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KASTRASYON DIRENÇLI PROSTAT 
KANSERINDE TEDAVI

Feyza FIRAT ATAY 1

GİRİŞ
Prostat kanseri erkekler arasında en sık görülen ikinci kanser nedenidir. Yaşlanan nüfusla 
birlikte yeni prostat kanseri teşhis ve ölüm oranlarının artması beklenmektedir. Tedaviler-
deki önemli gelişmelere rağmen kastrasyon dirençli prostat kanseri (KDPK) hala önemli 
bir hastalık yüküne sebep olmaktadır. Yüksek mortalite ve morbiditenin en önemli sebep-
lerinin başında heterojen bir hastalık olması gelmektedir.

Hormon duyarlı dönemde androjen deprivasyon tedavisi alan hastaların büyük bir 
kısmı kısa süre içinde kastrasyona dirençli hale gelir. Bu durum tanımsal olarak, testos-
teron düzeyinin 50 ng/dl (1.7 nmol/l) altında olmasına rağmen kanserin radyolojik ya 
da biyokimyasal progrese olması durumunu temsil eder. Metastatik hale gelen hastaların 
%10-20 kadarı 5 yıl içinde kastrasyona dirençli fenotipe dönüşmüş olur. Tedavi altındaki 
hastaların önemli bir kısmının ölümü ile sonuçlanır.

Kastrasyona dirençli prostat kanseri (KDPK) androjen reseptör (AR) ilişkili ve ilişki-
siz olmak üzere birden fazla karmaşık mekanizma sonucu meydana gelmektedir. Primer 
ve sekonder direnç gelişimi gözlenebilmektedir. Kastrasyon direncinin nasıl olduğu kesin 
olarak aydınlatılamamış olsa da AR overexpresyonu, AR mutasyonları, AR amplifikas-
yonu, AR DNA hipermetilasyonu gibi birtakım mekanizmalar suçlanmaktadır. AR nin 
20’den fazla splice varyantı tespit edilmiştir ve bunlardan tümör dokusunda V7 varyantı-
nın varlığı kastrasyona direnci gelişmesinde önemli bir risk faktörü olarak öne çıkmakta-
dır. AR-7 ve 9 varyantları liganddan bağımsız olarak transkripsiyon faktörü olarak çalıştığı 
ve androjen için bağlanma bölgesinden yoksun olduklarından dolayı ilaç direnci ile ilişki-
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RPC ve belirli DDR gen değişiklikleri olan hastalar için önemli bir hedefli tedavi seçene-
ğidir.

Lütesyum PSMA 617
Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), prostat kanseri hücrelerinin yüzeyinde yük-
sek oranda ifade edilen bir hücre zarı proteinidir. Transmembran glutamat karboksipep-
tidazdır. Lütesyum-177- PSMA-617, sözkonusu proteini ifade eden hücrelere beta par-
çacık radyasyonu ileten bir radyoligand tedavisidir. En az 1 seri androjen reseptör yolağı 
inhibitörü ve taksan bazlı kemoterapi ardından metastatik KDPK tedavisi için kullanımı 
VISION çalışmasına dayanmaktadır. Bu çalışmada lütesyum tedavisi standart bakıma ek-
lendiğinde genel sağkalımı ve radyografik PSK’yi uzatmıştır.

Yüksek PSMA ekspresyonu, prostat kanserinde kötü prognozun bağımsız bir biyobe-
lirtecidir. Metastatik lezyonların çoğunda PSMA pozitiftir ve azalmış sağ kalımla ilişki-
lendirilmiştir.

Kemik Metastazlarına Yaklaşım
Denosumab, nükleer faktör kappa B ligandının reseptör aktivatörüne karşı bir monoklo-
nal antikordur. Bifosfanatlar, merkezi oksijeni karbonla değiştiren pirofosfat analoglarıdır. 
Osteoklast aktivitesini inhibe eder. Mineralizasyonu artırır. Osteoklastlar üzerine doğru-
dan apopototik etkiye sahiplerdir. Bifosfanatlar ve denosumab gibi kemik yapısını modi-
fiye eden ajanlar kastrasyona dirençli prostat kanserinde kemik metastazlarında semptom 
olmasa bile kullanılmalıdır. Iv bifosfanatlar ile radyoterapinin ağrı palyasyonu açısından 
karşılaştırıldığı bir çalışmada etkinlikleri benzer olarak izlenmiştir. Kemik metastazların-
dan kaynaklanan lokalize kemik ağrısı olan hastalarda radyoterapi hala standart yaklaşım 
olarak kabul edilmektedir. Lokalize olmayan, daha yaygın hastalıkta bifosfanatlar ve de-
nosumab tercih edilecek ajanlardır. Bu ajanları kullanırken özellikle kırılgan hastalarda 
renal yan etkilere ve elektrolit bozukluklarına dikkat edilmelidir. Çene osteonekrozu da 
nadir görülen ancak oldukça önemli bir yan etkidir.
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