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l. GIRIS VE AMAG

Prostat kanseri bati dunyasinda erkeklerde gorilen en yaygin
hastaliklarindandir (1). Tani aninda yaklasik %15-30 oraninda kemik metastazi
bulunmaktadir (2). Kemik metastazlari kirik, hiperkalsemi ve kemik agrisi gibi
yasam kalitesini etkileyen gesitli komplikasyonlara yol acar (3). Antitimoéral ajanlara
ve analjeziklere yanitsiz kemik agrilari eksternal radyoterapi ya da kemigi
hedefleyen radyoizotoplar ile tedavi edilmektedir. Metastatik prostat kanserlerinden
kaynaklanan kemik agrilarinin tedavisinde sistemik radyonuklid tedavi eksternal
palyatif radyoterapiye alternatif olarak olusturulmustur (4-5). Prostat kanserlerinden
olusan kemik agrilarin palyatif tedavisi icin radyonuklid kullanimi uluslararasi
kanser topluluklarinca da dnerilmektedir (6-7).

Radyonuklid agri tedavisinde temel prensip, radyoaktif maddenin timoérde
yeterli klinik etki olusturacak kadar yuksek miktarda olmasi ve organlarda
(genellikle en fazla yan etkinin goriuldiglu kemik iliginde) belirgin yan etki
olusturmayacak kadar disuk dozda tutulmasidir (8). RadyonuUklidlerle agn
tedavisinin en 6nemli avantajlarindan birisi tekrarlanabilir olmasidir (3)

Klinigimizde Kasim 2011 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda; hormon direngli
prostat kanserli, agrii kemik metastazi bulunan 10 hastaya (ortalama
yas=69+6.26 yil) Sm-153 tedavisi verildi. Hastalarimiz bir ve birden fazla boélgede
agrih kemik metastazi mevcut olan, opioid analjeziklere yetersiz yanit veren ve
kemik sintigrafisinde osteoblastik metastazlari goérilen olgulardi. Tedavi Oncesi
agri tanimlanan alanlardaki osteoblastik metastazlar kemik sintigrafisi ile
degerlendirildi.

Hastalara tek doz bolus inflzyon seklinde Sm-153-EDTMP
etilendiamintetrametilfosfonik asid (Quadramet,CIS bio international, France)
tedavisi uygulandi. (37MBq/kg) tedavi sonrasi 4. saatte tUm vicut gorintilemesi
yapildi.

Her hastaya ayrintili agri sorgulamasi (agrinin yeri, sdresi, yayitlimi, niteligi)
yapildi. Agri siddetleri vizuel analog skala (VAS; 0=agri yok ,10=dayanilmayacak
kadar siddetli) ile degerlendirilerek kaydedildi.

Calismamizda olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. haftadaki agri

skorlari, kemik alkalen fosfataz (ALP), prostat spesifik antijen (PSA) ve tedavi



sonrasi ortalama yasam sureleri takip edildi.
Geriye donuk olarak yapilan bu arastirmada Sm-153 lexidronam ile tedavi
edilen agrih kemik metastazi olan prostat kanserli olgularda tedavi etkinligini

degerlendirmeyi amacladik.



Il. GENEL BILGILER

Prostat Anatomisi

Prostat fetal hayatin yaklasik Uguncli ayinda proksimal Uretradan
kaynaklanan uzanimlardan olusur. ilk énce endodermal orjinli dis gland
dokusu meydana gelir. Daha sonra uretranin dorsal bolimunden epitelyal
orijinli i¢ gland dokusu meydana gelir. Dogumda ise ¢ogunlugunu stromal
hlcrelerin olusturdugu duktal sisteme sahip bir gland halindedir. Dogumdan
6-7 hafta sonrasina dek glandda belirgin duktal hiperplazi ve duktal epitelde
squamodz metaplazi olur. Bu degisiklik fetal dolasimda bulunan maternal
Ostrojenlere baglanmaktadir. Bu slUre sonunda puberteye kadar prostat
boyutlarinda yavas fakat devaml bir artis gdzlenir. Pubertede ise gland
boyutlari alti ay kadar kisa bir surede yaklasik iki kat artar. Bu hizli doku
artisinin  nedeni glanduler dokudaki testosterona bagimli hiperplazidir.
Sonugta stromal elemanlarin prostatdaki orani azalmakta ve prostat eriskin
formunu almaktadir (9). Kraniokaudal boyutu yaklasik 4 cm, 6n arka boyutu
yaklasik 2,5 cm ve sag —sol boyutu yaklasik 3 cm olan prostat, mesanenin
inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek Uretrasinin proksimal kismini
cevreleyen fibromuUskuller ve glanduller bir organdir. Sekli klasik olarak ters
cevrilmis ve sikistirimis koni olarak tarif edilir. Anatomik olarak gercek pelvis
icinde simfizis pubis ile rektumun ampullasi arasinda bulunur. Erigkinde
normal agirlig1 20 gram kadardir. Ters koni bigimindeki bezin tabani mesane
tabanina vyaslanir ve bu yapi ile devamlilik icerisindedir. Apeksi ise
inferiorda,lrogenital diaframin sUperior fasyasi Uzerine uzanir. Prostatin
posterior,anterior ve 2 adet inferolateral ylzeyi vardir. Posterior ylzey
rektum ampullasi 6ninde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve
denonviller fasyasi ile ayrilir. Posterior yluz ayrica Ust kisimda seminal
vezikiller ve vaz deferenslerin ampullasi ile komsuluk gdsterir. Anterior yuz
simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yapi arasinda
gevsek yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus bulunur. Anterior yuz
apekse yakin kisimda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige
baglanir. inferolateral yiizler levator ani kasinin én kisimlari ile iligki

icindedir ve aralarinda zengin venoz pleksus yapilari vardir. Prostatin



fibromuskuler stromasi prostat icindeki kas elemanlari ile bunlarda
mesanenin kas dokusu ile devamlilik gosterir. Fibromuskuler stroma
periferde yogunlasarak prostat kapsulinu olusturur (10). Denonviller fasyasi
embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal peritoneal
boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucu olusur ve prostat ile rektum
arasinda onemli bir cerrahi ve anatomik bariyer iglevi gorur. Posterior Uretra
prostat icinden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat icinde
apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen hemen ortasinda 6ne dogru 35
derecelik bir agi yapar. Seminal veziklller prostatin superoposterior
komsulugunda mesane ve rektum arasinda yer alan bir cift yapidir.
Epididimlerin devami olan vas deferensler, bilateral seminal vezikillerin
medial kisimlarina Dbirleserek birlikte ejakulator kanallari olustururlar.
Ejakulator kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle one ve
asagl dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen proksimalinde veru

montanumun i¢inden prostatik Gretraya acilirlar (11).

Zonal Anatomi

ilk olarak 1968'de McNeal'in daha sonra 1977’de Blacklock ve
Boushillin anatomik disseksiyon c¢aligmalarini yayinlamalari sonucu
prostatin i¢ yapisi ile ilgili zonal anatomi kavrami gelismistir. Bu siniflama
halen gunumizde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu siniflamaya goére
prostat periferal zon, santral zon, transisyonel zon, anterior fibromuskuler
stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir. Periferal zon, prostat
glanduler dokusunun yaklasik %70’ini olugturur. Periferal zon baziste
prostatin posterior bolumuniu yapar,apekse dogru ise anteriora uzanir ve
apeks hizasinda Uretrayr tamamen cevreler. Periferal zonun glanduler
kanallari verumontanum ve distal prostatik Uretraya agilir. Prostat apeksi
bu bodlgede prostatik kapsulun ince olugu ve hic olmayisi nedeni ile
anatomik olarak zayif bir boélgeyi olusturur. Periferal zon prostat kanserinin

en sik kaynaklandigi zondur(11,12).

Santral zon prostat dokusunun vyaklasik %25’ ini olusturur ve
prostat icerisinde seyreden ejakulator kanallari ¢epegevre sarar. Prostat

kanseri yaklasik % 10 santral zondan kaynaklanir. Seminal vezikil ve vas
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deferenslerin santral zona girdigi bdlge ,bu alanda belirgin bir prostat
kapsuli bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bdlge
olusturmaktadir. Ustelik santral zon icinden gegen ejakulator kanallar ile
santral zon glanduler elemanlar arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu
vardir ve bu doku periprostatik dokunun prostat icine dogru bir girintisidir.
Bu bolge prostat igindeki bir karsinom odaginin prostat disina yayilimasi
icin uygun bir potansiyel anatomik yoldur. Santral zonu periferal zondan
yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal
zondaki bir karsinom odag@i rahatlikla burayl gecerek santral zona yayilim
gOsterebilir  (13).Transisyonel zon, kuguk peritretral bezlerin hemen
periferinde yer alan daha kompleks yapili glandlardan olusur. Benign prostat
hiperplazisinin esas kaynaklandigi zon olmakla birlikte prostat kanserinin
%10’u bu zondan kaynaklanmaktadir. Ancak unutulmamasi gerekir ki gerek
BPH gerekse karsinom butun zonlardan kaynaklanabilir. Transizyonel zon,
komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsul adi verilen
fibromuskuler bir doku ile ayrilir (14). Anterior fibromuskuler stroma genellikle
glandiler elemanlardan yoksun olan, kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin
On yuzunu tamamen kaplar ve prostat kapsulunin anterior kismini olusturur.
Preprostatik sfinkter verumontanumun superiorunda dretral duz kas
elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimci

olur. Bu boélim retrograd ejakilasyonu dnlemede de gorev almaktadir (15).

Arteryel Kanlanma

Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu
arter, hipogastrik arterin anterior parcasinin bir dalidir. Vezikal arter alt
uretere ve vezikulo seminalislere dallar verdikten sonra saat 8 ve 4
hizasinda prostata girer. Periferik ve santral olmak Uzere iki dala ayrilir.
Santral dal Uretraya dogru ilerler ve Uretral duvar, perilretral bezleri besler.
Periferal dal ise prostatin geri kalan buyik bélimUinin arteriyel gereksinimin
saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin

arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (16).



Venoz Drenaj

Parankim icindeki vendller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal
ven kompleksi) dokulurler. Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve
puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni simfizis
pubis arka ve alt bolumunde bu pleksusla birlesir. Prostatik venoz
pleksusun bir kismi vezikal venoz pleksusa ve bu yolla internal pudental
vene dokulur, blaylk bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla

internal iliak venlere dokulir (16).

Lenfatik Drenaj

Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve
internal iliak lenf ganglionlarina drene olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana
iliak lenf nodlari ve daha sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan
cilkan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve presiatik lenf nodlarina
dokdulerler (16).

innervasyon

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat
otonomik sinir sisteminin her ikisinden de zengin sinir dagilimina sahiptir.
Sempatikler timuyle sekretuardir. Fakat bazilari preprostatik sfinkteride
innerve ederler. Parasempatikler ise prostatin muskuler stromasina
dagilirlar ve direk olarak mesane kaslari ile devam ederler, bu sayede
preprostatik Uretra icin esas Uriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin
somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla
eksternal sfinkteri innerve ederler (16).

Norovaskiiler Demet

Kavernoz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi olarak Onem tasir.
Prostatik pleksustan gectikten sonra kavernoz sinirler prostat damarlari ile
birlikte norovaskuler demet icinde ilerlerler. Bu demet prostatin
posterolateralinde ve endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag

dokusu icinde yer alir (10).



Prostat Histolojisi

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromuskuler stroma ve
bu yap! ile i¢c ice gecmis olan epitelyal glanduler elemanlardan olugur.
Tubuloalveolar yapidaki bez dokusu histolojik olarak bdlgelesme gosterir.
Bez epiteli esas olarak tek kath prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali gorunus
kazanir. Prostat taglarinin bulundugu durumlarda izoprizmatik ve hatta epitel
karakterine gecer. Bez i¢cinde ¢ogu yerde epitelden lumene dogru villoz veya
papiller uzantilar bulunur. Glandiler yapilarin belirgin bazal membranlari
vardir ve birbirlerinden fibromuskuler stroma ile ayrilmiglardir. Bu epitelyal
glanduler yapilar yaklasik 25 adet ekskretuar kanalla verumontanum ve
mesane boynu arasindaki bdlgede prostatik UGretra tabanina acilirlar(9).

Prostatin epitelyal glanduler yapisinin iginde 4 temel huicre grubu vardir.

1.Prostatik sekretuar hucreler: Epitelyal hucrelerin  en onemli
bolimunt olusturur. Prostatik asit fosfataz(PAF) ve Prostat Spesifik
Antijenin(PSA) sentezlendigi hucrelerdir. Yalnizca prostat asinuslerinde
degil prostatik kanallar ve prostatik Uretrada da bulunurlar. Bu hucreler
granuler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlari belirsiz ,uzun
kolumnar hucrelerdir. Keratin 8 ve 18’e karsi pozitif antikor yaniti verirler.

Bu hicreler androjen reseptort icermektedir (9).

2.Bazal hucreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir,iyi

sinirli,kuboidal veya kisa kolumnar htcrelerdir. Sekretuar hicreler gibi PAF
ve PSA icin boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 igerirler. Bu hlcrelerin
androjen reseptoru yoktur. Bazal hucrelerin sekretuar hucreler ve ayrica
skuamoz, transisyonel ve misindz epitelyuma transforme olma yetenekleri
vardir(9).

3.Transisyonel epitel: Ekstretuvar kanallarda ve Uretrada bulunur(9).

4.Endokrin-parakrin huicreler: Normal prostatda az sayidadir. Serotonin

,kalsitonin ve somatostatin gibi ¢ok sayida peptidin yapiimasindan

sorumludur(9).



Prostat Fizyolojisi

Prostat glandi iceriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin,
asit fosfataz ve baska bazi proteazlar iceren ince, sutsl, alkalen bir sivi
salgilar. Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasilamalarla birlikte prostat
kapsulunde de kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat
salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda ©Onemli goérev tasir. Prostat
salgisinda ki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber iglevleri
konusunda cesitli fikirler mevcuttur. Ornedin sitrat ozmotik dengenin
saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriostatik islevi oldugu
dusunulmektedir. PAF’ In semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber
metastatik prostat kanseri hucreleri bu enzimi kana salgiladiklari igin Klinik
onemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal
plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekul agirligi 29 kilodaltondur.
PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye
sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu
mekanizmanin  fertilizasyondaki  etkisi tam bilinmemektedir. Ancak
gunumuzde prostat kanseri tani, tedavi ve takbinde kullanilan ¢ok énemli bir
markerdir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da onemli roli olan bir
organdir. Plazmadaki serbest testosteron prostatik hlcrelere diffizyon yolu
ile girdikten sonra prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize
olur. Testosteronun 6nemli bir kismi 5 alfa rediktaz enzimi aracihdi ile en
onemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT) geri dontsumstliz
olarak c¢evrilir. DHT prostatin embriyolojik gelisiminde onemli bir etkiye

sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar(10).

Epidemiyoloji

Prostat kanseri Ulkemizde erkeklerde gorulen kanserler arasinda 1999
verilerine gore %5,2’lik oranla 6. Sirada (17), 2004 tarihli Gllhane askeri
Tip Akademisi (GATA) poliklinik verilerine goére %3,2lik oranla 8. Sirada
(18), 2007 tarihli Ege Universitesi Tip Fakiltesi kayitlarina gore ise
%6,1’lik oranla 6. sirada yer almaktadir. Gelismis Ulkelerde ve Amerika

Birlesik Devletlerinde (ABD) erkeklerde cilt kanserleri disinda en sik



gorulen kanser tipidir. ABD'de 2007 yilinda 218.890 kisinin prostat kanseri
tanisi alacagi ve bu vakalarin yaklagik 27.050 sinin Olecegi tahmin
edilmektedir (19).

Yas: Prostat kanserinin gelisme riski 50 yasindan sonra artmaya baglar.
Erkek kardesinde ya da babasinda prostat kanser dykusu olanlarda ise risk
40 yasindan sonra artmaya baslar. Prostat kanseri riski yagin ilerlemesi ile
dogru orantili olarak artig goOsterir ve ortalama tani konma yagi 60 yas
civarindadir. Prostat kanserinin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Bazi

faktorler risk artisindan sorumlu tutulmaktadir(20).

Irk: Dunyada prostat kanseri insidansi en yuksek Amerikali zencilerde
goruldr. Bu insanlarda yasam boyu prostat kanseri gelisme orani %9,8
civarindadir. Amerikali beyaz erkeklerde bu oran hafifce dusuk olup
%8'dir. Cin ve Japonya’'da prostat kanseri insidansi dinya geneline goére
en dusuk orandadir. Amerika’'ya go¢ eden Japonlarda prostat kanser
insidansi Japonya'’da yasayanlara gore daha yuksek olmakla birlikte
Amerikalilara gére %50 daha dusuktlr. Sosyoekonomik durumun prostat
kanseri riski ile iligkili olmadigi gorulmugtur. Etnisiteye gore ortaya cikan
prostat kanser insidansindaki farkin nedeni agiklanamamistir. Ancak
beslenme, hormonal durum ve genetik faktorler etnisiteden kaynaklanan farki
acliklayabilir (21).

Cografik konum: Prostat kanseri insidansi 22/100.000 oraniyla en
yiksek iskandinav llkelerinde gérilmektedir. Asya’da bu oran
5/100.000’dir. Bu cografik farkhligin gunes isigindaki ultraviyole isinlarina
maruz kalma ile ters bir korelasyon gosterdigi ileri surulmustur. Ancak bazi
Afrika Ulkelerinde ylksek prostat kanseri insidansinin bildirilmesi bu hipotezi
desteklememektedir (22).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Prostat kanseri baglangi¢ ve progresyonunun kesin nedenleri hentuz tam
olarak bilinmemektedir. Birgok kanit hem c¢evresel hem de genetik

faktorlerin bu hastaligin gelisiminde roli oldugunu gdstermektedir. Prostat



kanseri risk faktorleri arasinda diyet ve igerigi giderek d6nem
kazanmaktadir. Son c¢alismalar gostermistir ki diyetle birlikte likopen,
vitamin D, vitamin E, hint safrani, fito dstrojenler, resvatrol, uzun zincirli
omega-3 yag asitlerinden ve selenyumdan zengin besin maddelerinin,
fruktoz iceren meyvelerin yiksek oranda tuketimi, et, hayvansal yaglar
ve kalsiyumdan zengin yiyeceklerin dusuk oranda tuketimi prostat kanseri
insidansini veya progresyonunu azaltmaktadir (23).

Obezite ve prostat kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin birgok
calisma yapilmis ve bu calismalardan bazilari obezitenin prostat kanseri
riskini arttirdigini (24), bazilar ise azalttigini ortaya koymustur (25). Obez
hastalar diyabet, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon ve aterosklerozis gibi
ek hastaliklari nedeniyle daha sik saglk kuruluglarinda izlem altinda
olduklarindan daha geng¢ yasta prostat kanseri tanisi almaktadirlar. Bu
yuzden bu hastalar tani aninda, disik PSA dizeylerine ve erken evre
hastaliga sahip olmaktadirlar (26). Ayrica literatlrde, prostat kanserli obez
hastalarda radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal nuks riskinin yuksek
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (27). Diyabet ve prostat
kanseri arasindaki iligkiyi arastiran bircok caligma yapilimig ve prostat
kanseri riskinin diyabet tanisindan birka¢ yil sonra arttigi, uzun suredir
diyabet olanlarda ise prostat kanseri riskinin azaldigi gdsterilmistir (28).
Literaturde bu sonucun nedenlerini ortaya koyan birgok ¢calisma yapilmigtir.
Diyabette, insulin rezistansinin sonucu olarak hastaligin ilk evrelerinde
insulin duzeyi yukselmekte ve diyabetin ilerlemesiyle ortaya c¢ikan
pankreastaki beta hicrelerinin hasari sonrasinda insulin duzeyi normalin
altina diismektedir. insiilinin prostat kanseri hiicre kiltiirlerine etkisini
arastiran invitro caligsmalarda, insulinin bu hucre kulturlerinin gogalmasini
pozitif yonde etkiledigi ortaya c¢ikariimistir (29). Ayrica artmis serum insulin
duzeyinin prostat kanseri riskini ve prostat kanseri reklrrens riskini
arttirdig1 da gosterilmistir (30).

Birinci dereceden yakinlarindan birinde prostat kanseri oykusu olanlarda
risk 2 kat, ikiden fazla prostat kanseri 6yklsu olanlarda ise risk 9 kat artis
gostermektedir (3 1). Yemeklerle alinan yad oraninin prostat kanseri riskini
arttirabilecegi ileri surtlmastir (32). Prostat kanserinden korunmaya yonelik

kemopreventif etkili ajanlarin saptanmasi igin ¢alismalar slrmektedir.
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Finasterid ile yapilan prostat kanserini 6nleme c¢alismasinda %24,8’lik bir
risk azalmasi bildirilmistir (33 ). Ancak finasterid kullanan deneklerde
yuksek dereceli prostat kanserinin gorilme oraninin plaseboya gore fazla
olmasi finasteridin bir kemopreventif ajan olarak kabul gérmemesine neden
olmustur. Bununla birlikte finasterid kullanan hastalarin devam eden
takiplerinde yuksek dereceli prostat kanserinin bu erkeklerde daha yuksek
bir oranda goéruldigune dair bir bulguya rastlanmamistir. Preklinik verilerde
nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin (NSAIi) prostat kanserinin olusumunu
engelleyebilecegine dair gdzlemler nedeniyle yapilan bir ¢aligmada bes yil
boyunca ayda 30 tablet ve (zerinde NSAIi kulananlarda prostat kanseri

riskinin anlamli olarak azaldi§i gosterilmistir (34).

Belirti ve Semptomlar

Prostat kanseri siklikla ileri yas hastalarda gorulmekle birlike nadiren
geng erigskinlerde de ortaya c¢ikabilmektedir. Kanserin prostat dokusuna
sinirh - oldugu erken evredeki hastalar tamamen asemptomatiktir.
Hastaligin sessiz seyri nedeni ile 50 yas Uzeri erkekler yuksek rolatif riskli
kabul edilerek, prostat kanseri i¢in tarama programlarina alinmalari
ongoriulmektedir. Bu amagla dijital rektal muayene ve prostat spesifik antijen

(PSA) dlgumlerinin yillik olarak tekrari tarama igin yeterli gérilimektedir .

Hastallk ilerledik¢e idrar projeksiyonunda azalma, pollakuri, dizuri ve idrar
retansiyonu gibi prostatizm semptomlariyla beraber kemik agrilari ortaya
cikabilir. Fakat bu bulgular prostat kanseri icin spesifik degillerdir. Mesane
boynunun fonksiyone ya da mekanik obstriksiyonuna bagli acil olarak idrar
yapma, idrari tam bosaltamama hissi ve nokturi gorulebilir. Kanserin
prostatik Uretra ve trigona invazyonu sonucu hastalarin %15’inden azinda
hematiiri gelisir ve hemospermi nadir olarak gériilebilir. ileri evrede rektumun
invazyonu ile konstipasyon, abdominal agri, rektal kanama, diyare ve
rektal agri gorulebilir. Korpus kavernozuma invazyon ile priapismus
gelisebilir. TUumorin trigon ve daha yukari yayilimi ile Ureter alt uglarina
invazyonu sonucunda oliguri, andri, Uremi, 6dem, sivi retansiyonu ve

elektrolit imbalansi gibi bobrek yetmezligi semptomlari verebilir. Sirtta ve
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kalgada devamli kemik agrilari veya siyataljik agrilar kemik metastazlarina
bagl olabilir. Nadiren pelvik lenfadenopatiler, supraklavikular veya aksiler
lenfadenopatiler (genellikle sol tarafli) bazen semptom sebebi olabilir. Asit ve

plevral efiizyonlar prostat kanserinin nadiren baslangi¢ bulgularidir.

Tarama ve Tani Yontemleri

Prostat kanserinin tarama ve tanisina yonelik olarak dijital rektal
muayene ve serum PSA dizeyi dnemli katkilar saglar ve ayrica prostat
kanserinin evrelendirilmesi i¢cin de yol gosterici olabilir. Rektal tusede
prostatin noduler bir gekilde palpe edilmesi, endurasyon gostermesi
malignite lehine degerlendiriimekle beraber bu vakalarin ancak %15-25
kadarinda gercekten prostat kanseri tanisi konulur. Bu nedenle prostat

kanserinin tanisinda rektal tusenin duyarliigi oldukc¢a dusuktur (35).

Bir serin proteaz olan PSA, prostat epitel hiicrelerinde sentezlenerek bol
miktarda seminal siviya salgilanir. Serum PSA dizeyleri prostat kanserinde
artabilecegi gibi prostatitte, idrar retansiyonunda ve rektal tuse ile prostat
muayenesi sonrasinda da artabilir (36). Serum PSA dizeyinin toplam
duyarliik orani yaklasik %70 olmakla birlikte spesifik degildir ve sessiz
seyreden hastaliyi saptamada yetersiz kalabilir. Ornegin PSA'nin kritik esik
degeri 4,1 ng/mL olarak kabul edilirse 60 yas alti erkeklerde hata yapma
orani 6nemli Olclide artar. Bununla birlikte 4,1 ng/mL cut-off degerinin
%30’luk bir prediktif degeri oldugu dikkate alinirsa her 3 erkekten ikisinin
prostat kanseri olmadidi halde biyopsi yapilacagi anlamina gelir (37). Serum
PSA degeri 10 ng/mL altinda olan hastalarda serum serbest PSA'nin
total PSA’ya oranina bakilmasi daha cok yol gdsterici olmaktadir. Serbest
PSA dizeyleri ile kanser tanisi arasinda ters bir iliski mevcuttur.
Urologlarin gogu %10’luk bir serbest PSA dilzeyinin olmasi durumunda
prostat biyopsisini dnermektedir. Serum PSA dizeyleri 4 ng/mL Uzerinde
olan ve daha oOnce biyopsi yapilmayan erkeklerde serbest PSA dizeyi
%25'in altinda olmasi %50-60 prostat kanseri riskini gésterebilir. Onceden
yapilan biyopsi sonucu benign olmasina ragmen erkeklerde PSA’nin 4,0

ng/mI’nin Uzerinde 1srarla seyretmesi ve serbest PSA'nin %10’'un altinda
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olmasi biyopsinin hemen tekrarlanmasini gerektirir (38,39) Amerikan
Kanser Cemiyeti ve Amerikan Urologlar Birligi, sagkalim siresinin 10 yildan
fazla olabilecegi dusunllen erkeklerde 50 yas sonrasinda yillik rektal
tuse muayenesi ve serum PSA dizeyinin olgllmesini tavsiye etmigtir.
Yuksek risk tasiyan erkeklerde ise peryodik takibin 40-45 yas sonrasinda

baglanmasi tavsiye edilmigtir.

Biyopsi: Prostat biyopsi endikasyonu konduktan sonra transrektal USG
esliginde 18 G biyopsi igne ucu olan bir tabanca ile lokal anestezi altinda
yapilir. Boyle bir biyopsi isleminin1/200 enfeksiyon riski mevcut olup
hematokezya ve hematuri gibi yan etkileri vardir. Biyopsi isleminde 8-12 adet
kor biyopsi alinir. Biyopsi sonucu negatif gelen erkekler vyillik peryodik
izleme alinir; eger yillik 0,8 ng/ml'den fazla bir artis varsa ve rektal
muayenede yeni gelisen nodullerin ya da endurasyonun saptanmasi halinde
prostat biyopsisi yeniden onerilir. Yuksek dereceli intraepitelial neoplazi
saptananlarda 1/3-1/2 oraninda prostat kanseri olma olasilii nedeniyle
prostat biyopsisi tekrarlanmalidir (40,41,42). Simdilerde yeni bir test
olan UPM-3 idrar testi yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (43). Bu test, rektal
muayene sonrasi alinan idrar 6rneginde bir PSA drind olan DD3’Un
Olcumune dayanmaktadir. Primer bir tarama yontemi olmamakla birlikte
israrli PSA yuksekligi saptanan erkekler igcin biyopsi tekrarinin kararini

vermede ¢ok faydalidir.

intravenéz Pyelografi: Bobrek fonksiyonlari, mesanenin durumu,
reziduel idrar, kanserin trigon ve Ureter alt uclarina invazyonu ile olusan
tireterohidronefrozun durumunu goéstermede yararldir. ilk evrelerde BPH' ne

benzer bulgular tespit edilir.

Bilgisayarh tomografi (BT): Lenf bezlerinin degerlendiriimesinde
kullanilir. Ekstraprostatik yayilimin ¢ogu mikroskopik oldugundan BT ile
tespiti mimkun degildir. Pelvik lenf nodlllerini gostermedeki etkinligi %80-
90 gibi ¢ok ylksek orandadir (44). PSA’nin 10-20 ng/ml' nin Gzerindeki
her vakada ilk degerlendirmede yapilmahdir. Kuratif cerrahi tedavi sonrasi

lokal rekurrensi gostermede degerlidir.

13



Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG): Lenfadenopatiler ve
bolgesel anatomiyi gostermede ¢ok basarilidir. Ayrica, endorektal ‘coil’ lerin
kullaniimasiyla prostat kanserinin buyuklugu ve prostat disina invazyonu
daha iyi belirlenebilir. Bu yontemle 5 mm den buyuk kanserleri teshis etme
sansi %60-70 civarindadir (45). Ayrica kemik sintigrafilerindeki supheli

metastatik lezyonlarin ayirrminda da oldukga yararhdir.

Kemik Sintigrafisi: ik degerlendirmede PSA degeri 10-20 ng/ml
arasindaki hastalarda kemik metastazi riski %Z2’dir. Genellikle kemik
sintigrafisi  PSA'nin 20 ng/ml degerinin Uzerinde oldugu olgularda

yapiimaktadir.

Patoloji:

Prostat kanserinin buyuk bir ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur ve
bunlarin %70’i prostatin periferik zonundan, %20’si transizyonel zondan,
%10’'u da santral zondan koken alir. Prostat kanseri %85 vakada
multifokaldir. 40 yasindaki her 100 erkegin 30'unda mikroskobik latent
prostat kanseri vardir. Cok yavas gelistikleri icin birgogu klinik énemli hale
gelmezler. Cok nadir gorulebilen diger kanserler; duktal adenokarsinom,
musin6z adenokarsinom, transizyonel karsinom ve ndroendokrin (kiguk
hiicreli) timorlerdir. Prostat adenokarsinomunun degerlendiriimesinde birgok
derecelendirme sistemi mevcut olmasina ragmen en c¢ok kabul godren
Gleason derecelendirmesidir. Gleason sistemi; timdérian, kiguk buyltmede
tespit edilen glandiler diferansiyasyon, blUyume paterni ve stroma ile
iliskisine dayanir. Sitolojik 6zellikler timér derecelendirmesinde rol
oynamaz. Primer ve sekonder yapisal paternler belirlenip, 1°den 5'e kadar
derecelendirilir. 1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en koétu diferansiyasyonu
gosterir. Bulunan iki sayi toplanarak Gleason skor elde edilir. TUmor tek bir
histolojik paternden olugsuyorsa primer ve sekonder paternlere ayni derece
verilir. Gleason skoru, 2’den (1+1=2), 10’a kadar (5+5=10) degisir. Gleason
dereceleme sisteminde skor gruplandiriimasi; 2-4 (dusuk derece), 5-7 (orta

derece) ve 8-10 (ylksek derece) olarak Gcli grup seklinde yapilmistir. Son
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calismalar; Gleason skor 7 kanserin, 5 ve 6’ya gore daha koétu prognoziu
oldugunu gdstermistir. Bu nedenle 2-4 (iyi diferansiye), 5-6 (orta diferansiye),
7 (orta-az diferansiye), 8-10 (az diferansiye) seklindeki gruplandirma daha

yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (46,47,48).

Prostat Kanserinin TNM Evrelendirme Sistemi

2002 tarihli American Joint Comitte on Cancer (AJCC)e goére (49)
Tablo-1 ve Tablo-2 ‘de gosterilmigtir. Bu verilere gore “p” on takisi TNM
sisteminin klinik siniflandirmasiyla kiyaslanabilecek patolojik siniflandirmasini
simgeler (pTNM). Klinik evreleme, genellikle ilk degerlendirmeyi yapan
klinisyen tarafindan, dijital rektal inceleme, serum timaor belirleyicileri, timor
derecesi ve goruntileme yontemleri ile degerlendiriimesidir. Patolojik
evreleme ise makroskopik ve mikroskopik incelemeye dayandirilir. Patolojik
evreleme, prognozu belirlemede klinik evrelemeden daha faydahdir. Clnku
tumor volumu, cerrahi sinir, ekstrakapsuler yayillimin boyutu, vezikula

seminalis ve pelvik lenf nodu tutulumu hakkinda bilgi verir.

Metastatik yayilim: Lokal invazyon ile periprostatik yag dokusuna,
ejakllatuar kanallar vasitasi ile seminal vezikillere, lenfatiklerle bdlgesel
lenf nodlarina (hipogastrik, obturator) ve kan yolu ile kemiklere yayilr.
Daha c¢ok uzun kemiklere ve lumbosakral vertebralara metastaz yapar.
Ancak diger butun kemiklere de metastaz yapabilir. Karaciger ve akcigerlere

daha az metastaz yapar.

Prognoz ve Dogal Seyir

Prostat kanserli hastalarin optimum takibi hastanin yasina, genel
saglik durumuna ve tumor risk grubuna gore degisiklik gosterir. Hastalik
surecinin dogal seyri heterojen olabilir. Bu nedenle tedavi karari verilirken
hastanin komorbid durumlari ve beklenen yagsam suresi dikkate alinmalidir.
Klinik olarak lokalize prostat kanseri olan hastalar konservatif olarak tedavi
edilir (g6zlem veya sadece hormonal tedavi); Gleason skoru dusik olan (2-
4) prostat kanserli hastalarin 15 yil igcinde kanserden 6lme sanslari oldukga

dusuktar (%4-%7). Ancak Gleason skoru yiksek (8-10) olan kétu diferansiye
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tumorllu hastalarin prostat kanserinden o6lme ihtimalleri herhangi bir diger
nedenden 6lme ihtimalinden daha fazladir. Hatta prostat kanseri tanisi 80’li
yaslarda konsa bile durum boyledir. Gergekten klinik olarak lokalize prostat
kanseri tanisi 60 yasindan 6nce konan hastalarin Gleason skoru 8-10 ise,
eger tedavi edilmezlerse 15 yil icinde prostat kanserinden 6lme sanslari
%87°dir (50).
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Tablo 1: 2002 AJCC evreleme sistemi ile prostat kanserinin evrelendiriimesi
Evre cT1: Klinik olarak gortlebilen ya da palpe edilebilen bir timér yok, gortntileme ile de
saptanabilen bir timor yok.
T1a Cikarilan dokunun %5’inden azinda timérun histolojik bulgulari mevcut.
T1b Cikarilan dokunun %5’inden cogunda tiumadrin histolojik bulgulari mevcut.
T1c igne biyopsisi ile saptanan timér (6r, PSA’daki yiikselme)
Evre cT2* TUmor prostat iginde sinirli
T2a Bir lobun yarisini veya yarsindan daha azini tutan timor
Bir lobun yarisindan gogunu tutan timoér, ancak her iki lobu tutmamis
T2c Her iki lobu tutan timor
Evre cT3 Prostat kapsulinin disina ¢ikan timor
T3a Kapstlin digina yayilim (tek tarafli veya her iki tarafi tutan)
T3b Seminal vezikll ya da vezikilleri tutan timor
Evre cT4 Seminal vezikiller diginda timorin komsu yapilara (mesane boynu, dis
sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya pelvik duvar) yapismasi veya invaze etmesi
Timoriin patolojik (pT) evresi
Evre pT2 Organa sinirh
pT2a Tek tarafli, bir lobun yarisini ya da daha azini tutan
pT2b Tek tarafli, bir lobun yarisindan gogunu tutan, fakat diger lobu tutmayan
pT2c iki tarafl
Evre pT3 Prostat disina yayilim
pT3a Prostat disina yayilim
pT3b Seminal vezikile invazyon
Evre pT4 Mesane ve rektum’a invazyon
Bolgesel lenf nodlari
NX Bolgesel lenf nodunun saptanmamasi
NO Bolgesel lenf nodunda metastaz yok
N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz var
Uzak organ metastazlar
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel lenf nodlari disinda metastaz var
M1b Kemik metastazlari
*M1c Kemik metastazlari ile birlikte olan ya da olmayan diger bolgelerde metastaz

Tablo 1: 2002 AJCC evreleme sistemi ile prostat kanserinin evrelendirilmesi

*igne biyopsisi ile timériin bir lobda veya her iki lobda bulunmasi fakat ne

goruntuleme ile ne de muayene ile saptanmayan tumorun olmasi T1c olarak

siniflanir. Prostatin apeksine dogru veya kapsulln igine yayillma olmasi (fakat

kapsuli asmamig) T3 hastalik olarak degil T2 hastalik olarak siniflanir.
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Tablo 2: Prostat kanseri evrelemesi, 2002 AJCC kriterleri

Evre | T1a NO MO G1*
Evre ll T1a NO MO G2, 3-4
T1b NO MO Herhangi bir G
T1c NO MO Herhangi bir G
T NO MO Herhangi bir G
T2 NO MO Herhangi bir G
Evre Il T3 NO MO Herhangi bir G
Evre IV T4 NO MO Herhangi bir G
Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir G
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Herhangi bir G

G: Tumorin derecelendiriimesi asagidaki gibi yapilr:
G1: lyi diferansiye (hafif anaplazi),Gleason 2-4

G: Orta derecede diferansiye (orta anaplazi), Gleason 5-6

G3-4: Kotu diferansiye/Diferansiye olmayan (belirgin anaplazi) Geason 7-10.

Sinirh Prostat Kanserinin Tedavisi

Radikal prostatektomi, radyoterapi (RT) ve brakiterapi gibi bircok tedavi

secenegi vardir. Radikal tedavi sonrasi prostat kanserli hastalarin niks

orani, dusuk riskli hastalarda %10-15, orta riskli hastalarda %25, yuksek riskli

hastalarda %50-65'tir (51).

Yakin izlem:

Lokalize prostat kanserinin dogal seyri Uzerine yapilan ¢aligmalar 10 sene

icinde kanserin genellikle lokal olarak buyudugunu ancak c¢ok az sayida

hastanin prostat kanseri sebebiyle oldugunu gosterir. Bu konuda yapilan

non-randomize galismalarin meta-analizinde Grade 1, 2 ve 3 hastalar igin 10

yilik kanser spesifik sagkalim sirasiyla %87, %87 ve %34 olarak; 10 yillik

metastazsiz yasam ise yine sirasiyla %81, %58 ve %26 olarak belirlenmigtir.
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Bu meta-analizin sonuglarina gore yasam beklentileri 10 yil veya daha az

olan hastalar igin yakin izlem uygun bir segenek olabilir.

Radikal Radyoterapi:

Lokalize prostat kanserinin tedavisinde radyoterapinin gesgitli avantajlari
vardir. Teknik olarak radikal radyoterapide hastalara genellikle toplam 6800-
7000 rad radyoterapi uygulanir. Pelvik lenf nodlari ise 4500-5000 rad ile
Isinlanir. Tedavi yaklasik 6-7 gun surer. Modern yuksek enerjili lineer
akseleratorler ve 3 boyutlu konformal tedavinin kullaniimasiyla morbidite
olduk¢a dusmektedir. Yapilan calismalarda radikal radyoterapi ile cerrahide
elde edilen sonuglara yakin sonuglar elde edildigi ancak hastaliksiz yasamin
cerrahi tedavi alan hastalarda daha iyi olduguna dair kanitlar vardir. Ancak
cerrahi tedavi ile radyoterapinin sonuglarini dogru bir sekilde karsilastirmak
hemen hemen olanaksizdir. Bunun temel sebebi cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin patolojik evrelendirmeleri yapilmisken, radyoterapi uygulanan
hastalarin gercek patolojik evrelerinin bilinmeyigidir. Ayrica bu iki tedavi
alternatifini karsilastiran buylk prospektif calismalar hentz yapilmamistir.
Lokalize prostat kanserinde hastalija spesifik sagkalim oranlari retrospektif
calismalarda 5 yil igin %76—89, 10 yil igin ise %56-85 arasinda bildirilmistir.
Yapilan prospektif calismalarda ise genel sagkalim oranlari 5 yil i¢in%74-87,

10 yil igin ise %43—63 arasinda bildiriimektedir.

Brakiterapi:

Brakiterapi veya radyoaktif izotop implantasyonu teorik olarak
konvansiyonel radyoterapiye oranla prostat dokusuna daha fazla isin
verilirken komsu organlarin daha az i1gina maruz kalmalarina olanak verir.
Yuksek intraprostatik doz da daha az komplikasyon ile daha etkili tiumor
sterilizasyonunu saglar. Acik cerrahi ile pelvik lenf nod disseksiyonunu
takiben kalici radyoaktif iodin (I-125) implanti yerlestiriimesi 1970’li yillarda
yaygin olarak kullaniliyordu. Bu uygulamanin 5 yillik sonuglari umut verici
iken 10 yillik sonuglar oldukga basarisiz idi. Bunun muhtemel sebepleri
heterojen 1sIn dagihmi ve yuksek gradeli tumorlerin tedavisindeki olumsuz

radyobiyolojik etkiler olarak dusunulmustur. Brakiterapide goruntlleme ve
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uygulamadaki teknolojik gelismeler bu tedavi yonteminin ginumuzde tekrar

gundeme gelmesini saglamigtir.

Radikal prostatektomi

Radikal prostatektomide cerrahin amaci ilk olarak kanserin kontrolu
ancak bunun yanisira idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir.
Radikal prostatektomi, bu operasyon ile kur saglanabilecek ve bu kurden
yararlanabilecek kadar uzun yasam beklentisi olan hastalar igin
uygulanmahdir. Radikal prostatektomi ile tedavi edilen T1-T2 prostat
kanserli hastalarda 5 yil igin yaklasik %80, 10 yil icin ise yaklasik %70
oraninda biyokimyasal nlkssuz takip oranlari bildiriimektedir. Operasyon, alt
midline karin insizyonu ile girilerek retropubik olarak uygulanabilir. Beraberin
de pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilabilir. Operasyona bagli mortalite
%0.05'ten azdir. Radikal prostatektomiden sonra hastanede ortalama kalig
suresi 1-3 gundir (51,52). Yeni calismalar, T1c prostat timorlerinde eger
Gleason skoru < 7, PSA dizeyi < 10,0 ng/mL ise pelvik lenf nodu
diseksiyonunun gerekli olmadigini gostermektedir. Bazi orta riskli vakalar
icin de bu evrelendirme prosedurunuan yapiimasinin gerekmeyebilecegdi ancak
yuksek riskli olgular icin hala yapilmasi gereken bir islem oldugu kabul
edilmektedir (563,54).

Adjuvant tedavi:

Radikal prostatektomi sonrasinda T1, T2 veya patolojik olarak T3 prostat
kanseri olan, pozitif lenf nodu, PSA’da yikselme saptanan ve cerrahi sinirlari
pozitif olan hastalar i¢in potansiyel olarak adjuvant tedavi endikasyonu vardir.
Adjuvant tedavi, RT veya antiandrojen tedavi ile tek basina ya da kombine
edilerek uygulanir. Adjuvant hormonal tedavinin ne zaman baglamasi gerektigi
konusunda akademik ¢evrelerde ciddi tartismalar ve kugkular vardir. Yalnizca
nod pozitif hastalarin adjuvant hormonal tedaviden vyarar gorebilecegi
bildirilmektedir.

Prostatektomi sonrasi niiks olan hastalarin tedavisi:
Radikal prostatektomi sonrasi PSA dizeylerinin dlgilemeyecek kadar dusik

seyretmesi beklenir. Cerrahi sonrasi takipte PSA'nin 0,2 ng/ml'nin Uzerine
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clkmasi nuks olasihgini  kuvvetlendirir. Bu durumda hastanin yeniden
evrelendiriimesi ve yeni bir kurtarma tedavisi yoninden degerlendirilmesi
gerekir. Nuks prostat kanserinde verilecek tedavi secgenekleri; RT, hormonal
tedavi, klinik calisma protokolleri veya palyatif destek tedavilerinden olusur.
Bazi vakalarda prostatektomi sonrasi kuguk bir benign prostat dokusunun
geride kalmasi nedeniyle kanda Olculebilir dizeyde PSA saptanabilir. Bu
durumda her ne kadar PSA’nin 0,2 ng/ml'nin Gzerinde olmasi niksu gostersede
gercek niksten emin olmak icin PSA'nin 0,4 ng/mInin Uzerine ¢ikmasi
beklenir. PSA artisini yorumlamak icin kullanilan bir diger yontem PSA
velositesi veya daha spesifik olarak PSA ikilenme zamanidir. Birgok yeni
calismada eger biyokimyasal bir niks tedavi edilmezse PSA ikilenme
zamaninin 10-12 aydan daha kisa olmasi erken Kklinik nuksu gosterdigi
bulunmustur. Niks prostat kanserinin kuratif RT’si ile ilgili su ana kadar
biriken veriler konvansiyonel konformal RT dozundan (70,2 Gy) daha ylksek
bir dozda (79,2 Gy) tedavi gerektirdigini desteklemektedir (55).

RT sonrasi niiks saptanan olgular icin tedavi onerileri: Kiratif RT
sonrasl 2 yildan sonra nuks eden prostat kanserleri icin hormonal tedavi,
kurtarma cerrahisi, gozlem veya klinik bir calismaya alinma bir tedavi
secenegdi olarak onerilmektedir. Eger hastalarda minimal yandas hastalik, iyi
bir yasam beklentisi ve nuks prostat kanserinin lokal olduguna dair kanit
varsa kurtarma cerrahisi bir opsiyon tedavi yaklasimidir. Ancak iglem
oncesinde kemik sintigrafisi, BT, sistoskopi ve detayh bilgilendirme

yapiimalidir.

Lokal ileri Prostat Kanserinin (T3-T4) Tedavisi

Lokal ileri prostat kanserli hastalarin tedavisi, EBRT, androjen ablasyon
tedavisi ile birlikte RT veya androjen deprivasyon tedavisi ile birlikte olan ya
da olmayan radikal prostatektomiyi iceren multidisipliner ve multimodal bir

yaklagim gercevesinde yapllir.

Yeni yapilan iki calismanin kanitlari (RTOG 85-10 ve EORTC); tek

basina RT ile karsilastirildiginda lokal ileri veya ylksek riskli (Gleason skoru
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> 8) prostat kanserli hastalarda EBRT ile antiandrojen tedavinin kombine
verilmesinin sonuglari olumlu yonde etkiledigini gostermektedir. Tek bagina
cerrahi tedavi lokal ileri prostat kanserinde mantikli bir segenek olabilir.
Yamada ve arkadaglari evre lll prostat kanserinin duguk morbidite ve lokal
nuks riskinde anlamli bir azalma ile basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini
bildirmiglerdir. T3 hastalar igin yapilan radikal prostatektomi serilerinin en
blyuklerinden biri olan Mayo Clinic serisinde 1000’den fazla olgu mevcuttur.
Bu seride hastalarin %34’GUne adjuvant tedavi verilmis; kansere 6zgu 15
yilhk sagkalim %77 ve lokal niks orani %21 olarak bildiriimistir. Radikal
prostatektomi ve pelvik lenfadenektomiyi takiben nodal metastaz saptanan
98 hasta, antiandrojen ve goézlem koluna randomize edilmistir. Ortalama 7
yilhk bir takip sonrasinda gozlem kolundaki 51 hastanin 18’inin, tedavi
kolundaki 47 hastanin ise yalnizca 4’Gnun 6ldtugu bildirilmistir (56). Nod pozitif
prostat kanserli hastalarda lokal tedavinin total sagkalima bir katki saglayip
saglamadigl hakkinda tartismalar devam etmektedir. Yakin zamana kadar
radikal prostatektomi yapilmadan 6nce pelvik lenf nodlarindan yapilan
orneklemenin frozen patolojik incelenmesi standart bir yaklasimdi. Frozen
incelemede mikrometastaz saptanan olgularda radikal prostatektominin
kontrendike oldugu kabul edilirdi. Retrospektif olsa da, blyuk olgekli Mayo
Clinic verilerinin de dahil edildigi Amerikan merkezli bircok calismadan elde
edilen verilerde, bdlgesel pelvik lenf nodlarinda mikrometastazlar olmasina
ragmen radikal prostatektomi yapilan hastalarda sagkalim avantaj
bildirilmigtir. Bu hastalara erkenden baglanacak hormonal tedavi ile daha

iyi ve daha uzun bir sagkalim saglanabilir.

Metastatik Prostat Kanserinin Tedavisi

Sadece PSA dlzeyi ylkselen hastalarin tedavisinde erken tedavinin
herhangi bir yarari olduguna dair prospektif bir kanit yoktur. Bununla
birlikte metastaz gelisme riski yiksek olan ve PSA dizeyi yikselen hastalar
icin ayrica radyolojik olarak metastatik hastaligi kanitlanmig olan hastalarda
erken hormon tedavisinin faydali olabilecegini ileri siren hekimler mevcuttur
(57).
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Metastatik hastalikta birinci hat hormon tedavisi:

ilerlemis prostat kanserinin birinci hat hormon tedavisi, cerrahi veya medikal
olarak androjenlerin etkisinin yok edilmesidir. Bdylece hastalarin ¢cogunda PSA
duzeylerinde azalma, hastallk semptomlarinda duzelme ve radyolojik iyilesme
saglanabilir. Bilateral orsiektomi testosteron duzeylerini ¢ok hizli ve etkili bir
sekilde dusurur. Medikal olarak androjenlerin etkisini yok etmek icin siklkla
liteinizan hormon releasing hormon (LHRH) analoglari (goserelin, leuprolide),
LHRH antagonistleri (abarelix), nonsteroidal antiandrojenler (flutamid,
bikalutamid, nilutamid) ve steroidal antiandrojenler (siproteron asetat, megestrol
asetat) kullanilir. Tek basina antiandrojen kullaniminin hastalik progresyonu veya
sagkalim bakimindan kombine tedaviye gore daha basarisiz oldugu gosterilmigtir.
Bu nedenle antiandrojen ilaglar cerrahi veya medikal kastrasyon ile kombine
olarak kullanilir. Kombine androjen blokaji, bir LHRH analogu ile bir
antiandrojen ilacin birlikte kullanilmasi ile yapilan tedaviyi ifade eder. Bu

tedavide hem testikller ve hem de surrenal kaynakli androjen uretimi baskilanir.

Dietilstilbesterol (DES): Ostrojen kullanimi kimyasal bir kastrasyondur. DES,
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi inhibe ederek prostat bliylimesini 6nler. Bunun
sonucunda testikller testosteron sentezi engellenir ve plazma testosteron
dizeyleri duser. DES 3 mg/ginden fazla alinirsa kardiyovaskiler mortalitede

anlamli bir artisa neden oldugu igin kastrasyon dozlarinda kullanilabilir (58).

Ketakonazol: Yuksek dozlarda adrenal ve testikuler steroid sentezini inhibe
edebilen antifungal bir ajandir. Testosteron dizeylerinde meydana getirdigi ani
bir azalma, yeni tani konulmus olan metastatik prostat kanserli vakalar igin ¢ok
yarali olabilir. Ikinci hat metastatik prostat kanserinin tedavisinde kombine
androjen blokaji ile tedavi altindayken progrese olan hastalar icin ketakonazol
tedavisi ile %20-40’lik bir yanit orani beklenebilir (59).

Tedavi onerileri: Metastatik prostat kanserinin  baslangic tedavisi
bireysellestiriimelidir. Lokal tedavi sonrasi izleme alinan prostat kanser
vakalarinda serum PSA ikilenme zamani ve PSA nikslne kadar gegen strenin
uzun olmasi, disuk Gleason skoru ve Onemli komorbiditelerin eslik etmesi

durumlarinda tedavi geciktirilebilir. Bununla birlikte birgok yerde metastaz ortaya
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cikan hastalara derhal tedavi baslanmaktadir. Genellikle orsiektomi veya kombine
antiandrojen tedavi metastatik hastaliktan kaynaklanabilecek patolojik kirik, spinal
kord basisi, Ureter obstruksiyonu ve iskelet digi metastazlar gibi komplikasyonlari
onlemek icin tercih edilmektedir. ik asamada orsiektomi veya kombine
antiandrojen tedaviyi genellikle bir LHRH analogu ile monoterapi takip eder.
Prostat kanserinin ilk bagvuru semptomu spinal kord basisi ise bu hastalarin

tedavisine sistemik ketakonazol ile baglanabilir.

ikinci hat hormon tedavileri: Androjen ablasyon tedavisine ilk kez basladiktan
sonra elde edilen yanitlarin suresi aylardan yillara kadar degisen zamanlarda
karsimiza c¢ikabilir. Gozlenen bu farkhi yanit surelerinin nedeni Gleason skoru,
tedavi oOncesi PSA velositesi ve hastaligin yayginhgindan kaynaklanabilir.
Androjen ablasyon tedavisi altinda PSA dizeylerinin artmaya baglamasi, hormon
direnci olarak tanimlanir. Bu agsamadaki bir¢ok hasta, yapilacak birtakim hormon
tedavi manuplasyonlari ile tekrar hormon duyarli hale gelebilir. Hormon direnci
bagladigi zaman yapilabilecek tedavi segenekleri; ikinci hat antiandrojen ajanlar,
steroidler veya ketakonazoliin kullaniimasidir. Cesitli hormonal tedavi yontemleri
ile hormon duyarlihginin artirimasina oOrnek olarak antiandrojen tedavinin
kesilmesine kargi ortaya c¢ikan yanit gosterilebilir. Antiandrojen bir ilagla yapilan
tedavi sirasinda PSA dlzeylerinin yikselmeye baglamasi nedeniyle antiandrojen
ilaclari kesilen hastalarin 1/3’'inde PSA dizeylerinde bir azalma ya da klinik bir
iyilesme gozlenir. Bu yanitin nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen progresif
hastalikta androjen reseptorlerinin 6neminin hala devam ediyor olmasi bu
hipotezi desteklemektedir (56,60). Ikinci hat hormone tedavilerinin PSA
dizeyinin dusurulmesinde ve klinik yanit bakimindan faydal oldugu saptanmis olsa
da 2. hat hormonoterapilerin herhangi bir sagkalim avantaji gosterdigine dair bir

veri yoktur.

Androjen Refrakter Hastalikta Tedavi

Dosetaksel:

Etki mekanizmasi, hucre igindeki mikrotubulleri stabilize eder ve tubulin
dimerlerden mikrotubulus olusumunu artirir. Hlcrede tubulin / mikrotubul

dengesi bozulur ve nonfonksiyone tubuller lehine denge orani degisir. Hicre
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icinde biriken polimerize mikrotubuller DNA, RNA ve protein sentezini bozarak
G2/M fazinda maksimum sitotoksik etkisini gosterir. Bcl-2 ve Bcl-x gen
ekspresyonunun etkilerini tersine cevirdigi saptanmistir. Dosetakselin htcre
icinde birikimiyle polimerize mikrotubullerin ayrilamadigina inaniimaktadir.
Proliferasyon asamasindaki kanser hticresi, siklusun G2/M fazinda arrest olur

ve apoptoza yonelir (61).

Mitoksantron ve prednizon:

12 mg / m* mitoksantron + prednizon semasi tek basina prednizona goére
refrakter metastatik prostat kanserinde agriyi azaltmasi, hayat kalitesinde
iyilesme saglamasi nedeniyle onay almistir. Ancak bu semanin genel

sagkalima herhangi bir katkisi saptanmamistir (62).

Estramustin:

Ostrodiol molekiiliine bagli bir alkilleyici ajan olan estramustinin tek basina
etkinligi dusuk oldugu icin prostat kanserinde diger stotoksik ilaglarla birlikte
kullanilmistir. Faz 3 caligmalarda, estramustinin dosetaksel ile kombinasyonu,
mitoksantron ile kombinasyonundan Uustun bulunmasina karsilik dosetaksel

prednizon kombinasyonuna Ustlnligu gosterilememistir (63).

Kabazitaksel:

Diger taksanlara direngli prostat kanserinde ikinci hat tedavi olarak
degerlendiriimistir. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan dosetaksel
tedavisi ile progresyon gosteren hormona refrakter prostat kanserinin

tedavisinde kullanimi onaylanmistir.(64).

Zoledronik Asit:
Prostat kaynakli kemik metastazlari, tUmor depozitlerinin gevresinde kemik
yapiminda artis ve karakteristik olarak osteoblastik metastazlarla kendini
gOsterir. Bununla birlikte osteoblastik aktiviteye kemik rezorbsiyonunda ve

osteoliziste bir artis eslik eder. Bu klinik tablo bisfosfonatlarla engellenebilir.

Bifosfonatlarin dogrudan antitimadral etkilerinin olup olmadigini belirlemeye

ve sitotoksik, apoptotik, immunmodulator ve antianjiojenik etkilerinin
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mekanizmalarini agiklamaya yonelik ¢cok sayida arastirma yapiimis olmasina
karsin kanser hucreleri Uzerindeki etkisi tam olarak aciklanabilmis degildir.
Bununla birlikte kaspazlarin aktivasyonu ve mevalonat yolaginin anahtar enzimi
olan farnesil pirofosfat sentazin inhibisyonu ileri stirilen mekanizmalardir (65).
Daha ylksek konsantrasyonlarda antiproliferatif ve proapoptotik etkileri
bildirilmigtir.  GUnimliz  onkoloji  pratiginde  zoledronik  asit, kemik
metastazlarinin  engellenmesinde, kemik agrilarinin azaltiimasinda ve
hiperkalsemi tedavisinde vyaygin olarak kullaniimaktadir (66). Prostat
kanserinde ise zoledronik asitin kullanimi hormon refrakter prostat kanserli
olgular ile sinirlandirilmistir. Bu tedavinin hangi hastalarda kullanilip
kullanilmayacagina dair endikasyon sinirlarinin  belirlenmesi  onemlidir.
Zoledronik asitin uzun sure kullanimi ile ilgili énemli yan etkiler, bdbrek

yetmezligi ve mandibula osteonekrozudur (67).

Guncel Tedaviler

Prostat kanserli olgular icin bazilari tek ajandan olusan, bazilari ise
kemoterapi ile kombine edilen arastirma asamasinda bir ¢ok tedavi semasi
vardir. Bunlari agagidaki sekilde 6zetleyebiliriz.
1)Dosetakselin konvansiyonel kemoterapotiklerle ve degisik biyolojik ajanlarla
kombinasyonu.
2) Oral aktif platin bilesikleri (satraplatin) ve epotilonlar (ixebeplon).
3) Diferansiyasyon saglayan ajanlar veya antiproliferatif kromatin remodeling
terapiler (vitamin D, fenilbutirat, suberoylanilid hidroksamik asid, histon
deasetilaz inhibitorleri ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar).
4) Tamdr iligkili antijenlere karsi gelistirilen monoklonal antikorlar, otolog
dendritik hucre agsilari, tumor hiucresi immunojenisitesini arttirmak igin gen
transferi yaklasimlari ve T hicresi inhibitér molekulerin antikor iligkili blokajini
kapsayan immun bazl terapiler.
5) Apoptozisi aktive etmek icin adenovirls iligkili BAX over expresyonunu
kapsayan gen terapi yaklagimlari.
6) Sinyal ileti yolaklari ve blyume faktorlerine karsi gelistirilen yeni hedefe
yonelik tedaviler (endotelin reseptér antogonistleri, epidermal growth faktor

reseptorune kargi gelistirilen monoklonal antikorlar, antisens oligonukleotitler,
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reseptor tirozin kinaz inhibitorleri).
7) Matriks metalloproteinaz inhibitorleri ve integrin inhibitorleri.
8) Yeni hormonal terapiler.

Kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde RT etkilidir. Genellikle fraksiyone
30 Gy dozunda uygulanan RT, hizli ve kalici bir semptomatik kontrol ve
analjezik ihtiyacinda anlamli bir azalma saglayabilmektedir (68). Cok yaygin
kemik tutulumu olan ve agri olusturan metastazlara sahip prostat kanserli
hastalara, EBRT ile palyatif tedavi yapmak ¢ok zor olabilir. Alternatif olarak genis
alanli RT (vicudun yarisina RT uygulanmasi) veya radyoaktif izotoplarin sistemik
veriimesi ile metastatik iskelet sistemi lezyonlarina yonelik tedavi edici dozlarda

radyasyon verilebilir.

Metastatik Kemik Hastaliklarinda Agri Yonetimi

iskelet sistemi metastazlari sonucu ortaya cikan kemik agrisi, kanserli hastalar
arasinda gorulen en sik kronik agr taradar. Bu agri hastanin yagsam kalitesini ciddi
bir bicimde azaltmakta ve bunun yani sira hiperkalsemi, patolojik kiriklar ve
omurilik basisi gibi onemli ek patolojilere bagli olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Yaklasik olarak prostat kanserli hastalarin % 65’inde semptomatik iskelet sistemi
metastazlari gorulme oranlari yuksektir. Kemik agrisinin tedavisinin asiri zor
oldugu ve multidisipliner bir yaklagim gerektirdigi bilinmektedir; s6zU gecen bu
yaklasimda agri kesiciler, hormon tedavileri, bifosfonatlar, radyasyon terapisi ve
sistemik radyofarmasotik tedaviler yer almaktadir. Yaygin kemik metastazi olan
hastalarda, sistemik radyofarmasdtikler agriya yonelik yardimci bir tedavi olarak

tercih edilmelidir.

Kanser hastalarinin buyuk c¢ogunlugu yasamlarinin herhangi bir evresinde
agridan yakinirlar. Bu agrn genellikle hastaligin ilerlemis evrelerinde ortaya
cikmakta ve hastalarin yasam Kkalitesini 6onemli bir Olcude olumsuz olarak
etkilemektedir. Kemik metastazlarina bagl olarak ortaya ¢ikan kemik agrisi hemen
tum kanser hastalarinda en sik gorulen agr tipidir. Bu hastalikta ortaya ¢ikan agri
tipi, noropatik, viseral ya da inflamatuvar ve artrit agrisi gibi dijer somatik
agrilardan farkhdir. Bu agrinin ortaya g¢ikmasinda ve ilerleme surecinde belli
ozellikler vardir. Baglangigta agr cogunlukla kunt ve az gsiddettedir, bu agri zaman

ilerledikge araya akut agri epizodlarinin eklendigi kronik bir agriya donusmeye
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baglar. Bu klinik ile ilgili patoloji tam olarak anlasilamamis ve ¢esitli mekanizmalar
ortaya atilmistir (69). Tumorin indukledigi sitokinler, timor hicresinden aciga
cikan stimulan (uyarici) faktérler ve direkt sinir hasari iskelet agrisinin nedeni
olarak ortaya sik olarak atilmis mekanizmalar arasindadir. Kemik trabekullerinin ve
matriksin timdre bagl osteolizis nedeni ile infiltre olmasi da iskelet agrisina neden
olabilir. Bu bulgu, bifosfonatlarin, kemik agrisi tedavisinde, bilinen osteoklastik
inhibitor etkileri ile desteklenmektedir(70). Periferik sinir u¢ sonlanmalari timore
yanit olarak olusturulan bazi maddeler tarafindan tetiklenebilirler; (6rnegin
interlOkinler, prostaglandin-E, gamma-aminobutyric acid(GABA), substance P,
transforming growth factor(TGF) ve digerleri), buna timér hicresinin kendisi
tarafindan olusturulan timor nekrozis faktori (TNF) de eklenmelidir. Bu soézu
gecen molekiler sinyaller periferik sinir sisteminin sensitizasyonuna neden olarak
allodini ve hiperaljeziye neden olur(71). Diger olasi mekanizmalar da
mikrofrakturlerin  olusmasi, omurilik basisi, tuzak néropatileri ve tUmorin
blyimesine bagli olarak olusan kemik zayiflamasinin neden oldugu sinir
hasarlaridir. Agrili kemik metastazlarinin prevalansi degisik kanser tipi/tirine bagh
olarak da farkhlik gdsterebilir. Genel onkolojik pratik ve deneyimler géz 6nine
alindiginda, meme ve prostat kanserleri kemik metastazlarinin %80’inden
fazlasindan sorumlu tutulmaktadir (72). Kemik tutulumunun saptanmasi solid bir
tumoruan ilk ve tek bulgusu olabilir ve bu durum ¢ogu zaman primer kaynagin
saptanmasindan Once ortaya c¢ikabilir. Prostat kanserlerinde gorulen kemik
tutulumunun ylUksek prevalansi tium vicut kemik sintigrafisini bu timorlerin
baslangic¢ evreleme isleminde altin standart durumuna getirmistir. Kemik sintigrafisi
ayrica iskelet tutulumunun gsiddeti ve yayginhgi konusunda bilgi vermekte ve
lezyonun osteoblastik, litik veya miks olduguna karar vermemizi saglayarak en

dogru tedavinin planlanmasinda agiri 6nemli bir rol oynamaktadir.

Agrili iskelet metastazlarinin uygun tedavisi oldukga komplike ve pahali bir
islem olup kesinlikle multidisipliner yaklasima gerek gdsterir(73). Bu yaklasimin
icerdigi 0geler; sistemik analjezikler, hormonlar, kemoterapotik ajanlar, steroidler,
eksternal radyasyon, radyofrekans ablasyon, lokal cerrahi ve radiofarmasaétiklerden

olusur(3)
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Tablo 3: Yeterli kemik agrisi tedavisine yonelik engeller

Yeterli Kemik Agrisi Tedavisine Yonelik Engeller

Neden Miidahale

*Hastanin agrisinin kigimsenmesi *Gecerli agri 6lgum yontemleri

*Tum agn tedavisi yontemlerinin*Vizuel analog skala(VAS), opioid-agri

yeterince bilinmemesi gunlugu

*Hastanin agrisini belirtmekte*Multidisipliner yaklagim-algoloji-nikleer tip
isteksizligi-gonulsuzlugu .
radyasyon onkologu

*Gulvene dayali hasta doktor iligkisinin

kurulmasi

Tablo. 3’'de kemik agrisinin uygun ve yeterli bir bigcimde tedavi edilebilmesini
engelleyen bariyerler sunulmustur. Bunlar arasinda en sik olarak, hastanin
agrisinin doktor tarafindan yeterli bir bicimde tahmin edilememesi (ya da goz ardi
edilmesi) , yetersiz agri degerlendirilmesi, tim agri tedavisi yéntemlerinin yeterince
bilinmemesi ve hastanin agrisini belitmekteki isteksizligi-gonulsuzlugu gibi
nedenler yer almaktadir. Yeterli olmayan agri tedavisine yonelik olarak atiimasi
gereken iki onemli adimdan biri, uygun kombine tedavi seceneklerine daha ¢ok
onem vermek ve kanser agrisinin degerlendiriimesinde gecerliligi kanitlanmis,

guvenilir agn olgutlerinin kullaniimasidir.

Semptomatik agri de@erlendiriimesi standart 6lcim araclarinin  uygun
araliklarda uygulanmasi ile gercgeklestirilebilir. Klinik c¢alismalarda, analjezik
kullaniminin standart bir bigimde kaydedilmesi ve istikrarli agri 6lgumleri, bilimsel
calismalar arasindaki bulgularin saglikli bir bicimde kargilastiriimasi, kemik agrisi
tedavisinde kanita dayali protokollerin olusmasini saglayacaktir. Genelde kabul

edilen gorus tek bir tedavi yonteminin tek bir hastada agri kontrolinu yeterli olarak

29



saglayamayacagl ve c¢ogunlukla sistemik ve lokal tedavi kombinasyonlarinin
gerekli olacagidir. Ginimuzde multiple iskelet metastazlarini iyilestiren tek bir

tedavi yontemi yoktur tartisilan tedavi yontemleri semptomatik yontemlerdir.
Kemik Agrisinin Farmakolojik Tedavisi

Metastatik kemik agrisinin tedavisinde ilk akla gelen palyatif tedavi yontemi
analjezik kullanimidir. Dinya Saglik Orglti (WHO) analjezik tedavisinde 3
basamakli yaklasimdan olusan bir protokol énermistir (74). Bu protokole gore hafif
ya da orta derecede agdrisi olan hastalarda, tedavide asetaminofen, aspirin ya da
herhangi bir NSAIi (non-steroid anti-inflamatuvar ilag) kullaniimasi dnerilmektedir.
So6zu gegen bu protokolde yine analjezik ila¢ etkisini arttiracak adjuvan ilaglar,
agriyr arttiran etken vel/veya semptomlarin tedavisi gibi yontemler de yer
almaktadir. Agrinin rahatsiz edici bir bigcimde israrla surmesi veya artmasi
durumunda, NSAIi tedaviye ek olarak kisa etkili, az potent opioidler (6rnegin:
kodein, hydrocodone) mutlaka kullaniimalidir. Bu ikinci basamakta kullanilan
opioidler ¢ogunlukla fikst dozlarda ve asetaminofen ya da aspirin ile kombine
edilerek  kullanilir; bu analjeziyi arttinir.  Asetaminofen veya  NSAI
kombinasyonlarini iceren Urunler doza bagl toksisiteyi onlemek agisindan
onemlidir. Daha yuksek dozlarda opioid kullanimi gerektiginde, 3. basamaga
gegilir. Bu basamakta, opioidlerin ve non-opioidlerin farkli doz formlari
kullaniimalidir; bu sayede asetaminofen veya NSAIi'larin énerilen maksimum
kullanim dozlarinin agilmasi engellenebilmektedir. Esas olarak yontem,
baslangicta uzun etkili bir opioid formulasyonunun belli saat araliklar ile hastaya
verilip ¢ok gerekli oldugunda ek dozlarla desteklenmesidir; bdyle uygulanan
duzenli doz alimi, hastanin bunyesinde sabit bir ilag duzeyinin saglanmasina ve
agrinin tekrar tekrar yasanmamasina neden olacaktir. Sureklilik gosteren inatgi
veya baglangi¢c doneminden itibaren orta-agir siddette seyreden agri durumunda
doz giderek arttirlmali ya da daha potent opioidler kullaniimaldir. Bu durumda,
kodein, hydrocodone gibi ilaglar yerine daha potent opioid olan ilaglarla (cogunlukla
morfin, hydromorphone ya da fentanyl) kullaniimalidir. Orta ya da siddetli agrisi
olan ve doktor tarafindan ilk defa agri nedeniyle degerlendirilen hastalar igin 2.
veya 3. basamak tedavisi dusunulmelidir. Burada séziu edilen 3 basamakli WHO
yaklagimin, eger dogru ve disiplinli bir bigimde kullaniimasi durumunda, hem ucuz

oldugu hem de % 80-90 oraninda agriyi azalttigi kanittanmigstir(75)
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Analjezik kullaniminin en onemli sinirhliklari doza bagh olarak ortaya ¢ikan
bulanti, kabizlik, sersemlik, konfizyon ve disfori gibi yan etkilerdir (76,77). Tum bu
yan etkiler bazen o kadar siddetli olur ki hastanin fonksiyonunu ve yasam kalitesini
agridan da c¢ok olumsuz etkileyebilir. Bunlara ek olarak, opioid kullanimi bazi
hastalarda tolerans gelismesi, bagimlilik, immunosupresyon ve hiperaljezi gibi ¢ok

olumsuz etkilere neden olabilmektedir (78,79)
Agri Kontroliinde Eksternal Radyoterapi

Kemik metastazlari agisindan RT’nin primer terapoétik hedefleri, agri élgim
skorlari ile kanitlanmig azalan agri, agri kesici kullaniminin azalmasi ya da sona
ermesi, ambulasyonda ilerleme ve yuk ¢eken kemiklerde kirik riskinin azalmasidir.
Her ne kadar radyasyon sonrasi agri azalmasi ile ilgili mekanizma tam olarak
anlasilamamigsa da, ileri surulen hipotez kemikteki tUumor huacrelerinin ortadan
kalkmasi ile osteoblastlarin iyilesme surecini gergeklestirdigidir (80). Radiation
Therapy Oncology Group tarafindan gergeklestirilen blylk ¢ok merkezli randomize
calismalar kemik metastazlari i¢cin RT uygulanan hastalarin tedavinin
baslangicindan sonraki 10-14 glin arasinda %80-90 oraninda tam ya da kismi agr
azalmasi yasadiklarini gostermistir(81). Prostat kanseri gibi yavas prolifere olan
metastazli hastalar tedaviye daha hizli yanit verebilmektedir. Total olarak agri
azalmasi yasayan hastalarin orani 3 ayda % 90’a ulagabilmektedir. Agri azalmasi
genellikle kalici olup, hastalarin % 70’i tedavi edilen bdlgede tekrar agri
yasamamaktadir. Lokal agrinin 1 yil boyunca tamamen ge¢mesi hastalarin
yaklagik Ugte ikisinde gozlenmigtir. Agrinin tam olarak ge¢mesi lokalize
metastazlarin akciger kanserli hastalardan ziyade daha ¢ok meme ve prostat

kanserinden kaynaklanan metastazli hastalarda gergeklestigi gozlenmisgtir.

Tam bu bazi olumlu verilere karsin RT yaygin multifokal metastazlarda sinirli bir
kullanima sahiptir. Her ne kadar lokal ya da total vucut radyasyonu zaman zaman
kullanilabilmekte ise de, verilebilecek total doz bazi ciddi komplikasyonlar nedeni
ile kisitlanmaktadir. Bu ciddi komplikasyonlarin baslicalari; yuksek siddetli kemik
iligi supresyon riski ve bunun indukledigi kontrol edilemeyen kanamalar,
enfeksiyonlar ve pansitopenidir. Ayrica bu tedavi sirasinda hastalarin hospitalize
edilmesi ve yogun destekleyici bakim gormeleri gerekmektedir. Yapilan g¢alismalar,

hastalarin % 80’inin ardisik olarak uygulanan tim iskelet radyasyon tedavisine
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basarili yanit verebildiklerini bildirmektedir (82). Bu ardisik tedavide 6-7 Gy tek bir
fraksiyon olarak vicudun Ust ya da alt bdlgesine uygulanmakta, bunu takiben 6-8
Gy ikinci bir doz vicudun geri kalan bolgesine 4-6 hafta sonra
tekrarlanmaktadir(82). Bu tedaviye 24-48 saat gibi kisa slirede yanit alinabilmekle
birlikte, radyasyon uygulanan alana bagli olarak hastalarin % 60’inda
komplikasyonlarla (ishal, bulanti, lenfédem, yorgunluk, radyasyon pnémonisi, sa¢

dokulmesi vb) karsilasiimaktadir (3,83).

Agril kemik metastazlarl icin ¢ok sayida tek bolumden veya bolumlerden
olugsan tedavi protokolleri vardir. Fraksiyone tedavi ile tek tedavilerin sonuglarinin
degerlendirildigi cogu prospektif randomize calismada, esas olarak 8 Gy olmak
uzere tek fraksiyon tedavilerinin gesitli fraksiyone tedavilere oranla en azindan esit
etkiye sahip oldugu bildirilmistir(84). Tek fraksiyon tedavisinin hasta agisindan
daha konforlu ve uygun olma gibi bir avantaji vardir. Bu tedavi uygulamasinin

siklikla tekrar edilme gerekliligi gibi de bir dezavantaji bulunmaktadir.
Hormonlar ve Bifosfonatlar

Prostat kanseri ¢cogunlukla hormon reseptorlerini eksprese etmekte ve optimal
hormon ortaminda prolifere olmaktadir. Ozellikle testosteron gibi seksuel
hormonlar bu hastaliklarin gelismesinde ve ilerlemesinde hayati bir rol
oynamaktadir. Bu bilimsel kanita dayanarak, s6zu edilen bu hormonlarin etkilerinin
azaltiimasi ve/veya bloke edilmesine yonelik stratejiler bu timorlerin tedavisinde
zamanla basari ile kullaniimistir. Tumorlerin bu hormonlara duyarli olmasi
dusunulerek leuprolide gibi anti-hormonal ilaglar, orsiektomi veya kastrasyon gibi
yontemler agrinin giderilmesi amaci ile basari ile kullaniimigtir. Hormon reseptor-
pozitif prostat kanserli hastalarin %70’i, hormon tedavisi baslandiktan sonra daha
iyi olduklarini belirtmislerdir(85,86). Ancak ne yazik ki bu strateji yetersiz kalmis ve
hastalilk suUrecinde bu tumorler hormonlara karsi direng geligtirerek daha da

ilerlemis ve agrilar yeniden ortaya ¢ikmistir.

Bifosfonatlar, sistemik tedavinin baska bir kategorisini olustururlar. Bu ajanlar,
osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik resorpsiyonunu engellemekte ve bu
etkilerini secici olarak kemikte aktif metabolizmanin oldugu bdlgelere baglanarak
gerceklestirmektedirler. Bifosfonatlar ayrica osteoblastik diferansiyonu uyararak

kemik olusumuna ve kemigin iyilesmesine de katkida bulunurlar. Multiple plasebo
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kontrolli ¢aligmalar, bu ajanlarin kemik metastazlarina bagl olarak ortaya c¢ikan
iskelet ile ilgili patolojilerin (malignite hiperkalsemisi, patolojik kiriklar ve omurilik

basisi gibi) riskini azaltici etkisi oldugunu gdostermistir (87).

Pamidronate ve zolendronik asit 2. ve 3. jenerasyon nitrojen igerikli bifosfonat
formUlasyonlari olup, metastatik kemik agrisi tedavisinde kullanima girmis
ajanlardir. Bu ki ilag da kanserli hastalarda, morbiditeyi ve iskelet
komplikasyonlarini azaltici kapasiteye sahip ilaglar olarak bildiriimistir(88).
Zolendronik asit ayrica, agrinin da icinde oldugu iskeletsel morbiditede, ve
metastazli prostat kanserli hastalarda, istatiksel olarak anlamli yararli oldugu
kanitlanmis tek ajandir (89). Zoledronik asit ile tedavi edilen prostat kanserli
hastalarda yapilan yeni bir galismada, hastalarin % 75’inde kemik agrilarindaki

azalma ile C-telopeptide diizeylerinin degisimi arasinda iliski bulunmustur(90).

Bifosfonat tedavisinin yan etkileri c¢ogunlukla hafif ya da orta dizeydedir.
intravendz yolla yapilan bifosfonat tedavilerinde en sik gériilen yan etkiler akut faz
reaksiyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan kendiliginden gecici semptomlardir
(6rnegin: hafif ates, artralji ya da miyalji ve tipik olarak, ilk inflizyondan 24 saat
sonra baslayan ve 48 saat slUren artmis kemik agrisi). Bu klinik tablo ya da
semptomlar, 2. veya 3. inflizyondan sonra azalir ya da ortadan kalkar. Seyrek
go6rulmekle birlikte bébrek yetmezligi, intravendz bifosfonat tedavisinin potansiyel
ciddi yan etkilerinden biridir. Cene kemigi osteonekrozu (avaskuler ya da aseptik
nekroz) basta zoledronik asit ve pamidronate gibi sadece IV yolla yaygin kullanilan

bifosfonatlarda akilda tutulmalidir (91).

Gunumuzde olusan klinik kurallar konsensusuna gore, bifosfonat tedavisi, malign
hiperkalsemi ve genel olarak radyografik olarak saptanan asiri kemik kaybi ve/veya
kemik yikiminin oldugu durumlarda tedavide onerilmektedir. Bu, ¢cogunlukla kemik
agrisinin veya iskelet sistemi komplikasyonlarinin baslamasindan sonra gegerlidir.
Bu ajanlar, tim vicut kemik sintigrafisinde saptanan asemptomatik osteoblastik

lezyonlar i¢in dnerilmemektedir.
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Kemige Hassas Radyofarmasotiklerle Hedefe Yonelik Sistemik
Radyoniiklid Tedavi

Guncel Klinik pratikte, sistemik radionuklid terapisi agrili kemik metastazlarinda
etkinligi gosterilmis bir yontemdir(3,92,93). Kemige hedeflenmis ajanlar olarak da
adlandirilan bu ajanlar son yillarda hem onkolojik hem de non-onkolojik
hastaliklarda giderek kabul gormektedir. Ancak, radionuklid terapi gerek onkoloji
gerekse nukleer tip alanlarinda galisan uzmanlar tarafindan seyrek olarak tercih

edilen bir tedavi modalitesi olmaya devam etmektedir.

Agrill kemik metastazlarn tedavisinde ilk kullanima giren kemige yonelik
radiofarmasotikler; Fosfor-32 (P-32)nin radyoaktif izotoplari ve Sr-89’dur. Bu
elementler, normal bir kemige oranla 2-25 kez daha buyuk bir oranda osteoblastik
kemik metastazlari bolgelerine ulasmakta ve segici olarak bu bdlgelerde
toplanmaktadir. 1980’li yillardan sonra P-32'nin klinik kullanimi azalarak yerini
giderek Sr-89 ve yeni alternatiflere birakmaya baslamistir; bunun olasi bir nedeni
yuksek enerji kaybina bagl olarak miyelotoksisitenin daha da artmasi; ve dokuda
beta partikil oraninin uzun slre kalici olmasidir (94). Kansere bagh kemik
agrisinin azaltilmasi amaciyla daha etkili farmakokinetige sahip yeni beta yayici

izotoplar geligtirilmistir

Sm-153, Re-186 ve Re-188, kemige yodnelik yeni radyoizotoplar olarak
kategorize edilir (94,95). Bu elementler agrili kemik metastazlari tedavisinde genis
bir bicimde arastiriimigtir. Sm-153 kullanimina ABD ve Avrupa’da 10 yil agkin bir
suredir izin verilmig; O6te yandan Re-186 kullanimina sadece Avrupa’da onay
verilmistir. Re-188 ise henlz Uzerinde arastirmalar devam eden bir element olup,
bir jeneratorden elde edilebilme o6zelligi ile ilerisi i¢cin Umit veren bir elementtir
(95,96).

Her ne kadar tim beta yayici izotoplar fiziksel 6zellikleri agisindan énemili
farkhliklar gosterse de, yapilan klinik calismalar bu elementlerin agri kesmeye
yonelik klinik etkilerinin hemen hemen ayni oldugunu gdstermektedir. Ote yandan,
bu radyoizotoplara yonelik klinik deneyim ve veriler arasinda sayi olarak farklar
bulunmaktadir; Sm-153, Sr-89, ve Re-186 ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi Re-188 ile
ilgili calismalarin en az iki kati sayidadir. Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar,

sO0zU gegen bu ajanlarin kullanabilece@i yeni endikasyonlari ortaya c¢ilkarmaya
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baslamistir; bunlar arasinda baslicalari, hemofilik artropatide radyoizotop tedavisi
(97), akut I16semide kemik iligi transplantasyonundan 6nce kullanim (97) ve farkh
timorlere karsi isaretli antikorlarla yapilan radyoimmunoterapidir (97).Agri
palyasyonunda kullanilan radyonuklidlerin  fiziksel 6zellikleri Tablo-4 de

sunulmustur.

Tablo 4: Agri Palyasyonunda Kullanilan Radioniiklidlerin Fiziksel Ozellikleri

Radionuklid Yari Maksimum Ortalama Maksimum Gama
omur Eneri Eneri ulasma emisyonu

(giin) (MeV) (MeV) mesafesi (mm) (keV)

P-32 14.3 1.7 0.695 8.5 yok
Sr-89 50.5 1.4 0.583 7 yok
Re-186 3.7 1.07 0.362 5 137
Re-188 16.9 21 0.764 10 155
Sm-153 1.9 0.81 0.229 4 103

Kemik Agrisi Tedavisinde Radyoniiklid Terapi icin Endikasyonlar

Sr-89 chloride, Sm-153-lexidronam, ve Re-186-etidronate’in IV enjeksiyonlari
kansere bagh kemik agrisi tedavisi icin degisik Ulkelerde izin/onay almistir. Kemik
agrisinin osteoblastik veya mikst kemik metastazlari ile birlikte olmasi; yine bunun
yanisira tedaviden onceki en az 8 hafta igcinde tim vicut kemik sintigrafisi ile
saptanmig agrili osteoblastik lezyonlarinin olmasi tedavi planlamada onemlidir
(93,98,99). Hasta tarafindan tarif edilen agrinin sintigrafideki osteoblastik aktivite
artisi ile uyum go6stermesi sarttir. Kemik hedefli radyoizotoplarin genellikle
hastaligin ilerlemig doneminde olusan yaygin kemik metastazlarinin tedavisi igin
bekletiimesi ve onlarin tedavisi icin kullaniimasi fikri hakim olsa da, bu ajanlar
erken metastatik donemde tedaviye yaniti arttirmak amaci ile, hastaliklarin erken
evrelerinde de kullaniimalidir(100). Radionuklid tedavi endikasyonu olan hastalarin
buyuk ¢cogunlugu kemoterapi ya da diger analjezik tedavilerden yarar gormemis
hastalardir. Bu hastalarin ¢ogu tedaviyi engelleyen yan etkilerle karsilagsmistir ya

da RT i¢in uygun aday degildir.
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Sistemik radyonuklid tedavinin son ¢are oldugu paradigmasindan bilimsel
olarak kacinilmahdir. Bu tedavinin hastaligin erken evrelerinde kullaniimasinin
kemik agrisi tedavisinde ve metastazlarda guvenilir bir yol oldugu kanitlanmigtir
(101). Bir ¢ok yanlis kaninin aksine, hastalar erken tedavi gorduklerinde, ileride
sistemik kemoterapi veya RT tedavisi alabilirler. Uygun radyofarmasoétik segimi,
esas olarak hastaligin yayilma durumuna, kemik iligi rezervlerine ve yasadigi
ulkedeki ila¢g endustrisinin  durumuna baglidir. Tum kullanimi onaylanmig
radyoizotoplar biyofiziksel ve farmakokinetik profillerindeki farklara ragmen birbirleri

ile kiyaslanabilecek yakin etkilere sahiptir (80,92)
Hasta Se¢imi ve Kotrendikasyonlar

Hastada daha once var olan sitopeni goreceli komplikasyon olusturur; bunun
baslica nedeni radyofarmasétiklerin miyelotoksisite etkileridir. Bazi durumlarda,
kemik iligi iyilesmesinin spontan olarak olusmasi ya da hastanin stabilize olmasi
surecinde hastayl korumak amaci ile terapiden énce veya sonra kan transflizyonu
ya da colony-stimulating growth factors (CSGF) tedavisi uygulanabilir (92,102,103).
Son yillardaki klavuzlar sunulan kan degerlerini doz ayarlama nedeni olarak
onermektedir( hemoglobin 9 mg/dL, beyaz hiicre sayimi 3500, ve trombosit sayimi
100.000). Bu degerlerin terapiden once stabil olmasi gerekmektedir. Hastalarda,
kronik disemine intravaskuler koagtlasyon (DIC) tanisi ekarte edilirse, daha diusuk
kan degerlerine karsin tedaviye bazen alinabilirler. Hatta bazi 6zel durumlarda
beyaz kure 2400, trombosit 60.000 olan hastalar sistemik radyonuklid tedavi
alabilirler (98).

Kemik iligi tutulumu tek basina, kan sayimlari ileri derecede duguk olmadikga,
kontrendikasyon olarak kabul edilmemelidir. Cogunlukla, sintigrafi yardimi ile
ortaya konan kemik iligi tutulum siddeti ya da “superscan” gorunumu kemik iligi
rezervi hakkinda bilgi verir ve rolatif olarak tedavi icin kontrendikasyon karari
verdirebilir. Bu hastalar ki¢ik dozlarla ya da fraksiyone kligclik dozlarla tedavi

edilebilirler.

Bu ajanlarin plazma klirensi renal fonksiyonlara baghdir. Renal fonksiyonu
bozuk olan hastalar (GFR <30 mL/dakika) ylksek miyelotoksisite riski nedeni ile
radyofarmasoétik tedavisine almamalidir. Diyaliz tedavisi géren hastalar ile ilgili

yeterli klinik veri olmamakla birlikte, kontaminasyon riski ve diyaliz Unitesinin
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radyasyona maruz kalmasi gibi nedenlerle yine kontrendikasyonlar arasinda yer
alir. Varilan konsensusa gore, orta derecede bdbrek yetmezligi (GFR > 30 ve < 50
mL/dakika) olan hastalarda doz % 50 azaltiimaldir. Sm-153-lexidronam ve Re-
186-etidronate gibi radyofarmasaétikler her ne kadar bilimsel g¢alismalar agisindan

kesin guvenilir sayllmasa da nispeten tercih edilebilir ajanlardir.

Hastanin agridan kurtulmasinin baslamasi, ginler ya da haftalar icinde
gerceklesir; bu sure metastatik kemik hastaliginin yayilimina /siddetine bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Genel olarak, yasam beklentisi 4 haftadan daha az olan
hastalarda, etkinin gecikebilecegi dusuncesi ile radyonuklid tedavi pek tavsiye
edilmez. Hasta secim kriterleri ve kotrendikasyonlar Tablo 5‘de sunulmustur. % 10-
15 hastada flare yaniti bildirilmistir. Bu yanitta, erken birka¢ haftada agrinin artmasi
sitokin salinimina baglanmigtir. Bu tabloda steroid ve analjeziklerin gegici yararlar

olabilir.
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Tablo 5: Radyofarmasétiklerle Tedavi Oncesi Gerekli Hasta Bilgileri ve

Kontrendikasyonlar

Klinik ve Gorintiileme

8 hafta iginde pozitif sintigrafi bulgusu

Agril bélgeler ve osteoblastik lezyonlar arasinda pozitif korrelasyon
Analjeziklere ve analjezik komplikasyonlarina karsin siddetli agri
Lokal XRT ile kontrol i¢cin uygun aday olmamak

Son 4-12 haftada genis alan XRT veya kemoterapi olmamasi
inkontinans: driner kateter uygulanmali

Yasam beklentisi 4 haftadan fazla ise bilgilendirilmis onam alinmali
Laboratuvar

Hemoglobin >9.0 mg/dL

Beyaz kire >3500/dI

Nétrofil >1500/dI

Trombosit > 100.000/dL

Glomertler filtrasyon orani > 50 mL/dakika
Kontrendikasyonlar

Glomertler filtrasyon orani <30 mL/dakika veya diyaliz

Omurilik basisi: RT gerektirir

Yaygin kemik iligi tutulumu: diisiik kan sayimlari veya “superscan”
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Radyofarmasétiklerin Etkisi Fiziksel ve Biyolojik Ozellikleri

Strontium-89 Chloride

Strontium kalsiyum gibi iki degerli bir katyon olup, IV enjeksiyon sonrasi
kemikteki hidroksiapatit igine girerek birlesmektedir. Sr-89-chloride (Metastron; GE
Healthcare Global, Bucks, UK) kemik agrisinda FDA tarafindan onaylanmis olan ilk
radyofarmasétik ajandir. Yari émrii 50.5 giindiir. icindeki beta partikiilleri terapotik
etkisinden sorumlu olup yumusak dokular icine 6-7 mm, kemige ise 3-4 mm
penetrasyon yetenegine sahiptir (104). Hastalara Sr-89 uygulamasindan sonra
diger kisiler icin radyasyon riski olmadigindan, tedavi polikliniklerde ayaktan gelen
hastalara uygulanabilir. Sr-89’un farmakokinetigi ile yapilan g¢alismalarda degisik
plazma klirensleri (1.6-11.6 L/d) ortaya ¢cikmis ve normal iskelete sahip saglkh
kisilerde enjeksiyondan sonraki 90 gunde total vicut retansiyon oranlarn % 20
olarak bulunmustur. Ayni kiside osteoblastik lezyonlarda normal kemige oranla 5
kat daha fazla tutulum oldugu ve retansiyon oraninin daha uzun oldugu
g6zlemlenmistir(72,105) Sr-89-chloride’in standart 6nerilen dozu 4 mCi (148-150
Mbq) dir. Ossedz hastalik slrecinde radyofarmasétik ajanlarla tedavinin erken
baglatiimasinin agrisiz donemi uzatacagdi ve basta opioidler olmak Uzere diger

tedavi girigsimlerinin hastaligi geciktirebilecegi bildirilmistir.
Rhenium-186 HEDP

Her ne kadar Re-186 hydroxyethylidene diphosphonate (HEDP) ilk olarak
University of Cincinnati (MDS Nordion, Ottawa, ON, Canada) tarafindan Uretilmis
olsa da, ABD’de klinikte kullaniimamaktadir. Bununla birlikte agrili durumlara iligkin
patolojilerde Avrupa’da ¢ok yaygin olarak calisiimig ve oldukga sik olarak
kullaniimaktadir (106,107) Bu ajan Re-185 in irradiasyonu ile Uretilmektedir. Ajan
Tc 99m’ye benzer kimyasal Ozellikler gostermekte ve bu o6zelligi ile HEDP ile
kolaylikla kompleks olugsturarak goreceli yuksek radyonuklid ve radyokimyasal
safliga ulasabilmektedir. Re-186 HEDP 89.3 saatlik bir yari émre sahiptir ve beta
partiktllerin 1.07MeV emisyonu vardir; 137 keV gama emisyonu ve yikilimi

sayesinde kemik sintigrafilerinde Tc-99m methylen’e ¢ok benzeyen bir bigcimde
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vicutta dagilarak goértntileme olanagdi saglamaktadir(108). Re-186 kandan baslica

renal yolla olmak tzere hizla temizlenir (plazma yari dmri 41 saat).

Rhenium-188 HEDP

Son on yil icinde Re-188 (Oak Ridge National Laboratory [ORNL], Oak
Ridge, TN) farkh terapdtik uygulamalarda klinik acgidan 6nemli bir ilgi odagi
olusturmustur. Bu uygulamalar arasinda kemik agrisi tedavisi onemli bir yer
tutmaktadir. Bu klinik ilginin nedenleri arasinda maddenin kolay ve dusuk maliyet
ile elde edilmesi 6nemli bir yer tutar(95). Re-188, kemik agrisi tedavisi icin HEDP
gibi difosfat ligandlarla; intraarteriyel timoér embolizasyonu igin lipiodol ile (109,110
)ve radyoimmdunoterapi icin antikorlarla (111,112,113) kompleksler olusturabilir.
Re-188 HEDP’ nin biyodistriblusyon ve Klinik karakteristikleri Re-186 HEDP ile
kiyaslanabilir 6zelliktedir. Ancak Re-188 HEDP kemige hassas ajanlar arasinda en
yuksek beta enerji (maximum of 2.12 MeV) yayma 6zelligine sahiptir. Bu element
ayni zamanda yuUksek enerjili beta partikilleri sayesinde kemikte en fazla
penetrasyon yetenegine sahip (10.4 mm) elementtir. Aktivitesinin Ugte birden
fazlasi 8 saat iginde idrarla vicuttan atiimaktadir. 155 keV gama emisyon o6zelligi

de vucudun goruntulenmesi igin yeterlidir.
Samarium-153 Lexidronam

Sm-153 lexidronam (Quadramet; Cytogen Corp, Princeton,NJ) ABD kanser
merkezlerinde kemik agrisi kontroll icin siklikla kullanilan bir radyofarmasoétik
ajandir.Sm-153, samarium-152 oxid’'in noétron irradiasyonu ile olusturulur.
Samarium-152 oxide'’in irradiasyonundan sonra ethylenediaminetetramethylene
phosphonic asidin kalsiyum tuzlann (EDTMP) ile kompleks olusturulurmasi son
grintin  ("**Sm-EDTMP) ortaya c¢ikmasini saglar. Sm-153 beta pargaciklari
(Emax640, 710, and 810 keV) yayan bir radyonukliddir; maksimum enerjisi 0.81
MeV olup fiziksel yari d6mri 46.3 saattir ve sudaki ortalama penetrasyon orani 0.83
mm dir (102). Safligi pratikte % 100 olarak bilinir. Beta yayimina ek olarak % 28
oraninda 103.2 keV gamma 1Igini emisyonu bu ajanin goruntilemede

kullaniimasini saglar .
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Sm-153-EDTMP’nin olusturdugu kompleks hidroksiapatite bagl olarak segcici bir
bicimde iskelet dokusu iginde birikir. Bu iskelet dokulari kemik dongusunun yuksek
oldugu boélgelerdeki kemik dokularidir. Sm-153’Un total iskelet dozu daha énceden
ongorulememekte ve osteoblastik aktiviteye goére % 15 ile 95 arasinda
degisebilmektedir. Kemik metastazlari saglam kemik dokusuna oranlandiginda 5
kat daha fazla Sm-153 icermekte ve bdylece komsu yakin malign hlcreler selektif
olarak daha fazla radyasyona maruz kalmaktadir. Sm-153, 5.5 dakikalik yari émru
ile kandan kisa bir sirede uzaklagmakta ve uygulamadan sonra verilen dozun %1
‘i bir saat dolagimda kalmaktadir. Esas olarak atilim uriner sistem yolu ile olmakta

ve 6 saat icinde tamamlanmaktadir.

Sm-153 lexidronam’un guncel standard dozu IV olarak 1mCi/kg’dir. Bu doz hem
guvenilir hem de etkili doz sinirlari icinde kabul edilmektedir; normal hematolojik

sayimlari olan hastalarda hafif reversible kemik iligi supresyonu gortlebilir.
Radyofarmasotikler ve Kemoterapi

Kemosensitizasyon, her hangi bir radyasyon terapisinin etkisini arttirmak igin
kullanilan ve iyi bilinen bir yontemdir. Kemoterapinin sitotoksik etkisi tUmor
hlcrelerinin radyasyona bagli hasarina zemin hazirlamakta ve bu yolla kemige

hassas radyofarmadtiklerin toplam etkisini arttirmaktadir.

Guncel klinik pratikte, kemoterapi ile kemige hassas radyofarmasoétiklerin
kombinasyonu oOnerilmemektedir. Bunun yerine, (deneysel bir calisma olmamasi
sartl ile) kombine tedavilerin antitimor etkisinin arastirilmasi i¢cin miyelosupresif
kemoterapinin Sr-89, Sm-153, veya Re-186 uygulamasindan en az 4 hafta énce

kesilmesi ve bu kesinti halinin 6-12 hafta strdirilmesi gerekmektedir (92,114)
Radyofarmasaotikler ve Bifosfonatlar

Literatirde kemige hassas ajanlarla bifosfonatlarin birlikte kullanimi ile bilgiler
celigkilidir. Bu konuda ortaya atilan hipoteze gore, iskelet ve hidroksiapatit
kristallerinin ylzeyinde radyofarmasdtiklerle bifosfonatlar arasinda kompetitif
karsilikli bir iligki olusarak her iki ajanin da tutulumunun olumsuz etkilenebilme
olasiligi s6z konusudur. Elimizdeki verilere gore, bifosfonatlarla kemige hassas
ajanlar arasinda biyolojik agidan bir yarismanin varhigina iligkin kanit yoktur ve bu

maddeler beraber kullanilabilirler.
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Uygulama, Onlemler, Toksisite ve Takip

Kemik agrisi tedavisinde radyofarmasoétiklerin kullaniminin hastalar, uygulayici
personel ve yakin iligkideki akrabalar igin guvenilir oldugu kanitlanmistir.
Radyasyona kargi alinacak onlemler tedavide kullanilan radyoizotopun 6zelliklerine
gbre degiskenlik gdsterebilir. Hastalarin tedavi eden doktor tarafindan temel
onlemler acisindan uygun bir bicimde egitiimelerinden sonra, radyasyona bagl
riskler blUyuk olgude minimize edilebilmektedir. Hastalar icin baglica oneriler
kontamine ortak kullanilan tuvaletlerden kaginmalari, inkontinansi varsa
enjeksiyondan uygun bir zaman énce mesane kataterizasyonu (Sr-89 4 gun, Re-
186 2-3 gun ve Sm-153 24 saat) ve enjeksiyondan sonraki en az bir hafta cinsel
iligkiden kaginmalaridir. Uygulamayi Ustlenen doktor muhakkak hastadan
bigilendiriimis onam almalidir. Radyofarmasétigin hesaplanmis dozu hastanin
hastaneye yatmasina gerek olmadan (ayaktan) uygulanir. Enjeksiyon 1-2 dakika
icinde periferik intraven6z yolla yapilir ve daha sonra 10-20 ml serum fizyolojik
kullanilir. Enjeksiyon sonrasi hastalar, nadir gorulen enjeksiyon reaksiyonlari ya da
her hangi bir yan etkinin monitorizasyonu amaci ile 4-6 saat Nukleer Tip
béliminde bekletiimelidir. Enjeksiyon sonrasi kemik sintigrafisi ile tUmorin
blayuklugu, radyofarmasaétigin dagiliminin gosterilmesi ve doz hesaplamalari uygun

olacaktir.

Radyofarmasatiklerin  toksisite profilleri birbirine benzerdir. % 10 oraninda
gelisebilecek agr alevlenmeleri hakkinda hasta uyariimalidir; bu durum kullanilan
ajan ile degisiklik gostermez, enjeksiyondan sonraki ilk 72 saat iginde ortaya
cikabilir ve c¢ogunlukla hafif olup kendiliginden gecicidir. Kemik metastazlarinin
servikal omurgayi tuttugu durumlarda ¢ok kuguk bir olasilik da olsa omurilik basisi
olabilir ve bunun igin profilaktik kortikosteroid kullanimi géz 6ninde tutulmalidir.
Ozellikle trombosit ve beyaz kirelerin etkilendigi gecici miyelosupresyon beklenen
ve sik goérulen bir durumdur. Miyelosupresyon suresi ¢ogunlukla Sr-89 icin 12-16
hafta, Sm-153 ve Re-186 icin 3-5 haftadir. Siddetli kemik iligi toksisitesi hastanin
dusuk kemik iligi rezervleri ve daha once alinmig kemoterapiye bagli olarak ortaya
cikabilir. Cogu hastada kan sayimi dizeyleri 3 ay icinde baslangi¢ degerlerine geri
doner. Hasta daha once hig kemoterapi gormemigse bu sure daha da kisalabilir.
Hastalar onkologlari tarafindan kan tablosu agisindan tedavi sonrasi ilk 6 hafta her
hafta takip altinda tutulmahdir (92,93,98)
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lll. GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hafsa Sultan Hastanesi Niikleer Tip
Anabilim Dalina Kasim 2011 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda Sm-153 lexidronam
tedavisi verilmek Uzere basvuran hormon direncli prostat kanserli agrili metastatik

kemik hastaligi olan 10 hasta calismaya dahil edildi (ortalama yas=69+6.26 yil)

Retrospektif olarak hastalarin tim verileri de@erlendirildi. Celal Bayar
Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulu’'ndan 28.02.13 tarih ve 20478486-51 no.lu

karar numarasi ile etik kurul onayi alindi (Ek 1).

Hastalarimiz bir veya birden fazla bélgede agrili kemik metastazi mevcut olan,
opioid analjeziklere yetersiz yanit veren ve kemik sintigrafisinde osteoblastik

metastazlari gorulen olgulardi.

Calismamiza analjezik kullanimina ragmen olusan direncli kemik agrisi, kemik
sintigrafisinde agri bolgesinde metastatik tutulumu olan, yasam beklentisi 3 aydan
fazla, hematolojik parametreleri uygun, bobrek fonksiyonlari normal hastalar dahil
edildi.

Calismaya 6 hafta icerisinde sistemik kemoterapi ve lokal radyoterapi alan
hastalar, 8 hafta icerisinde radyonuklid tedavi géren hastalar, patolojik kiriklari

olan ve omuriliginde kompresyon belirtisi olan hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin kemik iligi rezervleri yeterli dizeydeydi (hemoglobin>10g/dl,
WBC>4.5x109/L ve trombosit>100x109/L).

Tedavi 6ncesinde tim olgulara tim vicut kemik sintigrafisi ¢ekildi. Tc-99m
hidrosietilen difosfonat (HDP, Mallinckrodt, Holland) kiti, 10 mI'lik cam sise icinde
intravendz enjeksiyon ile kullanima uygun, steril, apirojen liyofilize hazir kitler
seklinde saglandi. Her bir vial oda i1sisinda 150-200 mCi (6550 — 7400 MBq) Tc-
99m ile isaretlendi. Her hastaya 20 - 25 mCi ( 740 — 925 MBq) Tc-99m HDP
enjekte edildi. Hastalarin hidrasyonu 1.5 litre su igirilerek saglandi. Goérintileme
oncesi hastalarin mesaneleri bosaltildi. Goruntileme (Infinia, GE, Tirat Hacermel,

Israel) radyofarmasotik enjeksiyonundan 2-4 saat sonra yapildi. Her hastaya
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anterior ve posterior tum vucut goruntuleme, gerektiginde ilgili alanlarina yonelik
statik goruntuleme yapildi. Tum viucut goruntileme 1024 x 512 matrikste, 1 zoom
kullanilarak, yaklasik 20 dakikada elde edildi. Statik goérintiler 256x256
matrikste, 1 zoom ile, 5 dakika sureyle ¢ekilmistir (Resim 1).

P L TR

L

Resim 1: Tedavi dncesi tim vicut sintigrafisi

Hastalara tek doz bolus inflizyon seklinde Sm-153-

etilendiamintetrametilfosfonik asid (EDTMP) (Quadramet, CIS bio international,

France) tedavisi uygulandi (37MBq/kg). Tedavi sonrasi 4.saatte tim vicut
goruntilemesi yapildi (Resim 2).
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Resim 2: Tedavi sonrasi 4.saat tum vucut goruntuleri

Hastalar flare fenomeni nedeniyle agrilarinda ilk hafta (6zellikle ilk 3 gln) artis
olabilecedi ve agrilari olmasi durumunda analjezik kullanabileceklerine dair
bilgilendirildi. Her hastaya ayrintili agri sorgulamasi (agrinin yeri, suresi, yayilimi,
niteligi) yapildi. Agri siddetleri vizuel analog skala (VAS; 0=agn yok,
10=dayanilmayacak kadar siddetli) ile degerlendirilerek kaydedildi (Sekil 1).

Hig agn olmamas: En dayanilmaz afn
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 1: Vizuel analog skala
Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. haftadaki agri skorlari, kemik
alkalen fosfataz (ALP), PSA ve tedavi sonrasi ortalama yasam sureleri takip

edildi.
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Sm-153 uygulamasi sonrasinda hastalarimiza ait hematolojik parametreler ilk
6 hafta boyunca haftada bir kez olmak Gzere Common Toxicity Criteria Adverse
Event 3.0 Criteria (CTCAE 3.0 kriterleri) kullanilarak degerlendirildi (Tablo 6).

Tablo 6: Common Toxicity Criteria Adverse Event 3.0 Criteria (CTCAE 3.0

kriterleri)
Grade 0 Grade1 Grade?2 Grade 3 Grade4 Gradeb5

Hemoglobin >10.0 <10.0 <10.0-8.0 <8.0-6.5 <6.5 Death
g/dL

WBC/L >3.0x109  <3.0x109  <3.0-2.0x109 <2.0 - 1.0 x <1.0x109 Death

109
PLT/L >75.0x109 <75.0x109 <75.0- <50.0— <25.0x109 Death
50.0x109 25.0x109
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IV. BULGULAR

Hastalarimizin demografik,klinik ve biyokimyasal verileri Tablo 7’ de gdsterilmistir.

Tablo 7: Hasta populasyonumuzdaki demografik, klinik ve biyokimyasal veriler

Hasta sayisi 10
Ortalama yas 6916.26 yil
Prostat kanseri hastalik stresi (ortalama) 33.6 ay

RF tedavi 6ncesi hormon tedavisi alan hasta sayisi 10

RF tedavi 6ncesi radyoterapi alan hasta sayisi 3

RF tedavi 6ncesi kemoterapi alan hasta sayisi 2

Tedavi 6ncesi PSA (ng/ml) ortalamasi 92.9(ng/ml)
Es zamanli Bifosfonat tedavisi alan hasta sayisi 10

Tedavi 6ncesi agri ortalamasi(VAS) %79
Tedavi sonrasi agri ortalamasi(VAS) %15

On hastanin 6’s1 ortalama 31 haftalik (8-56 hafta) gézlem surecinde terminal

donem hastalik nedeniyle ex oldu.

Tdm hastalarin CTCAE 3.0 kriterlerine gore tedavi 6ncesinde Grade O0-1
anemisi, Grade 0 WBC ve Grade 0 trombositi bulunmaktaydi. Tedavi sonrasinda 6.
haftada ortalama Grade 1 anemi ile Grade 0-1 |6kosit ve Grade 0 trombosit
sonuglari izlendi. CTCAE 3.0 kriterlerine gére hastalarin hemogram degerlerinin

siniflamasi Tablo 8'de sunulmustur.
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Tablo 8 :CTCAE 3.0 kriterlerine gore hastalarin hemogram degerlerinin siniflamasi

Grade0 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
Tedavi oncesi hemoglobin 9 0 1 0 0
6.hafta takip hemoglobin 5 3 1 1 0
Tedavi 6ncesi WBC 10
6.hafta takip WBC 8 2 0 0 0
Tedavi oncesi PLT 10 0 0 0 0
6.hafta PLT 10 0 0 0 0

Tedavi sonrasi 6. haftada 2 hastanin PSA degeri %82 ve %200 oraninda
azalirken, diger 8 hastada PSA degerinin %11.2 oraninda arttiy1 goruldi. Tedavi

Oncesi ve sonrasi PSA degerlerinde izlenen degisim Grafik 1’de sunulmustur.
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Grafik 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi PSA degerlerinde izlenen degisim

48



Altinci haftada hayatta olan hastalarin 5’inde degerlendirilen kemik ALP
sonuglarinda, 1 hastada anlamli degisiklik izlenmezken; degerler 2 hastada artmis
ve 2 hastada azalmigtir. Tedavi oncesi ve sonrasi ALP de@erlerinde izlenen

degisim Grafik 2'de gdsterilmistir.
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Grafik 2: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ALP degerlerinde izlenen degisim

Bu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki 6. haftada PSA seviyeleri ve kemik

ALP dlzeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin 4’Unde ortalama 31 haftalik (8-56 hafta) gozlem slrecinde 1 hasta
agrisiz ve yasam kalitesi artmis olarak takip edilmeye devam edilirken, diger Ugu
terminal doénem hastallk nedeniyle palyatif kemoterapi tedavisi goérdu.
Hastalarimizin tani anindan itibaren hastalik suresi ve tedavi sonrasi izleme suresi

Grafik 3'de gosterilmistir.
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K Hastalik siiresi(ay) K tedavi sonrasi izleme stiresi(hafta)
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Grafik 3: Hastalik slresi ve tedavi sonrasi izleme suresi

Tedavi oncesi en ¢ok agri hissedilen anatomik lokalizasyonda agrinin siddeti

ortalama %79 iken tedavi sonrasi agr siddeti ortalamasi %15 idi.

Tedavi sonrasi ortalama 8-12 haftada,9 hastamizda ayni lokalizasyonda kemik
agrisi nuks etti. Ancak kemik disinda olan metastazlar nedeniyle hastalara
uygulanan palyatif kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle Sm-153 tedavisi

tekrarlanamadi.
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Hastalarimizin tedavi 6dncesi ve tedavi sonrasindaki 6.haftada agri skorlarindaki
degisim Grafik 4’de gosterilmistir.

m Agriskoru (tedavi oncesi) B Agriskoru (tedavi sonrasi)

100 100 100

Hastal Hasta2 Hasta3 Hastad4 Hasta5 Hasta6 Hasta7 Hasta8 Hasta9 Hastal0

Grafik 4: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi (6. hafta) agrn skorlarindaki
degisim

51



V.TARTISMA

iskelet sistemi metastazlari sonucu ortaya cikan kemik agrisi, kanserli hastalar
arasinda gorulen en sik kronik agr taradar. Bu agri hastanin yagsam kalitesini ciddi
bir bicimde azaltmakta ve bunun yani sira hiperkalsemi, patolojik kiriklar ve
omurilik basisi gibi dnemli ek patolojilere bagli olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Yaklagik olarak prostat ve meme kanserli hastalarin % 65’inde, ve ilerlemis
akciger, tiroid ve bobrek kanserli hastalarin % 35’'inde semptomatik iskelet sistemi
metastazlari gorulme oranlari yuksektir. Kemik agrisinin tedavisinin asiri zor
oldugu ve multi-disipliner bir yaklagim gerektirdigi bilinmektedir; s6zu gegen bu
yaklasimda agri kesiciler, hormon tedavileri, bifosfonatlar, radyasyon terapisi ve
sistemik radyofarmasotik tedaviler yer almaktadir. Yaygin kemik metastazi olan
hastalarda, sistemik radyofarmasdtikler agriya yonelik yardimci bir tedavi olarak
tercih edilmelidir(69).

Radyonuklid tedaviler icerisinde P-32 ve Sr-89 radyoaktif izotoplari agrili kemik
metastazlarinin tedavisinde kullanilan ilk radyofarmasoétiklerdir. P-32’in yuksek
enerjili olmasi klinik kullanimini, artmig myelotoksisite ve dokudaki uzun sureli beta
sacilimi nedeniyle kisitlamistir; Sr-89 gibi daha yeni alternatiflerin gelistiriimesiyle
1980’lerde kullanimi azalmigtir. Metastatik kemik agrisi palyasyonunda beta
yaylhm yapan izotoplar, multidentat gselat kompleksleri kullanilarak daha etKkili
farmakokinetikler gelistirilmis, daha iyi bozunum o&zellikleri ve daha kisa beta
yayllim araliklari sayesinde uygulamaya geg¢mistir. Sm-153, Re-186 ve Re-188
yeni kemik hedefli radyoizotoplar olarak siniflandiriimiglardir. Agrih  kemik

metastazlarinin tedavisinde siklikla bu radyoizotoplar kullaniimaktadir (94,95).

Kemik agrilart  konusundaki c¢aligsmalar gostermigtir ki; 0Ozellikle opioid
analjeziklerin yetersiz kaldigi hormon direngli prostat kanseri metastazlarinda
radyonuklid tedaviler 6nemli yer tutmaktadir. Bolgesel lezyonlarin palyatif
tedavilerinde radyoterapi uygun olurken, yaygin kemik lezyonlarinda bu tedavi
daha az uygulanmaktadir. Tedavinin amaci bu hastalara en az ilag kullanimi ile
gunluk aktivitelerde daha iyi hayat kalitesi saglamaktir. Calismamizin amaci yaygin
ve agrih kemik metastazlarinin bulundugu, hormon direngli prostat kanserli

hastalarinda Sm-153 tedavisinin etkinligini arastirmakti.
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Kemik metastazi agrisi noropatik, visseral, artritik ve enflamatuar agrilar gibi
diger tip somatik agrilardan farklidir. Baslangicta disik yogunluklu olarak izlenen
agri sureci, araliklarla siddeti artan akut agr ataklari ile kronik bir hal alir. Agr
patofizyolojisi ¢ok iyi acgiklanamamakla birlikte bir ¢ok mekanizmadan
bahsedilmektedir (69). Tumoér kaynakli sitokinler, timor tarafindan salinan
sitimulan faktorler, direk sinir hasari gibi 6ngoérilen mekanizmalar iskelet agrisinin
olusmasina neden olmaktadir. Ayrica tUumorun osteolizise neden olan kemik

trabekul ve matriks infiltrasyonuda kemik agrisi sebebidir.

Kemoterapinin sitotoksik etkisi tumor hicrelerinin radyasyona bagli hasarina
zemin hazirlamakta ve bu yolla kemige hassas radyofarmadtiklerin toplam etkisini
arttirmaktadir. Kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde RT etkilidir. Genellikle
fraksiyone 30 Gy dozunda uygulanan RT, hizli ve kalici bir semptomatik
kontrol ve analjezik ihtiyacinda anlamli bir azalma saglayabilmektedir (68). Cok
yaygin kemik tutulumu olan ve agri olusturan metastazlara sahip prostat kanserli
hastalara, EBRT ile palyatif tedavi yapmak ¢ok zor olabilir. Alternatif olarak genis
alanli RT (vicudun yarisina RT uygulanmasi) veya radyoaktif izotoplarin sistemik
veriimesi ile metastatik iskelet sistemi lezyonlarina yonelik tedavi edici dozlarda

radyasyon verilebilir.

Bu calismada takip suresince hastalarin bazilarinin ex olmasi nedeniyle agri
degerlendirmesi tum hastalarimizda tamamlanamamigtir. Hastalarimizin tedavi
sonrasi izlendidi ilk 6 haftada dikkate deder bir agri azalmasi izlendi. Tedavi dncesi
agrinin siddeti ortalama %79 iken, tedavi sonrasi 6. haftada agri %15 olarak
degerlendirildi. Deng ve arkadaslari tedaviye maksimum yanitin 4-6.haftalarda
ortaya ¢iktigini bildirmiglerdir (115). Tedaviye maksimum yanitin izlendigi bildirilen
6.hafta, (hastalarimizin terminal dénem hastaliklari nedeniyle) agr siddetini
degerlendirmede kullanildi.

Silberstein ve arkadaslari Samarium-153 ile tedavi edilen agrli kemik
metastazi olan hastalarin %62-74’inde tam veya parsiyel cevap alindigini, klasik
olarak cevabin uygulamadan 5-10 gln sonra goéruldiguna bildirmistir (116). Roque

ve arkadaslari tarafindan araliklarla yapilan kontrolli denemeler ve gdzlem
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calismalarindan elde edilen verilere gére hastalarin %20-30’luk bélimunde goérilen
%50-95 araligindaki agri iyilesmeleri incelendiginde kullanilan degisik
radyonuklidler arasinda belirgin bir klinik farkhlik saptanmamistir (4). Baczyk ve ark
son yillarda yaptigi Sm-153 ve Sr-89’'un etkinligini karsilastirdiklari calismada 60
prostat, 40 meme kanserli 100 hastayi calismalarina dahil etmisler. Osteoblastik
metastazlari olan hastalar incelendiginde, iki ajana yanit istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, osteoblastik ve osteolitik metastazli hastalarda Sm-153, Sr-89’a

oranla daha etkili olarak kabul edilmistir(117).

Liepe ve ark vyaptiklari karsilastirmali calismada Re-188-HEDP, Sm-153-
EDTMP, ve Sr-89 chloride’in agri semptomlari, yasam kalitesi Uzerine etkisini ve
kemik iligi fonksiyonlarini incelenmistir. Hastalarin % 73’Unde agrida rahatlama
oldugu bildirilmigtir (77% Re-188, 67% Re-186, 73% Sm-153 ve 72% Sr-
89).Hastalarin % 15’i agrilari gegctigi, icin agri kesicilerini tamamen birakabilmigtir.
Hastalar Karnofsky performans skalasinda tedaviden 12 hafta sonra ilerleme
kaydetmislerdir (118).

Calismamizda goézlemleme surelerinde PSA degerlerinin hizla artmasi ile
hastalarin durumlari hizla kétulesmistir. Petersan ve arkadaslarinin 22 hasta ile
yaptidi calismada PSA degerlerine ait benzer sonuglar saptanmistir (119).
Radyonuklidlerin kullanimi yalnizca opioid direngli agrilarla sinirli degildir. Bazi
denemeler sonucunda opioid ilaglara ihtiyag duymayan hasta profillerinde arzu

edilen uzun sureli etkinligin ve toleransin saglandigi gorulmustar.

Tum hastalarimiz tedavi 6ncesinde baslanan bifosfonat tedavilerine tedavi
sonrasi tum takip suresince devam etmiglerdir. Zolendronik asitin kemik
metabolizmasini etkileyecedi 6n goérulsede Sm-153 ya da diger klinik olarak
kullanilan radyoizotoplarin bifosfonatlarla birlikte kemik Uzerinde olumsuz etkisi
gorilmemigtir  (72). Ancak Sm-153'Un ayni gun baska bir fosfonatla
uygulanmamasi gerektigi ¢unku ayni baglanma bolgelerini kullanacaklarindan

etkinliginin azalabilecegi bildirilmistir (3).

Storto ve ark yaptiklari calismada 49 agrili kemik metastazli prostat ve meme
kanserli hastalarda gézlem doneminde, her iki tedaviyi (Sr-89 klorid ve bifosfonat)

birlikte alan grubun klinik iyilik durumunun daha iyi oldugunu saptamislardir(120)
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Bir baska calismada hormona direngli, prostat kanserli, zolendronik asid iceren
kombinasyon tedavisi kullanan hastalarda Sm-153’lUn biyodagilimini incelemistir.
Uriner cikis, toksisite ve sintigrafik verilerin analizinden sonra, zolendronik asid
tedavisinin Sm-153 Un iskelet tutulumunu etkilemedidini ve kombine tedavinin

uygun ve guvenilir oldugunu sonucuna varmiglardir(121).

Randomize  kontrollU  ¢alismalardaki agrinin  tedavisinde  kullanilan
radyoizotoplarin eksternal radyoterapiden pek farkli olmadi§i g0sterilmistir
(122,123). Radyonuklid tedavinin yasam suresine etkisi tartismalidir. Avrupa’da
gerceklestirilen randomize ve ¢ok merkezli caligmalarda kemik agrili metastatik
kemik kanserlerinde Sr-89 tedavisinin lokal radyoterapi uygulamalarina gore
yasam suresini azalttug! bildirilmistir (122). Buchali ve ark tarafindan yapilan
plasebo kontrollu rastlantisal deneylerde radyonuklid tedavinin yasam suresini
uzattigi bildirilmistir (124).Bu veriler benzer calismalarda elde edilen sonuglarla

uyum gostermemektedir (123).

Pons ve ark tarafindan gerceklestirilen calismada Sr-89’ un etkinligi; Karnofsky
kriterleri, agri ve 3 aylik tedavideki analjezik kullanimi ile degerlendirilmistir. Prostat
kanserli hastalarda genel yanit orani % 89 olup, diger % 11 hastada olumlu sonug¢
alinamamigstir. Alinan bu yanitlarin suresi 3-12 ay arasinda degismistir (ortalama 6
ay). Tekrar tedavi edilen hastalarda benzer basarida oranlar elde edilmistir (125).
Calismamizda, 31 haftalik gdzlem surecindeki (ort 8-56 hafta) 10 hastadan 1 hasta

agrisiz ve yasam kalitesi artmis olarak takip edilmeye devam etmektedir.

Deng ve arkadaglari tarafindan degerlendirilen 350 hastanin tedaviden sonraki
takip goruntulemesinde, 95 hastada metastaz aktivitesi ve sayisinda azalma
goéraldugu bildirilmistir (115). Hastalarimizda tedaviden sonra 6. haftada yapilan
Tc-99m HDP kemik sintigrafisi takip gorintlilemesinde 2 hastada metastaz
aktivitelerinde azalma izlenirken metastaz sayisinda azalma izlenmedi.
Calismamizda hasta sayimizin az olmasi nedeniyle metastaz sayisindaki azalma

literatlirde bildirilen verilerden farkllik gostermekteydi.

Bircok yazar, alevlenme fenomeninin (bazi metastaz bdlgelerinde gecici olarak
agrinin artmasi) bazi hastalarda enjeksiyonu takiben ilk haftalarda ortaya ¢iktigini

bildirmiglerdir. Laing ve ark., alevlenme fenomeninin (¢cogunlukla 2-4 gln suren)
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genellikle iyi yanitin bir belirtisi oldugunu gostermislerdir (126). Tedaviye yanit 6
hafta iginde ortaya ¢ikmis ortalama devam slresi 6 ay (4-15 ay arasi) olarak
bulunmustur. Minnesota Universitesi'nden bir grup, benzer sonuglar agiklamistir
(127). Cahsmamizda tedavi sonrasi ilk haftada (cogunlukla ilk 3 glnde)
hastalarimizda nonsteroid antiinflamatuar ilaglara yanit veren alevlenme fenomeni

tanimlandi.

Sm -1530n agrili kemik metastazlarinin tedavisini degderlendirmek amaci ile
yapilan ¢ok sayida hayvan ve insan galismalardan birinde Serafini ve ark. farkli
primer tumorlere bagh agrili kemik metastazi olan 118 hastay! 3 gruba ayirmis ve
plasebo, 18.5 MBqg/kg, veya 37 MBg/kg Sm-153-lexidronam gruplarina dagitmistir
ve 37 MBqg/kg Sm-153, plaseboya gore ilk haftada nispeten daha kisa sirede
ortaya clkan agn kesici etki gostermistir. Bu sonug¢ opioid tedavisini geciktirme
yonunden 6nemlidir. Ayrica, 1.0 mCi/kg Sm-153 agri kesici etkisinin daha kalici (4-

16 hafta) olmasi agisindan avantajlidir (128).

Sapienza ve ark, retrospektif bir calismada, Sm-153-EDTMP (1 mCi/kg) tedavisi
gormus 73 metastatik kemik agrili hastayi incelemiglerdir. Bu g¢alismada rutin
takipler agri degerlendirmesi ve tedaviden sonraki 2 ay i¢indeki kan sayimlarindan
olusmaktaydi. Agri, tedavi dncesi ve sonrasi 8 hafta suresince VAS ile takip
edilmigtir. 36 hastada %75-100 arasinda agri skorlarinda azalma saptanmigstir. Bu
c¢alismada bildirilen agri skorundaki azalma ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclarla

paralellik gostermektedir(129).

Herhangi bir hasta tek doz Sm-153 tedavisine iyi yanit verirse, gereginde
tedavinin tekrar edilmesi Onerilmektedir. Tekrar uygulanan tedavinin guvenilir,
uygun ve etkili oldugu kanitlanmigtir. Menda ve ark. prostat kanserli agrili
metastazi olan bir hastada kemige yoOnelik tekrar tedavilerinin sonugclarini
bildirmigler ve hastaya 11 kez Sm-153-lexidronam, 1 mCi/kg 28 ay iginde
uygulanmustir. ilk 5 doz siiresinde hastanin kemik agrisi belirgin olarak azalmis ve
gunluk yagsam aktivitelerinde ve yasam kalitesinde artis oldugu gozlenmistir. Alti ve
on birinci dozlar arasindaki surede yararl etkiler ilk zamanlardaki gibi belirgin

olmasa da devam etmistir(130).
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Sartor ve ark. son yillarda yayinladiklari bir yayinda, Sm-153 Un tekrar verilen
dozlarin metastatik kemik agrili hastalarda guvenilir ve etkili bir ajan oldugunu
bildirmiglerdir. Arastirmacilar 2 doz (1.0 mCi/kg) Sm-153 alan 55 hastayi prospektif
olarak incelemislerdir. Tedaviden sonra gorulen baglica yan etkiler trombosit ve
beyaz kire sayiminda hafif gegici supresyon olarak bildirilmistir. Agri skorlarinda
anlamli azalma izlenmigtir ve elde olan veriler Sm-153 Un tekrar tedavilerinin

metastatik kemik hastaliginda gtvenilir ve etkiki oldugu yénundedir (131).

Radyonuklid tedavilerde ozellikle ilk dozda yanit alinabilmisse gerektiginde
tekrarlanabilir. Tekrar uygulama kemik iligi rezervi yeterliyse agri rekurrensi
olustugunda mumkin olan en kisa zamanda yapilmalidir (132). Robinson ve
arkadaslarn profilaktik olarak her 3 ayda bir tedavinin tekrarlanmasini 6nermektedir
(133).

Calismamizda takip slresince hastalarin terminal donem hastalik sebepli ex
olmasi ve tedaviden bagimsiz ortaya ¢ikan malignite komplikasyonlari nedeniyle

doz tekrari yapilamamis ve etkinligi degerlendirilememisgtir.

Bazi arastirmacilar radyofarmasoétiklerle kemoterapinin birlikte kullaniimasinin
etkilerini arastirmigladir. Bu galismalarin blyuk ¢cogunlugunda Sr-89 kullaniimistir.
Tu ve ark tarafindan yayinlanan randomize faz Il calismada hormona direngli
prostat kanserinde 103 hasta 2-3 dongu induksiyon kemoterapisinden
(ketoconazole ve doxorubicin ile degistirilerek estramustine ve vinblastine) sonra
incelemeye alinmiglardir. Baglangigta kemik agrisi olan hastalarin yaklasik %
52'sinde tam bir agrisiz durum saglanmistir. Bu c¢alismada induksiyon
kemoterapisinden sonra Sr-89 ile beraber kullanilan doxorubicin’in metastatik

prostat kanserli hastarda yasam suresini ytkselttigi bildirilmistir(134).

Moris ve ark tarafindan yapilan hormon direngli 28 hastanin degerlendirildigi faz
1 calismada, hastalara es zamanl 6 doz Sm-153 ve dosetaksel tedavisi verilmis ve
PSA yaniti de@erlendirilmistir. On bes hastada PSA degerlerinde %50 den fazla
azalma tespit edilmistir(135).

Guncel klinik pratikte, kemoterapi ile kemige hassas radyofarmasoétiklerin

kombinasyonu oOnerilmemektedir. Bunun yerine, (deneysel bir calisma olmamasi
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sartl ile) kombine tedavilerin antitimor etkisinin arastirilmasi i¢in miyelosupresif
kemoterapinin Sr-89, Sm-153, veya Re-186 uygulamasindan en az 4 hafta 6nce

kesilmesi ve bu kesinti halinin 6-12 hafta strdirilmesi gerekmektedir (92,114)

Hasta sayimizin az olmasi ve hastalarimizin terminal donem kanser hastalari
olmalari nedeniyle galismamizda hasta takip surelerinde kisitlamalar izlenmigtir.
Kisith istatistiksel analiz nedeniyle literatiirde bildirilen sonuglara goére farkhliklar
gorulmustur.Ayrica hastalarin metastaz digi terminal donem hastaliklari nedeniyle

agri nuksu olan hastalarda 2. doz tedavi verilememigtir.

Ancak calismamizda Sm-153 lexidronam tedauvisi ile ilk doz tedavi sonrasinda
agri palyasyonunda dramatik iyilesme yaniti izlenmistir. Tedavi sonrasinda
hematolojik parametrelerin guvenli araliklarda olmasi, tedaviye ait yan etki
izlenmemesi ve diger tedavilerle kombine edilebilmesi nedeniyle Sm-153
tedavisinin metastatik kemik agrilarinda guvenilir ve etkin bir tedavi olarak

kullanabilecedi kanaatine varmamizi saglamistir.

58



VI. SONUC

Uygun radyofarmasadtiklerle yapilan kemik agrisi tedavisi etkili bir sistemik tedavi
olup, hastalarda morbiditenin azalmasina ve yasam kalitesinin artmasina neden
olmaktadir. Bu tedavi edici ajanlar kemik metastazli hastalarda mumkun oldugunca
erken donemde kullaniimalidir. Sonugta, bu terapinin etkinliginin kanitlanmasi ve
daha yaygin olarak kullaniimasi Nukleer Tip uzmanlarinin sorumlulugundadir.
Kemige hassas ajanlarin kemoterapi ya da bifosfonatlarla kombinasyonunun
sonuglari, iyi yaniti gosterebilecek gdstergeler ve glvenirlik profilleri gibi bir ¢ok

konunun daha ileri galigmalarla netlestiriimesi gerekliligi sirmektedir.
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VIl. OZET
Agril Kemik Metastazli Prostat Kanserli Olgularda Sm-153

Lexidronam Tedavisinin Etkinligi
Giris:
Agril kemik metastazlar prostat kanserinin ileri evrelerinde yaygin olarak
gorulmektedir. Kemik metastazlarinda osteoblastik aktivitenin arttigi alanlarda
konsantre olan, beta partikil sacilimi yapan Sm-153 tedavisi sonrasi klinik
etkinligini aragtirmayi planladik.
Materyal-Method:
Hormonal tedaviye direngli, agrili kemik metastazi olan prostat kanserli 9 hastaya
(ortalama yas$=6916.26 yil) tek doz bolus inflizyon seklinde Sm-153 tedavisi
uygulandi (37MBqg/kg). Tum hastalarin bir ve/veya birden fazla anatomik
lokalizasyonda narkotik analjeziklere direngli agrili kemik metastazlari vardi. Tedavi
oncesinde metastatik alanlar Tc-99m MDP kemik sintigrafisi ile goéruntilendi.
Olgular tedaviye uygunluk acisindan kemoterapi, radyoterapi oykuleri ve
hematolojik toksisite agisindan kan sayimlari ile degerlendirildi. Calismamizda
olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi agri skorlari, kemik alkalen fosfataz (ALP),
prostat spesifik antijen (PSA) ve hemogram dlzeyleri ve tedavi sonrasi ortalama
yasam sureleri takip edildi.
Bulgular:
Hastalarin %56’s1 (5 hasta) ortalama 30 haftalik gézlem sirecinde terminal dénem
hastalik nedeniyle ex oldu. Tium hastalarin tedavi éncesinde Grade 0-1 anemisi,
Grade O I6kositi ve Grade 0 trombositi bulunmaktaydi. Tedavi sonrasinda 6.
haftada ortalama Grade 1 anemi ile Grade 0, 1 |okosit ve Grade 0 trombosit
sonuglari goruldu.
Tedavi sonrasi 2 hastanin PSA degeri %82 ve %200 oraninda azalirken, diger 7
hastada PSA degerinin %11.2 oraninda arttigi goéruldd. Hastalarin 5 inde
degerlendirilen kemik ALP sonugclarinda tedavi oncesi ve sonrasi anlamli degisiklik
izlenmedi. Ortalama 31 haftalik (8-56 hafta) gézlem surecinde olan 4 hastadan 1
hasta agrisiz ve yasam kalitesi artmis olarak takip edilmeye devam edilirken, diger
ucl terminal dénem hastalik nedeniyle palyatif kemoterapi tedavisi gordu.
Tedavi Oncesi en ¢ok agri hissedilen anatomik lokalizasyonda agrinin giddeti

ortalama %79 ve tedavi sonrasi agri siddeti %15 olarak degerlendirildi.
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Sonug: Klinik deneyimimize goére agrili kemik metastazi olan prostat kanserli
hastalarda hematolojik toksisite sinirlarinda Sm-153 tedavisi, hastalarin agn

kesiciye olan ihtiyacini azaltmakta ve yogun agri nedeniyle azalan yasam kalitesini
belirgin oranda artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sm-153, prostat kanseri, agri palyasyonu
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VIIl. ABSTRACT
Efficacy of Sm-153 Radionuclide Therapy for Bone Pain Palliation

in Metastatic Prostate Cancer

Aim: Patients usually present with painful osteoblastic metastases to the skeleton
not responding chemotherapy, radiotherapy and high doses of analgesics.

The aim of this study is to evaluate the usefulness and efficacy of radionuclide
therapy with Sm-153 in patients with prostate cancer presenting painful
osteoblastic osseous metastases.

Materials-Methods: In our study, 10 patients aged 59-80 (mean age=6916.26
years) with osteoblastic osseous metastases of prostate cancer, treated in our unit
between November 2011 and December 2012, were included. All the patients had
undergone Tc-99m hydroxymethylenediphosphonate (HDP) bone scintigraphy
documenting increased multiple osteoblastic activity in the painful sites.

Images were obtained from anterior and posterior projection in a 128x128 matrix
with double headed gamma camera (Infinia, GE, Tirat Hacermel, Israel) equipped
with a low-energy all purpose parallel hole (LEHR) collimators.

Patients were excluded from the study, when their hemoglobin<10g/dl,
WBC<3.5x10°%/dL, platelet count <100x10%dL, treated with systemic chemotherapy
or RT in six weeks, spinal cord compression, pathologic fractures, life expectancy
less than 3 months. All patients were treated with Sm-153-EDTMP at a standard
intravenous dose of 37 MBq/kg and were observed for toxicity and decrease in
pain score using visual analog scale (VAS) once in a week up to 6 weeks. A bone
scan with Sm-153-EDTMP was performed 4 hours post treatment.

Results: There was a significant decrease in VAS score from the time of
administration up to 6 weeks. Mean pain score was decreased from %79 to %15.
Median duration of response to therapy was found to be 8-12 weeks. No serious
acute adverse events were observed post-treatment period. When we evaluated
hematotoxicity of Sm-153-EDTMP; 2 patients showed a reduced toxicity (grade 1
anemia and grade 0-1 WBC) and other 8 patients did not show hematological
toxicity. There was no relationship between the number and/or severity of bone

lesions at the beginning of therapy and at the six week. Finally, six of ten patients
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died from terminal cancer within the mean 31 week (8-56 weeks) observation

period.

Conclusion: In our study we conclude that, Sm-153 was found feasible, effective
and safe radionuclide therapy for bone pain palliation and reduced the overall-long
term cost of pain palliation while improving the quality of life in patients with

metastatic prostate cancer.

Key Words: Sm-153, prostate cancer, bone pain palliation
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Konu: Aragtirma Bagvuru Sonucu

Sn. Prof. Dr. B. Elvan SAYIT BiLGIN

“Agrilh kemik metastazli prostat kanserli olgularda Sm-153 lexidronam tedavisinin
etkinligi” isimli aragtirmaniz incelenmis; Etik agidan uygun olduguna oy birligi ile karar
verilmistir.

1. Soz konusu bilimsel galigmaniz onaylandig1 baslangi¢ tarihten itibaren 6 ay icinde
baglamamasi durumunda Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
Bagkanligina yazili rapor vermeniz;

2. Aragtirmanin isim ve yazarlarmn degistirilmesi talebi durumunda gerekgesi ile
birlikte Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligina bildirilmesi
ve onay alinmasi;

3. Aragtirmaniz yurtici ve yurtdii bir dergide basildi ise bir érneginin génderilmesi
gerekmektedir.
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