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OZET

Bati toplumlarinda prostat kanseri en sik tani konulan kanser ol-
makla birlikte ayni zamanda kanser ile ilgili olarak élimlerin en
stk nedenlerinden biridir. Son zamanlarda prostat kanseri ge-
lisme mekanizmalari, yeni tani yontemleri, cerrahi ve medikal
tedavi yontemlerine yonelik arastirmalarda cok ciddi ilerleme
saglanmistir. Bu makalede, prostat kanseri icin mevcut tani ve
tedavi yontemlerinde son on yilda ortaya cikan yeni gelismeler
Ozetlenecektir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, tani, tedavi, paradigma
degisiklikleri
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rostat kanseri tani ve tedavisinde son yillarda ¢ok ciddi ge-

lismeler kaydedilmistir. Prostat kanseri tanisinda yeni be-

lirteglerin (PCA3, TMPRSS2:ERG gen flizyonlar) kullanima

girmesi, daha gelismis tani araclarinin kullaniimasi (MRG),
lokalize hastalik tedavisinde fokal tedavi yéntemlerinin (HIFU, kriyo-
terapi) 6ne ¢ikmasi, cerrahi teknolojideki gelismeler (robotik cerrahi)
ve prostat kanseri gelisim ve yayilma mekanizmalarinin daha iyi anla-
silmasi sonucu kastrasyona direngli prostat kanserli (KDPK) hastalar-
da yeni tedavi ajanlarinin sagkalima olan katkisi son on yilda prostat
kanserindeki en 6nemli paradigma degisimleridir

Prostat kanseri tanisinda yeni belirtecler: PCA3 ve
TMPRSS2-ERG gen filizyonu

Prostat spesifik antijenin (PSA) prostat kanseri taramasinda kullanima
girmesinden sonra tani aninda prostat kanseri evresi ve derecesinde
izlenen epidemiyolojik gerilemeye ragmen PSA'ya dayali tani ve te-
davi semalarinda fazladan tani ve tedavi sorunu halen devam etmek-
tedir. PSA her ne kadar prostata 6zgiin bir belirte¢ olsa da prostat
kanserine 6zglin degildir. Bu ylizden diger benign prostat hastalarin-
da da ylkselmesi PSA’y1 duyarli bir test olmaktan uzak tutmaktadir.
1999 yilinda Bussemarkers ve arkaslari tarafindan tanimlanan PCA3
(1), insan prostat dokusuna has, kodlanmayan bir haberci RNA antije-
nidir. PCA3, 9. kromozomun uzun kolunda lokalize DD3 (Differential
Display Code-3) geninin transkripsiyonu ile olusan ve gen trans-
kripsiyonu asamasindan sonra translasyon asamasinda (muhteme-
len evrimsel siirecte gelisen genetik veya epigenetik mutasyonlar/
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ABSTRACT

In the Western Society, prostate cancer is one of the most com-
monly diagnosed cancers, but also one of the most predominant
causes of death in relation to cancer. The reason for its prominence
is the lack of clear understanding of the cancer and how it is spread.
Recently, progress has been made in researches focusing on the
path toward understanding the mechanism of prostate cancer
development, the diagnostic tools, and novel surgical and medi-
cal treatment methods. This article reviews recent developments
in current diagnostic and treatment methods for prostate cancer

Key words: prostate cancer, diagnosis, treatment, paradigma shift

modifikasyonlar sonucu) eksprese edilmeyen bir antijen olsa da 6zel-
likle prostat kanseri dokularinda yiiksek oranda eksprese edilir (2).
Baska hicbir insan dokusunda PCA3 ekspesyonuna raslanmamistir
(1). Su an icin insan prostat kanseri dokusu icin bilinen en spesifik
translasyonel kodlanmasi olmayan antijenik yapidir (AUC-ROC: 0,98)
(3). PCA3 gerek kanda gerekse idrarda bakilabilmektedir.

PCA3'Un prostat kanseri dokusu icin neredeyse miilkemmele yakin
0zgulligu ve duyarhhdi, ne yazik ki belki de prostat kanseri tansin-
dan daha 6nemli olan prostat kanseri derecelendirmesi ve hastaligin
saldirganliginin 6ngorusu icin yeterli degildir (3). Prostat kanseri gibi
¢ogunlukla indolan seyreden ve giinimiizde fazladan tani ve fazla-
dan tedavi konulari tartisilan bir hastalik icin PCA3 biyopsi veya teda-
vi kararinin verilmesinde standart algoritmaya girememistir.

PCA3'Un ileri evre ve yliksek dereceli prostat kanseri ile kanser prog-
resyonunu 6ngdrmedeki yetersizlikleri ve PSA'nin gerek prostat kan-
seri tanisindaki sinirlihidi, gerekse progresyonun dngoriilmesindeki
yetersizligi, yeni biyobelirtecleri gerekli kilmistir.

2007 ve 2008 yillarinda Avrupa ve Amerika merkezli iki makalede
PCA3'Un PSA'nin tanisal dogruluguna yapacagi katki degerlendiril-
mistir(4). Her iki cahismada da PCA3'Un yas, rektal muayene, prostat
hacmi ve serbest PSA orani ile yapilan degerlendirmede tanisal katki
sagalayacad bildirilmistir. Daha sonraki bir dizi calismada PCA3, risk
nomogramlarina entegre edilmeye calisilmig, %21 ila %55 oraninda
gereksiz biyopsilerden kaginilirken, %2-6,8 oraninda timériin kagiril-
ma riskinden bahsedilmistir (5, 6).
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“PCA3 ve TMPRSS2-

ERG gen fiizyonu ile ilgili
yapilan bir ¢ok ¢calismada
bu iki belirtecin PSA’nin
kanser tanisindaki tanisal
dogrulugunu arttirdigs, egri
altinda kalan alani kismen
biiyiittiigiinii gostermektedir
ancak her iki test de
wygulamadaki zorluklar:

ve tanisal getirilerinin
stnarliligs sebebiyle rutin
klinik kullanima bheniiz
girememigtir.”

Amerikan Ulusal ilac ve Besin Birligi (FDA),
PCA3'Un klinik kullanimini, daha 6nce en az
1 negatif biyopsisi olan ve yeni bir biyopsi
Onerilen 50 yas Uzeri erkeklerde kullanimini
2012 yihinda onaylamistir. EAU kilavuzlarin-
da ise PCA3'lUin daha dnce negatif biyopsisi
olan ve yeniden biyopsi dnerilen hastalarda
basvurulabilecegi ancak fiyat etkinliginin
heniiz netlesmedigi belirtilmektedir (7).

Literattrde, PSA ve PCA3'e ek olarak kanser
tanisi ve kanser progresyonunda ek 6ngo-
ri degeri olabilecek bir diger belirte¢ olan
TMPRSS2-ERG gen fiizyonu lizerinde oldukca
sik durulmaktadir. TMPRSS2-ERG fiizyon geni
22. kromozomun uzun kolunda lokalize iki
lokisuin flizyonu ile olusmaktadir TMPRSS2
androjenler tarafindan regiile edilen ve pros-
tat kanserinde hormona diren¢ asamasinda
ekspresyonu artan bir molekul ve ERG (ETS
related gene) geni de yine prostat kanse-
rinde ekspresyonu artan ETS(Erythroblast
Transformation Specific) ailesinden bir onko-
gendir. Bu iki genin fiizyonu prostat kanserine
oldukg¢a 6zglin bir durumdur. TMPRSS2-ERG
gen flizyonu da yine PCA3 gibi (prostat masa-
ji sonrasi alinan) idrar 6rneklerinde calisilabil-
mektedir. Ayrica dondurulmus doku kesitleri
ve formaldehitle fikse edilmis parafin kesitler
ve hatta sistemik dolasimda dolasan timor
hicrelerinde (Circulating Tumor Cells—CTC)
bakilabilmektedir. Flizyon geninin tim pros-
tat kanserlerinin ortalama %50'sinde bulun-
dugu bildiriimektedir(8). Ozellikle PSA, PCA3
ve TMPRSS2-ERG flizyon geni tayini ile her bir
belirtecin tek basina yakalayamadigi oranda
yliksek egri alti alan degerlerine ulasildigi bil-
dirilmektedir. Avrupa'da 6 merkezden 500
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yakin erkek Uzerinde yuritilen prospektif
bir calismada; PSA, klinik evre ve kanser ta-
nisi alan hastalarda Gleason skoruna dayali
olan ERSPC risk tablosuna ek olarak PCA3 ve
TMPRSS2-ERG gen fiizyonu sirasiyla, tek tek
ve bir panel halinde uygulanmis, tek degis-
kenli ve cok degiskenli regresyon analizi ile
ongurt degerleri icin AUC-ROC egrisi analizi
yapilmistir. Prostat kanseri tanisi alan 193 er-
kekte hem PCA3'Un hem de TMPRSS2-ERG
gen flizyonunun ERSPC skalasinda elde edi-
len 6ngoru degerlerine belirgin bir sekilde ek
katki sagladigi bildirilmistir (9). Ayrica ERSPC
Olclitd ile elde edilen egri altinda kalan alan
prostat kanseri 0ngorisi icin 0,799'dan,
PCA3 ile 0,833'e, PCA3 arti TMPRSS2-ERG gen
fuizyonu birlikte kullanildiginda 0,842'ye yiik-
selmistir. Literatlirde PCA3 ve TMPRSS2-ERG
gen flizyonu ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢alisma-
da bu iki belirtecin PSA'nin kanser tanisindaki
tanisal dogrulugunu arttirdig, egri altinda ka-
lan alani kismen buyittiguni gostermekte-
dir ancak her iki test de uygulamadaki zorluk-
lari ve tanisal getirilerinin sinirliidi sebebiyle
rutin klinik kullanima hentiz girememistir.

Prostat kanseri tanisinda
magnetik rezonans goriintileme
(MRG) ve MRG kilavuzlu biyopsi

Definitif tedavi oncesi prostat kanseri ta-
nisinda histopatolojik 6rnekleme gtincel
tedavi yaklasimlarinda temel bir 6gedir ve
biyopsi kararina PSA ve parmakla rektal
muayene bulgularina gore karar verilir(7).
Glinimizde prostat biyopsisi ultrason esli-
ginde prostat anatomisi haritalanarak en az
10-14 kor olacak sekilde yapilmaktadir(10).
Alinan 6rnek sayisina paralel olarak kanser
yakalama oranlar da artmaktadir. Ancak
ilk biyopside 18-20 kor tizerinde alinan o6r-
neklem sayisindan sonra kanser yakalama
oranlan belirgin bir sekilde artmadigi gibi
komplikasyon oranlar, tetkik masraflar ve
gereksiz tani (over-detection) oranlar da
yukselmektedir(11).

Son donemlerde multi-parametrik manyetik
rezonans goriintilemenin (MP-MRG) pros-
tat biyopsisinde test dogrulugunu arttirdi-
gini destekler calismalar glindeme gelmistir.

T2 agirhkh (@anatomik) MRG ile birlikte difliz-
yon agirhkh gériintiileme, dinamik kontrast
siddetlendirmeli goriintiileme ve spektros-
kopiden en az ikisinin birlikte kullaniminin
orta ve yuksek riskli prostat kanserlerinin
en az %90'in1 yakaladig bildirilmektedir(12).
Ancak MRG ozellikle 0.5 cc'den kiglk ve
disik dereceli (Gleason skoru<6) timor-
lerin yakalanmasinda yetersiz kalmaktadir.

“Son donemlerde

MR kilavuzlugunda

daha etkin bir biyopsi
semast olusturulmaya
calisilmalktadir. MR dan
beklenen daha az orneklem
sayist ile daba yiiksek tan:
orani yakalayabilmektir.
Bu arada klinik onemsiz
kanserlerin ayrim: ve
komplikasyonlarin azaltilmas:
amaglanmaktadr.”

MRG ayrica transizyonel bolge timdrlerinin
ayriminda da disik bir duyarlihga sahip-
tir. Ancak 3 Tesla elektromanyetik glicte ve
endorektal coil kullanimi ile bu handikapin
azaltilmasi amacglanmaktadir(13).

Son donemlerde MR kilavuzlugunda daha
etkin bir biyopsi semasi olusturulmaya ca-
lisiimaktadir. MR'dan beklenen daha az
orneklem sayisi ile daha yiiksek tani orani
yakalayabilmektir. Bu arada klinik dnemsiz
kanserlerin ayrimi ve komplikasyonlarin
azaltilmasi amaclanmaktadir. Literatiirde
birkac calismada MR kilavuzlugunda yapilan
biyopsinin ultrason kilavuzlugunda yapilan
biyopsiye esdeger veya daha etkin oldu-
gu bildirilmistir(14,16). Daha az 6rnekleme
ile daha az komplikasyon ve daha az klinik
Onemsiz kanser yakalanmaktadir. Her ne
kadar MR kilavuzlu biyopsiler umut verici so-
nuglar sunsa da biyopsi protokoli ve teknik
heniiz standart degildir. Bununla ilgili 3 tek-
nik bildirilmektedir. Buna gore:

1) Daha once MR ile haritalanan prostatin
ultrason ile korele edilerek biyopsi yapilmasi.
2) Gergcek zamanh MR kilavuzlu prostat bi-
yopsisi. Bu teknikte, hasta MR cihazi icinde
prostat goriintllemesine alinir.  Stpheli
alanlar degerlendirilir ve MR uyumlu biyopsi
aparatlariile igne ucu siipheli bolgeyeilerle-
tilir. Ornek alinmadan énce igne ucu bir kez
daha kontrol edilerek atesleme yapilir. Bu
teknikte kolayca anlasilabilecegdi gibi islem
oldukga uzun siirmekte ve hasta konforu ol-
dukgca etkilenmektedir.

3) MR-Ultrason hibrit kilavuzlu biyopsi (MR-
TRUS fusion). Bu teknikte ise daha 6nce ¢e-
kilmis bir MR gortinttstinin bir yazilim ile
ultrason gorintiilerine entegrasyonu s6z
konusudur.

UROONKOLOJi BULTENI



“MR kilavuzlu biyopsiler
gliniimiizde tekrar
biyopsilerinde bir tercih
olarak klinik kullanima
girmistir. Ozellikle daha
once negatif biyopsisi olan
ve MP-MRG ile siipheli
lezyonlar: bulunan ve diger
klinik sebeplerle tekrar
biyopsisi onerilen hastalarda
MR Filavuzlu biyopsiler
tani-tedavi algoritmasina

girmek i¢in oldukea giiclii

adaylardyr.”

MR kilavuzlu biyopsiler glinimiizde tekrar
biyopsilerinde bir tercih olarak klinik kulla-
nima girmistir. Ozellikle daha énce negatif
biyopsisi olan ve MP-MRG ile stipheli lezyon-
lari bulunan ve diger klinik sebeplerle tekrar
biyopsisi 6nerilen hastalarda MR kilavuzlu
biyopsiler tani-tedavi algoritmasina girmek
icin oldukca gticli adaylardir. MR kilavuzlu
biyopsilerin saglayabilecegi avantajlar 6zet-
le su sekilde siralanabilir (17, 18).

- Orta-yuksek riskli hastalikta artmis bi-
yopsi duyarlhg

- TUmor dercesi ve evresinin daha dogru
degerlendirilmesi

- Dusuk dereceli kanserlerin fazladan tani-
sinin azaltiimasi

- Normal MR bulgulan olan disuik riskli
hastalarin biyopsisinden kaginma

- Biyopsi 6rneklem sayisinin azaltiimasi

Lokalize prostat kanserinde aktif
izlem

Bati dlinyasinda en sik tani konulan kanser
olan prostat kanseri hayat boyu her 100 er-
kekten 18'inde bulunmaktadir. Ancak bu
yuksek rakam, hayat boyu prostat kanse-
rinden Olme riski olan %3 rakamina olduk-
ca ters diismektedir. Bu celiski son 10 yilda
prostat kanserinde fazladan tani ve tedaviyi
tartismaya agmistir. Aktif izlem, prostat kan-
serinde ilk tedaviye alternatif olarak ortaya
atilan ozellikle diistk riskli hastalarda bir al-
ternatiftir(19). Guincel yaklasimlarda, hasta-
lik evresi, PSA seviyesi, PSA dansitesi, biyopsi
Gleason skoru, biyopsi misbet 6rneklem
sayisi, orneklemlerdeki kanserli doku orani
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aktif izlem adaylarini belirlemedeki kriterler-
dir(20). Aktif izlemdeki hastalar tekrar biyop-
sileri ve PSA kinetikleri ile yakindan izlenirler.
Olasi bir yiiksek risk hastalik durumu, hasta-
lik ilerlemesi veya diistik evreleme/derecele-
me (under staging, under grading) durumu
icin kontrol altinda tutulurlar. Aktif izlem-
deki temel amag yasam siresi ve kalitesini
etkilemeden radikal tedaviyi ertelemek ve
radikal tedavinin  komplikasyonlarindan
korunmaktir.

GlUnumizde genel kabul goren aktif izlem
protokollerinde kullanilan kriterler dusik
riskli bir cok kanserin radikal cerrahiye gi-
disini engelleyememekte ayni zamanda da
mevcut kriterlerle bir ¢cok tanimlanamamis
yuksek riskli kanserin aktif izlem protoko-
line dahil edilmesini engelleyememekte-
dir(21,22). Bu durum aktif izlem adaylarinda
tanisal dogrulugu ¢cok daha yiiksek testler ve
kriterlerin gereksinimini ortaya konmalidir.

Distk evreli hastalik tanimi ilk olarak
D’Amico tarafinda Gleason skor 6 ve alti, PSA
10 ng/ml ve alti ve klinik evre T1c veya T2a
olarak tanimlanmistir(23). Epstein'e gore ise
bu kriterlere sadece 1 veya 2 6rneklemde
kanser olan, her bir érneklemde %50'den
daha az kanser dokusu izlenen ve PSA dan-
sitesi 0.15'ten az olan hastalar eklenmistir.
Gliniimizde aktif izlem adayi bir cok muhte-
mel hasta bu kriterlere gore belirlenmekte-
dir. Bu kriterlere uygun hastalarda 0.5 cc’den
daha kiicik kanser olma olasihgr oldukca
yuksektir. 0.5 cc esik degeri Stamey’in tarihi
onemi olan bir calismasina dayandirilsa da
2011 yilinda Klotz’ un bir bildirisinde bu esik
degerin 1.3 cc’ye cikarilmasi 6nerilmistir(24).

Duistk riskli hastaligin akibeti hemen her
zaman sessiz ve duragandir. Esas sorun
gercekten de disik riskli hastaliklari nasil
yakalayabilecegimizdir. Mevcut test olanak-
lari ve daha once belirlenen kriterlerdeki
en 6nemli sorun fazla ve eksik evreleme ve
derecelemedir.

Son dénemlerde aktif izlemin daha yaygin
kabulu icin yeni bir tanimlama sistemi ge-
listirlmesi, 6zellikle dustk riskli hastalarda
prostat kanseri teriminin kullanilmamasi
bunun yerine ‘epitel kdkenli sessiz lezyonlar’
(Indolent lesions of epithelial origin, IDLE)
teriminin kullaniimasi 6nerilmistir(24).

Aktif izlem nasil yapilmalidir sorusunun
henliz bir standart cevabi yoktur. Her hir
klinik icin belirlenmis standart protokolle-
rin yaninda izlem protokoliintin kisiye gore
belirlenmesi de faydal olacaktir. Klotz'un
taniminda izlemdeki hastalarin 12 ay icinde
yeniden biyopsiye alinmalari gereklidir (24).

“PSA ikilenme zamani ve
hizinin da yalniz basina
cerrahi karar: verdirmemesi
gerektigi, bunun MR veya
tekrar biyopsisi ile birlikte
kararlastirilmas: gerektigi de
unutulmamalidr.”

Tekrar biyopsilerinde lateral zonlar, anterior
bolge ve anterolateral apikal bdlgelerden
orenekleme onerilmektedir. Eger 12 ay igin-
deki tekrar biyopsi ilk biyopsi ile ayni veya
negatif gelirse 3-5 yil sonra takip eden bi-
yopsiler 6nerilmektedir. Tabi ki bu zaman
periyodunun belirlenmesinde PSA kinetigi,
irk, aile hikayesi, biyopsi pozitif kor sayisi,
Gleason paterni de ¢ok 6nemli belirtecler
olacaktir. PSA takibinin ilk iki yil 3 ayda bir
sonrasinda 6 ayda bir yapilmasi ve ikilenme
zamani i¢in ise en az 8-9 ardisik PSA degeri-
nin olmasi énerilmektedir.

Daha 6nce bahsedilen MP-MRG, aktif izlem
hastalarinda izlem protokoliinde 6nemli bir
roli olabilir. Biyopside dusuk riskli olan an-
cak PSA’s1 yiikselen veya klinik olarak stipheli
bulgulari olan hastalarda yol gdsterici olabi-
lir. Standart transrektal biyopsi tekniklerinde
yeterli ve etkin bir sekilde drneklenemeyen
prostat bolgeleri MR ile rahatlikla goriintu-
lenebilmektedir. Ozellikle negatif prediktif
degerinin yiksek olmasi dusik riskli has-
talarda gereksiz cerrahiden kaginilmasini
saglayacaktir.

PSA ve diger belirtecler su ana icin yiksek
riskli hastaligin glivenle tanimlanmasinda
yetersiz gibi goriinmektedir. Yiksek riskli
hastaligin en guvenilir bulgusu tekrar bi-
yopsisinde Gleason graded 4 timor bulun-
masi gibi durmaktadir. Ancak bazi calisma
gruplar kiiciik miktarda Gleason grade4 tu-
morlerde dahi izlemin glivenli olabilecegini
bildirmektedirler(25). PSA ikilenme zamani
ve hizinin da yalniz basina cerrahi karari ver-
dirmemesi gerektigi, bunun MR veya tekrar
biyopsisi ile birlikte kararlastiriimasi gerekti-
gi de unutulmamahdir.

Lokalize prostat kanserinde fokal
tedaviler

Klinik olarak lokalize prostat kanseri sayisi-
nin gelisen tani ve tarama yontemleri saye-
sinde artmasi, diger yandan fazladan tani ve



“Fokal terapiler hala
arastirma asamasimdadyr.
Klinik ¢alismalar disinda bu
tedaviler bir tedavi alternatifi

olarak sunulmamalidr.”

tedavi konseptinin farkedilmesi ile prostat
kanseri tedavisinde radikal rostatektomi,
eksternal radyoterapi ve brakiterapi sece-
neklerine alternatif olarak daha minimal in-
vaziv tedavi secenekleri olan High Intensity
Focused Ultrasound (HIFU) ve kriyoterapi
giderek artan oranda arastirlmaya baslan-
mistir. Her ne kadar HIFU halen deneysel bir
calisma niteliginde olsa da AUA kilavuzlarin-
da bir alternatif tedavi olarak sunulmustur.

Kriyoterapi, dondurma teknikleri ile hiicre
Olumi esasina dayanir. Buna gore, hizli ve
derin bir dondurma islemi ile dehidrasyon
saglanarak protein denaturasyonu, buz kris-
talleri ile hiicre membran rlptird, vaskiler
hasar ve mikrotrombis olusumu ile lokal
iskemi saglanmasi ve apoptozisin uyariimasi
ile hiicre 6limi saglanmaktadir(26).

Dokunun dondurulmasi icin doku icine 12-
17 G igneler ile girilir.Bu ¢ogu zaman trans-
rektal ultrason egsliginde yapilir. Mesane
boynu ve eksternal sfinkter termoregiilator-
lerle ve Uireta isitici koruyucu kateterlerle ko-
runarak prostat dokusu -40 dereceye kadar
sogutulur.

Glintizmuzde kriyoterapi icin enkikasyonlar
organa sinirh disik riskli hastaligin tedavisi
ile sinirhidir. Prostat boyutu 40-60 gramdan
disiik, serom PSA diizeyi 20 ng/ml'den du-
suk, Gleason skoru da 7'den az olmalidir.
Bugiin icin kriyoterapi icin 10 ve 15 yillik
sagkalim ile ilgili elimizde sinirli bilgi bulun-
maktadir. Hastalara bu tedavi alternatifi su-
nulurken bu bilgi paylasiimahdir.

Kriyoterapi icin belirlenen basari kriterleri
radyoterapi icin belirlenen kriterler olarak
alinmaktadir(ASTRO). Buna gore en az 3 ar-
disik PSA 6lciimiinde yiikselme ve nadir ola-
rak PSA 0.5 ng/ml alinmasi genel kabul gé-
ren yaklagimdir. Buna gore yeni yayinlanan
bir metaanalizde kriyoterapi ile 5 yillik biyo-
kimyasal hastaliksiz sagkalim oranlari, duisiik
risk i¢in %60, yiiksek risk icin %36 olarak
bildirilmistir(51). Ancak literatirdeki kriyote-
rapi bildirilerinde standart bir niiks tanimi
yapilamamis, orta ve uzun dénem sagkalim
sonuglari elde edilememistir(26).
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Literatlirdeki HIFU calismalari kriyoterapiye
gore daha azdir. Ayrica,belirlenmis herhan-
gi bir basar kriteri de yoktur. Genel olarak
PSA ve/veya biyopsi datasina gére HIFU ba-
sarisl %63-87 arasinda bildirilmektedir(27).
Ancak ortalama izlem siiresi sadece 12-24
aydir. HIFU'da temel olrak yiksek yogunluk-
lu ultrasonik dalgalar kullanilarak dokunun
termal olarak ablasyonu amaglanmaktadir.
HIFU'yu takiben izlenen en sik komplikas-
yon (Uriner retansiyondur. Ortlalama son-
dali kalma surresi de 12-35 gtlin arasindadir.
Termal etki ile olusan mesan boynu darlig
ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu sebebiyle
TUR veya mesane boynu insizyonu gerek-
sinimi oldukca siktir. Ayrica postoperatif
gelisen %55-70 oranindaki erektil disfonk-
siyon ayri bir endise konusudur. HIFU gi-
nliimuzde, 6zellkle minimal invaziv prostat
cerrahileri ve robot teknolojisinin gelisimi ile
uygun bir tedavi alternatifi olmaktan uzaktir.
Kilavuzlarda HIFU ve kriyoterapi icin genel
Oneri kategorisi C'dir. Fokal terapiler hala
arastirma asamasindadir. Klinik calismalar
disinda bu tedaviler bir tedavi alternatifi ola-
rak sunulmamalidir(28).

Radikal prostatektomi

Radikal
kanseri tedavisinde hala altin standarttir.

prostatektomi, lokalize prostat
Konvansiyonel anatomik radikal prostatek-
tomi ilk yapildigi yillardan beri oldukca fazla
kez modifikasyona ugramis ve troonkolog-
lar arasinda oldukga iyi bilinen ve uygulanan
bir girisim halini almistir. Ancak laparoskopik
cerrahinin gelismesi ve robot sistemlerinin
cerrahi pratige girmesi ile radikal prosta-
tektomiye yaklasim da son yillarda derin bir
degisim icine girmistir. Teknolojinin bu ka-
dar yogun uygulama alani buldugu minimal
invaziv prostat cerrahisi ve robotik cerrahide
unutulmamalhdir ki heniiz agik prostatek-
tomi ile yapilan prospektif randomize uzun
doénemli boylamsal bir calisma yoktur. Robot
teknolojisi ile yapilan ayrintili anatomik cer-
rahiler ile prostatektomiden beklentilerin
degistigi bi gercektir.Son yillarda ‘trifecta’
(Gglh etki; Kanser kontroll, kontinans ve
potens) paradigmasi artik ‘pentafecta’ pa-
radigmasina evrilmistir (Besli etki: Kanser
kontroll, kontinans, potens, daha az ameli-
yat sonrasi komplikasyon ve negatif cerrahi
sinir) (29,30).

“S yeni ajanin metastatik
kastrasyona direncli prostat
kanserinde (KDPK) sagkalim:
uzattig: gosterilmistir. Bu
ajanlarin farkly calisma
mekanizmalar: mevcuttur:
tubulin baglayic: kemoterapi
(kabazitaksel); immiinoterapi
(sipuleucel-T); CYP-
inhibisyonu (abirateron);
androjen reseptor blokaj:
(enzalutamid); ve radyoizotop
terapisi (radium-223).”

Kastrasyona direncli prostat
kanseri tedavisinde yeni tedavi
secenekleri

Son (g yilda, 5 yeni ajanin metastatik kast-
rasyona direngli prostat kanserinde (KDPK)
sagkalimi uzattigi gosterilmistir. Bu ajan-
larin farkh c¢alisma mekanizmalari mev-
cuttur: tubulin baglayici kemoterapi (ka-
bazitaksel); imminoterapi (sipuleucel-T);
CYP-inhibisyonu (abirateron); androjen re-
septor blokaji (enzalutamid); ve radyoizotop
terapisi (radium-223). Uzun yillardir kastras-
yona direncli prostat kanserinde sagkalim
avantaji olan tek ajan olarak dosetaksel
kullanilmistir. Mevcut yeni ajanlarin gelisi-
mi, dosetaksel 6ncesi ve dosetaksel sonrasi
olmak tzere iki farkli alanda yogunlasmistir.

“Dosetaksel sonras: progresyon
gelisen hastalarda FDA
tarafindan onaylanmas
mevcut secenekler abirateron
asetat, kabazitaksel ve
enzalutamiddir. Dosetaksel
oncesi ise abirateron,
sipuleucel-T ve radium-
223%in kullanim:
kastrasyona direngli prostat
kanserinde FDA tarafindan

onaylanmastsr”
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Dosetaksel sonrasi progresyon gelisen has-
talarda FDA tarafindan onaylanmis mevcut
secenekler abirateron asetat, kabazitaksel
ve enzalutamiddir. Dosetaksel &ncesi ise
abirateron, sipuleucel-T ve radium-223'Gin
kullanimi kastrasyona direncli prostat kan-
serinde FDA tarafindan onaylanmistir (Tablo
1). Kemik metastazl hastalarda kullanima gi-
ren bir RANKL (receptor activator of nuclear
factorkB ligand) inhibitori olan denosumab
da bu baslik altinda tartisilacaktir.

Abirateron asetat

Abirateron asetat (AA), adrenal, testikiler
ve prostat kanseri hiicre ici androjen sen-
tezinde 6nemli roli olan CYP17 (P-450c17)
enzimini geri donusiimsiiz inhibe ederek
etki gosterir. Kolesterolden seks steroidleri-
ne ve kortikosteroidlere giden Uretim zinciri,
CYP17 inhibisyonu sonrasi mineralokorti-
koidlere dogru kayar ve buna bagh olarak
hipokalemi, hipertansiyon ve 6dem gibi
yan etkiler ortaya cikabilir. Dlslik doz glu-
kokortikoid tedavisi ile ACTH bagiml pozitif
feedbackteki azalma sonucu bu yan etkiler
azaltilir.

AA'nIn kastrasyona ve kemoterapiye direncli
metastatik prostat kanserli hastalarda etkin-
ligi COU-AA-301 isimli faz 3 calismada gos-
terilmistir(31) Bu calismada 6nceden dose-
taksel tedavisi almis ve progresyon gelismis
metastatik hastalar 2:1 oraninda 1000 mg
AA (po) ve 10 mg predizon (797 hasta) veya
plasebo ve 10 mg prednizon olarak (398 has-
ta) randomize edilmislerdir. Ara degerlendir-
mede AA'In plaseboya gore genel sagkalim
uzattigi gorulmis (AA ve plasebo icin sirasiy-
la 14.8 ve 10.9 ay; HR:0.65, P<0.001) ve ran-
domizasyona son verilmistir. ikincil hedefler
acgisindan bakildiginda da AAIn plaseboya
olan Ustlnligu progresyonsuz sagkalhm
(5.6 vs. 3.6 ay) ve PSA yanit oranlarinda da
(%29 vs. %6) gosterilmistir. Yapilan son ana-
lizde ise ortalama sagkalim AA grubunda
15.8 ay, plasebo grubunda ise 11.2 ay olarak
rapor edilmistir (HR 0-74, 95% Cl 0-64-0-86;
p<0-0001) (32). COU- AA-301 calismasi so-
nucu kemoterapiye ve kastrasyona direncli
metastatik prostat kanserli hastalarda AA
kullanimi FDA tarafindan Nisan 2011'de
onaylanmigstir.

AA'In etkinligi COU-AA-302 calismasinda
kemoterapi 6ncesi metastatic KDPK'li hasta-
larda da degerlendirilmistir (33). Radyolojik
progresyonsuz sagkalim AA grubunda pla-
seboya gore daha uzun bulunmus (AA ve
plasebo icin sirasiyla 16.5 ve 8.3 ay, HR 0.53,
P<0.001), fakat ortanca 22.2 ay izlem sonrasi
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Tablo 1. Metastatik KDPK tedavisinde sagkalim avantaji gsteren ajanlar:

Ajan Calisma Kargilagtirma Sagkalim FDA onayi
alWvantaji

Kemoterapi dncesi

Abirateron asetat + COU-AA-302 Plasebo + Prednizon  *5.2 ay Aralik 2012

Prednizon

Sipulecuel-T IMPACT Plasebo 4.1 ay Nisan 2010

Radium-223 ALSYMPCA Plasebo 3.6 ay Mayis 2013

Enzalutamide PREVAIL Plasebo 2.2 ay N/A

Kemoterapi sonrasi

Abirateron asetat + COU-AA-301  Plasebo + Prednizon 4.6 ay Nisan 2011

Prednizon

Enzalutamide AFFIRM Plasebo 4.8 ay Agustos 2012

Kabazitaksel + TROPIC Mitoksantron + 2.4 ay Haziran 2010

Prednizon Prednizon

Dosetaksel + TAX327 Mitoksantron + 5.2 ay Mayis 2004

Prednizon

Prednizon

*Genel sagkalim AA grubu lehine bulunmakla beraber AA kolunda ortanca degere

ulasilamamusgtir.

genel sagkalim AA grubu lehine bulunmakla
beraber AA kolunda ortanca degere ulasila-
mamistir. Plasebo ile karsilastirldiginda AA
tedavisi alan hastalarda sitotoksik kemotera-
piye baslangig slresi gecikmis, agriya bagli
analjezik kullanimi azalmis ve PSA progres-
yonu gecikmistir. Her iki calismada da Grade
3-4 mineralokortikoid ile ilskili yan etkiler
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
AA grubunda daha sik gézlenmistir. COU-
AA-302 calismasi sonrasi metastatic KDPK'li
hastalarda AA kullanimi FDA tarafindan
Aralik 2012'de onaylanmistir.

Enzalutamid (MDV3100)

Enzalutamid, nonsteroidal bir androjen
reseptor(AR) antagonistidir. Prostat kanseri
hiicrelerinin niikleuslarindaki AR’lerine yuk-
sek afinite ile baglanarak AR nikleer trans-
lokasyonunu inhibe eder ve kompleksin
DNA'ya baglanmasini engeller(34).

Faz 3 plasebo kontrolli AFFIRM calisma-
sinda enzalutamidin etkinligi kemoterapi
sonras! progresyon gosteren KDPK'li has-
talarda degerlendirimistir(35). Hastalar 2:1
oraninda 160 mg oral enzalutamid (800
hasta) ve plasebo (399 hasta) gruplarina
randomize edilmislerdir. Ortanca 14.4 aylik
takip sonunda enzalutamid alan grupta ge-
nel sagkalim 18.4 ay , placebo grubunda ise
13.6 ay olarak bulunmus (HR 0.63, P<0.001),
enzalutamid alan grupta 6liim riskinde %37
azalma rapor edilmistir. ikincil sonuclar aci-
sindan da enzalutamidin Gstiinligu belirgin
bir sekilde ortaya ¢ikmistir: PSA seviyesinde

%50 veya daha fazla azalma (%54 vs. %2,
P<0.001), yumusak doku cevap orani ( %29
vs. %4, P<0.001), PSA progresyonuna kadar
gecen sire (8.3 vs. 3.0 ay, P<0.001) ve rad-
yolojik progresyonsuz sagkalim (8.3 vs. 2.9
ay, P<0.001). Halsizlik, diyare ve sicak bas-
masl enzalutamid grubunda daha sik go-
rilmas, enzalutamid alan 5 hastada ise epi-
lepsi (%0.6) rapor edilmistir. Kemoterapiye
direncli KDPK'li hastalarda enzalutamidin
kullanimi FDA tarafindan Agustos 2012'de
onaylanmistir.

Bir baska calismada ise (PREVAIL), KDPK'li
hastalarda kemoterapi enzaluta-
mid tedavisinin sagkalim Uzerine etkinligi
arastirlmis ve erken sonuglar 2014 ASCO
Genitoliriner Kanser  Sempozyumunda
aciklanmistir. Bu calismada 1717 kemote-
rapi-naiv, asemptomatik vey orta derecede
semptomatik metastatik KDPK'li hasta oral
enzalutamid (160mg) veya plasebo grup-
larina randomize edilmisler ve ortanca 20
aylik takip sonrasi plasebo ile karsilastiril-
diginda enzalutamidin 6lim riskini %29
oraninda (HR 0.706, P<0.0001), radyografik
progresyon riskini ise %80 oraninda (HR
0.19, P<0.001) azalttigi tespit edilmistir (36).
KDPK'li hastalarda kemoterapi oncesi en-
zalutamid kullanimi FDA tarafindan heniiz
onaylanmamistir.

oncesi

Kabazitaksel

Semisentetik bir taksan tirevi olan ka-
bazitaksel, metastatik KDPK'li hastalarda



dosetaksel sonrasi sagkalimi uzattigi gos-
terilen ilk ajandir. Randomize faz 3 TROPIC
calismasinda, dosetaksel tedavisi sirasinda
veya sonrasinda progresyon gorilen 755
metastatik hasta, 1:1 oraninda kabazitak-
sel(25 mg/m?, 3 haftada bir IV inflizyon) ve
10mg prednizon, veya mitoksantron (12mg/
m?, 3 haftada bir IV inflizyon) ve 10mg
prednizon gruplarina randomize edilmisler-
dir(37). Kabazitaksel alan hastalarda genel
sagkalim mitoksantron alan hastalara gore
anlamli derecede daha uzun bulunmus
(Kabazitaksel ve mitoksantron icin sirasiyla
15.1 ay ve 12.7 ay, HR 0.70, P<0.0001), ka-
bazitaksel tedavisi alanlarda 6ltm riski %28
azalmigtir (HR 0.72, P<0.0001). Bununla bir-
likte grade 3-4 toksisite kabazitaksel alan
hastalarda belirgin olarak daha sik gozlen-
mistir. Grade 3-4 notropeni kabazitaksel
grubunda %82, mitoksantron grubunda ise
%58 olarak rapor edilmistir. Bu nedenle 65
yas Ustl hastalarda, febril nétropeni hika-
yesi olanlarda, performans status kétl olan
ve ciddi komorbiditesi olan hastalarda ka-
bazitaksel ile birlikte rutin G-CSF profilaksisi
onerilmektedir. Kemoterapi sonrasi progres-
yon gosteren metastatik KDPK'li hastalarda
kabazitaksel kullanimi Haziran 2010'da FDA
tarafindan onaylanmigstir.

Spilecuel-T

Prostat kanseri hiicrelerine karsi immiin ce-
vap olusturmak amaciyla gelistirilen otolog
dendritik hicre asisidir. Hastadan |okofe-
rez ile toplanan dendritik hiicreler antijen
sunan hicre olarak kullanilirlar. Prostatik
asit fosfataza (PAP) karsi immin cevabin
indiiklenmesi amaciyla dendritik htcreler,
ex-vivo ortamda rekombinan immunojen
bir fizyon proteini olan PA2024 ile kultir
yapilarak PAP ve GM-CSF flizyonu olustu-
rulur(38). immiin olarak aktive olmus hiic-
reler hastaya tekrar inflizyon ile geri verilir
(iki haftada bir, toplam 3 kez). Faz 3 IMPACT

calismasinda, asemptomatik veya orta dere-
cede semptomatik metastatik KDPK'li has-
talarda spilecuel-T tedavisi plasebo ile karsi-
lastirimistir(39). Spilecuel-T tedavisi sonucu
genel sagkalimda plasebo grubuna oranla
olim riskinde %22 azalma tespit edilmis ve
asl kolunda anlamli bir sagkalim avantaji or-
taya konulmustur (Ortanca genel sagkalim
spilecuel-T ve plasebo icin sirasiyla 25.8 ve
21.7 ay; HR 0.78, P=0.03).

Spilecuel-T asisi, asemptomatik ya da orta
derecede semptomatik (ECOG 0-1) metas-
tatik KDPK'li hastalar icin uygun bir tedavi
secenegidir ve bu hasta grubu icin Nisan
2010'da FDA tarafindan onaylanmistir. Bu
tedavinin dissemine hastalik kaniti olarak
yalnizca artmis PSA seviyeleri olan KDPK'li
hastalar ile viseral organ metastazi ile seyre-
den daha ileri evre hastalarda yararina dair
bir kanit bulunmamaktadir. Genellikle iyi
tolere edilebilen bir tedavi olup yan etkiler
genellikle asinin infuzyonu ile iliskilidir ve
gecicidir. En 6nemli dezavantaji yliksek ma-
liyetidir (100.000 dolar).

Radium-223

Alfa partikil 1sinimi yapan, kemik metastaz-
larini hedef alan birajandir. Faz 3 ALSYMPCA
calismasinda, 4 haftada bir toplam 6 doz iv
radium-223 enjeksiyonu plasebo ile karsi-
lastinlmistir(40). Hastalarin %43'G kemo-
terapi almayi reddeden veya kemoterapi
icin uygun olmayan hastalar; %57'si ise 6n-
ceden dosetaksel alan hastalardi. Ortanca
sagkalim radium-223 grubunda belirgin
olarak daha uzun bulundu (radium-223
ve placebo icin sirasiyla 14 ve 11.2 ay, HR
0.69, P=0.002). Radyum-223 genel olarak
iyi tolere edilmis olup grade 3-4 notrope-
niradyum-223 ile %2, plasebo kolunda %1
oraninda saptanirken grade 3-4 trombosi-
topeni sirasiyla %4 ve %2 olarak bulunmus-
tur. Sagkalim avantaji kemoterapi-naiv has-
talarda (ortanca sagkalim, radium-223 ve

plasebo icin sirasiyla 16.1 ay ve 11.5 ay, HR
0.745), kemoterapi alan hastalara gore (or-
tanca sagkalim, radium-223 ve plasebo icin
sirastyla 14.4 ay ve 11.3 ay, HR 0.71) daha iyi
bulunmustur(40). Bu calisma sonucunda
radium-223 kullanimi semptomatik kemik
metastazi olup viseral metastazi olmayan
kemo-naiv KDPK'li hastalarda FDA tarafin-
dan Mayis 2013'te onaylanmistir.

Denosumab

Kemik mteastazlarinin tedavisinde kullani-
lan bir RANKL (receptor activator of nucle-
ar factorkB ligand) inhibitortdir. RANKL,
kemik metabolizmasinin regiilasyonundan
sorumludur ve prostat kanseri kemik metas-
tazinda rolu olan osteoblastlarda ¢cok mik-
tarda eksprese edilir. Denosumab, RANKLa
baglanarak osteoklast aktivasyonunu en-
geller(41). Denosumab tedavisinin (120mg
sc, 4 haftada bir) antiandrojen tedavisi alan
ve kemik metastazi olmayan prostat kanserli
hastalarda kemik mineral yogunlugunu art-
tirdigi ve vertebral kirik insidansini azalttig
gosterilmistir(42). KDPK'li hastalarda deno-
sumab ile zoledronik asitin karsilastirldigi
faz 3 randomize calismada, ilk iskelet ile
ilgili olaya (patolojik fraktir, radyoterapi,
spinal kord kompresyonu, cerrahi) kadar
gecen slre, denosumab grubunda 20.7 ay,
zoledronik asit grubunda ise 17.1 ay olarak
bulunmus (HR 0.82, P=0.0002), denosumab
tedavisinin iskelet ile ilgili olay sikhgini %18
azalttigr gosterilmistir(43). Cene kemigi os-
teonekrozu acisindan her iki grup arasinda
belirgin fark gorilmemekle birlikte (deno-
sumab ve zoledronik asit icin sirasiyla %2
ve %1, P=0.09) hipokalsemi denosumab
alan hastalarda daha fazla izlenmistir (%13'e
karsin %6, P<0.001). Zoledronik asit ile kar-
silastinldiginda denosumabin en 6nemli
avantajlar subkutan yolla uygulanmasi ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda bile gi-
venle kullanilabilmesidir.
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