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KASTRASYON DIRENCLI PROSTAT
KANSERINDE TEDAVI

Feyza FIRAT ATAY !

GIRIS

Prostat kanseri erkekler arasinda en sik goriilen ikinci kanser nedenidir. Yaslanan niifusla

birlikte yeni prostat kanseri teshis ve 6liim oranlarinin artmasi beklenmektedir. Tedaviler-
deki onemli gelismelere ragmen kastrasyon direngli prostat kanseri (KDPK) hala 6nemli
bir hastalik yiikiine sebep olmaktadir. Yiiksek mortalite ve morbiditenin en énemli sebep-
lerinin baginda heterojen bir hastalik olmas1 gelmektedir.

Hormon duyarli donemde androjen deprivasyon tedavisi alan hastalarin biiytik bir
kismu kisa siire i¢inde kastrasyona direngli hale gelir. Bu durum tanimsal olarak, testos-
teron diizeyinin 50 ng/dl (1.7 nmol/l) altinda olmasina ragmen kanserin radyolojik ya
da biyokimyasal progrese olmasi: durumunu temsil eder. Metastatik hale gelen hastalarin
%10-20 kadar1 5 yil i¢inde kastrasyona direngli fenotipe doniismiis olur. Tedavi altindaki
hastalarin 6nemli bir kisminin 6liimii ile sonuglanir.

Kastrasyona direngli prostat kanseri (KDPK) androjen reseptor (AR) iliskili ve iligki-
siz olmak tizere birden fazla karmagik mekanizma sonucu meydana gelmektedir. Primer
ve sekonder direng gelisimi gozlenebilmektedir. Kastrasyon direncinin nasil oldugu kesin
olarak aydinlatilamamis olsa da AR overexpresyonu, AR mutasyonlar;, AR amplifikas-
yonu, AR DNA hipermetilasyonu gibi birtakim mekanizmalar suglanmaktadir. AR nin
20'den fazla splice varyant tespit edilmistir ve bunlardan tiimoér dokusunda V7 varyanti-
nin varlig1 kastrasyona direnci gelismesinde 6nemli bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmakta-
dir. AR-7 ve 9 varyantlar1 liganddan bagimsiz olarak transkripsiyon faktorii olarak calistig
ve androjen i¢in baglanma bolgesinden yoksun olduklarindan dolay: ilag direnci ile iligki-
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RPC ve belirli DDR gen degisiklikleri olan hastalar icin 6nemli bir hedefli tedavi segene-
gidir.

Litesyum PSMA 617

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), prostat kanseri hiicrelerinin yiizeyinde yiik-
sek oranda ifade edilen bir hiicre zar1 proteinidir. Transmembran glutamat karboksipep-
tidazdir. Liitesyum-177- PSMA-617, sozkonusu proteini ifade eden hiicrelere beta par-
cacik radyasyonu ileten bir radyoligand tedavisidir. En az 1 seri androjen reseptor yolagi
inhibitorii ve taksan bazli kemoterapi ardindan metastatik KDPK tedavisi i¢in kullanimi
VISION ¢aligmasina dayanmaktadir. Bu ¢aligmada liitesyum tedavisi standart bakima ek-
lendiginde genel sagkalimi ve radyografik PSK’yi uzatmistir.

Yiiksek PSMA ekspresyonu, prostat kanserinde kotii prognozun bagimsiz bir biyobe-
lirtecidir. Metastatik lezyonlarin ¢ogunda PSMA pozitiftir ve azalmis sag kalimla iligki-
lendirilmistir.

Kemik Metastazlarina Yaklasim

Denosumab, niikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatoriine karsi bir monoklo-
nal antikordur. Bifosfanatlar, merkezi oksijeni karbonla degistiren pirofosfat analoglaridir.
Osteoklast aktivitesini inhibe eder. Mineralizasyonu artirir. Osteoklastlar tizerine dogru-
dan apopototik etkiye sahiplerdir. Bifosfanatlar ve denosumab gibi kemik yapisin1 modi-
fiye eden ajanlar kastrasyona direncli prostat kanserinde kemik metastazlarinda semptom
olmasa bile kullanilmalidir. Iv bifosfanatlar ile radyoterapinin agr1 palyasyonu agisindan
karsilastirildig: bir ¢caligmada etkinlikleri benzer olarak izlenmistir. Kemik metastazlarin-
dan kaynaklanan lokalize kemik agrisi olan hastalarda radyoterapi hala standart yaklasim
olarak kabul edilmektedir. Lokalize olmayan, daha yaygin hastalikta bifosfanatlar ve de-
nosumab tercih edilecek ajanlardir. Bu ajanlari kullanirken 6zellikle kirilgan hastalarda
renal yan etkilere ve elektrolit bozukluklarina dikkat edilmelidir. Cene osteonekrozu da
nadir goriilen ancak olduk¢a 6nemli bir yan etkidir.
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