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OZET

Metastatik Prostat Adenokarsinomu Tanili Hastalarda Lipokalin-2

Ekspresyonunun Prediktif Ve Prognostik Degeri

Giris ve Amag: Biz bu galismamizda, farkl Gleason skoruna sahip insan prostat
kanseri dokularinda Lipokalin-2 (NGAL-notrofil jelatinaz iligkili lipokalin)
ekspresyon seviyelerini tespit etmek ve ekspresyon seviyeleri ile dosetaksel
tedavisine yanit, Gleason skoru, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi
iceren klinikopatolojik parametreler arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmayi

amacladik.

Materyal-Metod: Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri icin en az t¢ kur
doketaksel alan ve klinik sonugclar takip edilen 33 hasta g¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin parafin bloklari retrospektif olarak Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet
Hastanesi patoloji arsivlerinden elde edildi. Lipokalin-2 ekspresyon durumu, anti-

Lipokalin-2 antikoru kullanilarak immunohistokimyasal (IHC) yontem ile belirlendi.

Bulgular: Calisma grubunda Lipokalin-2 yaklasik %37 oraninda eksprese
edilmistir. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitifligi, yiksek Gleason skoru ile anlamli
derecede iligkiliydi (P = 0.027). Lipokalin-2 ekspresyonu ile dosetaksel yaniti
arasinda anlamh bir iliski yoktu. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan grupta
hastalarin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim sureleri numerik olarak
daha kisa olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamliik saptanmadi. Bu
klinikopatolojik c¢alisma, farkhh kanser tiplerinde gorulen yuksek lipokalin-2

ekspresyonunun prognoza olan olumsuz etkisini destekler niteliktedir.

Sonug: Verilerimiz, yuksek Lipokalin-2 ekspresyonunun yiiksek Gleason skoru
ve kisa sagkalim ile iliskisi nedeniyle prostat kanserinde kétl prognoz ile iliskili
olabilecegini gbstermektedir. Sonu¢ olarak bu ¢alisma Lipokalin-2
ekspresyonunun prostat kanserinde prediktif belirtecten ziyade Umit verici bir

prognostik belirte¢ olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu, Dosetaksel, Lipokalin-2, Gleason

skoru, Prediktif ve Prognostik Belirtecler



ABSTRACT

Predictive and Prognostic Value of Lipocalin-2 Expression in Patients with

Metastatic Prostate Adenocarcinoma

Introduction and Purpose: The aim of this study is to detect the expression levels of
Lipokalin-2 (NGAL- neutrophile gelatinase associated lipokalin) in human prostate
cancer tissues having different Gleason score, and to investigate whether there is a
relationship between their expression levels and clinicopathologic parameters including
response to docetaxel treatment, Gleason score, progression free survival and overall

survival.

Material-Method: Thirty three patients who received at least three cycles of docetaxel
for metastatic castration resistant prostate cancer and whose clinical results were
followed were included in the study. Paraffin blocks of the patients were obtained
retrospectively from the pathology archives of Canakkale Onsekiz Mart University
Medical Faculty hospital and Canakkale Mehmet Akif Ersoy Public Hospital. Lipocalin-2
expression status was determined by immunohistochemical (IHC) method using anti-
Lipocalin-2 antibody.

Findings: Lipokalin-2 was expressed approximately 37% of the study group. The
positivity of Lipokalin-2 expression was significantly associated with higher Gleason
score (P=0.027). There was no significant association between the expression levels of
Lipokalin-2 and docetaxel response. In the group with positive lipocalin-2 expression, the
overall survival and progression-free survival times of the patients were numerically
shorter, but no statistically significance was found. In this clinicopathological study,
findings were confirmed the negative effect of high Lipokalin-2 expression observed in

discrete cancer types to prognosis.

Conclusion: Our data indicate that high Lipokalin-2 expression might be correlated
with poor prognosis in prostate cancer due to its relationship with high Gleason score
and short survival. In conclusion, this study supports that Lipocalin-2 expression may be

a promising prognostic marker rather than a predictive marker in prostate cancer.

Keywords: Prostate adenocarcinoma, Docetaxel, Lipocalin-2, Gleason score,

Predictive and Prognostic Markers
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1. GIRiS VE AMAC

Prostat kanseri; Avrupa'da 70 yas Ustu erkelerde cilt kanseri haricinde en
sik gorulen kanser tipidir [1]. ABD'de 2016 yilinda 180.890 yeni prostat kanseri
vakasi ve 26.120 buna bagh 6lum tahmin edilmektedir [2]. Avrupada’ki kansere
bagh olumlerin %9’undan sorumludur [3]. Dlnya c¢apinda ise, prostat kanseri
dorduncu siklikta gorulen malign neoplazidir. Mortalitesi ve insidansi etnik gruplar
ve Ulkeler arasinda degigkenlik gostermektedir [4]. Prostat Kanseri Derneginin
2014 yih verilerine gore, Ulkemizde gorulme sikhgr 100.000’de 37 olup, bu oran
100.000’de 28 olan diinya ortalamasinin Gzerindedir [5]. Bu veriler ginimuz tip

bilimi igin prostat kanserinin dnemini vurgulamaktadir.

Prostat kanseri sirasiyla lokalize (organa sinirl) hastalik, lokal ileri evre
hastalik, metastatik hastalik ve hormonal tedaviye direngli hastalik evrelerinden
olusur. Prostat spesifik antijenin (PSA) klinik kullanima girmesi; prostat kanserinin
daha erken evrede tani alip tedavi edilmesini sagladi. Tani aninda hastalarin

yaklasik %81’ klinik lokal evrede; yaklasik %4'U metastatik evrededir [6].

Tip bilimindeki ilerlemelere ragmen metastatik hastalikta kir elde etmek
gunumizde mumkin degildir. Bu basarisizliktaki en onemli sebep mevcut
tedavilere kanser hucrelerinin ya baslangicta ya da tedavinin ilerleyen
sureclerinde direng gelistirmesidir. Bu nedenle kullandigimiz tedavilere
alacagimiz cevaplari ve hastaligin seyrini 6ngérmemizi saglayacak belirteclerin

(prediktif ve prognostik markerlar) saptanmasi olduk¢a énemli gérinmektedir.

Lipokalin-2 (NGAL-notrofil jelatinaz iligkili lipokalin), vicutta bircok hiicre
tarafindan salinan; inflamasyon, iskemi, enfeksiyon ve bobrek hasarinda
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilen bir molekuldir [7]. Ayni zamanda
Lipokalin-2 dUzeylerinin birgok farkli organin kanserinde artmis oldugu
gOsterilmigtir, ancak tim bu kanserlerde Lipokalin-2 fonksiyonu tam olarak
aydinlatilamamistir. Bazi kanser tiplerinde Lipokalin-2 dizeylerinde artis ile
tumor invazyonu ve metastazi arasinda iliski oldugu ve belirli bir kanserin farkli
evrelerinde veya farkli kanser turlerinde pro- veya anti-kanser etki gosterebildigi
One surulmastir. Dahasi, Lipokalin-2'nin gesitli insan kanserlerinde potansiyel bir

prediktif ve prognostik biyobelirte¢ oldugu gdsterilmistir [8]. Ancak diger kanser



turlerinin aksine, Lipokalin-2 ekspresyonu ile prostat adenokarsinomu arasindaki
iligki hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Biz bu galismada prostat adenokarsinomlu hastalarin patoloji bloklarinda
Lipokalin-2 ekspresyon dizeyi ile dosetaksel tedavisine yanit, Gleason skoru,
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) iceren klinikopatolojik

parametreler arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT KANSERLERI

2.1.1 EPIDEMiYOLOJi VE iNSIDANS

Prostat kanserinin kdresel yuku, insidans ve mortalite agisindan ilk bes

kanser arasinda yer almaktadir [9].

INSIDANS;

Global olarak 2015 yilinda yaklasik 1,6 milyon vaka ile prostat kanseri

erkeklerde en sik teghis edilen kanserdir [10]. Prostat kanseri 0zellikle gelismis

Ulkelerde yaygindir. 79 yasina kadar prostat kanseri tanisi olasili§i, disuk-orta
sosyodemografik indekse sahip Ulkeler arasinda 47'de birdir, buna karsilik
sosyodemografik indeksi yuksek olan tlkeler arasinda altida birdir [10].

Prostat kanseri insidansi, dnemli global ¢esitliligi nedeniyle dikkat ¢ekicidir
(Sekil 1). En yuksek (ABD'de yasayan Afrikali erkekler) ve en diusuk (kendi
ulkelerinde yasayan Asyali erkekler) insidansi arasinda yasa gore ayarlanmis
insidans oranlarinda 40 kat fark vardir [11] [12].

Kismen, populasyonlar arasindaki insidans oranlarindaki bu degisiklik,
prostata 0zgu antijjen taramasinin uygulanmasindan kaynaklanan tanisal
yogunluktaki farkliliklara baglanabilir. Bununla birlikte, PSA taramasinin
uygulanmasindan onceki prostat kanseri insidansindaki cografi varyasyonun
kanitlari, yasam tarzi faktorlerinin  hastalik riskindeki potansiyel rolunu
vurgulamaktadir. Ayrica, go¢ calismalarindan elde edilen kanitlar yasam tarzi
faktorlerinin rolii icin destek saglamaktadir. Ornegin, dusik riskli (6r. Asya)
yuksek riskli (6r. ABD) ulkelere go¢ eden erkekler arasinda, oranlar ev sahibi
ulkelerin oranlarinin altinda kalmasina ragmen yine de kendi ulkelerindekilere

Kiyasla prostat kanseri insidansi ve mortalite oranlari artmaktadir [13].
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Sekil 1: Dinyada yasa gore dizeltilmis prostat kanseri insidans oranlari. Oranlar,
ulkeler arasindaki karsilastirmalar igin yasa goére ayarlanmistir ve populasyonda
100.000'de sunulmaktadir. Gri, veri yok [14].

Zamanla insidans oranlarindaki global degisim paternleri PSA taramasinin
prostat kanseri epidemiyolojisi Uzerindeki etkisini gdostermektedir. Son 40 yilda,
dinya genelinde yasa goére dizeltiimis insidans oranlari genel olarak artti (Sekil
1 - 2). Ozellikle, bu artis egilimi ABD, Avrupa ve Avustralya gibi belirli bolgelerde
PSA taramasi alimina paralel olmustur. Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri'nde,
PSA taramasinin ilk kez populasyon duzeyinde uygulanmaya baslatildigi
1990'larin  baginda prostat kanseri insidansinda buyuk bir tepe noktasi
g6zlenmektedir. PSA taramasinin ortaya ¢ikmasi tani asamasinda da bir
degisiklige yol ag¢mistir, lokalize hastalik tanisi konan erkeklerin orani
yukselmistir. Ayrica, prostat kanseri ile iligkili, 3 ila 10 yi1l arasinda oldugu tahmin

edilen oncul (6ngéri) zamani nedeniyle, erkeklere daha erken yasta teshis

gesmy
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konulmaktadir [15]. PSA taramasinin bir baska sonucu, asiri tani olarak kabul
edilen kanser insidansinin artmasi olmustur (yani, klinik olarak ortaya
cilkmayacak veya taramanin yoklugunda mortaliteye yol agmayacak kanserler)
[16] [17]. Bununla birlikte, Japonya ve diger bazi Asya ve Dogu Avrupa
ulkelerinde oldugu gibi PSA testinin henidz yaygin olarak kullaniimadigi
bdlgelerde insidans oranlari da artmistir [18]. Bu bolgelerdeki egilim, cevresel
veya yagsam tarzi faktorlerinin prostat kanseri insidansini da etkileyebilecegini

dusundurmektedir.
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75 B Canada 75 B Finland
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Sekil 2: Yasa gore duzeltilmis prostat kanseri insidans oranlarindaki zaman igindeki egilimler
(100.000'de). * Bolgesel veriler [14].

MORTALITE;

Prostat kanseri, dinya capinda kanser olumunun en yaygin besinci
nedenidir [10]. Prostat kanseri insidans oranlariyla karsilastirildiginda, 6lum
oranlarinda daha az kuresel farklilik vardir ve Ulkeler arasinda yaklasik 10 kat
fark vardir (Sekil 3). En yuksek prostat kanseri mortalite oranlari Karayipler ve



Orta ve Guney Afrika'daki populasyonlar arasindadir. Buna karsilik, en dusuk
prostat kanseri mortalite oranlari Asya'da, 6zellikle Dogu ve Glney-Orta Asya'da
gorulmektedir. Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde erkekler arasinda
en yaygin ikinci kanser 6lum nedenidir [12]. ABD de dahil olmak tzere bir dizi
batililasmis Ulkede prostat kanseri mortalitesinde kayda deger dusugler olmustur.
Bu azalmanin altinda yatan nedenler belirsizdir. Bununla birlikte, azalmanin bir
kisminin erken PSA taramasi ve sonugta ortaya c¢ikan erken tedavi ile prostat
kanserinin tanimlanmasiyla agiklanmasi muhtemeldir [19]. Taramasi dusuk olan
veya taramasi olmayan bazi Ulkelerde (Afrika gibi) prostat mortalitesinde artis

oldugu dikkat c¢ekicidir.

fesmy

PERSPECTIVES

0 20 40 60

Sekil 3: Dinyada yasa gore duzeltilmis prostat kanseri mortalite oranlari. Oranlar,
Ulkeler arasindaki karsilastirmalar icin yasa gére dizenlenmis ve populasyonda
100.000'de sunulmaktadir. Gri, veri yok [14].

Ulkeler arasinda insidansin mortaliteye oraninda énemli bir degiskenlik
vardir, en yuksek oran Kuzey Amerika'da (10: 1), Avustralya'da daha dusuk (2:1)
ve Karayipler'de ve Afrika'nin bazi bdlgelerinde (1.2: 1). Bu farkliliklar kismen
PSA taramasi yapilan Ulkelerde teshis edilen yavas buyluyen kanserlerin buyuk

bir kismi ile aciklanabilir [20] [21]. Yuksek insidansi ve uzun sure hayatta



kalmasinin bir sonucu olarak; prostat kanseri, tUm kanser turlerinin en yuksek 5

yillik prevalansina sahiptir ve tium yaygin kanserlerin% 25'ini olugturur [11].

2.1.2 RiSK FAKTORLERI

Prostat kanseri, sadece genetik ve biyolojik faktorleri degil, ayni zamanda
cevresel ve kisisel yasam tarzi faktorlerini de igerdigi icin ¢ok faktorll bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Prostat kanseri icin bazi risk faktorleri degistirilemez

( yas, genetik yatkinlk ve etnik kéken ) ancak diyet gibi digerleri degistirilebilir.

2.1.2.1 Yas

50 yasindan oOnce, prostat kanseri olan erkeklerin orani ¢ok dusuktir.
Cogu durumda, hastalik 65 yas ve Ustlinde daha fazla teshis edilir. Ornegin
Amerika Birlesik Devletleri'nde, 55-64 yas grubundaki erkeklerin% 30,7'sinde
prostat kanseri gorulirken 35-44 yas grubundaki erkeklerde sadece% 0,6 [22].
Prostat kanseri boylelikle yasli hastaligi ve sanayilesmis Ulkelerde énemli bir halk

sagligi1 sorunu olarak nitelendirilir.

2.1.2.2 Genetik ve prostat kanseri

Bir Mendel kalitim paternine uyan kalitsal gegis vakalarin sadece% 5'inde
bulunurken, ailesel formlar prostat kanseri vakalarinin % 20'sinden daha azini
olusturur. Erken yas baslangici hari¢, kalitsal prostat kanseri formlari, sporadik
formlardan ayiran tek bir spesifik klinik-anatomik isaret géstermez [23]. Ailesel
prostat kanseri formunda genetik heterojenite vardir, ¢unki farkli gen
lokuslarinda birkag predispozan gen kesfedilmistir (Tablo 1). Duyarlilhik geninin ilk
tanimi 2000 yilinda Xu tarafindan yayinlandi. Xu'nun ekibi, kromozom 1'e (HPC1
(herediter prostat kanseri 1) dedikleri gen) eslenen bir genin kalitsal bir prostat
kanserine duyarlilik geni oldugunu gostermeyi bagardi [24]. Kromozom 1 ile de
eslestirilen PcaP (prostat kanseri igin predispozan) adi verilen bir baska
predispozan gen, daha sonra 1998'den 2001'e kadar Avrupa ekipleri tarafindan

kesfedildi [25] [26]. Epidemiyoloji calismalari, kalitsal prostat kanseri ile iligkinin



bu farkli kanserler tarafindan paylasilan predispozan genlere dayandidi ve diger

kanserler (meme kanseri, beyin tumorleri...) ile arasinda bir iligkiye isaret

etmektedir [27] [28]. Meme kanseri ile birinci derece akrabasi olan erkeklerde

prostat kanseri gelisme riski 1.4 kat daha fazladir. Meme kanseri ile iligkili BRCA2

(Breast cancer susceptibility) genindeki mutasyonlarin erken baslangic¢h prostat

kanseri gelisen erkeklerin % 2'sinde bulundugu bildirilmektedir [29].

Hastalik

Genler

Mutasyonlar / Varyantlar

Kalitsal prostat kanseri

HPC1/RNAS EL
(1924-25)

PCaP (1g42-43)

PG1/MSR1

(8q 22-23)

Mutasyonlar:E265X,Metlle, 471dAAAG;
Varyantlari: Arg462Gin,Glu541Asp

Tanimlanamayan

Mutasyonlar: Arg293X,Aspl74Tyr,
Pro36Ala,Ser41Tyr,Vall1l3Ala, Gly369Se r,
His441Arg

Varyantlar: Pro275Ala, PRO3, INDELZ,
IVS5-59, INDEL7

Kalitsal prostat kanseri

/ meme kanseri

BRCA?2 (13q12-13)

6051delA (eksonl1l), 999del5, 617del5

Kalitsal prostat kanseri

/ beyin kanseri

CAPB (1936)

tanimlanamayan

Tablo 1: Kalitsal prostat kanseri - predispozan genler ve bilinen mutasyonlar. Prostat kanseri ve

diger kanserler i¢in yaygin olan predispozan genler: meme kanseri ve beyin kanseri [30].

2.1.2.3 Etnik Kdken

Prostat kanseri insidansi cografi boélgeye gore degisir. Globocan verilerine

goére, Afrika ve Asya'da prostat kanseri oranlari Avrupa ve ABD'den daha




dusuktur. Ayrica, insidans ulusal sinirlar igindeki etnik alt gruplar arasinda da
farkhlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, Afrikali-Amerikali
erkeklerde prostat kanseri gelisme riski beyaz Amerikalilara gére% 60 daha
yuksektir [31]. Bu esitsizlik, dncelikle hormonal regulasyon ve prostat gelisimine

katilan genlerdeki polimorfizmlerle baglantil gérinmektedir [30] [32] [33].

2.1.2.4 Diyet

Simdiye kadar saptanan en iyi gevresel faktor, diyetin prostat kanseri
baslangici Uzerindeki etkisidir. Diyetin prostat kanseri baslangicinda dogrudan bir

rol oynadigi ilk kez 1991 yilinda éne surtlmustir [34].

2.1.2.4.1 Hayvansal ve bitkisel yaglar

Risk altindaki gidalar arasinda asiri miktarda hayvansal yag alimi prostat
kanserinin baglangicinda rol oynayabilir. Bu baglanti vaka-kontrol ¢aligsmalari ve
retrospektif calismalar ile ortaya ¢ikmistir [35] [36]. Asirt doymus yag alimi
prostatektomi sonrasi tekrarlayan prostat kanseri riskini hizlandirir [37]. % 10
doymus yag iceren yuksek enerji girisi prostat kanseri olan erkeklerde PSA
sayisini azaltabilir. Doymamis yag asitleri, Ozellikle buiyuk o6lcude bitkisel
yaglardan elde edilen w-6 yag asitleri alimi da yuksek prostat kanseri riski ile
iligkilidir [37]. Buna karsilik, 6ncelikle baliktan elde edilen w-3 yag asitlerinin

alimi, prostat kanseri riskinin azalmasiyla iligkilidir [38].
2.1.2.4.2 Sut Urlnleri

Fransa'da yuratilen bir kohort ¢calismasi, sut kaynakli kalsiyum ve prostat
kanseri riski arasinda bir iliski oldugunu kanitladi. Satun kalsiyum iceriginin
prostat kanseri riskini arttirdigr gosterilmis [39]. Diger epidemiyoloji ve vaka
kontrol calismalari ylksek kalsiyum alimi ile prostat kanseri gelisme riski
arasinda pozitif bir korelasyon gosterdigini belirtmektedir [40] [41] [42].

2.1.2.4.3 Vitaminler ve mineraller

Birgok galisma, bazi vitaminlerin prostat kanserine kargi onleyici bir etkisi

olabilecegini gostermek igin birlesmektedir. D ve E belirtilen vitaminlerdir. Kohort



ve vaka kontrol galismalari, D vitamininin prostat kanseri riskini azalttigini
gOstermistir [43]. E vitamini icin Heinonen ve ark. (1998), 50 mg / giin a-tokoferol
(bir E vitamini formu) diyet aliminin prostat kanseri gelisme riskini % 32 azalttigini

gOstermistir [44].

Mineraller icinde sadece selenyum takviyesi prostat kanseri insidansini
onemli Olglide azaltabilir (% 63) [45]. E vitamini arti selenyum kombinasyonuna
bakildiginda, Lippman ve ark. (2009), Selenyum ve E Vitamini Kanseri Onleme
Denemesi (SELECT) ile ilgili raporlar, prostat kanserini 6nlemek igin selenyum
arti E vitamininin gercek bir koruyucu faydasini bulamadi [46]. Bununla birlikte,
2011 icin guncellenen ayni SELECT deneme verilerinden elde edilen veriler, E
vitamini ile diyet takviyesinin prostat kanseri riskini 6nemli 6l¢ctde artirdigini buldu
[47].

2.1.2.4.4 Meyve ve sebzeler

Meyve ve sebzeler, prostat kanserinin dnlenmesinde potansiyel olarak
yararli etkileri olan mikro besin kaynagidirlar. Domates, havug, nar ve sogan gibi
meyve ve sebzelerde bulunan mikrobesinlerin, prostat kanseri hiicreleri Gizerinde

antioksidan ve antiproliferatif etkileri oldugu bildirilmektedir.

Deneysel caligmalar, nar ekstraktinin prostat karsinomu hucre hattinda
doza bagiml inhibisyon ve apoptoza neden oldugunu gostermistir. Bu sonuglar,
nar meyve ekstraktinin oral uygulamasinin faralerde tumér buyimesinde énemli
bir inhibisyona yol actigi bir in vivo ¢alisma ile dogrulanmistir [48]. Sarimsak ve
sogandaki organostulfir bilesiklerinin, hlcre kulttrlerinde prostat timor hicresi
blyiimesi Gizerinde engelleyici bir etkiye sahip oldugu bildiriimektedir [49]. Uzim
cekirdegi ve sarabin prostat timor hicresi buylimesini engelledigine dair kanitlar
bildirilmistir [50].

2.1.2.4.5 Yesil Cay

Yesil ¢ay, hucre kultirlerinde prostat tumor hicresi buyumesini azalttigi
bildirilen gigcli anti-oksidan polifenoller ve epigallokatesin gallat (EGCG) gibi
katesinler igerir. Hucre buyimesi ve proliferasyonundaki bu azalmaya
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muhtemelen hucre dongusunun durmasi aracilik eder. Literatlr ayrica yesil gay

polifenollerinin anti-apoptotik etkisine dair kanitlar da bildirmektedir [51] [52].

2.1.2.5 Diger Risk Faktorleri

Prostat kanseri icin diger risk faktorleri arasinda, galismalar obeziteyi
gostermektedir [53]. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada da, sigara icmenin
belirli bir alt populasyonda daha yUksek prostat kanseri insidansi ile iligkili oldugu
bulunmustur ( XPC (xeroderma pigmentosum, tamamlayici grup C) geninin belirli

bir polimorfizmini tagiyan bir Cin populasyonunda ) [54].

2.1.3 KLIiNIiK BULGULAR

1987 6ncesi PSA'nin sik kullaniimadigr donemlerde prostat kanseri daha
cok ileri evrelerde tani alirken, gunimizde daha c¢ok erken evrede tani
koyulmaktadir. Prostat kanserinin hastalarda hem erken hem de gec¢ evrede
semptom olusturmayabilicedi unutulmamalidir. Prostat bezinde gelisen blytime,
iseme fonksiyonunda bozulmay isaret eden semptomlara neden olabilir. Bu
semptomlar sikisma hissi, gece idrara kalkma, agrili idrar yapma, idrar yapmada
zorluk, idrar sikhginda artma gibi genis bir yelpazede olabilir. Bu semptomlarin
mesane boynunun fonksiyonel ya da mekanik olarak tikanmasindan

kaynaklandidi dusunulmektedir [55].

Hematuri, prostatik Gretranin ve trigonun lokal tutulumu ile geligir ve
hastalarin %15’inden azinda goérilen bir bulgudur [56]. Hematospermi de az
gorilen bir bulgudur. Hastaligin boélgesel progresyonu ve ejekulator kanallarin
tutulumu ile baglantihdir. Rektal tutulum, ¢cogunlukla prostat kanserinin ge¢ lokal
ileri invazyonundan kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin bir dnculidir. Rektal
tutulum genelde denonvillier fasyasi tarafindan onlenir. Ancak rektal tutulum
gelistiginde bulgular rektosigmoid kanserin bulgulariyla ( Rektal kanama, aralikli

diyare, abdominal agri ve konstipasyon gibi ) benzerlik gosterir [57] [58].
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ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. ilk planda siklikla bélgesel
lenf nodlarina ve kemiklere metastaz gorilur [59]. Kemik metastazi en sik
vertebralar (%74 en sik lomber ve torasik bolge), kostalar (%70), pelvis (60%),
femur (%44) ve omuz (%41) bdlgelerinde saptanir [60]. Vertebra korpusu blyuk
tumor kitlesi ile tutulup epidural alana invazyon oldugunda kord basisina neden
olabilir. Lenf nodlarina metastaz genelikle klinik olarak sessiz seyreder. Ancak
ilerlemis vakalarda iliak venlere basi yapacak kadar buyumus pelvik lenf
dugumlerinin varhginda alt ekstremite ddemi gorulebilir. Visseral metastazi
siklikla akciger, karaciger ve adrenal bezlerde izlenir. ileri evrelerde hematolojik
komplikasyonlar (anemi, dissemine intravaskiler koagulasyon) , paraneoplastik
sendromlar nadir de olsa gorilebilir. Metastaz nedeniyle gelisen bir semptom

kotl prognoz gostergesidir [59].

2.1.4 PATOLOJIK OZELLIKLERI

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokanserdir (Tablo 2) ve %70
oraninda periferik zondan, %10-15 oraninda santral zondan, geri kalani ise
transizyonel zondan koken alir. Prostat kanseri %85 olguda multifokaldir ve 40
yasindaki her 100 erkegin 30’'unda mikroskobik latent prostat kanseri vardir. Cok
yavas geligtikleri icin bir gogu Klinik olarak bulgu vermezler [61] [62].

EPITELYAL TUMORLER STROMAL TUMORLER | SEKONDER TUMORLER

Adenokarsinom Rabdomyosarkom Lenfoma

Saf duktal Leiyomyosarkom Mesaneden direkt invazyon
Misin6z Kolon adenokarsinomu
Transizyonel Hucreli karsinom Metastaz

Kiguk Hucreli Karsinom

Adenoskuamo6z Karsinom

Noroendokrin Karsinom

Tablo 2: Prostat kanseri patolojik siniflamasi
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2.1.4.1 Adenokarsinom

Prostat adenokarsinomu, benign bezlerle ayirimi zor olabilen iyi
diferansiye bez yapilarindan prostat kokenli oldugu zor anlagilabilen koét
diferansiye timorlere kadar degisen genis bir spektrumu icerir. Prostat
adenokarsinomunun morfolojik kriterleri nikleer anaplazi, invazyon ve yapisal
bozukluktur [63] [64].

Adenokarsinomlarin makroskopik olarak gozle segilebilmeleri icin en az 5
mm ¢apa ulagsmis olmalari gerekir. Genellikle beyaz renkte olduklarindan normal
prostattan ayirt edilmeleri zordur. Transizyonel zonda meydana gelenlerse daha
sari renkli olup, segilmeleri daha kolaydir. Prostat adenokarsinomlari genellikle
parmakla muayenede sert olarak palpe edilebilmektedir, az bir kismi ise

yumusaktir [65].

Prostat adenokarsinomalarin  %10'unda ndéroendokrin yapilar yer
almaktadir, bunlar hematoksilen—eosin boyamasi ile her zaman fark
edilmeyebilirler. Ancak, buyuk genis norosekretuvar granullerin (paneth cell

metaplazi) varliginda teshis edilebilirler [66].

2.1.5 TARAMA - TANI

2.1.5.1 TARAMA;

Tarama, toplumdaki saglikli ve asemptomatik kigilerin, henuz belirli bir
hastalik bulgusu mevcut degilken degerlendiriimesi anlamina gelmektedir. Amag
prostat kanseri mortalitesini azaltirken ayni zamanda kalici olarak yagsam

kalitesini de iyilestirmek olmalidir.

Tarama, erkekler arasinda prostat kanseri tespitini arttirir. Amerika Birlesik

Devletleri'nde prostat kanseri insidansi, PSA testinin ortaya ¢cikmasini izleyen ilk
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yillarda keskin bir sekilde artti ve PSA testi orani dustikge testin baslamasindan

once gortlen seviyelere geri dondu [67] (Sekil 4).

T |—O— Mew cases - SEER 9
200 —| | =S~ Deaths - United States

|IIII|IIII|IIII|I"'|IIII|IIII|IIII|IIII|II
1975 1980 1985 1990 1935 2000 2005 2010 2015

Sekil 4: Amerika Birlesik Devletleri'nde prostat kanseri insidans grafigi [68]

Serum PSA testi, prostat kanseri taramasi i¢in devrim niteliginde olmustur.
1990’ yillarin baginda yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir, bu nedenle de
prostat kanseri tanisi yillar iginde artmigtir. PSA taramasinin basglamasi ile,
prostat kanseri insidansi 1992°’de pik yapmistir, 1992-1995 arasi dusmus,

sonrasinda da yilda ortalama %1 artarak devam etmistir [69].

PSA;

PSA, prostat epitel hlicrelerinden salgilanan bir glikoproteindir. Proteaz
aktivitesi ile ejakulatin igindeki sperm motilitesini artirir. Prostat kanserli
erkeklerde PSA seviyesi ylukselebilir, cinkil PSA Uretimi artar ve prostat bezi
lGmeni ile kilcal damarlar arasi bariyer butunliglu bozulmasi sonucu daha ¢ok
PSA kana gecer. PSA, benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit gibi benign
durumlarda da yukselebilir. Ayrica, prostat biyopsisi, sistoskopi, transuretral
prostat rezeksiyonu (TURP), ejakulasyon, dijital rektal muayene (DRM) gibi

durumlar sonrasinda da yukselebilir. PSA yari 6mra 2.2 gundur [70].
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PSA o6lcumunin ertelenmesi gereken durumlar:

e DRM ( dijital rektal muayene ): PSA seviyesi Uzerine ¢ok az etkisi vardir.
Sadece 0.20-0.4 ng/ml yikselmelere sebep olabilir. PSA olcimi DRM
sonrasi hemen yapilabilir [71] [72].

e Ejakulasyon: PSA dizeyini 0.8 ng/ml yukseltebilir, normal seviyeye
inmesi 48 saat stirer [73] [74].

e Bakteriyel prostatit: PSA seviyesini yukseltebilir. Normal seviyeye
gelmesi semptomlarin duzelmesinden sonra 6-8 hafta iginde olur [75].

e Prostat biyopsisi: islemi takiben 4-24 saat icinde PSA seviyesi ortalama
7.9 ng/ml artar ve 2-4 hafta ytksek kalabilir [76].

PSA normal degerleri yasa ve irka gore degiskenlik gosterebilmektedir
(Tablo 3) [77]. Ana tarama c¢alismalarinda PSA cut-off degeri 4 ng/ml olarak
alinmistir [78] [79]. Cut-off 4 ng/ml, tim prostat kanserlerinin %21’ini, yuksek

dereceli (Gleason=8) prostat kanserlerinin %51’ini saptamistir.

YAS BEYAZ IRK SiYAH IRK
(ng/ml) (ng/ml)
40-49 0-2,5 0-2,4
50-59 0-3,5 0-6,5
60-69 0-4,5 0-11,3
70< 0-6,5 0-12,5

Tablo 3: Yagsa ve irka gore PSA degerleri [77]

PSA prostat kanserli erkeklerde, saglikli erkeklere gore daha hizli yukselir.
PSA artis hizi 0.75 ng/ml/ yi'’dan daha fazla olanlarda prostat kanseri tanisi
konma ihtimali daha yuksek bulunmustur ve PSA artis hizi, PSA cutoff 4
ng/ml'den daha spesifiktir [80]. PSA 2.5-4 ng/ml arasinda ise yilda >0.35 ng/mi
artis, PSA >4 ng/ml ise yilda >0.75 ng/ml artis biyopsi endikasyonudur.
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Tek seferlik tarama ile karsilastirildiginda, seri PSA testi genel hassasiyeti
artirir. Seri tarama ayrica saptanan timarlerin klinik olarak organla sinirli olma ve
orta veya iyi diferansiye olma olasiligini artirir, boylece basarili tedaviye daha
yatkindir [78] [81]. Ornek olarak, dort yillik tarama araligina sahip Avrupa Prostat
Kanser Tarama Calismasi’nda (ERSPC), klinik evre | ve Il kanserlerin orani ilk
turda yuzde 81.5'ten ikinci turda yluzde 96.3'e yukseldigi ve koth diferansiye

kanserlerin orani yuzde 8.1'den ylzde 3.3 azaldigi saptandi [82].

iki ve dért yillik tarama araliklarinin, randomize olmayan bir ¢alismada
potansiyel olarak hayati tehdit eden kanserlerin saptanmasinda benzer etkinlige
sahip oldugu gorualmustar. Toplam 10 yillik prostat kanseri insidansi, iki yillik bir
sure ile dort yillik bir araliga kiyasla (yuzde 13.1'e karsilik yuzde 8.4) daha yuksek
olmasina ragmen, agresif kanserlerin kiimulatif oranlari her iki grupta da benzer
ve dusuktd (yuzde 0.11'e karsl yuzde 0.12); calismanin takip suresi mortalite

oranlarini karsilastiracak kadar uzun degildi [83].

SERBEST PSA (fPSA):

fPSA/total PSA (tPSA) orani prostat kanserli erkeklerde dusuktar.
Calismalarda bu oranin duslik oldugu hastalara biyopsi yapilmasi
dusundimustir, ancak ideal cutoff degeri belirlenememistir. Oran >%30 ise
benign durumlara bagli PSA yuUksekligi duginddrir, oran < %10 ise prostat

kanseri ile iligkili PSA yuksekligi distindurdr.

PSA DANSITESI (PSAD):

PSAD, prostat hacminin transrektal ultrasonografi (TRUS) ile 6lgtlmesini
gerektirir ve PSA degerinin (ng/ml cinsinden) prostat hacmine (cc) bélinmesiyle
elde edilir. PSAD, prostat kanserini BPH'dan ayirt etmenin bir yoludur; PSAD ne
kadar dusukse BPH ihtimali o kadar yuksektir [84] [85].
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PROSTAT KANSER ANTIJEN 3 GENI (PCA3);

1999'da tanimlanmigtir. Prostat dokusuna 6zel RNA olup, hemen hemen
tum prostat kanserli dokularda overeksprese edilir. Prostat masaji ve DRM
sonrasinda alinan idrar érneginde olgllir. PSA seviyelerinin 2,5-10 ng/ml arasi
belirsiz oldugu durumlarda ve biyopsi sonucu negatif gelen ancak PSA yUksekligi
devam eden hastalarda, TRUS kararini vermede yardimci olabilir. Yapilan
calismalar 1siginda, PCA3 gereksiz biyopsileri engellemede faydali gibi goriinse

de, rutin kullanimi icin yeterli veri yoktur [86].

The Food and Drug Administration (FDA), PCAS3 testinin diger faktorlerle
birlikte ge¢gmiste bir veya daha fazla negatif prostat biyopsisi sonucuna sahip, 50
yas ve uzerindeki erkeklerde biyopsi tekrarinin gerekli olup olmadigina karar

vermede yardimcl olacagini onaylamistir.

PROSTATE HEALTH INDEX (PHI):

PHI, tPSA, fPSA ve proPSA testlerinin birlesimidir [87] [88]. Bircok
merkezli calismada, serum PSA konsantrasyonlari 2 ng/ml ile 10 ng/ml arasinda
olanlarda kanser tespitinde fPSA/tPSA’nin sensitivitesini yaklasik olarak iki katina
cikardigi kaydedilmigtir [89]. Bu ¢alisma, PHI'nin ideal esik degerinin 24 olmasi

gerektigini belirlemistir.

FDA, 2012 yilinda PHI'nin serum PSA degerleri 4 ng/ml ile 10 ng/ml

arasindaki bireylerde kullaniimasini onaylamistir.

Avrupa Prostat Kanser Tarama Calismasi’nda (ERSPC) 50-74 yas arasi
182160 hasta PSA taramasina alinmig veya kontrol grubuna randomize edilmistir
[90]. Bu g¢alismada biyopsi yapilmasi gereken PSA sinir degeri 2,5-4 ng/ml arasi
alinmigtir. Tarama grubuna randomize edilenlere ortalama 4 yilda bir PSA
taramasi yapilmis. Prostat kanserinden olum birincil sonlanim noktasidir. Takip
suresi ortanca 11 yildir. Tarama grubunda prostat kanseri kimdalatif insidansi

%7,4, kontrol grubunda 9%5,1 bulunmustur. Tarama grubunda 299 prostat
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kanserinden olum, kontrol grubunda 462 prostat kanserine bagli olum
g6zlenmigtir. Tarama grubu /kontrol grubu prostat kanseri 6lim orani 0,79
bulunmustur (p=0.001). Arastirmacilar PSA bazli tarama programinin prostat

kanserine bagl 6lumu %21 azalttigi sonucuna varmigtir.

2010’da yapilan metaanalizde alti randomize c¢alisma katilmigtir,
taramanin kanser tanisi koymayi anlamli olarak artirdigi ancak, prostat kanserine

bagh 6lumu azaltmadigi sonucu ¢ikmistir [91].

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve European
Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzlari, randomize klinik ¢alismalar
Isiginda, 45 (NCCN)-50 (ESMO) ile 75 yaslar arasindaki, saglikh ve iyi
bilgilendirilmis erkeklerde baslangic PSA testinin yapilmasini 6nermektedir.
Baslangic testi DRM ile desteklenebilir. Amerikan Uroloji Dernegi ise, 55-69 yas
arasli erkeklerde, hastayla tartigsarak tarama programina baglamayi dnermektedir.
Prostat kanseri riski yuksek Kigilerle (siyah irk, ailede 6zellikle 65 yas alti prostat
kanseri 6ykusu olanlar, BRCA1-2 mutasyonu olanlar), 40-54 yaslari arasi tarama

programina alinip alinmayacagi tartisilabilir.

Egder tarama yapilmasina karar verilir ise 2-4 yilda bir PSA o6lgimi
yapilmasi onerilir. PSA degeri 1-3 ng/ml arasinda olan erkeklerde test 1-2 yilda
bir yapiimahdir. DRM tarama programinda 6neriimemektedir. DRM, prostat
bezinin sadece lateralindeki ve posteriorundaki timdrleri saptayabilir ve bunlar
prostat kanserinin %85’ini olusturur, ayrica T1 kanserler muayenede palpe

edilemez [92].

Prostat Kanseri Asiri Teghisi: Prostat kanseri taramasi igin, otopsi
serisinde saptanan tani konulmamis prostat kanseri prevalansi géz onlne
alindiginda, asiri tani potansiyeli 6nemli gérinmektedir. Tarama teshisi prostat
kanseri olan erkeklerin gogunda erken evre hastalik vardir ve uzun sureli yan
etkiler (6rn. Iktidarsizlik, idrar tutamama) olusturabilen agresif tedaviler

Onerilebilir. Bununla birlikte, agresif tedaviden ziyade aktif surveyans aliminin
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artmasi, prostat kanserinin asiri teghisinin tedaviyle iligkili zararlarini azaltmaya

yardimci olabilir [93].

Tarama ile asiri tani, 6zellikle dusuk dereceli olmak Uzere prostat kanseri
tanisi sikliginin arttigini goésteren, ancak tarama ve tarama digi gruplar arasinda

sagkalim farki géstermeyen calismalarla énerilmektedir [94] [95].

Taramanin sonlandirilimasi;

e Yasam beklentisi; Profesyonel toplum yonergeleri genellikle 10
yildan az [96] [97] veya 10-15 yil [98] [99] yasam beklentisine

sahip erkeklerin taranmamasini onerir .

e Yas; Yasam beklentisi en az 10 yil olan erkekler igin, cogu klinisyen
70 yasina kadar tarama hizmeti sunar; bazilari hasta isterse 75
yasina kadar taramaya devam edebilir. Kilavuzlar arasinda, prostat
kanseri taramasinin kesilmesi igin Onerilen yas 69-75 arasinda
degismektedir [100] [98] [101].

2.1.5.2 KLINIK TANI:

e Dijital Rektal Muayene (DRM)

Prostat kanserlerinin buyuk c¢ogunlugu periferik zonda lokalizedir ve
volimd 0,2 mlP'den buyikse DRM ile saptanabilir. PSA’dan bagimsiz olarak
stipheli DRM ile prostat kanserli hastalarin %18’ine tani konulabilmektedir [102].
Supheli parmakla rektal muayene bulgusu prostat biyopsisi igin guclu bir
endikasyondur [103] [104].
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e Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Bagimsiz bir degisken olarak PSA, DRM veya TRUS’dan daha iyi bir
kanser belirleyicisidir [105]. PSA icin Gzerinde fikir birligi saglanmis bir normal
deger araligi yoktur [106]. PSA velositesi ve PSA ikileme zamani prostat kanseri

tedavisinde prognostik role sahiptir, ancak tanisal degeri sinirlidir [107].

Prostate cancer gen 3 (PCA 3) prostat spesifik prostat masaji sonrasi
idrarda saptanan mRNA biyobelirtecidir. Gleason skorundan bagimsiz olarak
prostat kanseri vakalarinda artmakta olup, guniumuzde esas olarak tekrarlayan
negatif biyopsisi olan hastalarda prostat kanseri riskini tahmin etmekte
kullaniimaktadir [108] [109].

PSA degeri Ozellikle radikal prostatektomi (RP) sonrasi nukslerin
saptanmasinda buylk éneme sahiptir. RP’den sonra PSA "0" a inmelidir;

inmemesi rezidlel kanser varhgini disundurar [110].

e Prostat Biyopsisi

Prostat biyopsisi PSA degerine velveya supheli DRM’e velveya
goéruntileme nedeniyle uygulanir. Biyopsi oncesi yas, ek hastaliklar ve terapotik
sonuglar degerlendiriimeli ve hasta ile tartisiimalidir. Gereksiz biyopsileri
Onlemek icin risk siniflamasi yapilmalidir [111]. Ultrason egliginde hem
transrektal hem de transperineal uygulanabilir. Daha 6ncesinde gorintileme
yapilmadigi taktirde her iki yontemin birbirine Gstinligl bulunmamakla birlikte
enfeksiyon kontrolu agisindan transperineal yontemin daha dusuk riske sahip

oldugu gdsterilmistir [112].

Biyopsi yapilirken prostat bezinin periferal zonunun her bolgesinden érnek
alinmasina dikkat edilmeli, bu sebeple prostat bezi sagdan sola ve apeksten
tabana kadar taranmali, supheli DRM bulgular varliinda o bolgeden ayrica
ornekleme yapilmalidir. Biyopsi sirasinda rutin olarak 10-12 parga alinmasi
Onerilmektedir [113]. Prostat kanseri tanisi koymak amaciyla prostatin

transiuretral rezeksiyonu (TUR-P) yapilmasi  Oneriimemektedir [114].
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Transizyonel zon orneklemesi ilk biyopside uygulanmamali ve sadece tekrar

biyopsilerde 6rnek alinmalidir [115].

Biyopsi Endikasyonlar:: ik kez yapilacak olan bir prostat biyopsisi igin

iki kesin endikasyon vardir;

* Prostat muayenesinde ele gelen sert nodul ya da asimetri gibi sekilsel

anomaliler (genellikle daha agresif histoloiji ile iligkilidir (Gleason= 7).

* Artmig serum PSA degeri

e Klinik Tanida Goriuntileme Yontemleri ;

Transrektal Ultrason (TRUS):

TRUS prostat kanseri tespitinde guvenilir bir ydontem degildir. Bu nedenle,
ultrason hedefli biyopsilerin sistematik biyopsilerin yerini alabilecegine dair bir
kanit bulunmamaktadir [116].

TRUS ile ilgili yapilan c¢alismalar ultrasonografi esligindeki sistematik
biyopsilerin, kanseri en dogru bicimde evrelendirip, derecesinin belirlenmesini

sagladigini géstermistir [110].

Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriuntileme (mpMRG):

MpMRG"nin RP ile korelasyonu yapildiginda T2 agirhkli gérintulemenin
en az bir fonksiyonel gorunttuleme teknigi ile olmasi Gleason skoru =7 timorlerin
saptanmasi ve lokalizasyonunda duyarhliginin yiksek oldugunu gdstermektedir
[117][118] [119].

Kemik Sintigrafisi:

Prostat kanserinde sistemik kemik metastazlarini degerlendirmek

acisindan sik kullanilan guvenilir bir yontemdir [110].
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2.1.6 EVRELEME

Prostat kanserinde kullanilan siniflandirma timor-node-metastaz
(TNM)dir (Tablo 4).

Primer TUumor(T)

TX Primer timoér degerlendirilemez
TO Primer tumor kaniti yok
T1 Ele gelmeyen klinik olarak yetersiz timor
Tla insidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokunun %5’den
daha az miktarinda timér mevcut
Tib insidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokunun %5’den
daha fazla miktarinda timér mevcut
Tlc Bir veya her iki tarafta bulunan fakat ele gelmeyen igne biyopsisi
ile tanimlanan timér
T2 TUmor palpe edilebilir ve prostat iginde sinirlidir
T2a Tamor bir tarafin yarisini veya daha azini igerir
T2b Tamor, bir tarafin yarisindan fazlasini igerir, ancak her iki tarafi da
icermez
T2c Tamor her iki tarafi da igerir
T3 Sabit olmayan veya bitisik yapilari istila etmeyen ekstraprostatik
tumor
T3a Ekstraprostatik uzama (tek tarafli veya iki tarafl)
T3b Tumor seminal vezikulleri isgal eder
T4 Tumor sabittir veya dis sfinkter, rektum, mesane, levator kaslari
ve / veya pelvik duvar gibi seminal veziklller digindaki bitisik
yapllari isgal eder
Bolgesel Lenf Nodlar (N)
NX Bdlgesel dugumler degerlendiriimedi
NO Olumlu bélgesel digim yok
N1 Bolgesel dugum (ler) deki metastazlar

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
Mla Bolgesel olmayan lenf nodlari
M1b Kemikler
Mlc Kemik hastaligi olan veya olmayan diger bdélgeler

NOT: Birden fazla metastaz bélgesi oldugunda, en gelismis kategori kullanilir. M1c en ileri
diizeydedir.

Tablo 4: Prostat kanserinde TNM evrelemesi [120]
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e T Evresi:

Ekstraprostatik uzanim, karsinom dokusunun periprostatik yag dokusuna
ulasmasi veya prostat kapsuluna asarak nérovaskiler demet ve mesane boynu
gibi dokulara uzanmasi olarak tanimlanir ve bu durum TNM evrelemesinde T3a
evresine denk gelir. Seminal vezikul invazyonu varligindaki klinik evre ise T3b
olarak adlandirilir [121].

ilk degerlendirme lokal tiimor evresidir, burada organa sinirli
(T1/T2) ve ekstraprostatik hastalik olup olmadigi ayrimi yapilir ve bu
sayede tedavi plani yapilir. DRM ile timor evresi arasinda hastalarin

yaklasik %50"sinde pozitif korelasyonu mevcuttur [122].

Serum PSA degeri timor evresi ile artmaktadir, ancak son patolojik

evreyi ongoérmede sinirli Gneme sahiptir [123].

Prostat igne biyopsisinde kanserli dokunun ylzdesi; pozitif cerrahi
sinir, seminal vezikil invazyonu (SVG) ve organa sinirli olmayan

hastaligin kuvvetli bir belirtecidir [123].

e N-evresi:

Metastatik olmayan lenf nodlarinin normal boyut arahdi farkh anatomik
bdlgelere gore degdisiklik gosterebilir. Genellikle kisa aksi pelvis’te 8 mm’den
pelvis disi bolgelerde 10 mm’den bluyuk olan lenf nodlari malign olarak kabul
edilsede literatirde net bir esik deger yoktur [124] [125]. Gleason skoru 8'in alti,
PSA degeri 20 ng/mI’'nin altindaki veya lokalize hastaliga sahip olan hastalarda
lenf noduna olan mikroskopik invazyonun BT ile tespiti %1’in altindadir [126]
[127].

Prostat spesifik membran antijen positron emisyon tomografisi (PSMA
PET/BT) yuksek lezyon saptama orani, kullanimini gin gectikce
yayginlastirmaktadir. Diger malignitelerde prostatik olmayan dokularda yuksek
PSMA ekspresyonuna bagl yalanci pozitiflige neden olsa dahi PSMA prostat
dokusu igin yuksek 6zgulluge sahiptir [128] [129]. YUksek riskli prostat kanserine
sahip ve kemik taramasi negatif olan 51 hastanin PSMA PET/BT ve lenf nodu
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diseksiyonu karsilastinldigi prospektif ve cok merkezli bir ¢alismada hasta
bazinda PSMA PET/BT’nin duyarlihg ve o6zgulligu sirasiyla %53 ile %86
bulunmusgtur [130].

e M-evresi:

Prostat kanserinin kemik metastazinin degerlendiriimesinde 99mTc kemik
sintigrafisi (KS) siklikla kullanilan yéntemdir. Giincel bir meta-analizde hasta ve
lezyon seviyesinde duyarllik ve 6zgullugu sirasi ile %79 ve %82, %59 ve %75
olarak  bulunmustur [131]. Kemik sintigrafisinin tanisal verimliliginin
degerlendirildigi bir calismada, klinik evre, PSA degeri ve timér Gleason
skorunun pozitif kemik taramasinin bagimsiz degiskenleri oldugu saptanmistir
[132].

Tablo 5: Guncel kilavuzlarin prostat kanseri evrelemesi esnasinda géruntileme yéntemlerinin

kullanimi ile ilgili dnerileri [133]

NCCN ESMO
Herhangi birisinin varliginda kemik Orta ya da yuksek risk grubundaki
sintigrafisi yapiimalidir. hastalarda BT, MRG, PET/BT veya
pelvik nodal diseksiyon ile nodal
T1 ve PSA >20 ng/ml evreleme yapiimalidir.

T2 ve PSA >10 ng/ml
Gleason skoru = 8
T3,T4

Kemik agrisi varligi

Herhangi birisinin varliginda pelvik BT

veya MRG yapiimalidir Orta ya da yuksek risk grubundaki

hastalarda kemik tarama,
torakoabdominal BT, tim vicut MRG

o T3-T4 _
T1-T2 ve nomogramda >%10 lenf | Y2 98 PET/BT ile metastaz
nodu tutulumu evrelemesi yapiimalidir.

(ESMO: Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi, NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi)
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2.1.7 GLEASON GRADE VE SKORLAMA SiSTEMi

Prostat kanseri igin Gleason skorlama sistemi, prostat kanseri ilerlemesi
ve nuksu icin en iyi belirteclerden biri olmaya devam etmektedir [134] [135] [136].
ilk olarak Donald Gleason tarafindan 1960 yillarda tanimlanmis ve 2005'te
modifiye edilerek glncellenmistir [137] [138]. Gleason skorlamasi tuimoral
glanduler yapi inceler (Sekil 5). Tumorin derecelendirmesinde sitolojik 6zellikler
dikkate alinmaz [139]. Daha yakin zamanda uyarlanmis bir derecelendirme
sistemi, hastalari bes prognostik sinif grubuna katmaktadir [140]. Gleason
modellerine gore: Sinif Grubu 1 (Gleason <3 + 3 = 6), Sinif Grubu 2 (Gleason
3+4=7), Sinif Grubu 3 (Gleason 4 + 3 =7), Sinif Grubu 4 (Gleason 4 + 4 = 8,
3+5=8ve5+3=8)ve Sinif Grubu 5 (Gleason 4 +5=9,5+4=9ve5+5=
10) .

Sekil 5: Ornek Farkli Gleason desenleri ile Giga-piksel tam slayt goriintiisi. Yesil gergeveli
yama Gleason desen 3'U icerir; mavi ¢cerceveli yama Gleason desen 4'U icerir ve kKirmizi
cerceveli yama Gleason desen 5'i iceriyor
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Gleason Paternleri [137] [138] [141] [63] (Sekil 6):

Patern 1: Uniform, yakin duzenlenme gosteren, benign bezlere benzer

oval yuvarlak orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirli nodul seklinde.

Patern 2: lyi sinirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer gevreye uzanim
gosterdigi gesitli sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler. Patern 1 ve 2'deki

bezlerden kuguk, ayni veya daha buyuk bezler arada belirgin stromal alan mevcut

Patern 4: infiltratif, i¢ ice gecmis bezler, kétii sinirli, Iimeni belirli olmayan

klguk bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glanduler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek

tek hicreler, ortalarinda nekroz olan solid, kribriform yapilar.

1 2 3 4 5

Sekil 6: Gleason derecelendirme sistemi [63]
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Prostat kanseri heterojen bir yapi gosterir ve ayni tumorde iki veya daha
fazla "grade" tumor bir arada bulunabilir. Gleason skoru, en fazla goriulen patern
ile ikincil gorulen paternin toplanmasiyla elde edilir (Gleason skoru 3+4=7 gibi).
Sadece tek patern goruldigunde skor paternin kendisiyle toplanmasi ile elde
edilir (Gleason skoru 4+4= 8 gibi). igne biyopsilerinde en sik paternden sonra
izlenen en kot diferansiye patern ikinci olarak yaziimalidir. Ornegdin biyopsilerin
%60" patern 3, %30'u patern 4 ve %10'u patern 5'ten olusuyorsa Gleason skoru
3+5=8 olarak belirtimelidir. Bu durum RP’lilerde, Gleason skoru 3+4=7 olarak
verilmeli ve 3. paternin (tersiyer) derecesi "5" yazilarak, ylizdesi verilmelidir [142].
Onerilen, her biyopsinin ayri ayri skorlanmasi ve hepsinin ortak Gleason

skorunun verilmesidir [137].

Prostat kanserini diger kanserlere benzer bir derecelendirme sistemi
getirmek ve de en iyi diferansiye prostat kanserinin, Gleason skoru 6 olan kanser
oldugu vyanhs algisini ortadan kaldirmak amaciyla 2014 yilinda ISUP
(“International Society of Urological Pathology”), grade grup sistemini ortaya
koydu [141] [143] (Tablo 6).

Grade grup sistemi Gleason derecelendirme sisteminin yerini almasi igin
dizenlenmemigtir, aksine Gleason skoruna dayanmaktadir ve daha dogru bir risk

siniflamasi yapilmasini saglamaktadir [63] [142] [144].

Gleason Skoru Grade grubu

2-6
7(3+4)
7(4+3)
8(4+4) veya 8(3+5) veya 8(5+3)
9-10

G WNPEF

Tablo 6: ISUP 2014 grade gruplari [63] [142] [144].
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Gleason skoru ve mortalite arasindaki korelasyon ¢ok énemli oldugu icin
hala yaygin olarak kullaniimaktadir [145] [146]. Gleason skoru 6 dlusuk dereceli
kanser, 7 orta dereceli ve 8 ila 10 skoru yuksek dereceli kanserdir. Dusuk dereceli
adenokarsinomlu hastalar neredeyse hi¢ agresif hastalik gelistirmezken, yuksek
dereceli (Gleason skoru 8 ila 10) hastalar gogu durumda prostat kanserinden 6lur
[147].

Klinik evreleme ve Gleason skoru kombinasyonu hala prognoz igin en iyi
belirleyicidir [147] [148]. Gleason skoru arttikga tedaviye yanit azalmakta ve
hastaliksiz sagkalim kisalmaktadir [149]. Su anda prostat kanseri igin olusturulan
prognostik faktorler ‘Malign Tumorlerin TNM Siniflandirmasr’, cerrahi sinir
durumu, PSA serum seviyesi ve Gleason skorudur [135] [150] [151] [152].
Gleason siniflandirmasi en yaygin kullanilan olmasina ragmen, timor
davranisini netlestirmek icin yetersizdir [145]. Ayrica bazi histopatolojik
varyantlarda uygulanamaz; o6rn. kuguk hicreli karsinom, skuamo6z hcreli
karsinom, transizyonel hicreli karsinom ve basaloid / adenoid kistik karsinom
[147].

Prostat kanserinin Gleason skoru olarak siniflandiriilmasi, zaman testine
dayanan saglam bir gostergedir [151] . Bununla birlikte, stibjektif bir yontemdir ve
sadece parankim Ozelliklerine dayanir. Degerlendirme ve algoritma
siniflandirmasi iki temel kritere dayanmaktadir: Glanduler farklilasma derecesi ve

tumor gelisimi mimari desenidir [63].

Prognoz ozellikleri ve Gleason skoru ile iligkili prostat kanseri stromasini
olusturan elementlerin kantitatif analizi, ilerleme ve metastazda bir korelasyon

gosterir ve yeni prognostik yaklasimlara katkida bulunabilir [63] [153].
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2.1.8 TEDAVI

Prostat kanseri tedavi planlamasi yapilirken 3 kriter dikkate alinir. Bu

kriterler klinik evre, beklenen yasam stresi ve hastaligin risk durumudur.

Beklenen yasam siiresi;

filter table | reset table Download filtered data as: CSV table | XML (simple) | JSON (simp
Last updated: 2017-07-06 Download complete data set as: CSV table | Excel | CSV list | mo
2015 2014 2013 2012 2011

Indicator Grf)g: Male Female Male Female Male Female Male Female Male

expectation 40-44

ofifeat yoa 33 414 361 413 359 411 357 41 355
[}

age x ;85;.:2 1.8 6.7 317 6.6 315 36.4 31.3 36.3 31.1
:2;?: 274 321 73 39 271 318 269 31.6 267

:Zfr’z 231 275 2 273 228 272 26 274 225

vears 19 23 189 229 18.7 228 186 226 18.4

325?2 15.1 18.7 15 18.6 149 185 147 18.4 146

;2;: 115 14.7 11.4 14.5 113 14.4 1.2 143 1.1

;2;2 85 11 8.4 10.9 8.3 10.8 8.2 107 8.1

32;?: 6 79 6 7.8 5.9 7.8 5.8 77 5.7

years 42 55 41 5.4 41 5.4 41 5.3 4

Sekil 7: Yasa ve cinsiyete gére yasam beklentisi tablosu

Dunya saghk orgutunun uUlkelere ve cinsiyete gore beklenen yasam
suelerinin gosterildigi tablolari mevcuttur (Sekil 7). Hastalarda yasam beklentisi
suresini hesaplarken hastada komorbid hastalik yok ve genel saglik durumu en
lyi Ust quartil de ise beklenen yasam suresine %50 eklenir. Eger hastada
komorbid hastaliklari var, genel saglik durumu en alt quartilde ise beklenen
yasam suresinden %50 c¢ikarlir. Hastanin genel saglik durumu orta iki qurtilde

ise beklenen yasam suresinde degisiklik yapilmaz (Sekil 8).
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Erkekler icin yagam beklentisi

25.0—
20.0q 494
15.0— 15.3
Yillar 3.9 11.5
10.0— 0.4
' 8.3
8.0 7.4 5.8
56 5.0

5.D b pr— '3;'3 33 4.0

B [l T
0.0 -]

70 75 80 85 90 95
Yas

Sekil 8: Yasa gore erkekler i¢cin yasam beklentisi tablosu

Hastaligin risk durumu (Tablo 7);

Risk Grubu

Klinik / Patolojik Ozellikleri

Cok dusiik

Tlc VE

Gleason skoru < 6 / grade grup 1 VE

PSA <10 ng/mL VE

3'ten az prostat biyopsisi fragmegnt / cekirdek pozitif, Her
fragman / ¢ekirdekte <% 50 kanser VE

PSA dansitesi <0.15 ng/mL/g

Dusuk

T1-T2aVE
Gleason skoru < 6 / grade grup 1 VE
PSA <10 ng/mL

Orta

T2b - T2c VEYA
Gleason skoru 3+4=7/grade grup 2 VEYA Gleason skoru
4+3=7/grade grup 3 VEYA

PSA 10-20 ng/mL

Yiksek

T3a VEYA
Gleason skoru 8/grade grup 4 VEYA Gleason skoru
4+5=9/grade grup 5 VEYA

PSA > 20 ng/mL

Cok Yuksek

T3b - T4 VEYA
Primer Gleason paterni 5 VEYA

4'ten fazla gekirdekte Gleason skoru 8-10/ grade grup 4-5

Tablo 7: Prostat kanserinde risk gruplari [154]
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*AKTIF IZLEM: Duisik riskli prostat kanseri hastalarinin; belirli araliklarla

yapilan PSA dlcimleri, DRM ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip edilmesine
dayanan ve boylece hastaligin ilerlemesinin erken bulgularinin saptanarak kuratif

amacli tedavi uygulama sansinin korundugu bir yaklagimidir.

*GOZLEM: Gozlem (dikkatli bekleme) bazen, daha az test anlamina
gelebilecek ve tedaviye gerek olup olmadigina karar vermek igin hastanin
semptomlarindaki degisikliklere daha fazla guvenebilecek daha az yogun bir
takip tipini tanimlamak igin kullaniir. Bu segenek c¢ogunlukla kanserin

semptomlarini kontrol etmek icindir.

1 - LOKALIZE HASTALIK: [154]

Lokalize hastalikta tedavi planlanmasi yapilirken beklenen yasam suresi

ve hastaligin risk durumu degerlendirilir.

Cok duglk risk grubunda olan hastada yasam beklentisi 10 yilin altindaysa
genellikle gozlem tercih edilir. Eger yasam beklentisi 10-20 arasindaysa
genellikle aktif izleme alinir. Eger hastanin yasam beklentisi 20 yilin Ustlindeyse
lokal tedaviler yani eksternal 1sin radyasyon tedavisi (EBRT) veya radikal

prostatektomi (RP) tercih edilir.

Dusuk risk grubunda olan hastada yasam beklentisi 10 yilin altindaysa
genellikle goézlem tercih edilir. Eger hastanin yasam beklentisi 10 yilin

ustindeyse aktif izlem veya lokal tedaviler (EBRT veya RP) tercih edilir.

Orta risk grubunda olan hastada yasam beklentisi 10 yilin altindaysa
genellikle gozlem veya EBRT + androjen deprivasyon tedavisi (ADT) (4-6 ay)
tercih edilir. Eger hastanin yagsam beklentisi 10 yilin Ustundeyse RP veya EBRT
+ adjuvan ADT (4-6 ay) tercih edilir.
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Yuksek ve ¢ok yuksek risk grubunda olan hastada yagsam beklentisi 5 yilin
altindaysa asemptomatik hastalar icin genellikle gozlem tercih edilir. Eger
hastanin yasam beklentisi 5 yilin Gstindeyse EBRT + adjuvan ADT (2-3 yil) ve
secilmis hasta grubunda RP tercih edilir.

2 — LOKOREJIONAL HASTALIK (pelvik lenf nodu metastazi): [154]

Prostat kanserinde timor htcrelerinin pelvik lenf nodlarina metastaz
yapma durumu lokorejional hastalik olarak tanimlanir. Lokorejional hastalik
tedavisinde yasam beklentisi 5 yilin altindaysa genellikle gézlem (asemptomatik
hastalar icin) tercih edilir. Yagsam beklentisi 5 yilin Gstindeyse tedavide EBRT ve

ADT (2-3 yil) veya ADT tercih edilir. Lokorejional hastalikta RP’nin yeri yoktur.

3 — METASTATIK HASTALIK: [154]

Kastrasyon sensitif (kastrasyon naive) hastalik ve kastrasyon direncli

(kastrasyon reizistan) hastalik olamak tzere iki gruba ayrilir.

Kastrasyon Sensitif Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi:

Kastrasyon sensitif prostat kanserlerinde MO hastalik grubunda tedavi
secenegi cerrahi (orsiektomi) veya medikal (lutein hormonu salgilatan hormon-
LHRH agonistleri) yontemlerle kastrasyon saglanmasidir. Yapilan ¢alismalarda
bu tedavi seceneklerinin birbirine Ustunligu gosterilememigtir. M1 hastalik
grubunda ise tedavi segcenegi olarak ADT tedavisi uygulanmakta bununla beraber
yuksek volumli (timér yuka fazla) hastalik varhdinda tedaviye kemoterapi

tedavisinin eklenmesi onerilmektedir.

*Yiksek volumld hastalik: En az biri pelvis ve vertebra kemikleri diginda

olan dort veya daha fazla kemik metastazi ve / veya visseral metastaz

mevcudiyeti olarak tanimlanmaktadir.
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ANDROJEN DEPRIVASYON TEDAVi (ADT) PRENSIPLERI [154]

LHRH analogu (goserelin, histerelin, leuprolid ve triptorelin) veya
LHRH antagonisti (degarelix) ile serum testesteron dizeyinin 50
ng/dl altina disurilmesine medikal kastrasyon denir.

Bilateral orgiektomi ile olusturulan kastrasyon ise cerrahi
kastrasyon denir.

Her iki yontem esit etkinliktedir. Fakat guincel kanitlar orsiektominin
daha guvenli oldugu yoénundedir (kalp ve T lenfositler LHRH
reseptord icerdigi icin kardiak kontraktilite, plak insitabilitesi ve
inflamasyona katki sagladigi dagunulayor).

Orsiektomi kardiyovaskuler komplikasyonlar, fraktir riski ve
periferik arter hastaligi agisindan daha az riskli bulunmus.
Kombine androjen blokaji: Medikal veya cerrahi kastrasyona
antiandrojen (bicalutamid ) eklenmesidir.

ADT lokalize hastalikta monoterapi olarak kulaniimamaldir.

Tek basina Yiksek doz (150 mg) bicalutamid lokalize hastalikta
rekurensi geciktirmekle birlikte sagkalim avantaji gostermemistir ve
kulanimi dnerilmemektedir.

Tek basina standart doz (50 mg) biculutamit (antiandrojen
monoterapi), medikal veya cerrahi kastrastyondan daha az etklidir
ve kullanimi 6énerilimemektedir.

Prospektif randomize galismalarda kombine androjen blokaji tek
basina LHRH analodu / antogonisti ve cerrahi kastrasyon ile
kiyaslandiginda, tstlnluga gosterilememistir. Retrospektif verilerde
kombinasyonun minimal etkinlik artigi bildirilmigtir.

Eger LHRH analodu kulanilacak ise es zamanli ya da 1 hafta
onceden antiandrojen baslanmalidir (negatif feedback etki ile
LHRH baskilanmasi zaman alacagindan agonistik etkiye bagh
hastalik progresyonundan kaginma igin ).
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ADT BASLAMA ZAMANLAMASI VE INTERMITANT KULANIMI [154]

ADT’nin surekli kulanimi sonrasi muhtemel yan etkileri nedeniyle
baslama zamanlamasi dnem arz etmektedir. RP sonrasi lenf nodu pozitifliginde
erken baslanmasi ge¢ baslamaya gére sagkalim farki géstermistir. Boyle
hastalarda ADT hemen baslanmalidir. Metastaz olmaksizin definitif tedavi
sonrasi PSA ylukselmesi olanlarda tedavi hasta anksiyetesi yasam, beklentisi ve
PSA dubling time’a (PSADT) gore bireysellestiriimelidir. Kisa (<10 ay ) PSADTli
ve uzun yasam beklentili hastalarda erken baslanmasi onerilmektedir. Uzun
PSADT (>12 ay ) ve kisa yasam beklentili hastalarda ADT baslanmadan hasta

izlenebilir.

Surekli ADT’nin olasi yan etkilerinden kaginmak icin ikinci strateji
intermitant ADT dir. Meta-analizler 6zellikle metastatik hastalikta intemitant
ADT devamli kulanimla kiyasladiginda sagkalim farki gostermeksizin yasam

kalitesinde anlamli iyilesme saglamistir.

ADT baslamay! geciktirmek icin stratejilerden bir digeride oligometastatik
hastalikta lokal tedavilerdir. Retrospektif verilerde oligometasatik hastalikta ADT
baslamadan lokal tedavilerin uygulanmasi (cerahi rezeksiyon — Lenf nodu
diseksiyonu veya Stereotaktik viicut radyasyon tedavisi) PFS'yi iyilestirdigi
bildirilmistir. Faz 2 prospektif giincel bir calismada (subat 2018) oligometastatik
hastalikta (3 veya daha az ekstrakranial metastaz) ADT baslamadan metastaza
yonelik lokal tedavilerin progresyonu dolayisiyla ADT baglanmasini geciktirdigi

gOsterilmigtir.

ADT iISTENMEYEN ETKILERI [154]

Ates basmasi, vazomotor insitabilite

Osteopozis ve fraktur riskinde artis

Obezite, insulin rezistansi, lipit parametrelerinde artmis, diabet riski
Karduyovaskuler hastalik riskinde artis.

Biligsel fonksiyonlarda bozulma

Alzheimer riskinde artis

AN N N N N

Kas kitlesinde azalma
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Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri (KDPK):

Kastrasyon direncli hastalik, klinik calismalarda, kastrasyon duzeyindeki
testesteron (50 ng/dI’nin alti) seviyelerine ragmen biyokimyasal ya da radyolojik
progresyon olarak kabul edilmektedir. Biyokimyasal progresyon birer hafta ara ile
en az U¢ kez PSA yukselmesi ve en az iki 6lgimde en dusuk dizeyin %50 sinin
Uzerinde artis; radyolojik progresyon ise yeni lezyonlarin olugsmasi ya da iki veya
daha fazla yeni kemik metastazi gelisimi olarak tanimlanmaktadir [155]. Fakat
klinik pratikte konsensus olmamakla birlikte, 50 ng/dl altindaki testesteron
duzeylerinde PSA da 2 ng/ml Uzerinde 1 aydan uzun suren artis veya 2 kati artis
ya da radyolojik progresyonun olmasi kastrasyon direnci i¢in genel kabul goren
goOrustur. Kastrasyon direncinin gelismesinde ana mekanizma androjen reseptor
(AR) asiri ekspresyonudur. Ayrica AR’yi kodlayan genlerde mutasyonlar sonucu
degisik AR varyantalrinin olusmasi, AR aktivitesinin devamini saglayan bazi
transkripsiyon faktorlerini uyaran sinayal ileti yolaklari arasindaki c¢apraz

baglantilarin gelismesi de dire¢ mekanizmalarindan sorumludur [156].

Kiratif cerrahi ya da radyoterapi sonrasi metastaz gelistirmeyen ve
hastalik aktivitesinin sadece PSA artisina bagli oldugu ve maksimal androjen
blokaji (MAB) ile izlenen hastalardaki kastrasyon direncinde tedavi karari
PSA’nin iki katina gcikma zamanina goére planlanmaktadir. Glncel klavuzlarda 10
aydan uzun PSA ikilenme siresine sahip hastalarda, kastrasyon duzeyindeki
testesteron seviyesinin devami ile birlikte ketakanazol, kortikosteroidler, dietil sitil
besterol veya diger Ostrojenlerden olusan ikincil hormonal manipulasyonlarin
kullanilabilecegi 6nerilmektedir. 10 aydan kisa PSA ikilenme slresine sahip
hastalarda ise kastrate serum testesteron duzeyinin surdurilmesi yanisira yeni
kusak antiandrojenlerin kullaniimasi 6neriimektedir. Ug farkli yeni kusak
antiandrojenin (apalutamit, daralutamid ve enzalutamid), MO (metastazsiz)
kastrasyon direngli hatalarda pleseboyla karsilastirildigi faz 3 randomize
calismalarda, metastazsiz sagkalimi anlamli sekilde uzattigi gosterilmistir [157]
[158] [159]. Metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinde (MKDPK) 2004

yilinda dosetakaselin mitoksantrona Ustlnligunun goésterildigi faz 3 randomize
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calisma ile birlikte dosetaksel 2010 yilina kadar MKDPK nin standart birinci
basamak tedavisi olmustur. 2010-2014 yillari MKDPK tedavisinde bir¢cok yeni
ajanin tedaviye girmesi ile birlikte altin gagini yagamistir (Tablo 8). Ik olarak 2010
yilinda, Lokoferez ile periferik kandan toplanan mononukleer hicrelerin, htcre
disinda immiuinojen olarak rekombin prostatik asit fosfataz (PAP) proteini ve GM-
CSF maruz birakildiktan sonra elde edilen Grandn tekrar hastaya verilirmesi
esasina dayanan spileucel-T isimli aktif hicresel immunoterapinin dosetaksel
kullanmamis, visseral organ metastazi olmayan asemptomatik hastalarda
randomize faz 3 ¢calisma ile plaseboya Ustinlugu gosterilmistir [160].Bu gelismeyi
dosetaksel sonrasi ilerleme gdsteren hastalarda sira ile kabazitaksel, abireteron
ve enzalutamidin plaseboya ustunliklerinin (sira ile 15.1,14.8 ve 18.4 ay OS)
gosterildigi randomize faz 3 calismalar takip etmis ve FDA tarafindam bu 3
molekll dosetaksel sonrasi progresyon gosteren hastalarin tedavisinde
onaylanmistir [161] [162] [163]. Kabazitakselin kemik iligi toksistesi ve diger yan
etkileri ile kiyaslandiginda oldukga iyi tolere edilen abireteron ve enzalutamidin
dosetaksel oncesi etkinligi de randomize faz 3 ¢alismalarla arastiriimistir. Her iki
molekilde de elde edilen yaklasik 35 aylik OS plasebodan anlamli sekilde Ustlin
bulunmustur. Mevcut sonuclardan sonra her iki molekil de FDA tarafindan
dosetaksel 6ncesi donem icin de kullanim onayi almistir. Abireteron 17 alfa
hidroksilaz ve 17,20 liyaz gibi CYP17 gen urunlerini inhibe ederek testesteron
sentezini engeller. Prednizon ile birlikte kullanilir. Tedavi sirasinda artmis
minerelokortikoid aktiviteye bagl hipokalemi, hipertansiyon, 6dem, halsizlik,
karaciger toksisitesi beklenen yan etkileridir. Enzalutamid ise androje
reseptorine baglanarak antiandrojenik etki gdsterir. Epilipsi esiginde dusme,
halsizlik ve nadir norolojik yan etkiler gorulebilir.2013 yilinda dosetaksel sonrasi
etkinligi gosterilen bir diger tedavi radyum 223 dur. Doku penatrasyunu ¢ok kisa
olan (2-10 hiicre) ve kemik dokusunda yogun tutulan bir radyoaktif alfa partikdl
yayici radium 223 dosataksel refrakter izole kemik metastazina sahip KDPK
hastalarinda faz 3 randomize calismada plasebo ile karsilastirimistir. Bu
calismada bildirilen 14,9 aylik OS plesebodan anlaml sekilde Ustun bulunmus ve
FDA tarafindan izole kemik emtastazli dosetaksel refrekter olgularda

onaylanmistir [164].
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Son yillarda klavuzlari degistirecek yeni tedaviler konusunda ¢ok az
gelisme elde edilebilmistir. Ginumuzin popduler tedavileri olan immun checkpoint
inhibitorleri prostat kanserinde beklentileri kargilamamistir. Ancak mikrosatellit
instabilitesi yuksek (MSI-high) timdorlerde pembrolizumab ile mikrosatallit stabil
timorlere kiyasla anlamli cevap oranlari (%50) ve sagkalim Ustinlugu
bildirilmigtir [165]. Son yillarda prostat kanseri tedavisindeki yeniliklerden bir
digeri de Poly ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitorleridir. Cift zincir DNA
kiriklarinin tamirinden sorumlu olan homolog rekombinanat repair sistem ile iligkili
genlerdeki (BRCA1-2, ATM, PALB2, CHEK2, NBN) mutasyonlarin neden oldugu
kanserlerde, genomun butlnligu tek zincir kiriklarinin tamiri ile stirdridlmektedir.
PARP tek zincir kiriklarinin tamirinde rol alan énemli bir enzimdir. Dolayisi ile
hicrede bu enzim sisteminin inhibisyonu DNA tamirinin surdirtlememesi sonucu
apoptozis ile sonuglanmaktadir. Rekombinant tamir gen mutasyonlu (6zellikle
BRCAL1-2) dosataksel ve abireteron ya da enzalutamid sonrasi ilerleme gosteren
hastalarda, PARP inhibitdrleri (olaparib, rucaparib, niraparib ve veliparib) ile faz
2 galismalarda %30-63 arasi cevap oranlari bildirilmigtir. Bu alanda devam eden
faz 3 galismalardan biri olan olaparibin calismasinin (PROfound) ilk sonuglari
ESMO 2019 da sunulmustur. BRCA1,BRCA2 veya ATM mutasyonlularin bir
kohort, diger tamir gen mutasyonlularin diger bir cohortta toplandigi bu ¢alismada
radyolojik PFS, olaparib kolunda hekimin secimine birakilan tedavi koluna goére 2
kat uzamistir (3,5 aya karsilik7,39 ay, p<0,0001) [166]. Tedavi segeneklerinin
tukendigi prostat kanserli hastalarda son zamanlarda kullanima giren bir diger
tedavi secenegi lutesyum177-PSMA radyoligant tedavisidir.Ga68-PSMA PET de
yuksek afinite (hedef lezyonlarda karaciger parankiminden fazla tutulum)
gosteren hastalarda, radyoaktif beta partukul yayici lutesyum 177 nin PSMA
inhibitori PSMA-617 ye baglanamsi ile elde edilen ve radyoaktivitenin sadece
PSMA reseptdrtu barindiran hicrelere veriimesini hedefleyen bir tedavidir. 22
retrospektif ve bir faz 2 ¢alismanin metanalizinde hastalarin %46 sinda yaridan
fazla olmak Uzere toplam %75’inde PSA dususu, %37’sinde radyografik parsiyel
remisyon 11,8 aylik OS ve 11 aylik PFS bildirilmigtir [167]. Halen devam eden
radyoligant tedavinin en iyi destek tedavisi ile karsilastirldig1 faz 3 randomize
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calismanin (VISION trial) sonuglari bu degisik tedavi modalitesi icin daha

kapsamli kanitlar sunacaktir.

Tablo 8: Tabloda metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinde tedavi secenekleri FDA’dan

onay aldigi galismalar ile birlikte kisaca 6zetlenmistir.

1. SIRA TEDAVI KEMOETRAPI SONRASI TEDAVI
Dosataksel Kabazitaksel

TAX 327-2004* (TROPIiC-2010)*

Spiluciel-T Abireteron

IMPACT -2010* COU-301-2014*

Abireteron Enzalutamid

COU-302* AFFIRM-2012*

Enzalutamid Radium-223

PREVAIL 2014* ALPSYMPCA-2013*

Olaparib TOPARP, faz-2, 2016

Rucaparib TRITON-2, faz 2,2018

Pembrolizumab MSI-high,2017

Olaparib PROfound,faz3,2019

* Prostat kanserinde kullanilan ilaglarin FDA tarafinda onay aldidi klinik galismalar.
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2.1.9 PREDIKTIF VE PROGNOSTIK BELIRTEGLER

Dogru ve Kkigisellestiriimis tedavi, en etkili tedavinin optimum dozda
uygulanabilmesi icin hastanin hastaliginin biyolojik 6zelliklerinin kullaniimasi
olarak tanimlanabilir. Prediktif belirtecler, spesifik tedaviye duyarl veya direncli
olan hastalarin saptanabilmesi icin kullanilir. Prognostik belirtecler ise indolan ve
hayati tehdit eden hastaliklarin ayriminin yapilarak, primer timorin cerrahi
olarak tedavisi sonrasinda hangi hastalarin adjuvan sistemik tedavi alip
almamasi gerektigini belirlemede kullanilirlar. Bu nedenle, prediktif ve prognostik
belirtegler her hastanin en etkili ve en az toksik olabilecek tedaviyi almasi ve
sonug olarak dnlenebilir toksisitelerden ve gereksiz maliyetlerden kaginilmasinda

yardimci olmaktadirlar [168].

Prognostik belirtegler, nuks veya hastalik progresyonu riski gibi hastaligin

olasi sonugclarini dngoren faktorlerdir [169] (Tablo 9).

MARKER KANSER

PSA Prostat
AFP, HCG, LDH Seminomatoz olmayan germ hicreli timor

LDH Seminom
MSI Kolorektal kanser
CEA Kolorektal kanser

UPA ve PAI-1 Meme

Onkot Dx Meme

* uPA (Urokinaz tipi-plazminojen aktivatérii), PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitér 1), Onkot Dx (Oncotype Dx), AFP
(Alfa-fetoprotein), LDH (Laktat dehidrojenaz), HCG (Human koryonik gonadotropin), CEA (Karsinoembriyonik antijen)

Tablo 9: Onkolojide klinik olarak kullanilan prognostik belirteclerden bazilari [168]
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Uygulanan tedavi tipinin belirlenmesinde belirgin etkileri olmasi nedeniyle,
prediktif belirteclerin prognostik belirteclere gore daha énemli olduklari distnuldr.
Ayni histolojik tipe sahip kanserlerin spesifik tedaviye yanitlari oldukga farkh
olabileceginden, prediktif belirtecler kanser tedavi planlanmasinda kritik 6neme
sahiptir (Tablo 10). Aslinda, cogu kanser tipleri icin, belirli bir antikanser ajandan
sadece kucuk bir hasta grubu fayda gormektedir. Tedaviye yanit vermesi
muhtemel hastalarin saptanmasi, hem hastalarin gereksiz yan etkilere maruz
kalmasini engeller hem de en ¢ok fayda gérmesi beklenen tedaviyi almalarini
saglar [170] [171]. Dahasi, net prediktif belirteclere sahip olunmasi ile sadece
fayda gormesi beklenen hastalara tedavi verilerek maddi olarak belirgin bir kayip
Onlenebilir. Yeni gelisen biyolojik tedavilerin gorece daha pahali olmasi ve
sadece kuguk bir hasta grubunda etkili olmasi nedeniyle, bu ajanlarin gereksiz
kullanimindan kacinilarak elde edilecek maddi kazan¢ 6énemlidir. Bu nedenle,

prediktif belirteclerin élcimi hem klinik ve hem de ekonomik bir gereklilik haline

gelmigtir.
Biyomarker Kanser Tedavi se¢cenegi
ER, PR Meme Anti-dstrojen (tamoksifen, aromataz inhibitorleri)
HER2 Meme Anti-HER2 (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab,
TDM-1)
KRAS Kolorektal kanser Anti-EGFR (setuksimab, panitumumab)
EGFR KHDAK Anti-EGFR (gefitinib, erlotinib)
BRAF Melanom Anti-BRAF (vemurafenib, dabrafenib)
EML4- ALK KHDAK Anti-ALK (krizitonib)
HER2 Mide Anti-HER2 (trastuzumab)
KIT GIST imatinib
BRCA %2 Meme/Over PARP inhibitorleri (olaparib)

*ER (Estrojen reseptorl), PR (Progesteron reseptoril), EGFR (Epidermal growth faktor reseptérii), ALK (Anaplastik
lenfoma kinaz), BRAF (B-raf proto-onkogen), KRAS (Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene), KHDAK (Kiiglik hiicre disi
akciger kanseri), HER2 (insan Epidermal Bilyiime Faktérii Reseptér), KIT (Tirozin protein kinaz), GIST (Gastrointestinal
stromal timar)

Tablo 10: Farkh kanserli hastalarda tedaviyi segcmek igin halihazirda mevcut olan prediktif
biyobelirtecgler [168].
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2.2 LIPOKALIN 2

Lipokalin 2, lipokalin protein ailesinin bir tyesidir. Lipokalinler, primer
sekanslari acisindan kisith benzerlik tasiyan ancak yiksek derecede korunan
tersiyer yapilari paylasan -8 sarmalli anti-paralel Beta-halkasi- tipik olarak kicuk
(160-180 aminoasitli) ekstraselluler proteinlerdir [8]. Bazi lipokalinler
orosomukoid (alfa-1 asit glikoprotein), Protein HC (alfa-1 mikroblogulin),
apolipoprotein D, retinol baglayici protein, kompleman C8 ve prostaglandin D

sentaz gibi insan hastaliklari ile ilgili biyokimyasal belirtecler olarak bilinirler [172].

Lipokalin-2 olarak da bilinen bir lipokalin ailesi tyesi glikoprotein nétrofil
jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL), bir kanser biyomarkeri olarak 6n plana
citkmaktadir [173] [174] [175]. 178 aminoasitten olugan yaklagik 25 kDa
agirliginda bir biyobelirtectir ve hiicresel demir emilimi, antibakteriyel aktivite ve
epitel hiucre farklilagsmasi ile iligkilidir. NGAL ilk olarak nétrofillerde kesfedildi ve
daha sonra bircok doku ve hiicrede eksprese edildigi gosterildi. NGAL Uzerinde
bircok hastaligin teshisi ve izlenmesi igin bir ara¢ olarak kullanilabilecegini
gosteren ¢ok sayida calisma vardir [173] [174] [175]. Akut faz reaktaninda
oldugu gibi akut ve kronik inflamatuar durumlarda ve ayrica farkli kanser
tirlerinde (yumurtalik, kolorektal, meme, 6zofagus, endometriyal ve prostat
kanserleri) daha yuksek ekspresyon seviyeleri ve NGAL salimi gosterilmistir. Bu
calismalar NGAL ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) bir kompleks
olusturarak hicre digi matriks degradasyonunda rol oynadidini ve NGAL'In
kanserin gelisimi, ilerlemesi ve istilasinda onemli bir rol oynayabilecegini ileri
surmastar [176] [177] [178] [179].

Normal ve neoplastik dokularin apoptozu, karsinogenezi, bluyumesi ve
farklilagsmasi, kanser hicrelerinin invazyonu ve metastazinda rol oynar. Artmis
serum NGAL konsantrasyonlari, farkl kanser turlerinde prognoza bagli bagimsiz
degisken olarak kabul edilmistir [176] [178] [179] [180].
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Proapoptotik aktivitelerinin aksine, Lipokalin-2 bir sagkalim faktori olarak
da degerlendirilmistir. Lipokalin-2 duzeylerinin artmasi ile tiroid karsinom
hiicrelerinin apoptozisi inhibe olur [181]. Benzer sekilde, Lipokalin-2 asiri
ekspresyonu ile PDK1 (phosphoinositide-dependant kinase 1) inhibitdru
varliginda akciger adenokarsinomu Ab49 hicrelerinde apoptozun azaldigi in

vitro calismalarda gosterilmistir [182].

e Lipokalin 2 ile Kanser Arasindaki iligki:

Lipokalin-2 duzeylerinin birgok farkh organin kanserinde artmis oldugu
saptanmigtir, ancak tim bu kanserlerde Lipokalin-2 fonksiyonu tam olarak
aydinlatilamamistir. Bazi kanser tiplerinde Lipokalin-2 duzeylerindeki artisin pro-
timoral etki ile timdr invazyonu ve metastazi arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Bazi kanserlerde ise Lipokalin-2 ekspresyonunun anti-timoéral etki ve sagkalim

artisi ile korele oldugu gdsterilmigtir.

Lipokalin-2, meme kanseri ilerlemesi ile iligkilendirilmistir. Lipokalin-2
ekspresyonunun meme kanseri hiicre hatlarinda ve meme kanseri dokularinda
dstrojen reseptord negatif durumu ile iligkili oldugu bulunmustur [183] [184]. Ayni
zamanda gogus kanseri dokusunda Lipokalin-2 seviyeleri; kotl histolojik
derecesi, lenf diUgumu metastazi ve ylksek sekilde c¢ogalmayi iceren kotu
prognoz ozellikleri ile iligkilidir. Sasirtici olmayan bir sekilde, azalmis sagkalim

icin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu da gdsterilmistir [185].

Pankreas kanseri hicre hatlarinda ve pankreas kanseri érneklerinde
yuksek Lipokalin-2 ekspresyonu bildirilmistir [186] [187] [188]. Yapilan bir
calismada, Lipokalin-2 ve pankreas kanseri farklilasmasi arasindaki iligki
belgelenmistir, bu da iyi diferansiye érneklerden daha iyi veya orta derecede
farklilagsmis 6rneklerde daha guiglu Lipokalin-2 boyamasi ile Lipokalin-2'nin erken
hastalik icin potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir [189]. Lipokalin-
2'nin asiri ekspresyonunun pankreatik kanser hlcre gizgilerinin yapismasini,
istilasini ve anjiyogenezini inhibe ettigi gozlemleri, Lipokalin-2'nin pankreas

kanserinin ilerlemesini baskilayici bir faktor olabilecegini ve ileri pankreas
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kanserinde nispeten disuk Lipokalin-2 seviyeleri igin potansiyel bir agiklama

saglayabilecegini disundirmektedir [190].

Yapilan bir ¢calismada iyi huylu veya dusuk dereceli over kanseri olan
hastalarin doku ve serum 6rneklerinde en ylksek Lipokalin-2 seviyeleri tespit
edildi. Bu sonug Lipokalin-2'nin erken evre over kanseri icin bir belirte¢ olabilme

potansiyelini desteklemektedir [191].

Ozofagus yassi epitel hiicreli karsinom doku &rneklerinde Lipokalin-2
duzeyleri normal mukoza orneklerine kiyasla yikselmistir [192]. Ozofagus
adenokarsinomunun premalign durumlarinin bir gen profilleme g¢alismasinda,
Lipokalin-2'nin Barrett 6zofagus ile iligkili yuksek dereceli displazi iginde,
displastik olmayan orneklere kiyasla artmis olarak bulundu [193]. Yuksek
dereceli displazi, Barrett 6zofagusundan 6zofagus adenokarsinomuna ilerlemede

gecis asamasi olarak kabul edilir [194].

insan tiroid karsinomlarinda da giiclii Lipokalin-2 ekspresyonu gézlendi
[181]. Tiroid kanseri hicrelerindeki ekspresyonunun dusurialmesi, bu hicrelerin
hem yumusak agarda hem de farelerde buyume kabiliyetini bozmustur, bu da
Lipokalin-2'nin tiroid kanseri sagkalimini tesvik edebilecegini distindirmektedir.
Lipokalin-2'nin demiri hlcrelerin icine tasiyarak tiroid kanseri hlicresinin hayatta

kalmasini destekledigi de gosterilmigstir [181].
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3. GEREC VE YONTEM

COMU Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda 2014-2019 yillari
arasinda metastatik prostatadenokarsinomu tanisi nedeniyle takip edilen 33
hastanin argivdeki dosyalari geriye donuk olarak degerlendirildi. Hasta segimi
yapilirken kastrasyona direncli metastatik prostat adenokarsinom tanisi ile ilk sira
dosetaksel tedavisi alan, tibbi onkoloji poliklinik arsivinde dosyasi olan ve klinik
izlem kayitlar dizenli tutulmus hastalar, patoloji parafin bloklarina erisilebilecek
hastalar ve sagkalim analizleri i¢in akibeti (6luip 6lmedigi) bilinen hastalar segildi.
Prostat adenokarsinom histopatolojisine sahip olmayan hastalar, dosetaksel
kemoterapisi almayan hastalar ve metastazi olmayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Hastalarin dosya incelemesi sonucu dosetaksel tedavisine verdikleri
cevaplar (progresyon var, progresyon yok), PFS ve OS sureleri belirlendi. PFS
hastalarin dosetaksel tedavisine baslandigi andan progresyon saptanan doneme
kadar gecen sire, genal sagkallm (OS) ise hastalarin tani aldiklari andan
oldukleri tarihe kadar gecen sire olarak kabul edildi. Ayrica Gleason
skorlamasinda da Gleason skoru 8 ve altinda olanlar grade grup 1-4, Gleason
skoru 9-10 olanlar ise grade grup 5 olarak iki gruba ayrilarak Lipokalin-2
ekspresyonu ile karsilastirildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait TRUS esliginde
alinan biyopsi, TURP biyopsi ve radikal rezeksiyon materyallerinden timort
demonstre edilen kesitler tespit edildi. ilgili kesitlere ait parafin bloklardan 4
mikron kalinhdinda pozitif sarjli lamlara kesitler alindi. Kesitlere Leica Bond Max
tam otomatik immunohistokimya cihazinda, anti-Lipokalin-2 antikoru, klon
PA348-26.3.5 ile, cihazin ve antikorun kullanim talimatlari uyarinca
immunohistokimyasal boyama islemi gergeklestirildi. Boyanan kesitler entellan
kullanilarak lamel ile kapatilip 1sik mikroskopunda (Olympus BX46, Japan)

degerlendirildi.

Kesitlerde 100 x buyutmede herhangi bir boyanma saptandiginda,
yogunluguna bakilmaksizin pozitif olarak; hi¢ boyanmanin olmadidi durumda ise

negatif olarak degerlendindirildi. Verilerin analizi SPSS Paket Programi 20.0
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surimu kullanilarak yapildi. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif ve pozitif olarak
belirlenen gruplar arasinda hastalarin PFS ve OS siireleri, dosetaksel tedavisine
verdikleri cevaplar ve Gleason skorlari istatistiksel yontemlerle karsilastiriidi.
Tedavi cevaplari ki kare/Fisher’s extract test, sagkalim analizleri ise Kaplan Meier

sagkalim egrileri olusturulduktan sonra log-rank test ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2013-2020 vyillari arasinda hastanemiz Tibbi Onkoloji
bdlimunde takip edilen ve galisma kriterlerine uyan 33 hasta dahil edildi. Calisma
tamamlandigi zaman itibariyle hastalarin 17’si sag iken (%51.5), 16’s1 dlmusta
(%48.5).

istatistiksel analiz agisindan Gleason skoru degerlendirilirken grade grup
1-4 (Gleason skoru 8 ve altinda olanlar ) ve grade grup 5 (Gleason skoru 9-10
olanlar ) olarak iki grupta degerlendirildi. Hastalardan 14 tanesi Gleason skoru
grade grup 1-4 icerisinde iken (%42.4), 19 hastada Gleason skoru grade grup 5
icerisinde idi (%57.6). Tum hasta grubunda dosetaksel tedavisine yanit alinan
hasta sayisi 20 (%60.6) iken 13 hastada (%39.4) yanit alinamamistir.

Tumor ve tumord temsil eden dokularda immunohistokimyasal olarak
Lipokalin-2 boyanma duizeyleri belirlendi. Hastalarin 21’inde (%63.6) Lipokalin-2
ekspresyonu negatif iken, 12 hastada (%36.4) ekspresyon pozitif bulundu ($ekil
9,10).
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Sekil 9: A- Kemik iligi pozitif kontrol (mavi ok), Lipocalin ab- 100x; B- Mide dokusu pozitif kontrol
(mavi ok- 3+; yesil ok- 2+; sari ok- 1+), Lipocalin ab- 200x

Sekil 10: A- Anti-lipocalin antikoru ile negatif boyanma (400x), B- Anti-lipocalin antikoru ile

kuvvetli diizeyde pozitif boyanma (400x)
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4.1 Tedavi Yaniti — Lipokalin-2 iliskisi

Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif bulanan 12 hastanin 5'inde (%41.7)
dosetaksel tedavisine yanit varken, Lipokalin-2 ekspresyonu negatif olan 21
hastanin 15’inde (%71.4) dosetaksel tedavisne yanit alindi (Tablo 11). Fisher’s
exact testi sonucunda p degeri 0.095 ile istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber numeric olarak ekspresyonun negatif oldugu grupta dosetaksel

tedavisine yanit daha iyi bulundu.

Yanit Durumu
Toplam
Yanit yok Yanit var
Lipokalin-2 Negatif 6 15 21
ekspresyonu - po it 7 5 12
Toplam 13 20 33
p = 0.095

Tablo 11: Tedavi Yaniti — Lipokalin-2 iligkisi

4.2 Progresyonsuz Sagkahm (PFS) — Lipokalin-2 iligkisi

Takip siUremiz sonunda Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif hastalarin
%83.3’Unde, negatif grupta ise %76’sinda progresyon saptanmigtir (Tablo 12).
Pozitif ve negatif gruplarin PFS sureleri icin Kaplan-Meier egrileri olusturularak

Log-Rank test ile karsilastiriimistir.

Lipokalin-2 Olay sayis1 Ortalama Sansiirlii veri
Toplam
ekspresyonu (progresyon) | PFS (ay) Say1 Yiizde
Negatif 21 16 9 5 %23.8
Pozitif 12 10 3 2 %16.7
Toplam 33 26 6.8 7 %21.2

Tablo 12: Progresyonsuz Sagkalim — Lipokalin-2 iligkisi
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Sekil 11: Progresyonsuz Sagkalim — Lipokalin-2 iligkisi

Lipokalin-2 negatif grupta PFS ortalama 9 ay, pozitif grupta ise ortalama 3
ay olarak saptanmistir. Negatif boyananlarin pozitif boyananlara gére numeric
olarak daha uzun PFS’leri olmasina ragmen aradaki fark Log-Rank test ile

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh kabul edilmedi (p:0.150)(Sekil 11).

4.3 Genel Sagkalim (OS) — Lipokalin-2 iligkisi

Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan 12 hastanin 7’si (%58.3) ve negatif
olan 21 hastanin Q'u (%42.8) takip suresinde 6lmustu (Tablo 13). Lipokalin-2
pozitif ve negatif gruplarin OS icin Kaplan-Meier edrileri olusturularak Log-Rank
test ile karsilastirildi.
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Lipokalin-2 Olay sayis1 Ortalama Sansiirlii veri
ekspresyonu Toplam (ex) 0S (ay)
presy y Say1 Yiizde
Negatif 21 9 48 12 %57.1
Pozitif 12 7 36 5 %41.7
Toplam 33 16 43.6 17 %51.5

Tablo 13: Genel Sagkalim — Lipokalin-2 iligkisi
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Sekil 12: Genel Sagkalim — Lipokalin-2 iligkisi

Lipokalin-2 negatif grupta OS ortalama 48 ay, pozitif grupta ise ortalama
36 ay olarak saptandi. Negatif boyananlarin pozitif boyananlara gére numeric
olarak daha uzun OS’leri olmasina ragmen aradaki fark Log-Rank test ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.166) (Sekil 12).
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4.4 Gleason Skoru — Lipokalin-2 il

iskisi

Lipokalin-2 ekspresyonu

Toplam
Negatif Pozitif
Gleason Grade Grup 1-4 12 2 14
Skoru Grade Grup 5 9 10 19
Toplam 21 12 33
p = 0.027

Tablo 14: Gleason Skoru — Lipokalin-2 iligkisi

Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan grupta 12 hastanin 10’unda (%83.3)
Gleason skoru grade grup 5 iken, negatif olan grupta 21 hastanin 9’'unda (%42.8)
Gleason skoru grade grup 5 olarak saptandi (Tablo 14). Fisher's exact testi
sonucunda p degeri 0.027 ile istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. Bu

durum, Lipokalin-2 ekspresyonu yiuksek olan grupta Gleason skorunun yiksek

oldugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkek sagligi icin Gnemli bir sorundur ve invazivlik karakteri
bu tumorin kotu prognozunda temel bir faktordir [195]. Ding ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, Lipokalin-2'nin prostat kanseri hucrelerinin invazivliginde
onemli bir rol oynadigini ve Lipokalin-2'nin epitelyal mezenkimal transisyonun
(EMT) ERK / SLUG ekseni bagimli indiksiyonu ile prostat kanseri hicrelerinin
invaziv kapasitesini destekledigini gostermislerdir [196]. Benzer bagka bir
¢alismada Tung ve arkadaslari Lipokalin-2'nin prostat timaora diferansiyasyonu
ve Gleason derecesi ile yakindan iligkili oldugunu, prostat kanserinin gelisimi ve

ilerlemesinde kritik bir rol oynadigini géstermislerdir [197].

Bizim c¢alismamiz tamamen klinik sartlarda gergeklesmistir ve 2014-2019
yillari arasinda Tibbi Onkoloji klinigimizde takip edilen 33 metastatik prostat
adenokarsinomu tanili hasta degerlendirilmistir. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif
olan grupta Gleason skorunun ylksek oldugu istatistiksel olarak anlaml
sonuglanmigtir. Bu durum Ding ile arkadaslarinin ve Tung ile arkadaslarinin
yaptigi calismalarin klinik bir versiyonu olarak Lipokalin-2’nin prostat kanseri
hlcrelerinin invaziv kapasitesini artirdigini ve prognostik bir belirte¢ olabilecegini

desteklemektedir.

Benzer sekilde Bauer ve arkadaslarinin 207 meme kanseri ile yaptigi
calismada, Lipokalin-2 ekspresyonunun HERZ2/neu asiri ekspresyonu, koti
histolojik grade, lenf nodu metastazi varligi ve yiksek Ki-67 proliferasyon indeksi
ile korele oldugunu gostermislerdir [185]. Yine baska ¢alismalarda da; Lipokalin-
2 aktif olarak meme kanseri hicrelerinin invazivligini artirarak [198] ve meme
kanseri dokularinda anjiyogenezi tesvik ederek meme tumorinun ilerlemesinde

rol aldi§i gdsterilmistir [199].

Lipokalin-2 ekspresyonunun kanser ile iligkisi agisindan yapilan diger bazi
calismalarda; asir ekspresyonun servikal tumor hdcrelerinde invazyon ve
migrasyonu artirdigi [200]. KML (Kronik Miyeloid Loésemi) hastalarindaki BCR-
ABL ekpresyon diizeyi ile Lipokalin-2'nin kandaki ekspresyon diizeyinin paralel
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oldugu ve BCR-ABL onkoproteininin varhgi timor hicrelerinde Lipokalin-2
ekspresyonunu tetikleyerek, normal hematopoietik hiicrelerde apoptozu
indukledigi ve tumor hucrelerinin kemik iligi ve dalakta ekspansiyon ve
invazyonunu artirdigt [201], hepatoselliler karsinomda Lipokalin-2 asiri
ekspresyonunun olumsuz Klinikopatolojik 6zelliklerle korele oldugu ve hastalar
icin bagimsiz bir kotl prognostik ve sagkalim faktdri oldugu [202] sonucuna

variimigtir.

Bu bulgular timdr dokusunda Lipokalin-2 ekspresyonundaki artisin kanser
prognozunda kotulesme ve sagkalimda azalma ile iligki olabilecegini

dusundurmektedir.

Biz calismamizda Lipokalin-2 ekspresyonu negatif grupta ortalama PFS 9
ay, pozitif ekspresyon olan grupta ise 3 ay olarak saptadik. Negatif boyananlarin
pozitif boyananlara gére numeric olarak daha uzun PFS’leri olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif
olan grupta OS ortalama 48 ay, pozitif grupta ise ortalama 36 ay olarak saptadik.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte halen yasayan sansurli
vaka sayimizin ¢ok oldugu ve sureg iginde anlamlilik durumunun degiskenlik
gOsterebilecedi akilda tutulmaldir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa bile
calismamiz Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan grupta ortalama OS’nin daha

kisa oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢calismamizi destekler nitelikte farkli kanser tiplerinde de Lipokalin-2
ile iligkili benzer sonuglarin elde edildigi ¢calismalar mevcuttur. Bunlara érnek
olarak; Maier ve arkadaslarinin 179 hasta ile yaptigi bir calismada, kolorektal
karsinomlu hastalarin kanserli dokularinda Lipokalin-2 ekspresyon dizeylerinin
yogun oldugu hasta grubunda metastaz ve kanser evresi ile belirgin baglantili
oldugu; sagkalim analizinde ise Lipokalin-2 ekspresyon duzeylerinin yiksek
oldugu grupta ortalama OS’nin daha az (55 ay - 13 ay) oldugu sonucuna
variimistir [203].

Bauer ve arkadaslarinin 207 meme kanseri hastasi ile yaptigi ¢calismada
da, Lipokalin-2 ekspresyonunun hastaliksiz sagkalimda azalma ile iligkili
oldugunu goéstermiglerdir [185].
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Bununla birlikte Lipokalin-2'nin anti-timdéral etkinliginin  gdsterildigi
calismalarda bulunmaktadir. Lin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, oral
skuamo6z hucreli karsinomlu hastalarda Lipokalin-2 ekspresyonunda artig ile in
vitro hiicre migrasyonu ve invazyonu, in vivo timoér biyumesi ve lenf nodu
metastazinda baskilanma ile iligkili oldugu ve bunu daha ¢ok HiF-1 (hypoxia-
inducible factor-1) a karbonik anhidraz IX baskilamasi ile yaptigi gosterilmigtir.
Ayrica Lipokalin-2 ekspresyonu yuksek olan grupta sagkalim surelerinin daha
uzun oldugu tespit edilmistir [204].

Kolon kanseri hiicre serileri ile yapilan bir ¢calismada, ektopik Lipokalin-2
ekspresyonunun in vitro olarak invazyon yeteneginin baskilandigi ve hayvan
modelinde karaciger metastazini inhibe ettigi gosterilmis ve boylece Lipokalin-
2'nin kolon kanser hiicrelerinde metastazi baskilayici 6zellikte bir molekil oldugu

gOsterilmigtir [205].

Xu ve arkadaslan ise Lipokalin-2 ekspresyonu ile pankreas
adenokarsinomu arasindaki iliskiyi tGzerinde galismiglar ve Lipokalin-2 yuksek
eksprese edilen grupta EMT yoladinda baskilanma, E-kadherin ekspresyonunda
artma ve pankreas kanser hicrelerinin migrasyon ve invazyonunda azalma

oldugunu 6ne surmausglerdir [206].

Song ve arkadaslari insan akciger adenokarsinom dokularinda, normal
akciger dokularina nazaran Lipokalin-2 ekspresyon duzeyi daha yuksek
saptamiglardir. in vitro hiicre kiltiirleri ile sonrasinda preklinik in vivo yapilan
calismada Lipokalin-2 down-regtlasyonunun hicre ici ROS (Reaktif oksijen
turleri) tretimi ve Nrf2/HO-1 (nUkleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2/ hem
oksijenaz-1) sinyal yolaginda baskilanma sonucu tumor hicrelerinde

proliferasyonun azaldigini ve apoptozun indiiklendigini gostermislerdir [207].

Calismamizda ayrica Lipokalin-2 ekspresyon duzeyleri ile dosetaksel
kemoterapisine yanit durumu arasinda iligki olup olmadigini aragtirarak lipokalin-
2 expresyonunun dosetaksel tedavisi icin prediktif bir belirleyici, olup
olamayacagini arastirdik. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif bulanan 12 hastanin
5’'inde (%41.7) dosetaksel tedavisine yanit varken, Lipokalin-2 ekspresyonu

negatif olan 21 hastanin 15’inde (%71.4) dosetaksel tedavisne yanit mevcuttu.

54



Bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber numeric olarak
ekspresyonun negatif oldugu grupta dosetaksel tedavisine yanitin daha iyi

oldugunu gostermektedir.

Guncel literatlirde Lipocalin-2 expresyonunun prediktif degerine vurgu
yapan yalnizca bir gcalisma bulunabilmigtir. Wenners AS ve arkadaslari, lenf nodu
negatif, hormon reseptoru pozitif, duslk dereceli meme kanserlerinde
neoadjuvan kemoetrapiye patolojik tam yanit oranlarinin lipokalin-2 overexprese
grupta anlaml sekilde daha fazla oldugunu ve lipocalin-2 nin disuk risk grup
meme kanserlilerde neoadjuvan kemoetrapi icin prediktif bir belirleyici

olabilecegini bildirmiglerdir [208].

Calismamizin kisitlamasi arasinda en énemli etken hasta sayisinin 33 ile
sinirl olmasidir. Sayinin az olmasina ragmen anlamli sonuglar ortaya konmakla
birlikte, istatistiksel olarak daha gticlii sonuclar elde edebilmek icin daha fazla
hasta sayisi igeren gruplar ile galisma yapilmasi gerekmektedir. Bir diger etkense
calismamizda sansurlli verilerin ¢gok olmasi ve bu durumun 6zellikle OS ile
Lipokalin-2 arasinda ki iliski hakkinda istatistiksel olarak daha gli¢li sonuglar elde
edebilmemiz konusunda kisitlayici neden olmustur. Lipokalin-2’nin literatirde
immunohistokimyasal skorlama agisindan net bir kriter ortaya konulmamis
olmasi, degerlendirmenin patologa baglh olmasi ve tumorin kendi igerisinde
ekspresyon agisindan heterojenite gostermesi diger kisitlayici nedenler arasinda

sayllabilir.

Lipokalin-2'nin  onkolojik hastaliklardaki rolinl arastirmak icin son
donemlerde oldukca fazla sayida calisma yapilmaya baslanmis ve yapilan
calismalarda sasirtici olarak bu proteinin farkli kanser tiplerinde pro-timoral ve
anti-tumoral etkileri oldugu gosterilmistir. Kanser dokularinda heterojen bir
ekspresyon duzeyi oldugu saptanan Lipokalin-2 bazi kanser tiplerinde up-regule

ve bazilarinda down-regtle olarak saptanmistir.

Lipokalin-2 ile ilgili yapilan caligsmalar artan dizeyde devam etmekle
birlikte, bu proteinin fizyolojik fonksiyonlari ve kanser dokusu Uzerindeki etkileri
henliz net olarak tanimlanamamisgtir. Lipokalin-2 ekspresyon dizeyleri ile prostat

adenokanseri arasindaki iligki agisindan yapilan ¢aligmalar bulunmakla birlikte,
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kastrasyon direngli metastatik hasta grubunda ve dosetaksel tedavisine yanit
acisindan klinik degerlendirme daha once yapilmamistir. Bizim ¢alismamizin
sonuglari géz onunde bulunduruldugunda Lipokalin-2'nin kastrasyon direngli
metastatik prostat adenokarsinomunda Gleason skoru ile korele oldugu
gOsterilmigtir. Bunula beraber dosetaksel tedavisine yanit ve OS ile iligkili

olabilecegi ongorulmustar.
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6. SONUG VE ONERILER

Tip bilimindeki ilerlemelere ragmen metastatik prostat
adenokarsinomunda kur elde etmek gunumuzde mumkuan degildir. Bu
basarisizliktaki en Onemli sebep mevcut tedavilere kanser hucrelerinin ya
baglangicta ya da tedavinin ilerleyen sureglerinde direng gelistirmesidir. Bu
nedenle kullandigimiz tedavilere alacagimiz cevaplari ve hastaligin seyrini
ongormemizi saglayacak belirteclerin (prediktif ve prognostik markerlar)
saptanmasi olduk¢a 6nemli gorinmektedir. Lipokalin-2 (NGAL), vicutta cesitli
fonksiyonlari tanimlanan ve ayni zamanda birgok farkli kanser tlrlerinde pro-
veya anti-kanser etki goOsterebildigi 6ne sirilen bir molekildir. Yapilan
calismalar sonucunda Lipokalin-2’nin gesitli insan kanserlerinde potansiyel bir
prediktif ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtiimistir. Ancak diger
kanser tdrlerinin aksine, Lipokalin-2 ekspresyonu ile metastatik prostat
adenokarsinomu ve dosetaksel tedavisine yanit arasindaki iligki hakkinda bilgiler

sinirlidir.

Biz bu calisma ile metastatik prostat adenokarsinomlu hastalarin patoloji
bloklarinda Lipokalin-2 ekspresyon duzeyi ile Gleason skoru, dosetaksel
tedavisine yaniti, PFS ve OS arasindaki iligkiyi degerlendirdik. Lipokalin-2
ekspresyonu pozitif olan grupta Gleason skorunun daha yiksek, dosetaksel
tedavisine yanitin numeric olarak daha az, PFS surelerinin numeric olarak daha
kisa oldugu ve OS surelerinin de numeric olarak daha kisa oldugu sonucuna
vardik. Bu sonuglar Lipokalin-2’nin prostat adenokarsinomu tanisi olan
hastalarda prediktif belirte¢ olmaktan ziyade umut verici bir prognostik belirtec
olabilecegini dusundurmektedir. Bununla birlikte hasta sayisi artirildiginda
dosetaksel tedavisine yanitida predikte edebilecedi dusunulmektedir.

Birgok farkl kanser tipinde pro-timdral ve anti-timoral etkili olabilecegi
gosterilen Lipokalin-2'nin bu hasta grubunda prediktif ve prognostik bir belirtec
olarak kullanilabilmesi icin literatirde immunhistokimyasal skorlama agisindan
net bir kriter ortaya koyulmasi ve timor dokularindaki ekspresyon dizeyleri ile

ilgili daha fazla hasta sayisi igeren ileri gcalismalar yapilmasi gerekmektedir.
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