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OZET

Dadasov R., Yeni Tamm Metastatik Hormona Duyarhh Prostat Kanserinde
Kemohormonal Tedavinin Tek Basina Hormonal Tedavi Ile Karsilastiriimasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi.
Ankara 2020. Metastatik hormona duyarli prostat kanserinde androjen deprivasyon
tedavisinden belirli bir siire sonra hastaligin kastrasyona direngli hale gelmesi ve
progresyon gostermesi tan1 anindaki timorde kastrasyon direngli hiicre klonlarinin
varligint ortaya koymaktadir. Buradan yola ¢ikarak ADT’ne erken dénemde
dosetaksel KT’nin eklenmesi (kemohormonal tedavi) bu rezistan hiicre klonlarmna
etki etmesi nedeni ile hastalik progresyonunu geciktirdigi ve genel sagkalimi
uzatildig1 diisiiniilmektedir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali’nda 07/03/2012-01/02/2018 tarihleri arasinda metastatik hormona duyarl
prostat kanseri tanist konan, kemohormonal ve hormonal tedavi verilen toplam 67
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Caligmamizda iki tedavi
yaklasimm genel sagkalim, PSA progresyonuna gegen siire gibi onkolojik
sonuglarini retrospektif olarak karsilastirmak hedeflenmistir. Primer tedavi sonrasi
metastatik prostat kanseri gelisen ve kastrasyona direngli prostat kanserli hastalar
aragtirma dis1 birakilmistir. Toplam 67 hastanin (35 kombine grup ve 32 monoterapi
grubu) dahil oldugu c¢alismada iki grup arasinda tami yasi, serum PSA degeri,
patolojik ISUP derecesi ve hastalik hacmi parametreleri arasinda fark bulunamadi
(p=0.061, p=0.905, p=0.280, p=0.335, sirasiyla). Kombine tedavi grubunda
monoterapi grubuna goére genel sagkalim ve PSA progresyonuna kadar gecen
medyan siireler daha uzun olarak bulunmasina ragmen (45 ay vs. 30 ay; 14 ay vs. 9
ay, sirastyla), iki grup verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilememistir (p=0.280, p=0.134, sirastyla). Tedavi sonrasi takip siiresi igerisinde
monoterapi grubundaki tiim hastalarda PSA progresyonu goriilirken kombine tedavi
grubunda olan 4 hastada PSA progresyonu tespit edilememistir. Ayrica yine kombine
tedavi grubundaki 4 hasta tedavi sonras1 non-metastatik hale gelmis ve bu hastalara

definitif tedavi uygulanmistir (3 hastaya EBRT, 1 hastaya RALP).

Anahtar Kelimeler: Metastatik Prostat Kanseri, Dosetaksel, Androjen Deprivasyon

Tedavi



ABSTRACT

Dadashov R., Comparison of Chemohormonal Therapy with Hormonal
Treatment Only in Newly Diagnosed Metastatic Hormone Sensitive Prostate
Cancer. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Urology.
Thesis in Urology. Ankara 2020. The development of progression and castration
ressistance after a certain period of time after andogen deprivation therapy in
metastatic hormone naive prostate cancer is thought to be assosiated with the
presence of castration-resistant cell clones in the tumor at diagnosis. Therefore, early
addition of docetaxel CT to ADT (chemohormonal therapy) causes delay of desease
progression and prolong overall survival due to its effect on these resistant cell
clones. We retrospectively compared a total of 67 patient’s data who was admitted to
the Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Urology, between the
dates 07.03.2012-01.02.2018 with newly diagnosed metastatic hormone naive
prostate cancer and treated with either chemohormonal and hormonal therapy only.
In this study, we aimed to retrospectively compare oncologic outcomes of two
treatment modalities such as overall survival and time to PSA progression. Patients
who developed metastatic desease after primary treatment and patients with
castration-resistant prostate cancer were excluded from the study. There was no
difference between two groups of a total of 67 patients (35 in combined and 32 in
monotherapy group) in terms of age at diagnosis, PSA value, ISUP grade and
desease volume (p=0.061, p=0.905, p=0.280, p=0.335, respectively). Although the
overall survival and median time to PSA progression were longer in the combined
group than in monotherapy group (45 mo vs. 30 mo; 14 mo vs. 9 mo, respectively),
no statistically significant difference was observed between the two groups (p=0.280,
p=0.134, respectively). Within follow-up period, PSA progression was observed in
all patients on monotherapy group, whereas PSA progression was not detected in 4
patients in combined therapy group. In addition, 4 patients in combined therapy
group became non-metastatic after treatment and thereafter definitive treatment was
given to these patients (3 received EBRT and 1 underwent RALP).

Key Words: Metastatic Prostate Cancer, Docetaxel, Androgen Deprivation Therapy
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1. GIRIS

1.1. AMAC

Erkek populasyonunda kansere bagli morbidite ve mortalite oranlari
incelendiginde, akciger kanserinden sonra ikinci en sik rastlanan malignitenin prostat
kanseri oldugu bilinmektedir. 2012 yilinda diinya genelinde 1,1 milyon prostat
kanseri tanist konulmus ve bu tiim kanser tanilarinin %15’ni olusturmaktadir (1).
Prognostik agidan, prostat kanseri tanili hastalar - uzun siire tedavisiz takip olunan
vakalardan, kisa siirede yogun kombine tedavi ihtiyaci olan hastalara kadar genis
hasta grubunu olusturmaktadir. Giincel prostat kanseri tedavi yontemlerinin degisen
oranlarda morbidite ve mortaliteye neden olma riskleri g6z Onilinde
bulunduruldugunda; en Onemli konunun tanidan sonraki asamada hastalik
prognozunu 6ngormek ve hastanin risk durumuna gore en elverisli tedaviyi segmek

oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Prostat kanseri tan1 anindaki serum Prostat Spesifik Antijen (PSA) seviyesi,
parmakla rektal muayene (PRM) sonucu karar verilen klinik evre ve biyopsi
sonucunda elde edilen Gleason Skoru dikkate alarak hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek
risk olarak degerlendiren D’Amico Risk Evrelemesi en yaygin kabiilii gormiis ve bu

alanda yapilan ¢aligsmalarda kullanilmistir (2).

Cesitli evrelerdeki prostat kanserli hastalara uygulanacak tedaviler, European
association of Urology (EAU) ve American Urological Association (AUA)
tarafindan tan1 ve tedavi kilavuzlarinda net bir sekilde tanimlanmis olmasina ragmen,
yiiksek risk grubunu olusturan hastalarda izlenecek tedavi protokolleri tizerindeki

tartismalar devam etmektedir.

Ileri evre prostat kanserinde andojen deprivasyon tedavisi (ADT) ilk kez
Huggins ve ark. tarafinca 1941 yilinda uygulanmistir (93). Metastatik hormona
duyarl prostat kanserinde uzun siiredir standart tedavi yaklagimi ADT olmustur.
Gegmiste metastatik prostat kanserinde kemoterapi kullanimi kastrasyon direnci

gelisen hastalar igin rezerve edilmistir. Literatiirdeki derlemeler incelendiginde



kombine kemohormonal tedavinin hormonal tedaviye gore onkolojik sonuglar

acisindan {istiin oldugu anlasilmaktadir (95,96,100).

Calismamizda iki tedavi yaklasiminin genel sagkalima ve PSA
progresyonuna kadar gecen siireye etkilerini retrospektif olarak karsilastirmak
hedeflenmistir. Primer tedavi sonrast metastatik prostat kanseri gelisen ve
kastrasyona direncli prostat kanserli hastalar ve aralikli ADT alan hastalar ¢alismaya

alinmamustir.

1.2. HIPOTEZ

Tant aninda metastatik hormona duyarli prostat kanseri hastalarinda
dosetaksel kemoterapisi ile androjen deprivasyon tedavisinin (kombine tedavi), tek
basina androjen deprivasyon tedavisi (monoterapi) alan hastalara oranla genel
sagkalimi uzattigt ve PSA progresyonuna kadar gegen siireyi arttirdigi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT KANSERIi EPIDEMiYOLOJISi

Prostat Kanseri, erkeklerde ikinci en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl
Olimlerde 6. siradadir. International Agency of Research of Cancer / Diinya Saglik
Orgiitii, GLOBOCAN verilerine gore, 2012 yilinda diinyada 1.1 milyon kisiye
(erkeklerde konulan kanser tanilarinin %15') prostat kanseri tanisinin konuldugu
hesaplanmistir (1,3). Bu nedenle, prostat kanserinin olusturdugu mortalite ve

morbidite diinya genelinde 6nemli saglik harcamalarini olugturmaktadir (3,4).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Istatistikleri verilerine gore,
2009 yilinda Tirkiye’de prostat kanseri insidanst 36.1/100000'dir (5).

Uroonkoloji Derneginin &nderliginde (Haziran 2008-Haziran 2009) yapilan
ilk ulusal, ¢cok merkezli prospektif epidemiyolojik caligmanin sonuglarina gore,
prostat kanserinin tiim yas gruplarini igeren, yasa gore insidans hizi 35/100000'dir
(6). Diger taraftan, Dogu ve Giineydogu Avrupa, Dogu ve orta Asya’da, Avustralya
ve Kuzey Amerika’ya gore goreceli olarak daha az rastlanmasinin nedenlerinden biri

olarak, son ikisinde PSA ile taramalara erisimin daha kolay olmas1 diisiintilmektedir

(7).

Demografik yaslanma ile goriilme siklig1 artan kanser tiirii olan PK ile ilgili
yapilan otopsi c¢aligmalarindan birinde, her on yil igin kansere yakalanma riskinde
yaklasik 1.7°1ik bir artma oldugu, 80 yas ve lizerinde goriilme sikliginin % 55’1 agtig1
belirtilmistir (8). Prostat kanserinde bes yillik sagkalim oranlari, giincel tani ve

tedavisindeki gelismeler sebebiyle %83’ lere kadar yiikselmistir (9).

2.2. PROSTAT KANSERI ETIiYOLOJISI

Prostat kanseri yaslanma ile ilgili bir hastaliktir. Elli yasin altinda tani
nadirdir, ancak daha sonraki dekadlarda eksponansiyal olarak artar (10).



Nadiren 50-55 yas altinda tan1 konulan prostat kanserleri ise baska boyutta
ele alinmalidir. Cogunlukla 50 yas altinda PSA testi yapilmadigi i¢in, bu olgular
semptomatik olgulardir veya insidental olarak PSA testi ve/veya rektal muayene ile
biyopsiye yonlendirilirler. Bir boliimii ise aile Oykiisii nedeniyle test yapilan

olgulardir (11).

Prostat kanserinin genetik temellerini aydinlatmak iizere bir dizi arastirma
yapilmistir. Yapilan arastirmalarin  sonuglarma goére, HOXB13 ve BRCA1/2
mutasyonu tespit edilen hastalarin prostat kanseri agisindan artmis risk sahip oldugu

gosterilmistir (12,13).

Bazi etnik gruplara dahil olmanin veya ailede PK hikayesinin bulunmasinin,

hastaliga yakalanma riskini arttirdigi ¢alismalarda gosterilmistir (14).

Herediter PK kriterleri, ailede {i¢ veya daha fazla prostat kanseri vakasi
olmasi, li¢ ardisik nesilde PK izlenmesi ve en az 55 yas altindayken PK saptanmasi
olarak tanimlanmistir (15). HPK kriterlerini tam olarak karsilamayan vakalarin bir
ailede gozlemlenmesi ise ailesel prostat kanseri (APK) olarak adlandirilir (16).
Ayrica, HPK vakalarmin sporadik PK vakalarina oranla 6 yil kadar erken goriilmesi
sebebiyle, 55 yasin altinda goriilen PK vakalarinin % 40°’n1 HPK’lar olugturmaktadir
@a7).

Cevresel risk faktorlerinin PK gelisimine etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla yapilan c¢aligmada, Japonya’dan ABD’e go¢ eden erkeklerde PK
insidansindaki artis dikkat g¢ekmistir (18). Bu calismada, cevresel faktorlerin
hastaligin gelisiminde genetik faktorlere ek olarak 6nemli bir rol oynadigi ortaya

konmustur.

Ayrica, kirmizi et tiikketimi, likopen, selenyum ve vitamin E ile PK arasinda
iliski saptanmasina yonelik yapilan ¢ok sayida calisma, adi gecen maddelerin PK
tizerine olan etkilerini net olarak gosterememistir (19,20). Asirt alkol tiiketimi ile hig

alkol tiiketmemenin PK riskini artirabilecegi ileri stiriilmiistiir (21).



Vitamin D diizeyleri ile PK riski arasinda iliski saptanmasi amacli yapilan
aragtirma sonuglarina gore, vitamin D diizeyinin hem dugiikliigii, hem yiiksekliginin

artmis prostat kanseri riski ile iliskili oldugu 6ne siirtilmistiir (22).

Obez hastalarin diistik evreli PK acisindan diistik risk tasidigi, ancak yiiksek
dereceli PK agisindan artmis bir riske sahip oldugu gosterilmistir (23). Metabolik
sendromlu bireylerde yapilan arastirmalarda, tiigten fazla metabolik sendrom
bilesenine sahip olan hastalarda PK riskinin azaldigi, bunun yanisira, tek basina
hipertansiyon ve bel ¢evresinin 102 c¢cm’den biiyiikk olmasinin PK riskini arttirdig

ileri stirilmistiir (24).

Serum kolesterol diizeyi ile PK arasinda bir iligki saptanmamustir (25). Cinsel
yolla bulasan hastaliklardan gonore ile artmis PK arasinda anlamli bir iliski

mevcuttur (26).

5-alfa-rediiktaz inhibitorleri (5-ARI) kullanimi ile PK riski arasinda yapilan
calismalarda, 5-ARI kullamminin diisiik evreli PK gelisimini engelledigi, fakat
yiiksek riskli PK gelisimi riskini arttirdigi gosterilmistir (27). Gonadal yetmezlik
sebebiyle testosteron replasman tedavisi alan hastalarda, bu tedavilerin PK riskini

arttirmadi@i gosterilmistir (28).

2.3. PROSTAT KANSERINDE BELIiRTi VE BULGULAR

Bilindigi tizere, PK genellikle herhangi bir belirti ve bulgu vermeden
ilerleyen bir hastaliktir. Ileri evrede nadiren erektil disfonksiyon, hematospermi,
hematiiri ve pelvik agr1 gibi sikayetle, bazen de metastaza bagli agri ile prezente

olabilir.

2.4. PROSTAT KANSERINDE TARAMA VE ERKEN TANI

Toplum taramasi, erken tam1 amaghi yapilan test ve muayenelerle

asemptomatik hastalarin tan1 almasidir. Taramada amag hastaligin sebep olabilecegi



mortalite ve yasam kalitesinde yol agabilecegi olumsuz durumlari olabildigince

azaltmaktir.

Prostat kanserinde yapilan toplum taramasi halen tartismali konulardan
birisidir (29). Giincel prostat kanseri izlem protokollerine gore; herhangi bir
miidahale yapilmaksizin takip Onerilen hastalardan, bir kismina radyoterapi, bir
kismina da kemoterapotik ajanlar Snerilmektedir. Diger taraftan, klinik anlamsiz
kabul edilebilecek, prognozu iyi kanserlerde uygulanabilen asir1 tedavi girisimleri,
hasta i¢in morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (30). Bu konuda yapilan bir
derlemenin sonucuna gore, toplum taramasinin, tant konulan PK sayisini arttirirken,

PK spesifik sagkalimi ve genel sagkalimi arttirmadigi ortaya konmustur (31).

Giincel PK tarama oOnerileri, yasam beklentisi 15 yildan fazla olan,
performans durumu iyi ve bilgilendirilmis hastalarda uygulanabilir (7). Genel erkek
populasyonunda 50 yas {izeri hastalar; ailesinde PK hikayesi olan 45 yas iizeri
hastalar; 45 yas tlizeri Afroamerikalilar; 40 yasinda PSA >1 ng/ml veya 60 yasinda
PSA >2 ng/ml olan hastalar gibi risk gruplarinin taranmasi da Onerilmektedir
(32,33,34).

2.5. PROSTAT KANSERINDE KLIiNiK TANI

Genellikle yiiksek serum PSA degeri veya anormal parmakla rektal muayene

(PRM) bulgulari prostat kanseri tanisina yonlendirir.

2.5.1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PK genellikle periferal zondan kaynaklandigi igin, timdr hacminin 0.2 ml
tizerinde oldugu durumlarda PRM ile tespit edilebilir (7). Timor fizik muayenede
normal prostat dokusuna gore daha sert kivamli dokuya sahip nodiil seklinde
hissedilir. PRM’de anormal bulgular genellikle yiiksek Gleason skoru ile
iligkilendirilir ve biyopsi endikasyonudur (35). Yaklasik 1/5 hastada sadece PRM ile

(PSA degerlerinden bagimsiz) prostat kanseri tanis1 konulabilir (36).



2.5.2. Prostat Spesifik Antijen ve Tiirevleri

Prostat epitelyal hiicrelerden salgilanan human Kkallikrein grubundan bir serin

proteaz olan PSA, ejakulatin likefiye hale getirilmesinden sorumludur (37).

PSA, kansere 0zgiin olmayip, organ-spesifik bir belirtectir. Yiikselmis PSA
degerleri, PK’ne igaret edebilecegi gibi, benign prostat hiperplazisine (BPH), akut
veya kronik prostatite ve diger selim durumlara da isaret edebilir (38). Buna ragmen,
PRM ve TRUS’ e gore kanseri gostermede PSA tek basina daha basarilidir (39).

PSA i¢in standartize edilmis deger aralig1 yoktur (40). Baz1 ¢aligmalara gore,
PSA degeri 1 ng/ml’nin altinda olan hastalarda bile PK riskinin %10 civarinda
oldugu bildirilmistir (41).

PSA’nin tani degerini arttrmak i¢in PSA tiirevleri denilen bir takim
parametreler kullanilmaktadir. Bunlardan biri olan PSA dansitesi, serum PSA
degerinin TRUS ile dlgiilen prostat hacmine boliinmesiyle elde edilen bir deger olup,
yiiksek olmasi PK riskinin yiiksekligi ile koreledir. PSA ikilenme zamani PSA’nin
iistel artis yaptig1 zamani; PSA yiikselme hizi ise bir yil icerisinde PSA degerindeki
ng/ml cinsinden artigi ifade etmektedir. Adi gecen parametrelerin tedavi almig
hastalarda takip sirasinda onemli rolii olabilmesine ragmen ilk tani sirasinda tek

basina PSA’ya kars1 istiinliikleri yoktur (42-44).

Serbest PSA/ Total PSA (s/t PSA) orani 6zellikle PSA degeri 4 ng/ml’den
yiiksek olan hastalarda BPH ile PK’ni birbirinden ayirmada yardimet olabilir. Serum
PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklerde s/t PSA oran1 0,10’ un altinda
olanlarda kanser oran1 % 56 civarindayken, 0,25’ten biiyiik olanlarda bu oran %8’e
kadar diismektedir (45). PSA degeri 10 ng/ml’den yiiksek hastalarda veya kanserli
hastanin takibinde s/t PSA kullanilmamaktadir.

Serum bazli belirteglerden FDA onayli 4K Skoru (serbest, intakt, total PSA
ve kallikrein-benzer peptidaz 2 [hK2]) ve Prostate Health Index (serbest, total PSA
ve [-2] pro-PSA izoformu) piyasada bulunmaktadir. Her iki testin kullanim amaci

PSA testi bakilan erkeklerde gereksiz biyopsilerin 6niine gegmektir. PSA degeri 2-10



ng/ml arasinda olan erkeklerde 4K Skoru ve PHI testinin kullaniminin, klinik 6nemli

PK’1i tespit etmede basarili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (46-48).

Idrar bazli belirteg olan Prostat Kanser Geni 3 (PCA3), prostat masaj1 sonrasi
idrarda bakilan prostata spesifik bir ¢esit mRNA’dir. Bu parametre PK vakalarinda
yiikkselme egiliminde olup, esas olarak tekrarlayan negatif biyopsili hastalarda PK
riskini 6ngérmede kullanilmaktadir (49-50).

2.5.3. Prostat Biyopsisi

Prostat kanseri siiphesi uyandiran PSA yiiksekliklerinde ve/veya anormal
PRM bulgular1 varliginda prostat biyopsisi karari verilir. Bazi durumlarda PSA
degerlerinde saptanan sirli yiikselmelerde biyopsi kararindan o6nce, PSA
yiikselmesine sebep olabilecek idrar yolu enfeksiyonlari, ejakulasyon veya prostat
manipiilasyonu gibi faktorler ekarte edilip, birka¢ hafta sonra ayni laboratuarda
tekrar PSA ol¢iimii yapilmalidir (51). Asemptomatik PSA yiiksekligi saptanan

hastalarda ampirik antibiyotik kullanim1 6nerilmemektedir (52).

Gilinlimiizde prostat biyopsisi TRUS esliginde veya transperineal yontemlerle
yapilmaktadir. Her iki yontemin de PK tanisi1 koymada birbirine bir istiinliigii

gosterilememistir (53).

Biyopsi planlanan hastalarda profilaksi amaciyla antibiyotik kullanimi ve

biyopsi sirasinda lokal anestezi ile periprostatik blok yapilmasi dnerilmektedir (54).

Biyopsi yapilirken prostat bezinin periferal zonunun her bolgesinden parca
alinmasina dikkat edilmeli, bu nedenle prostat bezi sagdan sola ve apeksten tabana
kadar taranmali, slipheli PRM bulgular1 varliginda o bodlgeden ayrica ornekleme
yapilmalidir. Biyopsi sirasinda rutin olarak 10-12 parga alinmasi dnerilmektedir (55).
Re-biyopsilerde transizyonel zon érneklemesi de mutlaka yapilmalidir (56). Onceki
biyopsi veya biyopsileri negatif olan hastalarda saturasyon biyopsisi denilen, 20’den
fazla Ornegin alindig1 biyopsi yontemi de uygulanabilir (57). PK tamis1 koymak

amaciyla prostatin transiiretral rezeksiyonu (TUR-P) yapilmamalidir (58). Biyopsi



planlanan hastalarda profilaksi amaciyla oral ve intravendz kinolon grubu
antibiyotikler verilebilir. Ancak son yillarda artmig kinolon rezistansi sebebiyle,
biyopsi sonrasi olusabilecek ciddi enfeksiyonlar1 6nlemek amaciyla, kullanilacak
antibiyotigin yerel enfeksiyon komitelerince bolgedeki bakterilerin direng paternleri

dikkate alinarak secilmesi olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmada yardime olabilir
(59).

EAU Prostat Kanseri Kilavuzuna gore, sonucu negatif gelen biyopsilerden
sonra artan veya siirekli yiliksek seyreden PSA degerleri, siipheli PRM bulgulari,
daha Once yapilan biyopside atipik kiiglik asiner proliferasyon varligi, intraduktal
karsinom varligi veya pozitif multiparametrik prostat MR (mpMR) bulgulari
varhiginda re-biyopsi 6nerilmektedir (7). Re-biyopsi planlanan hastalara PCA3, 4K
Skor, PHI gibi testler risk degerlendirmesi i¢in yardimer olabilir. Bu yonde yapilan
calismalarin sonucunda TRUS bulgularinin PK tanisina katkist gosterilememistir
(60). Diger yandan, mpMR bulgulari, 6zellikle Gleason skoru > 7 olan hastalarda
PK tespitinde 6nemli katkilarda bulunabilmektedir (61).

Prostat biyopsisi sonrasinda olusabilecek komplikasyonlar (hematospermi,
hematiiri, rektal kanama, ates, tiriner retansiyon, prostatit, epididimit gibi) konusunda

hasta islem Oncesi ayrintili olarak aydinlatilmalidir.

2.6. PROSTAT KANSERIi PATOLOJISI

Giliniimiizde PK histopatolojik siiflandirilmasinda kullanilan en gecerli
sistem Dr. Donald Floyd Gleason tarafindan ilk kez 1966 yilinda tanimlanmis ve
giintimiiz bilgileri 1s181inda giincellemelere ugramig Gleason Skorlama sistemidir (62-
64). Gleason derecenlendirme sistemi, kiiciik biiylitmede tiimor hiicrelerinin
glandiiler paternine gore yapilir. Sitolojik 6zellikler tiimdriin grade belirlemesinde rol

oynamacz.
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Sekil 1. Gleason Gradeleme Sistemi

A-Sematik diyagram B-Gleason 1:Kapali sekilde paketlenmis glandlarin ¢evresini saran nodiiller C-
Gleason 2:Nodiiliin etrafi daha gevsek glandlarla diizenlenmistir D-Gleason 3:Benign glandlara
infiltre olan kiigiik glandlar E-Gleason 4:Genis irregiiler ve cribriform paterndeki glandlar F-Gleason
5:Santralde komedonekrozun eslik ettigi solid timdr yuvalari

International Society of Urological Pathology (ISUP) tarafindan 2005 yilinda
giincellenen Gleason Skorlama sistemine gore, kanser dokusunda iki adet patern
birlikte izlenildigi takdirde, en sik goriilen histolojik patern primer yazilir; ikinci
siklikta goriilen patern sekonder olarak not edilir (65). Kanser dokusunda tek paterne
ait histolojik goriiniim varliginda, hem primer, hem sekonder patern olarak not edilir.
Degerlendirilen 6rnegin ii¢ paternli oldugu durumlarda, en sik goriilen patern primer
patern olarak yazilir ve ikinci patern siklifina bakilmaksizin yiiksek dereceli olan
patern olarak not edilir, ancak % 5’in altinda goriilen paternler sekonder olarak

yazilmamali, tersiyer (liglincii) patern olarak ayrica not edilmelidir. Gleason Skor
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3’ln altinda olan paternler artik rapor edilmemektedir. Toplam Gleason skoru ise

birincil ve ikincil paternlerin sayisal olarak toplanmasiyla hesaplanir.

Total Gleason Skorlar1 7 olan Gleason 3+4 ve Gleason 4+3 kanserler gibi
ayni toplam Gleason skoruna sahip prostat kanserleri, prognoz agisindan belirgin
farklilik gostermektedir (66). Bu sebepten, benzer risk gruplarini bir arada toplamak,
karisiklig1 azaltmak ve dogru risk gruplarinin dogru tedaviye ulagsmalar1 konusunda
klinisyenlere yardimci olmak amaciyla 2014 yilinda ‘International Society of
Urological Pathology’ ISUP evresi tanimlanmis, prostat kanseri tanimlanirken
kullanilmasi giincel EAU kilavuzlarinda ‘kuvvetli’ seviyesinde onerilmistir (Tablol)

(66-67).

Tablo 1. Gleason Skorlar1 ve ISUP 2014 Derecelendirme Gruplari

Gleason Skoru ISUP derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

2.7. PROSTAT KANSERINDE EVRELEME SiSTEMi

PK’nin klinik evrelemesinde hastaligin yaygmligini anlamak amaciyla tedavi
oncesi parametreler kullanilir. Bu evreleme progresyonu tahmin etmeye ve dogru
tedaviye karar verilmesine olanak saglar. Tedavi oncesinde kullanilan parametreler;
PRM (Klinik T evresi), PSA ve deriveleri, biyopsi raporlari ve radyolojik
goriintiilemelerdir. Bu goriintilleme yontemleri ile N ve M smiflandirmasi

yapilmaktadir.

TNM siniflamast, ilk kez 1975 yilinda AJCC (American Joint Committee of
Cancer) tarafindan kabul edilmis, zamanla ¢ok sayida modifikasyon gecirerek

giiniimiize ulagsmstir.
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Tablo 2. EAU 2019 Prostat Kanseri TNM Evreleme Sistemi

T- Primer tiimor

X

Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor varligina dair belirti yok
T1 Klinik olarak saptanamayan tiimor, Non-palpabl
Tla | Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele saptanan timor
T1b | Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastgele saptanan
tUmor
Tlc | PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile saptanan
timor
T2 Prostat i¢inde palpe edilebilen timor
T2a | Bir lobun yarisin1 veya daha azini tutan timor
T2b | Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor
T2c | Her iki loba da uzanim gosteren tiimor
T3 Prostatik kapsiile dogru uzanan timéor
T3a | Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsiiler uzanim gosteren timor
(mikroskopik mesane boynu tutulumu dahil)
T3b | Seminal Vezikiil tutulumu gosteren timor
T4 Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar
gibi seminal vezikiil haricindeki komsu organlara fikse olan veya
uzanim gosteren timor
N-Bolgesel lenf
Diigiimleri
NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok
N1 Bolgesel lenf diigiimiinde/diiglimlerinde metastaz Var
M- Uzak
Metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla | Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
M1b | Kemik tutulumu
M1c | Diger tutulumlar




13

Patolojik evreleme genellikle klinik TNM evrelemesi ile paralellik gdsteriyor
ve dokunun histopatolojik degerlendirilmesine dayaniyor. Artitk T2a, T2b veya
T2c’nin sadece klinik evrelemede kullanildigi, patolojik evrelemede pT2 olarak
raporlanmasi gerektigi bildirilmektedir. Ayrica prostatin apeksine veya kapsiiliiniin

icine olan invazyon da T2 olarak degerlendirilmelidir.

2.8. PROSTAT KANSERINDE KLINiK EVRELEME

PK’nin klinik evrelemesinde, tedavi Oncesindeki parametreler hastaligin
yaygiligini, prognozu tahmin etmeyi ve tedavi kararini belirlemeyi saglar. Bu
asamada, PRM (ozellikle T evresi i¢in), PSA ve deriveleri, biyopsideki kanserin
ozellikleri ve radyolojik goriintiilemeler kullanilirken pelvik lenf nodu disseksiyonu

nadiren kullanilmaktadir.

2.8.1. T Evresi

Lokal tiimdr evrelemesinde tedavi kararin1 verebilmek icin oncelikle organa
sinirlt (T1/T2) ve ekstraprostatik hastalik (T3/T4) belirlenmelidir. Hastalarin
%50’sinden azinda PRM ile bu karara varilabilmektedir (68). PRM, patolojik evreyi
tahmin etmede simirh yetenege sahip olmakla birlikte serum PSA seviyesi arttikga
tiimoriin evresi de artar (69). Igne biyopsisinde kanserli dokunun yiizdesi, pozitif
cerrahi sinir, seminal vezikiil invazyonu ve ekstraprostatik yayilimi gosterme
konusunda iyi bir prediktordiir (70). Biyopside tiimorlii korlarin sayisi arttikga lenf
nodu invazyonu riski de artmaktadir (71). Ancak patolojik evreyi tahmin etmek i¢in
T evresi, serum PSA sonucu ve Gleason Skoru birlikte degerlendirilmelidir (72).

Boylece sinir koruyucu cerrahi ve lenfadenektomi karar1 verilebilir.

Seminal vezikiil invazyonu, lokal relaps ve uzak metastaz ic¢in iyl bir
prediktordiir (73). Sistematik biyopside prostatin bazisinde timdr varligi seminal

vezikiil invazyonu riskini arttirmaktadir (74).
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2.8.2. N Evresi

N evrelemesi sadece tedavi kararin1 degistirecekse yapilmalidir. Yiiksek PSA
(>20 ng/ml), T2b-T3 evresi, patolojik olarak kotii differansiasyon ve perindral
invazyonun varhigi lenf nodu metastazi riskini arttiran parametrelerdir (75). Lenf
nodu metastazini tahmin etmede tek basina PSA kullanmak yerine nomogramlari
kullanmak daha uygundur. Gleason 4 paterninin varligi, N1 hastalik riskini arttirir.
Predominant Gleason 4 paterni varliginda ya da 3 kordan fazla Gleason 4 varliginda

nodal metastaz ihtimali %20-45 arasindadir (76).

BILGISAYARLI TOMOGRAFI ve MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME

BT ve MRG, lenf nodlarinin boyutu ve morfolojisine gore indirekt olarak lenf
nodu invazyonunu gosterebilir. Ancak metastatik olmayan lenf nodlart da birgok
farkli  boyutta olabilecegi ve st ste denk gelip metastatik gibi
degerlendirilebilecegi, mikroskobik invazyonun bu  kesitsel yontemlerle
goriilemeyecegi, metastatik olmayan lenf nodlarimin birgok bolgede bulunabilecegi
ve boyutlart konusundan kesin bir goriis bulunmadigi akilda tutulmalidir (77). BT ve
MRG’nin lenf nodu metastazi saptamada duyarliliklart %40’1in altindadir (78).
Yapilan bir calismada 654’iinde lenf nodu metastazi olan (lenf nodu disseksiyonu ile
tan1 konan) 4264 hastanin preoperatif ¢ekilen BT’ lerinde sadece 105 hastada lenf
nodu metastazi saptanmig olup (79) 6zellikle mikroskobik LN invazyonu, Gleason
Skoru <8, PSA <20 ng/ml veya lokalize hastalikta hastalarin %1’inden azinda BT ile
tespit edilebilmektedir (80).

EAU 2019 Kilavuzu BT ve MRG’nin diisiik duyarliliklar1 nedeniyle diisiik
riskli hastalarda lenf nodu metastaz tespitinde kullanilmamasi gerektigini belirtip bu

yontemlerin yiiksek riskli hastaya saklanmasinin daha dogru olacagini bildirmektedir

(7).
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Kolin PET/BT

Kolin, biyokimyasal olarak hiicre membranindaki fosfatidil kolinin yapisina
katilir, bu nedenle hizli ¢ogalan malign hiicrelerde kolinin tutulumu artar. C11 kolin
ve F18 kolin PK hastalarinda kullanilmaktadir. Lenf nodu metastaz tespitinde
ozgulligi yiiksek olmasma ragmen duyarhiliklart %10-73 arasinda olup diisiiktiir
(81). Bu nedenle lenf nodu metastazi tespit etmek amagh kolin PET/BT Klinik olarak

kabul gormemektedir.

GA68 PSMA-PET BT

Prostat spesifik membran antijen (PSMA), tip 2 transmembran glikoproteini
olup prostat kanseri epitelyal hiicrelerinde eksprese olur. Normal prostat hiicrelerinde

sitozolde yer alan PSMA, kanserli hiicrelerde epitelde yer alir.

Immunohistokimyasal calismalarda PSMA ekspresyonu indifferansiye,
metastatik veya hormona direngli kanserlerde daha fazla artis gostermis olup,
ekspresyon ile prognoz arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (82). Ga68 PSMA
ile yapilan caligmalarda primer evrelemede, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda, kemik
ve lenf nodu metastazlarin1 daha yiiksek duyarlilikla saptayabilecegi yoniinde
sonuglar yaymlanmaktadir (83-84). Ayni zamanda kiiratif amacl kanser tedavisi
sonrast takipte progresif PSA yiikselisi olan hastalarda, bu yontemle 1 cm’den kiigiik

niiks ve metastaz odaklar1 gosterilebilir (85).

2.8.3. M Evresi
KEMIK SINTIGRAFISI

99MmTc — Kemik Sintigrafisi (KS) PK tanisi konulan hastalarda en sik
kullanilan yontem olup, “Single-photon emission” bilgisayarli tomografisi (SPECT)
ile kombine edildiginde siipheli lezyonlarin da ayriminin yiiksek hassasiyetle
yapilabildigi bir yontem haline gelmektedir (86). KS hakkinda yapilan bir meta
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analizde hasta diizeyinde hassasiyet %79, Ozgillik %82; lezyon diizeyinde
hassasiyet %59 ve ozgiillik ise %75 olarak bulunmustur (87). Literatiirde KS
hakkinda yapilmis 23 ayr1 ¢alismanin birlikte degerlendirildigi bir arastirmada serum
PSA degerine gore KS’nin pozitif ¢ikma oranlar1 PSA<10 ng/ml ise %2.3; PSA 10,1-
19,9 ng/ml ise %5.3 ve PSA 20,0-49,9 ng/ml ise %16.2 olarak bulunmustur (79).
Serum PSA seviyesi yiiksekligi kemik metastazinin bir isareti olabilse de,
semptomatik hastalarda serum PSA degeri dikkate alinmaksizin KS yapilmasi
onerilmektedir (79).

Diger Yontemler

18F-Sodyum florid (18F-NaF) PET-BT, KS’ne kiyasla benzer o6zgiilliige
sahip olmakla birlikte hassasiyet acisindan daha iistiindiir. Ancak LN metastazlarini
ayirt etmedeki basarisizligi ve KS’ne gore daha yiiksek olan maliyeti nedeniyle
yaygin olarak kullanilmamaktadir (88). Kolin PET-BT’in KS’ne gore hassas olup
olmadig1 konusu hala tartigmalidir ancak, daha yiliksek Ozgiilliige sahip olmasi
nedeniyle daha c¢ok siipheli lezyon degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (89).
Difiizyon agirhikli tim viicut ve aksiyel MRG; klasik KS’den, BT ile kombine
edilmis KS’den, Kolin PET-BT’den daha yiiksek hassasiyete sahiptir (87,90). Kolin
PET-BT’nin ve MRG’nin KS’ne kiyasla daha yiiksek oranda dogru sonuglar
vermesine karsilik, hastalarin ilk tani degerlendirmelerindeki kullanimlar1 giincel
literatiirde hala tartigmali  konular olup, kliniklerde yaygin olarak KS
kullanilmaktadir (91).

2.9. METASTATIK PROSTAT KANSERIi TEDAVISI

Simdiye kadar yapilan tiim ¢aligmalarda M1 hastalik tanim1 BT ve kemik

sintigrafi bulgularina dayanmustir.
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Yeni tant metastatik PK’nde medyan sagkalim 42 aydir (92). M1

populasyonun heterojen oldugu bilinmektedir. Sagkalimi etkileyen prognostik

faktorler arasinda kemik lezyonlarimin sayist ve lokalizasyonu, viseral metastaz

varligi, ISUP derecesi ve bazal PSA degeri gibi faktorler gosterilebilir. Hastalik

hacmi potansiyel bir Oongorii faktorii olarak ilk kez CHAARTED ¢aligmasinda
belirtilmistir (96-98) (Tablo 3).

Tablo 3. CHAARTED ve LATITUDE c¢alismalarindaki diisiik ve yiiksek hacim

veya risk tanimi

Yiiksek Diisiik
CHAARTED |En az 1 tanesi omurga siitunu disinda olmak | Yiiksek
(hacim) sartiyla >4 kemik lezyonu veya viseral metastaz | olmayan
varligi
LATITUDE >2 yiiksek risk 6zelliklerin olmasi Yiiksek
(risk) e >3 kemik metastazi olmayan

e Viseral metastaz

e >4 ISUP derecesi

SWOG 9346 calismasinda 7 aylik ADT sonrasi bakilan PSA diizeyine gore 3

farkli prognostik grup olusturulmustur (99) (Tablo 4).

Tablo 4. SWOG 9346 ¢aligsmasina gore prognostik faktorler

7 ayhk Kkastrasyon sonrasi PSA Medyan sagkalim
diizeyi

<0,2 ng/ml 75 ay

0,2 <4 ng/mi 44 ay

> 4 ng/ml 13 ay
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2.9.2. Androjen Deprivasyon Tedavisi

50 seneden fazla zamandir standart tedavi olarak primer ADT
kullanilmaktadir. ADT nin spesifik tiplerinden olan ister orsicktomi isterse de LHRH
agonisti veya antagonisti olsun birinin digerine tstiinliigii gosterilememistir. Yalniz
spinal kord kompresyonu gelisecek hastalarda bilateral orsiektomi veya LHRH

antagonisti tercih edilecek segeneklerdir (101).

2.9.3. Non-Steroid Antiandrojen Monoterapisi

Cochrane meta analiz sonuglarina gore, NSAA monoterapisi kastrasyonla
karsilastirildiginda genel sagkalim, klinik progresyon, tedavi basarisizligi ve yan etki

nedeni ile tedaviyi birakma agisindan daha az etkili bulunmustur (102).

2.9.4. Aralikh veya Devamh Androjen Deprivasyon Tedavisi

Devamli ADT’ne kars1 aralikli ADT’ni savunan iki goriis vardir. Aralikli
tedavinin androjen refrakter hastaliga gecisi geciktirdigi ve ADT’ne bagli yan
etkilerin daha az goriilldigii one silirilmistir. Bu konuda metastatik hastalikta
yapilmis olan en 6nemli ¢calisma, SWOG 9346°dir (103). Calismaya 3040 M1b PK
hastasi igerisinden aralikli tedavi kriterlerine uyan 1535 hasta dahil edilmistir. 7 aylik
indiiksiyonu takiben PSA <4 ng/ml olan hastalara aralikli tedavi baslanmistir. PSA
>20 ng/ml olmasi veya semptomlarin baslamasi durumunda yeniden ADT’ne
baglanmigtir. Hastalar ADT altindayken PSA yiikselmesi ve klinik progresyon
gorilmesi durumunda KDPK olarak kabul edilmis ve aralikli tedavi
sonlandirilmistir. Bu ¢alismada aralikli tedavinin siirekli tedaviden bir eksiklik
dogurdugu kanaatine varilamamis olsa da avantaji da gosterilememistir. Ayrica bu
calismada M1b hastalarinin yalnizca %50’°sinin aralikli tedavi rejimine uygun
olabildigi sonucu da c¢ikmaktadir. Benzer calismalarda da bu iki yontem arasinda

toplam sagkalim ve hastalik spesifik sagkalim acisindan anlamli fark bulunamamistir
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(104). Ancak yan etki profili ve tedavi maliyeti goz 6niline alindiginda aralikli tedavi

avantajli goriinmektedir.

2.9.5. Maksimum Androjen Blokaji

Cerrahi kastrasyon veya LHRH agonist tedavisine antiandrojen eklenmesi
fikri, kastrasyon ile testikiiler androjenler azalirken adrenal kaynakli androjenlerin
PK progresyonunda rol oynadig: diislincesiyle ortaya ¢ikmistir. Gegmis calismalarda
kombine androjen blokajinin sagkalim iizerine olumlu etkileri gosterilmigse de,
metastatik hastalarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada cerrahi kastrasyon
ve flutamid kombinasyonun tek basina cerrahiye oranla sagkalim avantaji
saglamadigi  gosterilmistir  (105).  Yalnizca nonsteroidal antiandrojenlerin
degerlendirildigi sistematik derlemede MAB’nin monoterapiye gore %5 daha fazla

bir sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (106).

2.9.6. Kemoterapi ile Kombine Edilmis ADT

Bu konuyla ilgili yapilan 3 biiyiik randomize kontrollii caligmada tek bagina
ADT ve ADT’ne ek olarak dosetaksel tedavisi karsilagtirilmistir (95,96,100).
Dosetaksel, ADT tedavisi basladiktan 3 ay sonra baslanmis ve 3 haftada bir kez doz
tekrarlanmigtir. 3 ¢aligmanin da esas hedefi genel sagkalim olmustur. Temel bulgular

tablo 5°te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Temel bulgular: kemoterapi ile kombine edilmis hormonal tedavi

STAMPEDE James GETUG Gravis CHAARTED
Sweeney
ADT | ADT+Dosetaksel+P | ADT ADT+ ADT ADT+
Dosetaksel Dosetaksel
n 1,184 592 193 192 393 397
Yeni 58% 59% 75% 67% 73% 73%
tani
M+
Dahil Uzun siireli ADT planlanan | Metastatik hastalik | Metastatik hastalik
edilme | hastalar Karnovski  Skoru | ECOG PS 0,1 ve 2
kriteri | _yeni tan1 M1 veya N+ durumu | >70%
-lokal ileri (cT3/T4, 24 ISUP
derecesi, PSA 240 ng/ml en az
ikisi bulunmalr)
-lokal tedavi sonrasi niiks
gelisenler (PSA > 4ng/ml ve
PSA- DT < 6 ay veya PSA >20
ng/ml  veya nodal veya
metastatik relaps gelismesi)
Primer GS GS GS
amac
Medya 43 50 29
n takip
stiresi
(ay)
HR 0,78 (0,66-0,93) 1,01 (0,75-1,36) 0,61 (0,47-0,80)
(95%
Cl)
Yalmiz M1
n 1,086
HR 0,76 (0,62-0,92)

(95%Cl)
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GETUG-15 ¢alismasindaki hastalar yeni tan1 de novo veya tedavi sonrasi
gelisen M1 PK olan hastalardir. Bu hastalar aldiklar1 tedavilere ve Glass risk
faktorlerine gore stratifiye edilmislerdir (107). CHAARTED c¢alismasinda da benzer
dahil edilme kriterleri mevcuttu ve hastalar hastalik hacmine gore stratifiye
edilmislerdi; yiiksek hacimli hastalik viseral metastaz varligi ve/veya >4 kemik
lezyonun bulunmasi (lezyonlardan en az 1 tanesi omurga ve pelvis disinda olmak
sartiyla) olarak tamimlanmistir (96). STAMPEDE c¢alismasinda kontrol ADT
monoterapi grubunda 1184 hasta varken, diger 2 grubu dosetaksel+ADT (n=593) ve
dosetaksel+zoledronik asit (n=593) olusturmustur. Calismaya dahil olma kriterleri,
M1 veya N1 hastalik veya klinik T3/T4, PSA >40 ng/ml, ISUP 4-5 derece
kriterlerinden en az ikisine sahip olma seklinde belirlenmistir. Ayrica lokal tedavi
sonrast niiks gelisen ve belirtilen kriterlerden birisine sahip olan hastalar da
calismaya dahil edilmistir (PSA >4 ng/ml ve PSA-DT<6 ay olmasi veya PSA >20
ng/ml veya NI veya MI1 hastalik). Hastalilk hacmine gore stratifikasyon
yapilmamistir (100). Her 3 ¢alismada da hematolojik toksisite 6n planda olup, %12-
15 oraninda grade 3-4 notropeni ve %6-12 oraninda febril ndtropeni gozlenmistir.
ADT ile dosetaksel kombine tedavisinin 6neri derecesi Ozellikle ilk bagvuruda M1
olan ve genel durumu kemoterapi almaya uygun olan hastalarda EAU 2019

kilavuzunda “kuvvetli” olarak 6nerilmistir (108).

GETUG-AFU 15 ve CHAARTED caligsmalarinin subgrup analiz sonuglarina
gore ADT’ne dosetaksel eklenmesinden en ¢ok yarar gérecek hasta grubu de novo

metastatik yiiksek hacimli hastalig1 olanlardir (95,96).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. YONTEM

Calisma i¢in gerekli olan etik kurul izni igin, girisimsel olmayan klinik
aragtirmalar calisma protokolii hazirlanarak Hacettepe Universitesi Etik Kurulu’na
basvuru yapilmig, 16969557-2004 say1r numarasi ile 06.11.2018 tarihinde caligma
onay1 alinmistir. 07.03.2012 ve 01.02.2018 tarihleri arasinda tan1 aninda metastastik
hormon duyarli prostat kanserli hastalar ¢aligmaya dahil edilip kastrasyona direngli
metastatik prostat kanseri (KDPK) olan ve primer tedavi sonras1 metastatik hastalik
gelisen hastalar ¢aligma disinda tutulmustur. Toplam 67 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalar transrektal igne biyopsisi, prostatin transiiretral
rezeksiyonu ve metastatik lezyondan alinan biyopsi ile tan1 almislardir. Prostat
kanseri tanisi alan hastalarin hepsinin PSA degeri, tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri kayit edilip, tiim hastalara metastaz taramasi yapilmistir
(abdomen tomografi, kemik sintigrafisi, Ga-68 PSMA PET/BT). Tan1 aninda viseral
metastaz1 ve/veya >4 kemik tutulumu olanlar yiiksek hacimli hastalar olarak
degerlendirilmistir. Hastalar patoloji raporlarindaki Gleason Skorlar1 baz alinarak
“International Society for Urological Pathology 2014 Grades” siniflamasina gore
1’den 5’e kadar gruplandirildi. Dosetaksel ve ADT alan grup kombine tedavi grubu
yalnmiz ADT alan grup ise monoterapi grubu olarak belirlenmistir. Her iki gruba da
metastatik hormona duyarli prostat kanseri tanis1 konulduktan sonra ADT baslanmis
olup kombine tedavi alacak gruba en ge¢ ilic ay icinde dosetaksel tedavisi
baglanmistir. Dosetaksel 21 giinde bir 75 mg/m? dozunda uygulanmis olup, KT
infiizyonundan 12 saat, 3 saat ve 1 saat Oncesinde oral deksametazon verilmistir. KT
oncesinde hastalara iv feniramin hidrojen maleat ve ondansetron hidrokloriir dihidrat
ile premedikasyon verilmistir. KT sikluslar siiresince hastalara prednizolon 2x5mg

verilmistir.

Takipte 3 ayda bir PSA ve testosteron diizeyine bakilmis olup, PSA
progresyonu, tedavi sonrasi ulasilan nadir PSA diizeyinden 2 hafta araliklarla, en az

iki kez %50 ve tizerindeki artis olarak belirlenmistir. PSA progresyonu olan veya
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semptomatik hastalara metastaz taramasi yapilmistir. Tani ile PSA progresyonu

arasindaki zaman PSA progresyonuna kadar gegen siire olarak degerlendirilmistir.

Her iki tedavi gruplar1 arasindaki demografik veriler, klinik veriler, genel

sagkalim ve PSA progresyonuna kadar gegen siire karsilastirilmistir.

3.2. ISTATISTIK

Tanimlayic1 istatistik olan niteliksel degiskenlerde say1 ve yiizde, sayisal
degiskenlerde ortanca (en kiiclik deger-en biiyiik deger) ve ortalama+standart sapma

verilmigtir.

Gruplar aras1 karsilastirmada parametrik test varsayimlari saglandigi durumda
sayisal degiskenler i¢in "iki bagimsiz ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi"
kullanilmig olup, saglanamadigi durumlarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Ornek genisligine bagli olarak normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilks veya
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile; grup varyanslarinin homojenligi Levene
testi ile test edilmistir. Sagkalim analizi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanilmis olup,
sagkalim egrileri verilmistir. Sagkalim egrilerinin karsilagtirilmasi i¢in Log Rank
testi kullanilmistir. Tiim analizlerde yanilma diizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.

Analizler IBM SPSS Statistics 23.0 programinda yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA OZELLIKLERI

35 (%52,2) hastanin kombine tedavi, 32 (%47.8) hastanin monoterapi
grubunda oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ortanca tani yast 66 yil, ortalama PSA
degerleri 408,63 ng/ml idi. Ortanca takip siiresi 28 ay, PSA progresyonuna kadar
gecen ortanca siire 13 ay olarak bulunmustur. 62 hastaya TRIB, 4 hastaya TUR-P ve
1 hastaya da metastatik lezyondan alinan biyopsi ile tan1 konulmustur. Monoterapi
alan grubun ortanca yas1 68,5 (50-80) y1l, kombine tedavi alan grubun ise 62 (44-84)
yil olarak bulunmustur (p=0,061). Monoterapi grubunda tan1 anindaki ortalama PSA
degeri 360,75+676,64 ng/ml, kombine tedavi grubunda ise ortalama PSA degeri
452,41+842,57 ng/ml olarak bulunmustur (p=0,905). Monoterapi grubunda ISUP
grade 2 olan 2 (%6,3), ISUP grade 3 olan 3 (%9,4), ISUP grade 4 olan 5 (%15,6) ve
ISUP grade 5 olan 22 (%68,8%) hasta varken, kombine tedavi grubunda ise ISUP
grade 3 olan 1 (%2,9), ISUP grade 4 olan 5 (%14,3), ISUP grade 5 olan 29 (%82,9)
hasta vardi. ISUP grade dagilimlar agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamaistir (p=0,280). Monoterapi grubunda 28 (%87,5) hasta yliksek hacimli
hastaliga sahipken, kombine tedavi grubunda 33 (%94,3) hastanin yiiksek hacimli
hastaligr mevcuttu (p=0,335). Monoterapi grubundaki hastalarin ortanca takip siiresi
29,5 (9-82) ay olarak bulunurken, kombine tedavi grubunda ortanca takip siiresi 27
(10-63) ay olarak bulundu (p=0,278). Tedavi gruplarina ait hasta yasi, tan1 PSA
degeri, ISUP gruplari, hastalik hacim bilgileri ve ortanca takip siireleri Tablo 6’da

verilmistir.



Tablo 6. Tedavi Oncesi hasta ozellikleri
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Monoterapi Grubu

Kombine Tedavi

Grubu

Y
(n=32) (n=35)
Tam Yasi (Y1)

(Medyan, Min-Max) 68,5 (50-80) 62 (44-84)
(Ortalama=SS) 67.50+7,56 63,49+9.46 0,061
Tanidaki ISUP Siifi

ISUP 2 2 (%6,3) 0 (%0)
ISUP 3 3 (%9,4) 1 (%2,9)
ISUP 4 5 (%15,6) 5 (%14,3)
ISUP 5 22 (%68,8) 29 (%82,9)
0,280
Tan1 PSA degeri (ng/ml)
(Medyan, Min-Max) 114 (10,8-2792) 125 (5-4546)
(Ortalama+SS) 360,75+676,64 452,41+842,57
0,905
Tan1 hastalik hacmi
Yiiksek hacim 28 (%87,5) 33 (%94,3)
Diisiik hacim 4 (%12,5) 2 (%5,7)
0,335

Ortanca takip siiresi

(Medyan, Min-Max)

29,5 (9-82)

27 (10-63)

(Ortalama+£SS)

34,19+19,31

29,60+13,77

0,278
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4.2. KOMBINE TEDAVI GRUBUNDAKI HASTA VERILERI

Kombine tedavi grubunda 2 hasta 3 siklus (%5,71), 7 hasta 4 siklus (%20), 21
hasta 6 siklus (%60), 1 hasta 8 siklus (%2,86), 1 hasta 9 siklus (%2,86), 2 hasta 10
siklus (%5,71) ve 1 hasta 12 siklus (%2,86) KT almistir (Tablo 7). Higbir hastada

kemoterapi sikluslar: arasinda gecikme olmamustir.

Tablo 7. Kombine tedavi grubundaki KT sikluslari

Hasta sayisi ve yiizdesi KT siklus sayisi

2 (%5,71) 3

7 (%20) 4

21 %60) 6

1 (%2,86) 8

1 (%2,86) 9
2 (%5,71) 10

1 (%2,86) 12

4.3. PSA PROGRESYONU

Ortanca PSA progresyonu siiresi 13 (3-39) ay olarak bulundu. Monoterapi
grubundaki tiim hastalarda PSA progresyonu goriiliirken, kombine tedavi grubunda
olan 31 (%88,6) hastada PSA progresyonu goriilmesine karsilik 4 (%11,4) hastada
progresyon gerceklesmemistir (p=0,05). Monoterapi grubunda tedavi basladiktan
sonra PSA progresyonuna kadar gecen ortanca siire 9 (4-37) ay iken, kombine tedavi
kolunda PSA progresyonuna kadar gegen ortanca siire 14 (3-39) ay olarak bulundu
(p=0,134) (Tablo 8, Sekil 2).
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Tablo 8. Hastalarin takip verileri.

Monoterapi Grubu | Kombine Tedavi
Grubu D
(n=32) (n=35)
Hasta Takip Siireleri (Ay)
(Medyan, Min-Max) 29,5 (9-82) 27 (10-63)
(Ortalama+SS) 34,19+19,31 29,60+13,77 0,278
PSA Progresyonu
Var 32 (%100) 31(%88,6)
Yok 0 (%0,0) 4 (%11,4) 0,05
PSA Progresyonuna Kadar Gegen Siire (Ay)
(Medyan, Min-Max) 9 (4-37) 14 (3-39)
(Ortalama+£SS) 13,03+8,50 15,5148,17
0,134
Sagkalim Fonksiyonlan
1 0 grup
11 —Tmonoterapi grubu
M kombine grup
t— monoterapi-sansirld
= kombine-sansirii
0.8
c L
B 06
2
2
E L
= 047 -
E -—| | -
0.2 1 I—l .
I
0.0+
I 1 T | T
0 10 20 30 40

PSA Progresyonuna Kadar Gegen Siire

Sekil 2. PSA progresyonuna kadar gecen siireler grafigi




28
4.4, HASTA SAGKALIM VERILERI

67 hastanin toplam 26 tanesi (%38,8) hayattaydi. Monoterapi grubunda 32
hastadan 26 tanesi (%81,25) hayatlarii kaybetmisken, kombine tedavi grubunda
olan 35 hastadan 15 tanesi (%42,85) hayatlarin1 kaybetmislerdi. Monoterapi
grubunda ortanca sagkalim siiresi 30 ay (18-41) olarak bulundu. Kombine tedavi
grubunda ortanca sagkalim siiresi 45 ay (32-58) olarak bulundu. 2 yillik genel
sagkalim monoterapi ve kombine tedavi grubunda sirasiyla %18.8 ve %57,1 olarak

bulundu (p=0,280) (Sekil 3).

Sagkalim Fonksiyonlar

grup

1.0
' —Tmoneoterapi grubu
1 kombine grup
 monaterapi-sansrl
HH = kombine-sansdrid

0.89

0.6 L

Genel Sagkalim
i

0.4 |
b— |
0.2
0.0
I T | I T I
0 20 40 &0 80 100
Takip Siresi

Sekil 3. Hastalarin sagkalim grafigi
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4.5. PROGRESYON SONRASI UYGULANAN TEDAVILER

Monoterapi grubundaki tiim hastalara PSA, klinik veya radyolojik progresyon
sonrasi ilk basamak tedavi olarak dosetaksel KT uygulanmistir. Progresyonu devam
eden hastalara abirateron, enzalutamid, kabazitaksel veya radyoniiklid tedavileri

uygulanmigtir.

Kombine tedavi grubunda 35 hastanin 31 (%88,5) tanesine progresyon nedeni
ile enzalutamid, abirateron, kabazitaksel, etoposid/sisplatin, siklofosfamid,
radyoniiklid tedavileri uygulanmistir. 4 (%11,5) hastadan 3 tanesine tam tedavi yaniti
sonrast definitiv RT, 1 hastaya da RALP ameliyati uygulandi. Definitiv RT
uygulanan hastalardan 1 tanesine sonradan PSA ve radyolojik progresyon nedeni ile

enzalutamid tedavisi verilmistir.
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5. TARTISMA

5.1. GENEL BIiLGILER

Prostat kanseri 0zellikle Bati {ilkelerinde en sik goriilen solid kanser olmakla
beraber, 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (1). Metastatik prostat kanseri %5
oraninda goriilmesine karsin heterojen bir grup olusturmaktadir. Metastatik prostat
kanserli hastalar primer timoriin lokal tedavisi sonrasi veya de novo metastatik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Metastatik prostat kanserli hastalarin baslangigta
ADT’ne yanit verdigi evre metastatik hormona duyarli prostat kanseri (MHDPK)
evresidir. Bu hastalar sonradan kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile karakterize

metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (MKDPK) evresine ilerlerler.

mHDPK’nin temel tedavisi 1940’11 yillarda ilk kez Huggins ve Hodges
tarafindan etkinligi gosterilen ADT’dir (93). Dosetaksel mikrotiibiil diizenegini
stabilize ederek kanser hiicresinin mitotik boliinmesini inhibe eden kemoterapotik
ajandir. Ileri evre prostat kanserinde genel sagkalim avantaji sagladigi 2004 yilinda
yapilan c¢alismada gosterilmistir (94). Bu c¢alismaya mKDPK hastalar dahil

edilmistir.

mHDPK’de 6miir boyu ADT tedavisine dosetaksel eklenmesi ile yapilan faz
III galigmalar: GETUG-AFU 15, CHAARTED ve STAMPEDE c¢aligsmalaridir. Bu
konuda yapilan ilk ¢aligma Fransadan GETUG-AFU 15 ¢alismasidir (95). 385 hasta
ADT+dosetaksel ve sadece ADT kollarina randomize edilmistir. Medyan takip siiresi
50 ay olmustur. Kemoterapi kolundaki hastalarda daha iyi PSA progresyonsuz
sagkalim (22,9 vs. 12,9 ay) ve radyolojik progresyonsuz sagkalim (23,5 vs. 15,4 ay)
oldugu gorilmistiir. Yalniz genel sagkalim agisindan anlamli fark bulunamamistir.
Kombine grupta 4 hastada tedaviye bagli 6liim ve 72 hastada tedaviye bagl ciddi yan

etki gorilmiistiir.

CHAARTED c¢alismasinda 790 hasta ADT+dosetaksel ve tek basina ADT
kollarina randomize edilmistir (96,97). 28,9 aylik medyan takip siiresinden sonra
genel sagkalim kombine tedavi kolunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha

uzun bulunmustur (57,6 vs. 44 ay). Biyokimyasal, semptomatik veya radyolojik
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progresyona kadar gecen medyan siire yine kombine grup lehine bulunmustur (20,2
vs. 11,7 ay). Kombine tedavi kolundaki hastalarda sirasiyla %16,7 ve %12,6 G3 ve
G4 yan etki gorulmustiir. 53,7 aylik takip sonrasi kemoterapi kolunda tekrar daha
uzun genel sagkalim oldugu gosterilmistir (57,6 vs. 47,2 ay). Ancak, subgrup
analizinde genel sagkalim avantaji sadece yiiksek hacimli hastaligi olanlarda
gosterilmis (51,2 vs. 34,4 ay) diisiik hacimli hastalikta bdyle bir avantaj tespit
edilmemistir (5).

STAMPEDE c¢alismasi yiiksek riskli lokal ileri, nod-pozitif hastalik, primer
tedavi sonrasi niiks eden yiiksek riskli hastalik veya mHDPK hastalarinda ADT’ ne
farkli tedavi modalitelerinin eklenmesinin genel sagkalima olan etkisinin
gosterilmesi amaci ile planlanan ¢ok kollu bir ¢aligmadir (100). Medyan takip siiresi
43 ay olmustur. ADT+dosetaksel ve giinliik 10 mg prednizon tedavisi alan kohortta
genel sagkalim (81 vs. 71 ay) ve hastaliksiz sagkalim (37 vs. 20 ay) tek basina ADT
alan hastalara gore daha uzun bulunmustur. Her iki kolun %61’ini olusturan

metastatik hastalarda genel sagkalim belirgin olarak daha iyi bulunmustur.

5.2. TEDAViI ONCESi HASTA VERILERI

Calismamiza dahil edilen hastalardan tek basina ADT alan monoterapi
grubunda medyan yas 68,5 ve ortalama yas 67,5 olarak hesaplanmigsken, kombine
dosetaksel+ADT grubunda ise medyan yas 62 ve ortalama yas 63,4 olarak bulunmus

ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

PK’nde Gleason Skorunun hastaligin prognozunu 6ngérmede onemli bir
faktor oldugu bilinmektedir (2,109). 2014’te ISUP Evrelemesi kullanima girmis ve
kilavuzlar tarafindan Onerilmistir (7,66,67). Calismamizda monoterapi grubunda
ISUP 2 grade 2 adet (%6,3), ISUP 3 grade 3 adet (%9,4), ISUP 4 grade 5 adet
(%15,6) ve ISUP 5 grade 22 adet (%68,8%) hasta vardi. Kombine tedavi grubunda
ISUP 3 grade 1 adet (%2,9), ISUP 4 grade 5 adet (%14,3), ISUP 5 grade 29 adet
(%82,9) hasta varken, ISUP 2 grade patolojisine sahip hasta yoktu. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi.
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PSA diizeyinin PK’nde risk siniflamasi agisindan 6nemi birgok calismada
gosterilmis olup D’Amico risk smiflamasinda da yaygm olarak kullanilmaktadir
(2,110). Calismaya dahil edilen hastalardan monoterapi grubunda ortalama PSA
degeri 360,75 ng/ml iken, kombine tedavi grubunda ortalama PSA degeri 452,41
ng/ml olarak bulundu. Yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi.

Metastatik PK’nde tan1 anindaki hastalik hacminin hastaligin prognozunu
ongormede Onemli bir faktor oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (96-98).
Calismamizda viseral metastaz varligi ve/veya >4 kemik lezyonun olmasi yiiksek
hacimli hastalik olarak tanimlanmistir. Monoterapi grubunda 28 hasta (%87,5)
yiiksek hacimli ve 4 hasta (9%12,5) diisiik hacimli olarak bulundu. Kombine tedavi
grubunda 33 hasta (%94,3) yiiksek hacimli ve 2 hasta (%5,7) diisiik hacimli olarak

bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gériilmedi.

5.3. KOMBINE ADT+DOSETAKSEL KEMOTERAPISI

Calismamiza dahil edilen ADT+dosetaksel alan kombine tedavi grubunda 2
hasta 3 siklus (%5,71), 7 hasta 4 siklus (%20), 21 hasta 6 siklus (%60), 1 hasta 8
siklus (%2,86), 1 hasta 9 siklus (%2,86), 2 hasta 10 siklus (%5,71) ve 1 hasta 12
siklus (%2,86) KT almistir. KT baslamadan 6nce 3 aya kadar ADT tedavisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Gravis ve arkadaslari tarafindan yapilan GETUG-
AFU 15 galismasinda kombine tedavi grubundaki 192 hastaya ADT+dosetaksel KT
3 haftada bir 9 siklusa kadar uygulanmistir. Calismaya dahil edilmeden 6nce 2 aya
kadar ADT tedavisine izin verilmistir (95). Christopher J. Sweeney ve arkadaslari
tarafindan yapilan CHAARTED c¢alismasinda ise kombine tedavi grubundaki 397
hastaya 6 siklusa kadar 3 haftada bir dosetaksel KT verilmistir (giinlik prednizon
verilmemistir). Randomizasyon oncesinde ise 120 giine kadar ADT kullanilmasina
izin verilmistir (96). Nicholas D. James ve arkadaslarmin yaptigi STAMPEDE
calismasinda 2962 hasta tek basina standart tedavi (ST, hormon tedavisi), ST+ZA,
ST+dosetaksel ve ST+ZA+dosetaksel kollarina 2:1:1:1 oranlarinda randomize

edilmistir. Zoledronik asit 4 mg dozunda 6 adet 3 haftalik sikluslar ve sonrasinda 2
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yila kadar 4 haftalik sikluslar seklinde verilmistir. 593 hastaya dosetaksel KT’si 75
mg/m? dozunda giinliik 10 mg prednizolonla beraber ii¢ haftada bir olmak iizere

toplam 6 siklus seklinde verilmistir (100).

5.4. TEK BASINA ADT ALAN HASTALAR

Calismamiza dahil edilen ve tek basina ADT alan 32 hastadan 26 tanesine
medikal kastrasyon (LHRH agonisti + non-steroid antiandrojen ile) ve 6 tanesine
cerrahi kastrasyon (skrotal orsiektomi) tedavisi uygulanmistir. Aralikli ADT tedavisi
alan hastalar calismaya dahil edilmemistir. 3-6 ayda bir PSA ve testosteron 6l¢iimleri
yapilmis, biyokimyasal ve/veya klinik progresyon oldugunda goriintiilleme

yontemlerine bagvurulmustur.

5.5. TEDAVI SONRASI TAKIP VERILERI

Caligmamiza dahil edilen hastalarin ortanca takip siiresi 28 ay idi. Ortalama
takip siireleri monoterapi grubunda 34,1 ay ve kombine tedavi grubunda 29,6 ay
olarak bulundu. Calisma siiresine dahil olan donemde tedavi sonrasi PSA
progresyonu oranlarina bakildiginda monoterapi grubundaki tiim hastalarda PSA
progresyonu goriiliirken, kombine tedavi grubunda olan 31 (%88,6) hastada PSA
progresyonu goriildii. Bu gruptaki 4 (%11,4) hastada progresyon gerceklesmemisti.
Tedaviye bagladiktan sonra PSA progresyonuna kadar gecen ortalama siire
monoterapi ve kombine tedavi grubu igin sirasiyla 13,03 ay ve 16,65 ay olarak tespit
edilirken; medyan siireler de sirasiyla 9 ay ve 14 ay olarak hesaplandi. iki grup
arasinda PSA progresyonuna kadar gegen siire acgisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Sagkalim analizlerinin yapildigi Agustos 2019 tarihinde
monoterapi grubundaki 32 hastadan 26 tanesi ve kombine tedavi grubundaki 35
hastadan 15 tanesi hayatlarin1 kaybetmiglerdi. 2 yillik genel sagkalim monoterapi ve
kombine tedavi gruplarinda sirasiyla %18,8 ve %57,1 olarak bulunurken gruplar

genel sagkalim yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel bir fark gortilmedi.
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GETUG-AFU 15 c¢alismasinda medyan genel sagkalim siireleri
ADT+dosetaksel ve tek basina ADT kollar1 i¢in sirasiyla 58,9 ay ve 54,2 ay olarak
tespit edilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Yazarlar,
bu sonuglara dayanarak mHDPK’de birinci basamak tedavi olarak dosetaksel KT ni
onermemislerdir (95). CHAARTED c¢alismasinda ADT-+dosetaksel grubunda tek
basina ADT grubuna goére daha uzun genel sagkalim oldugu gosterilmistir (medyan
57,6 ay vs. 47,2 ay) (96,97). Hastalar daha sonralar diisiik ve yiiksek hacimli olmak
tizere 2 kola stratifiye edilmisler (yiiksek hacimli hastalik viseral metastaz varlig
velveya 24 kemik lezyon ve en az 21 kemik pelvis ve omurga disinda metastaz
olarak tanimlanmistir). Yiiksek hacimli hastalik olan hastalarda medyan genel
sagkalim ADT+dosetaksel kolunda 51,2 ay iken tek basma ADT kolunda 34,4 ay
olarak bulunmustur. Yalniz diisiik hacimli hastalikta iki grup arasinda genel sagkalim
farki goriilememistir. Yazarlar, kemohormonal tedavinin yiiksek hacimli hastalikta
genel sagkalimi uzattigini fakat diisiik hacimli hastalikta bdyle bir yararin olmadigi
sonucuna varmislardir. STAMPEDE c¢alismasinda standart tedaviye dosetaksel
eklenmesinin tek basina standart tedaviye gore genel sagkalimi uzattigi gosterilmistir
(medyan 81 ay vs. 71 ay). Bu caligmada genel sagkalim yarar1 metastatik hastalikta

gortliirken lokalize hastalikta goriilememistir (100).

U¢ RKC’dan ikisinde kemohormonal tedavi yarar1 gosterilirken birinde bdyle
bir yarar goriilmemistir. Bu farki anlamak i¢in her 3 ¢alismada hasta ve hastalik
ozelliklerine bakmak mantikli bir yaklagimdir (Tablo 9). Bu 3 RKC iginde en diisiik
medyan bazal PSA diizeyi GETUG-AFU 15 galismasinda bulunmustur (GETUG-
AFU 15: 26,7 ng/ml, CHAARTED: 50,9 ng/ml, STAMPEDE: 70 ng/ml). Yine
GETUG-AFU 15 calismasindaki hastalarda >8 yiiksek Gleason Skoru orani en diisiik
bulunmustur (GETUG-AFU 15: %55, CHAARTED: %60,7, STAMPEDE: %74).
Yiiksek hacimli hastalik orani STAMPEDE c¢aligmasinda gosterilmemistir. Bunun
yaninda bu oran GETUG-AFU c¢alismasinda CHAARTED’e gore daha diisiik
olmustur (%48 vs. %66). Sonu¢ olarak GETUG-AFU c¢alismasindaki hastalar igin
CHAARTED ve STAMPEDE’e gore daha az ilerlemis ve diislik riskli hastaliga
sahip olduklarin1 soyleyebiliriz. Biitiin bunlar kemohormonal tedaviden alinan
negatif sonucu agiklamaktadir ve heterojen bir hastalik olan mHDPK’da

kemohormonal tedavi i¢in dogru hasta se¢ciminin énemini bir daha vurgulamaktadir.
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Tablo 9. Kemohormonal tedavi yaklasimini karsilastiran ¢alismalara ait veriler.

Study GETUG-AFU 15 CHAARTED STAMPEDE
Number of patients 385 790 1776
Baseline PSA 26.7 ng/mL 50.9 ng/mL 70 ng/mL
Gleason score of >8 55% 60.7% 74%
Metastatic disease in the ADT plus docetaxel group 100% 100% 61%
High-volume disease in the ADT plus docetaxel group 48% 66% Not available
Median survival in the ADT group 54.2 months 44 months 71 months
Median survival in the ADT plus docetaxel group 58.9 months 57.6 months 81 months
Significant survival benefit No Yes Yes

Monoterapi grubundaki 32 hastanin hepsinde takip siiresince progresyon
gelismis ve ilk basamak tedavi olarak dosetaksel KT uygulanmistir. Progresyonu
devam eden hastalara abirateron, enzalutamid, kabazitaksel ve radyoniiklid tedavileri

uygulanmustir.

Kombine tedavi grubunda 35 hastanin 31 (%88,5) tanesine progresyon nedeni
ile enzalutamid, abirateron, kabazitaksel, etoposid/sisplatin, siklofosfamid,
radyontiklid tedavileri uygulanmistir. 4 (%11,5) hastadan 3 tanesine tam tedavi yaniti
sonras1 definitiv RT, 1 hastaya da RALP ameliyati uygulandi. Definitiv RT
uygulanan hastalardan 1 tanesine sonradan PSA ve radyolojik progresyon nedeni ile

enzalutamid tedavisi verilmistir.

5.6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan c¢esitli kisitliliklar1 vardir.
Toplam 67 hasta igeren ¢aligmanin drneklem biiylikliigli nispeten kii¢iik bulunmustur
ve bu nedenle de ¢alismanin giiciine etki ettigi diistiniilmektedir. Kombine tedavi
grubundaki hastalara verilen KT siklus sayilar1 3 ila 12 arasinda degismektedir ve
dolayisiyla tedaviye degisken yanit oranlari goriilebilmektedir. Arastirmaya dahil
edilen hastalarin takip siirelerinin nispeten kisa olmasi da ¢alismanin kisitliliklari

arasinda yer almaktadir.
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6. SONUC

Metastatik prostat kanseri onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Giincel kilavuzlara bakildiginda mHDPK tanisi olan ve kemoterapi agisindan
uygun hastalara kombine ADT+dosetaksel tedavisi birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir. mHDPK’de cerrahi veya medikal kastrasyon tedavisinden kisa bir
siire sonra hastaligin kastrasyona direngli hale gelmesi ve progresyon gostermesi tani
anindaki kastrasyona direngli hiicre klonlarimin varligini ortaya koymaktadir.
Buradan yola ¢ikarak erken donemde dosetaksel KT’ nin uygulanmasinin bu rezistan
hiicre Klonlarina etki etmesi sonucu hastalik progresyonunu geciktirdigi ve genel

sagkalimi uzattig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda tan1 aninda yiiksek hacimli mHDPK tanisi olan ve farkli tedavi
uygulanan (kombine ADT+dosetaksel vs. tek basmma ADT) hastalarin verileri
retrospektif olarak karsilastirilmistir. Kombine tedavi grubu ile monoterapi grubu
arasinda genel sagkalim ve PSA progresyonuna kadar gegen siire agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen; kombine tedavi
grubundaki 4 hastaya tedavi sonras1 non-metastatik hale gelmesi nedeni ile definitif
tedavi uygulanmasi miimkiin olmustur. Ayrica tedavi sonrasi takip sliresinde
monoterapi grubundaki tiim hastalarda PSA progresyonu goriiliirken yine kombine
tedavi grubunda olan 4 hastada PSA progresyonu tespit edilememistir. Sonuglarimiz
daha uzun takip siireli ve genis 6rnekleme sahip calismalarin kombine tedavinin

yararini ortaya koymakta faydali olacagini diistindiirmektedir.
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