen blokaji, testosteron
seviyelerindeki gecici artistan kaynaklanan bir hastalik pikini 6nlemek i¢in bir GnRH

agonisti ile tedavinin baglatilmasi sirasinda 2-4 hafta boyunca yaygin olarak kullanilir.

1.3.10.1.3. Tedavi Siiresi

Seri PSA ol¢iimii yapmak, PSA yiikselisi ya da yaygin metastazlart olan
sistemik hormonal tedavi altindaki hastalarin tedavi yanitinin izlenmesinde birincil
yaklagimdir. Izlemenin sikli§ina, hastaligin ilerleme olasiligina gére karar verilir. PSA
seviyeleri tedaviye yanit olarak diismezse veya daha sonra yiikselmezse, testosteron

supresyonunun yeterliligi kontrol edilmelidir (140).

1.3.11. Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri (CRPC)

Dolasimdaki androjenler, hem normal prostat gelisimi icin hem de androjen
reseptorii ile etkilesimleri yoluyla PCa’nin baslangici i¢in gereklidir. Testikiiler
androjenlerin cerrahi veya kimyasal kastrasyonla ¢ikarilmasi prostat tlimorlerinin

gerilemesini saglamaktadir. Bununla birlikte, androjen deprivasyon tedavisi genellikle
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yiikselen PSA seviyeleri ile izlendigi gibi PCa’nin niiksi ile iligkilidir ve bu
tekrarlayan hastaliga “kastrasyon direngli PCa” denir (141).

Androjen deprivasyon tedavisi alirken PCa hastalik progresyonu kanit1 olan

1. PSA serum seviyelerinin yiikselmesi (biyokimyasal progresyon),

2. Onceden var olan kanserin semptomlarmin gelisimi (klinik progresyon),

3. Goriintlileme ile yeni metastatik lezyonlarin (olgularin ¢ogunda aksiyal
iskeletteki osteoblastik lezyonlar) saptanmasi (radyografik progresyon) gibi
kriterlerden bir veya daha fazlasimi saglarsa, serum testosteronu ADT sirasinda
kastrasyona direngli olarak kabul edilir (142).

Prostat spesifik antijen artisinda tedavi degisimi i¢in net bir deger yoktur. Baz1
klinik ¢alismalarda, PSA iki katina ¢ikar ¢ikmaz baslatilirken, bazi1 ¢alismalarda 2
ng/mL’den daha biiyiik ve 4 ardisik PSA yiiksekligi ile yeni tedavi baslatilmistir.

Hem PSA artistyla hem de metastazla kendini gosteren progresyonun tedavisi
aynidir. Androjen yoksunlugu tedavisi (ADT), tek basina veya dosetaksel veya
abiraterone ile birlikte, baslangi¢ tedavisinin bel kemigidir.

Metastaz gelisimi i¢in yiiksek risk altinda olan CRPC ve yiiksek serum PSA’l1
olan bir grup i¢in, ek sistemik tedavi gerekebilir. Tespit edilebilir metastazlar
olmayan, ancak PSA’nin 2 katina ¢ikma siiresi 10 ay ve daha kisa olan hastalarda
yapilan iki ¢alismada, ADT’ye bir androjen reseptdr inhibitoriiniin (enzalutamid,
apalutamid) eklenmesi progresyon free survival (PFS) siiresini yaklagik iki yil
uzatmistir (143, 144).

Androjen yoksunluk tedavisi genellikle, ilk ADT rejimi sonrasi progresyonda
sekonder tedavilerle birlikte CRPC’li hastalarda devam eder (145). Androjenik
steroidler PCa progresyonunda rol oynar. Hastalik siiresince, GnRH agonist
tedavisinin kesilmesi serum testosteronunda artisa neden olarak progresyona katkida
bulunabilir. Bu nedenle GnRH agonistleri, tedavi siiresince herdaim kullanilmalidir.

Kastrat direngli PCa’l1 hastalarda yapilan arastirmalar, faz III ¢alismalarinda
genel sagkalimi artiran ¢oklu ajanlarin gelismesine yol agmustir (Tablo 9). Bunlarin
tiimii devam eden ADT ile birlikte verilmektedir.

Bu yaklasimlar sunlari igerir:

e Prostat kanseri biiylimesinde androjenik stimiilasyonun inhibisyonu

(abirateron, enzalutamide).

39



e Taksan kemoterapisi (dosetaksel, kabazitaksel).

e Immiinoterapi (sipuleucel-T).

e Kemik hedefli radyofarmasotik radyum-223.

¢ Secilmis durumlarda faydali oldugu bilinen ancak randomize ¢aligmalarda
yeterince  degerlendirilememis  eski  endokrin  yaklagimlar  (ketokonazol,
glukokortikosteroidler, dstrojen, progesteron.)

Tek hastalik kanit1 yiikselen bir PSA olan olgularin optimal yonetimi, yaygin
hastaligi olan olgulardan farklidir. Bu yaklasimlarin dogru siralanmasi coklu
faktorlerin dikkate alinmasini gerektirir (Tablo 9). Hastaligin ilerleyisinin yani sira
hastalik tutulum bolgeleri ve kapsami, tedavi se¢iminde 6zellikle onemlidir. Tedavi
secimini etkileyebilecek diger faktorler arasinda uygulama sekli ve sikligi, yan etkiler,
yasal durum, maliyet, sigorta geri 6demesi ve hasta tercihleri sayilabilir.

Tablo 9. Kastrasyona Direngli Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi Y aklagimlari

CRPC i¢in tedaviler

Yaklasim Endikasyon Kullamim sekli ve  Steroidler Semptomlar Kontrendikasyonl Tedaviye  Metastatik hastahkta
sikligi ar PSA yaniti  OS’a katkisi
Abirateron Metastatik CRPC Oral, giinliik Gerekli - Agir KC yetm. Evet Dosetaksel sonras:
hipokalemi 4.6 ay
Kalp yetmezligi KT naif: 4.4 ay
Enzalutamid Metastatik CRPC Oral, giinliik Gerekli degil - Nobetler Evet 4.8 ay
Enzalutamid Nonmetastatik Oral, giinliik Gerekli degil - Nobetler Evet Metastassiz sagkalim: 14.7
CRPC ay-36.6 ay
Apalutamid Nonmetastatik Oral, giinlitk Gerekli degil - ) Evet Metastassiz sagkalim: 16.2
CRPC ay-40.5 ay
Darolutamid Nonmetastatic Oral, giinliik Gerekli degil - - Evet Metastassiz sagkalim: 18.4
ay-40.4 ay
Sipuleucel-T Dosetaksel oncesi ya 1V, 3 doz igin 2 Kontrendike Asemptomatik ya  Steroidler; Kanser ~ Hayir 4.1 ay
da sonrasi haftada bir olabilir da minimal agrist i¢in

semptomatik narkotikler; GM-
CSF; KC metastazi

Dosetaksel Metastatik CRPC IV, 3 haftada bir Gerekli - Orta KC Evet 2.5ay
disfonksiyonu;
sitopeniler

Kabazitaksel Dosetaksel sonrast 1V, 3 haftada bir Gerekli - Orta KC Evet 2.4 ay
disfonksiyonu;
sitopeniler

Radium-223 Semptomatik kemik IV, 4 haftada bir Gerekli degil Semptomatik Organ metastazi Rapor 3.6 ay

metastazi bilinmeyen kemik metastazi edilmemis

organ metastazi

PSA: prostat spesifik antijen. IV: intravendz; GM-CSF: granulosit-makrofaj koloni-situmulasyon faktorii. KC: Karaciger OS: Overall survival

1.3.11.1. Androjenik Stimulasyonu Engelleyen Tedaviler

Androjenlerin PCa biiylimesindeki roliiniin anlasilmasi, abirateron ve
enzalutamid gelisimine neden olmustur. Bu ajanlarin her ikisi de, daha 6nce dosetaksel
kemoterapisi ile tedavi edilen hastalar ve kemoterapi naif olanlar da dahil olmak {izere,
CRPC’li olgularda faz III denemelerinde plaseboya kiyasla genel sagkalimi 6nemli
ol¢iide iyilestirmistir. Hem enzalutamid hem de abirateron+prednizon kombinasyonu,
ADT sonrasit progresyon durumunda ilk kullanim i¢in tercih edilen sistemik

yaklagimdir (145).
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1.3.11.1.1. Abirateron

Abirateron asetat, 2011 yilinda; dosetaksel almis, ge¢ evre CRPC olgular i¢in
ve daha sonra da dosetaksel tedavisinden 6nce kullanilmak tizere 2012 yilinda Gida ve
[lag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir (146).

Testiste iiretilen androjenler, "otokrin/parakrin” sinyaliyle tlimoriin
ilerlemesine neden olurlar. Abirateron, CYP17 geninin tiirlinlerini geri doniisiimsiiz
sekilde inhibe eden (hem 17,20-liyaz hem de 17-alfa-hidroksilaz dahil), oral androjen
biyosentez inhibitoriidiir (147-149).

Abirateron, testis ve adrenal bezlerin yani sira tiimdrdeki androjenlerin
sentezini de bloke eder. Bununla birlikte, 17-alfa-hidroksilazin inhibisyonu ayni
zamanda kortizolii de azaltir ve kismi adrenal inhibisyonuyla hipotalamustan ACTH
salinimina neden olur.

Hipotalamustan ACTH saliniminin artmasi, adrenal MK {iretiminin artmasina
neden olarak siv1 tutulumu, hipertansiyon ve hipokalemiyle sonuglanabilir. Abirateron
eslik eden glukokortikoidler olmadan verildiginde, olgular kortizol {iretimi korundugu
icin tipik olarak klinik adrenal yetmezlik yasamazlar. MK fazlaliginin etkileri, adrenal
bezlerin ACTH aracili stimiilasyonunu azaltan prednizon ile birlikte uygulanmasiyla
azaltilabilir. Bununla birlikte, uzun siireli kombine tedavi kas kaybi1 ve kas giigsiizliigii
ile iliskilidir.

Yapilmig faz III ¢alismalarinda, abirateron+prednizon, daha 6nce dosetaksel
almis (8) ve kemoterapi naif (150, 8) hastalarda tek basma prednizonla

karsilastirildiginda genel sagkalimi uzatmastir.

1.3.11.1.2. Enzalutamid ve Apalutamid

Enzalutamid ve apalutamid, androjenin reseptdriine baglanmasinin
engellenmesi, androjen reseptoriiniin niikleer translokasyonunun engellenmesi de
dahil olmak iizere androjen reseptorii sinyal yolunda birden fazla bolgede etkili olan
niikleer DNA ile androjen reseptdrii inhibisyonuna dayali oral verilen ajanlardir.
Abirateronun aksine, steroidlerle eszamanli tedavi gerekli degildir.

Enzalutamide hem metastatik hem de metastatik olmayan CRPC’li hastalar i¢in

onaylanmaistir.
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Enzalutamid ile yapilan faz III calismalarinda (9) plasebo ile daha once
dosetaksel almis hastalar ve kemoterapi naif hastalarla (151) karsilastirildi. Genel
sagkalim her iki denemede de anlamli derecede uzamistir.

Enzalutamid tedavisi, vakalarin yaklasitk %1 ila 2’sinde ndbetlerle
iligkilendirilmistir, ancak Onceden var olan bir ndbet bozuklugu, kullanimi igin
kontrendikasyon degildir (152).

Apalutamid ile enzalutamidin etki mekanizmasi ve etkinlik profili aynidir.
Apalutamid daha az merkezi sinir sistemi toksisitesine sahiptir (Yine de nobetlerle
iligkisi vardir). SPARTAN Faz 3 calismasinda metastatik olmayan CRPC’de etkinlik
karsilastirildiginda, apalutamid+ADT alan hastalarin, ADT+plasebo alan olgulara
gore metastazsiz sagkalimi onemli dl¢iide gelistirmis oldugu goriilmiistiir (143). Bu
veriler sonucunda, 2018’de ABD’de metastatik olmayan CRPC i¢in apalutamid

onaylandi.

1.3.11.1.3. Darolutamid

Darolutamid (ODM-221), kan-beyin bariyerine diisiik penetrasyonu ve gamaya
diisiik baglanma afinitesi nedeniyle, enzalutamid veya apalutamid’den daha az toksik
etki potansiyeli sunan, ayri bir yapiya sahip-gama aminobiitirik asit A tipi reseptorleri
ile disiik baglanma affinitesi (diger androjen reseptorii antagonistlerinin nébetleri
tetikleme egiliminden sorumlu oldugu diisliniilmektedir) bir androjen reseptor
antagonistidir. Ek olarak, darolutamid ayrica diger androjen reseptor antagonistlerine
direng saglayan antiandrojen terapilere cevap olarak ortaya ¢ikan mutant androjen
reseptorlerinin aktivitesini de bloke eder. Her ne kadar metastatik olmayan CRPC’de
plasebo kontrollii faz III calismasinda fayda goriilmemis olsa da, enzalutamid veya
apalutamid ile karsilastirict denemeler yapilmamistir ve ilag heniiz hicbir iilkede ticari

olarak temin edilememektedir.

1.3.11.1.4. Diger Endokrin Yaklasimlar

Daha eski sekonder endokrin tedavi segenekleri arasinda, tek basma veya
cerrahi orsiektomi ile GnRH agonisti ile tedavi edilen hastalara birinci nesil anti-
androjenlerin eklenmesi; antiandrojen tedavisi alan hastalar i¢in antiandrojen

tedavisinin kaldirilmasi; ketokonazol veya steroidlerle adrenal androjen iiretiminin

42



baskilanmasi; ve Ostrojenler veya progesteronlardir. Bu tedavilerle PSA’daki yanit
oranlar yiizde 20 ila 60 arasinda degismis olup, yanitlar nispeten kisa siirelidir.

Spesifik sekonder endokrin tedavi yaklasimlari genel olarak biiylik randomize
caligmalarda birbirleriyle karsilagtirilmamistir ve bu yaklasimlarin hayatta kalma
stiresine katkist gosterilmemistir. Bununla birlikte, kemoterapiye gegmeden 6nce bu
tiir endokrin tedavilerinin sirali kullanimi, genellikle daha az ciddi yan etki nedeniyle
tercih edilebilir. Sekonder endokrin yaklagimlar, hastalifin sonraki asamalarinda
baska tedavi secenekleri olmadigir zaman kemoterapiden sonra da verilebilir.

¢ Birinci Kusak Antiandrojenler

Antiandrojenler, dolasan androjenlerin etkilerini, cerrahi veya tibbi kastrasyon
ile iliskilendirilenden daha az yan etki (sicak basmalar, libido kaybi, iktidarsizlik) ile
bloke eder.

Ilk tedavi olarak ADT ile kombinasyon halinde rollerine ek olarak,
antiandrojenlerin CRPC hastalarinda rolii olabilir. Mevcut nonsteroid antiandrojenler
arasinda bikalutamid, flutamid ve nilutamid bulunur. Steroidal antiandrojen siproteron
asetat, ABD disinda bu endikasyon i¢in onaylanmistir. Antiandrojenler arasinda eksik
capraz diren¢ vardir ve bir antiandrojenin baska bir tanesiyle birlikte kullanilmasi
yararli olabilir.

¢ Antiandrojen Yoksunlugu

"Antiandrojen yoksunluk sendromu" denilen bazen bir antiandrojenle
tedavinin kesilmesinden sonra gozlenen serum PSA’sindaki diisiis anlamina gelir.
Diger bir tedavi genellikle olas1 bir geri ¢ekilme yanitim1 degerlendirmek i¢in yeterli
zaman geginceye kadar baglatilmamalidir.

e Ketokonazol

Ketokonazol, adrenal androjen sentezini inhibe eden bir antifungal ajandir.
Ketokonazol ayrica PCa hiicreleri iizerinde dogrudan sitotoksik etkiye sahiptir. Serum
testosteron seviyeleri 24 saat icinde hadim seviyelerine diiser, antitimor etkinligi
hizlidir. Yan etkiler (mide bulantis1 ve kusma, deri dokiintiisli, yorgunluk, asteni) ve

ilag etkilesimleri ketokonazol kullanimini sinirlayabilir (153).
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¢ Glukokortikoidler

Glukokortikoidler (6rnegin  prednizon, deksametazon, hidrokortizon)
ACTH’nin hipofiz iiretimini azaltir, boylelikle adrenal androjenler de dahil olmak
tizere adrenal steroidojenezin baskilanmasina neden olur. Bazi ¢alismalar,
glukokortikoid alan CRPC’li erkeklerde subjektif ve objektif iyilesme gostermistir.

e Ostrojenler ve Progesteronlar

Ostrojenler, GnRH’nin hipotalamustan salinmasin1 engeller, bdylece hipofiz
luteinize edici hormon salinimini baskilayarak testisten testosteronun iiretimini azaltir.

¢ Dietilstilbestrol (DES)

Artmis kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle prostat kanserli hastalarda 5
mg/giin dozundan fazla kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, DES, baz1 hastalarda, 1
mg/giin dozunda faydalidir. Diger Ostrojen preparatlari ve progesteronlar da nadir

goriilen hastalarda fayda saglayabilir (154).
1.3.11.2. immiinoterapi

1.3.11.2.1. Sipuleucel-T

Lokoferez ile elde edilen periferik kan mononiikleer hiicrelerinden hazirlanan
bir dendritik hiicre asisidir. Bu hiicreler, insan graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktore (GM-CSF) kaynasmis prostatik asit fosfatazdan (PAP) olusan yeni bir
rekombinant protein immiinojene ex vivo olarak maruz birakilir. Bu aktif hiicreler
daha sonra hiicre toplama isleminden yaklasik li¢ giin sonra hastaya geri verilir.
Minimal semptomatik metastatik CRPC’li erkeklerde yapilan randomize ¢alismalarda,
sipuleucel-T, plasebo ile karsilastirildiginda genel sagkalimi uzatmistir (11, 154).

Tek hastalik kanit1 yliksek PSA olan hastalarda veya semptomatik metastatik
hastalig1 olanlarda sipuleucel-T’nin etkinligi hakkinda veri yoktur. Bu nedenle
kullanimi, tedaviye nispeten hizli bir yanit gerekmeyen yavas ilerleyen hastaligi olan
olgularla sinirhdir. Kanserle ilgili agr1 nedeniyle steroid veya opioid kullanan
olgularda tedavi kontrendikedir ve karaciger metastazi olan olgularda dikkatli
kullanilmalidar.

Her ne kadar sipuleucel-T genel sagkalimi uzatmis olsa da, progresyonsuz
sagkalimi 6nemli 6l¢iide arttirmadigl veya serum PSA’sii etkilemedigi goriildii. Bu

nedenle, tedavinin bireysel olgu iizerindeki etkisini degerlendirmek zor olabilir.
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1.3.11.2.2. Pembrolizumab

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan 2017 yilinda, yiiksek diizeyde
mikrosatellit kararsizligi (MSI-H) i¢eren veya DNA onarim kusuru olan (dAMMR)
prostat adenokarsinomu da dahil c¢esitli solid tiimorlerin tedavisinde; tedavi sonrasi
progresyon veya tatmin edici bir alternatif tedavi segenegi bulunmayan hastalar i¢in
onaylandi.

Intraduktal ve yiiksek gradeli prostat kanserleri daha yiiksek dMMR sikligina
sahiptir (155). Prostat kanserindeki tamir defektlerinin ¢cogu (yaklasik yiizde 75°1)
somatik diizeyde ortaya cikar ve kalitsal degildir.

1.3.11.3. Kemoterapi

Taksanlar, CRPC’li erkeklerde klinik c¢aligmalarda genel sagkalimi 6nemli
Olciide uzatan tek sitotoksik kemoterapi ajanidir. Yapilan ilk ¢aligmalarda
prednizonun, dosetaksel = veya  kabazitaksel ile birlikte  kullanilmasi,
mitoksantron+prednizon kombinasyonu ile karsilastirildi. Bununla birlikte, tek bagina
dosetaksel veya kabazitaksel’e prednizon eklenmesinin faydasi hi¢ test edilmemistir.

Sitotoksik bir kemoterapi olan taksan, nispeten hizli progresyonlu semptomatik
hastalig1 olan olgularda, daha az toksik yaklagimin uygun olmadigi durumlarda tercih
edilir.

Kabazitaksel, dosetaksel tedavisi sonrasi progrese olan olgular icin bir

secenektir ve bu ortamda genel sagkalim siiresini uzattig1 gosterilmistir.

1.3.11.3.1. Dosetaksel

Giinliik prednizon (giinde 5 mg) ile birlikte her iic haftada bir verilen
Dosetaksel (75 mg/m?), TAX 327 faz III ¢alismasinda mitoksantron + prednizon ile
karsilastirildiginda genel sagkalimi Onemli Olgiide uzatmistir (5). Bu sonuglara
dayanarak, CRPC icin kemoterapi baslanirken, dosetaksel + prednizon standart
baslangi¢ rejimi haline gelmistir (156).

Dosetaksel, mikrotiibiil olusumunu inhibe edip, mitotik siirecin bozulmasina,
hiicre dongiisiinde G./M arrestine ve apoptoza neden olan ve ayni zamanda androjene-
bagimli AR niikleer translokasyonunu inhibe ederek AR sinyalinin bozulmasini

engelleyen bir taksandir (157).
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Dosetaksel onemli miyelosupresyona neden olur ve infiizyon reaksiyonlari
riskini en aza indirmek i¢in premedikasyon gerektirir. Kontrendikasyonlari altta yatan

karaciger fonksiyon bozuklugunu veya bozulmus kemik iligi fonksiyonunu igerir.

1.3.11.3.2. Kabazitaksel

Kabazitaksel, dosetaksel tedavisinden sonra ilerleyen olgularda aktiviteye
sahip olacak sekilde gelistirilmis sentetik bir taksan tiirevidir. Faz III ¢aligmasinda,
kabazitaksel+prednizon, dosetaksel kullanirken progrese olan hastalikta baglanir ve
mitoksantron+prednizon ile karsilastirildiginda sagkalimi anlamli derecede arttirmistir
(6).

Kabazitakselin doz miktar1 i¢in net bir sey sdylenmemistir ancak yapilan bir
faz 111 ¢alismasinm ilk raporunda, 20 mg/m?’lik bir dozun onaylanmis 25 mg/m?*’lik
dozdan daha etkili ve daha az toksik oldugu bulunmustur (158).

Birincil tedavi olarak dosetaksele karsi, kabazitakselin (20 veya 25 mg/m?)
dogrudan dosetaksel (75 mg/m?) ile giinliik oral prednizolon tedavisi alan hastalarin
karsilastirildigt  FIRSTANA  calismasinda tedavi etkinlikleri incelenmistir.
Kabazitaksel ile tedavi edilenlerde ortalama sagkalimin daha yiiksek oldugu; periferik
ndropati, ddem, alopesi ve tirnak bozukluklari gibi yan etkilerin dosetaksel ile tedavide
daha sik oldugu goriildii (159).

Daha 6nce dosetaksel ile tedavi edilen ileri derecede hormona direngli PCa’nin
tedavisinde ikinci nesil olarak kullanilmak {izere kabazitaksel 2010 yilinda, ABD’de
onaylanmistir. Kabazitakselin yan etkileri nétropeni, gastrointestinal rahatsizlik ve
bobrek yetmezligini igerir. Ikinci nesil taksan kemoterapisi olan kabazitaksel,
dosetaksel direngli CRPC i¢in endikedir ve mitoksantron + prednizon (MP) ile tedavi
edilen diger dosetaksel direngli olgularla karsilagtirildiginda 2.4 aylik medyan
sagkalim avantaji (toplam 15.1 ay) gosterir. Kabazitaksel, MP’ye gore karakteristik
olarak daha toksiktir ve MP’ye kiyasla ilaca bagli 6liimler, notropenti, ishal ve febril
notropeni riski daha yiiksektir (160).

Kabazitaksel ©nemli miyelosupresyona neden olabilir ve infiizyon
reaksiyonlart riskini en aza indirmek i¢in premedikasyon gerektirebilir.
Kontrendikasyonlar1 altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugunu veya bozulmus

kemik iligi fonksiyonunu igerir.
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1.3.11.3.3. Mitoksantrone

Mitoksantron, CRPC’li hastalarda, semptomlarda palyasyona etkili olan, genel
sagkalim siiresinin uzamasina katkis1 olmayan ilk kemoterapi ajaniydi. Simdi
kullanimi, genellikle taksan kemoterapisi i¢in ilerlemis veya taksan kullanimina aday
olmayan kemoterapi gerektiren hastalarda semptom palyasyonuyla sinirlidir (161-
163).

Mitoksantron, dosetaksel tedavisiyle progrese olan hastalarda bazi
aktivitelerini korur, ancak kabazitaksel ve hayatta kalma siiresini uzatan diger ajanlarin
mevcudiyeti bu ortamdaki roliinii en aza indirir. Daha 6nce dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarda kabazitaksel ile mitoksantronu Kkarsilastiran faz III calismasinda;

mitoksantron, %4’liik bir objektif yanit oranina ve %18’lik PSA yanit oranina sahipti

(6).

1.3.11.3.4. Radyum-223

Radyum-223 (Ra-223), alfa partikiilii yayan bir radyofarmasotiktir. Radyum,
kemik arayan bir elementtir ve Ra-223’iin radyoaktif bozunmasi, yiiksek enerjili
radyasyonun beta yayan radyoizotoplara gore ¢ok daha kisa bir mesafede birikmesine
izin vererek normal kemik iligi ve diger organlara toksisiteyi en aza indirir.

Yapilan bir faz III calismasinda semptomatik kemik metastaz1 olan (hem
iskelet semptomlarini hafifletmek i¢in eksternal RT, yeni semptomatik patolojik kirik,
spinal kord basisinin ortaya ¢ikmasi veya tiimorle ilgili ortopedik cerrahi miidahale)
ve bilinen viseral metastazi olmayan olgularda Ra-223 ile tedavi iyi tolere edildi ve
genel sagkalimi arttirdi (12). Etki mekanizmasi nedeniyle, Ra-223 kullanimi klinik
olarak Oonemli diger hastalik bolgeleri olmadan kemik metastazi olan olgular ile

siirlidir.
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1.3.11.3.5. Tedavilerde Degerlendirme

Hormon tedavisi sirasinda serum PSA seri 6l¢limil, yiikselen PSA veya yaygin
metastazlar1 olan hastalarda sistemik hormonal tedaviye yanitin izlenmesinde birincil
yaklasimdir. Takip sikligi, hastaligin ilerlemesi olasilifindan etkilenir (145). PSA
seviyeleri ylikseliyorsa, testosteron supresyonunun yeterliligi kontrol edilmelidir.

Metastatik PCa olan hastalar icin, c¢ogunlugu kemoterapili (Ornegin,
dosetaksel) veya kemoterapisiz ADT alan hastalar i¢in siirveyans, hastalik belirtileri
gelismesi ve belirtilerin siddetlenmesi, tedavi yetersizliginin erken bir gostergesidir.

Kontrol sikligina rehberlik edecek bir veri bulunmamakla birlikte, hastalar1 3-
6 aylik araliklarla incelemek, genellikle uzun etkili GnRH agonist tedavisinin
uygulanma zamanina denk gelmesi yaygin klinik uygulamadir. Dosetaksel gibi
kemoterapi alan hastalarin takibi daha sik yapilir.

Lokalize hastalikta oldugu gibi, serum PSA seri degerlendirmesi siirveyans
testinin temelini olusturur. Her 3-6 ayda bir serum PSA 6l¢timii uygun bir yaklagimdir.
Potansiyel PSA yilikselmeye baslarsa veya hasta semptomlardan sikayet ederse,

goriintliileme caligmalar1 da kullanilarak daha sik degerlendirme yapilir (164).

1.3.11.3.6. Prognostik Faktorler

Kastrat direngli PCa’li hastalarda sagkalimi etkileyen en Onemli faktor
metastatik tutulum bolgesidir. Yapilan bir ¢alismada dosetaksel rejimi alan hasta
gruplar incelendiginde; genel sagkalim, sadece LNT olanlar i¢in en iyiydi ve kemik,
akciger veya karaciger metastazi olanlar i¢in genel sagkalimin agamali olarak azaldig:
gorildii (sirasiyla ortanca sagkalim 31.6, 21.3, 19.4 ve 13.5 ay) (165).

Diger bir dizi faktor de sagkalimi etkileyebilir. Kemoterapi ile tedavi edilen
CRPC olan hastalarda genel sagkalimi ongérmek icin bir model gelistirmek ve
dogrulamak icin iki biiyiik faz III calismasi kullanildi (166). Daha kisa bir genel
sagkalim ile iligkili faktorler arasinda hastanin diisiik performans durumu, kemik
disindaki viseral metastazlarin varligi veya yoklugu, agri gidermek i¢in opioid
kullanimi, artmis serum laktat dehidrojenaz (LDH), artan serum PSA, artmis serum
alkalen fosfataz, diisiik serum albiimini ve diisiik hemoglobin diizeyi sayilabilir. Bu
faktorler, hastalar1 diisiik, orta veya yiiksek riskli olarak siniflandirmak i¢in bir

nomogramda birlestirildi.
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1.3.11.3.6.1. Yeni Prognostik Biyobelirtecler

Ileri derecede PCa olan ve dnemli 6lgiide farkli prognozlar olan olgularin alt
kiimelerini belirleyebilmeleri i¢in ¢esitli belirtecler arastirilmaktadir. En kapsamli
veriler, dolasimdaki tiimor hiicrelerinin (CTC’ler) analizlerinden gelir; daha yakin bir
zamanda, c¢alismalarda gen ekspresyon profillerine bakildi. Sonugta, bu farkli
yaklagimlar birlestirilebilir ve ilerleyen donemlerde hasta ¢alismalarinda kullanilabilir.

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri (Circulating tumor cells)

Prostat kanseri olan hastalarin sistemik dolagiminda CTC (Circulating tumor
cells) tespit edilebilir ve birkag calismada baslangicta artan sayida CTC’nin varliginin
daha kisa genel sagkalim ile iliskili oldugu goriilmistiir (167-169). Ek olarak, CTC
sayisindaki degisiklikler tedaviye yanitin ve daha sonra iyilesmis hastalarin

sagkaliminin bir gdstergesi olarak da kullanilabilir (170).

1.3.11.3.6.2. Kemik Metabolizmasinin Belirleyicileri

Yeni kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonu, kemik metastazi varliginda
diizensiz olabilen siireclerdir. Kemik metabolizmasinin belirtegleri, prognostik
faktorler olarak ya da belirli ajanlara cevap verebilecek hasta alt gruplarini belirlemek
icin faydal1 olabilecek bilgileri saglar.

Bu tiir belirteclerin potansiyel faydasi, en yaygin olarak, dosetaksel/prednison
artt deneysel ajan atrasentan veya plasebo ile tedavi edilen metastatik CRPC
hastalarinda yapilan bir faz III ¢alismasinda incelenmistir (171). Bu denemede 778
hastanin bazal ve tedavi takibindeki serumlar1 toplandi ve kemik rezorpsiyonunu
gosteren iki belirte¢ (N-telopeptid, piridinolin) ve kemik olusumundaki iki belirte¢ (C-
terminal kollajen propeptidi, kemik alkalen fosfataz) icin test edildi.

Dort markerin her biri igin, baslangigtakinden daha yiiksek bir serum seviyesi,
daha kisa bir genel sagkalim ile iliskilendirildi (medyan 22 ila 23 ila 15 ila 16 ay).
Dokuz haftalik tedaviden sonra bu biyobelirteclerin seviyelerinin artmasi, dnemli
Olctlide kotii prognoz ile iliskilendirildi.

Bu yaklagimin, spesifik bir terapdtik yaklasimdan faydalanabilecek hasta alt
gruplarini tanimlamak i¢in potansiyel faydasi da gézlendi. Plasebo yerine deney ajan

atrasentan alan hastalar arasinda dort biyobelirtegte anlamli bir yiikseklik goriilen
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hasta grubunda, genel sagkalim anlamli sekilde artmigken (ortanca sagkalim 5 aydan

13 aya kadar), geri kalan hastalarin genel sagkalimda herhangi bir fark olmamuistir.

1.3.12. Prostatin Noroendokrin Karsinomuna Yaklasim

Kiiciik hiicreli PCa gibi davranan agresif varyasyonlar morfolojik olarak
heterojen vakalardan gelisebilir (172). Kiigiik hiicreli karsinomdan siiphelenilen CRPC
hastalart icin, miimkiin oldugunda biyopsi Onerilir. Kiigiikk hiicreli karsinomali
hastalardan dolasimdaki timor hiicrelerinin, bu vakalarin ndéroendokrin o6zelligi
olmayanlardan ayirt edilmesini saglayan patolojik 6zellikleri olabilir (173). Biyopsi,
tiimdriin kii¢lik hiicreli bir malignite oldugunu dogrularsa, platin bazli bir kemoterapi

rejimi secilebilir.
1.3.13. Prostat Kanseri Takibinde Kemik Metastazlarinin Yonetimi

Aksiyal iskeletteki osteoblastik lezyonlar, PCa olan bir¢ok hastada baskin olan
metastazlardir. Bu lezyonlar siklikla semptomatiktir ve agriya, islevsel bozulmaya ve
halsizlige neden olabilir. Tedavinin amaci agrilar1 azaltmak, hareket kabiliyetini
artirmak ve patolojik kiriklar veya spinal kord basis1 gibi komplikasyonlar1 6nlemektir.

Sistemik antitimér tedavisi kemik metastazlarindaki  semptomlari

hafifletebilir, ancak baska tedavilere de ihtiya¢ duyulabilir.
1.3.13.1. Radyasyon Tedavisi

1.3.13.1.1. Eksternal Radyoterapi

Eksternal Radyoterapi (RT); orta derece analjeziklerle kontrol edilemeyen
agrida, tek veya birka¢ odak semptomatik kemik metastazi olan hastalarda endikedir.
Lokal RT, vakalarin %80 ila 90’inda bir miktar yarar saglar ve %50 ila 60’inda
belirtiler tamamen giderilir. Palyatif RT nin tekrarlayan kullanimi, 6zellikle aktifiligin
cogunu kapsayan alanlara verildiginde, yasam Xkalitesini bozabilecek ve palyatif

kemoterapinin kullanimini sinirlayabilen kemik iligi baskilanmasina neden olabilir.
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1.3.13.1.2. Radyofarmasotikler

Alfa parcaciklart yayan radyofarmasotik Ra-223, kemik agrisint azaltir ve
genel sagkalim tlizerindeki etkisine ek olarak kemik metastazinin komplikasyonlarini
geciktirir veya Onler.

Beta partikiil yayan radyoizotoplar samarium-153 ve strontium-89, ¢ok fokal,
agrili osteoblastik kemik metastazi olan ve maksimum RT almasina ragmen stirekli
veya tekrarlayan agrili olgularin palyatif tedavisi i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte,
bliyiik faz III ¢alismalarinda degerlendirilmemistir ve genel hayatta kalma siiresini

uzattig1 gosterilmemistir. Bu ajanlarin rold, radyum-223’lin mevcudiyeti ile azalir.

1.3.13.1.3. Osteoklast inhibisyonu

Kemik metastazi olan hastalar i¢in osteoklast inhibitorii (denosumab,
zoledronik asit) kullanimi, kemik metastazlarinin iskelet komplikasyonlarini azaltmak
icin 6nemli bir yardimcidir.

Prostat karsinomunda gozlenen kemik metastazlari oncelikle osteoblastiktir,
ancak osteoklastlarin aracilik ettigi 6nemli bir osteolitik bilesen de vardir. Patolojik
kiriklara ¢ok sik rastlanmamakla birlikte, cogunlukla osteolitik hastaligi baskin olan
kanserlerde ortaya ¢ikar. Ek olarak, ADT ile tedavi, osteoporozun artmasina ve kemik
kaybina neden olabilir ve bu da osteoporotik kirik riskini arttirabilir.

Bununla birlikte, hormona duyarli metastatik hastaligi olan hastalarda yapilan
caligmalarda, osteoklast inhibisyonu, iskeletle ilgili olaylarin oranini énemli dlciide

azaltmaz; bu nedenle, bu durumlarda tercih edilmez.

1.3.13.1.3.1. Bisfosfonatlar

Kastrasyon direngli PCa’da kemik metastazi olan hastalarda bifosfonat
kullanimi; patolojik kiriklar, kemige RT, kemige cerrahi ve spinal kord basist gibi
iskeletle ilgili komplikasyonlarin gelisimini geciktirir. Giiniimiizde, CRPC ¢ogu hasta
i¢in 4 haftada bir yerine, 12 haftada bir zoledronik asit dozunu desteklemek i¢in yeterli
veri vardir. Radyum-223 alan tiim hastalar da dahil olmak iizere semptomatik kemik

metastazi olan hastalar i¢in en azindan baglangigta 4 haftada bir doz alinmasi1 onerilir.
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Zoledronik Asit, ABD’de CRPC ve kemik metastazi olan hastalarda kullanim
icin onaylanmgtir. Avrupa Tescilli Tibbi Uriinler Komitesi, PCa’da kemik metastazi

olan tiim hastalar i¢in zoledronik asidi onaylamistir.

1.3.13.1.3.2. Denosumab (Prolia)

Denosumab, insan RANKL olarak adlandirilan, kansere bagl kemik yikimina
katilan bir proteini hedef alan bir monoklonal antikordur. Denosumab, kemik
metastaz1 olan PCa olgularinda iskelet ile iligkili olaylar1 6nlemek; ADT alan
hastalarda kemik kaybinin tedavisi i¢cin Kasim 2010°da FDA tarafindan onaylandi.
Denosumab deri alt1 enjeksiyon olarak uygulanir. Denosumab ile iliskili ciddi yan
etkiler arasinda hipokalsemi, hipofosfatemi ve ¢ene osteonekrozu yer alir (174-175).

Denosumab, kemik metastazli CRPC olan hastalarda iskeletle ilgili olaylar
onlemede zoledronik asitten daha etkilidir, ancak genel sagkalima veya hastalik
ilerlemesine katkis1 yoktur.

Androjen yoksunluk tedavisi ile iliskili kemik kaybinin dnlenmesinde; hem
bifosfonatlar hem de denosumab, PCa i¢in ADT iliskili kemik turnoverim1 énemli

Olciide azaltir ve kemik mineral yogunlugunu arttirir.

1.3.13.1.3.3. Kalsiyum ve D vitamini

Bir osteoklast inhibitorii ile tedaviye baglamadan 6nce kalsiyum ve D vitamini
diizeyleri degerlendirilmeli ve diislik seviyeler diizeltilmelidir. Kontrendikasyon yoksa
(6nceden var olan hiperkalsemi, tekrarlayan bobrek taslar gibi) osteoklast inhibitorii
alan tiim hastalar, sekonder hiperparatiroidizm ve hipokalsemiyi énlemek ve kemik
onarimi/iyilesmesi i¢in yeterli kalsiyum saglamak i¢in kalsiyum ve D vitamini

takviyesi almalidir.

1.3.13.1.3.4. Yan Etkiler

Osteoklast inhibisyonunun yararlari biiyiik randomize klinik ¢aligmalarda iyi

tespit edilmis olsa da, bu ajanlar nadiren ciddi toksisiteye neden olabilir.
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Onemli potansiyel yan etkiler sunlardr:

e Cenenin osteonekrozu

e Hipokalsemi

e Bobrek yetmezligi (bifosfonatlarla ilgili olan ancak denosumab ile ilgili
olmayan bir endise)

Komplikasyonlar i¢in potansiyel risk, osteoklast inhibitorlerinin kullanimini
engellememelidir. Dikkatli hasta se¢imi, bu ajanlarin yiiksek riskli ortamlarda
kullanilmasindan kaginilmasi ve tedavi sirasinda komplikasyon potansiyeli konusunda
stirekli farkindalik, ciddi komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in énemlidir (176,

177).

1.3.13.1.3.5. Analjezikler

Ileri evre PCa hastalarinda agrimin varliginda analjeziklerle acil ve agresif bir
tedaviye baglanmalidir; bununla birlikte dogrudan agrinin nedenini ele alan lokal veya
sistemik tedaviler siirdiiriilmelidir. Opioid olmayan analjeziklerin, opioidlerin ve
analjezik adjuvanlarin kullanimi ayr1 ayr tartisilmaktadir (178).

Ozet olarak spesifik bir tedavi segiminde gz 6niinde bulundurulmasi gereken
faktorler arasinda hastaligin yeri ve kapsami, hastalik ilerlemesinin hizi,
semptomatoloji, komorbiditeler, diizenleyici durum ve kombinasyonun

kullanilabilirligi, tedavinin yan etkileri ve kontrendikasyonlar bulunur.

1.4. Hiicre Siklusu ve Hiicre Replikasyonunun Diizenlenmesi

Hiicre, DNA replikasyonunu ve boliinmesini basarmak icin siklus olarak
bilinen ¢ok kontrollii zincirleme olaylar1 tamamlar. Hiicre siklusu G, (presentetik), S
(DNA sentezi), G, (premitotik), M (mitoz) sathalarini igerir. Her hiicre siklus fazi, bir
oncekinin uygun sekilde aktivasyonuna ve tamamlanmasina baghdir. Gy, S, G, bir
arada interfaz olarak da isimlendirilir. Kiiltiirde ¢ogalan tipik bir insan hiicresinde, 24
saatlik dongiiniin 23 saatini interfaz, 1 saatini M sathasi1 olusturur.

Hiicre siklusunun o6zellikle G; ve S fazlan arasindaki gegiste cok sayida
kontroller ve asir1 tekrarlar vardir. Bu kontroller; aktivatorleri, inhibitorleri, hatta

denetim noktast mekanizmalarini igerir. Siklusa girmek i¢in duragan hiicreler dnce
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hiicre siklusuna giris kapist gibi gorev yapan, Go (istirahat fazi) dan Gi’e gegis
yapmalidir.

Presentetik faza giren hiicrelerin siklus boyunca ilerlemeleri siklinler, siklin
bagimlhi kinazlar (CDK’lar) ve bunlarin inhibitorleriyle yonetilir. Siklin bagiml
kinazlar tim hiicre siklusu boyunca inaktif formda eksprese olurlar. Siklinler adi
verilen protein ailesine baglanarak fosforile olduktan sonra aktif forma gecgerler. Siklin
bagiml kinazlarin aksine siklinler, hiicre siklusunun spesifik evrelerinde sentezlenir
ve fonksiyonlar1 CDK’lar1 aktive etmektedir. 15°ten fazla siklin tanimlanmistir.
Sirasiyla siklin D, E, A ve B hiicre siklusunda goriiliirler ve bir veya birden fazla

CDK’ya baglanirlar (179).

CDK inhibitors
" RAT B CDse .
ohor p21 P27 pS&7 Cyclin K ingy,.
W= N 1 e R,
mm i e — Qb £ v >
e e—ng) L7

Fooxey __oee) Cycin
= e =t » A \
RB~Y RBO A
— > - & 57 %
: p
== g
= = - ®
> 4 - < |
Gy ?y \"" T‘*\f \
A) 1
\‘\\\ e B G2 !/{ /'\ }
S —— y ’-/
5 4
/ >
\*X./ B —
‘\;____\\ g
p21
’Y p27
p57 0\‘
QD

Sekil 7. Hiicre dongiisii sematik gdsterimi (179)

1.4.1. Siklin D ve Rb Fosforilasyonu

Siklin D hiicre siklusunda artan ilk siklin olup Gi fazinin ortasinda goriiliir.
Siklin D’nin ii¢ formu D1, D2 ve D3 ismini alir. Hiicre siklusunun G fazinda siklin
D, CDK4’1i aktive eder ve “siklin D-CDK4’kompleksini olusturur. Bu kompleks
retinoblastom proteinini (Rb) fosforile ederek hiicre siklusunda kritik bir rol oynar.

Insan kanserlerinde tanimlanan ilk timér baskilayict gen Rb’dir. 13ql4 iizerinde
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lokalize olan Rb geni hiicre siklusunun negatif diizenleyicisi gorevini goren niikleer
pRb’yi kodlamaktadir. Rb, hipofosforile durumdayken transkripsiyon faktorii E2F ile
sik1 bir inaktif kompleks olusturarak hiicre replikasyonunu onler.

Dinlenme halindeki hiicreler biiyiime faktorleriyle uyarildiginda siklin D ve
siklin E konsantrasyonlar1 yiikselerek, G1/S kisitlama noktasinda siklin D-CDK4 ve
siklin E CDK2 aktivasyonuna ve Rb’nin fosforilasyonuna yol acar.

Retinoblastom proteininin fosforilasyonu hiicre siklusu i¢in molekiiler bir
“agma-kapama” diigmesidir, hiicre siklusunun ilerlemesindeki ana engeli ortadan
kaldirir ve hiicre replikasyonunu uyarir. Hiperfosforile Rb, kompleksden ayrilarak S
fazina gecis icin gerekli olan E2F hedef genlerinin transkripsiyonunu aktive eder. M
fazinda hiicresel fosfotazlar ile fosfat gruplar1t Rb’den ayrilir ve hipofosforile Rb olusur

(179).
1.4.2. Hiicre Siklusunda Kontrol Noktalar:

1.4.2.1. p53 ve p21

Hiicre siklusunda birka¢ kontrol noktast1 mevcuttur. Bu kontrol noktalari,
replike olmamis ya da hasarli DNA’lara duyarlidir ve DNA replikasyonunun
tamamlanmasi ya da onarimi ile hiicre dongiislinii tamamlar. Bir¢ok hiicrede bu tiirden
2 kontrol noktas1 vardir. Biri G; kontrol noktasidir ve S fazina gegisi engeller, digeri
ge¢ G, fazinda olup mitoza girisi engeller. Memeli hiicrelerinde G; kontrol
noktasindaki duraksama, p53’iin etkisi ile saglanir. Transkripsiyonel diizenleyici
olarak fonksiyon gdren p53 proteini, CDK inhibitorii p21’in ekspresyonunu uyarir.
p21 proteini birgok CDK/siklin kompleksini inhibe eder (180).

G; kontrol noktasinda hasarli DNA etkisini Cdc25 uzerinden gosterir. Cdc25
bir fosfataz olup, CDK’nin defosforilasyonunu, dolayisiyla aktivasyonunu katalizler,

hiicre siklus progresyonunu saglar.

1.4.2.2. Ki 67

Prognoz belirlemede Ki-67, kesin sonuglar vermese de, proliferasyon markiri
olarak kullanilmaktadir. Ki-67, hiicre siklusunda prolifere olan hiicreleri belirleyen bir
antikordur. “Proliferasyon veya Labelling index”, Ki-67 pozitif olan hiicrelerin

cekirdeklerinin sayilmasiyla ortaya konulur, boyanma gosteren hiicrelerin, tim timor
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hiicrelerinin sayisina orani olarak ifade edilir (181). Baz1 ¢aligmalarda, 6zellikle diigiik
dereceli tiimorlerde, progresyonu 6n gormede yliksek mitotik aktivitenin bagimsiz risk

faktori oldugu gosterilmistir (180-184).

1.4.2.3. Siklin D1(CD1)

Bu monoklonal antikor, Bcl-1 veya PRAD-1 (paratiroid adenomu 1) olarak da
bilinen bir protoonkogendir. Siklin D1 antikoru, hiicre siklusunun G, fazin1 ilerletmek
icin oldugu diisiiniilen bazi protein kinazlar1 diizenleyici, transkripsiyon faktorlerini
serbest birakan retinoblastoma gen iirliniinii fosforile ederek S fazina gegise yardimct
olan bir alt birimdir.

Siklin D1, istirahat halindeki hiicrelerin mitojenik stimiilasyonuna cevap
olarak indiiklenir ve bir CDK4 ve CDK6 aktivatorii olarak gorev yapar (185). Bu
CD1/CDK kompleksi, hiicre dongiisiniin G; fazt boyunca ilerlemenin kilit
diizenleyicileridir ve retinoblastoma ailesi proteinlerinin fonksiyonel olarak
etkisizlestirilmesinde rol oynar. Siklin D1 ifadesi, biiyiime faktorleri, onkojenler ve
hiicresel stres ile indiiklenir ve CD1 artisi, ¢esitli insan malignitelerinin bliylimesinde
rol oynar (186, 187). Ek olarak, CDI1-bagimli kinazlar, mitokondriyal biyogenezi
diizenlemek i¢cin NRF-1’i fosforile eder (188, 189).

Bu aktive siklin D-CDK kompleksi, ayrica sikline bagimli kinaz inhibitorii
1B’yi de baglar (CDKI1B, Kipl ve p27 olarak da bilinir) (190). Siklin D1/CDK4
komplekslerinin CDKI1B’ye baglanmasi, siklin D1/CDK4’{in aktivitesini arttirirken,
hiicre dongiisiiniin sonraki asamalarinda gerekli olan diger CDK komplekslerinin
inhibisyonunda gorev yapan CDKI1B’yi de inhibe eder.

Bu proteinin asir1 ekspresyonu birkag epitelyal tiimorde gosterilmistir.
Lenfomalar, 6zellikle mantle hiicreli lenfoma, sacli hiicreli 16semi ve multipl
myelomlarin bir boliimiinde ekspresyonu gozlenmistir (191). Calismalar, CD1’in
invaziv meme kanserinde de eksprese oldugunu gostermektedir (192). Siklin D1
genotipleri nazofaringeal karsinom riski ile iligkili olabilecegini gdsteren ¢aligmalar

da vardir (193).

1.4.2.3.1. Siklin D1 Prostat Kanseri Iliskisi

Siklin bagimli kinaz inhibitorii 1B geni (daha once p27/Kipl olarak
adlandirilan CDKI1B), ileri PCa’da siklikla silinen bir bdlge olan 12p12-13.1 ile

56



eslesmektedir (194). CDKI1B, CDK4’iin bir inhibitdriidiir; bu nedenle, hiicre dongiisii
baslangicinin negatif bir regiilatoriidiir. Prostat kanseriyle ilgili olarak, birkag¢ klinik
calisma prostat kanserlerinde ve PIN’de CDKIIB protein ekspresyonu kaybina isaret
ettigini ve bunun potansiyel olarak kanser gelisiminde erken bir olay oldugunu
gostermektedir (195-198). Ayrica, radikal prostatektomi orneklerinde CDKIIB
protein ekspresyonunun kaybinin, klinik olarak lokalize PCa olan olgularda ve
radyasyon tedavisi basarisizligindan sonra kurtarma prostatektomisine maruz
kalanlarda olumsuz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (196, 199-204).

Yapilan bir calismada, PCa’da tedaviye direng veya diisiik yanit, siklin D1’in
ekspresyonunun artmasi ile iligkilidir. Androjenler, DNA hasarini azaltmak i¢in DNA
hasar onarimina destek olarak hiicre ¢cogalmasini saglar. Siklin D1’in ayrica DNA
hasar onarimini (DDR) arttirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, CD1 hasarl farelerden
olusturulan PCa hiicreleri ve prostat dokulari kullanilarak androjenin DDR’deki
roliiniin CD1 aracil1 oldugu gézlemlenmis.

Yine ayni ¢alismada primer prostat epitel hiicrelerinde CD1 eksikligi olan
farelerde bakilan gen analizinde, DHT ye bagimli gen ekspresyonu degisikliklerinin
cogunun da CD1’e bagl oldugu gosterildi. Calismada elde edilen bulgular, hormon
aracilt CD1’in DDR bélgelerinde bulunmasinin, PCa hiicrelerinin DNA hasarlanmasi
tedavilerine kars1 direnci kolaylastirabilecegini ve CD1’in inhibisyonunun PCa’da ilag
direncini 6nlemek i¢in yeni bir tedavi yaklasiminin hedefi olabilecegini gostermistir

(205).

1.4.2.4. Statmin-1 (STMN1)

Statmin-1; Oncoprotein 18, metablastin veya losemi ile iligkili fosfoprotein p18
olarak da bilinen sitoplazmada bulunan 18 kDa’lik bir fosfoproteindir. Stathmin
ailesinin tiim tyeleri, bir tlibiilin baglanma alanina ve N-terminal bolgesinde rezidii
16, 25, 38 ve 68’1 iceren dort serin fosforilasyon bolgesine sahip bir statmin benzeri
alana sahiptir (206).

Statmin-1, mikrotiibiil harabiyeti veya alfa/beta-tiibiilin heterodimerlerinin
sekestrasyonuna katkida bulunarak mikrotiibiil stabilizasyonunu bozucu bir aktivite
gosterir, mikrotiibiil hareketlerini diizenlemede kritik bir islev goriir (207, 208).

Ozellikle, mikrotiibiil dinamikleri, sorunsuz hiicre siklusu ilerlemesi icin gereklidir.
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Statmin-1 mikrotiiblil dinamiklerini diizenleme fonksiyonuyla, kanser hiicrelerinin
boliinme ve ¢cogalmasinda 6nemli bir rol oynar (209, 210). Ayrica, STMNI1’in gesitli
kanser dokularinda artig gosterdigi ve tiimor agresifligi ile korele oldugu bildirilmistir
(211, 212).

Statmin-1, hiicre dongilisii ilerlemesinde, kromozomlarin ayrigmasinda,
klonojeniklikte, hiicre hareketliliginde ve hayatta kalmada 6nemli bir rol oynayan bir
mikrotiliblil kararsizlagtiricidir. Hematopoetik malign hiicrelerde STMNI1 asir1
ekspresyonu bildirilmistir ve STMNI inhibisyonu 16semi hiicre hatlarinin artmis
proliferatif potansiyelini azaltir. Bununla birlikte, primer hematopoetik hiicrelerin
farklilagsmasi sirasinda STMN1 ekspresyonu, erken hematopoetik progenitdrlerin
proliferatif potansiyelindeki azalmaya paralel olarak azalir.

Statmin-1’in sematik gosterimi Sekil 6’da gosterilmektedir. STMN1’in ana
islevi, bu proteinin mikrotiibiil destabilizer aktivitesine dayanir; bu da, bir mikrotiibiil
katastropunun tesvik edilmesini veya alfa/beta-tubulin  heterodimerlerinin
sekestrasyonu ile mikrotiibiillerin olusumunu engeller (213-215). Statmin-1 aktivitesi,

Sekil 7°da 6zetlenen ¢oklu sinyal yollariyla diizenlenir.

: Catastrophe promotion region 9‘9

Stathmin 1 n~H2

1 ‘ 149
S16 s25 S38 s63

TKR
O signaling

L -
lCa" \ slg'::::fng / @ > ° sl;::‘I:lg
signaling . l @
Lcarmicel :

drinics n N

1
00 PP2A
€
& i
s

Sekil 8. (A) Statmin-1’in sematik gosterilmesi (B) Statmin-1 sinyal yolu.

58



Siklin bagimli kinazlar (CDK), Mitojenle aktiflestirilen protein kinazlar
(MAPCA’ler), fosfoinositid 3-kinaz (PI3K), Aurora kinaz B (AURKB), Protein kinaz
A (PCAA) ve Ca*?/kalmodulin bagimli protein kinazlar (CamKs) serin bolgelerinde
fosforilatla STMNI1 ve alfa/beta-tiibiilin heterodimerlerin iliskisini diizenler.

Protein fosfataz 2A (PP2A), Protein fosfataz 2B (PP2B) ve Fosfoprotein
fosfataz 1 (PP1) STMNI1’i defosforile eder. STMNI’in fosforilasyon ve
defosforilasyon durumundaki degisiklik, mikrotiibiil dinamigi diizenlemesine katkida
bulunur.

Kisaltmalar: TKR, tirozin kinaz reseptorii; P, fosforilasyon; Ac, asetilasyon
(215). Statmin-1’in fosforilasyon durumu ve ekspresyon seviyesi 0karyotik hiicrelerin
cogalmasin1 ve/veya farklilasmasini etkileyen g¢esitli sinyallere cevap olarak
diizenlenir (216-218).

Hiicreler S fazindan G,-M fazlarina ilerlerken STMN1 fosforilasyonunda
onemli bir artig meydana gelir (219). Statmin-1 fosforilasyonundaki bu artiga p34cdc2
kinaz, mitojenle aktive olan protein kinaz ve diger kinazlar aracilik eder (219, 220).
Statmin-1’in mitoz iizerindeki dogrudan rolii yapilan genetik calismalarda, STMNI
ekspresyonunun engellenmesinin, hiicre siklusu anormallikleri ve biiyiime
inhibisyonu, mitotik durma ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Daha sonra yapilan ¢alismalar, STMN1’in mikrotiibiil depolimerizasyonunu
destekleyen yikim artist ile iligkili hiicresel bir faktor oldugunu tanimlamistir (221).
Statmin-1’in mikrotiibiil depolimerizasyon aktivitesi, fosforilasyon seviyesindeki
degisikliklerle diizenlenir (222-224).

Statmin-1 fosforilasyonundaki degisimler, mitotik ilerleme sirasinda
mikrotiibiil aginin yeniden sekillenmesinde kritik bir role sahiptir. Ornegin, mitoza
girerken STMNI1 fosforilasyonu, mikrotiibiil-depolimerizasyon aktivitesini kapatir, i
seklini almasina izin verir (222). Ge¢ mitoz sathasinda, STMN1 defosforilasyonu,
mitoz iginin dagilmasi ve yeni bir hiicre dongiisii i¢in gereklidir (224, 225). Bu 6nemli
kesiflerle statmin-1, hiicre dongiistine 6zgii fosforilasyonla islevi diizenlenen yeni bir
mikrotiibiil bozucu proteinler ailesinin iiyesi oldu.

Statmin-1, meme karsinomunda ve diger insan malignitelerinde yiiksek
seviyelerde eksprese edilir (226-228). Yapilan bir ¢alismada meme karsinomunda

yiiksek miktarda STMN1 ekspresyonu, kotii prognostik 6zelliklere sahip daha agresif
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hastalik ile koreledir (226, 229). Ek olarak, STMN1 asir1 ekspresyonunun, daha biiyilik
timor boyutu, yiiksek tiimdr derecesi ve yiiksek tiimor evresi ile korele oldugu
bulundu (226, 230). Diger taraftan Saal ve ark. (231), yaptiklar1 caligmalarda,
fosfotidilinositol 3- kinaz yolu siklikla meme kanserinde aktive olur ve
fosfotidilinositol 3-kinazin negatif diizenleyicisi olan fosfataz ve tensin homologu
kaybi, bu yolun saglam sekilde aktiflesmesine neden olur. Yiiksek diizey STMNI1’in
uzak metastazi ongoren fosfataz ve tensin homolog-negatif tiimorler ile iliskili oldugu
bulundu.

Sonug olarak STMNI ile kanserli olgularin prognostik degerini aragtirmaya
odaklanan son arastirmalarin sayis1 artmigtir ve daha yiiksek STMNI1 ekspresyonunun,
bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomu (232), safra kesesi karsinomu (233),
6zofagus skuamoz hiicreli kanseri (234), akciger karsinomu (235, 236), meme kanseri
(237) ve endometriyal kanser (238) gibi ¢esitli solid tiimorli olgularda sagkalimin
daha kotii olacagint ongordigi ileri siiriilmistiir. Bununla birlikte, yaymlanmis
caligmalarin ¢ogu, az sayida vaka ile smirli oldugundan, STMNI1 ekspresyonunun

solid tiimdrlerde prognostik degere iliskin sonuclari sinirli kalmastir (239).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Olgu Sec¢imi ve Calisma Metodu

Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen, 60
PCa tanili olgu ¢alisma grubunu olusturmustur. Olgular se¢ilirken 2004 WHO’(240)
da PCa i¢in belirtilen histopatolojik siniflandirmaya gore grade 1(Gleason 2-4; iyi
diferansiye), grade 2 (Gleason 5-6; iliml1 diferansiye), grade 3 ve 4(Gleason 7-10; kotii
diferansiye), ve mCRPC tedavi alan gruptan 15 olgu se¢ilmistir. Kontrol grubu olarak
da kanser tanis1 olmayan, benign sebeple (BPH) prostat dokusu incelenen 15 bireyden
alinan saglikli prostat dokusu alanlart se¢ilmistir. Olgularin doku Orneklerine ait
preparatlar Firat Universitesi Patoloji AD arsivinden ¢ikarilmistir. Etik kurul onay1
alindiktan sonra, caligmaya alinma ve dislanma kriterleri asagidaki sekilde
uygulanmaistir:

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri:

1- Prostat kanseri doku tanisinin olmasi

2- Lokal PCa tanili olgular

3- Metastatik PCa tanili olgular

4- Olgulara ait patoloji preparatlarinin hastane patoloji arsivinde mevcut olmasi

Arastirma dis1 birakilma Kriterleri:

1-Takibi eksik olgular

2-Patoloji preparat1 hastanemizde bulunmayan olgular

3-Ikincil maligniteli olgular

2.2. immunohistokimyasal Cahismalar

Firat Universitesi Patoloji AD arsivinden 2009-2017 yillarina ait 15 adet
kontrol prostat dokusu (benign prostat dokusu), 15 adet grade 1 asiner adenokarsinom,
15 adet grade 2 asiner adenokarsinom, 15 adet grade 3-4 asiner adenokarsinom ve 15
adet mCRPC olgusu secilip yeniden degerlendirildi. Olgulara ait parafin bloklardan 4
mikron kalinliginda elde edilen kesitlere Stathmin-1 (AbCam Rbmab to Stathmin-1,
100 pl, 1:200, AbCam ) ve CyclinD-1 (Cyclin D-1 (SP4) 0,1 ml, 1:200, Cell Marque
) boyamalar1 i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System. SN:712299,
REF:750-700, Arizona,USA) isleme alindi. Elde edilen preparatlar Leica DM500 151k
mikroskobu ile degerlendirilip, Leica DFC295 cihazi ile fotograflandirildi.
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Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%?25, 0.4:%26-50, 0.6:%51-
75, 0.9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢ok az, +1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas
alinarak histoskor olusturuldu (histoskor=yayginlik x siddet).

Sekil 10. Grade 1 prostat asiner adenokarsinomunda STMNI1 ve CDI1

immiinreaktivitesi

'u ’ ;"_.,‘.\"‘. “!v’ 52 2 :] Y ) : |
Sekil 11. Grade 2 prostat asiner adenokarsinomunda STMNI1 ve CDI1

immiinreaktivitesi
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Sekil 12. Grade 3-4 prostat asiner adenokarsinomunda STMNI1 ve CDI

imminreaktivitesi

§ ¥ : y

Sekil 13. mHR prostat asiner adenokarsinomunda STMNT1 ve CD1 immiinreaktivitesi

2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS statistics versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Kategorik olgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dlglimlerde
ortalamatstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak oOzetlendi.
Kategorik  siirekli ~ Olglimlerin  gruplar arasinda  karsilagtirilmasinda  “Ki
Kare” testi kullanildi. Siirekli 6l¢iim degerine sahip degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu  Kolmogrov-Smirnov  testiyle degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen siirekli 6lgtimlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda “Mann Whitney
U” testi kullanilirken ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada ‘“Kruskal
Wallis” testi kullanildi. Tkiden fazla grup karsilastirmasinda anlamli bulunan durumlar
icin gruplarin ikili karsilastirilmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis “Mann

Whitney U” testi kullanildi. Tiimor belirtegleriyle CD1 ve STMNI arasindaki
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iliskiye “Spearman Korelasyon™” testiyle bakildi. Yasam siiresinin timor belirteg
degiskenleri ile iliskisini incelemede Kaplan-Meier analizi altinda “Log-Rank” testi
yapildi. Sonuglar sagkalim egrileriyle gosterildi. CD1 ve STMNI1 degiskenleri i¢in
uygun kesim noktalarin1 belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Ozgiinliik ve
duyarliligin en yiiksek oldugu diizey belirlenerek %95 giliven araliginda egri altinda
kalan alan hesaplandi. Belirtilen degiskenler i¢in esik degerler Youden indeksi

kullanilarak belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Calismamiza 2009-2017 yillar1 arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilip PCa tanis1 alan 60
olgu alindi.

Olgular 15°erli dort grup olarak grade-1, grade-2, grade-3 ve 4, metastatik
hormonorezistan prostat ca ( mHRPCa) olgularindan olusuyordu.

Lokal ileri evre ve metastatik evredeki olgular i¢inden Gleason Gradeleme
sistemine gore grade 1, grade 2, grade 3-4 ve mHRPCa ila¢ kullanan grup olarak 15’er
olgu calismaya dahil edildi. Olgularin genel sagkalimi (OS) mHRPCa grupta 48(32-
87) ay, grad 3-4’te 37(21-73) ay, grad 2’de 34(17-63) ay, grad 1°de 60 (27-96) aydi.
Olgularin yas ortalamas1 72.23+6.52 idi. Gruplara gore yas ortalamasina bakildiginda
mHRPCa grupta 74.00+£7.96, grad 3-4 grupta 73.73+6.27, Grad 2 grupta 66.27+6.29,
Grad 1 grubunda 73.07+3.63, kontrol grubunda 74.07+4.59 du.

Olgulara ait genel klinik 6zellikler Tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10. Olgularm Klinikopatolojik Ozellikleri

n %0
Grup Kontrol 15 20
Grade 1 15 20
Grade 2 15 20
Grade 3-4 15 20
mHRPCa 15 20
Yas 65 yas ve alt1 11 14.6
65 yas iistii 64 854
Prostat operasyonu operable 39 65
inoperable 21 35
Metastaz var 30 50
yok 30 50
Metastazektomi Var 4 11.8
Yok 30 88.2
Metastaz yeri Yok 30 50
Kemik 18 30
Akciger 2 33
Multipl 8 13.4
Lap 2 3.3
Progresyon Var 17 28.3
yok 43 71.7
Hayatta 46 76.6
Exitus 14 234

mHRPCa: Hormonorezistan PCa
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Calismaya katilan olgularin 15’1 (%20) grade 1, 15’1 (%20) grade 2, 15’1 (%20)
grade 3 ve 4, 15’1 (%20) mHRPCa tedavisi alan grup ve 15’1 (%20) kontrol grubundan
olusturuldu. PCa tanisi olan 60 olgunun 39’u (%65) opere iken 21’1 (%35) inoperabldi.

Metastatik HRPCa grubu da dahil ettigimizde ¢aligmaya katilan 60 PCa tanili
olgunun 15’1 (%25) grade 1, 16’s1 (%26.7) grade 2, 26’s1 (%43.3) grade 3, 3’1 (%5)
grade 4’tii. Metastazektomi bilgisi olan 34 olgu mevcuttu. Bunlarin 4’iine (%11.8)
metastazektomi uygulanmisti, 30’ una (%88.2) metastazektomi yapilmamaisti.

Calismaya katilan 60 olgunun 30’u (%50) lokal, 30’u (%50) metastazikti.
Metastaz yapan olgular incelendiginde 18’i (%30) kemik metastazi, 2’si (%3.3)
akciger, 8’1 (%13.4) rektum periton gibi multipl metastaz, 2’si (%3.3) LN metastazi
yapmisti.

Calismaya dahil edilen 60 olgunun 15’1 (%25) mHRPCa tanisiyla
hormonorezistan tedavi aliyordu. Bunlarin 5’1 (%8.3) dosetaksel, 5’1 (%8.3)
abiretaron, 5’1 (%8.3) enzalutamid kullaniyordu. Geriye kalan 45 olgunun arsiv
bilgileri incelendiginde, loprolid kullanan 13 (%21.7), bikalutamid kullanan 10
(%16.7), zoledronik asit kullanan 18 (%30) olgu vardi.

Hastalarin arsiv bilgileri incelendiginde; 17’sinin (%28.3) 1. grup hormon
duyarli tedavi aldiktan sonra progrese oldugu goriildii. 43 (%71.7) olguda progresyon
bulgusuna rastlanmadi. 60 olgunun takibinde 14 (%23.4) olguda exitus gelisti, 46
(%76.6) olgu hayattayda.

Olgularin laboratuvar sonuglarindan alinan preop PSA, 6. Ay PSA, son PSA
ve LDH degerleri incelendiginde preop PSA ortanca degeri 14.12 (0.30-3931), 6. Ay
PSA ortanca degeri 2.21 (0.01-267), son PSA ortanca degeri 1.86 (0.00-5638), LDH
ortanca degeri 208 (133-3913) bulundu. Gleason skoru median degerinin 6.5 (4-10)
oldugu goriildii.

Gruplar opere olup olmadiklar1 konusunda karsilastirildiginda mHRPCa grupta
15 olgudan 7’sinin (%46.7) opere oldugu, 8’inin (%53.3) inoperabl oldugu, grade 3-4
olan grupta 15 olgudan 6’sinin (%40) opere oldugu, 9’unun (%60) inoperabl oldugu,
grade 2 olan grupta 15 olgudan 11’inin (%73.3) opere oldugu, 4’linlin (%26.7)
inoperabl oldugu, Grad 1 olan grupta 15 olgudan 15’inin (%100) opere oldugu
goriildii. Bulunan oranlar karsilastirildiginda; beklendigi gibi grade 1 ve grade 2
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gruplarinda timor yiikii azaldikca operabilite artmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.002).

Calismaya katilan 60 olgunun progresyon varligi gruplara gore
karsilastirildiginda 60 olgunun 17’sinin (%28.3) progrese oldugu, 43’iiniin (%71.7)
progrese olmadig1 goriildii. Progrese olan olgularin 13’1 (%76.5) mHRPCa grupta, 4’i
(%23.5) grad 3-4 grubundaydi. Progrese olmayan olgularin 2’si (%4.7) mHRPCa
grupta, 11’1 (%25.6) grade 3-4 grupta, 15’1 (%34.9) grade 2, 15’1 (%34.9) grade 1
grubundaydi. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda p<0.05 olarak sinirda anlamli
bulundu.

Ilag kullammlar1 incelendiginde loprolid kullanan 13 olgunun 8’i (%61.5)
grade 3-4 grubunda, 4’1 (%30.76) grade 2, 1’1 (%7.69) grade 1 grubundaydi. Loprolid
kullanim1 gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak p=0.017 anlamlh
bulundu. Bikalutamid kullanan 10 olgunun 6’s1 (%60) grade 3-4 grubunda, 3’ii (%30)
grade 2, 1’1 (%10) grade 1 grubundayd.

Zoledronik asit kullanan 18 olgunun 11’1 (%61.1) mHRPCa grupta, 5’1 (%27.8)
grade 3-4, 2’si (%11.1) grade 2 grubundaydi. Grade 1 grubunda zoledronik asit
kullanan olgu yoktu. Zoledronik asit kullanimi gruplar arasi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak p< 0.05 sinirda anlamli bulundu. Beklendigi gibi timor yiikii artip
grade arttikca kemik metastazi riski artiyordu.

Metastaz varliginin gruplar arasinda dagilimi incelendiginde metastaz yapan
30 olgunun 15’1 (%50) mHRPCa grupta, 11°1 (%36.7) grade 3-4 grupta, 4’u (%13.3)
grade 2 grubundaydi. Metastaz varlig1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak p<0.001 anlamli bulundu.
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Tablo 11. Klinik Ozellikler Ile CD1 ve STMN1 Ekspresyon Oranlar1 Arasindaki Iligki

Degiskenler STMN1* p degeri CD1* p degeri
Yas 65 yag ve aln  0.80 (0.40-1.80) 0.340 0.60 (0.20-0.80) 0.203
65 yas ustil 0.80 (0.20-2.70) 0.45 (0.10-2.70)
Operasyon Operable 0.80 (0.20-2.70)  0.002 0.40 (0.10-2.70) 0.008
durumu Inoperable 1.80 (0.60-2.70) 0.80 (0.20-1.80)
Gleason skoru >7 1.60(0.40-2.70)  0.007 1.15(0.2-2.7) 0.001
<7 0.8(0.2-1.8) 0.25(0.1-0.6)
Lokal 30 0.80 (0.20-2.70)  0.087 0.300 (0.10-2.70)  0.001
Metastatik 30 1.20(0.4-2.7) 0.850(0.2-2.7)
Progresyon var 0.90 (0.40-2.70) 0.622 1.20 (0.60-1.80) 0.001
varligi yok 1.20 (0.20-2.70) 0.40 (0.10-2.70)
kemik 1.20(0.4-2.70) 1.15(0.2-1.8)
ac 1.35 (0.90-1.80) 1.0 (0.80-1.20)
Metastaz yeri multipl 1.80 (0.60-2.70) 0.172 0.75 (0.30-2.70) 0.127
lap 0.65 (0.40-0.90) 0.20 (0.20-0.20)

*ortanca (min-maks)

Tablo 12. Olgularin Bazal Ozellikleri ile CD1 ve STMN1 Ekspresyonlar1 Arasindaki

Korelasyon Iligkisi

Parametre STMNI1 r (p) CD1 r(p)

Yas 0.74 (0.908) 0.254 (0.280)
Tamdaki PSA 0.233 (0.740) 0.522 (<0.001)
6. ay PSA 0.197 (0.132) 0.261 (0.044)
Son PSA -0.087 (0.460) 0.151 (0.254)
LDH 0.207 (0.740) 0.396 (<0.001)
OS -0.308(0.017) -0.047(0.719)

Yas, tan1 anindaki PSA, 6. Ay PSA, son PSA, LDH degerleri ile CDI1 ve
STMNI1 arasindaki korelasyon iligskisine bakildi, 6. Ay PSA degeri ile STMNI
ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik igerisinde pozitif korelasyon bulundu,
fakat bu korelasyon zayift1 (p=0.132). Diger parametrelerle CD1 ve STMNI diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 12). OS ile STMNI1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel anlamlilik icerisinde negatif korelasyon bulundu, (p=0.017). Yani
STMNI1 ekspresyonu ne kadar diisitkse OS’nin o kadar uzun oldugu gorildii.

Tanmidaki PSA degeri ile CD1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik
igerisinde pozitif korelasyon bulundu (p=0.001). 6.ay PSA degeri ile CD1 ekspresyonu
arasinda istatistiksel anlamlilik icerisinde pozitif korelasyon bulundu, fakat bu
korelasyon zayift1 (p=0.044). LDH degeri ile CD1 ekspresyonu arasinda istatistiksel
anlamlilik igerisinde pozitif korelasyon bulundu (p=0.001).
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Son PSA degeri gruplar arasinda karsilastirildiginda grade 1 ve grade 2 de
mHRPCa gruba goére anlamli olarak diisiiktii (p sirasiyla 0.001-0.001). Son PSA degeri
gruplar arasinda karsilastirildiginda grad 1 ve grad 2 de yine mHRPCa gruba gore
anlaml olarak diisiiktii (p sirasiyla 0.001-0.001).

Ilk PSA, 6.ay PSA ve son PSA degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda 3
zaman noktasinda 4 grup i¢in elde edilen PSA degerlerinin degisimi istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p=0.151) Yani zaman gegtikgce PSA degerleri 4
grupta da degisim gostermemektedir.

Laktat dehidrogenaz degeri mHRPCa grubuyla karsilastirildiginda; timor
yiikii diisiik olan grade 1, grade 2 ve hastalik olmayan kontrol grubunda anlamli olarak
diisiiktii (p degeri sirasiyla 0.029- 0.032- 0.033’ti).

Overall survey beklendigi gibi grad 2, grad 3-4 te grad 1 grubuna gore anlaml
olarak diisiiktii (p degeri sirasiyla 0.004- 0.046). mHRPCa grupla grade 1
karsilastirildiginda OS’da anlamli bir fark bulunamadi (p=1.00). Yeni nesil tedavilerin

erken evre kanserle benzer yasam siiresi sagladigi gozlemlendi.

3.2. Immunohistokimyasal Bulgular

Tablo 13. Kontrol Grubu ve Hasta Gruplar Arasinda Immunohistokimyasal CD1 ve
STMNI1 Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi

CD1* p degeri STMN1#* p degeri
Grup Kontrol 0.40 (0.30-0.60) 0,60 (0.20-0.60)
Grad 1 0.30 (0.10-0.50) 0.6 (0.20-1.20)
0.471
Grad 2 0.20 (0.20-0.60) 1.80 (0.40-1.80)  0.768
Grad 3-4 0.90 (0.20-2.70) 1.80 (0.80-2.70)
MHRPCa 1.20( 0.60-2.70) 0.90 (0.40-2.70)

*ortanca (min-maks)

Siklin D1 degeri kontrol grubunda grade 3-4 grup ve mHRPCa gruba gore
anlaml olarak diistiktli, (p sirasiyla 0.017-0.004). Grade 1 grubunda grade 3-4 ve
mHRPCa gruba gore anlamli olarak diisiiktii, (p sirasiyla 0.001-0.001). Grade 2
grubunda grade 3-4 ve mHRPCa gruba gore anlamli olarak diisiiktii, (p sirasiyla 0.001-
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0.001). Erken evre olgularda ve saglikli grupta CD1 degeri anlamli olarak diisiik
bulundu. Tiimor yiikii arttikga CD1 degerinin arttigi goriildii.

Statmin-1 degeri kontrol grubunda; grad 2, grad 3-4 ve mHRPCa gruba gore
anlamli olarak diisiiktii (p degeri sirasiyla; 0.003, 0.001, 0.030). Grad 1 de grad 3-4 e
gore anlamli olarak diisiiktii (p=0.001). Erken evre olgularda ve saglikli grupta
STMNI1 degeri istatistiksel anlamlilik igerisinde daha diisiik bulundu. Tiiméor yiiki
artttkca STMN1 degerinin arttig1 goriildii.

3.3. ROC Egrisi ve Sagkalim Analizleri ile Elde Edilen Bulgular

Olgularin ortalama takip siiresi 74.60 + 25.47 aydi. Takip siirecinde genel
sagkalim 100.28 + 4.17 ayd1 (Sekil 14). Ortalama sag kalim lokal olgularda 93.3 +
2.59 ay, ileri evre olgularda 59.63 + 4.73 ayd1 (p<0.001) (Sekil 18). OS, gleason skoru
yiiksekligine gore degerlendirildiginde GS<7 olanlarda 93.17 + 2.73 ay, GS>7
olanlarda 61.48 + 4.88 ayd1 (p=0.001).

08
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- Sagkalim
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00
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Zaman (Ay)

Sekil 14. Kaplan Meier Analizine Gore; Olgularin Genel Sagkalim Grafigi.
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Siklin D1’in prostat kanserli olgularda bir tlimor belirteci olarak degeri ROC
(Receiver Operation Caharacteristics) egrisi ile test edildi. CD1 i¢in AUC (egrinin
altindaki alan) =0.615%0.061 (CI %95:0.495-0.735) (p=0.170) ile 0.45 degeri prognoz
acisindan esik deger olarak alindi (Sensitivitenin %58 ve spesifitenin %80 oldugu
deger) (Sekil 15). 0.45 altindaki degerler CD1 diisiik (low) diizeyli (LCD1), 0.45 ve
tistii degerler yiiksek (high) diizeyli (HCD1) olarak tanimlanda.

08 /
7

Duyarlilik

/ AUC=0.615+0.061(CI%
" / 95:0.495-0.735) (p=0.170)
| g
00 /
0,0 02 04 06 08 1,0

Ozgillik
Sekil 15. CD1 i¢in ROC Egrisi

Statmin-1’in prostat kanserli olgularda bir tiimor belirteci olarak degeri ROC
(Receiver Operation Caharacteristics) egrisi ile test edildi. Statmin-1 i¢in AUC
(egrinin altindaki alan) =0.848+0.044 (CI %95:0.763-0.934) (p<0.001) ile 0.700
degeri prognoz acisindan esik deger olarak alindi (Sensitivitenin %68 ve spesifitenin
%1 oldugu deger) (Sekil 16). Statmin-1 degeri 0.70 altindaki degerler diisiik (low)
diizeyli STMN1 (LSTMN1), 0.70 ve iizeri degerler yiiksek (high) diizeyli STMN1
(HSTMN1) olarak tanimland.
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Sekil 16. Statmin-1 i¢in ROC Egrisi

Statmin-1 ve Siklin D1 diizeylerinin Progression Free Survival (PFS) iizerine
etkisinin incelenmesi

Statmin-1 ve CD1 diizeylerinin hastalik takibinde PFS {iizerine etkisi Kaplan
Meier metoduyla incelendiginde; LCD1 olan gruptaki hastalarda hi¢ niiks gozlenmedi.
HCD1 olan gruptaki hastalarda niiks goriilmesi istatistiksel olarak anlamliydi,

(p=0.001).

Statmin-1 degeri yiiksek ve diisiik olan gruba bakildiginda PFS {iizerine bir
etkisi olmadig goriildi, (p=0.404).
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Sekil 17. Kaplan Meier yontemiyle CD1 Diizeyinin PFS Uzerine Etkisi

High CD1 olan hastalardaki PFS i¢in beklenen siire ortalama 68.972 + 4.788
aydi.

Olgular 65 yas ve alt1 ve >65 yas seklinde gruplandirildiginda; <65 yas olan
olgularin OS’si 53.17+4.30 ay, >65 yas olanlarda 76.62 + 4.31 aydu, istatistiksel olarak
anlamlilik i¢erisinde degerlendirildiginde anlamli degildi (p=0.144).

Operasyon durumuna gore siniflandirildiginda inoperable grupta OS 54.12 +
3.97 ayken, opere olan grupta 79.17+4.30 aydi, istatistiksel anlamlilik i¢inde
degerlendirildiginde anlamli oldugu goriildi, (p=0.035). Progresyon varligina gore
istatistiksel anlamlilik i¢inde degerlendirildiginde progrese olan grupta OS 62.40+5.75
ay, progrese olmayan grupta 85.26 + 4.35 aydi, (p=0.011).
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Sekil 18. Kaplan Meier analizine gore Olgularin  Evrelere  Gore

Sagkalim Grafigi
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Sekil 19. Kaplan Meier’e Gore CD1 Diizeylerine Gore Ortalama Sagkalim Egrisi

High CD1 olan grupta OS 64.68+4.59 ay idi (CI %95:55.683-73.688), CD1 diisiik
olan grupta ortalama sag kalim 89.38+4.42 aydi (CI %95:80.713-98.066). Istatistiksel
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anlamlilik i¢cinde LCD1 grupta OS daha uzunken, HCD1’de OS daha kisa olarak
degerlendirildi, (p=0.011) (Sekil 19).
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Sekil 20. Kaplan Meier’e Gére STMNI1 Diizeylerine Gore Ortalama Sagkalim Egrisi

High STMNI olan grupta OS 66.63 + 4.73 ay idi (CI %95: 57.363-75.910),
LSTMNI1 olan grupta OS 88.59 + 4.75 aydi (CI %95: 79.268-97.915). LSTMNI1
grupta OS daha uzunken, HSTMN1’de daha kisaydi; istatistiksel anlamlilik i¢inde
degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulundu (p=0.025) (sekil 20).

Tablo 14. Tek Degiskenli Analize Gére Klinik ve Histopatolojik Ozelliklerinin
Sagkalim Uzerine Etkileri

Degisken P

Grup (Grad 1,Grad 2, Grad 3-4, HR Grup) 0.001
Operasyon durumu (opere/opere degil) 0.035
Yas (65 y alt/ 65 y ve lizeri) 0.144
Gleason skoru (7 ve iizeri/7nin alt1) 0.001
Metastaz (var/yok) 0.001
Progresyon ( var/yok) 0.011
CD1 diizeyi (LCD1/HCDI1) 0.011
STMNI1 diizeyi (LSTMN1/HSTMN1) 0.025

Tek degiskenli analizle sagkalimi etkileyen faktorler incelendiginde gruplar
arast fark, operasyon durumu varligi/yoklugu, LDH diizeyi, gleason skoru

disiikligi/yliksekligi, metastaz varligi/yoklugu, progresyon varligi/yoklugu, CDI1
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diizeyi diisiikliigii/yiiksekligi, STMN1 diizeyi diisiikliigli/yiiksekliginin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii.

Tablo 15. Cox Regresyon (¢ok degiskenli) Analizine Gore Sagkalimi Etkileyen

Faktorler

Degisken P Hazard %95 giiven araligi
ratio Alt simir-iist sinir

Yas(65 yas ve iizeri/65y alt1) 0.007 13.112 2.047-83.993

LDH 0.065 1.003 1.000-1.006

6. ay PSA 0.010 1.015 1.004-1.027

Gleason skoru(7 ve iizeri/7nin alt1) 0.005 154.476 4.530-5267.98

CD1 diizeyi (LCD1/HCD1) 0.033 22.785 1.280-405.586

STMNI1 diizeyi (LSTMN1/HSTMN1)  0.379 0.451 0.076-2.664

Cok degiskenli analizle bakildiginda yas, gleason skoru, 6. ay PSA, CDI1
diizeylerinin sag kalimi etkileyebilecek prognostik faktoér oldugu bulundu. LDH ve
STMNI diizeylerinin sag kalimi etkilemedigi bulundu.

Bu sagkalim faktorleri c¢ok degiskenli ve tek degiskenli analizlerle
incelendiginde Gleason skoru ve CD1 diizeyinin bagimsiz prognostik faktorler oldugu

goriildi (Tablo 16).

Tablo 16. Tek ve Cok Degiskenli Analizlere Gore Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degisken P Hazard %95 giiven P Hazard %95 giiven
ratio aralig1 ratio arahgi
Alt simir-iist Alt simir-iist
sinir sinir
Yas (65 yas ve iizeri/65y alt1) 0.163 0.372 0.093-1.492 0.007 13.112  2.047-83.993
LDH 0.003 1.004 1.001-1.006 0.065 1.003 1.000-1.006
6. ay PSA 0.003 1.012 1.004-1.020 0.010 1.015 1.004-1.027
Gleason skoru (7 ve iizeri/7nin  0.009 14.868 1.934-114.308 0.005 154.476 4.530-
alt1) 5267.98
CD1 diizeyi (LCD1/HCD1) 0.026 5.554 1.226-25.153 0.033 22.785 1.280-
405.586

STMN1 diizeyi (LSTMNI/ 0.045 4.640 1.032-20.859 0.379 0.451 0.076-2.664
HSTMNI1)

Grup (Grad 1,Grad 2, Grad 3-4, 0.008 0.485 0.285-0.827

HR Grup)

Tan1 aninda PSA 0.007 1.000 1.000-1.001
Son PSA 0.003 1.001 1.000-1.001
Metastaz (var/yok) 0.006 17.700 2.278-137.557
Progresyon (var/yok) 0.020 3.759 1.227-11.516
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4. TARTISMA

2017 yilinda ABD’de yaklasik 1.700.000 hastaya yeni kanser teshisi konuldu
ve 600.920 hasta kanserden Olmiistiir. Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen
malignitelerden biridir ve erkek popiilasyonda kansere bagl dliimlerin ikinci en sik
nedenidir (241). Bununla birlikte, PCa’l1 olgularin ¢ogu ge¢ ve metastatik asamada
tan1 alir ve olgular daha ¢ok ek ko-morbid nedenlerden kaybedilir (242).

Prostatik adenokarsinom olgularinda en 6nemli prognostik parametre Gleason
skorudur (93). Yapilan giincellemelerle 2016 yilinda ISUP skorlama sistemi ile 5
gruba ayrilmistir (243).

Prostat kanseri patogenezinin olusturan mekanizma, anlagilmaya c¢aligilmakta
ve hastalara tani konulduktan sonra takipte kullanilan prognostik ve prediktif
biyobelirteglerin tespiti ve yeni terapotik hedeflerin gelisimi i¢in hala c¢aligmalar
devam etmektedir.

Prostat kanserinin yasla artan bir insidans1 vardir. ilerleyen yas ile beraber
goriilme siklig1 ve riski artmaktadir. Tan1 anindaki ortalama yas genellikle 66’dir
(244). Bu galismada da olgularin %85.4’1i 65 yas iistiinde olup istatistiklerle uygun
bulunmustur.

Prostat kanseri tanis1 almig hastalarin prognoz siireleri uzun, hastalarin ¢ogu
baska ko-morbid nedenlerden dolay1r vefat etmektedir. ABD’de kanser istatistik
verilerine gore PCa teshisi konulmus olan 3.1 milyondan fazla hasta hala hayattadir.
Bu calismada da istatistiklerle benzer sekilde hastalarin %76.6’s1 hali hazirda
hayattaydi (245).

Siklin D1 hiicre siklusunda G, kontrol noktasi diizenleyicisi bir proteindir ve
PCa’y1 da iceren cesitli neoplazi tiplerinin patogenezinde over ekspresyonunun fazla
olmasiyla rol oynadig bilinen bir aday protoonkogendir (245).

Siklin D1 geni, timorigenezin baslangicinda ve ilerlemesinde rol oynayan
cesitli islevleri yonetir. CDK4/CDKG6 ile heterodimerizasyon yoluyla olusturulan bir
holoenzimin diizenleyici alt birimi olarak CD1, kiiltlir hiicrelerinin pRb proteinin
fosforilasyonu yoluyla G,/S faz ilerlemesini diizenler ve G1-S ge¢isini kisaltir. CD1’in
asir1 ekspresyonu, hiicrelerin asir1 proliferasyona ve diferansiyasyona tesvik ettigi
bilinmektedir (246). Ek olarak, CD1 bagmml kinazlar NRF-1 fosforilati ile
mitokondriyal biyogenezi diizenler (188, 189).
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Chen ve ark.’nin (247) yaptigi bir ¢alismada CD1’in over ekspresyonunun,
insan prostat LNCaP hiicrelerinde tiimorijeniteyi ve hiicre biliylimesini arttirdigi
goriildii. Bu yaptiklar calismada, insan PCa ilerlemesinde rol oynayan faktorler
arastirildi, CD1 asir1 ekspresyonunun insan PCa hiicresi tizerindeki etkileri incelendi.
CD1’in LNCaP hiicrelerine cDNA’y1 iceren bir vektor transfekte edilmesiyle
proliferasyon ve tiimdrijeniteyi arttirdigt gozlemlendi. Siklin D1’in biiylime
Ozelliklerini degistirdigi, tiimor olusumunu arttirdigr ve LNCaP hiicrelerinde hem in
vitro hem de in vivo olarak androjen stimiilasyon gereksinimini azalttig
calismalarinda bulmuslardir.

Siklin D1 ekspresyonu, biiyiime faktorleri, onkojenler ile indiiklenir. Siklin D1
asir1 ekspresyonu, coklu tiimdr tiplerinin biiylimesini destekler.

Bazi tiimdrlerde CDI1 asir1 ekspresyonunun malignitelerin biiylimesini
destekledigi gibi siirlandirici oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur. Siklin D1’in
cift yonlii fonksiyonu oldugunu sdyleyebiliriz (248).

Lee ve ark.’nin (249) yaptig1 calismalarda CD1 antikoru implante edilmis
farelerde antisense ile E2F bagimli sinyal yolaginin bloke edilmesi ile olusan fare
meme ve deri timorlerinin biiyiimesini ortadan kalktigi goriildii. Antisense implante
edilen siklin D1 geni negatiflestirilmis farelerde, Ras yolagiyla indiiklenen transgenik
deri veya meme bezindeki tlimorlerin olusmadig: goriildii (250, 251).

Hulit ve ark.’nin (252) yaptigi calismada APC gen mutasyonlarinin
indiiksiyonu yoluyla olusan kolorektal karsinomlarda CD1 etkisi incelenmistir. Siklin
D1 ekspresyonu baskilanmis farelerde APC gen mutasyonuyla gelisen kolorektal
karsinomlarin; timor sayisinin, hiicresel proliferasyonun ve farklilagsmanin azalmasi
ile korele oldugu goriilmistiir. Yapilan calismalar CD1 ekspresyonunu azaltan
modalitelerin tedavide kullanilabilecegini gostermektedir.

Narayanan ve ark.’nin (253) yaptifi ¢alismada metastatik PCa’da COX-2
inhibisyonu yapan antiinflamatuvar ilaglarin CD1 ve androjen reseptoriinii azaltarak
hiicre siklusunu durdurup kanser hiicrelerinin biiylimesini azalttig1 tespit edilmistir.

Nakamura ve ark. (254) yaptiklart calismada PCa hastalarinda CD1
ekspresyonunun klinikopatolojik faktorlerle iligkisini inceledi. Olgularin %70’inde
CD1 pozitifti ve bu PNI ve Erp ile anlamli olarak iliskiliydi. Bu ¢alismada E2

(0stradiol) inkiibe edilen hiicrelerde 48 saat sonra CD1 ekspresyonunun arttigini ve
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Erp antagonisti ile bu gen sentezinin suprese edildigini gozlemlediler. Bu ¢alismada
PCa patolojisinde androjenlerden sonra dnemli steroid reseptoriiniin Erf3 olduguna,
Ostrojenin bu reseptor ilizerinden CD1 ekspresyonunu arttirarak hiicre siklusunu
etkiledigi sonucuna varmiglardir.

Donnellan ve Chetty (255), yaptiklar1 bir ¢alismada, intratumoral CD1 asir1
ekspresyonunun birgok malignitenin kotli prognozu ile baglantili oldugunu
gostermislerdir.

Pereira ve ark.’nin (256) yaptig1 ¢alismada gleason skoru ve CD1 ekspresyon
dereceleri arasinda istatistiksel olarak pozitif bir anlamlilik buldular; ekspresyon
derecelerine gore kiyaslandiginda HCD1 ekspresyonu olanlarin, yiiksek dereceli
malignitelerle anlamli iligki icerisinde oldugu goriilmiistiir.

Ozbek ve ark.’nin (257) yaptig1 ¢alismada da benzer sonuglar vardi. Bu
calismasinda diger literatiir calismalarindan farkli olarak, ROC egrisi kullanarak CD1
icin optimal bir cut-of degerini belirleyip degerlendirmis, bizim ¢aligmamiza benzer
sekilde dizayn edilmis bir calismaydi. Bu ¢aligmayla gleason skoru ve CD1 arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gosterdiler. Yine benzer sekilde, CDI1 over
ekspresyonunun agresif PCa karsinogenezinde oOnemli rol oynadigi hipotezini
destekledigini gosterdi. Tiim PCa’li olgularda CD1 pozitifligi tespit edildi (%100).
Boyama yogunlugunun biiyiik bir kismi diisiik dereceli olsa da boyama yogunlugu ile
Gleason derecesi arasinda pozitif bir korelasyon gériildii. Iyi huylu prostat dokularmin
epitel hiicrelerinde boyanma yoktu, ancak stromada nispeten diisiik boyanma
seviyeleri vardi. Mevcut calisma da Ozbek ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde ileri
evre hastalarda CD1 ekspresyonu yiiksek bulundu.

Drobnjak ve ark. (258) yaptiklar1 calismada CD1 over ekspresyonuyla
karsinogenezin bagladigini ve bunun; kemik metastazlarinda progresyona ve
androjene bagimli hormona duyarli donem ile hastaligin evrimi ile iliskili olabilecegini
gostermislerdir.

Prostat kanserinde kemik metastazi daha ¢ok yeni kemik olusumu ve
osteoblastik reaksiyonla goriiliir (259).

Siklin D1 over ekspresyonu ile blastik kemik metastazlar1 arasindaki iligki
osteosarkomda, mantle hiicreli lenfoma ve metastatik meme kanserinde de gozlendi

(260-262). Ayrica osteolitik kemik metastazlariyla giden miyelom tanili hastalarda
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yapilan c¢alismada, CD1 pozitifligi artan proliferasyon ve daha genis kemik
metastazlariyla iliskili bulunmustur (263).

Mevcut ¢calismada da literatiirle uyumlu olarak tiimor gradi ve metastaz arttik¢a
CDl1 ekspresyon derecesinde artig goriildii.

Kotii prognoz ile CD1 over ekspresyonu arasinda anlamli iligki oldugu;
pankreas, meme ve 6zofageal karsinom dahil bir ¢ok calismada tespit edilmistir (246,
264, 265).

Gansuage ve ark. (266) yaptiklar1 calismada pankreas ca tanili dokularda anti-
CD1 antikor pozitifligini inceledi, olgularin %68.4’tinde pozitif goriildii. Bu olgularin
OS’si incelendiginde CD1 asir1 ekspresyonu olan olgularda OS’in daha kisa oldugu
(10.5 aya 18.1 ay) ve pankreas kanserinin agresifligini yansitabildigi sonucuna varildu.

Shin ve ark. (267)’nin yaptig1 calismada transizyonel hiicreli mesane ca’lt 75
olguda CD1 ekspresyonu incelendi. Olgularin 38’inde CD1 pozitifligi vardi. CD1’in
over ekspresyonu giiclii pozitif(++) ve zayif pozitif (+) olarak esit sayida bulundu.
Tiumor evresiyle ya da OS ile anlamli iliskisi bulunamazken CD1 (++) olan olgularin
digerleriyle karsilastirildiginda PFS agisindan anlamli oldugu bildirilmistir.

Benzeri sekilde Kallakury ve ark. (268), 140 PCa olgusunun 31’inde (%22)
CD1 pozitifligi buldular (%22) ve yiiksek Gleason derecesiyle bir iliski gosterdiler,
ancak prognostik degiskenlerle karsilastirildiginda higbiriyle istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmada.

Han ve ark.’nin (269) yaptiklari ¢aligmada ise, benign prostat dokularinda CD1
ekspresyonu goriilmezken sadece ileri evre PCa’li olgularda CD1 over ekspresyonu
gozlemlenmistir.

Shiraishi ve ark (270). yaptiklar1 calismada; 66 PCa hastasinin klinikopatolojik
ozellikleriyle p53, p21, CD1 ekspresyonu iligkisini incelemistir. Diger ¢aligmalarin
aksine CD1 ekspresyonu ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadigini tespit etmisler. Calismada p53’iin yiiksek GS ( >8) ile iligkisinin
anlamli oldugu; CD1 ekspresyonu, p21 ekspresyonu ve evrenin anlamli olmadiginm
ortaya koymustur. Mevcut ¢aligmada bu calismanin aksine CD1 ekspresyonu ile
yiiksek GS arasinda anlamli bir iliski vardi.

Perry ve ark. (271), EGF gibi biiyiime faktorlerinin PCa proliferasyonunu

etkiledigi mekanizmalar1 inceledigi ¢alismasinda; EGF’nin hiicre mitozu i¢in gerekli
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olan CD1’i indiikledigini gostermislerdir. PCa hiicre hatlarina eklenen EGF ve bir
androjen agonistinin CD1 ekspresyonuna etkisi incelendiginde EGF’nin CD1
ekspresyonunu protein kinaz ¢ yolagi tizerinden 4 kat arttirdigini, androjen agonistinin
CD1 ekspresyonunu etkilemedigini tespit etmislerdir.

Son zamanlarda CD1’in eksprese oldugu 11q13 lokusunun amplifikasyonunun
klinik ve prognostik Oneminin arastirilldigi c¢alismalar ele alimmistir. Bu
amplifikasyonun mesane karsinomu, bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu ve
yemek borusu ve memenin karsinomlart gibi cesitli insan malignitelerinin
patofizyolojisinde yer aldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (271-274).

Insan karsinomlarindaki amplifiye edilmis kromozom 11q13 bélgesinde, CD1
asir1 ekspresyonunu ifade eden U21B31/PRADI1 ve EMSI iki genin tanimlandig:
caligmalar mevcuttur (275). 11q13 amlifikasyonuyla gelisen CD1’in ekspresyonunun,
meme karsinomunda (276) kotii prognoz ile iligkili oldugunu; bas-boyun skuamoz
hiicreli karsinomda lenf nodu tutulumu ve niiks ile iligkili oldugunu gdsteren
calismalar vardir (274).

Mevcut c¢alismada PCa’li vakalarda evre ile CDI1 arasindaki iligki
incelendiginde; ileri evre olgularda CD1 ekspresyonu, literature uygun olarak
istatistiksel anlamlilik igerisinde ytliksek bulundu.

Hiicre miktoriibiil diizenleyicilerinden olan STMNI1 de bu ¢alismada
ekspresyon derecesi ve klinikopatolojik bulgularla iliskilerinin incelendigi bir diger
biyobelirtegti.

Statmin-1’in ¢esitli karsinomlarda ekspresyon durumunun incelendigi bir ¢ok
yaymn olsa da (211), PCa’da STMNI1 ekspresyonunun rolii ile ilgili arastirmalar
stirhdir.

Statmin-1, ¢esitli kanserlerin metastatik silirecinde yer alan bir mikrotubiil-
depolimerize edici molekiildiir. Dlizenleme mekanizmasi tam olarak aciklanamamis
olsa da STMNT’in fosforilasyonuna CDK kompleks inhibitorlerinden p27 dahil olmak
tizere bir dizi protein kinaz aracilik etmektedir. STMN1 ve p27 arasindaki iliski 6nceki
calismalarda tanimlanmistir (277, 278). Yapilan ¢calismalar STMN1’in p27 hiicrelerine
baglandigini; giiglit STMNI1 ekspresyonu ve zayif p27 ekspresyonuna sahip timor

hiicrelerinin proliferasyon ve invazyon kapasitesini arttirdigini gosterdigi gibi bazi
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caligmalarda da Ras-mitojenle aktiflestirilen protein kinaz aracili sinyal yolu ile
aktivasyon gosterdigi tespit edilmistir (279).

Aksoy ve ark. (280) mevcut calismaya benzer sekilde metastatik CRPC
hastalarinda STMNI1 ve osteopontin ekspresyon derecelerini incelediklerinde; gleason
skoru ile STMN1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki tespit edememisken; mevcut
calismada GS yiiksek (>7) hastalarla STMNI1 ekspresyonu arasindaki iliski
anlamliydi. Aksoy ve ark.’nin ¢alismasinda OS ile STMNI1 ekspresyonu arasinda
anlaml bir iliski bulunmamisken; bu ¢alismada OS ile STMNI1 ekspresyonu arasinda
negatif bir korelasyon bulunarak STMNI1 yiiksekligi kotii prognozla iligkilendirildi.

Miceli ve ark.’nin (281) yaptig1 ¢alismada anti-statmin ribozimin, meme
kanseri hiicre hatlarinda hem tek basina hem de kemoterapi ajanlariyla etkisi
degerlendirildi. Adenovirlis aracilt anti-statmin ribozimin inkubasyonu, G,/M
gecisinin durmasina ve proliferasyon ve klonojenikligin inhibisyonuna yol agmustir.
Diisiik dozlarda anti-statmin tedavisi ve taksol ile tedavi edilen meme kanseri hiicre
ornekleri incelendiginde, tiimor hiicrelerinin bir kisminda regresyon goriiliirken, bir
kisminda tam yanita sebep olmustur. Farkli bir kemoterap6tik olan adriamisin ve anti-
statmin ribozim kombinasyonu ile ayni sonuglara ulasilamamistir. Bu c¢alismanin
sonucunda anti-statmin tedavisi ve taksol kombinasyonunun, her iki ajan da
mikrotiibiil yolunu hedeflediginden tlimdrijenitenin aditif etki ile inhibe edildigi
gosterilmistir.

Epitelyal-mezenkimal geg¢is (EMT), kanser hiicrelerinin metastazi, ilerlemesi
ve niiksetmesini saglamada kritik bir 6neme sahiptir. Bir ¢ok calismada STMN1 ’in,
kanser hiicrelerinin EMT’sinin mikrotiibiil dinamiginin diizenlenmesinde rol
oynayarak tliimoriin progresyonuna katkida bulundugu bildirilmistir (282-284).

Statmin-1, timor hiicre siklusunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
Azalan STMNI1 ekspresyonu, G, /M fazinda tiimor hiicre dongiisiiniin durmasini
indiikleyebildigi gibi 6zofagus karsinomu, safra kesesi karsinomu ve glioma hiicreleri
gibi bazi karsinomlarda koloni olusturma yeteneklerini azaltarak etki eder (285-287).

Benzer sekilde, glioblastoma ve 6zofageal skuamoz hiicreli karsinom gibi bazi
tiimorlerde; STMN1 ekspresyonunun diisiik olmasi ile proliferasyonun inhibe edildigi

gosterilmis (288).
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Daha oOnce yapilan birkag c¢alismada, STMNI1’in ekspresyonunun
baskilanmasinin, glioma (286), kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (289), oral kanser
(290), PCa (280), ve 6zofagus skuamoz hiicreli karsinomunda (291) hiicresel apoptozu
destekledigini ortaya koyarak, STMNI1’in tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi
sonucuna varildi.

Mistry ve ark.’nin (225) yaptigt PCa’da statmin hedefleme adli caligmada
adenoviriis aracili anti-statmin tedavisinin ¢esitli biyolojik analizlerde terapotik
potansiyelini arastirdigi; anti-statmin ribozim ile enfekte olmus hiicrelerin hiicre
dongiisii incelendiginde, G2-M fazlarinda belirgin bir hiicre duraklamas tespit edildi.
Statmin inhibisyonu, mikrotiibiill depolimerlesmesine yol acan bir yikim faktori
ve/veya tubulin sekresyonu inhibisyonuna neden olarak, mitoz yoluyla hiicre
ilerlemesini durdurdugunu gdsteren literatiirle uyumlu caligmalar da vardir (222, 292).

Rong ve ark. (236) tarafindan yapilan bir meta-analizde kiigiik hiicreli dis1 AC
Ca vakalart incelendi. STMN1’in asir1 ekspresyonunun, yiiksek timor evresi, zayif
farklilasma ve lenf nodu metastazi ile pozitif iligkili oldugu dogrulanmistir. Mevcut
calismada benzer sekilde STMNI ekspresyonuyla tiimor evresi arasinda literatiirle
uyumlu olarak pozitif bir iligki bulundu.

Zhang ve ark. (239) nin yaptiklar1 ¢alismada STMN1’in prognostik bir
biyobelirte¢ ve solid tlimdrlerde potansiyel bir terapotik hedef olarak kullanabilecegi
gosterilmistir. Yiiksek STMN1 ekspresyonunun solid tiimorlerde kotii OS ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Mevcut caligmada benzer sekilde PCa’li olgularda yiiksek
STMNI ekspresyonuyla kétii OS arasinda anlamli bir iligki oldugu gézlemlendi.

Oishi ve ark. (293) yaptiklar1 calismada supraklavikiiler lenf nodu metastazi
olan meme kanseri olgularinda giicli STMNI1 ekspresyonu oldugu tespit edilmis ve
STMNTI’in LN metastaz1 varlig1 i¢in bir biyobelirtec olabilecegi ongoriilmiistiir.

Walter ve ark. (294) yaptiklar1 bagka bir calismada meme kanseri 6rneklerinde
STMNI1 asir1 ekspresyonu ile ER arasinda negatif bir iliski tespit etmislerdir.

Chakravarthi ve ark. (295) yaptig1 calismada PCa dokularinda, benign prostat
dokularina gére STMNI1 ekspresyonunun artmis oldugunu tespit etmistir. Literatiirde
yine benzeri sekilde STMNI asir1 ekspresyonu, cesitli kanser hiicrelerinin
proliferasyonu ve metastaz1 ile iligkilidir (296). Statmin-1’in PCa hiicre

proliferasyonu, invazyon ve metastazinin diizenlenmesinde ve GDF15 dahil olmak
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tizere cesitli genlerin modiile edilmis ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi
bulundu.

Prostat kanseri etyopatogenezinde Fosfoinositol-3 kinaz (PI3K) yolaginin da
aktif rol oynadigini1 gdsteren ¢alismalar vardir (297). PI3K yolu aktivasyonu, hiicresel
proliferasyon, azalmis apoptoz, azalmis androjen reseptorii (AR) sinyali ve DNA
onariminin bozulmasi ile iliskilidir (298, 299).

Martin ve ark. (300) yaptiklar1 bir calismada kanser hiicrelerinde fosfoinositol
3-kinaz (PI3K) yolag1 aktivitesinin derecesinin degerlendirilmesi i¢in PCa patoloji
preparatlarinda PI3K yolag1 aktivitesinin en iyi biyolojik belirleyicisini bulmak i¢in 4
markirla (PTEN, pAKT, pS6 ve statmin-1) yaptiklar1 immunohistokimyasal
boyamalarda en etkin olan markirin statmin-1 ve pS6’nin kombinasyonu oldugunu
gordiiler. IHK boyanma ile GS arasinda pozitif korelasyon gériildii. Bu ¢alismada da
benzer sekilde STMNI1 ekspresyonu GS yiiksek hastalarda daha ytiksekti ve kotii
prognozla iliskiliydi.

Alesi ve ark. (301) yaptiklar1 ¢alismada, RSK2 (ribozomal S6 kinaz 2)’nin
mikrotilibiil dinamiklerinin diizenlenmesindeki roliinii ve bunun kanser hiicresi
invazyonunu ve timor metastazi lizerindeki potansiyel etkisini arastirdi. RSK2’nin
yikilmasi ile, metastatik insan kanser hiicrelerinde serin 16’da mikrotiibiil stabilitesini
bozdu ve mikrotiibiil destabilize edici bir protein olan STMNI1 fosforilasyonunun
azaldig: tespit edildi. Bu ¢aligma RSK2’nin kanser hiicrelerindeki STMN1’1 dogrudan
baglayip fosforile ettigini ve kanser hiicrelerini pro-invaziv ve pro-metastatik hale
getirdigi gozlendi. Bu nedenle, RSK2-statmin yolunun bloklanmasi, ileri donem igin
bir terapotik hedef olabilecegi ve metastatik progeste bir prognostik marker olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniildii. Hedef olarak RSK2’nin baskilanmasiyla tiimoral
progesin bilylimesine engel oldugu goriildii.

Statmin-1, mikrotiibiil dinamikleri ve hiicre gd¢iindeki kritik rolii ile umut
verici bir antikanser hedefi olarak degerlendirilebilir. Genel olarak, bu caligsmalar,
STMN1I’in bir onkogen olarak davranabilecegi ve kanser progresyonunda énemli bir
rol oynadigi ve STMNI’in faydali bir prognostik biyobelirte¢ ve terapotik hedef
olabilecegini gosteren bir goriisli desteklemektedir.

Mevcut ¢alismada;
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e Hem LCDI hem de LSTMNI1 ekpresyonu olan hastalarda OS’nin daha uzun
oldugu,
e Hem HCDI hem de HSTMNI1 ekspresyonu olan olgularda PFS’nin daha kisa
oldugu,
e High CDI1 ekspresyonlu olgularda progresyonun varligi ve
e High CDI ekspresyonlu olgularin hastalik evresinin daha ileri oldugu goriildi.
Sonug olarak STMN1 ve CD1’in PCa’da metastatik siiregte prognostik degeri
simdiye kadar yapilan calismalarda farkli sonuclarla karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
caligmayla immunhistokimyasal olarak yiiksek CD1 ve STMNI1 ekspresyonlarinin
ileri evre prostat karsinomu olgularinda OS ve PFS’yi ongdérmede ve hastaligin

seyrinde kullanilabilecek prognostik biyobelirtecler olabilecegi sonucuna varildi.
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