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OZET

Bu arastirmada 01/01/2000-31/12/2018 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde metastatik
kastrasyon rezistan prostat kanseri tanisi alan, Abirateron Asetat,
Kabazitaksel ve Enzalutamid tedavisi uygulanan hastalarda kemoterapilerinin
etkinlik ve yan etki profillerinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amaglandi.
Bu kapsamda 29 (%58) Abirateron, 14 (%28) Kabazitaxel ve 7 (%14)
Enzalutamid kullanan olmak Uzere toplam 50 hastanin Bursa Uludag
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde bulunan elektronik
verileri tarandi.

Onkoloji dosyalarindan; hastalarin demografik 6zellikleri, tani ani
patolojisi, prostat spesifik antijen (PSA) degeri, Gleason skoru, hastaligin
evresi, tani ani metastazinin olup olmadigi, kemoterapi 6ncesi veya
sonrasinda operasyon gegirip gecgirmedigi, palyatif veya kuratif radyoterapi
(RT) alip almadigi, maksimum androjen blokaji (MAB) tedavisi ve suresi,
birinci segim docetaxel kemoterapisinin baslanma suresi ve aldigi kir sayisi,
ikinci se¢im kemoterapi i¢in kullanilan ajanlar, bu ajanlarla tedavi altindayken
takiplerindeki PSA degerleri, radyolojik goruntiulemeleri, kemoterapotik ajana
spesifik yan etki profilleri, ikinci se¢im tedavi sirasinda progresyon gelisen
hastalarda baslanan Uglnclu sec¢im kemoterapétik ilaglar, UGglncl segim
kemoterap6tik ajanlarla tedavi altindayken takiplerindeki PSA dederleri,
radyolojik goruntulemeleri, kemoterapodtik ajana spesifik yan etki profillerine
iligkin veriler toplandi. Elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 23.0 for
Windows bilgisayar programi ile ANOVA, ki-kare ve Kaplan Meier analizleri ile
yapildi.

Arastirmadan elde edilen bulgulara goére tani anindaki Gleason
skorlari ve TNM evreleri arasinda anlamli farkhlik yoktu. Gruplara goére
progresyon gorulme oranlari ise Abirateron kullananlarda %51.7, kabazitaxel
kullananlarda %57.1 ve Enzalutamid kullananlarda %14.3’t0 ve gruplar

arasinda progresyon yonunden anlamh farkhlik vardi. Sagkalim agisindan



yapilan degerlendirmede Abirateron kullanan hasta grubunda ortalama
sagkalim suresi 68.3+8.40 ay, Kabazitaxel kullanan hasta grubunda
69.57+13.86 ay, Enzalutamid kullanan hasta grubunda 91.51+12.58 ay ve tim
hastalarda 71.88+7.08 ay olarak hesaplandi ve gruplar arasinda sagkalim
yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farkliik yoktu. Diger taraftan
progresyonsuz sagkalim sureleri Abirateron kullanan hasta grubunda
17.57+4.40 ay, Kabazitaxel grubunda 5.18+0.97 ay, Enzalutamid grubunda
10.43+1.43 ay ve tim hastalarda 16.23+3.87 ay olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda progresyonsuz sagkalim yoninden istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptandi.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Abirateron Asetat, Kabazitaksel

ve Enzalutamid.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE SAFETY AND EFFICACY
OF THE CHEMOTHERAPEUTICS IN PATIENTS WITH METASTATIC
CASTRATION RESISTANT PROSTATE CANCER AFTER DOCETAXEL
TREATMENT

In this study, it was aimed to evaluate the efficacy and side effect
profiles of chemotherapies with Abirateron Acetate, Cabazitaxel and
Enzalutamide in patients who diagnosed as metastatic castration resistant
prostate cancer in Bursa Uludag University Health Application and Research
Center between 01/01/2000 and 31/12/2018. In this context, 29 (58%)
Abirateron, 14 (28%) Kabazitaxel and 7 (14%) enzalutamide using a total of
50 patients in the Uludag University Health Application and Research Center
electronic data were scanned.

Patients' demographic characteristics, pathology of diagnosis,
prostate specific antigen (PSA) value, Gleason score, stage of the disease,
presence of metastasis at the time of diagnosis, whether they underwent
surgery before or after chemotherapy, palliative or curative radiotherapy (RT),
maximum androgen blockade (MAB) treatment and duration, starting time of
first choice docetaxel chemotherapy and the number of cures taken, the
agents used for second choice chemotherapy, PSA values in follow-up,
radiological images, side effect profiles of chemotherapeutic agent,
progression during second choice treatment, the third choice
chemotherapeutic agents and the PSA values, radiological imaging, and side
effect profile specific to the chemotherapeutic agent are collected from
oncology files. Statistical analysis of the data was performed with SPSS 23.0
for Windows computer program using ANOVA, chi-square and Kaplan Meier

analyzes.



According to the findings of the study, there was no significant
difference between Gleason scores and TNM stages at the time of diagnosis.
The rates of progression were found to be 51.7% in abiraterone, 57.1% in
cabazitaxel and 14.3% in enzalutamide, and there was a significant difference
between the groups in terms of progression. The survival was 68.3 + 8.40
months in the abiraterone group, 69.57 + 13.86 months in the Kabazitaxel
group, 91.51 + 12.58 months in the group using enzalutamide, and 71.88 +
7.08 months in all patients. there was no difference. On the other hand,
progression-free survival was calculated as 17.57 £ 4.40 months in
Abiraterone, 5.18 + 0.97 months in Kabazitaxel group, 10.43 + 1.43 months in
Enzalutamide group and 16.23 £ 3.87 months in all patients. There was a
statistically significant difference between the groups in terms of progression-
free-survival.

Key words: Prostate cancer, Abiraterone Acetate, Cabazitaxel and

Enzalutamide.
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GiRiS

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorulen non-kutan6z malignite olup
maligniteye sekonder mortalitenin ikinci en sik nedenidir. Tani aninda
genellikle lokal hastalik seklinde gorulmekle birlikte klinik ve radyolojik
bulgularin eslik etmedigi prostat spesifik antijen (PSA) yuksekligi
saptanmaktadir ve tedaviye ragmen ilerleyen donemlerde uzak metastazlar
gelismektedir (1).

Prostat kanserinde tedavinin genel amaci rekurrensin, metastatik
evreye gegisin dnlenmesi ve sag kalim suresini artirmaktir. Semptomatik
metastatik hastalarda acil tedavi zorunludur ancak asemptomatik metastatik
hastalarda tedavi halen tartismalidir. Androjen deprivasyon tedavisinde
cerrahi kastrasyon altin standart yaklasim olup LHRH agonistleri ve LHRH
antagonistleri de tedavi secenekleridir. Metastatik hastalikta androjen tedavisi
ile androjen tedavisi + Docetaksel 75 mg/m2 3 haftada bir olacak sekilde
yapilan karsilastirmal 3 galismada sag kalim siresinde, PSA degerleri ve
diger radyolojik bulgularda istatistiksel olarak anlaml sonuglar gosterilmistir.
Kastrasyon rezistan prostat kanseri tanimi serum testesteron duzelerinin <50
ng/dl 1.7mol/L olmasi ve biyokimyasal veya radyolojik progresyondan birisinin
gorulmesi olarak tanimlanir. Biyokimyasal progresyon; PSA dederlerinde bir
haftada dlgllen 2 degerde > %50 artis olmasi ve PSA dederinin > 2 ng/ml
olarak tanimlanmaktadir. Radyolojik progresyon ise kemik sintigrafisinde 2
veya daha fazla yeni lezyon gelismesi veya solid timorlerde yanit
degerlendirme kriterleri kullanilarak yumusak doku lezyonunun gelistiginin
gosterilmesidir (2).

2010 yilindan 6nce docetaksel, metastatik kastrasyon rezistan prostat
kanserinde (MCRPC) ilk ve tek yasami uzatan ajandi. Son on yilda genel
sagkalimi arttirmada etkinlikleri gosterilen ve onaylanan ajanlar mevcut olup
kullanilmaya baslandi. Abirateron Asetat, Enzalutamid mCRPC hastalarinda
birinci ve ikinci basamak ajan olarak degerlendirilirken, Kabazitaksel ikinci

basamak tedavi olarak kabul edildi (3).



Bu arastirmada Bursa Uludag Universitesi Onkoloji Polikliniginde
Ocak 2000- Aralik 2018 tarihleri arasinda mCRPC tanisi alan ve tedavisi
uygulanan 50 hastada Uludag Universitesi saglik uygulama ve arastirma
merkezinin elektronik kayit ve verileri kullanilarak Abirateron Asetat,
Kabazitaksel ve Enzalutamid kemoterapilerinin etkinlik ve yan etki profillerinin

retrospektif olarak degerlendiriimesi amacglanmistir.

|. Prostat Bezinin Morfolojisi

I.LA. Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin gerek asagisi gerek yukarisinda
bulunan Uretral epitel tomurcuklardan gelismektedir. Bu basit olusumlar on
birinci hafta sonuna gelindiginde bes farkh grup seklinde gelismekte ve 16.
haftaya gelindiginde gelisim tamamlanmaktadir. Bunlar dallanmakta, yeniden
dallanmakta ve Urogenital sinus gevresinde farklilagmakta olan mezenkimal
hacreler ile karisan kompleks yapidaki bir kanal sistemi ile neticelenmektedir.
Bu htcreler on altinci haftada tubdller etrafinda gelismeye baslamakta ve
periferde daha da yogunlasip prostatik kapsuli meydana getirmektedir. 22.
haftaya gelindiginde muskuler stromanin son derece gelismis oldugu
goOrulmekte ve doguma dek gelisimini devam ettirmektedir (4).

Bu 5 grup olan epitel tomurcugundan nihayetinde iki lateral lob,
median, posterior, anterior olarak bes lob gelisime baglamaktadir. Baslarda bu
loblar birbirinden son derece ayrik olsa da sonrasinda aralarinda baolucu bir
septum olmadan birleserek diger loblarinkiyle ayni anda gelisime
baglamaktadir. Her bir lobda yer alan tubdller i¢ ice girmemekte sadece yan
yana durmaktadirlar. Anterior lobdaki tubuller diger loblarinki ile ayni anda
gelisime baglamaktadir. Erken donemlerde anterior lob tubulleri birden ¢ok
dallanmalarina ve genislemelerine ragmen yavasc¢a kugulmeye ve dallarini
kaybetmeye baslamaktadirlar. Kontrakte olmayi surdurmektedirler ve bu
yuzden artik dogumda Iimenleri goérilmemekte, ufak sert embriyonik epitelyal
olusumlar biciminde goérulmektedirler. Posterior lop daha az miktarda fakat
daha genis ve yaygin dallanmalar sergileyen ttbullere sahiptir. Bunlar biyime

gosterdikge gelismekte olan lateral ve median loblarin posterioruna yayilmakta
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ve prostatin rektumdan hissedilmekte olan postreior ylzeyini meydana
getirmektedirler.

Ejekulator kanallar Wolf kanali kaynakhdirlar. Prostat zonlarindan olan
santral zonun da Wolf kanalindan kaynaklanmis olabilecegi ortaya atiimistir
(5). Bu dusunce prostatin farkli zonlarindan belirli ve degisik patolojik olaylarin

kaynak aliyor olmasini agiklayabilmektedir.

I.B. Anatomi

Prostat, mesanedeki inferior bélumde yerlesen ve erkek Uretrasindaki
proksimal bolumu gevrelemekte olan glanduler ve fiboromuskuler bir organdir.
Klasik olarak seklini sikistiriimis ve ters cevrilmis koni seklinde ifade etmek
mumkundur (6). Erkek genital sistemindeki en buylk aksesuar bezidir. Erigkin
kisilerde sag-sol ¢api yaklagsik 3 cm, on- arka ¢api yaklagik olarak 2,5 cm,
kranio-kaudal c¢api yaklasik olarak 4 cm’dir. Erigkinlerde normal agirhk 20
gramdir (7). Prostattaki bazis prostat denen taban apeks prostat denen
tepesiyle fasies inferolateralis, fasies posterior, fasies anterior denen g ylz
bulundurmaktadir. Prostat tabani mesanedeki boyun bolimune oturmaktadir.
Bu yliziin biyik kismi mesane duvarina yapigik haldedir. Uretra, bu yiz( orta
bolimdn biraz 6n kismindan delmek suretiyle prostata girmektedir. Apeks
prostat, prostatin asagida yer alan tepe bolumiu olmakla beraber diafragma
urogenitale’nin Ust ylzeyine oturmakta ve gizgili Uretral sfinkter ile devam
etmektedir. Fasies posterior; vertikal ydonde konveks, transvers yonde duzddr.
Rektumla arasinda gevsek bir bag dokusu vardir. Bu nedenle rektum duvari
rektal tusede prostatin Ustinde hareket ettirilebilmektedir. Fasies anteriorun
vertikal dogrultudaki uzunlugu 2,5 cm’dir. Simfisiz pubisle bu ylzin arasinda
hemen hemen 2 cm’lik bir mesafe vardir. Bu aralik igerisinde santorini ven
pleksusuyla bir miktar yag dokusu vardir. Bu yliz, ligamentum puboprostatikum
vasitasiyla her iki yanda pubisin arka tarafina tutunmaktadir. Prostatin lateral
komsular ise slperiorda obturator internus, inferiorda bilateral levator ani
kaslaridir. Prostat, anterior bélimdnin devami niteligindeki ince fibréz bir
kapsul periprostatik yag dokusuyla bu yapilardan ayriimaktadir. Prostatin

fibromuskuler stromasi prostat icerisindeki kas unsurlariyla, bunlar ise



mesanedeki detrusor lifleriyle devamlilik gostermektedir. Fibromuskuler
stroma periferde yogunlasip prostat kapsulini meydana getirmektedir (8).
Embriyolojik donem igerisinde pelvik tabana dogru ilerlemekte olan
rektovezikal peritoneal boslugun sonrasinda oblitere olmasi neticesinde
denonvillier fasyasi olusmakta ve rektum ile prostatin arasinda muhim bir
anatomik ve cerrahi bariyer gorevi gormektedir (6). Posterior Uretra 2,5 cm
uzunlugunda olup prostat icerisinden gegmektedir. Uretranin bu kismi prostat
icerisinde bazis ve apeks arasinda bulunan mesafenin ortasinda 6ne yonelik
35 derece bir agI yapmaktadir. Seminal vezikuller prostatin superoposterior
komsulugunda, rektum ve mesanenin arasindaki bir ¢ift yapidir. Epididimlerin
devami niteligindeki vaz deferensler, bilateral seminal vezikullerin mediyal
bélimlerine birlesip ejakulatuar kanallari meydana getirmektedirler.
Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girmekte ve oblik bir seyir ile asagi
ve One dogru ilerleyip eksternal sfinkterin hemen proksimalindeki

verumontanumun igerisinden prostatik tUretraya agiimaktadirlar (4).

Zonal Anatomi

1906 senesinde orta lobun tanimlanmasina dek prostatin iki lateral
loptan meydana geldigi dugunulmustar. 1912 senesinde Lowsley embriyolojik
bulgularin 1s1ginda bir orta, bir arka, iki yan olarak 4 lobun bulundugunu ifade
etmistir. 50 sene bu gorus kabul edilmistir. 1954 senesinde Fransk tarafindan
zonal anatomi dusuncesi ortaya atilmig, 1968 senesinde McNeal ise
gunumuzdeki zonal anatomi olgusunu gelistirmistir (9). Prostat McNeal’e gore
transizyonel zon, anterior fibromuskuler stroma, periferal zon ve santral
zondan meydana gelmektedir (10). Transizyonel, periferal, santral zonlar
prostatin glandiler bolimune karsilikken anterior ya da ventral fibromuskuler
stromayla preprostatik sfinkterik bolge prostat dokusundaki non-glanduler
bdlimU meydana getirmektedir. Periferal zon, prostattaki glandiler dokunun
yaklasik olarak %70’lik ciddi bir kismini meydana getirmekte olup bu zon,
kronik prostatitten de en fazla etkilenmekte olan bdlgedir. Prostat dokusunun
yaklasik olarak %25’i santral zon glandulerden olusmakta olup prostatin iginde
seyretmekte olan ejakulatuar kanallari ¢evrelemektedir. Prostat kanserinin

%2,5'luk kismi santral zondan kaynaklanmaktadir (11). Vaz deferens ve
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seminal vezikullerin santral zona giris yaptiklari bolge bu alanda belirgin olan
bir prostat kapsuli olmadigindan anatomik agidan zayif bir bolge meydana
getirmektedir (12). Ustelik santral zon igerisinden gegcmekte olan ejakulatuar
kanallarla santral zon glanduler elemanlarinin arasinda sadece gevsek bir bag
dokusu bulunmaktadir. Bu dokuysa periprostatik dokunun prostat icerisine
dogru bir girintisidir. Santral zon, periferal zondan sadece ince bir bag dokusu
bandiyla ayrilmaktadir. Bu sebeple periferal zonda bulunan bir karsinom odagi
rahatga burayi gecip santral zona yayilim gosterebilmektedir.

Transizyonel zon, kuguk perilretral bezlerin hemen periferinde yer
alan daha karmasik yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin
kokenini almig oldugu temel bdlge olup bunun yaninda prostat kanserinin
yluzde 10-20’lik kismi da bu zondan kaynaklanmaktadir. Transizyonel zon,
komsusu olan santral ve periferal zondan cerrahi kapsul ismi verilmekte olan
fibromuskuler bir dokuyla ayriimaktadir. Anterior fibromuskuler stroma genelde
glanduler unsurlar barindirmayan kalin bir bag dokusu kilifidir. Uretral diiz kas
elemanlarinin  preprostatik sfinkter veru montanumun superiorunda
yogunlagsmasiyla olugsmakta ve sfinkter sistemine yardim etmektedir. Bu kisim

retrograd ejakllasyona engel olmada da gorev yapmaktadir (13).
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Sekil-1: Prostatin zonal anatomisi (14)

Prostatin Arteryal Kanlanmasi

Prostatin beslenmesi temel olarak hipogastrik arterin bir dali olan
inferior vezikal arter tarafindan saglanir. Vezikal arter alt Ureteter ve vezikula
seminalislere dallar verdikten sonra prostata girer. Prostata girdikten sonra
santral ve periferik olmak Uzere iki dala ayrilir. Santral dal Gretral duvar ve
periuretral bezleri besler. Periferik dal ise prostatin blyluk bolumuanin
beslenmesinden sorumludur. Bununla beraber internal pudental arter ve orta

hemoroidal arter de prostatin beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (4).
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Sekil-2: Prostatin arteryel beslenmesi (4)

Prostatin Venoz Drenaji

Parankim igerisindeki venuller birlesip prostatik vendz pleksusa
(dorsal ven kompleksi) dokulmektedirler. Bu pleksus yapisi igerisinde
kapakgiklar bulunmamaktadir ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimli
durumdadir. Penisin dorsal veni symphisis pubis arka ve alt kisminda bu
pleksus ile birlesmektedir. Prostatik ven6z pleksusun bir bolimu vezikal venoz
pleksusa ve bu aragla internal pudental vene dokulmektedir. Buylk bir
bélimuyse inferior vezikal venlere ve bu aracilikla internal iliak venlere
doékilmektedir (15).
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Sekil-3: Prostatin vendz drenaji (16)

Prostatin Lenfatik Drenaji
Prostattan ayrilmakta olan lenf damarlari internal iliak lenf ganglionlari,
eksternal iliak, obturatora drene olmaktadir. Bu alanlarin drenajlariysa temel

iliak lenf nodlari ve ardindan preaortik lenf nodlarina olmaktadir.

innervasyon

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik
innervasyonu kavernoz sinirler aracihgiyladir. Sinirler kapsuler arter dallarini
izleyip stromal ve glandiler unsurlari innerve etmektedirler. Parasempatik
sinirler asinuslarda neticelenmektedirler ve sekresyonu baglatmaktadirlar.
Sempatik liflerse stromanin ve kapsulin diz kaslarinin kontraksiyonuna
sebebiyet vermektedirler. Alfa | preprostatik sifinkter ve adrenerjik blokaj
prostat stroma tonusunu azaltmaktadir. Benign prostat hipertrofili kigilerde
idrar akim oranini dizeltmektedir. Prostattan kalkmakta olan afferent néronlar,
pelvik pleksus vasitasiyla pelvik ve torakolomber spinal merkezlere
ulasmaktadirlar. Pelvik pleksuslar icerisine lokal anestezik instilasyonuyla

prostatik blokaj saglanabilmektedir.



I.C. Histoloji

Erigkinlerde normal prostat, fibromuskuler bir stroma icerisinde 30-50
tane tlbuloalveoler glandin yer aldigi bir organ durumundadir. Glandlar 16’yla
32 arasinda degisiklik gosteren miktardaki ekskretuvar kanal ile
verumontanumun iki tarafindan prostatik Uretraya aciimaktadir. Stromal ve

epitelyal hucrelerden meydana gelmektedir.

Epitelyal Hicreler

1. Degisici Epitel: Uretra ve ekstretuvar kanallarda bulunmaktadir.

2. Bazal Hiicreler: Bazal membranda yer alan hucrelerdir. Lokal
regulator maddelerin salgilanmasiyla yukimli bulunduklari disunudlmektedir
7).

3. Sekratuvar Hicreler: PSA ve Prostatik asit fosfataz (PAF)In
sentezlenmekte oldugu hucrelerdir. Sadece prostat asinuslarinda degil
prostatik Uretra ve prostatik kanallarda da yer almaktadirlar. Bu htcrelerde
androjen reseptort bulunmaktadir.

4. Noroendokrin Hucreler: Bombesin, kalsitonin, somatostatin,

sekretogranin Il, Kromogranin A ve B sektere etmektedirler (18).

Stroma
Stroma; muskuler doku ve fibrozden meydana gelmektedir. Prostat
dokunun %30-70’lik bolimund meydana getirmektedir. En net oldugu kisim

antreior bolumudur.

I.D. Fizyoloji

Prostatin iginde asit fosfataz, spermin, kolesterol, kalsiyum, c¢inko,
sitrat ve diger birtakim proteazlar icermekte olan alkalen ve ince bir sivi
salgilamaktadir. Emisyon esnasinda vaz deferenste meydana gelen
kasilmalar ile beraber prostat kapsulinde de kasiimalar meydana gelmekte ve
bu sivi semen sivisina katilmaktadir. Prostat salgisindaki alkalen yapi
fertilizasyon acisindan 6nemlidir. Prostat salgilarindaki elemanlarin yapilari
net sekilde bilinmemekle birlikte fonksiyonlari hususunda farkh distnceler
bulunmaktadir. Ornek vermek gerekirse sitrat osmotik dengeyi saglamaya

yardim etmektedir. Cinkonun bakteriyostatik bir fonksiyonu bulundugu
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dugunulmektedir. Semende PAF’In gorevi net bicimde bilinmemek ile birlikte
metastatik prostat kanseri hucreleri bu enzimleri kana salgiladiklarindan klinik
onemleri bulunmaktadir.

PSA prostatik epitelyumdan salgilanmakta olan ejakilatin seminal
plazmasinda yer alan bir proteaz olmakla beraber molekul agirhgiysa 33
kilodaltondur. PSA’'nin biyolojik fonksiyonu ejekulat pihtisini eritmek olsa da bu
sistemin fertilizasyona etkileri tam olarak bilinmemektedir. Fakat gunimuz
dunyasinda prostat kanserinin tanisi, takibi ve tedavisinde kullaniimakta olan
oldukga muhim bir belirte¢ oldugunu sdylemek mumkunduar. Prostat bezi
androjen metabolizmada da muhim bir role sahiptir. Plazmada bulunan serbest
testosteron prostatik hicrelere difiizyonla girmesinin arasindan prostatik
enzimler vasitasiyla diger steroidlere metabolize olmaktadir. Testosteronun
muhim bir bolumu 5-alfa-rediktaz enzimi vasitasiyla en 6nemli olan prostatik
androjen durumundaki dihidrotestosterona (DHT) geri donusimsuz bigimde
cevrilmektedir. DHT, prostatin embriyolojik gelismesinde ciddi bir etkiye sahip

olup erkegin dis genital organlarinda farklilagsma saglamaktadir (14).

Il. Prostat Kanseri

insan yasaminin erken doénemlerinde normal hicreler bireyin
blyUmesini saglayabilmek adina hizl bicimde bolinmektedir. Birey olgunluga
ulastigindaysa hucrelerin ¢cogu yalnizca 6lmek Uzere olan hucrenin yerine
gecmek veya onarim gibi nedenlerle bolinmektedir. Kanser, vucuttaki bir
yerde bulunan hucrelerin kontrol disi bir bicimde buyumeye baslamasiyla
ortaya ¢ikmaktadir. Pek ¢ok kanser tlrl bulunmaktadir. Bu tlrlerin tamaminda
anormal buyume gorulmektedir. Kanser hucreleri dlmemekte, buyuyup yeni
hacreler olusturmaya galismaktadirlar. Vakalarin gogunda bir timor yarattigi
gorulen bu hicreler normal hicreler tarafindan yapilamayan diger dokulara
yayllmay (invazyon) da yapabilmektedirler. Ekonomik agidan gelismis olan
ulkelerde kanser, temel Olum sebepleri arasinda olup gelismekte olan
ulkelerdeyse ikinci siradadir. Geligen Ulkelerde kanserin negatif sonuglari bati

tarzi beslenme, fiziksel hareketsizlik ve sigarayla ilintili hayat tarzinin
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benimsenmesiyle gorulmekte, bunun yaninda nufustaki buyime ve

yaslanmanin bir neticesi olarak artis gostermektedir (19).

Tablo-1: Erkeklerde en sik gorulen kanser tipleri (20)

IARC iiyesi  Avrupa Birligi

No.  Tiirkiye Diinya iilkeler Ulkeleri ABD
1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Mesane Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Kolorektal Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

Prostat kanseri (PK); lokal sekilde hizi yavas olarak genelde senelerce
devam edecek bicime gelismekte olan, sonucunda ise prostatin diginda
bulunan komsu dokulara veya kan araciligi ile farkh dokulara giderek yayiima
gOsterebilen bir kanser cesididir (21). Erkeklerin glnimuzde muihim
problemlerinden bir tanesi olup Dinya Saglik Orgiiti (DSO)'ne gére dinya

capinda erkeklere en ¢ok tani konan ikinci kanser gesididir (22).
IILA. Epidemiyoloji

insidans

Prostat kanserinin (PK) cesitli calismalarda bildirilen insidans oranlari
1,9-249/100.000 arasinda degismektedir (23).

PK ozellikle yasli erkek populasyonu yakindan ilgilendiren, ortalama
yasam suresinin uzamasli, tarama testlerinin uygulanmasindaki artis gibi
sebeplerle insidansi giderek artan 6nemli bir hastaliktir (24). Avrupa ve
Amerika’da en sik saptanan solid organ kanseri PK'dir. Ozellikle geligmig
ulkelerde genel populasyon igcinde yasli erkeklerin ylksek oranda yer tuttugu
onemli bir saglik sorunu oldugu belirtiimektedir. Dinyada tim kanser turleri
arasinda en sik saptanan besinci, erkeklerde ise en sik saptanan ikinci kanser
turd PK'dir. Tim yeni kanser vakalarinin %11,7’sini PK olusturur; ancak bu
oran gelismis ulkelerde %19 iken gelismekte olan ulkelerde ise %5,3 olarak
saptanmistir. insidansin (lkelere hatta Ulkelerdeki etnik nifusa gore

degiskenlik goOsterebildigi ve hastalik oranlarindaki degiskenligin 100 kata
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varabilecegdi belirtiimektedir. Yillik insidansi en dusik olan bolge Asya’dir ve
Cin’de 1,9/100000'dir. En yuksek insidans oranlari ise Ozellikle Afrikali
Amerikalilar ve iskandinav ilkelerinde saptanmistir (25). PK’da ortalama tani
koyma yasi 68’dir ve hastalarin goguna 65 yasindan sonra tani konulmaktadir
(26).

PK tanisi alan erkeklerin sadece %2’si 50 yasin altindadir (27). PK’'nin
bir ileri yas hastalii olmasi sebebiyle yasli nifus orani yuksek olan gelismis
ulkelerde gorilme sikhdi daha fazladir (28).

Tarkiye'de PK 24,33/100000 orani ile akciger kanserinden sonra en
sik rastlanan ikinci kanser turi olma o6zelligini tasir. Klinik olarak prostat
kanseri bir 6nceki yuzyilda tanimlanmis olmakla beraber Prostat Spesifik
Antijen'in (PSA) prostat kanseri taramasinda kullanima girmesiyle beraber
hastaligin insidansinda oncelikle bir artis izlenmis olup sonrasinda ise
insidansin PSA Oncesi doneme yakin seyrettigi gorulmustur (29). Yapilan
¢calismalar hastaligin hem insidansinda hem de mortalite oranlarinda irklar
arasinda anlaml fark oldugunu gdstermistir (30, 31).

Hastaligin mortalitesi ve tani aninda bulundugu evre yine PSA oncesi
ve sonrasi donemde farklilik gostermektedir. PSA sonrasi donemde daha
erken evrelerde tani konmaktadir ve tedavi modalitelerindeki ilerlemelere bagh
olarak prostat kanserinin mortalitesinde dugus gorulmektedir. 5 yillik sag kalim
oranlar cesitli Ulkelerde ve farkli patolojik evrelerde degismekle beraber

%92’ye ulasan sag kalim oranlari bildirilmigtir (32).

Mortalité

PK’nin yagsam boyu 6ngdrtilebilir riski %16,72 iken 6lumle sonuglanma
riski %2,57°dir (25). PK, kansere bagl 6lim sebepleri arasinda ikinci sirada
gelmektedir (33). Mortalite, insidans gibi etnik nifus ve ulkelere gore degisiklik

gOstermektedir.

[I.B. Etiyoloji
Prostat kanserindeki etiyoloji kesin bi¢cimde bilinmese de birgok

unsurun birlikte veya tek olarak etki edebilecedi dusunulmektedir (8).
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Heredite

Ailede prostat kanseri oykusu olmasi, hastaligin gelismesi icin en
blyUk risk faktoru olarak kabul edilir ve genetik yatkinhk, tim yaygin kanserler
arasinda olasi en gugla risktir (34, 35). 20.000’e yakin erkegin prostat kanseri
icin tarandigi Hollanda kokenli bir ¢galismada aile dykusu prevalansi %6,8
bulunmus ve aile dykusu pozitif olan grupta kanser saptama orani %7,7 iken,
sporadik grupta bu oranin %4,7 oldugu bildirilmistir (36). Prevalans
taramasinda, prostat kanseri tanisi almis tim erkeklerin %10,5-18’inde pozitif
aile dykusu gosterilmistir (36, 37). Son 50 yilda pozitif aile dykusiune sahip
erkeklerde prostat kanseri gelisme riski aile dykusu olmayanlara gére 1,3-18
kat daha fazladir (35, 36, 38, 39).

Yas

Prostat kanseri i¢in en ciddi risk yas olup yasin ilerlemesiyle beraber
hastalija yakalanma riskinde de artis olmaktadir. 50 yas alti erkekler prostat
kanseri gorulmesi son derece nadir rastlanan bir durumken 6rnek vermek
gerekirse Birlegik Krallik icerisinde 2009 ve 2011 araligindaki vakalarin ucte
birlik boluminin 75 yas Ustu erkeklerde saptanmasi yas ve PK iligkisini net

olarak gostermektedir (40).

Irk

En ylksek PK insidans orani Afrika kdkenli Amerikalilardir. Irka gore
PK risklerinde olusan farklar AR (androjen reseptdr) konusunda
mikrosatellitlerin polimorfik c¢esitlilikleri gibi genetik unsurlardan ve takip,
tedavi, tedaviye ulasma ve beslenme gibi c¢evre unsurlarindan
kaynaklanabilmektedir (41, 42).

Hormonlar

Embriyonik gelisim de dahil yagsamin her safhasinda hormonlara karsi
hassas durumdaki prostat her c¢esit hormondan etkilenebilmekte;
androjenlerse prostatik hiucre cogalimi ve gelisimine en c¢ok etki eden
hormonlar olmaktadir. Androjen-0strojenlerle prostat kanserinin iligkisi 1941
senesinde Huggins ve Hodges tarafindan prostath kigilerde &strojen ve

orgiektomi uygulamasinin metastazlar ve kanseri geriletebildiginin
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gOsterilmesinden bu yana bilinen bir durumdur (43). Dolagimdaki androjenler
normal prostat gelisimlerinin yaninda PK ve BPH olusmasinda da etkilidirler.
Kanserin olusmasindaki gorevleri net olarak bilinmiyor olsa da hicre bolinme
ve buyumesinde etkin olduklari tahmin edilmektedir. Kisiye gbre degisen
serum testosteron seviyesiyle PK gelisim riskinin arasindaysa bir iligki
gorulememigtir. Caligsmalarin  bazilarindan kanser tanisi konmus olan
hastalardaki dusuk oranda serum testosteron, kotu bir prognostik unsur olarak
ifade edilmektedir. Androjenlerin prostat kanserinin c¢ikisi, ilerleyis ve
gelisimindeki rolleri tam bigimde anlasiimamakla beraber malign dénisumun
meydana gelmesinin sonrasinda hucre bolinme ve aktivasyonunda ciddi

rollere sahip olduklari net olarak gériimektedir (8).

Diyet

Dunyanin tamaminda latent prostat kanseri insidanslari benzerlik
goOsterse de klinik prostat kanseri insidanslari son derece farkhdir. Bunun
olusmasinda cevre faktorleri ve diyetin etkilerine dair ciddi kanitlar vardir.
Histolojik veya latent kanserlerin klinik kanserlere donusmesinde diyetin etki
edebilecedi savunulmaktadir (44). Diyetteki yag tiketme oranlari, bilhassa
doymamis yaglarin ¢ok tuketilmesiyle prostat kanseri iligkilidir. Beslenmesi
bdyle olan erkeklerde seks hormonu seviyesinin artmasi bu duruma neden
olarak gorulmektedir. Bunun yaninda yag asitlerinin bazilari veya bunlara
metabolitlerin prostat hucreleri artirdigi gorulmustur. Prostat olusumunda agiri
kalsiyum da rol oynamaktadir (45). Hangi mekanizma vasitasiyla bu durumun
gerceklesmis oldugu bilinmese de ylksek kalsiyum seviyesinin D vitamininin

uretimini azaltip hucre gogalmasini baslatabilecegi ifade edilmektedir (44).

Urogenital Sistem Enfeksiyonlari

Prostat inflamasyonunun, prostat kanser olusum gelisim
mekanizmasina katkida bulunduguna dair kanitlar ortaya konmustur. Kronik
inflmasyon 6zofagus, mide, kolon, karaciger ve mesane gibi birgok diger
organlardaki kanser gelisimi ile iligkilendirilmislerdir. inflamasyonun hiicre ve
genom hasari yaparak ve hicresel “turnover’a yardimci olarak kanser olusum-

gelisimini korlUkledigi dusunulir. Genetik ve molekller galismalardan elde
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edilen kanitlar da prostat inflamasyonunun ve/ veya enfeksiyonunun prostat

kanserinin bir nedeni olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

II.C. Tani

Prostat kanseri erken donemlerde nadiren semptomlara yol
agmaktadir. Cunkt buyudk c¢ogunlukla, Uretradan uzak, glandin periferinde
ortaya ¢ikar. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi genelde lokal ileri ya da metastatik
hastaligi dusundurdr. Prostat kanseri tanisinda kullanilan yontemler genel
olarak; parmakla rektal muayene (PRM), transrektal ultrasonografi (TRUS) ve
prostat spesifik antijen (PSA) ile PSA turevleridir. Klinik olarak bazen 6zellikle
uroloji servisleri disinda takip edilen hastalarda ylksek bir alkalen fosfataz
seviyesi, direk grafide kemiklerde osteoblastik lezyonlar, kemik sintigrafisinde
artmis aktiviteler de prostat kanseri tanisi ile sonuglanabilecek supheyi

olusturabilir. Kesin tani biyopsi ile konulur.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Parmakla rektal muayene prostat kanseri tanisi ve evrelemesi igin
mutlaka yapilmalidir. EndUrasyon, nodul, yuzey duzensizligi, prostatin
seklinde bozulma ve asimetri prostat kanseri ile ilgili degisikliklerdir. PRM’de
ele gelen anormalliklerin ayirici tanisinda mutlaka bakteriyel ya da
nonbakteriyel prostatitler, prostat taslari, infarktlar, tiberktloz, cerrahi ya da
biyopsi sonrasi degisiklikler dikkate alinmalidir (46). Prostatin her iki lateral
tarafindaki oluklarin silinmesi, prostatin pelvis duvarlarina fiksasyonu gibi
bulgular, PRM’de kanserin prostatin disina tagmasi ile ilgili oldugu kabul edilen
belirtilerdir (46).

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA ile ilgili kronolojiye baktigimizda ilk olarak Ablin ve arkadaslarinin
1970 yilinda prostatta gesitli antijenlerin varhdini gosterdikleri gorulur (47).
1971 yilinda Hara ve arkadaslari seminal sivida PSA’yI tanimladiktan sonra,
1979 yilinda Wang ve arkadaslan prostat dokusunda PSA'y1 purifiye
etmislerdir (48, 49). Serumda PSA’nin ilk dlgimu ise Kuriyama ve arkadaslari
tarafindan 1980 yilinda gergeklestirilmistir (50). 1987 yilinda da Stamey bu
konudaki ilk blyutk ¢alismayi yayinlamistir (51). Benson ve arkadaslari 1992
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yilinda PSA dansitesini, Carter ve arkadaslari ise PSA hizini, 1993 yilinda
Christensson ve arkadaslarn serbest/total PSA’nin tanisal kullanimini,
Oesterling ve arkadaslari yasa 6zgu PSA’yi, 1998 yilinda Brawer ve
arkadaslari kompleks PSA’y1 PSA’nin 6zgulluguna arttirmak igin kullanmaya
baglamigtir (52, 53).

Serum PSA Degerini Etkileyen Faktorler

Akut prostatit, kronik prostatit, Uriner retansiyon, sistoskopi ve Uretral
kateterizasyon degisik derecelerde serum PSA degerini etkilemektedir (54,
55). Prostat masaji sonrasi serum PSA dederi yaklagik 2 kat artsa da,
parmakla rektal muayenenin (PRM) PSA degerine anlamh etkisi
saptanmamistir (56). Transrektal ultrasonografinin (TRUS) anlamli etkisi
olmamasina karsin prostat igne biyopsisiyle PSA degerlerinde anlamh artis
olmaktadir (57). Ayrica intravezikal BCG tedavisinin serum PSA degerinin
yukselmesine neden oldugu saptanmigtir (58). BPH tedavisinde kullanilan
finasterid ve dutasterid, 3-6 aylik tedavi sonrasinda hastalarin serum PSA
degerlerini yaklagsik %50 oraninda dislUrmekte ancak serbest/total PSA
oranini etkilememektedir (59). Gergek PSA degerinin belirlenmesinin,
saptanan serum degerinin ikiyle carpilmasiyla mumkin olabilecedi akilda
tutulmahdir. PSA degerinin gergek serum duzeyine donmesi icin; ejakulasyon
ve uriner retansiyon sonrasi 48 saat, akut prostatit, prostat biyopsisi sonrasi 6-

8 hafta beklemek akilci olacaktir.

PSA’nin Tanidaki Yeri

Prostat kanseri tanisi, serum PSA degeri ve PRM’nin birlikte
kullaniimasi ile olusacak klinik kuskunun doku tanisi ile dogrulanmasi ile
gerceklesir. PSA’nin ve PRM’nin ayri ayri pozitif prediktif degerleri sirasiyla
%42 ve %31 olarak saptanmistir. Birlikte degerlendirildiginde bu oran %60’a
yukselmektedir (60). Geleneksel olarak serum PSA degeri icin Ust sinir 4ng/ml
kabul edilegelmigtir. Oysaki kanserli olgularin yaklasik %20-25'inde PSA
degeri normal sinirlar igindedir (61). PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial:
Prostat kanseri 6nleme calismasi) 0,5 ng/ml dizeyinin altinda dahi prostat

kanseri gorulebilecegini gostermisken PSA igin kritik sinir ifadesi hem
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zorlagsmakta hem de manasizlagsmaktadir. PSA’'nin prostat kanserini ayirt
etmedeki bu yetersizligi nedeniyle ¢ok farkli dl¢itlerin kullaniimasi énerilmigtir.
PSA’nin 6zgulligunt arttirmak igin literatirde bir¢ok calisma vardir. Serum
PSA degerinin yasa gore de@erlendiriimesi, serum PSA degerinin prostat
hacmine gore oranlanmasi (PSA dansitesi), yilik PSA artisi (PSA hizi),

serbest PSA ve kompleks PSA gibi yontemler bu amagcla gindeme gelmigtir.

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Prostatin anatomik yapisinin degerlendiriimesinde TRUS 6nemli bir
goruntileme yontemidir. Transrektal sonografinin en objektif bulgusu volim
Olcimudur. Prostat kanserine yonelik tanisal yaklagsimda transrektal
ultrasonografinin en 6nemli roli biyopsiye rehberlik etmesidir. TUmorin

saptanmasinda tek basina kullanildiginda yeterince guvenilir degildir (62).

Transrektal Ultrasonografi Esliginde Biyopsi (TRUS Bx)

Prostat biyopsisi endikasyonlari, serum prostat spesifik antijen (PSA)
degerinin yuksek olmasi ve/veya PRM’de prostatta kanser stiphesi varligidir.
Prostat biyopsisi kiside kanser suphesi varsa ve tedavi gerekecekse
yapiimahdir. TRUS’un klinik kullanima girmesiyle biyopside hedefe yodnelik
biyopsi yerine sistematik biyopsi tercih edilir olmustur (63). Sistematik biyopsi
alti kadran (sextant) biyopsi teknidi olarak ilk defa Hodge ve arkadaslari
tarafindan tarif edilmistir (64). Bu yontemde hastanin TRUS gorantileri ve/
veya parmakla rektal prostat muayene bulgularindan bagimsiz olarak, 6
standart odaktan ornekleme yapilmaktadir. Orijinal teknikte biyopsi 6rnekleri
her iki lob igin orta hattin ve glandin lateral kenarindan egit uzaklikta
(parasagittal) olmak Uzere apeks, orta prostat ve bazis bdlgelerinden
alinmaktadir. Alti odak biyopsi, daha 6nceleri uygulanan ve klinik siphe olan
bdlgenin orneklenmesi esasina dayanan biyopsi teknigine oranla, prostat
kanseri tanisinda duyarlihg@r anlamli olarak arttirmistir (64). Hemen hemen
eszamanl olarak PSA’nin kullaniminin yayginlagmasi, biyopsinin teknik olarak
gelismesi, erken tani ve tarama konusundaki ¢alismalar ile son 10 yil igerisinde
klinik ve patolojik olarak organa sinirli prostat kanseri insidansinda énemli bir

artis gézlenmistir. Hodge ve arkadaslarinin dnerisiyle benimsenen alti odak
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biyopsi teknigi prostat biyopsisinde 6nemli bir agsama olmakla beraber, zaman
icinde yetersiz oldugu anlasiimistir. Alti odak biyopsinin tani orani cgesitli
serilerde %20-25 oraninda bildirilmistir (63-65). Daha sonra yapilan

arastirmalar tek set uygulanan alti odak biyopsi ile %15-34 oraninda kanserin

atlanabilecegini ortaya koymustur (64, 66-68).

Anekoik

Sekil-4: Transrektal Ultrasonografi (TRUS) gorintusu

Transrektal ultrasonografide prostatta gortlen lezyon kendini
cevreleyen prostat parankim ekojenitesine oranla hipoekoik, izoekoik veya

hiperekoik olarak tanimlanir.

Sekil-5: Hipoekoik gorintl veren kanser odagi
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II.D. Evreleme

Prostat kanseri ginimuzde artik hemen her yerde TNM sistemine
gore evrelendiriimektedir. Prostat kanseri evrelemesinin iki amacindan biri
prognozu 6ngérmek, digeri ise tahmin edilen hastalik yayginligina (evre) gore
uygun tedavi secenegini belirlemektir. Hastaligin yayginligini belirlemede
parmakla rektal muayene, serum tumor belirtegleri, radyolojik goruntuleme ve
pelvik lenfadenektomi kullanilir (69). GUnimuzde American Joint Committee
on Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer (UICC)in
olusturdugu Tumor-Nodul-Metastaz (TNM) evrelendirme sistemi yaygin olarak
kullaniimaktadir (33).

Prostat adenokanseri icin en sik kullanilan derecelendirme sistemi
Gleason skorudur (70). Bu skorlama sistemi glanduler farklilasma ve biyime
paterninin, stroma ile iliskisine dayanmaktadir. Primer (en sik) ve sekonder
(ikinci en sik) vyapisal paternler belirlenip, 1‘den 5‘e kadar
derecelendirilmektedir. 1 en iyi diferansiyasyonu (normal prostat dokusuna en
cok benzeyen), 5 ise en koétu diferansiyasyonu (normal prostat dokusuna en
az benzeyen) gostermektedir. Bulunan iki sayi toplanarak Gleason skor elde
edilmektedir. TUmor tek bir histolojik paternden olusuyorsa primer ve sekonder
paternlere ayni derece verilmektedir. Gleason skoru 2 ile 10 arasinda degisim
gbstermektedir. iki en az agresif, 10 ise en cok agresif olan paterni isaret
etmektedir. Yapilan igne biyopsilerinde, %5‘ten daha az olsa da, en kétl
patern mutlaka bildirilmelidir (71). Kullanilan en guncel Tumor-Nodul-Metastaz

(TNM) evreleme sistemi Tablo-2’de gosterilmistir.

19



Tablo- 1: EAU Prostat Kanseri Kilavuzu 2017 TNM Siniflandirmasi

T- Primer timor

X

Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer tumor varligina dair belirti yok

T1 Klinik olarak saptanamayan tumor, Non-palpabl

T1a Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele
saptanan tUumor

T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastgele
saptanan tUumor

T1c PSA yuksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile
saptanan tumor

T2 Prostat icinde palpe edilebilen timor

T2a Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor

T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan tumor

T2C Her iki loba da uzanim gosteren tumor

T3 Prostatik kapsule dodru uzanan tumor
Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsuler uzanim

T3a gOsteren tumor (mikroskopik mesane boynu tutulumu
dahil)

T3b Seminal Vezikll tutulumu gésteren timor
Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya

T4 pelvik duvar gibi seminal vezikul haricindeki komsu

organlara fikse olan veya uzanim gdosteren tumor

N-Bolgesel lenf

diugumleri

NX Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf digumlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf dugumunde/dugumlerinde metastaz var

M- Uzak metastaz

MX

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b Kemik tutulumu

M1lc Diger tutulumlar

(T) Evresi

PK tanisi alan hastalarda ilk yapilacak seylerden biri hastaligin klinik

evresine karar vermek olmalidir. ClnkU hastaligin klinik evresine gbre prognoz

ve tedavi yaklasimlari ciddi farklihklar géstermektedir. Ekstraprostatik uzanim,

karsinom dokusunun periprostatik yag dokusuna ulagsmasi veya prostat

kapsulinli asarak norovaskiler demet ve mesane boynu gibi dokulara
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uzanmasi olarak tanimlanir ve bu durum TNM evrelemesinde T3a evresine
denk gelir. Seminal vezikul invazyonu varligindaki klinik evre ise T3b olarak
adlandirilir (72).

PRM, PSA ve biyopsi sonuglari: Hastalarin hemen hemen yarisinda
PRM ile klinik evre tespit edilebilir ancak unutulmamasi gereken konu PRM ile
yapilan klinik evrelerde yanhglikla daha dusuk evreleme yapma riskinin
varigidir (73). Hastalgin klinik evresine paralel olarak genellikle PSA
degerlerinde de bir ylkseklik gértulmekle birlikte, tek basina PSA degeri
hastaligin klinik evresini ortaya koymada yetersiz kalmaktadir (74). Prostat
biyopsisinde kanserli doku tutulumu oranlarindaki artis, yliksek evreli kanserin
isaretgisi olabilir (75).

TRUS: Yapilan ¢alismalarin sonuglarina goére ultrasonografik bulgular
ile T2 ve T3 tumdrlerin ayrimi yapilamadidi i¢in klinik evrelemede TRUS
kullanilmamaktadir (76, 77).

Multiparametrik Prostat MR (mpMR): Son yillarda PK tani
algoritmalarindaki en 6nemli degisiklikler mpMR’nin klinik kullanima girmesiyle
beraber olmustur. mpMR sirasinda bir ¢ok faktor ile degerlendirme
yapiimasina ragmen, T2 agirhkli serilerdeki goruntuler PK lokal
evrelemesindeki en 6nemli bilgileri ortaya koymaktadir. mpMR Gzerine yapilan
caligsmalarin derlendigi bir meta analizin sonuglarina gore 1.5 Tesla MR, EPU,
SVi ve T3 evre tespitinde diisiik sensitivite ve yiiksek spesifite gdstermektedir
(78). EPU ve SVi tespitinde 3 Tesla mpMR’nin kullanimi sensitiviteyi
arttirmakla beraber, goruntuleri yorumlayan radyoloji uzmaninin bu alandaki
tecribesi sonuglar Uzerinde kritik 6nem tasimaktadir (78, 79). mpMR
bulgularinin PRM, PSA ve biyopsi sonuglari ile birlikte degerlendiriimesi
patolojik evreyi ongérmede kolaylik saglayabilir. Mikroskopik EPU’nun mpMR
ile tespiti neredeyse imkansiz oldugu icin duguk riskli PK hastalarinin lokal

evrelemesinde kullanimi 6nerilmemektedir (80).

(N) Evresi
N evrelemesi tedavi planini etkileyebilecek yuksek PSA degeri, T2b-
T3 evreli kanseri, kotii diferansiye timdéri ve biyopside PNI’ si olan hastalarda

yapiimahdir (81). Gleason 4 patern varligi lenf nodu tutulumunun (LNT) 6nemli
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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 (82).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MR): BT ve MR ile yapilan goruntulemelerde lenf nodu metastazi tespiti, lenf
nodu (LN) capi ve morfolojisine gore yapilmakta oldugundan sensitiviteleri
oldukga dusik olup %40’ in altindadir (83, 84). Mikroskopik invazyonu
gOstermemeleri ve dusuk sensitiviteleri nedeniyle dusuk riskli hastalarin nodal
evrelemesinde kullanilmamalidirlar (72).

Diger Yontemler: 11C veya 18F-Kolin pozitron emisyon tomografisi
(PET-BT) LN tutulumlarinin tespitinde iyi bir 6zgullige sahipken %10-73
arasinda degisen kotu bir hassasiyete sahiptir (85, 86). LN metastazi
agisindan orta riskli hastalarda (%10-35) yapilan 75 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi bir calismada hassasiyet, bodlge temelli
degerlendirmede %8.2, hasta temelli degerlendirmede %18.9 olarak
bulunmustur (87). Orta-ylUksek riskli hasta gruplari ile yapilan, Kolin PET-BT
ve diftuzyon agirhkli MR’nin karsilastirildigi ¢esitli galismalarin sonucuna gore
daha etkin, benzer, daha kotu gibi birbirinden ¢ok farklh sonuglar elde edilmigstir
(87-89). Dusuk hassasiyeti nedeniyle LN metastazlarini saptamada
kullaniimasi 6nerilmemektedir (72). 68Ga isaretli prostat spesifik membran
antijeni PET-BT (68Ga-PSMA PET-BT) hakkinda yapilan bes retrospektif
calismanin  degerlendirildigi bir meta analizde hasta duzeyinde
degerlendirmede hassasiyet ve Ozgullik %86; lezyon dlzeyinde
degerlendirmede hassasiyet %80, 6zgullik %96 saptanmis olmasina ragmen
bu alanda yapilmis az sayida calisma oldugu igin dikkatle kullanimi

onerilmektedir (90).

(M) Evresi

Metastaz taramasi PK tanisi konulan hastalarda kritik bir onem arz
etmekte olup, metastaz varligi veya yoklugu hastaya uygulanacak tedavi
algoritmalarinda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir.

Kemik Sintigrafisi: 99mTc - Kemik Sintigrafisi (KS) PK tanisi konulan

hastalarda en sik kullanilan yontem olup, “Single-photon emission” bilgisayarli
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tomografisi (SPECT) ile kombine edildiginde stpheli lezyonlarin da ayriminin
yuksek hassasiyetle yapilabildigi bir yontem haline gelmektedir (91). KS
hakkinda yapilan bir meta analizde hasta duzeyinde hassasiyet %79, 6zgullik
%82; lezyon dlzeyinde hassasiyet %59 ve 06zgullik ise %75 olarak
bulunmustur (92). Literatirde KS hakkinda yapilmig 23 ayri galismanin birlikte
degerlendirildigi bir aragtirmada serum PSA degerine gore KS’nin pozitif citkma
oranlari PSA<10ng/mL ise %2.3; PSA 10.1-19.9 ng/mL ise %5.3 ve PSA 20.0-
49.9 ng/mL ise %16.2 olarak bulunmustur (93). Serum PSA seviyesi yuksekligi
kemik metastazinin bir isareti olabilse de, semptomatik hastalarda serum PSA
degeri dikkate alinmaksizin KS yapilmasi onerilmektedir (93).

Diger Yontemler: 18F-Sodyum florid (18F-NaF) PET-BT, KS'ye
kiyasla benzer 6zgulluge sahip olmakla birlikte hassasiyet agisindan daha
ustiindur. Ancak LN metastazlarini ayirt etmedeki basarisizligi ve KS’ye gore
daha yuksek olan maliyeti nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir (94).
Kolin PET-BT'’in KS’ye gore hassas olup olmadidi konusu hala tartismalidir
ancak, daha yuksek 6zgullige sahip olmasi nedeniyle daha ¢ok supheli lezyon
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (95). Difuzyon agirlikh tim viacut ve
aksiyel MR; klasik KS’den, BT ile kombine edilmis KS’den, Kolin PET-BT'den
daha yuksek hassasiyete sahiptir (92, 96-98). Kolin PET-BT’nin ve MR’nin
KS’'ye kiyasla daha yiuksek oranda dogru sonucglar vermesine karsilik,
hastalarin ilk tan1 degerlendirmelerindeki kullanimlari guncel literatirde hala

tartismali konular olup, Kkliniklerde yaygin olarak KS kullaniimaktadir (99).

II.E. Metastaz

Metastatik ilerleme prostat kanseriyle ilintili mortalite ve morbiditenin
ciddi bolimine katki yapmaktadir. Prostat olan erkeklerde yalnizca %4
oraninda bir metastaz gorulmekte olsa da metastazlarin varliklari %30’luk
orandaki bes senelik sag kalim ile beraber prognozun zayifigina isaret
etmektedir (100). Hastaligin ilerleme gdstermesi halinde kanser hucreleri
Oncelikle bolgesel lenf bezleri ve ardindan kemige yayilmaktadir. Kemige
yayllmis olan prostat kanseri hiicreleri yapilan uzun gézlemler, otopsiler, klinik
verilerle desteklenir durumdadir. Ornek vermek gerekirse 1589 prostat

hastasinin bulundugu yeni bir otopside metastaz gostermekte olan hastalarin

23



590’lik kisminda kemik tutulumu bulunuyorken yalnizca %10’luk kisminda
adrenal bez, plevra, akciger ve karaciger gibi kemik ile alakasi olmayip kan ile
gerceklesmekte olan metastazlar bulunmaktadir (101). Bunun yani sira
akciger ve omurga metastazlarinin aralarinda ters bir iligki saptanmigtir. Bu
durum ise bu iki metastazin bagimsiz olabileceklerine dikkat ¢cekmektedir
(102).

Prostat kanseri pek ¢ok molekuler sistemin neticesi olarak son derece
ust seviyede bir metastaz yapabilme gucune sahiptir. Bu molekuler
mekanizmalarin timu kanserin migrasyonu, lokal invazyonuna ve metastazin
karaciger, akciger, kemik gibi belli birtakim ikincil alanlara yerlesmesine neden
olmaktadir (101). Kanser ilerlemesinin erken asamalari hicre-matriks ve
hicre-hicre baglantilarinda azalmayi icermektedir. Bunun neticesinde malign
hicreler hareketlenmekte ve pargalayici enzimler vasitasiyla ekstraselller
matriksi yilkma kabiliyeti kazanmaktadirlar. Bu slreg igerisinde primer prostat
kanserinde hucre-hiucre bagintilarinin dnemli bir dlzenleyicisi ve epitelden
mezenkimale gecis (EMT) bakimindan ciddi bir &nemi olan bir transmembran
glikoproteini olan epitelyal kaderin (E-kaderin) ekspresyonunda azalma oldugu
ortaya konmustur. E-kaderinin azalma gostermesi EMT'ye imkan taniyip
hicre-hicre baglantisinin kaybina sebep olmaktadir. Boylelikle prostat kanseri
ilerleyerek metastaz yapmaktadir. Bunun yaninda genelde kaderinlerle
beraber kompleks bicimde olan bir protein konumundaki P-kateninin anormal
sinyalizasyonunda, metastaz olugsmasinda muhim bir asama durumundaki
kaderin-katenin kompleksinin islev bozulmasi sebebiyle prostat kanserinin
ilerlemesine katki yapmaktadir. Ardindan hucre i¢inde ikinci habercilerden olan
Ras ve 6ébur GTP-binding proteinleri aktif olup malign hiicre migrasyonu ve
hareketlerini tesvik etmektedir. Solid bir timoér bliyime gdsterdikge, malign
hicreler dolagima girmekte ve transendotelyal migrasyonu yapacaklari ikincil
alanlardaki endotelyal yuzeylere hizla tutunmaktadirlar. Bu sureg igerisinde
vaskuler hicre adezyon molekuli 1 (VCAM-1), integrin, selektin,platelet
endotelyal hiucre adezyon molekuld 1 (PECAM-1) ve diger molekulleri iceren

cok miktarda bagh etkilesimler ortaya ¢ikmaktadir. ikincil boélgeye gegisinin

24



sonrasinda tumorler normal mikro cevreyi bozarak metastaz yerlesimini

saglamaktadirlar (103).

II.F. Risk Degerlendirmesi

PK nedeniyle hayatini kaybeden hastalarin medikal geg¢misleri
derinlemesine arastirnildiginda ¢ogu hastaligin ilk tani aninda organa sinirli
olarak tespit edildigi gorulebilir. Dolayisiyla ilk tani aninda organa sinirli PK'ye
sahip olan hastalarin hepsinin prognozunun iyi olacagini distinmek ¢ok
iyimser bir yaklasimdir. PK tanisi alan bir hastanin risk degerlendirmesi;
hastaligin olasi prognozunun 6ngorulebilmesi ve hastaya uygulanabilecek
cesitli tedavi yaklasimlarindan hangisi veya hangilerinin uygulanmasi
gerektigine karar verilebilmesi agisindan klinisyen, hasta ve hasta yakinlari igin

¢ok dnemli bir konudur.

Risk degerlendirmesi konusunda cesitli kisithliklarina ragmen uzun bir
sure boyunca TNM evrelemesi kullaniimistir. Hastalik prognozunun diger
onemli gostergelerinden olan serum PSA degeri ve timaorin derecesini ortaya
koyan Gleason skoru gibi parametreleri icermemesi nedeniyle prognozu
ongoérmede basarili bir yaklasim olamamigtir (104-106). 1966 yilinda Dr.
Donald Floyd Gleason tarafindan prostat kanserlerinin  histolojik
siniflandirmasinin glanduler yapilarin morfolojisine gore dizenlenmesinden
sonra yapilan arastirmalar, hastaligin prognozunun Gleason skorlari ile
yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur (107, 108). PK tarama ve tanisinda
onemli bir yeri olan yuksek serum PSA degerinin, yuksek tumaor hacmi, yuksek
evre ve Gleason skoru, artmig EKU-SVI-LNT-CS pozitifligi riski ve kotl
prognoz ile iligkili oldugu cesitli arastirmalarla ortaya konulmustur (107-111).

PK prognozu uUzerinde etkili oldugu gosterilen TNM evrelemesi, tani
anindaki serum PSA degeri ve Gleason skorlarinin gesitli kombinasyonlari
kullanilarak birgok tedavi 6ncesi prediktif model gelistirilmistir (112). Partin ve
arkadasglar tarafindan 1997 yilinda yayinlanan nomogramda tani PSA degeri,
biyopsi Gleason skoru ve Klinik T evresi kullanilarak radikal prostatektomi
spesimenindeki organ sinirh  hastallk, CS pozitifligi, SVi, LNT gibi

parametrelerin muhtemel orani hesaplanmaya c¢alisiir (107). Kattan
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Nomogramrnda ise bahsedilen klasik prognostik faktorler kullanilarak,
biyokimyasal nuks riski ongorulmeye calisilir (113). Stephenson Nomogrami
ise ayni prognostik faktdrlerin yardimiyla PK’ye bagh 15 yillik kanser spesifik
mortaliteyi 5ngdrmeyi yaklasik %82’lik bir basari oraniyla saglamaktadir (114).
Briganti Nomogrami ile de klasik prognostik faktorler kullanilarak hastanin LNT
riski hesaplanmaya c¢aligilir (115).

1998 yilinda D’Amico ve arkadaslari, metastatik olmayan hastalarda
RP ve radyoterapi (RT) sonrasi biyokimyasal niks riskini 6ngérmede
kullanilabilecek; tani PSA degeri, klinik T evresi ve biyopsideki total Gleason
skoru kullanilarak hastalari dusuk, orta ve yuksek risk gruplarina bdlen bir
siniflandirma o6nerisinde bulunmuslardir (Tablo 5) (108). 2001 yilinda ise
GUROC (Genitourinary Radiation Oncologists of Canada) tarafindan,
radyoterapi, brakiterapi ve kombine hormonal tedavide risk degerlendirmesi
Uzerine yapilan bir konsensus toplantisinin sonug¢ bildirgesi olarak bir risk
siniflandirmasi yayinlanmistir (116). Ayrica PK tedauvisi ile ilgilenen (roloji,
medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi gibi farkli disiplinlere ait uzmanlar
tarafindan olusturuimus EAU, AUA, “European Society of Medical Oncology”
(ESMO), “National Institute for Health and Clinical Excellence” (NICE),
“Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavour” (CAPSURE),
“‘National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) gibi cesitli meslek
kuruluslari/calisma gruplari tarafindan cesitli risk degerlendirme sistemleri
Onerilmistir (Tablo-3) (117-121).
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Tablo- 2: Tedavi 6ncesi prostat kanserinde onerilen risk siniflandirma
sistemleri (122)

Enstitli / Kurulus Dulsiik Risk Orta Risk Yiksek Risk
R cT1-2a cT2b >cT2c veya
Harvard (D’Amico) ve GS<7 ve/veya GS=7 PSA>20ng>/mL
AUA EAU ve PSA <10ng/mL| _, W/Veya veya GS8-10
PSA 10-20ng/mL
GUROC* cT1l-2a cT1-2 velveya >cT3a veya
NICE ve GS<7 GS=7 velveya PSA>20ng/mL
ve PSA <10ng/mL| PSA<20ng/mL veya GS8-10
cT1-2a ve /vg/l-aZt()BSﬂ cT3-4 veya
CAPSURE* ve GS<7 velveya PSA>20ng/mL
ve PSA <10ng/mL PSA 10-20ng/mL veya GS8-10
Cok Dusuk Risk
T1lc ve GS<6
ve PSA<10ng/mL T3a veva
ve 3'ten az korda | cT2b veya cT2c y
tutulum ve/veya GS=7 PSA>20ng/mL
NCCN . veya GS8-10
ve her bir korda velveya
%50’den az PSA 10-20ng/mL
tutulum
cT1l-2a ve GS 2-6 Cok Yuksek Risk
ve PSA<10ng/mL cT3b-T4
cT1-2a DUSUK VeYa | 3.4 veya PSA >
ESMO ve GS<7 t;)/u ge lrls 20ng/mL veya GS
ve PSA <10ng/mL gru ur? a oimayan 8-10
astalar

*1997 TNM siniflandirmasi kullaniimigtir. (T2a: Tek lob tutulumu, T2b: Her iki

lobun tutulumu, T2c kategorisi yoktur)

I1.G. Tedavi

Aktif izlem

PSA’'nin yaygin kullanimiyla, biyopsi kriterlerindeki degisiklikler ve

biyopsi sayisindaki artislar, gereksiz tani (overdiagnosis) oranindaki ciddi

artisa yol agmis olup bazi lokalize prostat kanserlerinin varligini degil ama

tedavisini zararl hale getirmistir. Onemli kanserlerin ayiklanarak kokten tedavi

edilmesi, kalanlarin da kokten tedavi guvencesiyle aktif izlenmesi en akilci

yaklasim gibi goérinmektedir. Aktif izlem ile ilgili en 6nemli sorun izlem

sirasinda hangi kanserin tehlikeli hale geldigini ya da gelecegdini gecikmeden
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anlama sorunudur. izlem sirasinda progresyon gdstergelerinin buglnki
yetersizligi, bazi hastalari sifa sansini kaybetme riskine sokabilir. Bazi hastalar
da boyle bir tehlikenin ve kanserle yasamanin psikolojik baskisi altinda
kalabilir. Ancak bu risk ve zararin yaninda aktif izlem politikasinin gok édnemli
kazanimlari da vardir. Aktif izlem politikasi, gereksiz taninin neden oldugu
gereksiz erken tedaviyi (overtreatment) onleyerek hastanin yagsam kalitesini
korur. Klotz dusUk riskli lokalize prostat kanserinin kdkten tedavisini “balyozla
sivrisinek oldirmeye” benzetiyor. Bu benzetmeyi, “tedavi sirasinda yapilan
hasarin yarardan daha fazla” oldugunu vurgulamak igin yapiyor ve ekliyor:
“Aktif izlem politikasi sivrisinekten sineklikle kurtulmaya caligirken, balyozu

zehirli akrep igin kullanmayi planlamaktir” (123).

Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi (RP) ilk kez Billroth tarafindan 1867’de
Avrupa’da gercgeklestiriimigtir. Ancak bu ameliyatta ¢ok ciddi kanamalarin
olmasi, 6nemli derecede idrar inkontinans oranlari ve hemen hemen her
hastanin erektil disfonksiyonla yasamini surdirme zorunlulugu, dogal olarak
ameliyatin yaygin olarak kullaniimasini uzun yillar engellemigtir. 1970’lerden
sonra Ozellikle Walsh’in ¢ok dnemli katkilariyla bu ameliyat, uygun vakalarda
erektil fonksiyonu bozmadan, idrar inkontinansina ¢ok az oranda firsat verilen
ve en onemlisi minimum kanamayla, milimetreyle dl¢ulebilen cerrahi sinirlarin
temiz olarak sonlanmasi saglanabilen ve dolayisiyla tUm dunyada yaygin
olarak kullanilmaya baslanan bir girisim olmustur (124, 125). Radikal
prostatektomide cerrahin amaci ilk olarak kanserin kontroll ancak bunun yani
sira idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir. Pelvik pleksus ve
korpus kavernozumlara giden dallarinin anatomisinin 6grenilmesi ile
operasyon tekniginde vyapilan modifikasyonlar cinsel fonksiyonun
korunabilmesine olanak vermistir. Periprostatik anatomiye olan hakimiyetin
artmasi genis cerrahi sinirlar ile eksizyona olanak vermistir. ince apikal ve
mesane boynu diseksiyonu ile vezikouUretral anastomozun Kkolaylikla
yapilabilmesi mimkin olmustur (125). Radikal prostatektomi ile tedavi edilen
T1-T2 prostat kanserli hastalarda 5 yil i¢in yaklasik %80, 10 yil i¢in ise yaklagik

%70 oraninda biyokimyasal nukssuz takip oranlari bildirilmektedir (126).
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Radikal prostatektomi sonrasi rekurrensin en sik postoperatif birinci yil
icinde gergeklestigi, bunun da muhtemel sebebinin hastalarin klinik olarak
dusuk evrelendirilmeleri oldugu bildirilmis ve 5 yillik biyokimyasal nukssuz
takip oranlarinin kiir saglanan hastalarin oranini goésterecegi bildirilmistir (127).
Yasam beklentisi >10 yil, dusuk-orta riskli (T1a-T2b, Gleason 2-7 ve
PSA<20ng/mL) olan hastalar i¢in onerilmektedir (128). Bu tedavi sekli agik,
laparoskopik ve robotik olarak gercekl estiril ebilmektedir (129, 130).

Radyoterapi

Erken evre prostat kanseri tedavisinde uzun izlemi olan cerrahi ve
radyoterapi serilerinde, birbirine yakin sonuglar bildirilmektedir. lyi tasarlanmig
randomize calismalarin olmamasi, radyoterapi serilerine daha c¢ok yasl
hastalarin ve agresif timarlerin alinmasi, se¢im kriterlerinin benzer olmamasi,
radyoterapi serilerinde hastalarin patolojik lenf nodu durumunun bilinmemesi,
eski ve yeni seriler karsilagtirildiginda radyoterapi teknigindeki gelisme
sonucunda tumoru yok etmek igin gerekli yuksek dozlarin kullanimi gibi
nedenlerle cerrahi ve radyoterapi sonuglarini saglikli olarak kargilastirabilmek,
guglukler tasimaktadir. Modern yuksek enerjili lineer akseleratorler ve 3
boyutlu konformal tedavinin kullaniimasiyla morbidite olduk¢a dismektedir
(131). 3 boyutlu tedavi planlama sistemlerinin birlestiriimesiyle ¢oklu alanlarin
kullanilarak tumor dokusuna maksimum doz verilerek normal dokularin en az
oranda etkilenmeleri saglanmistir. Hastalara 3 boyutlu konformal RT’de, 39
fraksiyon ve ortalama >70 gray doz radyoterapi uygulanmaktadir. Genellikle
on-arka oblik 4 alan, 6n 1 alan ve 2 yan alan olmak Uzere 6-7 alandan tedavi
yapilmaktadir. 3 boyutlu konformal teknik ile standart teknige goére rektum
dozunda yaklasik %30 azalma saglanirken, timoér dozu minimum %10 oranda
arttirllabilir  (132). Eksternal RT sirasinda veya sonrasinda olusan
komplikasyonlar a- intestinal bozukluklar b- Uriner sistem sorunlari c- cinsel
fonksiyon bozukluklar olarak sdylenilebilir. Degisik derecelerde rektal
komplikasyonlar ve uriner komplikasyonlar konvansiyonel RT uygulanan
hastalarda %60 oraninda gozlenirken konformal RT uygulanan hastalarda
%31 oraninda gorullr (133). Akut olarak bu semptomlar tedavinin 2-3.

haftalarinda ortaya cikar ve tedavi tamamlandiktan 2-4 hafta sonra duzelir.
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Hastalarin ¢ok az bir kisminda 6 ay veya ¢ok uzun slUre sonra bile geg¢
komplikasyonlar gelisebilir. Lokalize prostat kanserinde hastaliga spesifik
sagkalim oranlari retrospektif calismalarda 5 yil icin %76-89, 10 yil igin ise
%56-85 arasinda bildirilmistir. Yapilan prospektif calismalarda ise genel
sagkalim oranlarn 5 yil icin %74-87, 10 yil icin ise %43-63 arasinda
bildiriimektedir (131).

Brakiterapi

Brakiterapi veya radyoaktif izotop implantasyonu teorik olarak
konvansiyonel radyoterapiye oranla prostat dokusuna daha fazla isin verilirken
komsu organlarin daha az isina maruz kalmalarina olanak verir. Yuksek
intraprostatik doz da daha az komplikasyon ile daha etkili timor
sterilizasyonunu saglar. Acik cerrahi ile pelvik lenf nod diseksiyonunu takiben
kalici radyoaktif iodin (1125) implanti yerlestiriimesi 1970’li yillarda yaygin
olarak kullaniliyordu. Bu uygulamanin 5 yillik sonuglari umut verici iken 10
yillik sonuglar oldukga basarisiz idi. Bunun muhtemel sebepleri heterojen isin
dagilimi ve yuksek grade" li timorlerin tedavisindeki olumsuz radyobiyolojik
etkiler olarak dusundlmustur (134). Brakiterapide goéruntileme ve
uygulamadaki teknolojik gelismeler bu tedavi yonteminin ginumuizde tekrar

gundeme gelmesini saglamigtir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi istenmeyen dokularin dondurma yoluyla harap edilmeleri
ve kendiliklerinden dokulmeleri veya emilmeleri ile ortadan kaldiriimalar
prensibine dayanan bir metotdur. Bu tedavi yontemi 1960’li yillarda
uygulanmis ancak ylUksek Uretrokutanoz fistll ve rektum yaralanmasi gibi
komplikasyon oranlari sebebiyle terk edilmistir. Son yillarda ultrasonografi ve
perkitan uygulama yodntemlerindeki teknolojik gelismelerle birlikte bu tedavi
sekli yeniden gundeme gelmigstir. Teknik olarak ultrasonografi rehberliginde
yerlestirilen 3-5 prob ile sivi nitrojen kullanilarak prostat -180°C ye kadar
sogutulmaktadir (131). Bu tedavinin primer segenek olarak sunulabilmesi igin

glinumuzde uzun dénemli galismalarin sonuglari beklenmektedir.
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[ll. Metastatik Kastrasyon Rezistan Prostat Kanserinde Tedavi

Androjen hormonlar, prostat kanserinin gelismesi ve ilerlemesi
konusunda ana duzenleyici rolu Ustlenmektedir. Dolagsimda bulunan ana
androjen, testosterondur (135). Adrenal steroidlerden periferik dénisum ile
sentezlenebilmektedir ancak asil olarak testislerden salgilanmaktadir (135).
Prostat hdcresine girdikten sonra serbest testosteron, %90" 5a-reduktaz
enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dontismektedir. DHT, 5 kat daha yuksek
afiniteyle androjen reseptdriine baglanmaktadir (135). Hastaligin tespit edildigi
erken donemlerde cerrahi ya da medikal olarak kanda bulunan androjen
seviyesinin dusurtulmesi yararlidir ancak bir stre sonra hastalik, kastrasyona
direng gosterir hale gelmektedir. Kastrasyon direncli olan hastalikta en sik
metastaz bolgeleri ise lenf nodlari ve kemiklerdir. Metastatik hastalik yasandigi
zaman basta agrilar olmak Uzere gorulen batin semptomlar, hayat kalitesi
uzerinde ciddi ve olumsuz etkilere sahiptir. Metastatik kastrasyona direncli
prostat kanseri (INCRPC) tedavisi yapilirken éncelikle mitoksantron-prednizon
tedavisinin palyasyon saglama konusundaki etkinligi gosterilmis ve kemoterapi
kullaniimistir (136). Daha sonra mitoksantrona kiyasla dosetaksel tedavisinin
sagkalim Ustunligunden bahsedilmistir (137). Dosetaksel tedavisinden sonra
progrese hastalikta kabazitaksel kullanma, sagkalima katki saglamigtir (138).
Sagkalim Uzerinde etkinlige sahip diger ajanlar, androjen sentez blokajiyla
etkili olan abireteron ve androjen reseptor blokaji yapan enzalutamiddir (139,
140). Palyasyonun saglanmasi ve sagkalimin arttirilmasi icin yeni tedavi
ajanlariyla yapilan galismalar devam etmektedir.

Kastrasyonda serum testosteron seviyesinin 50 ng/ dL (1,7 nmol/L)
oldugu kabul edilmektedir ancak cerrahi kastrasyonda bu seviye 0,7 nmol/L’ye
kadar ulasabilmektedir (141). Kastrasyonla uyumlu serum testosteron
seviyesine karsin hastalikta ilerleme oldugu zaman kastrasyona direngli bir
hastaliktan bahsetmek mumkunddr.

Kastrasyona direngli olduktan sonra androjen blokajini strdirmek
sagkalmi arttirmakta (142) ve prognostik faktorleri duzeltmektedir (142, 143).
Bu verilerin ardindan vyapilan butin prospektif calismalarda androjen

supresyonuna devam edilmigtir.
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lll.A. Sitotoksik Kemoterapi

1990’larin ortalarina kadar prostat kanseri, kemoterapiye direncli bir
hastalik olarak gorulmustir. Ancak mMCRPC'de randomize bir c¢alismada
mitoksantron prednizon tedavisi yalniz prednizona kiyasla daha iyi bir
semptom palyasyonu saglamis ve hayat Kkalitesini iyilestirmis; bunun
sonucunda da kemoterapi kullaniimaya baglanmistir (136). 2004’ten Once
kemoterapi rejimlerinde anti-tumor etkinligi olarak kemik taramalarinda
iyilesme prostatik asit fosfatazda (PAP) %50'den fazla azalma, d&lgulebilir
hastalikta klgulme goérilmus ancak sagkallm oraninda bir artis
bulunamamistir. Fakat 2004 senesinde yayimlanan randomize iki ¢calismayla
dosetakselin sagkalim UstinlGgu gdsterilmistir (144, 145).

TAX327 calismasinda mitoksantron ile dosetakselin 3 haftada bir ve
haftada bir verilen rejimleri kiyaslanmigtir. Dosetaksel haftada bir verildigi
zaman genel sagkalim (GSK) haftalik verildiginde 17,8 ay, 3 haftada bir
verildigi zaman 19,2 ayken; mitoksantron kolunda 16,3 ay sagkalim tespit
edilmistir (144). Dosetaksel 3 haftada bir uygulandi§i zaman, diger iki kola
kiyasla daha yuksek bir sagkalim oranina sahiptir (144). 2004’ten sonra
dosetaksel, mCRPC tedavisinde standart kemoterapi seklinde kullaniimaya
baslanmigtir. Bir calismada alternatif doz semasiyla dosetakselin
miyelosupresifin yan etkisinin azaltilip azaltiimayacagi arastiriimistir. 361
hastaya standart doz olan 75 mg/m2 Ug¢ haftada bir ve 50 mg/m2 iki haftada
bir verilecek sekilde ikiye ayrilimig, yan etkiler ve tedaviyi surdirme sureleri
degerlendirilmigtir (146). Calismanin sonuglarina gore iki haftalik periyotlarda
olan uygulamada herhangi bir neden yuzinden tedaviyi birakma agsamasina
kadar olan sure anlamli olarak uzundur ve nétropeninin de dahil oldugu grade
3-4 toksisite U¢ haftada bir uygulanan uygulamada daha siktir (146).
Dosetakseli iki haftada bir uygulamanin daha iyi tolere edilebilmesi,
miyelosUpresyondan korkulan hastalar igin bir alternatif olabilmektedir (146).

Kabazitaksel, tubdline bagh bir gekilde mikrotubul stabilizasyonu
yapma gorevine sahip bir taksan turevidir. TROPIC c¢alismasinda dosetaksel
alirken ya da tedaviden sonra progrese olan 755 hastada gunlik 10 mg

prednizonun yaninda mitoksantron 12 mg/m2 ya da kabazitaksel 25 mg/m2
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kullaniminin etkinligi kiyaslanmistir. Mitoksantron alan kolda 12,7 ay (11,6-
13,7), kabazitaksel alan kolda GSK 15,1 ay (%95 CI 14,1-16,3) saptanmistir.
Progresyonsuz sagkalim (PSK) mitoksantonla 1,4 ayken, kabazitakselle 2,8
ay olarak bulunmustur. Mitoksantrona oranla kabazitakselde daha anlamh bir
sagkalim farki bulunmustur (138). Calismanin alt grup analizinde
dosetakselden sonraki ilk 3 ayda ya da dosetaksel alirken progrese olan
hastalarda da sagkalim faydasinin oldugu gértlmusttr (138).

FIRSTANA calismasinda mCRPC ik sira kemoterapi olarak
dosetaksel 75 mg/m2 ile kabazitaksel 25 mg/ m2 ve 20 mg/m2 dozlari
karsilastiriimis, hem PSK hem de GSK agisindan 3 kol arasinda anlamli bir
farkin olmadigi gértlmustar. Grade 3-4 toksisite kabazitaksel 20 mg/m2 ile
%41,2, 25 mg/m2 ile %60,1, dosetaksel 75 mg/m2 ile %46 saptanmigtir.
Kemoterapi almayan hastalarda kabazitaksel, dosetaksele oranla mCRPC
hastalarinda sagkalim ustunligune sahip degildir ve 20 mg/m2 ile 25 mg/m2
dozlarindaki sagkalim faydasi esittir (147). PROSELICA calismasindaysa
dosetaksel sonrasinda mCRPC hastalarinda kabazitaksel 20 mg, 25 mg'ye

oranla daha az etkin degildir ve beraber daha az toksiktir (148).

[11.B. Hormonal Tedaviler

Prostat kanserinde kastrasyon direnci gelisse de androjen reseptor
sinyal yolagi ana role sahiptir. Kastrasyon direncinin olustugu hastalikta serum
androjen seviyeleri oldukga dusuk olsa da hastalikta gorulen ilerleme,
kastrasyon duyarli hastaliga kiyasla androjen reseptdr ekspresyonunun
artmasi ve intratumoral androjen seviyelerinin yukselmesiyle agiklanmaktadir
(149). Bu durumun sayesinde enzalutamide ve abirateron asetat kesfedilmistir.
Abirateron17 alfa-hidroksilaz ve 17,20 liyaz gibi cyp17 gen urunlerini irreversibl
inhibe etmektedir. Testis, tumodr i¢i ve adrenalden androjen sentezini
engellemektedir. Adrenal blokaj sebebiyle steroid kullanmak zorunlu hale
gelmektedir.

COU-AA-301 calismasi ile 1195 mCRPC tanili hastada dosetaksel
sonrasinda abirateronun plaseboya sagkalim Gstinlugu 2:1 randomizasyon ile

arastinimistir. iki grupta da prednizonla combine olarak kullanilan abirateron
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ile plaseboya gore medyan sagkalimda (GSK 15,8 aya, 11,2 ay HR: 0,74
p<0,0001) anlamli bir artisin oldugu tespit edilmistir (150).

1088 hastanin  incelendigi COU-AA-302 calismasindaysa
abireteronun, minimal semptomatik metastatik ya da dosetaksel almamig
viseral metastazi olmayan asemptomatik hastalarda radyolojik PSK ve GSK
uzerindeki etkisi arastinimistir. Calismada hastalar 1:1 seklinde randomize
olarak ikiye ayrilmig, iki kolda da prednison alinmistir. Abireteron alinan kolda
plaseboya gore radyolojik PSK (16,5 aya, 8,2 ay HR: 0,52 p<0,001) ve medyan
sagkalimda (34,7 aya, 30,3 ay HR: 0,81 p=0,033) anlaml bir artisin oldugu
gOrulmustar (139). Abireteron kolundaki yan etkilerse minerelokortikoid artigi
kaynakli kardiyak olaylar, alaninaminotranferaz artisi, hipokalemi ve
hipertansiyondur (139).

Gucli androjen reseptdr antagonistleri arasinda enzalutamid de
bulunmaktadir. Androjenleri reseptdre baglama, androjenin reseptérinu
nukleusa translokasyon yapma ve DNA'ya baglanmayi inhibe etme gibi
gorevleri yerine getirmekte, tumor hicrelerinde apoptoza neden olmaktadir
(151). Abireterona benzeyen bir dizayna sahip faz 3 randomize plasebo
kontrolli c¢alismalar ile dosetaksel Oncesinde ve sonrasindaki etkinligi
incelenmisgtir.

AFFIRM calismasinda dosetaksel sonrasi progrese 1199 mCRPC
hastasi incelenmis, birincil sonlanim noktasi GSK ikincil sonlanim noktasi
progresyon gostergeleri ve cevap gostergeleri olacak bi¢cimde 2:1 randomize
edilmistir (140). Enzalutamidin plaseboya oranla 4,8 aylik GSK Ustunlugunin
oldugu gérilmastir (HR: 0,63; p<0,0001) (140). Batan ikincil sonlanimlarda
enzalutamidin plasebodan Ustin oldugu sonucuna ulasiimigtir (140).

PREVAIL calismasindaysa kemoterapi gdérmemis  minimal
semptomatik ya da asemptomatik 1717 mCRPC hastasinda radyolojik PSK ve
GSK ustundeki etkisi incelenmigtir. Karaciger ya da akcigeri iceren viseral
metastaza sahip hastalar calismada arastinimamistir (152). Bir senelik
radyolojik progrese olmayanlarin orani plasebo kolunda %14 (HR: 0,19
p<0,001), enzalutamid kolunda %65 olarak saptanmistir. Enzalutamidin

alindigi kolda 6lum oraninda %29 azalmanin oldugu goérulmagstir (152).
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Hipertansiyon ve halsizlik, en fazla gorilen yan etkilerdir. Enzalutamidin ve
abirateronun kemoterapi 6ncesi kullanimiyla alakali ¢alismalar da benzer bir
dizayna sahiptir ancak enzalutamidin g¢alismasindaki farkhlik, viseral organ

metastazli hastalari da dahil etmektir.

lll.C. Radyonuklid Tedaviler

Kemige afinite gosteren radyonuklidleri  kullanmak, kemik
metastazlarinda palyasyon i¢in uzun zamandir kullaniimakta olan bir tedavidir.
Sistemik bir etkiye neden oldugu igin Ozellikle ¢ok odakli kemik
metastazlarinda kullaniimaktadir. Palyatif tedavi amaci ile strontium klorid (Sr-
89), sodyum fosfat (P-32) ve samarium (Sm-153) leksidronam sik¢a kullanilan
radyofarmasoétikler arasindadir (153). Radyum-223, osteoblastik kemik
metastazlarini hedef alan bir radiyoizotoptur. ALSYMPCA calismasi ile
sagkalim Ustiindeki etkisi arastirilmigtir. iki ya da daha fazla semptomatik
kemik metastazina sahip, dosetaksel tedavisine ya da dosetaksel sonrasi
progrese uygun olmayan, viseral metastazi bulunmayan, mMCRPC
hastalarinda radyum-223 ile plaseboya gore primer sonlanim noktasi olan
GSK'de anlamli bir artisin (GSK: 14,9 aya 11,3 ay HR: 0,69 p<0,001) oldugu
tespit edilmistir (154). ikincil sonlanim noktasi konumunda olan ilk iskelet olaya
degin gegen zamanin ve ECOG performans durumunun kotilesmesinin,
radyum-223 alan grupta anlamli bir sekilde geciktigi goralmustir (154). Kemik
metastazli mCRPC'de Radyum-223, GSK'nin uzamasini saglayan tedaviler
arasindadir.

Lu-177, yuksek afiniteyle prostat spesifik membran antijenine (PSMA)
baglanan isaretli ki¢uk bir molekuldur. Faz 2 calismasinda mCRPC tanisi alan
ve standart tedavi sonrasi progrese olan hastalar toksisite ve PSA'da %50
disme acisindan incelenmistir. 30 hastadan olusan grubun disuk toksisitesi
ve yuksek yanit oranlari oldugu sonucuna ulasiimistir (155). 2018’de yapilan
ASCO toplantisinda Faz 2 calismasina 20 hasta daha eklenmis, 50 hastanin
ara degerlendirme sonuglari sunulmustur. Calismanin sonuglarina gére Lu-
177 tedavisi, standart tedavilerin tUmunu gérmus progrese hastalarda dusuk

toksisiteyle agri palyasyonu ve yanit saglayabilecek bir tedavidir.
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lI1.D. immiinoterapi

Immiinoterapi ajanlari, prostat kanserinde kullaniimaktadir ve bu
ajanlari immun kontrol noktasi inhibitorleri ve pasif ya da aktif immunizasyonla
elde edilenler seklinde ikiye ayirmak mumkuandar. Tumorle ilgili antijenleri
hedefleyerek aktif immunite olusturulmakta; tiamor antijenleri ya da
reseptorlerine  spesifik antikorlar  kullanarak da pasif immunite
olusturulmaktadir.

Sipuleucel-T, l6koferez araciligiyla saglanan otolog mononukleer
hicrelerin PSA’y1 hedeflemesiyle yapilan bir terap6tik kanser asisi seklindedir.
IMPACT calismasinda Faz 3 randomize plasebo kontrolli asemptomatik,
Gleason skoru 7 ya da altinda mCRPC hastalarinda PSK her iki kolda
farksizdir ancak GSK'de anlamh bir artisin (25,8 aya 21,7 ay; HR: 0,78;
p=0,03) oldugu goérulmustir (156). PSA hedefli ve prostvac vektor aracili agl,
aktif immunoterapi orneklerinden bir tanesidir. Faz 2 c¢alismasina gore
sagkalim faydasi vardir ancak Faz 3'te plaseboya sagkalim Ustinlugu
gorulememistir (157). PSMA, pasif immunizasyon mantigina dayanmaktadir
ve karsi yuksek afiniteli litesyum isaretli antikor faz 2 galismasinda guvenirlik
ve etkinligi belirtilmistir (155). Immiin kontrol noktasi inhibitérleri arasinda olan
anti-PD1 antikoru pembrolizumab, CTLA-4 inhibitdru ipilimumab, anti- PDL1
antikoru atezolizumab, nivolumab, durvalumab, avelumab mMCRPC'de
calismalar sirmektedir. CTLA-4 inhibitorl ipilumumab dosetaksel sonrasinda
en az bir kemik metastazina sahip mMCRPC hastalarinda kemige uygulanan
radyoterapi sonrasindaki plaseboyla kiyaslanmistir (158). Calismadaki birincil
sonlanim noktasi GSK’de anlamli bir farkin olmadigi goériimustir ancak ikincil
sonlanim noktalari PSK’'da artis, PSA’da duslus, hayat kalitesinde de
iyilesmenin oldugu gorulmustur (158). Pembrolizumab, anti-PD-1 antikorudur
ve Faz 1b gcalismasina daha 6nceden dosetaksel alan 23 hasta eklenmistir.
Hastalarin %39'unda yanit stabil hastalik seklinde degerlendirme yapilmis,
%13'Unde de kismi yanit gérulmastir (159). Tedaviyle ilgili yan etkilerin iyi
tolere edildigi tespit edilmistir. Anti-PDLI ve anti-PDI antikorlariyla yapilan Faz
2 calismalari surmektedir. Calismalar umut kiricidir ve hangi hasta grubunun

prostat kanserinde immunoterapiye yanit verdigi belirli degildir.
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GEREG VE YONTEM

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar 10.05.2019
tarihli Etik Kurulu’nun izni alindiktan sonra (2019-8/7) arastirmamizda;
01/01/2000-31/12/2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde mCRPC tanisi alan, Abirateron Asetat,
Kabazitaksel ve Enzalutamid tedavisi uygulanan hastalarin Bursa Uludag
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde bulunan elektronik
verileri tarandi. Aragtirmaya 50 hasta dahil edildi. Arastirma sadece vaka

gruplarini degerlendiren retrospektif bir gcalisma olarak tasarlandi.

I. Dahil Olma Kriterleri

1. 18 yasindan buyuk olma.

2. Prostat kanseri patolojik tanisi almis olma.

3. Birinci segim kemoterapdétik ajan olarak Dosetaksel tedavisi almis
olma.

4. Birinci se¢im kemoterapi sonrasi progresyon gelismis olmasi ve
ikinci segim tedavi olarak Abirateron Asetat, Kabazitaxel,

Enzalutamid ajanlarindan birini kullanmis olma.

I. Diglanma Kriterleri

1. Elektronik kayitlarinin yeterli veriyi icermemesi.

2. Takip ve tedavisine Uludag Universitesi Onkoloji Polikliniginde
devam etmemis olma.

3. Abiraterone Asetat, Kabazitaxel veya Enzalutamid ajanlarindan

herhangi birisini Dosetaksel tedavisinden 6nce birinci segim olarak

kullanmis olma.

lll. Veri Toplama Yoéntemi
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Bilim Dal’'nda

01/01/2000-31/12/2018 tarihleri arasinda prostat kanseri tanisi alan ve duzenli
37



poliklinik izlemleri olan hastalarin Bursa Uludag Universitesi Saglhk Uygulama
ve Arastirma Merkezi’'nde bulunan elektronik verileri tarandi. Hastalara iliskin
Onkoloji yeniden degerlendirme notlari, epikrizleri ve poliklinik izlem notlari
Mia-Med Elektronik Kayit Sistemi tzerinden gézden gegirildi.

Onkoloji dosyalarindan; hastalarin demografik 0Ozellikleri, tani ani
patolojisi, prostat spesifik antijen (PSA) degeri, Gleason skoru, hastaligin
evresi, tani ani metastazinin olup olmadigi, kemoterapi Oncesi veya
sonrasinda operasyon gegirip gecirmedigi, palyatif veya kuratif radyoterapi
(RT) ahp almadigi, maksimum androjen blokaji (MAB) tedavisi ve suresi,
birinci segim docetaxel kemoterapisinin baglanma suresi ve aldigi kir sayisi,
ikinci se¢im kemoterapi igin kullanilan ajanlar, bu ajanlarla tedavi altindayken
takiplerindeki PSA degderleri, radyolojik gortintilemeleri, kemoterapétik ajana
spesifik yan etki profilleri, ikinci segim tedavi sirasinda progresyon gelisen
hastalarda baslanan Uclncl se¢im kemoterapotik ilaglar, Gclncl segim
kemoterapétik ajanlarla tedavi altindayken takiplerindeki PSA degerleri,
radyolojik gorunttlemeleri, kemoterapdtik ajana spesifik yan etki profillerine

iligkin bilgiler toplandi.

IV. Veri Analiz Teknikleri

Aragtirma verilerinin analizinde SPSS 23.00 kullanildi. Tanimlayici
istatistikler surekli degiskenler igin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler olgu sayisi ve
yuzde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yonunden farkin
onemliligi surekli degiskenler icin ANOVA ve Post Hoc testlerinden Bonferroni
ile; sureksiz degiskenler icin de Pearson’un Ki-Kare veya Fisher'in Kesin
Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Hastalarin sagkalim ve progresyonsuz
sagkalimlari Kaplan Meier ile analiz edildi. TUm sonugclar %95 guven araligi ve

%5 anlamhlik duzeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Arastirmaya mCRPC tanisi alan ve tedavisi uygulanan 50 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 69.32+8.44 ve tani yasi ortalamasi
62.46+7.62’ydi. Tadavi surecinde 29 (%58) hastaya Abirateron, 14 (%28)
Kabazitaxel ve 7 (%14) hastaya Enzalutamid uygulandi. Tablo-4’te gruplar

arasinda yas ve tani yasinin karsilastiriimasina iligkin bulgular sunuldu.

Tablo- 3: Gruplar arasinda yas ve tani yasinin karsilastiriimasi

Abirateron | Kabazitaxel | Enzalutamid | Toplam p
Yas 71.52+7.66 | 65.64+8.68 | 67.57+9.25 |69.324+8.44 | 0.083
Tani yasi | 64.241+6.80 | 58.57+8.22 | 62.86+7.86 | 62.46+7.62 | 0.070

Abirateron kullanan hastalarin yag ortalamasi 71.52+7.66, Kabazitaxel
kullanan hastalarin yas ortalamasi 65.64+8.68 ve Enzalutamid kullanan
hastalarin yas ortalamasi 67.57+9.25ti. Kullanilan ajan turine gore hastalarin
yaslari arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Tani yasinda ise Abirateron
kullananlarin ortalamasi 64.24+6.80, kabazitaxel kullananlarin ortalamasi
58.57+8.22 ve Enzulatamid kullananlarin ortalamasi 62.86+7.86’ydI.
Kullanilan ajan gruplari arasinda tani yasi yonunden de anlamli farklik yoktu
(p>0.05).

100,00 50,00
50,00
60,00
o 60007
~
=
oo

T T T T T T
Abirateron Kabazttaxel Enzalutamid Abirateron Kabazitaxel Enzalitamid

Tani yasi

Sekil- 6: Gruplar arasinda yas ve tani yasinin kargilastiriimasina iliskin

grafikler
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Tablo- 4: Gruplar arasinda Gleason Skorlarinin kargilastiriimasi

Abirateron | Kabazitaxel | Enzalutamid | Toplam p
Grade 1 1 (%4.0) 1(%11.1) 0 2 (%5.1)
Grade 2 2 (%8.0) 1(%11.1) 0 3 (%7.7)
Grade 3 | 4 (%16.0) 1(%11.1) 1 (%20.0) 6 (%15.4) | 0.966
Grade 4 | 8(%32.0) 2 (%22.2) 1(%20.0) |11 (%28.2)
Grade 5 | 10 (%40.0) | 4 (%44.4) 3 (%60.0) | 17 (%43.6)

Abirateron kullanan hastalarda %40, Kabazitaxel kullanan hastalarda

%44.4 ve Enzalutamid kullanan hastalarda %60 olmak Uzere gruplarin

Gleason skorlari ¢ogunlukla Grade 5’ti. Gruplar arasinda Gleason skoru

yonunden anlamli farkhlik gértlmedi (p>0.05).

Tablo- 5: Gruplar arasinda tani anindaki evrelerin kargilastiriimasi

Abirateron Kabazitaxel | Enzalutamid Toplam p
MO 4 (%14.8) 4 (%30.8) 2 (%28.6) 10 (%21.3)
M1 0 1 (%7.7) 0 1 (%2.1)
Mla 2 (%7.4) 0 0 2 (%4.3) | 0.668
Mlb | 18 (%66.7) 7 (%53.8) 4 (%57.1) 29 (%61.7)
Milc 3 (%11.1) 1 (%7.7) 1 (%14.3) 5 (%10.6)
Abirateron kullanan hastalarda %66.7, Kabazitaxel kullanan

hastalarda %53.8 ve Enzalutamid kullanan hastalarda %57.1 olmak Uzere

gruplarin cogunlugu M1b evresindeydi. Gruplar arasinda tani evresi yoniinden

anlamli farkhlik gértlmedi (p>0.05).
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Tablo- 6: Gruplar arasinda tedaviye iligkin parametrelerin karsilastiriimasi

Abirateron Kabazitaxel Enzalutamid p Fark
Tani ani total 400007.70+54771 3>1
PSA 50133.94+204267.45 81.35£195.09 553 0.012 352
KT oncesi 142866.64+37796
total PSA 133.22+221.78 78.60+197.24 0.28 0.086
E:;gfaxe' kur 5.7142.42 6.46+2.47 6.57+1.99 0.531
KT siiresi 12.36+14.80 10.80+9.41 8.20+4.39 0.820
ikinci segim
total PSA 39278.75+195988.45 21.76+24.56 75.34+£176.05 0.693
Ikinci segim
Kiir sayisi 6.5919.04 4.86+3.32 4.86+3.29 0.711
Ikinci se¢im
toplam tedavi 9.40+9.44 3.74+2.39 6.30+3.56 0.073
suresi

Tani ani total PSA degeri ortalamasi Enzalutamid grubundaki
hastalarda, Abirateron ve Kabazitaxel grubundakilerden yuksekti (p<0.05).
Bununla birlikte KT 6ncesi total PSA, Docetaxel kir sayisi, KT slresi, ikinci
secim total PSA, ikinci secim kur sayisi ve ikinci se¢im toplam tedavi slresi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilagsmamaktaydi

(p>0.05).

Tablo- 7: Gruplar arasinda tedavi kesme nedenlerinin karsilastiriimasi

Abirateron | Kabazitaxel | Enzalutamid | Toplam p

Tedz‘é'ifoer"am 4(%13.8) | 1(%7.1) | 5(%714) |10 (%20)

Progresyon 14 (%48.3) | 7 (%50.0) 2 (%28.6) 23 (%46)

Yan etki 2 (%6.9) 2 (%14.3) 0 4 (%8) 0.024

Tam yanit 0 1 (%7.1) 0 1 (%2) '
Komplikasyon
nedenli klinik 9 (%31.0) 3 (%21.4) 0 12 (%24)
yatig/Exitus

Abirateron grubunda %13.8, Kabazitaxel grubunda %7.1 ve

Enzalutamid grubunda %71.4 olmak Uzere tUm hastalarin %20’sinin tedavisi
devam etmekteydi. Abirateron grubundaki hastalarin %48.3 ile cogunlugunda
%31

komplikasyon nedeniyle klinik yatis yapilan ya da ex olan hastalar izledi.

progresyon goruldugu igin tedaviye son verilirken, bu orani ile
Kabazitaxel grubundaki hastalarin %50’sinde tedavinin sonlanma nedeni

komplikasyon gorUlmesiydi. Enzalutamid grubundaki hastalardan tedavisi
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sonlandirilan %28.6’lik grubun ila¢ kesme nedeni ise progresyondu. Gruplar

arasinda tedavi sonlandirma nedeni yonunden anlamlh farklihk goruldu

(p<0.05).

Tablo- 8: Gruplar arasinda progresyon gorilme durumunun karsilastiriimasi

Abirateron | Kabazitaxel

Enzalutamid | Toplam P

Yok

5(%17.2) | 2 (%14.3)

5(%71.4) | 12 (%24)

Var

15 (%51.7) | 8 (%57.1)

1(%14.3) | 24 (%48)

Degerlendirme
yok (Exitus vs.)

9 (%31.0) | 4 (%28.6)

1(%14.3) | 14 (%28)

0.037

Tum hastalarin

%48’inde progresyon goruldi. Gruplara gore

progresyon gortlme oranlari ise Abirateron kullananlarda %51.7, kabazitaxel

kullananlarda %57.1 ve Enzalutamid kullananlarda %14.3’tl. Gruplar arasinda
progresyon yonunden anlamli farkhlik vardi (p<0.05).

Tablo- 9: Hasta gruplarinin sagkalim agisindan karsilastiriimasi

Ortalama sagkalim Log Rank Ki- P
siresi kare
Abirateron 68.3+8.40
Kabazitaxel 69.57+13.86
Enzalutamid 91.51£12.58 2.12 0.346
Overall 71.88+7.08
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Survival Functions
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Sekil- 7: Gruplar icin sagkalim grafigi

Kaplan Meier analizinde Abirateron kullanan hasta grubunda ortalama
sagkalim suresi 68.3+8.40 ay, Kabazitaxel kullanan hasta grubunda
69.57+13.86 ay, Enzalutamid kullanan hasta grubunda 91.51+£12.58 ay ve tum
hastalarda 71.88+7.08 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda sagkalim

yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo- 10: Gruplarin progresyonsuz sagkalim yoniinden

kargilagtiriimasi

Ortalama progresyonsuz | Log Rank Ki- p
sagkalim siresi kare
Abirateron 17.57+4.40
Kabazitaxel 5.18+0.97
Enzalutamid 10.43+1.43 13.58 0.001
Overall 16.23+3.87
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Survival Functions

10 ikinci segim
I 4}"4‘ — 1 Ahirateran
1 M Kabazitaxel
Enzalutamid
—— Abirateron-cenzored
05 —Kabazitaxel-censored

Enzalutamid-censored

0,67

Cum Survival

0,09

T T T T I
0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

ikinci segim toplam tedavi siiresi

Sekil- 8: Gruplar igin progresyonsuz sag kalim grafigi

Kaplan Meier analizinde Abirateron kullanan hasta grubunda ortalama
progresyonsuz sagkalim suresi 17.57+4.40 ay, Kabazitaxel kullanan hasta
grubunda 5.18+0.97 ay, Enzalutamid kullanan hasta grubunda 10.43+1.43 ay
ve tUm hastalarda 16.23+3.87 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda

sagkalim yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardi (p<0.01).
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TARTISMA VE SONUG

Arastirmamizda mCRPC tanisi alan ve tedavisi uygulanan 50 hastada
Docetaxel tedavisi sonrasi ikinci se¢im olarak kullanilan Abirateron Asetat,
Kabazitaksel ve Enzalutamid kemoterapilerinin etkinlik ve yan etki profillerinin
retrospektif olarak degerlendiriimesi amaclandi. Arastirmamiza dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 69.32+8.44 ve tani yasi ortalamasi 62.46+7.62’ydi.
PK tanisi koyulmasi icin ortalama yas 68’dir ve pek ¢ok hastaya tani 65
yasindan sonra koyulmaktadir koyma yasi 68’dir ve hastalarin ¢oguna 65
yasindan sonra tani konulmaktadir (26). PK tanisi koyulmus olan erkeklerden
yalnizca %Z2’lik kismi 50 yas altidir (27). PK bir ileri yas hastalidi oldugu igin,
yasli ndfusun fazla oldugu gelismis Ulkelerde daha sik gorilmektedir (28).
Hamidi ve arkadaslar (160) tarafindan yapilan c¢alismada prostat kanserli
hastalar igin tani yasi ortalamasi 61+13.1 olarak belirlenmistir. Bozkurt ve
arkadaslari (161) tarafindan yapilan bir diger arastirmada da prostat kanseri
tani yas ortalamasi 62.6+£6.6 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar arastirma
grubunun yas 6zelliklerinin literatur ile ortustugunu gostermektedir.

Androjen hormonlar, prostat kanserinin gelismesi ve ilerlemesi
konusunda ana duzenleyici seklindedir. Dolasimda bulunan ana androjen,
testosterondur (135). Adrenal steroidlerden periferik doéntisum ile
sentezlenebilmektedir ancak asil olarak testislerden salgilanmaktadir (135).
Prostat hlcresine girdikten sonra serbest testosteron, %90'' 5a-reduktaz
enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dontusmektedir. DHT, 5 kat daha ylksek
afiniteyle androjen reseptoriine baglanmaktadir (135). Hastaligin tespit edildigi
erken donemlerde cerrahi ya da medikal olarak kanda bulunan androjen
seviyesinin dusurulmesi yararlidir ancak bir stre sonra hastalik, kastrasyona
direng gosterir hale gelmektedir. Kastrasyon direngli olan hastalikta en sik
metastaz bolgeleri ise lenf nodlari ve kemiklerdir. Metastatik hastalik yasandigi
zaman basta agrilar olmak Uzere gorulen butin semptomlar, hayat kalitesi
uzerinde ciddi ve olumsuz etkilere sahiptir. Son yillara bakildigi zaman PK

nedeniyle yasanan oOlum oranlarinda azalma oldugu goérilmektedir ancak
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metastatik hastalik tedavi streci bu duruma pek de katkida bulunmamaktadir
(162). AR ve yolaklarini hedef alan yeni tedavilerle KPDK’li metastatik
hastalardaki sagkalim avantaji yakalanmigtir ancak hastalik bu evreye geldigi
zaman bir kir sansi bulunmamaktadir ve 6nemli mortalite/morbidite oranlari
devam etmektedir (163).

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (MCRPC) tedavisi
yapilirken oncelikle mitoksantron-prednizon tedavisinin palyasyon saglama
konusundaki etkinligi gosteriimis ve kemoterapi kullaniimistir (136). Daha
sonra mitoksantrona kiyasla dosetaksel tedavisinin sagkalim ustlnlugunden
bahsedilmigtir (137). Dosetaksel tedavisinden sonra progrese hastalikta
kabazitaksel kullanma, sagkalima katki saglamistir (138). Sagkalim Gzerinde
etkinlige sahip diger ajanlar, androjen sentez blokajiyla etkili olan abireteron
ve androjen reseptor blokaji yapan enzalutamiddir (139, 140). Literaturde yer
alan calismalarda Abirateron Asetat, Kabazitaksel ve Enzalutamid gibi
ajanlarin herhangi bir yas kisitlihgr gézetmeksinin farkli yas gruplar tGzerinde
kullanildigi  belirtilmistir  (164-167). Bizim arastirmamiz c¢ergevesinde
Abirateron Asetat, Kabazitaksel ve Enzalutamid gruplari arasinda hasta yasi
ve tani yasi agisindan yaptigimiz karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk gorulmedi.

Arastirmamizin bir diger bulgusuna gore Abirateron kullanan
hastalarda %40, Kabazitaxel kullanan hastalarda %44.4 ve Enzalutamid
kullanan hastalarda %60 olmak Uzere gruplarin Gleason skorlari gogunlukla
Grade 5'ti. Gruplar arasinda Gleason skoru yonunden anlamh farkhlik
gOrulmedi. Bununla birlikte Abirateron kullanan hastalarda %66.7, Kabazitaxel
kullanan hastalarda %53.8 ve Enzalutamid kullanan hastalarda %57.1 olmak
Uzere gruplarin gogunlugu M1b evresindeydi. Benzer sekilde gruplar arasinda
tani evresi yonunden de anlaml farklilik gériimedi. Gleason ve TNM evreleme
sistemlerine gore gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonuglarinda da
anlamli farkhh@in gértlmedigi bulgumuz da hastalarin timanin mCRPC tanili
olmasi kaynakli evre benzerliklerine sahip olmasina baglanabilecedi gibi,
ajanlarin segiminde evreleme sonuglarinin dikkate alinmamasinin etkili oldugu

soylenebilir.
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Aragtirmamizda Enzalutamid grubunda yer alan hastalarin tani
anindaki PSA degerlerinin diger gruplardan anlamli gekilde yuksek
bulunmustur. Ancak Docetaxel tedavisinin ardindan yapilan PSA élgiimlerinde
Abirateron Asetat, Kabazitaksel ve Enzalutamid kullanan hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamigtir. KDPK bulunan
olgularda tedaviye verilecek yaniti degerlendirmek igin kesin bir belirteg
bulunmamaktadir. Bu degerlendirme icin PK spesifik sagkalim suresi,
progresyonsuz sagkalim ve yasam Kkalitesindeki iyilesme kullaniimaktadir
fakat yasam suresindeki iyilesme, hala altin standart seklindedir. Tedaviye
verilen yanit degerlendirilirken PSA kullanmanin énemi ve PSA seviyesinin
disme suresiyle alakali bir konsensus bulunmamaktadir. Yeni ajanlar ile
uygulanan tedaviye yanit degerlendirilirken kullanilmaktadir ancak yine de
PSA ile alakali geligkili kanitlar bulunmaktadir (168). TRICOM (PROSTVAC)
ve Sipuleucel-T (Provenge) as! ¢alismalarinda PSA'da herhangi bir degisim
olmadan bitlin sagkalim suresinde anlamli bir katki gérilimastir (156, 169).
Ayrica tedavi sonrasinda PSA seviyesinin %50’den fazla dismesi, anlamh bir
sagkalm faydasi saglamaktadir (170).

Arastirmamizin bir diger basamaginda gruplar arasinda tedavi kesme
nedenleri karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
gOruldi. Buna gore Abirateron grubunda %13.8, kabazitaxel grubunda %7.1
ve %71.4 olmak Uzere tim hastalarin %20’sinin tedavisi devam etmekteydi.
Abirateron grubundaki hastalarin %48.3 ile g¢odunlugunda progresyon
goruldugu icin tedaviye son verilirken, bu orani %31 ile komplikasyon
nedeniyle klinik yatis yapilan ya da ex olan hastalar izledi. Kabazitaxel
grubundaki hastalarin %50’sinde tedavinin sonlanma nedeni komplikasyon
gOrulmesiydi. Enzalutamid grubundaki hastalardan tedavisi sonlandirilan
%28.6’lik grubun ilag kesme nedeni ise progresyondu. Bununla birlikte
hastalarin %48’inde progresyon goruldi. Gruplara gére progresyon gorilme
oranlari ise Abirateron kullananlarda %51.7, kabazitaxel kullananlarda %57.1
ve Enzalutamid kullananlarda %14.3’t4. Gruplar arasinda progresyon
yonunden anlaml farkhlik vardi (p<0.05). Bu sonuglar kabazitaxel kullanan

hasta grubunda progresyon goruilme oraninin diger gruplardan yuksek
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oldugunu gostermektedir. Sagkalim analizi sonuglarina gore ise Abirateron
kullanan hasta grubunda ortalama sagkalim suresi 68.3+8.40 ay, Kabazitaxel
kullanan hasta grubunda 69.57+13.86 ay, Enzalutamid kullanan hasta
grubunda 91.51+12.58 ay ve tum hastalarda 71.88+7.08 ay olarak hesaplandi.
Gruplar arasinda sagkalim yonunden istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
yoktu. Diger taraftan Progresyonsuz sagkalim analiz sonuglarinda Abirateron
kullanan hasta grubunda ortalama progresyonsuz sagkalim suresi 17.57+4.40
ay, Kabazitaksel kullanan hasta grubunda 5.18+0.97 ay, Enzalutamid kullanan
hasta grubunda 10.43+1.43 ay ve tum hastalarda 16.23+3.87 ay olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda progresyonsuz sagkalim yonunden istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik vardi.

Konu hakkinda yapilan g¢alismalar incelendiginde Abirateron Asetat,
Kabazitaksel ve Enzalutamid’in progresyon ve sagkalim tuzerindeki etkisini ayri
ayri degerlendiren bircok galisma oldugu gorulmustir. Bunlardan COU-AA-
301 calismasinda de Bono ve arkadaslar (171), daha dnce Docetaksel alan
1195 hastadan 797’sine Abirateron Asetat ve 398 hastaya da plasebo tedavisi
uygulamigtir. Ortanca 12.8 aylik takipten sonra genel sagkalim abirateron
asetat-prednizon grubunda, plasebo prednizon grubuna goére daha uzun
bulunmustur (14.8 ay vs. 10.9 ay; tehlike orani, 0.65;% 95 guven araligi, 0.54
ila0.77; p <0.001). Bununla birlikte progresyonsuz sagkalim (5.6 ay vs. 3.6 ay;
P <0.001) ve PSA yanit orani (% 29 ve% 6 dahil) da Abirateron kullanan grupta
plasebo grubuna goére anlamli sekilde ylksek bulunmustur. 1088 hastanin
incelendigi COU-AA-302 calismasindaysa abireteronun, minimal semptomatik
metastatik ya da dosetaksel almamis viseral metastazi olmayan asemptomatik
hastalarda radyolojik PSK ve GSK Uzerindeki etkisi arastinimistir. Calismada
hastalar 1:1 seklinde randomize olarak ikiye ayrilmig, iki kolda da prednison
alinmigtir. Abireteron alinan kolda plaseboya goére radyolojik PSK (16,5 aya,
8,2 ay HR: 0,52 p<0,001) ve medyan sagkalimda (34,7 aya, 30,3 ay HR: 0,81
p=0,033) anlamli bir artigin oldugu goérilmustir (139). Abireteron kolundaki
yan etkilerse minerelokortikoid artisi  kaynakh kardiyak olaylar,

alaninaminotranferaz artisi, hipokalemi ve hipertansiyondur (139).
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TROPIC calismasinda dosetaksel alirken ya da tedaviden sonra
progrese olan 755 hastada gunlik 10 mg prednizonun yaninda mitoksantron
12 mg/m2 ya da kabazitaksel 25 mg/m2 kullaniminin etkinligi kiyaslanmistir.
GSK, Mitoksantron alan kolda 12,7 ay; kabazitaksel alan kolda 15,1 ay olarak
saptanmigtir. Progresyonsuz sagkalim (PSK) mitoksantonla 1,4 ay;
kabazitakselle 2,8 ay olarak bulunmustur. Mitoksantrona oranla
kabazitakselde daha anlamli bir sagkalim farki bulunmustur (138). Calismanin
alt grup analizinde dosetakselden sonraki ilk 3 ayda ya da dosetaksel alirken
progrese olan hastalarda da sagkalim faydasinin oldugu gérulmustur (138).

FIRSTANA c¢alismasinda mMCRPC ilk sira kemoterapi olarak
dosetaksel 75 mg/m2 ile kabazitaksel 25 mg/ m2 ve 20 mg/m2 dozlari
karsilastiriimis, hem PSK hem de GSK agisindan 3 kol arasinda anlamh bir
farkin olmadigr gorulmuagtir. Grade 3-4 toksisite kabazitaksel 20 mg/m2 ile
%41,2, 25 mg/m2 ile %60,1, dosetaksel 75 mg/m2 ile %46 saptanmistir.
Kemoterapi almayan hastalarda kabazitaksel, dosetaksele oranla mCRPC
hastalarinda sagkalim Ustinltigune sahip degildir ve 20 mg/m2 ile 25 mg/m2
dozlarindaki sagkalim faydasi esittir (147). mCRPC’li 378 hasta Uzerinde
yapilan bir calismada dosetaksel tabanli olan tedaviden sonra ug¢ haftada bir
25 mg/m2 kabazitaksel, bir intravendz olarak uygulanmigtir. Butin hastalara
gunde iki defa 5 mg Prednison verilmistir. 12-15 aylik bir sireden sonra
mortalite riskinde %30 azalma oldugu goérilmustar (172).

AFFIRM calismasinda dosetaksel sonrasi progrese 1199 mCRPC
hastasi incelenmis, birincil sonlanim noktasi GSK ikincil sonlanim noktasi
progresyon gostergeleri ve cevap gostergeleri olacak bicimde 2:1 randomize
edilmistir (140). Enzalutamidin plaseboya oranla 4,8 aylik GSK dstinligunin
oldugu goérulmaustir (HR: 0,63; p<0,0001) (140). Butun ikincil sonlanimlarda
enzalutamidin plasebodan ustin oldugu sonucuna ulagiimigtir (140).

PREVAIL ¢alismasindaysa kemoterapi gosmemis  minimal
semptomatik ya da asemptomatik 1717 mCRPC hastasinda radyolojik PSK ve
GSK ustundeki etkisi incelenmigtir. Karaciger ya da akcigeri iceren viseral
metastaza sahip hastalar calismada arastirimamistir (152). Bir senelik

radyolojik progrese olmayanlarin orani plasebo kolunda %14 (HR: 0,19
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p<0,001), enzalutamid kolunda %65 olarak saptanmigtir. Enzalutamidin
alindig1 kolda 6lum oraninda %29 azalmanin oldugu gorulmustar (152).
Abirateron Asetat, Kabazitaksel ve Enzalutamid’in progresyon ve
sagkalim iligskisini degerlendiren de Wit ve arkadaslari (165) calismalarinda
bulgumuza benzer sonuglara ulagsmistir. De Wit ve arkadaslar (165)
rastlantisal olarak Kabazitaksel (her biri viicut yuzey alani metrekaresi basina
25 mg dozda bir dozda 25 mg dozunda) almak icin daha dénce docetaxel
kullanig 129 hasta ve androjen isaretleme hedefli bir inhibitér (Abirateron veya
Enzalutamid) kullanmis 126 hasta olmak tzere toplam 255 hastada sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim karsilastirmasi yapmistir. 9,2 aylik ortanca takip
sonrasinda, kabazitaksel grubunda 129 hastanin 95'inde (% 73,6), androjen
alan gruptaki 126 hastanin 101'inde (% 80,2), goértntileme bazli progresyon
veya olum rapor edilmistir. Bununla birlikte genel sagkalim Kabazitaksel ile
13,6 ay ve androjen sinyal hedefli inhibitorle 11,0 ay olarak hesaplanmis ve
gruplar arasinda sagkalim yoninden istatistiksel olarak anlamh farklilik
gorulmustar. Diger taraftan progresyonsuz sagkalim, Kabazitaksel ile 4,4 ay
ve androjen sinyal hedefli bir inhibitor ile 2,7 ay olarak hesaplanmis ve gruplar
arasinda progresyonsuz sagkalim yonunden anlamli farkliik oldugu

belirlenmistir.
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