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ÖZET 

Metastatik Prostat Adenokarsinomu Tanılı Hastalarda Lipokalin-2 

Ekspresyonunun Prediktif Ve Prognostik Değeri 

Giriş ve Amaç: Biz bu çalışmamızda, farklı Gleason skoruna sahip insan prostat 

kanseri dokularında Lipokalin-2 (NGAL-nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin) 

ekspresyon seviyelerini tespit etmek ve ekspresyon seviyeleri ile dosetaksel 

tedavisine yanıt, Gleason skoru, progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımı 

içeren klinikopatolojik parametreler arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmayı 

amaçladık.  

Materyal-Metod: Metastatik kastrasyon dirençli prostat kanseri için en az üç kür 

doketaksel alan ve klinik sonuçları takip edilen 33 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların parafin blokları retrospektif olarak Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ve Çanakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet 

Hastanesi patoloji arşivlerinden elde edildi. Lipokalin-2 ekspresyon durumu, anti-

Lipokalin-2 antikoru kullanılarak immünohistokimyasal (IHC) yöntem ile belirlendi.  

Bulgular: Çalışma grubunda Lipokalin-2 yaklaşık %37 oranında eksprese 

edilmiştir. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitifliği, yüksek Gleason skoru ile anlamlı 

derecede ilişkiliydi (P = 0.027). Lipokalin-2 ekspresyonu ile dosetaksel yanıtı 

arasında anlamlı bir ilişki yoktu. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan grupta 

hastaların genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süreleri numerik olarak 

daha kısa olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. Bu 

klinikopatolojik çalışma, farklı kanser tiplerinde görülen yüksek lipokalin-2 

ekspresyonunun prognoza olan olumsuz etkisini destekler niteliktedir. 

Sonuç: Verilerimiz, yüksek Lipokalin-2 ekspresyonunun yüksek Gleason skoru  

ve kısa sağkalım ile ilişkisi  nedeniyle prostat kanserinde kötü prognoz ile ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. Sonuç olarak bu çalışma Lipokalin-2 

ekspresyonunun prostat kanserinde prediktif belirteçten ziyade ümit verici bir 

prognostik belirteç olabileceğini desteklemektedir. 

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

skoru, Prediktif ve Prognostik Belirteçler  
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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 Çanakkale Onsekiz Mart University 

Medical Faculty hospital and Çanakkale 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Prostat kanseri;  Avrupa'da 70 yaş üstü erkelerde cilt kanseri haricinde en 

sık görülen kanser tipidir [1]. ABD'de 2016 yılında 180.890 yeni prostat kanseri 

vakası ve 26.120 buna bağlı ölüm tahmin edilmektedir [2]. Avrupada’ki kansere 

bağlı ölümlerin %9’undan sorumludur [3]. Dünya çapında ise,  prostat kanseri 

dördüncü sıklıkta görülen malign neoplazidir. Mortalitesi ve insidansı etnik gruplar 

ve ülkeler arasında değişkenlik göstermektedir [4]. Prostat Kanseri Derneğinin 

2014 yılı verilerine göre, ülkemizde görülme sıklığı 100.000’de 37 olup, bu oran 

100.000’de 28 olan dünya ortalamasının üzerindedir [5]. Bu veriler günümüz tıp 

bilimi için prostat kanserinin önemini vurgulamaktadır. 

Prostat kanseri sırasıyla lokalize (organa sınırlı) hastalık, lokal ileri evre 

hastalık, metastatik hastalık ve hormonal tedaviye dirençli hastalık evrelerinden 

oluşur. Prostat spesifik antijenin (PSA) klinik kullanıma girmesi; prostat kanserinin 

daha erken evrede tanı alıp tedavi edilmesini sağladı. Tanı anında hastaların 

yaklaşık %81’i  klinik lokal evrede; yaklaşık %4'ü metastatik evrededir [6]. 

Tıp bilimindeki ilerlemelere rağmen metastatik hastalıkta kür elde etmek 

günümüzde mümkün değildir. Bu başarısızlıktaki en önemli sebep mevcut 

tedavilere kanser hücrelerinin ya başlangıçta ya da tedavinin ilerleyen 

süreçlerinde direnç geliştirmesidir. Bu nedenle kullandığımız tedavilere 

alacağımız cevapları ve hastalığın seyrini öngörmemizi sağlayacak belirteçlerin 

(prediktif ve prognostik markerlar) saptanması oldukça önemli görünmektedir. 

Lipokalin-2 (NGAL-nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin), vücutta birçok hücre 

tarafından salınan; inflamasyon, iskemi, enfeksiyon ve böbrek hasarında 

biyokimyasal belirteç olarak kullanılabilen bir moleküldür [7]. Aynı zamanda 

Lipokalin-2 düzeylerinin birçok farklı organın kanserinde artmış olduğu 

gösterilmiştir, ancak tüm bu kanserlerde Lipokalin-2 fonksiyonu tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bazı kanser tiplerinde Lipokalin-2 düzeylerinde artış ile 

tümör invazyonu ve metastazı arasında ilişki olduğu ve belirli bir kanserin farklı 

evrelerinde veya farklı kanser türlerinde pro- veya anti-kanser etki gösterebildiği 

öne sürülmüştür. Dahası, Lipokalin-2'nin çeşitli insan kanserlerinde potansiyel bir 

prediktif ve prognostik biyobelirteç olduğu gösterilmiştir [8]. Ancak diğer kanser 
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türlerinin aksine, Lipokalin-2 ekspresyonu ile prostat adenokarsinomu arasındaki 

ilişki hakkında çok az şey bilinmektedir. 

Biz bu çalışmada prostat adenokarsinomlu hastaların patoloji bloklarında 

Lipokalin-2 ekspresyon düzeyi ile dosetaksel tedavisine yanıt, Gleason skoru, 

progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) içeren klinikopatolojik 

parametreler arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 PROSTAT  KANSERLERİ 

 

2.1.1 EPİDEMİYOLOJİ VE İNSİDANS 

Prostat kanserinin küresel yükü, insidans ve mortalite açısından ilk beş 

kanser arasında yer almaktadır [9]. 

 

İNSİDANS;              

Global olarak 2015 yılında yaklaşık 1,6 milyon vaka ile prostat kanseri 

erkeklerde en sık teşhis edilen kanserdir [10]. Prostat kanseri özellikle gelişmiş 

ülkelerde yaygındır. 79 yaşına kadar prostat kanseri tanısı olasılığı, düşük-orta 

sosyodemografik indekse sahip ülkeler arasında 47'de birdir, buna karşılık 

sosyodemografik indeksi yüksek olan ülkeler arasında altıda birdir [10]. 

Prostat kanseri insidansı, önemli global çeşitliliği nedeniyle dikkat çekicidir 

(Şekil 1). En yüksek (ABD'de yaşayan Afrikalı erkekler) ve en düşük (kendi 

ülkelerinde yaşayan Asyalı erkekler) insidansı arasında yaşa göre ayarlanmış 

insidans oranlarında 40 kat fark vardır [11] [12]. 

Kısmen, popülasyonlar arasındaki insidans oranlarındaki bu değişiklik, 

prostata özgü antijen taramasının uygulanmasından kaynaklanan tanısal 

yoğunluktaki farklılıklara bağlanabilir. Bununla birlikte, PSA taramasının 

uygulanmasından önceki prostat kanseri insidansındaki coğrafi varyasyonun 

kanıtları, yaşam tarzı faktörlerinin hastalık riskindeki potansiyel rolünü 

vurgulamaktadır. Ayrıca, göç çalışmalarından elde edilen kanıtlar yaşam tarzı 

faktörlerinin rolü için destek sağlamaktadır. Örneğin, düşük riskli (ör. Asya) 

yüksek riskli (ör. ABD) ülkelere göç eden erkekler arasında, oranlar ev sahibi 

ülkelerin oranlarının altında kalmasına rağmen yine de kendi ülkelerindekilere 

kıyasla prostat kanseri insidansı ve mortalite oranları artmaktadır [13]. 
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Şekil 1: Dünyada yaşa göre düzeltilmiş prostat kanseri insidans oranları. Oranlar, 

ülkeler arasındaki karşılaştırmalar için yaşa göre ayarlanmıştır ve popülasyonda 

100.000'de sunulmaktadır. Gri, veri yok [14]. 

 

Zamanla insidans oranlarındaki global değişim paternleri PSA taramasının 

prostat kanseri epidemiyolojisi üzerindeki etkisini göstermektedir. Son 40 yılda, 

dünya genelinde yaşa göre düzeltilmiş insidans oranları genel olarak arttı (Şekil 

1 - 2). Özellikle, bu artış eğilimi ABD, Avrupa ve Avustralya gibi belirli bölgelerde 

PSA taraması alımına paralel olmuştur. Örneğin; Amerika Birleşik Devletleri'nde, 

PSA taramasının ilk kez popülasyon düzeyinde uygulanmaya başlatıldığı 

1990'ların başında prostat kanseri insidansında büyük bir tepe noktası 

gözlenmektedir. PSA taramasının ortaya çıkması tanı aşamasında da bir 

değişikliğe yol açmıştır, lokalize hastalık tanısı konan erkeklerin oranı 

yükselmiştir. Ayrıca, prostat kanseri ile ilişkili, 3 ila 10 yıl arasında olduğu tahmin 

edilen öncül (öngörü) zamanı nedeniyle, erkeklere daha erken yaşta teşhis 
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konulmaktadır [15]. PSA taramasının bir başka sonucu, aşırı tanı olarak kabul 

edilen kanser insidansının artması olmuştur (yani, klinik olarak ortaya 

çıkmayacak veya taramanın yokluğunda mortaliteye yol açmayacak kanserler)  

[16] [17]. Bununla birlikte, Japonya ve diğer bazı Asya ve Doğu Avrupa 

ülkelerinde olduğu gibi PSA testinin henüz yaygın olarak kullanılmadığı 

bölgelerde insidans oranları da artmıştır [18]. Bu bölgelerdeki eğilim,  çevresel 

veya yaşam tarzı faktörlerinin prostat kanseri insidansını da etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. 

 

 

 

Şekil 2: Yaşa göre düzeltilmiş prostat kanseri insidans oranlarındaki zaman içindeki eğilimler 

(100.000'de). * Bölgesel veriler [14]. 

 

MORTALİTE; 

Prostat kanseri, dünya çapında kanser ölümünün en yaygın beşinci 

nedenidir [10]. Prostat kanseri insidans oranlarıyla karşılaştırıldığında, ölüm 

oranlarında daha az küresel farklılık vardır ve ülkeler arasında yaklaşık 10 kat 

fark vardır (Şekil 3). En yüksek prostat kanseri mortalite oranları Karayipler ve 
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Orta ve Güney Afrika'daki popülasyonlar arasındadır. Buna karşılık, en düşük 

prostat kanseri mortalite oranları Asya'da, özellikle Doğu ve Güney-Orta Asya'da 

görülmektedir. Prostat kanseri, Amerika Birleşik Devletleri'nde erkekler arasında 

en yaygın ikinci kanser ölüm nedenidir [12]. ABD de dahil olmak üzere bir dizi 

batılılaşmış ülkede prostat kanseri mortalitesinde kayda değer düşüşler olmuştur. 

Bu azalmanın altında yatan nedenler belirsizdir. Bununla birlikte, azalmanın bir 

kısmının erken PSA taraması ve sonuçta ortaya çıkan erken tedavi ile prostat 

kanserinin tanımlanmasıyla açıklanması muhtemeldir [19]. Taraması düşük olan 

veya taraması olmayan bazı ülkelerde (Afrika gibi) prostat mortalitesinde artış 

olduğu dikkat çekicidir. 

 

Şekil 3: Dünyada yaşa göre düzeltilmiş prostat kanseri mortalite oranları. Oranlar, 

ülkeler arasındaki karşılaştırmalar için yaşa göre düzenlenmiş ve popülasyonda 

100.000'de sunulmaktadır. Gri, veri yok [14]. 

Ülkeler arasında insidansın mortaliteye oranında önemli bir değişkenlik 

vardır, en yüksek oran Kuzey Amerika'da (10: 1), Avustralya'da daha düşük (2:1) 

ve Karayipler'de ve Afrika'nın bazı bölgelerinde (1.2: 1). Bu farklılıklar kısmen 

PSA taraması yapılan ülkelerde teşhis edilen yavaş büyüyen kanserlerin büyük 

bir kısmı ile açıklanabilir [20] [21]. Yüksek insidansı ve uzun süre hayatta 
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kalmasının bir sonucu olarak; prostat kanseri, tüm kanser türlerinin en yüksek 5 

yıllık prevalansına sahiptir ve tüm yaygın kanserlerin% 25'ini oluşturur [11]. 

 

2.1.2 RİSK FAKTÖRLERİ 

Prostat kanseri, sadece genetik ve biyolojik faktörleri değil, aynı zamanda 

çevresel ve kişisel yaşam tarzı faktörlerini de içerdiği için çok faktörlü bir hastalık 

olarak tanımlanmaktadır. Prostat kanseri için bazı risk faktörleri değiştirilemez       

( yaş, genetik yatkınlık ve etnik köken ) ancak diyet gibi diğerleri değiştirilebilir. 

 

2.1.2.1 Yaş 

50 yaşından önce, prostat kanseri olan erkeklerin oranı çok düşüktür. 

Çoğu durumda, hastalık 65 yaş ve üstünde daha fazla teşhis edilir. Örneğin 

Amerika Birleşik Devletleri'nde, 55-64 yaş grubundaki erkeklerin% 30,7'sinde 

prostat kanseri görülürken 35-44 yaş grubundaki erkeklerde sadece% 0,6  [22]. 

Prostat kanseri böylelikle yaşlı hastalığı ve sanayileşmiş ülkelerde önemli bir halk 

sağlığı sorunu olarak nitelendirilir. 

2.1.2.2 Genetik ve prostat kanseri 

Bir Mendel kalıtım paternine uyan kalıtsal geçiş vakaların sadece% 5'inde 

bulunurken, ailesel formlar prostat kanseri vakalarının % 20'sinden daha azını 

oluşturur. Erken yaş başlangıcı hariç, kalıtsal prostat kanseri formları, sporadik 

formlardan ayıran tek bir spesifik klinik-anatomik işaret göstermez [23]. Ailesel 

prostat kanseri formunda genetik heterojenite vardır, çünkü farklı gen 

lokuslarında birkaç predispozan gen keşfedilmiştir (Tablo 1). Duyarlılık geninin ilk 

tanımı 2000 yılında Xu tarafından yayınlandı. Xu'nun ekibi, kromozom 1'e (HPC1 

(herediter prostat kanseri 1) dedikleri gen) eşlenen bir genin kalıtsal bir prostat 

kanserine duyarlılık geni olduğunu göstermeyi başardı [24].  Kromozom 1 ile de 

eşleştirilen PcaP (prostat kanseri için predispozan) adı verilen bir başka 

predispozan gen, daha sonra 1998'den 2001'e kadar Avrupa ekipleri tarafından 

keşfedildi [25] [26].  Epidemiyoloji çalışmaları, kalıtsal prostat kanseri ile ilişkinin 
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bu farklı kanserler tarafından paylaşılan predispozan genlere dayandığı ve diğer 

kanserler (meme kanseri, beyin tümörleri…) ile arasında bir ilişkiye işaret 

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

prostat kanseri gelişme riski 1.4 kat daha fazladır. Meme kanseri ile ilişkili BRCA2 

(Breast cancer susceptibility) genindeki mutasyonların erken başlangıçlı prostat 

kanseri gelişen erkeklerin % 2'sinde bulunduğu bildirilmektedir [29]. 

          Hastalık   Genler     Mutasyonlar / Varyantlar 

Kalıtsal prostat kanseri 

 

HPC1/RNAS EL 

(1q24-25) 

 

PCaP (1q42-43) 

 

PG1 / MSR1                

(8q 22-23) 

 

Mutasyonlar:E265X,MetIIe,471dAAAG; 

Varyantları: Arg462Gin,Glu541Asp 

 

Tanımlanamayan 

 

Mutasyonlar:Arg293X,Asp174Tyr, 

Pro36AIa,Ser41Tyr,Val113Ala, Gly369Se r, 

His441Arg 

Varyantlar: Pro275Ala, PRO3, INDEL1, 

IVS5-59, INDEL7  

 

Kalıtsal prostat kanseri 

/ meme kanseri 

BRCA2 (13q12-13) 

 

6051delA (ekson11), 999del5, 617del5 

Kalıtsal prostat kanseri 

/ beyin kanseri 

 

CAPB (1q36) tanımlanamayan 

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

diğer kanserler için yaygın olan predispozan genler: meme kanseri ve beyin kanseri [30]. 

 

2.1.2.3 Etnik Köken  

Prostat kanseri insidansı coğrafi bölgeye göre değişir. Globocan verilerine 

göre, Afrika ve Asya'da prostat kanseri oranları Avrupa ve ABD'den daha 
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düşüktür. Ayrıca, insidans ulusal sınırlar içindeki etnik alt gruplar arasında da 

farklılık göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri'nde, Afrikalı-Amerikalı 

erkeklerde prostat kanseri gelişme riski beyaz Amerikalılara göre% 60 daha 

yüksektir [31].  Bu eşitsizlik, öncelikle hormonal regülasyon ve prostat gelişimine 

katılan genlerdeki polimorfizmlerle bağlantılı görünmektedir [30] [32] [33]. 

2.1.2.4 Diyet  

Şimdiye kadar saptanan en iyi çevresel faktör, diyetin prostat kanseri 

başlangıcı üzerindeki etkisidir. Diyetin prostat kanseri başlangıcında doğrudan bir 

rol oynadığı ilk kez 1991 yılında öne sürülmüştür [34]. 

 

 Hayvansal ve bitkisel yağlar  

Risk altındaki gıdalar arasında aşırı miktarda hayvansal yağ alımı prostat 

kanserinin başlangıcında rol oynayabilir. Bu bağlantı vaka-kontrol çalışmaları ve 

retrospektif çalışmalar ile ortaya çıkmıştır [35] [36]. Aşırı doymuş yağ alımı 

prostatektomi sonrası tekrarlayan prostat kanseri riskini hızlandırır [37].  % 10 

doymuş yağ içeren yüksek enerji girişi prostat kanseri olan erkeklerde PSA 

sayısını azaltabilir. Doymamış yağ asitleri, özellikle büyük ölçüde bitkisel 

yağlardan elde edilen ω-6 yağ asitleri alımı da yüksek prostat kanseri riski ile 

ilişkilidir [37].  Buna karşılık, öncelikle balıktan elde edilen ω-3 yağ asitlerinin 

alımı, prostat kanseri riskinin azalmasıyla ilişkilidir [38]. 

 Süt Ürünleri 

Fransa'da yürütülen bir kohort çalışması, süt kaynaklı kalsiyum ve prostat 

kanseri riski arasında bir ilişki olduğunu kanıtladı. Sütün kalsiyum içeriğinin 

prostat kanseri riskini arttırdığı gösterilmiş [39]. Diğer epidemiyoloji ve vaka 

kontrol çalışmaları yüksek kalsiyum alımı ile prostat kanseri gelişme riski 

arasında pozitif bir korelasyon gösterdiğini belirtmektedir [40] [41] [42]. 

 Vitaminler ve mineraller 

Birçok çalışma, bazı vitaminlerin prostat kanserine karşı önleyici bir etkisi 

olabileceğini göstermek için birleşmektedir. D ve E belirtilen vitaminlerdir. Kohort 
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ve vaka kontrol çalışmaları, D vitamininin prostat kanseri riskini azalttığını 

göstermiştir [43].  E vitamini için Heinonen ve ark. (1998), 50 mg / gün α-tokoferol 

(bir E vitamini formu) diyet alımının prostat kanseri gelişme riskini % 32 azalttığını 

göstermiştir [44]. 

Mineraller içinde sadece selenyum takviyesi prostat kanseri insidansını 

önemli ölçüde azaltabilir (% 63) [45]. E vitamini artı selenyum kombinasyonuna 

bakıldığında, Lippman ve ark. (2009), Selenyum ve E Vitamini Kanseri Önleme 

Denemesi (SELECT) ile ilgili raporlar, prostat kanserini önlemek için selenyum 

artı E vitamininin gerçek bir koruyucu faydasını bulamadı [46].  Bununla birlikte, 

2011 için güncellenen aynı SELECT deneme verilerinden elde edilen veriler, E 

vitamini ile diyet takviyesinin prostat kanseri riskini önemli ölçüde artırdığını buldu 

[47].    

 Meyve ve sebzeler 

Meyve ve sebzeler, prostat kanserinin önlenmesinde potansiyel olarak 

yararlı etkileri olan mikro besin kaynağıdırlar. Domates, havuç, nar ve soğan gibi 

meyve ve sebzelerde bulunan mikrobesinlerin, prostat kanseri hücreleri üzerinde 

antioksidan ve antiproliferatif etkileri olduğu bildirilmektedir. 

Deneysel çalışmalar, nar ekstraktının prostat karsinomu hücre hattında 

doza bağımlı inhibisyon ve apoptoza neden olduğunu göstermiştir. Bu sonuçlar, 

nar meyve ekstraktının oral uygulamasının faralerde tümör büyümesinde önemli 

bir inhibisyona yol açtığı bir in vivo çalışma ile doğrulanmıştır [48]. Sarımsak ve 

soğandaki organosülfür bileşiklerinin, hücre kültürlerinde prostat tümör hücresi 

büyümesi üzerinde engelleyici bir etkiye sahip olduğu bildirilmektedir [49].  Üzüm 

çekirdeği ve şarabın prostat tümör hücresi büyümesini engellediğine dair kanıtlar 

bildirilmiştir [50]. 

 Yeşil Çay 

Yeşil çay, hücre kültürlerinde prostat tümör hücresi büyümesini azalttığı 

bildirilen güçlü anti-oksidan polifenoller ve epigallokateşin gallat (EGCG) gibi 

kateşinler içerir. Hücre büyümesi ve proliferasyonundaki bu azalmaya 
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muhtemelen hücre döngüsünün durması aracılık eder. Literatür ayrıca yeşil çay 

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

 

2.1.2.5 Diğer Risk Faktörleri  

Prostat kanseri için diğer risk faktörleri arasında, çalışmalar obeziteyi 

göstermektedir [53]. Son zamanlarda yapılan bir çalışmada da, sigara içmenin 

belirli bir alt popülasyonda daha yüksek prostat kanseri insidansı ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur ( XPC (xeroderma pigmentosum, tamamlayıcı grup C) geninin belirli 

bir polimorfizmini taşıyan bir Çin popülasyonunda ) [54].     

 

 

2.1.3 KLİNİK BULGULAR 

1987 öncesi PSA’nın sık kullanılmadığı dönemlerde prostat kanseri daha 

çok ileri evrelerde tanı alırken, günümüzde daha çok erken evrede tanı 

koyulmaktadır. Prostat kanserinin hastalarda hem erken hem de geç evrede 

semptom oluşturmayabiliceği unutulmamalıdır. Prostat bezinde gelişen büyüme, 

işeme fonksiyonunda bozulmayı işaret eden semptomlara neden olabilir. Bu 

semptomlar sıkışma hissi, gece idrara kalkma, ağrılı idrar yapma, idrar yapmada 

zorluk, idrar sıklığında artma gibi geniş bir yelpazede olabilir. Bu semptomların 

mesane boynunun fonksiyonel ya da mekanik olarak tıkanmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir [55]. 

       Hematüri, prostatik üretranın ve trigonun lokal tutulumu ile gelişir ve 

hastaların %15’inden azında görülen bir bulgudur [56]. Hematospermi de az 

görülen bir bulgudur. Hastalıgın bölgesel progresyonu ve ejekülatör kanalların 

tutulumu ile bağlantılıdır. Rektal tutulum, çoğunlukla prostat kanserinin geç lokal 

ileri invazyonundan kaynaklanır ve ileri metastatik hastalığın bir öncülüdür. Rektal 

tutulum genelde denonvillier fasyası tarafından önlenir. Ancak rektal tutulum 

geliştiğinde bulgular rektosigmoid kanserin bulgularıyla ( Rektal kanama, aralıklı 

diyare, abdominal ağrı ve konstipasyon gibi ) benzerlik gösterir [57] [58].  
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      İleri evre hastalıkta sistemik bulgular izlenir. İlk planda sıklıkla bölgesel 

lenf nodlarına ve kemiklere metastaz görülür [59]. Kemik metastazı en sık 

vertebralar (%74 en sık lomber ve torasik bölge), kostalar (%70), pelvis (60%), 

femur (%44) ve omuz (%41) bölgelerinde saptanır [60]. Vertebra korpusu büyük 

tümör kitlesi ile tutulup epidural alana invazyon olduğunda kord basısına neden 

olabilir. Lenf nodlarına metastaz genelikle klinik olarak sessiz seyreder. Ancak 

ilerlemiş vakalarda iliak venlere bası yapacak kadar büyümüş pelvik lenf 

düğümlerinin varlığında alt ekstremite ödemi görülebilir. Visseral metastazı 

sıklıkla akciğer, karaciğer ve adrenal bezlerde izlenir. İleri evrelerde hematolojik 

komplikasyonlar (anemi, dissemine intravasküler koagülasyon) , paraneoplastik 

sendromlar nadir de olsa görülebilir. Metastaz nedeniyle gelişen bir semptom 

kötü prognoz göstergesidir [59]. 

 

  

2.1.4 PATOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Prostat kanserleri %98 oranında adenokanserdir (Tablo 2) ve %70 

oranında periferik zondan, %10-15 oranında santral zondan, geri kalanı ise 

transizyonel zondan köken alır. Prostat kanseri %85 olguda multifokaldir ve 40 

yaşındaki her 100 erkeğin 30’unda mikroskobik latent prostat kanseri vardır. Çok 

yavaş geliştikleri için bir çoğu klinik olarak bulgu vermezler [61] [62]. 

 

EPİTELYAL TÜMÖRLER 

 

STROMAL TÜMÖRLER 

 

SEKONDER TÜMÖRLER 

Adenokarsinom Rabdomyosarkom Lenfoma 

Saf duktal Leiyomyosarkom Mesaneden direkt invazyon 

Müsinöz  Kolon adenokarsinomu 

Transizyonel Hücreli karsinom  Metastaz 

Küçük Hücreli Karsinom   

Adenoskuamöz Karsinom   

Nöroendokrin Karsinom   

Tablo 2: Prostat kanseri patolojik sınıflaması  
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2.1.4.1 Adenokarsinom 

 

Prostat adenokarsinomu, benign bezlerle ayırımı zor olabilen iyi 

diferansiye bez yapılarından prostat kökenli olduğu zor anlaşılabilen kötü 

diferansiye tümörlere kadar değişen geniş bir spektrumu içerir. Prostat 

adenokarsinomunun morfolojik kriterleri nükleer anaplazi, invazyon ve yapısal 

bozukluktur [63] [64].  

Adenokarsinomların makroskopik olarak gözle seçilebilmeleri için en az 5 

mm çapa ulaşmış olmaları gerekir. Genellikle beyaz renkte olduklarından normal 

prostattan ayırt edilmeleri zordur. Transizyonel zonda meydana gelenlerse daha 

sarı renkli olup, seçilmeleri daha kolaydır. Prostat adenokarsinomları genellikle 

parmakla muayenede sert olarak palpe edilebilmektedir, az bir kısmı ise 

yumuşaktır [65]. 

Prostat adenokarsinomaların %10'unda nöroendokrin yapılar yer 

almaktadır, bunlar hematoksilen–eosin boyaması ile her zaman fark 

edilmeyebilirler. Ancak, büyük geniş nörosekretuvar granüllerin (paneth cell 

metaplazi) varlığında teşhis edilebilirler [66]. 

 

 

2.1.5 TARAMA - TANI 

 

2.1.5.1 TARAMA;  

Tarama, toplumdaki sağlıklı ve asemptomatik kişilerin, henüz belirli bir 

hastalık bulgusu mevcut değilken değerlendirilmesi anlamına gelmektedir. Amaç 

prostat kanseri mortalitesini azaltırken aynı zamanda kalıcı olarak yaşam 

kalitesini de iyileştirmek olmalıdır. 

Tarama, erkekler arasında prostat kanseri tespitini arttırır. Amerika Birleşik 

Devletleri'nde prostat kanseri insidansı, PSA testinin ortaya çıkmasını izleyen ilk 
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yıllarda keskin bir şekilde arttı ve PSA testi oranı düştükçe testin başlamasından 

önce görülen seviyelere geri döndü [67] (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4: Amerika Birleşik Devletleri'nde prostat kanseri insidans grafiği [68] 

 

Serum PSA testi, prostat kanseri taraması için devrim niteliğinde olmuştur. 

1990’lı yılların başında yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır, bu nedenle de 

prostat kanseri tanısı yıllar içinde artmıştır. PSA taramasının başlaması ile, 

prostat kanseri insidansı 1992’de pik yapmıştır, 1992-1995 arası düşmüş, 

sonrasında da yılda ortalama %1 artarak devam etmiştir [69]. 

 

PSA;  

PSA, prostat epitel hücrelerinden salgılanan bir glikoproteindir. Proteaz 

aktivitesi ile ejakulatın içindeki sperm motilitesini artırır. Prostat kanserli 

erkeklerde PSA seviyesi yükselebilir, çünkü PSA üretimi artar ve prostat bezi 

lümeni ile kılcal damarlar arası bariyer bütünlüğü bozulması sonucu daha çok 

PSA kana geçer. PSA, benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit gibi benign 

durumlarda da yükselebilir. Ayrıca, prostat biyopsisi, sistoskopi, transüretral 

prostat rezeksiyonu (TURP), ejakulasyon, dijital rektal muayene (DRM) gibi 

durumlar sonrasında da yükselebilir. PSA yarı ömrü 2.2 gündür [70].  
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PSA ölçümünün ertelenmesi gereken durumlar: 

• DRM ( dijital rektal muayene ): PSA seviyesi üzerine çok az etkisi vardır. 

Sadece 0.20-0.4 ng/ml yükselmelere sebep olabilir. PSA ölçümü DRM 

sonrası hemen yapılabilir [71] [72]. 

• Ejakulasyon: PSA düzeyini 0.8 ng/ml yükseltebilir, normal seviyeye 

inmesi 48 saat sürer [73] [74]. 

• Bakteriyel prostatit: PSA seviyesini yükseltebilir. Normal seviyeye 

gelmesi semptomların düzelmesinden sonra 6-8 hafta içinde olur [75]. 

• Prostat biyopsisi: İşlemi takiben 4-24 saat içinde PSA seviyesi ortalama 

7.9 ng/ml artar ve 2-4 hafta yüksek kalabilir [76]. 

 

PSA normal değerleri yaşa ve ırka göre değişkenlik gösterebilmektedir 

(Tablo 3) [77]. Ana tarama çalışmalarında PSA cut-off değeri 4 ng/ml olarak 

alınmıştır [78] [79]. Cut-off 4 ng/ml, tüm prostat kanserlerinin %21’ini, yüksek 

dereceli (Gleason≥8) prostat kanserlerinin %51’ini saptamıştır.  

 

    YAŞ BEYAZ IRK                  

(ng/ml) 

SİYAH IRK 

(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: Yaşa ve ırka göre PSA değerleri [77] 

 

PSA prostat kanserli erkeklerde, sağlıklı erkeklere göre daha hızlı yükselir. 

PSA artış hızı 0.75 ng/ml/ yıl’dan daha fazla olanlarda prostat kanseri tanısı 

konma ihtimali daha yüksek bulunmuştur ve PSA artış hızı, PSA cutoff 4 

ng/ml’den daha spesifiktir [80]. PSA 2.5-4 ng/ml arasında ise yılda >0.35 ng/ml 

artış, PSA >4 ng/ml ise yılda >0.75 ng/ml artış biyopsi endikasyonudur. 
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Tek seferlik tarama ile karşılaştırıldığında, seri PSA testi genel hassasiyeti 

artırır. Seri tarama ayrıca saptanan tümörlerin klinik olarak organla sınırlı olma ve 

orta veya iyi diferansiye olma olasılığını artırır, böylece başarılı tedaviye daha 

yatkındır [78] [81]. Örnek olarak, dört yıllık tarama aralığına sahip Avrupa Prostat 

Kanser Tarama Çalışması’nda (ERSPC), klinik evre I ve II kanserlerin oranı ilk 

turda yüzde 81.5'ten ikinci turda yüzde 96.3'e yükseldiği ve kötü diferansiye 

kanserlerin oranı yüzde 8.1'den yüzde 3.3 azaldığı saptandı [82]. 

İki ve dört yıllık tarama aralıklarının, randomize olmayan bir çalışmada 

potansiyel olarak hayatı tehdit eden kanserlerin saptanmasında benzer etkinliğe 

sahip olduğu görülmüştür. Toplam 10 yıllık prostat kanseri insidansı, iki yıllık bir 

süre ile dört yıllık bir aralığa kıyasla (yüzde 13.1'e karşılık yüzde 8.4) daha yüksek 

olmasına rağmen, agresif kanserlerin kümülatif oranları her iki grupta da benzer 

ve düşüktü (yüzde 0.11'e karşı yüzde 0.12); çalışmanın takip süresi mortalite 

oranlarını karşılaştıracak kadar uzun değildi [83]. 

 

SERBEST PSA (fPSA): 

fPSA/total PSA (tPSA) oranı prostat kanserli erkeklerde düşüktür. 

Çalışmalarda bu oranın düşük olduğu hastalara biyopsi yapılması 

düşünülmüştür, ancak ideal cutoff değeri belirlenememiştir. Oran >%30 ise 

benign durumlara bağlı PSA yüksekliği düşündürür, oran < %10 ise prostat 

kanseri ile ilişkili PSA yüksekliği düşündürür. 

 

PSA DANSİTESİ (PSAD): 

PSAD, prostat hacminin transrektal ultrasonografi (TRUS) ile ölçülmesini 

gerektirir ve PSA değerinin (ng/ml cinsinden) prostat hacmine (cc) bölünmesiyle 

elde edilir. PSAD, prostat kanserini BPH’dan ayırt etmenin bir yoludur; PSAD ne 

kadar düşükse BPH ihtimali o kadar yüksektir [84] [85]. 
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PROSTAT KANSER ANTİJEN 3 GENİ (PCA3);  

1999’da tanımlanmıştır. Prostat dokusuna özel RNA olup, hemen hemen 

tüm prostat kanserli dokularda overeksprese edilir. Prostat masajı ve DRM 

sonrasında alınan idrar örneğinde ölçülür. PSA seviyelerinin 2,5-10 ng/ml arası 

belirsiz olduğu durumlarda ve biyopsi sonucu negatif gelen ancak PSA yüksekliği 

devam eden hastalarda, TRUS kararını vermede yardımcı olabilir. Yapılan 

çalışmalar ışığında, PCA3 gereksiz biyopsileri engellemede faydalı gibi görünse 

de, rutin kullanımı için yeterli veri yoktur [86]. 

The Food and Drug Administration (FDA), PCA3 testinin diğer faktörlerle 

birlikte geçmişte bir veya daha fazla negatif prostat biyopsisi sonucuna sahip, 50 

yaş ve üzerindeki erkeklerde biyopsi tekrarının gerekli olup olmadığına karar 

vermede yardımcı olacağını onaylamıştır. 

 

PROSTATE HEALTH İNDEX (PHI):  

PHI, tPSA, fPSA ve proPSA testlerinin birleşimidir [87] [88]. Birçok 

merkezli çalışmada, serum PSA konsantrasyonları 2 ng/ml ile 10 ng/ml arasında 

olanlarda kanser tespitinde fPSA/tPSA’nın sensitivitesini yaklaşık olarak iki katına 

çıkardığı kaydedilmiştir [89]. Bu çalışma, PHI’nın ideal eşik değerinin 24 olması 

gerektiğini belirlemiştir. 

FDA, 2012 yılında PHI’nın serum PSA değerleri 4 ng/ml ile 10 ng/ml 

arasındaki bireylerde kullanılmasını onaylamıştır. 

 

Avrupa Prostat Kanser Tarama Çalışması’nda (ERSPC) 50-74 yaş arası 

182160 hasta PSA taramasına alınmış veya kontrol grubuna randomize edilmiştir 

[90]. Bu çalışmada biyopsi yapılması gereken PSA sınır değeri 2,5-4 ng/ml arası 

alınmıştır. Tarama grubuna randomize edilenlere ortalama 4 yılda bir PSA 

taraması yapılmış. Prostat kanserinden ölüm birincil sonlanım noktasıdır. Takip 

süresi ortanca 11 yıldır. Tarama grubunda prostat kanseri kümülatif insidansı 

%7,4, kontrol grubunda %5,1 bulunmuştur. Tarama grubunda 299 prostat 
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kanserinden ölüm, kontrol grubunda 462 prostat kanserine bağlı ölüm 

gözlenmiştir. Tarama grubu /kontrol grubu prostat kanseri ölüm oranı 0,79 

bulunmuştur (p=0.001). Araştırmacılar PSA bazlı tarama programının prostat 

kanserine bağlı ölümü %21 azalttığı sonucuna varmıştır. 

          2010’da yapılan metaanalizde altı randomize çalışma katılmıştır, 

taramanın kanser tanısı koymayı anlamlı olarak artırdığı ancak, prostat kanserine 

bağlı ölümü azaltmadığı sonucu çıkmıştır [91]. 

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve European 

Society for Medical Oncology (ESMO) kılavuzları, randomize klinik çalışmalar 

ışığında, 45 (NCCN)-50 (ESMO) ile 75 yaşları arasındaki, sağlıklı ve iyi 

bilgilendirilmiş erkeklerde başlangıç PSA testinin yapılmasını önermektedir. 

Başlangıç testi DRM ile desteklenebilir. Amerikan Üroloji Derneği ise, 55-69 yaş 

arası erkeklerde, hastayla tartışarak tarama programına başlamayı önermektedir. 

Prostat kanseri riski yüksek kişilerle (siyah ırk, ailede özellikle 65 yaş altı prostat 

kanseri öyküsü olanlar, BRCA1-2 mutasyonu olanlar), 40-54 yaşları arası tarama 

programına alınıp alınmayacağı tartışılabilir. 

Eğer tarama yapılmasına karar verilir ise 2-4 yılda bir PSA ölçümü 

yapılması önerilir. PSA değeri 1-3 ng/ml arasında olan erkeklerde test 1-2 yılda 

bir yapılmalıdır. DRM tarama programında önerilmemektedir. DRM, prostat 

bezinin sadece lateralindeki ve posteriorundaki tümörleri saptayabilir ve bunlar 

prostat kanserinin %85’ini oluşturur, ayrıca T1 kanserler muayenede palpe 

edilemez [92]. 

 

Prostat Kanseri Aşırı Teşhisi: Prostat kanseri taraması için, otopsi 

serisinde saptanan tanı konulmamış prostat kanseri prevalansı göz önüne 

alındığında, aşırı tanı potansiyeli önemli görünmektedir. Tarama teşhisi prostat 

kanseri olan erkeklerin çoğunda erken evre hastalık vardır ve uzun süreli yan 

etkiler (örn. İktidarsızlık, idrar tutamama) oluşturabilen agresif tedaviler 

önerilebilir. Bununla birlikte, agresif tedaviden ziyade aktif sürveyans alımının 
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artması, prostat kanserinin aşırı teşhisinin tedaviyle ilişkili zararlarını azaltmaya 

yardımcı olabilir [93]. 

Tarama ile aşırı tanı, özellikle düşük dereceli olmak üzere prostat kanseri 

tanısı sıklığının arttığını gösteren, ancak tarama ve tarama dışı gruplar arasında 

sağkalım farkı göstermeyen çalışmalarla önerilmektedir [94] [95]. 

 

Taramanın sonlandırılması;  

• Yaşam beklentisi; Profesyonel toplum yönergeleri genellikle 10 

yıldan az  [96]  [97]  veya 10-15 yıl [98] [99] yaşam beklentisine 

sahip erkeklerin taranmamasını önerir . 

 

• Yaş; Yaşam beklentisi en az 10 yıl olan erkekler için, çoğu klinisyen 

70 yaşına kadar tarama hizmeti sunar; bazıları hasta isterse 75 

yaşına kadar taramaya devam edebilir. Kılavuzlar arasında, prostat 

kanseri taramasının kesilmesi için önerilen yaş 69-75 arasında 

değişmektedir  [100]  [98]  [101]. 

 

 

 

2.1.5.2 KLİNİK TANI;  

 

• Dijital Rektal Muayene (DRM)  

Prostat kanserlerinin büyük çoğunluğu periferik zonda lokalizedir ve 

volümü 0,2 ml’den büyükse DRM ile saptanabilir. PSA’dan bağımsız olarak 

şüpheli DRM ile prostat kanserli hastaların %18’ine tanı konulabilmektedir [102]. 

Şüpheli parmakla rektal muayene bulgusu prostat biyopsisi için güçlü bir 

endikasyondur [103] [104]. 
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• Prostat Spesifik Antijen (PSA) 

Bağımsız bir değişken olarak PSA, DRM veya TRUS’dan daha iyi bir 

kanser belirleyicisidir [105]. PSA için üzerinde fikir birliği sağlanmıs bir normal 

değer aralığı yoktur [106]. PSA velositesi ve PSA ikileme zamanı prostat kanseri 

tedavisinde prognostik role sahiptir, ancak tanısal değeri sınırlıdır [107].  

Prostate cancer gen 3 (PCA 3) prostat spesifik prostat masajı sonrası 

idrarda saptanan mRNA biyobelirtecidir. Gleason skorundan bağımsız olarak 

prostat kanseri vakalarında artmakta olup, günümüzde esas olarak tekrarlayan 

negatif biyopsisi olan hastalarda prostat kanseri riskini tahmin etmekte 

kullanılmaktadır [108] [109]. 

PSA değeri özellikle radikal prostatektomi (RP) sonrası nükslerin 

saptanmasında büyük öneme sahiptir. RP’den sonra PSA ''0'' a inmelidir; 

inmemesi rezidüel kanser varlığını düşündürür [110]. 

 

• Prostat Biyopsisi 

Prostat biyopsisi PSA değerine ve/veya şüpheli DRM’e ve/veya 

görüntüleme nedeniyle uygulanır. Biyopsi öncesi yaş, ek hastalıklar ve terapötik 

sonuçlar değerlendirilmeli ve hasta ile tartışılmalıdır. Gereksiz biyopsileri 

önlemek için risk sınıflaması yapılmalıdır [111]. Ultrason eşliğinde hem 

transrektal hem de transperineal uygulanabilir. Daha öncesinde görüntüleme 

yapılmadığı taktirde her iki yöntemin birbirine üstünlüğü bulunmamakla birlikte 

enfeksiyon kontrolü açısından transperineal yöntemin daha düşük riske sahip 

olduğu gösterilmiştir [112].  

Biyopsi yapılırken prostat bezinin periferal zonunun her bölgesinden örnek 

alınmasına dikkat edilmeli, bu sebeple prostat bezi sağdan sola ve apeksten 

tabana kadar taranmalı, şüpheli DRM bulguları varlığında o bölgeden ayrıca 

örnekleme yapılmalıdır. Biyopsi sırasında rutin olarak 10-12 parça alınması 

önerilmektedir [113]. Prostat kanseri tanısı koymak amacıyla prostatın 

transüretral rezeksiyonu (TUR-P) yapılması önerilmemektedir [114]. 
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Transizyonel zon örneklemesi ilk biyopside uygulanmamalı ve sadece tekrar 

biyopsilerde örnek alınmalıdır [115].   

Biyopsi Endikasyonları: İlk kez yapılacak olan bir prostat biyopsisi için 

iki kesin endikasyon vardır;  

• Prostat muayenesinde ele gelen sert nodül ya da asimetri gibi şekilsel 

anomaliler (genellikle daha agresif histoloji ile ilişkilidir (Gleason≥ 7).  

• Artmış serum PSA değeri 

 

• Klinik Tanıda Görüntüleme Yöntemleri ; 

 

Transrektal Ultrason (TRUS):  

TRUS prostat kanseri tespitinde güvenilir bir yöntem değildir. Bu nedenle, 

ultrason hedefli biyopsilerin sistematik biyopsilerin yerini alabileceğine dair bir 

kanıt bulunmamaktadır [116]. 

TRUS ile ilgili yapılan çalışmalar ultrasonografi eşliğindeki sistematik 

biyopsilerin, kanseri en doğru biçimde evrelendirip, derecesinin belirlenmesini 

sağladığını göstermiştir [110]. 

Multiparametrik Manyetik Rezonans Görüntüleme (mpMRG):   

MpMRG‟nin RP ile korelasyonu yapıldığında T2 ağırlıklı görüntülemenin 

en az bir fonksiyonel görüntüleme tekniği ile olması Gleason skoru ≥7 tümörlerin 

saptanması ve lokalizasyonunda duyarlılığının yüksek olduğunu göstermektedir 

[117] [118] [119].  

Kemik Sintigrafisi: 

Prostat kanserinde sistemik kemik metastazlarını değerlendirmek 

açısından sık kullanılan güvenilir bir yöntemdir [110]. 
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2.1.6 EVRELEME 

Prostat kanserinde kullanılan sınıflandırma tümör-node-metastaz 

(TNM)’dir (Tablo 4). 

 

Primer Tümör(T) 
 

   TX Primer tümör değerlendirilemez 

   T0 Primer tümör kanıtı yok 

   T1 Ele gelmeyen klinik olarak yetersiz tümör 

       T1a İnsidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokunun %5’den 

daha az miktarında tümör mevcut 

       T1b İnsidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokunun %5’den 

daha fazla miktarında tümör mevcut 

       T1c Bir veya her iki tarafta bulunan fakat ele gelmeyen iğne biyopsisi 

ile tanımlanan tümör 

   T2 Tümör palpe edilebilir ve prostat içinde sınırlıdır 

       T2a Tümör bir tarafın yarısını veya daha azını içerir 

       T2b Tümör, bir tarafın yarısından fazlasını içerir, ancak her iki tarafı da 

içermez 

       T2c Tümör her iki tarafı da içerir 

   T3 Sabit olmayan veya bitişik yapıları istila etmeyen ekstraprostatik 

tümör 

       T3a Ekstraprostatik uzama (tek taraflı veya iki taraflı) 

       T3b Tümör seminal vezikülleri işgal eder 

   T4 Tümör sabittir veya dış sfinkter, rektum, mesane, levator kasları 

ve / veya pelvik duvar gibi seminal veziküller dışındaki bitişik 

yapıları işgal eder 

Bölgesel Lenf Nodları (N)  

   NX Bölgesel düğümler değerlendirilmedi 

   N0 Olumlu bölgesel düğüm yok 

   N1 Bölgesel düğüm (ler) deki metastazlar 

Uzak metastaz (M) 

   M0 Uzak metastaz yok 

   M1 Uzak metastaz 

       M1a Bölgesel olmayan lenf nodları 

       M1b Kemikler 

       M1c Kemik hastalığı olan veya olmayan diğer bölgeler 

NOT: Birden fazla metastaz bölgesi olduğunda, en gelişmiş kategori kullanılır. M1c en ileri 

düzeydedir. 

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

Ekstraprostatik uzanım, karsinom dokusunun periprostatik yağ dokusuna 

ulaşması veya prostat kapsülünü aşarak nörovasküler demet ve mesane boynu 

gibi dokulara uzanması olarak tanımlanır ve bu durum TNM evrelemesinde T3a 

evresine denk gelir. Seminal vezikül invazyonu varlığındaki klinik evre ise T3b 

olarak adlandırılır [121].  

İlk değerlendirme lokal tümör evresidir, burada organa sınırlı 

(T1/T2) ve ekstraprostatik hastalık olup olmadığı ayrımı yapılır ve bu 

sayede tedavi planı yapılır. DRM ile tümör evresi arasında hastaların 

yaklaşık %50‟sinde pozitif korelasyonu mevcuttur [122]. 

Serum PSA değeri tümör evresi ile artmaktadır, ancak son patolojik 

evreyi öngörmede sınırlı öneme sahiptir [123]. 

Prostat iğne biyopsisinde kanserli dokunun yüzdesi; pozitif cerrahi 

sınır, seminal vezikül invazyonu (SVĠ) ve organa sınırlı olmayan 

hastalığın kuvvetli bir belirtecidir [123]. 

 

• N-evresi:  

Metastatik olmayan lenf nodlarının normal boyut aralığı farklı anatomik 

bölgelere göre değişiklik gösterebilir. Genellikle kısa aksı pelvis’te 8 mm’den 

pelvis dışı bölgelerde 10 mm’den büyük olan lenf nodları malign olarak kabul 

edilsede literatürde net bir eşik değer yoktur [124] [125]. Gleason skoru 8’in altı, 

PSA değeri 20 ng/ml’nin altındaki veya lokalize hastalığa sahip olan hastalarda 

lenf noduna olan mikroskopik invazyonun BT ile tespiti %1’in altındadır [126] 

[127]. 

Prostat spesifik membran antijen positron emisyon tomografisi (PSMA 

PET/BT) yüksek lezyon saptama oranı, kullanımını gün geçtikçe 

yaygınlaştırmaktadır. Diğer malignitelerde prostatik olmayan dokularda yüksek 

PSMA ekspresyonuna bağlı yalancı pozitifliğe neden olsa dahi PSMA prostat 

dokusu için yüksek özgüllüğe sahiptir [128] [129]. Yüksek riskli prostat kanserine 

sahip ve kemik taraması negatif olan 51 hastanın PSMA PET/BT ve lenf nodu 
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diseksiyonu karşılaştırıldığı prospektif ve çok merkezli bir çalışmada hasta 

bazında PSMA PET/BT’nin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %53 ile %86 

bulunmuştur [130].  

 

• M-evresi:  

Prostat kanserinin kemik metastazının değerlendirilmesinde 99mTc kemik 

sintigrafisi  (KS) sıklıkla kullanılan yöntemdir. Güncel bir meta-analizde hasta ve 

lezyon seviyesinde duyarlılık ve özgüllüğü sırası ile %79 ve %82, %59 ve %75 

olarak bulunmuştur [131]. Kemik sintigrafisinin tanısal verimliliğinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, klinik evre, PSA değeri ve tümör Gleason 

skorunun pozitif kemik taramasının bağımsız değişkenleri olduğu saptanmıştır 

[132].  

 

Tablo 5: Güncel kılavuzların prostat kanseri evrelemesi esnasında görüntüleme yöntemlerinin 

kullanımı ile ilgili önerileri [133] 

          NCCN          ESMO 

Herhangi birisinin varlığında kemik 

sintigrafisi yapılmalıdır.  

 

• T1 ve PSA >20 ng/ml 

• T2 ve PSA >10 ng/ml 

• Gleason skoru ≥ 8 

• T3,T4 

• Kemik ağrısı varlığı 

 

Herhangi birisinin varlığında pelvik BT 

veya MRG yapılmalıdır 

 

• T3-T4 

• T1-T2 ve nomogramda >%10 lenf 
nodu tutulumu  

 

Orta ya da yüksek risk grubundaki 

hastalarda BT, MRG, PET/BT veya 

pelvik nodal diseksiyon ile nodal 

evreleme yapılmalıdır.  

 

 

 

 

 

Orta ya da yüksek risk grubundaki 

hastalarda kemik tarama, 

torakoabdominal BT, tüm vücut MRG 

ya da PET/BT ile metastaz 

evrelemesi yapılmalıdır.  

(ESMO: Avrupa Medikal Onkoloji Derneği, NCCN: Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı)  
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2.1.7 GLEASON GRADE VE SKORLAMA SİSTEMİ  

 

Prostat kanseri için Gleason skorlama sistemi, prostat kanseri ilerlemesi 

ve nüksü için en iyi belirteçlerden biri olmaya devam etmektedir  [134] [135] [136]. 

İlk olarak Donald Gleason tarafından 1960‘lı yıllarda tanımlanmış ve 2005’te 

modifiye edilerek güncellenmiştir [137] [138]. Gleason skorlaması tümöral 

glandüler yapı inceler (Şekil 5). Tümörün derecelendirmesinde sitolojik özellikler 

dikkate alınmaz [139]. Daha yakın zamanda uyarlanmış bir derecelendirme 

sistemi, hastaları beş prognostik sınıf grubuna katmaktadır [140].  Gleason 

modellerine göre: Sınıf  Grubu 1 (Gleason ≤ 3 + 3 = 6) , Sınıf Grubu 2 (Gleason 

3 + 4 = 7), Sınıf Grubu 3 (Gleason 4 + 3 = 7), Sınıf Grubu 4 (Gleason 4 + 4 = 8, 

3 + 5 = 8 ve 5 + 3 = 8) ve Sınıf Grubu 5 (Gleason 4 + 5 = 9, 5 + 4 = 9 ve 5 + 5 = 

10) .  

 

 

Şekil 5: Örnek Farklı Gleason desenleri ile Giga-piksel tam slayt görüntüsü. Yeşil çerçeveli 

yama Gleason desen 3'ü içerir; mavi çerçeveli yama Gleason desen 4'ü içerir ve kırmızı 

çerçeveli yama Gleason desen 5'i içeriyor 
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Gleason Paternleri  [137] [138] [141]  [63] (Şekil 6):  

Patern 1: Uniform, yakın düzenlenme gösteren, benign bezlere benzer 

oval yuvarlak orta boy bezlerin oluşturduğu iyi sınırlı nodül şeklinde.  

Patern 2: İyi sınırlı, orta boy neoplazik bezlerin yer yer çevreye uzanım 

gösterdiği çeşitli şekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler şeklinde.  

Patern 3: İnfiltratif, çeşitli boyut ve şekillerde bezler. Patern 1 ve 2’deki 

bezlerden küçük, aynı veya daha büyük bezler arada belirgin stromal alan mevcut 

Patern 4: İnfiltratif, iç içe geçmiş bezler, kötü sınırlı, lümeni belirli olmayan 

küçük bezler, geniş kribriform yapılar, renal hücreli karsinoma benzer alanlar.  

Patern 5: Glandüler diferansiasyon olmaksızın solid alanlar, kordonlar, tek 

tek hücreler, ortalarında nekroz olan solid, kribriform yapılar. 

 

 

Şekil 6: Gleason derecelendirme sistemi [63] 
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Prostat kanseri heterojen bir yapı gösterir ve aynı tümörde iki veya daha 

fazla ''grade'' tümör bir arada bulunabilir. Gleason skoru, en fazla görülen patern 

ile ikincil görülen paternin toplanmasıyla elde edilir (Gleason skoru 3+4=7 gibi). 

Sadece tek patern görüldüğünde skor paternin kendisiyle toplanması ile elde 

edilir (Gleason skoru 4+4= 8 gibi). İğne biyopsilerinde en sık paternden sonra 

izlenen en kötü diferansiye patern ikinci olarak yazılmalıdır. Örneğin biyopsilerin 

%60'ı patern 3, %30'u patern 4 ve %10'u patern 5'ten oluşuyorsa Gleason skoru 

3+5=8 olarak belirtilmelidir. Bu durum RP’lilerde, Gleason skoru 3+4=7 olarak 

verilmeli ve 3. paternin (tersiyer) derecesi "5" yazılarak, yüzdesi verilmelidir [142]. 

Önerilen, her biyopsinin ayrı ayrı skorlanması ve hepsinin ortak Gleason 

skorunun verilmesidir [137].  

Prostat kanserini diğer kanserlere benzer bir derecelendirme sistemi 

getirmek ve de en iyi diferansiye prostat kanserinin, Gleason skoru 6 olan kanser 

olduğu yanlış algısını ortadan kaldırmak amacıyla 2014 yılında ISUP 

(“International Society of Urological Pathology”), grade grup sistemini ortaya 

koydu [141] [143] (Tablo 6). 

Grade grup sistemi Gleason derecelendirme sisteminin yerini alması için 

düzenlenmemiştir, aksine Gleason skoruna dayanmaktadır ve daha doğru bir risk 

sınıflaması yapılmasını sağlamaktadır [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 

1 
2 
3 
4 
5 

Tablo 6: ISUP 2014 grade grupları [63] [142] [144].  
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Gleason skoru ve mortalite arasındaki korelasyon çok önemli olduğu için 

hala yaygın olarak kullanılmaktadır [145]  [146]. Gleason skoru 6 düşük dereceli 

kanser, 7 orta dereceli ve 8 ila 10 skoru yüksek dereceli kanserdir. Düşük dereceli 

adenokarsinomlu hastalar neredeyse hiç agresif hastalık geliştirmezken, yüksek 

dereceli (Gleason skoru 8 ila 10) hastalar çoğu durumda prostat kanserinden ölür 

[147].  

Klinik evreleme ve Gleason skoru kombinasyonu hala prognoz için en iyi 

belirleyicidir [147] [148]. Gleason skoru arttıkça tedaviye yanıt azalmakta ve 

hastalıksız sağkalım kısalmaktadır [149]. Şu anda prostat kanseri için oluşturulan 

prognostik faktörler ‘Malign Tümörlerin TNM Sınıflandırması’, cerrahi sınır 

durumu, PSA serum seviyesi ve Gleason skorudur [135] [150] [151] [152].  

Gleason sınıflandırması en yaygın kullanılan olmasına rağmen, tümör 

davranışını netleştirmek için yetersizdir [145]. Ayrıca bazı histopatolojik 

varyantlarda uygulanamaz; örn. küçük hücreli karsinom, skuamöz hücreli 

karsinom, transizyonel hücreli karsinom ve basaloid / adenoid kistik karsinom 

[147].  

Prostat kanserinin Gleason skoru olarak sınıflandırılması, zaman testine 

dayanan sağlam bir göstergedir [151] . Bununla birlikte, sübjektif bir yöntemdir ve 

sadece parankim özelliklerine dayanır. Değerlendirme ve algoritma 

sınıflandırması iki temel kritere dayanmaktadır: Glandüler farklılaşma derecesi ve 

tümör gelişimi mimari desenidir [63].  

Prognoz özellikleri ve Gleason skoru ile ilişkili prostat kanseri stromasını 

oluşturan elementlerin kantitatif analizi, ilerleme ve metastazda bir korelasyon 

gösterir ve yeni prognostik yaklaşımlara katkıda bulunabilir [63] [153]. 
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2.1.8 TEDAVİ 

 

Prostat kanseri tedavi planlaması yapılırken 3 kriter dikkate alınır. Bu 

kriterler klinik evre, beklenen yaşam süresi ve hastalığın risk durumudur.   

 

Beklenen yaşam süresi;  

 

Şekil 7: Yaşa ve cinsiyete göre yaşam beklentisi tablosu 

Dünya sağlık örgütünün ülkelere ve cinsiyete göre beklenen yaşam 

süelerinin gösterildiği tabloları mevcuttur (Şekil 7). Hastalarda yaşam beklentisi 

süresini hesaplarken hastada komorbid hastalık yok ve genel sağlık durumu en 

iyi üst quartil de ise beklenen yaşam süresine %50 eklenir. Eğer hastada 

komorbid hastalıkları var, genel sağlık durumu en alt quartilde ise beklenen 

yaşam süresinden %50 çıkarılır. Hastanın genel sağlık durumu orta iki qurtilde 

ise beklenen yaşam süresinde değişiklik yapılmaz (Şekil 8). 
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Şekil 8: Yaşa göre erkekler için yaşam beklentisi tablosu 

 

Hastalığın risk durumu (Tablo 7); 

Risk Grubu Klinik / Patolojik Özellikleri 

 

 

Çok düşük 

• T1c VE 

• Gleason skoru ≤ 6 / grade grup 1 VE  

• PSA <10 ng/mL VE 
• 3'ten az prostat biyopsisi fragmegnt / çekirdek pozitif, Her 

fragman / çekirdekte ≤% 50 kanser VE  

• PSA dansitesi <0.15 ng/mL/g 

 

Düşük 

• T1 - T2a VE 

• 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  

 

      Yüksek 

• T3a VEYA 

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

• PSA > 20 ng/mL 

 

Çok Yüksek 

• T3b – T4 VEYA  

• Primer Gleason paterni 5 VEYA  

• 4’ten fazla çekirdekte Gleason skoru 8-10/ grade grup 4-5  

Tablo 7: Prostat kanserinde risk grupları [154] 
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*AKTİF İZLEM: Düşük riskli prostat kanseri hastalarının; belirli aralıklarla 

yapılan PSA ölçümleri, DRM ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip edilmesine 

dayanan ve böylece hastalığın ilerlemesinin erken bulgularının saptanarak küratif 

amaçlı tedavi uygulama şansının korunduğu bir yaklaşımıdır. 

*GÖZLEM: Gözlem (dikkatli bekleme) bazen, daha az test anlamına 

gelebilecek ve tedaviye gerek olup olmadığına karar vermek için hastanın 

semptomlarındaki değişikliklere daha fazla güvenebilecek daha az yoğun bir 

takip tipini tanımlamak için kullanılır. Bu seçenek çoğunlukla kanserin 

semptomlarını kontrol etmek içindir.  

 

 

1 - LOKALİZE HASTALIK: [154]  

 

Lokalize hastalıkta tedavi planlanması yapılırken beklenen yaşam süresi 

ve hastalığın risk durumu değerlendirilir.  

Çok düşük risk grubunda olan hastada yaşam beklentisi 10 yılın altındaysa 

genellikle gözlem tercih edilir. Eğer yaşam beklentisi 10-20 arasındaysa 

genellikle aktif izleme alınır. Eğer hastanın yaşam beklentisi 20 yılın üstündeyse 

lokal tedaviler yani eksternal ışın radyasyon tedavisi (EBRT) veya radikal 

prostatektomi (RP) tercih edilir.  

Düşük risk grubunda olan hastada yaşam beklentisi 10 yılın altındaysa 

genellikle gözlem tercih edilir. Eğer hastanın yaşam beklentisi 10 yılın 

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

Orta risk grubunda olan hastada yaşam beklentisi 10 yılın altındaysa 

genellikle gözlem veya EBRT + androjen deprivasyon tedavisi (ADT) (4-6 ay) 

tercih edilir. Eğer hastanın yaşam beklentisi 10 yılın üstündeyse RP veya EBRT 

+ adjuvan ADT (4-6 ay)  tercih edilir.  
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Yüksek ve çok yüksek risk grubunda olan hastada yaşam beklentisi 5 yılın 

altındaysa asemptomatik hastalar için genellikle gözlem tercih edilir. Eğer 

hastanın yaşam beklentisi 5 yılın üstündeyse EBRT + adjuvan ADT (2-3 yıl) ve 

seçilmiş hasta grubunda RP tercih edilir.  

 

2 – LOKOREJİONAL HASTALIK (pelvik lenf nodu metastazı): [154] 

Prostat kanserinde tümör hücrelerinin pelvik lenf nodlarına metastaz 

yapma durumu lokorejional hastalık olarak tanımlanır. Lokorejional hastalık 

tedavisinde yaşam beklentisi 5 yılın altındaysa genellikle gözlem (asemptomatik 

hastalar için) tercih edilir. Yaşam beklentisi 5 yılın üstündeyse tedavide EBRT ve 

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

 

3 – METASTATİK HASTALIK: [154] 

Kastrasyon sensitif (kastrasyon naive) hastalık ve kastrasyon dirençli 

(kastrasyon reizistan) hastalık olamak üzere iki gruba ayrılır.  

 

Kastrasyon Sensitif Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi:  

 

Kastrasyon sensitif prostat kanserlerinde M0 hastalık grubunda tedavi 

seçeneği cerrahi (orşiektomi) veya medikal  (lutein hormonu salgılatan hormon- 

LHRH agonistleri) yöntemlerle kastrasyon sağlanmasıdır. Yapılan çalışmalarda 

bu tedavi seçeneklerinin birbirine üstünlüğü gösterilememiştir. M1 hastalık 

grubunda ise tedavi seçeneği olarak ADT tedavisi uygulanmakta bununla beraber 

yüksek volümlü (tümör yükü fazla) hastalık varlığında tedaviye kemoterapi 

tedavisinin eklenmesi önerilmektedir.  

*Yüksek volümlü hastalık: En az biri pelvis ve vertebra kemikleri dışında 

olan dört veya daha fazla kemik metastazı ve / veya visseral metastaz 

mevcudiyeti olarak tanımlanmaktadır. 
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ANDROJEN DEPRİVASYON TEDAVİ (ADT) PRENSİPLERİ [154] 

 

➢ LHRH analoğu (goserelin, histerelin, leuprolid ve triptorelin) veya 

LHRH antagonisti (degarelix) ile serum testesteron düzeyinin 50 

ng/dl altına düşürülmesine medikal kastrasyon denir.  

➢ Bilateral orşiektomi ile oluşturulan kastrasyon ise cerrahi 

kastrasyon denir. 

➢ Her iki yöntem eşit etkinliktedir. Fakat güncel kanıtlar orşiektominin 

daha güvenli olduğu yönündedir (kalp ve T lenfositler LHRH 

reseptörü içerdiği için kardiak kontraktilite, plak insitabilitesi ve 

inflamasyona katkı sağladığı düşünülüyor). 

➢ Orşiektomi kardiyovasküler komplikasyonlar, fraktür riski ve 

periferik arter hastalığı açısından daha az riskli bulunmuş. 

➢ Kombine androjen blokajı: Medikal veya cerrahi kastrasyona 

antiandrojen (bicalutamid ) eklenmesidir. 

➢ ADT lokalize hastalıkta monoterapi olarak kulanılmamalıdır. 

➢ Tek başına Yüksek doz (150 mg) bicalutamid lokalize hastalıkta 

rekürensi geciktirmekle birlikte sağkalım avantajı göstermemiştir ve 

kulanımı önerilmemektedir.  

➢ Tek başına standart doz (50 mg) biculutamit (antiandrojen 

monoterapi), medikal veya cerrahi kastrastyondan daha az etklidir 

ve kullanımı önerilmemektedir. 

➢ Prospektif randomize çalışmalarda kombine androjen blokajı tek 

başına LHRH analoğu / antogonisti ve cerrahi kastrasyon ile 

kıyaslandığında, üstünlüğü gösterilememiştir. Retrospektif verilerde 

kombinasyonun minimal etkinlik artışı bildirilmiştir. 

➢ Eğer LHRH analoğu kulanılacak ise eş zamanlı ya da 1 hafta 

önceden antiandrojen başlanmalıdır  (negatif feedback etki ile 

LHRH baskılanması zaman alacağından agonistik etkiye bağlı 

hastalık progresyonundan kaçınma için ). 
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ADT BAŞLAMA ZAMANLAMASI VE İNTERMİTANT KULANIMI [154] 

 

ADT’nin sürekli kulanımı sonrası muhtemel yan etkileri nedeniyle 

başlama zamanlaması önem arz etmektedir. RP sonrası lenf nodu pozitifliğinde 

erken başlanması geç başlamaya göre sağkalım farkı göstermiştir. Böyle 

hastalarda ADT hemen başlanmalıdır. Metastaz olmaksızın definitif tedavi 

sonrası PSA yükselmesi olanlarda tedavi hasta anksiyetesi yaşam, beklentisi ve 

PSA dubling time’a (PSADT) göre bireyselleştirilmelidir. Kısa (<10 ay ) PSADT’li 

ve uzun yaşam beklentili hastalarda erken başlanması önerilmektedir. Uzun 

PSADT (>12 ay ) ve kısa yaşam beklentili hastalarda ADT başlanmadan hasta 

izlenebilir.  

Sürekli ADT’nin olası yan etkilerinden kaçınmak için ikinci strateji 

intermitant ADT dir.  Meta-analizler özellikle metastatik hastalıkta intemitant 

ADT devamlı kulanımla kıyasladığında sağkalım farkı göstermeksizin yaşam 

kalitesinde anlamlı iyileşme sağlamıştır.  

ADT başlamayı geciktirmek için stratejilerden bir diğeride oligometastatik 

hastalıkta lokal tedavilerdir. Retrospektif verilerde oligometasatik hastalıkta ADT 

başlamadan lokal tedavilerin uygulanması  (cerahi rezeksiyon – Lenf nodu 

diseksiyonu veya Stereotaktik vücut radyasyon tedavisi) PFS’yi iyileştirdiği 

bildirilmiştir. Faz 2 prospektif güncel bir çalışmada (subat 2018) oligometastatik 

hastalıkta (3 veya daha az ekstrakranial metastaz) ADT başlamadan metastaza 

yönelik lokal tedavilerin progresyonu dolayısıyla ADT başlanmasını geciktirdiği 

gösterilmiştir. 

ADT İSTENMEYEN ETKİLERİ [154] 

✓ Ateş basması, vazomotor insitabilite 

✓ Osteopozis ve fraktür riskinde artış 

✓ Obezite, insülin rezistansı, lipit parametrelerinde artmış, diabet riski 

✓ Kardüyovasküler hastalık riskinde artış. 

✓ Bilişşel fonksiyonlarda bozulma 

✓ Alzheimer riskinde artış 

✓ Kas kitlesinde azalma  
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Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri (KDPK): 

 

Kastrasyon dirençli hastalık, klinik çalışmalarda, kastrasyon düzeyindeki 

testesteron (50 ng/dl’nin altı) seviyelerine rağmen biyokimyasal ya da radyolojik 

progresyon olarak kabul edilmektedir. Biyokimyasal progresyon birer hafta ara ile 

en az üç kez PSA yükselmesi ve en az iki ölçümde en düşük düzeyin %50 sinin 

üzerinde artış; radyolojik progresyon ise yeni lezyonların oluşması ya da iki veya 

daha fazla yeni kemik metastazı gelişimi olarak tanımlanmaktadır [155]. Fakat 

klinik pratikte konsensus olmamakla birlikte, 50 ng/dl altındaki testesteron 

düzeylerinde PSA da 2 ng/ml üzerinde 1 aydan uzun süren artış veya 2 katı artış 

ya da radyolojik progresyonun olması kastrasyon direnci için genel kabul gören 

görüştür. Kastrasyon direncinin gelişmesinde ana mekanizma androjen reseptör 

(AR) aşırı ekspresyonudur. Ayrıca AR’yi kodlayan genlerde mutasyonlar sonucu 

değişik AR varyantalrının oluşması, AR aktivitesinin devamını sağlayan bazı 

transkripsiyon faktörlerini uyaran sinayal ileti yolakları arasındaki çapraz 

bağlantıların gelişmesi de direç mekanizmalarından sorumludur [156]. 

Küratif cerrahi ya da radyoterapi sonrası metastaz geliştirmeyen ve 

hastalık aktivitesinin sadece PSA artışına bağlı olduğu ve maksimal androjen 

blokajı (MAB) ile izlenen hastalardaki kastrasyon direncinde tedavi kararı 

PSA’nın iki katına çıkma zamanına göre planlanmaktadır. Güncel klavuzlarda 10 

aydan uzun PSA ikilenme süresine sahip hastalarda, kastrasyon düzeyindeki 

testesteron seviyesinin devamı ile birlikte ketakanazol, kortikosteroidler, dietil sitil 

besterol veya diğer östrojenlerden oluşan ikincil hormonal manipülasyonların 

kullanılabileceği önerilmektedir. 10 aydan kısa PSA ikilenme süresine sahip 

hastalarda ise kastrate serum testesteron düzeyinin sürdürülmesi yanısıra yeni 

kuşak antiandrojenlerin kullanılması önerilmektedir. Üç farklı yeni kuşak 

antiandrojenin (apalutamit, daralutamid ve enzalutamid), M0 (metastazsız) 

kastrasyon dirençli hatalarda pleseboyla karşılaştırıldığı faz 3 randomize 

çalışmalarda, metastazsız sağkalımı anlamlı şekilde uzattığı gösterilmiştir [157] 

[158] [159]. Metastatik kastrasyon dirençli prostat kanserinde (MKDPK) 2004 

yılında dosetakaselin mitoksantrona üstünlüğünün gösterildiği faz 3 randomize 
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çalışma ile birlikte dosetaksel 2010 yılına kadar MKDPK nin standart birinci 

basamak tedavisi olmuştur. 2010-2014 yılları MKDPK tedavisinde birçok yeni 

ajanın tedaviye girmesi ile birlikte altın çağını yaşamıştır (Tablo 8). İlk olarak 2010 

yılında, Lokoferez ile periferik kandan toplanan mononükleer hücrelerin, hücre 

dışında immünojen olarak rekombin prostatik asit fosfataz (PAP) proteini ve GM-

CSF maruz bırakıldıktan sonra elde edilen ürünün tekrar hastaya verilirmesi 

esasına dayanan spileucel-T isimli aktif hücresel immünoterapinin dosetaksel 

kullanmamış, visseral organ metastazı olmayan asemptomatik hastalarda 

randomize faz 3 çalışma ile plaseboya üstünlüğü gösterilmiştir [160].Bu gelişmeyi 

dosetaksel sonrası ilerleme gösteren hastalarda sıra ile kabazitaksel, abireteron 

ve enzalutamidin plaseboya üstünlüklerinin (sıra ile 15.1,14.8 ve 18.4 ay OS) 

gösterildiği randomize faz 3 çalışmalar takip etmiş ve FDA tarafındam bu 3 

molekül dosetaksel sonrası progresyon gösteren hastaların tedavisinde 

onaylanmıştır [161] [162] [163]. Kabazitakselin kemik iliği toksistesi ve diğer yan 

etkileri ile kıyaslandığında oldukça iyi tolere edilen abireteron ve enzalutamidin 

dosetaksel öncesi etkinliği de randomize faz 3 çalışmalarla araştırılmıştır. Her iki 

molekülde de elde edilen yaklaşık 35 aylık OS plasebodan anlamlı şekilde üstün 

bulunmuştur. Mevcut sonuçlardan sonra her iki molekül de FDA tarafından 

dosetaksel öncesi dönem için de kullanım onayı almıştır. Abireteron 17 alfa 

hidroksilaz ve 17,20 liyaz gibi CYP17 gen ürünlerini inhibe ederek testesteron 

sentezini engeller. Prednizon ile birlikte kullanılır. Tedavi sırasında artmış 

minerelokortikoid aktiviteye bağlı hipokalemi, hipertansiyon, ödem, halsizlik, 

karaciğer toksisitesi beklenen yan etkileridir. Enzalutamid ise androje 

reseptörüne bağlanarak antiandrojenik etki gösterir. Epilipsi eşiğinde düşme, 

halsizlik ve nadir norolojik yan etkiler görülebilir.2013 yılında dosetaksel sonrası 

etkinliği gösterilen bir diğer tedavi radyum 223 dür. Doku penatrasyunu çok kısa 

olan (2-10 hücre) ve kemik dokusunda yoğun tutulan bir radyoaktif alfa partikül 

yayıcı radium 223 dosataksel refrakter izole kemik metastazına sahip KDPK 

hastalarında faz 3 randomize çalışmada plasebo ile karşılaştırılmıştır. Bu 

çalışmada bildirilen 14,9 aylık OS plesebodan anlamlı şekilde üstün bulunmuş ve 

FDA tarafından izole kemik emtastazlı dosetaksel refrekter olgularda 

onaylanmıştır [164]. 
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Son yıllarda klavuzları değiştirecek yeni tedaviler konusunda çok az 

gelişme elde edilebilmiştir. Günümüzün popüler tedavileri olan immün checkpoint 

inhibitörleri prostat kanserinde beklentileri karşılamamıştır. Ancak mikrosatellit 

instabilitesi yüksek (MSI-high) tümörlerde pembrolizumab ile mikrosatallit stabil 

tümörlere kıyasla anlamlı cevap oranları (%50) ve sağkalım üstünlüğü 

bildirilmiştir [165]. Son yıllarda prostat kanseri tedavisindeki yeniliklerden bir 

diğeri de Poly ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitörleridir. Çift zincir DNA 

kırıklarının tamirinden sorumlu olan homolog rekombinanat repair sistem ile ilişkili 

genlerdeki (BRCA1-2, ATM, PALB2, CHEK2, NBN) mutasyonların neden olduğu 

kanserlerde, genomun bütünlüğü tek zincir kırıklarının tamiri ile sürdürülmektedir. 

PARP tek zincir kırıklarının tamirinde rol alan önemli bir enzimdir. Dolayısı ile 

hücrede bu enzim sisteminin inhibisyonu DNA tamirinin sürdürülememesi sonucu 

apoptozis ile sonuçlanmaktadır. Rekombinant tamir gen mutasyonlu (özellikle 

BRCA1-2) dosataksel ve abireteron ya da enzalutamid sonrası ilerleme gösteren 

hastalarda, PARP inhibitörleri (olaparib, rucaparib, niraparib ve veliparib) ile faz 

2 çalışmalarda  %30-63 arası cevap oranları bildirilmiştir. Bu alanda devam eden 

faz 3 çalışmalardan biri olan olaparibin çalışmasının (PROfound) ilk sonuçları 

ESMO 2019 da sunulmuştur. BRCA1,BRCA2 veya ATM mutasyonluların bir 

kohort, diğer tamir gen mutasyonluların diğer bir cohortta toplandığı bu çalışmada 

radyolojik PFS, olaparib kolunda hekimin seçimine bırakılan tedavi koluna göre 2 

kat uzamıştır (3,5 aya karşılık7,39 ay, p<0,0001) [166]. Tedavi seçeneklerinin 

tükendiği prostat kanserli hastalarda son zamanlarda kullanıma giren bir diğer 

tedavi seçeneği lutesyum177-PSMA radyoligant tedavisidir.Ga68-PSMA PET de 

yüksek afinite (hedef lezyonlarda karaciğer parankiminden fazla tutulum) 

gösteren hastalarda, radyoaktif beta partükül yayıcı lutesyum 177 nin PSMA 

inhibitörü PSMA-617 ye bağlanamsı ile elde edilen ve radyoaktivitenin sadece 

PSMA reseptörü barındıran hücrelere verilmesini hedefleyen bir tedavidir. 22 

retrospektif ve bir faz 2 çalışmanın metanalizinde hastaların %46 sında yarıdan 

fazla olmak üzere toplam %75’inde PSA düşüşü, %37’sinde radyografik parsiyel 

remisyon 11,8 aylık OS ve 11 aylık PFS bildirilmiştir [167]. Halen devam eden 

radyoligant tedavinin en iyi destek tedavisi ile karşılaştırldığı faz 3 randomize 
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çalışmanın (VISION trial) sonuçları bu değişik tedavi modalitesi için daha 

kapsamlı kanıtlar sunacaktır. 

 

 

Tablo 8: Tabloda metastatik kastrasyon dirençli prostat kanserinde tedavi seçenekleri FDA’dan 

onay aldığı çalışmalar ile birlikte kısaca özetlenmiştir. 

1. SIRA TEDAVİ KEMOETRAPİ SONRASI TEDAVİ 

Dosataksel 

TAX 327-2004* 

Kabazitaksel 

(TROPİC-2010)* 

Spiluciel-T 

IMPACT -2010* 

Abireteron 

COU-301-2014* 

Abireteron 

COU-302* 

Enzalutamid 

AFFİRM-2012* 

Enzalutamid 

PREVAİL 2014* 

Radium-223 

ALPSYMPCA-2013* 

              Olaparib TOPARP, faz-2, 2016 

              Rucaparib TRİTON-2, faz 2,2018 

              Pembrolizumab MSI-high,2017  

              Olaparib PROfound,faz3,2019 

* Prostat kanserinde kullanılan ilaçların FDA tarafında onay aldığı klinik çalışmalar. 
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2.1.9 PREDİKTİF VE PROGNOSTİK BELİRTEÇLER 

 

Doğru ve kişiselleştirilmiş tedavi, en etkili tedavinin optimum dozda 

uygulanabilmesi için hastanın hastalığının biyolojik özelliklerinin kullanılması 

olarak tanımlanabilir. Prediktif belirteçler, spesifik tedaviye duyarlı veya dirençli 

olan hastaların saptanabilmesi için kullanılır. Prognostik belirteçler ise indolan ve 

hayatı tehdit eden hastalıkların ayrımının yapılarak, primer tümörün cerrahi 

olarak tedavisi sonrasında hangi hastaların adjuvan sistemik tedavi alıp 

almaması gerektiğini belirlemede kullanılırlar. Bu nedenle, prediktif ve prognostik 

belirteçler her hastanın en etkili ve en az toksik olabilecek tedaviyi alması ve 

sonuç olarak önlenebilir toksisitelerden ve gereksiz maliyetlerden kaçınılmasında 

yardımcı olmaktadırlar [168].  

Prognostik belirteçler, nüks veya hastalık progresyonu riski gibi hastalığın 

olası sonuçlarını öngören faktörlerdir [169] (Tablo 9). 

 

MARKER KANSER 

PSA Prostat 

AFP, HCG, LDH Seminomatoz olmayan germ hücreli tümör 

LDH Seminom 

  MSI  Kolorektal kanser 

CEA Kolorektal kanser 

                               uPA ve PAI-1  
Meme 

Onkot Dx Meme 

* uPA (Ürokinaz tipi-plazminojen aktivatörü), PAI-1 (Plazminojen aktivatör inhibitör 1), Onkot Dx (Oncotype Dx),  AFP 

(Alfa-fetoprotein), LDH (Laktat dehidrojenaz), HCG (Human koryonik gonadotropin), CEA (Karsinoembriyonik antijen) 

Tablo 9: Onkolojide klinik olarak kullanılan prognostik belirteçlerden bazıları [168] 
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Uygulanan tedavi tipinin belirlenmesinde belirgin etkileri olması nedeniyle, 

prediktif belirteçlerin prognostik belirteçlere göre daha önemli oldukları düşünülür. 

Aynı histolojik tipe sahip kanserlerin spesifik tedaviye yanıtları oldukça farklı 

olabileceğinden, prediktif belirteçler kanser tedavi planlanmasında kritik öneme 

sahiptir (Tablo 10). Aslında, çoğu kanser tipleri için, belirli bir antikanser ajandan 

sadece küçük bir hasta grubu fayda görmektedir. Tedaviye yanıt vermesi 

muhtemel hastaların saptanması, hem hastaların gereksiz yan etkilere maruz 

kalmasını engeller hem de en çok fayda görmesi beklenen tedaviyi almalarını 

sağlar [170] [171]. Dahası, net prediktif belirteçlere sahip olunması ile sadece 

fayda görmesi beklenen hastalara tedavi verilerek maddi olarak belirgin bir kayıp 

önlenebilir. Yeni gelişen biyolojik tedavilerin görece daha pahalı olması ve 

sadece küçük bir hasta grubunda etkili olması nedeniyle, bu ajanların gereksiz 

kullanımından kaçınılarak elde edilecek maddi kazanç önemlidir. Bu nedenle, 

prediktif belirteçlerin ölçümü hem klinik ve hem de ekonomik bir gereklilik haline 

gelmiştir. 

Biyomarker Kanser Tedavi seçeneği 

ER, PR Meme Anti-östrojen (tamoksifen, aromataz inhibitörleri) 

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) 

KİT GİST İmatinib 

BRCA ½ Meme/Over PARP inhibitörleri (olaparib) 

*ER (Estrojen reseptörü), PR (Progesteron reseptörü), EGFR (Epidermal growth faktör reseptörü), ALK (Anaplastik 

lenfoma kinaz), BRAF (B-raf proto-onkogen), KRAS (Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene), KHDAK (Küçük hücre dışı 

akciğer kanseri), HER2 (İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptör), KİT (Tirozin protein kinaz), GİST (Gastrointestinal 

stromal tümör) 

Tablo 10: Farklı kanserli hastalarda tedaviyi seçmek için halihazırda mevcut olan prediktif 

biyobelirteçler [168]. 
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2.2 LİPOKALİN 2 

 

Lipokalin 2, lipokalin protein ailesinin bir üyesidir. Lipokalinler, primer 

sekansları açısından kısıtlı benzerlik taşıyan ancak yüksek derecede korunan 

tersiyer yapıları paylaşan -8 sarmallı anti-paralel Beta-halkası- tipik olarak küçük 

(160-180 aminoasitli) ekstrasellüler proteinlerdir [8]. Bazı lipokalinler 

orosomukoid (alfa-1 asit glikoprotein), Protein HC (alfa-1 mikroblogulin), 

apolipoprotein D, retinol bağlayıcı protein, kompleman C8 ve prostaglandin D 

sentaz gibi insan hastalıkları ile ilgili biyokimyasal belirteçler olarak bilinirler [172]. 

Lipokalin-2 olarak da bilinen bir lipokalin ailesi üyesi glikoprotein nötrofil 

jelatinaz ile ilişkili lipokalin (NGAL), bir kanser biyomarkeri olarak ön plana 

çıkmaktadır [173] [174] [175]. 178 aminoasitten oluşan yaklaşık 25 kDa 

ağırlığında bir biyobelirteçtir ve hücresel demir emilimi, antibakteriyel aktivite ve 

epitel hücre farklılaşması ile ilişkilidir. NGAL ilk olarak nötrofillerde keşfedildi ve 

daha sonra birçok doku ve hücrede eksprese edildiği gösterildi. NGAL üzerinde 

birçok hastalığın teşhisi ve izlenmesi için bir araç olarak kullanılabileceğini 

gösteren çok sayıda çalışma vardır [173] [174] [175].  Akut faz reaktanında 

olduğu gibi akut ve kronik inflamatuar durumlarda ve ayrıca farklı kanser 

türlerinde (yumurtalık, kolorektal, meme, özofagus, endometriyal ve prostat 

kanserleri) daha yüksek ekspresyon seviyeleri ve NGAL salımı gösterilmiştir. Bu 

çalışmalar NGAL ve matriks metalloproteinazların (MMP) bir kompleks 

oluşturarak hücre dışı matriks degradasyonunda rol oynadığını ve NGAL'ın 

kanserin gelişimi, ilerlemesi ve istilasında önemli bir rol oynayabileceğini ileri 

sürmüştür [176] [177] [178] [179]. 

Normal ve neoplastik dokuların apoptozu, karsinogenezi, büyümesi ve 

farklılaşması, kanser hücrelerinin invazyonu ve metastazında rol oynar. Artmış 

serum NGAL konsantrasyonları, farklı kanser türlerinde prognoza bağlı bağımsız 

değişken olarak kabul edilmiştir [176] [178] [179] [180]. 
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Proapoptotik aktivitelerinin aksine, Lipokalin-2 bir sağkalım faktörü olarak 

da değerlendirilmiştir. Lipokalin-2 düzeylerinin artması ile tiroid karsinom 

hücrelerinin apoptozisi inhibe olur [181]. Benzer şekilde, Lipokalin-2 aşırı 

ekspresyonu ile PDK1 (phosphoinositide-dependant kinase 1) inhibitörü 

varlığında akciğer adenokarsinomu  A549 hücrelerinde apoptozun azaldığı in 

vitro çalışmalarda gösterilmiştir [182].  

 

• Lipokalin 2 İle Kanser Arasındaki İlişki: 

 

Lipokalin-2 düzeylerinin birçok farklı organın kanserinde artmış olduğu 

saptanmıştır, ancak tüm bu kanserlerde Lipokalin-2 fonksiyonu tam olarak 

aydınlatılamamıştır.  Bazı kanser tiplerinde Lipokalin-2 düzeylerindeki artışın pro-

tümöral etki ile tümör invazyonu ve metastazı arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Bazı kanserlerde ise Lipokalin-2 ekspresyonunun anti-tümöral etki ve sağkalım 

artışı ile korele olduğu gösterilmiştir. 

Lipokalin-2, meme kanseri ilerlemesi ile ilişkilendirilmiştir. Lipokalin-2 

ekspresyonunun meme kanseri hücre hatlarında ve meme kanseri dokularında 

östrojen reseptörü negatif durumu ile ilişkili olduğu bulunmuştur [183] [184].  Aynı 

zamanda göğüs kanseri dokusunda Lipokalin-2 seviyeleri; kötü histolojik 

derecesi, lenf düğümü metastazı ve yüksek şekilde çoğalmayı içeren kötü 

prognoz özellikleri ile ilişkilidir. Şaşırtıcı olmayan bir şekilde, azalmış sağkalım 

için bağımsız bir prognostik belirteç olduğu da gösterilmiştir [185].  

Pankreas kanseri hücre hatlarında ve pankreas kanseri örneklerinde 

yüksek Lipokalin-2 ekspresyonu bildirilmiştir [186] [187] [188]. Yapılan bir 

çalışmada, Lipokalin-2 ve pankreas kanseri farklılaşması arasındaki ilişki 

belgelenmiştir, bu da iyi diferansiye örneklerden daha iyi veya orta derecede 

farklılaşmış örneklerde daha güçlü Lipokalin-2 boyaması ile Lipokalin-2'nin erken 

hastalık için potansiyel bir biyobelirteç olduğunu göstermektedir [189].  Lipokalin-

2'nin aşırı ekspresyonunun pankreatik kanser hücre çizgilerinin yapışmasını, 

istilasını ve anjiyogenezini inhibe ettiği gözlemleri, Lipokalin-2'nin pankreas 

kanserinin ilerlemesini baskılayıcı bir faktör olabileceğini ve ileri pankreas 
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kanserinde nispeten düşük Lipokalin-2 seviyeleri için potansiyel bir açıklama 

sağlayabileceğini düşündürmektedir [190]. 

Yapılan bir çalışmada iyi huylu veya düşük dereceli over kanseri olan 

hastaların doku ve serum örneklerinde en yüksek Lipokalin-2 seviyeleri tespit 

edildi. Bu sonuç Lipokalin-2'nin erken evre over kanseri için bir belirteç olabilme 

potansiyelini desteklemektedir [191]. 

Özofagus yassı epitel hücreli karsinom doku örneklerinde Lipokalin-2 

düzeyleri normal mukoza örneklerine kıyasla yükselmiştir [192]. Özofagus 

adenokarsinomunun premalign durumlarının bir gen profilleme çalışmasında, 

Lipokalin-2'nin Barrett özofagus ile ilişkili yüksek dereceli displazi içinde, 

displastik olmayan örneklere kıyasla artmış olarak bulundu [193].  Yüksek 

dereceli displazi, Barrett özofagusundan özofagus adenokarsinomuna ilerlemede 

geçiş aşaması olarak kabul edilir [194].  

İnsan tiroid karsinomlarında da güçlü Lipokalin-2 ekspresyonu gözlendi 

[181]. Tiroid kanseri hücrelerindeki ekspresyonunun düşürülmesi, bu hücrelerin 

hem yumuşak agarda hem de farelerde büyüme kabiliyetini bozmuştur, bu da 

Lipokalin-2'nin tiroid kanseri sağkalımını teşvik edebileceğini düşündürmektedir. 

Lipokalin-2'nin demiri hücrelerin içine taşıyarak tiroid kanseri hücresinin hayatta 

kalmasını desteklediği de gösterilmiştir [181].   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇOMÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 2014-2019 yılları 

arasında metastatik prostatadenokarsinomu tanısı nedeniyle takip edilen 33 

hastanın arşivdeki dosyaları geriye dönük olarak değerlendirildi. Hasta seçimi 

yapılırken kastrasyona dirençli metastatik prostat adenokarsinom tanısı ile ilk sıra 

dosetaksel tedavisi alan, tıbbi onkoloji poliklinik arşivinde dosyası olan ve klinik 

izlem kayıtları düzenli tutulmuş hastalar, patoloji parafin bloklarına erişilebilecek 

hastalar ve sağkalım analizleri için akıbeti (ölüp ölmediği) bilinen hastalar seçildi. 

Prostat adenokarsinom histopatolojisine sahip olmayan hastalar, dosetaksel 

kemoterapisi almayan hastalar ve metastazı olmayan hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

Hastaların dosya incelemesi sonucu dosetaksel tedavisine verdikleri 

cevaplar (progresyon var, progresyon yok), PFS ve OS süreleri belirlendi. PFS 

hastaların dosetaksel tedavisine başlandığı andan progresyon saptanan döneme 

kadar geçen süre, genal sağkalım (OS) ise hastaların tanı aldıkları andan 

öldükleri tarihe kadar geçen süre olarak kabul edildi. Ayrıca Gleason 

skorlamasında da Gleason skoru 8 ve altında olanlar grade grup 1-4, Gleason 

skoru 9-10 olanlar ise grade grup 5 olarak iki gruba ayrılarak Lipokalin-2 

ekspresyonu ile karşılaştırıldı. Çalışmaya dahil edilen olgulara ait TRUS eşliğinde 

alınan biyopsi, TURP biyopsi ve radikal rezeksiyon materyallerinden tümörü 

demonstre edilen kesitler tespit edildi. İlgili kesitlere ait parafin bloklardan 4 

mikron kalınlığında pozitif şarjlı lamlara kesitler alındı. Kesitlere Leica Bond Max 

tam otomatik immünohistokimya cihazında, anti-Lipokalin-2 antikoru, klon 

PA348-26.3.5 ile, cihazın ve antikorun kullanım talimatları uyarınca 

immunohistokimyasal boyama işlemi gerçekleştirildi. Boyanan kesitler entellan 

kullanılarak lamel ile kapatılıp ışık mikroskopunda (Olympus BX46, Japan) 

değerlendirildi.  

Kesitlerde 100 x büyütmede herhangi bir boyanma saptandığında, 

yoğunluğuna bakılmaksızın pozitif olarak;  hiç boyanmanın olmadığı durumda ise 

negatif olarak değerlendindirildi. Verilerin analizi SPSS Paket Programı 20.0 
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sürümü kullanılarak yapıldı. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif ve pozitif olarak 

belirlenen gruplar arasında hastaların PFS ve OS süreleri, dosetaksel tedavisine 

verdikleri cevaplar ve Gleason skorları istatistiksel yöntemlerle karşılaştırıldı. 

Tedavi cevapları ki kare/Fisher’s extract test, sağkalım analizleri ise Kaplan Meier 

sağkalım eğrileri oluşturulduktan sonra log-rank test ile karşılaştırıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 2013-2020 yılları arasında hastanemiz Tıbbi Onkoloji 

bölümünde takip edilen ve çalışma kriterlerine uyan 33 hasta dahil edildi. Çalışma 

tamamlandığı zaman itibariyle hastaların 17’si sağ iken (%51.5), 16’sı ölmüştü 

(%48.5).  

 

İstatistiksel analiz açısından Gleason skoru değerlendirilirken grade grup 

1-4 (Gleason skoru 8 ve altında olanlar )  ve grade grup 5 (Gleason skoru 9-10 

olanlar ) olarak iki grupta değerlendirildi. Hastalardan 14 tanesi Gleason skoru 

grade grup 1-4 içerisinde iken (%42.4), 19 hastada Gleason skoru grade grup 5 

içerisinde idi (%57.6). Tüm hasta grubunda dosetaksel tedavisine yanıt alınan 

hasta sayısı 20 (%60.6) iken 13 hastada (%39.4) yanıt alınamamıştır. 

 

Tümör ve tümörü temsil eden dokularda immünohistokimyasal olarak 

Lipokalin-2 boyanma düzeyleri belirlendi. Hastaların 21’inde (%63.6) Lipokalin-2 

ekspresyonu negatif iken, 12 hastada (%36.4) ekspresyon pozitif bulundu (Şekil 

9,10). 
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Şekil 9: A- Kemik iliği pozitif kontrol (mavi ok), Lipocalin ab- 100x; B- Mide dokusu pozitif kontrol 

(mavi ok- 3+; yeşil ok- 2+; sarı ok- 1+), Lipocalin ab- 200x 

 

 

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

kuvvetli düzeyde pozitif boyanma (400x)    
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4.1 Tedavi Yanıtı – Lipokalin-2 İlişkisi 

Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif bulanan 12 hastanın 5’inde (%41.7) 

dosetaksel tedavisine yanıt varken, Lipokalin-2 ekspresyonu negatif olan 21 

hastanın 15’inde (%71.4) dosetaksel tedavisne yanıt alındı (Tablo 11). Fisher’s 

exact testi sonucunda p değeri 0.095 ile istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

beraber numeric olarak ekspresyonun negatif olduğu grupta dosetaksel 

tedavisine yanıt daha iyi bulundu. 

 

Yanıt Durumu 

Toplam 
Yanıt yok Yanıt var 

Lipokalin-2 
ekspresyonu 

Negatif 6 15 21 

Pozitif 7 5 12 

Toplam 13 20 33 

p = 0.095 

Tablo 11: Tedavi Yanıtı – Lipokalin-2 İlişkisi 

 

 

4.2 Progresyonsuz Sağkalım (PFS) – Lipokalin-2 İlişkisi 

Takip süremiz sonunda Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif hastaların 

%83.3’ünde, negatif grupta ise %76’sında progresyon saptanmıştır (Tablo 12). 

Pozitif ve negatif grupların PFS süreleri için Kaplan-Meier eğrileri oluşturularak 

Log-Rank test ile karşılaştırılmıştır. 

 

Lipokalin-2 
ekspresyonu 

Toplam 
Olay sayısı 

(progresyon) 
Ortalama 
PFS (ay) 

Sansürlü veri 

Sayı Yüzde 

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 Sağkalım – Lipokalin-2 İlişkisi 
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        Şekil 11: Progresyonsuz Sağkalım – Lipokalin-2 İlişkisi 

 

Lipokalin-2 negatif grupta PFS ortalama 9 ay, pozitif grupta ise ortalama 3 

ay olarak saptanmıştır. Negatif boyananların pozitif boyananlara göre numeric 

olarak daha uzun PFS’leri olmasına rağmen aradaki fark Log-Rank test ile 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi (p:0.150)(Şekil 11). 

 
 
 

4.3 Genel Sağkalım (OS) – Lipokalin-2 İlişkisi 

Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan 12 hastanın 7’si (%58.3) ve negatif 

olan 21 hastanın 9’u (%42.8) takip süresinde ölmüştü (Tablo 13). Lipokalin-2 

pozitif ve negatif grupların OS için Kaplan-Meier eğrileri oluşturularak Log-Rank 

test ile karşılaştırıldı.  
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Lipokalin-2 
ekspresyonu 

Toplam 
Olay sayısı 

(ex) 
Ortalama 

OS (ay) 

Sansürlü veri 

Sayı Yüzde 

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 Sağkalım – Lipokalin-2 İlişkisi 

 

 
 

 

       Şekil 12: Genel Sağkalım – Lipokalin-2 İlişkisi 

 

Lipokalin-2 negatif grupta OS ortalama 48 ay, pozitif grupta ise ortalama 

36 ay olarak saptandı. Negatif boyananların pozitif boyananlara göre numeric 

olarak daha uzun OS’leri olmasına rağmen aradaki fark Log-Rank test ile 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı değildi (p:0.166) (Şekil 12). 
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4.4 Gleason Skoru  – Lipokalin-2 İlişkisi 

 

 
Lipokalin-2 ekspresyonu 

Toplam 
Negatif Pozitif 

Gleason 
Skoru 

Grade Grup 1-4 12 2 14 

Grade Grup 5 9 10 19 

Toplam 21 12 33 

p = 0.027 

Tablo 14: Gleason Skoru  – Lipokalin-2 İlişkisi 

 
 

Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan grupta 12 hastanın 10’unda (%83.3) 

Gleason skoru grade grup 5 iken, negatif olan grupta 21 hastanın 9’unda (%42.8) 

Gleason skoru grade grup 5 olarak saptandı (Tablo 14). Fisher’s exact testi 

sonucunda p değeri 0.027 ile istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu. Bu 

durum, Lipokalin-2 ekspresyonu yüksek olan grupta Gleason skorunun yüksek 

olduğunu göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Prostat kanseri erkek sağlığı için önemli bir sorundur ve invazivlik karakteri 

bu tümörün kötü prognozunda temel bir faktördür [195]. Ding ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, Lipokalin-2'nin prostat kanseri hücrelerinin invazivliğinde 

önemli bir rol oynadığını ve Lipokalin-2'nin epitelyal mezenkimal transisyonun 

(EMT) ERK / SLUG ekseni bağımlı indüksiyonu ile prostat kanseri hücrelerinin 

invaziv kapasitesini desteklediğini göstermişlerdir [196]. Benzer başka bir 

çalışmada Tung ve arkadaşları Lipokalin-2'nin prostat tümörü diferansiyasyonu 

ve Gleason derecesi ile yakından ilişkili olduğunu, prostat kanserinin gelişimi ve 

ilerlemesinde kritik bir rol oynadığını göstermişlerdir [197]. 

Bizim çalışmamız tamamen klinik şartlarda gerçekleşmiştir ve 2014-2019 

yılları arasında Tıbbi Onkoloji kliniğimizde takip edilen 33 metastatik prostat 

adenokarsinomu tanılı hasta değerlendirilmiştir. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif 

olan grupta Gleason skorunun yüksek olduğu istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlanmıştır. Bu durum Ding ile arkadaşlarının ve Tung ile arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaların klinik bir versiyonu olarak Lipokalin-2’nin prostat kanseri 

hücrelerinin invaziv kapasitesini artırdığını ve prognostik bir belirteç olabileceğini 

desteklemektedir.  

Benzer şekilde Bauer ve arkadaşlarının 207 meme kanseri ile yaptığı 

çalışmada, Lipokalin-2 ekspresyonunun HER2/neu aşırı ekspresyonu, kötü 

histolojik grade, lenf nodu metastazı varlığı ve yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi 

ile korele olduğunu göstermişlerdir [185]. Yine başka çalışmalarda da; Lipokalin-

2 aktif olarak meme kanseri hücrelerinin invazivliğini artırarak [198] ve meme 

kanseri dokularında anjiyogenezi teşvik ederek meme tümörünün ilerlemesinde 

rol aldığı gösterilmiştir [199].  

Lipokalin-2 ekspresyonunun kanser ile ilişkisi açısından yapılan diğer bazı 

çalışmalarda; aşırı ekspresyonun servikal tümör hücrelerinde invazyon ve 

migrasyonu artırdığı [200]. KML (Kronik Miyeloid Lösemi) hastalarındaki BCR-

ABL ekpresyon düzeyi ile Lipokalin-2'nin kandaki ekspresyon düzeyinin paralel 
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olduğu ve BCR-ABL onkoproteininin varlığı tümör hücrelerinde Lipokalin-2 

ekspresyonunu tetikleyerek, normal hematopoietik hücrelerde apoptozu 

indüklediği ve tümör hücrelerinin kemik iliği ve dalakta ekspansiyon ve 

invazyonunu artırdığı [201], hepatosellüler karsinomda Lipokalin-2 aşırı 

ekspresyonunun olumsuz klinikopatolojik özelliklerle korele olduğu ve hastalar 

için bağımsız bir kötü prognostik ve sağkalım faktörü olduğu [202]  sonucuna 

varılmıştır. 

Bu bulgular tümör dokusunda Lipokalin-2 ekspresyonundaki artışın kanser 

prognozunda kötüleşme ve sağkalımda azalma ile ilişki olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Biz çalışmamızda Lipokalin-2 ekspresyonu negatif grupta ortalama PFS 9 

ay, pozitif ekspresyon olan grupta ise 3 ay olarak saptadık. Negatif boyananların 

pozitif boyananlara göre numeric olarak daha uzun PFS’leri olmasına rağmen 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. Lipokalin-2 ekspresyonu negatif 

olan grupta OS ortalama 48 ay, pozitif grupta ise ortalama 36 ay olarak saptadık. 

Bu fark istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte halen yaşayan sansürlü 

vaka sayımızın çok olduğu ve süreç içinde anlamlılık durumunun değişkenlik 

gösterebileceği akılda tutulmalıdır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa bile 

çalışmamız Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif olan grupta ortalama OS’nin daha 

kısa olduğunu göstermektedir.  

Bizim çalışmamızı destekler nitelikte farklı kanser tiplerinde de Lipokalin-2 

ile ilişkili benzer sonuçların elde edildiği çalışmalar mevcuttur. Bunlara örnek 

olarak; Maier ve arkadaşlarının 179 hasta ile yaptığı bir çalışmada, kolorektal 

karsinomlu hastaların kanserli dokularında Lipokalin-2 ekspresyon düzeylerinin 

yoğun olduğu hasta grubunda metastaz ve kanser evresi ile belirgin bağlantılı 

olduğu; sağkalım analizinde ise Lipokalin-2 ekspresyon düzeylerinin yüksek 

olduğu grupta ortalama OS’nin daha az (55 ay - 13 ay) olduğu sonucuna 

varılmıştır [203].  

Bauer ve arkadaşlarının 207 meme kanseri hastası ile yaptığı çalışmada 

da, Lipokalin-2 ekspresyonunun hastalıksız sağkalımda azalma ile ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir [185]. 
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Bununla birlikte Lipokalin-2’nin anti-tümöral etkinliğinin gösterildiği 

çalışmalarda bulunmaktadır. Lin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, oral 

skuamöz hücreli karsinomlu hastalarda Lipokalin-2 ekspresyonunda artış ile in 

vitro hücre migrasyonu ve invazyonu, in vivo tümör büyümesi ve lenf nodu 

metastazında baskılanma ile ilişkili olduğu ve bunu daha çok HİF-1 (hypoxia-

inducible factor-1) α karbonik anhidraz IX baskılaması ile yaptığı gösterilmiştir. 

Ayrıca Lipokalin-2 ekspresyonu yüksek olan grupta sağkalım sürelerinin daha 

uzun olduğu tespit edilmiştir [204]. 

Kolon kanseri hücre serileri ile yapılan bir çalışmada, ektopik Lipokalin-2 

ekspresyonunun in vitro olarak invazyon yeteneğinin baskılandığı ve hayvan 

modelinde karaciğer metastazını inhibe ettiği gösterilmiş ve böylece Lipokalin-

2'nin kolon kanser hücrelerinde metastazı baskılayıcı özellikte bir molekül olduğu 

gösterilmiştir [205]. 

Xu ve arkadaşları ise Lipokalin-2 ekspresyonu ile pankreas 

adenokarsinomu arasındaki ilişkiyi üzerinde çalışmışlar ve Lipokalin-2 yüksek 

eksprese edilen grupta EMT yolağında baskılanma, E-kadherin ekspresyonunda 

artma ve pankreas kanser hücrelerinin migrasyon ve invazyonunda azalma 

olduğunu öne sürmüşlerdir [206]. 

Song ve arkadaşları insan akciğer adenokarsinom dokularında, normal 

akciğer dokularına nazaran Lipokalin-2 ekspresyon düzeyi daha yüksek 

saptamışlardır. İn vitro hücre kültürleri ile sonrasında preklinik in vivo yapılan 

çalışmada Lipokalin-2 down-regülasyonunun hücre içi ROS (Reaktif oksijen 

türleri) üretimi ve Nrf2/HO-1 (nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2/ hem 

oksijenaz-1) sinyal yolağında baskılanma sonucu tümör hücrelerinde 

proliferasyonun azaldığını ve apoptozun indüklendiğini göstermişlerdir [207]. 

Çalışmamızda ayrıca Lipokalin-2 ekspresyon düzeyleri ile dosetaksel 

kemoterapisine yanıt durumu arasında ilişki olup olmadığını araştırarak lipokalin-

2 expresyonunun dosetaksel tedavisi için prediktif bir belirleyici, olup 

olamayacağını araştırdık. Lipokalin-2 ekspresyonu pozitif bulanan 12 hastanın 

5’inde (%41.7) dosetaksel tedavisine yanıt varken, Lipokalin-2 ekspresyonu 

negatif olan 21 hastanın 15’inde (%71.4) dosetaksel tedavisne yanıt mevcuttu. 
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Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber numeric olarak 

ekspresyonun negatif olduğu grupta dosetaksel tedavisine yanıtın daha iyi 

olduğunu göstermektedir. 

Güncel literatürde Lipocalin-2 expresyonunun prediktif değerine vurgu 

yapan yalnızca bir çalışma bulunabilmiştir. Wenners AS ve arkadaşları, lenf nodu 

negatif, hormon reseptörü pozitif, düşük dereceli meme kanserlerinde 

neoadjuvan kemoetrapiye patolojik tam yanıt oranlarının lipokalin-2 overexprese 

grupta anlamlı şekilde daha fazla olduğunu ve lipocalin-2 nin düşük risk grup 

meme kanserlilerde neoadjuvan kemoetrapi için prediktif bir belirleyici 

olabileceğini bildirmişlerdir [208].  

Çalışmamızın kısıtlaması arasında en önemli etken hasta sayısının 33 ile 

sınırlı olmasıdır. Sayının az olmasına rağmen anlamlı sonuçlar ortaya konmakla 

birlikte, istatistiksel olarak daha güçlü sonuçlar elde edebilmek için daha fazla 

hasta sayısı içeren gruplar ile çalışma yapılması gerekmektedir. Bir diğer etkense 

çalışmamızda sansürlü verilerin çok olması ve bu durumun özellikle OS ile 

Lipokalin-2 arasında ki ilişki hakkında istatistiksel olarak daha güçlü sonuçlar elde 

edebilmemiz konusunda kısıtlayıcı neden olmuştur. Lipokalin-2’nin literatürde 

immünohistokimyasal skorlama açısından net bir kriter ortaya konulmamış 

olması, değerlendirmenin patoloğa bağlı olması ve tümörün kendi içerisinde 

ekspresyon açısından heterojenite göstermesi diğer kısıtlayıcı nedenler arasında 

sayılabilir. 

Lipokalin-2'nin onkolojik hastalıklardaki rolünü araştırmak için son 

dönemlerde oldukça fazla sayıda çalışma yapılmaya başlanmış ve yapılan 

çalışmalarda şaşırtıcı olarak bu proteinin farklı kanser tiplerinde pro-tümöral ve 

anti-tümöral etkileri olduğu gösterilmiştir. Kanser dokularında heterojen bir 

ekspresyon düzeyi olduğu saptanan Lipokalin-2 bazı kanser tiplerinde up-regüle 

ve bazılarında down-regüle olarak saptanmıştır.  

Lipokalin-2 ile ilgili yapılan çalışmalar artan düzeyde devam etmekle 

birlikte, bu proteinin fizyolojik fonksiyonları ve kanser dokusu üzerindeki etkileri 

henüz net olarak tanımlanamamıştır. Lipokalin-2 ekspresyon düzeyleri ile prostat 

adenokanseri arasındaki ilişki açısından yapılan çalışmalar bulunmakla birlikte, 
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kastrasyon dirençli metastatik hasta grubunda ve dosetaksel tedavisine yanıt 

açısından klinik değerlendirme daha önce yapılmamıştır. Bizim çalışmamızın 

sonuçları göz önünde bulundurulduğunda Lipokalin-2’nin kastrasyon dirençli 

metastatik prostat adenokarsinomunda Gleason skoru ile korele olduğu 

gösterilmiştir. Bunula beraber dosetaksel tedavisine yanıt ve OS ile ilişkili 

olabileceği öngörülmüştür. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Tıp bilimindeki ilerlemelere rağmen metastatik prostat 

adenokarsinomunda kür elde etmek günümüzde mümkün değildir. Bu 

başarısızlıktaki en önemli sebep mevcut tedavilere kanser hücrelerinin ya 

başlangıçta ya da tedavinin ilerleyen süreçlerinde direnç geliştirmesidir. Bu 

nedenle kullandığımız tedavilere alacağımız cevapları ve hastalığın seyrini 

öngörmemizi sağlayacak belirteçlerin (prediktif ve prognostik markerlar) 

saptanması oldukça önemli görünmektedir. Lipokalin-2 (NGAL), vücutta çeşitli 

fonksiyonları tanımlanan ve aynı zamanda birçok farklı kanser türlerinde pro- 

veya anti-kanser etki gösterebildiği öne sürülen bir moleküldür. Yapılan 

çalışmalar sonucunda Lipokalin-2’nin çeşitli insan kanserlerinde potansiyel bir 

prediktif ve prognostik belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Ancak diğer 

kanser türlerinin aksine, Lipokalin-2 ekspresyonu ile metastatik prostat 

adenokarsinomu ve dosetaksel tedavisine yanıt arasındaki ilişki hakkında bilgiler 

sınırlıdır. 

Biz bu çalışma ile metastatik prostat adenokarsinomlu hastaların patoloji 

bloklarında Lipokalin-2 ekspresyon düzeyi ile Gleason skoru, dosetaksel 

tedavısıne yanıtı, PFS ve OS arasındaki ilişkiyi değerlendirdik. Lipokalin-2 

ekspresyonu pozitif olan grupta Gleason skorunun daha yüksek, dosetaksel 

tedavisine yanıtın numeric olarak daha az, PFS sürelerinin numeric olarak daha 

kısa olduğu ve OS sürelerinin de numeric olarak daha kısa olduğu sonucuna 

vardık. Bu sonuçlar Lipokalin-2’nin prostat adenokarsinomu tanısı olan 

hastalarda prediktif belirteç olmaktan ziyade umut verici bir prognostik belirteç 

olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte hasta sayısı artırıldığında 

dosetaksel tedavisine yanıtıda predikte edebileceği düşünülmektedir.  

Birçok farklı kanser tipinde pro-tümöral ve anti-tümöral etkili olabileceği 

gösterilen Lipokalin-2’nin bu hasta grubunda prediktif ve prognostik bir belirteç 

olarak kullanılabilmesi için literatürde immünhistokimyasal skorlama açısından 

net bir kriter ortaya koyulması ve tümör dokularındaki ekspresyon düzeyleri ile 

ilgili daha fazla hasta sayısı içeren ileri çalışmalar yapılması gerekmektedir. 
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