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OZET

PROSTAT KANSERIi TANILI HASTALARDA UROTENSIN 2 PLAZMA
DUZEYININ KLINIK ONEMI

Cigdem DINCKAL
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
ig: Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali,

Yan Dal Uzmanhk Tezi Izmir, Tiirkiye, 2024

Amagc: Urotensin-1l, glclii vazokonstriktér aktivitesi ile tanimlanan
somatostatin benzeri siklik kiigik bir peptittir(1). Urotensin-11 (UT-2) ve reseptorii
(UTR), farkl epitel kanserlerinin olusumunda rol oynadig1 gdsterilmistir(2). Prostat
kanserinde bugiline kadar, karsinogenezi igin tanisal, prognostik ve terapotik
potansiyele sahip genetik katki saglayan ¢ok sayida ¢alisma rapor edilmistir. Bununla
birlikte, UT-2’nin prostat karsinogenezindeki rolii heniiz aydinlatilamamustir. Prostat
kanseri takibinde Prostat Spesifik Antijen (PSA)’ninin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmasmin ¢esitli sinirlamalar1  vardir(3). Prostat kanserinin teshisini ve
izlenmesini iyilestirmek i¢in daha dogru ve spesifik biyobelirteglere ihtiya¢ vardir.
Calismamizda metastatik prostat kanseri hastalarinda plazma UT-2 diizeyinin klinik
Ooneminin ortaya konmasi, PSA dizeyi gibi klinik ve Gleason Skoru gibi patolojik

parametrelerle korelasyonun ve prognostik 6neminin arastirilmasi amaglanmistir.

Yoéntem: Calismamiza 2023 yili igerisinde Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri onkoloji dosya sisteminden taranarak
kaydedilmistir. Plazma UT-2 dizeyinin ol¢timleri Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda biyokimya
uzmani tarafinca yapilmistir. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi igin Biotek (ELx800, USA) marka yar1 otomatik ELISA cihazinda Urotensin
2 ELISA (Elabscience lot no: E-EL-2047) kiti kullanilmistir.

Bulgular: Calismamiza 100 metastatik 47 kontrol grubu olmak tizere toplam
147 hasta dahil edildi. UT-2 diizeyi ile iliskili olabilecek ek hastaliklar sirasiyla
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Diabetes Mellitus, hipertansiyon, periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi,
kronik bdbrek yetmezligi ve sigara kullanim 6zellikleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark gozlenmedi (p>0,05). UT-2 diizeyi de-novo ve de-novo
olmayan metastaz gruplari ile kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda her iki
mestastaz grubu da kontrol gruplarina gére daha yiiksek ortalamaya sahipti (p=0,004).
UT-2 icin kesim noktasi degeri 1,269 ng/mL olarak belirlendi. UT-2 duyarlilik,
Ozgulluk, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger sirasiyla %81, %53, %79

ve %57 olarak bulundu.

Sonuglar: Guniimizde PSA’nin verimini arttirmak ve yeni timor belirtegleri
bulabilmek igin calismalar hizla devam etmektedir. Calismamizda metastatik prostat
kanseri hastalarinda UT-2 diizeyi istatistiksel olarak diger gruplardan daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Literatiirde prostat kanserinde UT-2 plazma diizeyinin ¢alisildig
ilk arastirma olup, UT-2 prostat kanserinde prognozu 6n gérmede 6nemli bir
biyomarker olabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Urotensin 2 Plazma Diizeyi
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ABSTRACT

CLINICAL SIGNIFICANCE OF UROTENSIN 2 PLASMA LEVEL IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH PROSTATE CANCER

Cigdem DINCKAL
Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital
Department of Internal Medicine, Department of Medical Oncology,

Speciality Thesis, Izmir, Tirkiye, 2024

Aim: Urotensin-Il is a small somatostatin-like cyclic peptide characterized by its
potent vasoconstrictor activity(1). Urotensin-11 (UT-11) and its receptor (UTR) have
been shown to play a role in the formation of different epithelial cancers (2). To date,
many studies have been reported in prostate cancer that provide genetic contributions
with diagnostic, prognostic and therapeutic potential for carcinogenesis. However, the
role of urotensin-11 in prostate carcinogenesis has not yet been elucidated. There are
several limitations to using PSA as a biomarker in prostate cancer follow-up(3). More
accurate and specific biomarkers are needed to improve diagnosis and monitoring of
prostate cancer. Our study aimed to reveal the clinical importance of plasma UT-2
level in metastatic prostate cancer patients and to investigate its correlation and
prognostic importance with clinical parameters such as PSA level and pathological

parameters such as Gleason Score.

Methods: Patients who applied to 1zmir Katip Celebi University Atatiirk Training and
Research Hospital Medical Oncology Polyclinic in 2023 were included in our study.
The demographic information of the patients was scanned from the oncology file
system and recorded. Measurements of plasma UT-2 level were made by a
biochemistry specialist at Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and
Research Hospital Biochemistry Laboratory. For the ELISA method, Urotensin 2
ELISA (Elabscience lot no: E-EL-2047) kit was used in the Biotek (ELx800, USA)
semi-automatic ELISA device.

Results: A total of 147 patients, 100 metastatic and 47 control groups, were included

in our study. No statistically significant difference was observed between the groups
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in terms of additional diseases that may be related to UT-2 level: Diabetes Mellitus,
hypertension, peripheral artery disease, coronary artery disease, chronic renal failure
and smoking characteristics (p>0.05). When the PT-2 level was compared between the
de-novo and non-de-novo metastasis groups and the control groups, both metastasis
groups had a higher average than the control groups (p = 0.004). The cut-off value for
UT-2 was determined as 1.269 ng/mL. UT-2 sensitivity, specificity, positive predictive
value and negative predictive value were found to be 81%, 53%, 79% and 57%,

respectively.

Conclusion: Today, studies are continuing rapidly to increase the efficiency of PSA
and to find new tumor markers. In our study, UT-2 levels in metastatic prostate cancer
patients were found to be statistically higher than other groups. This is the first study
in the literature to study the UT-2 plasma level in prostate cancer, and UT-2 may be

an important biomarker in predicting prognosis in prostate cancer.

Keywords: Prostate Cancer, Urotensin 2 Plasma Level
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ADT : Androjen Deprivasyon Tedavisi
AIPC : Androjen Bagimsiz Prostat Kanseri
AMACR : Alfa-Metilasil-Coa Rasemaz

APC : Adenomat6z Polipozis Koli

AR : Androjen Reseptori

AR-V7 - Androgen Receptor Splice Variant 7
ARPI : Androjen Reseptor Inhibitorleri

ASI - Androjen Sinyal Inhibitori

ATM . Ataksi-Telanjiektazi Gen Mutasyonu
ATR : Ataksi-Telanjiektazi ve Rad3 iliskili Gen
AUC : Egri Altindaki Alan

AVPC : Agresif Varyant Prostat Kanseri
BAIl : Brain angiogenesis inhibitor 1 (BAI1)
BCL-2 : B-htcreli lenfoma 2

BRCAL/2 : BReast CAncer gene 1 /2

BPH : Benign Prostat Hiperplazisi

CAF : Kanser Iligkili Makrofajlar

CAFs : Kanserle Iligkili Fibroblastlar
cfDNA : Dolasan Hiicresiz (Cf) Dna

CGA : Chromogranin A

CLIA : Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri
CRPC : Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri
CSC : Kanser Kok Hiicre

CTC : Dolasan Tiimor Hiicresi

ctDNA . Ttimor (Ct) Dna'st

CXCL12 : C-X-C Motifli Kemokin 12

CXCR4 : C-X-C chemokine receptor type 4
DBD : DNA Baglayic1 Alan

DDR : DNA Hasar Yaniti

DNPC . Cift Negatif Prostat Kanseri



DRM - Dijital Rektal Muayane

EAU : Avrupa Uroloji Birligi

ELiSA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EMT . Epitelyal Mezenkimal Transformasyon

ERK 1/2 : Ekstraseliler Signal Regulated Kinase

ET-1 : Endothelin-1

EZH2 : Enhancer of Zeste Homolog 2

FFPE : Formalinle Sabitlenmis Parafine Gomulu
FOXAl : Forkhead box Al

Ga-68 PSMA : Galyum 68 Prostat Spesifik Membran Antijeni Pozitron Emisyon
PET/BT Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi

GSTP1 : Glutatyon S-transferaz pi 1 Geni

GPS : Genomik Prostat Skoru

GS : Gleason Skoru

GSTP1 : Glutatyon S-Transferazi 1

H&E : Hematoksilen ve Eosin

HSP : Heat Shock Proteins

ISUP : Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi

KEGG Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
LBD : Ligand Baglayic1 Alan

MAPK : Mitogen Activated Protein Kinases

MCRPC : Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri
mCSPC . Metastatik Kastrasyon Duyarl1 Prostat Kanseri
MIBC : Kasa Invaziv Mesane Kanseri

MiRNA : Mikro RNA

MRNA : Messenger RNA

MYC : MY C proto-onkogeni

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

NE : Noroendokrin Hiicreler

NEPC : Noroendokrin Prostat Kanseri

NGS > Yeni Nesil Dizileme

NKX3. 1 : NK3 Homeobox 1

nMCRPC : Nonmetastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri
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1. GIRIS
1.1. Problemin Tanimm ve Onemi

Prostat kanseri diinya genelinde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde(ABD) en
stk tan1 alan kanserlerden biridir ve erkekler arasinda kanserden Oliimlerde ikinci
siradadir (4). Biyobelirtecgler, prostat kanseri tanisi, prognozu ve tedavi yonetimi igin
6nemli bir rol oynar. PSA (Prostat Spesifik Antijen), prostat kanseri taramasinda ve
tedaviye yanit takibinde yaygin olarak kullanilan bir belirtectir. Ancak PSA, spesifik
olmamasi nedeniyle yanlis pozitif sonuglara ve gereksiz biyopsilere yol agabilir (5).
Yeni biyobelirtecler, prostat kanserinin daha dogru bir sekilde tanimlanmasina ve
tedavi planinin kisisellestirilmesine yardimci olabilir. Klinisyenler igin ¢esitli tanisal
biyobelirtegler mevcut olsa da, bu biyobelirteglerin klinik etkinligini degerlendirmek
igcin ¢ok az sayida karsilastirmali ¢alisma yapilmistir (6). Bu nedenle, metastatik

prostat kanserinde daha spesifik ve giivenilir biyobelirtecler arayis1 devam etmektedir.

Urotensin-2 (UT-2) ve reseptorii (UTR), farkl epitel kanserlerinin olusumunda
rol oynar. Son yillarda 6zellikle UTR'nin prostat, kolon, mesane, meme kanseri ve
glioblastoma, hepatoseliller kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edildigi bulunmustur
(2). UT-2, gii¢lii vazokonstriktdr aktivitesi ile tanimlanan somatostatin benzeri siklik
kicuk bir peptittir (1). Kesfedilmesinden kisa bir siire sonra, bir¢ok hastalik
durumunda yer aldig1 ve tiimorler dahil olmak tizere ¢esitli dokularda ekspresyonu
gosterilmistir. Ayrica, UT-2'nin anjiyogenezin yani sira hiicre proliferasyonu ve tiimor
biyolojisinin 6nemli katkisi oldugunu gosteren giiclii kanitlar vardir (7). Prostat
kanserinde bugiline kadar, karsinogenezis i¢in tanisal, prognostik ve terapotik
potansiyele sahip genetik katki saglayan ¢ok sayida ¢alisma rapor edilmistir. Bununla
birlikte, UT-2'nin prostat karsinogenezindeki rolii heniiz aydimlatilamamistir. Bu
bilgiler 1s181nda metastatik prostat kanseri hastalarinda kontrol grubuna goére (bening
prostat hiperplazisi, lokal/lokal ileri grup olacak sekilde) plazma UT-2 diizeyinin
klinik parametrelerle korelasyonunu inceledik. UT-2 prognozu 6n gérmede énemli bir

biyomarker olabilir.



1.2.  Arastirmanin Amaci

PSA'nin prostat kanseri i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin ¢esitli
sinirlamalar1 vardir. Ozgiillilkten yoksundur, genellikle yanls pozitiflere yol agar ve
hastaligin hafif ve agresif formlar1 arasinda ayrim yapamaz (3). Ayrica, organa 6zgii
degildir, bu da iyi huylu durumlarda yiiksek seviyelere yol agabilir (8). Sonug olarak,
prostat kanserinin teshisini ve izlenmesini iyilestirmek i¢in daha dogru ve spesifik
biyobelirteglere ihtiyag vardir. Bening prostat hiperplazisi, lokal/lokal ileri prostat
kanseri ve metastatik prostat kanseri hastalarinda plazma UT-2 diizeyinin PSA diizeyi
gibi klinik ve Gleason Skoru gibi patolojik parametrelerle korelasyonun ve prognostik

O6neminin arastiritlmas1 amaglanmustir.
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Calismamizin hipotezi; prostat kanseri hastalarinda serum UT-2 diizeyinin klinik
paramatrelerle korelasyonu prognozu én gérmede ve Klinik takipte 6nemi vardir. UT-
2 prostat kanserinde prognozu 6n gérmede 6nemli bir biyomarker olabilir.

1.4.  Arastirmamn Onemi ve Yaygin Etkisi

PSA timor belirteci olarak kullanilmaya baslamasi, prostat kanserinin tedavi
ve takibinde yeni bir ¢igir agmistir. PSA’nin yaygin kullanimi ve tarama yontemleri,
tan1 sikligini arttirmis olsa da prostat kanserine bagli metastaz ve dlumleri belirgin
olarak azaltmistir (9). GUnimizde PSA’nin verimini arttirmak ve yeni timor
belirtecleri bulabilmek icin calismalar devam etmektedir. Prostat kanserinde
biyobelirteclerin asil amaci tanisal ve prognostik dogrulugun iyilestirilmesidir.
Gunumuzde biyomarker arastirmalari, bir¢ok alan igin giderek daha ilgi ¢ekici hale
gelmeye baglamistir. Prostat kanserinde kullanilan PSA teshis ve prognozda igin
onemli bir parametredir, fakat spesifitesi yiiksek olmadigindan hastaligin takibi igin
her zaman uygun bir marker olmayabilir (8). Biz de calismamizda yeni bir biyomarker
arayisi ile 6ncelikle UT-2’nin prostat kanserinde biyomarker olabilecegini ortaya

koymak ve bu konuda ileri diizey arastirmalarin temelini atmay1 amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirii ve
erkeklerde kanserden 6liimlerin besinci en yaygin nedenidir; ABD’de ise erkeklerde
en sik goriilen kanser tlirli ve erkeklerde kanserden oliimlerin ikinci en yaygin
nedenidir (10, 11). 2024 kanser istatistik verilerine gére ABD’de beklenen yeni prostat
kanseri vaka sayis1 299.010 iken, beklenen 6liim sayisi ise 35,250°dir (4).

Prostat kanseri iilkemizde erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen
kanserlerin basinda gelmektedir. Tiirkiye’de en son 2018 yilinda yapilan kanser
Istatistikleri analizine gore yasa standardize kanser hiz1 erkeklerde yiiz binde 2624
kadinlarda ise yiiz binde 188,0’dir. Toplamda kanser insidansi ise yiiz binde 225,2 dir.
Cinsiyete gore en sik gorulen 10 kanserin yasa standardize edilmis hizlar icerisinde
100.000 de 40.3 ile prostat kanseri 2.sirada yer almaktadir (12).

Tiirkiye’de kanser goriilme siklig1 hem erkeklerde hem de kadinlarda Avrupa,
Kanada, Amerika, Avusturalya gibi bolgelere gore daha diisiiktiir. Diinyada ilk sirada
gorulen kanserler 6runtusu benzerlik gostermektedir. GLOBOCAN 2020 verilerine
gore erkeklerde Kuzey Amerika, Gliney Amerika, Avrupa’nin Batisi, Avustralya ve
Afrika bolgelerinde prostat kanseri ilk sirada yer almakta iken; Tiirkiye nin de iginde
yer aldig1 Asya ve Dogu Avrupa bolgelerinde ise akciger kanseri ilk sirada yer

almaktadir (10).

Tum yas gruplarinda cinsiyete gore en sik gorilen bazi kanserlerin bu grup
icindeki yizde dagilimlart incelediginde Tiirkiye’de akciger kanseri 1.sirada %21,
prostat kanseri ise %15 ile 2.sirada yer almaktadir. Erkeklerde en sik gorulen
kanserlerin yasa 6zel hizlar incelendiginde 50 yasindan itibaren prostat kanseri

goriilme siklig1 yasa gore belirgin sekilde artmaktadir (12).

Ulkemizde en sik gériilen kanserin tani sirasinda evre dagilimlar1 goz dniine
alindiginda prostat kanseri %70,9 lokalize, %12,4 bélgesel ve %16,7 uzak metastatik
hastalikla tan1 almaktadir (12). ABD’de ise prostat kanserinin evre dagilimi, 2016—

2020 yillar1 arasinda irka gore farklilik gostermektedir (4).
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Sekil 1°’de gosterilen 1990'larin basindaki erkeklerde goriilme sikligindaki
artig, daha 6nce tarama yapilmamig erkekler arasinda PSA testinin hizli ve yaygin bir
sekilde uygulanmasimin bir sonucu olarak asemptomatik prostat kanserinin tespit
edilmesindeki artig1 yansitmaktadir (13). Bundan sonra, erkeklerde kanser goriilme
sikligt 2013 yilina kadar genel olarak azalmis ancak o zamandan beri stabilize
olmustur. Prostat kanseri insidansi, ABD Onleyici Hizmetler Gorev Giicii'niin
(USPSTF) asir1 teshis ve asir1 tedaviden kaynaklanan zararlari azaltmak igin 2008
yilinda 75 yas ve tizeri erkeklere ve 2012 yilinda tiim erkeklere tarama yapilmamasini
Oonermesinin ardindan PSA testi ile teshis edilen lokalize tiimdrlerin oranindaki

diistisler nedeniyle 2007'den 2014'e kadar neredeyse %40 oraninda azalmistir (5).
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Sekil 1: Erkek Kanserlerinin Insidans Oranlarindaki Egilimler, ABD, 1975-2020

Bununla birlikte, 2014 yilindan bu yana prostat kanseri insidans orani yilda %3
oraninda artmis olup, bu artis ¢ogunlukla 2011 yil1 gibi erken bir tarihte baslayan
bolgesel evre ve wuzak evre tanilann icin yillik %4-%5'lik artiglardan
kaynaklanmaktadir. Lokalize evre hastalik da 2014 yilinda 100.000'de 73,5 iken 2019
yilinda 100.000'de 84,8'e yiikselmistir, ancak bu egilim heniiz istatistiksel olarak

anlamli degildir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, ABD’de metastatik prostat



kanseri ile yasayan erkeklerin yarisindan fazlasina baslangigta lokalize veya bolgesel

evre hastalik teshisi konuldugu tahmin edilmektedir (14).

USPSTF'nin 2018 yilinda son halini alan 2017 taslak bildirisinde 55-69 yas
arasi erkeklerde bilgilendirilmis karar verme tavsiyesini yiikseltmesinin ardindan PSA
testi kullanimi biraz artmistir, ancak genel olarak 50 yas ve iizeri erkeklerde yalnizca
%35 ve daha agresif hastalik nedeniyle en ¢ok fayda saglayan siyah erkekler arasinda

%31 oraninda yetersiz kullanilmaya devam etmektedir (5).

Prostat kanseri taramasini tesvik eden cabalar neticesinde PSA tarama
programlari ile ABD’de 1975-2019 yillar1 arasinda 5 yillik goreceli sagkalim oranlari
%68 den %97’1ere ulasmistir (15).

2.2. Prostat Kanseri Risk Faktorleri

Prostat kanseri i¢in iyi bilinen risk faktorleri arasinda etnik koken, yas ve
yasadig1 lilke bulunmaktadir. Aile gegmisi ve genetik yatkinlik da ek risk faktorleridir.
Cesitli predispozan faktorlerin prostat kanseri baslangicina ve ilerlemesine katkida
bulundugu varsayilmistir. Yas, irk ve aile oykiisii baskin rol oynamakla birlikte kronik
prostatit, diyet, ilaclar ve radyasyona maruz kalma gibi cevresel faktorler prostat
kanseri ile iligkilidir. Anormal sinyalizasyon, genotoksisite, gen mutasyonu, DNA
hasart, hiicre dongiisii durmasi, apoptoz ve mitokondriyal mutasyon gibi hiicresel iglev
bozukluklar1 da prostat kanseri karsinogenezini ve metastazim1 etkiler. Prostat
kanserinde oksidatif stres, antioksidan ajanlar ve yas, cinsiyet, irk ve aile dykiisii gibi

diger predispozan faktorler arasindaki iligki Sekil 2°de gosterilmektedir (16).
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Prostat kanserinin yasla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir. Yasin 6nemli bir
risk faktorii oldugunu ortaya koyan 1954 yilinda yayimlanan ve hala gecerliligini
koruyan bir otopsi serisinde, 6-7. dekatta olan vakalarin %33'inde, 8. dekatta
%350'sinde, 9. dekatta %66'sinda ve 10. dekatta neredeyse tiim vakalarda latent prostat
kanseri odaklar1 tespit edilmistir (17).

Aile Oykusii ve Germline Mutasyonlar

Insan genomu iizerine yapilan ¢alismalarda, prostat kanseri riskini arttiran,
Ozellikle agresif prostat kanseri riskinde artisa sebebiyet veren 100°den fazla gen
lokusu tanimlanmistir. Bu mutasyonlar arasinda baglica HOXB13, BRCA1, BRCAZ2,
DNA eslesme onarim genleri, ATM, CHEK2, PALB2, NBN ve RADSID
bulunmaktadir. Klinik kohort ¢alismalarinda, herhangi bir evreden bagimsiz olarak
vakalarin %15 ile %17’sinin germline mutasyon barindirdigir gosterilmistir. Non-
metastatik prostat kanserli erkeklerin genetik verileri incelendiginde, hastalarin
%15,6’sinin  patojenik genetik varyantlara (BRCA1, BRCA2, HOXB13, MLHI,
MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN ve TP53) sahip oldugu bulundu

ve %10,9’unda DNA onarim genlerinde germline patolojik varyanti saptandi. Bu
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patojenik varyantlar en yaygin olarak BRCA2 (%4,5), CHEK2 (%2,2), ATM (%1,8)
ve BRCAl'de (%1,1) olarak tanimlanmistir (18). Bu mutasyonlarin kesfi, bu
mutasyonlarin varligini giiclii bir sekilde gdsteren aile dykiisiine sahip erkekler ve
metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri olan erkekler icin genetik test
diistiniilmesi i¢in onerilere yol agmistir (19). Genetik test igin bagvuran erkeklerin
yaklasik %20’sinde bilinen genetik varyasyon bulunurken, sadece %63’iinde genetik

test kararin1 yonlendirecek 6nemli bir aile dykiisii bulunmaktadir (20).

BRCA1/2 ve ATM mutasyonlari, 6liimciil prostat kanseri olan erkeklerde
onemli 6l¢iide daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Genel olarak, genetik test, prostat
kanseri arastirmasinin yeni ve gelismekte olan bir alan1 olmaya devam etmektedir,
ancak sonunda taramayi, risk stratifikasyonunu, tedavi agresifligini ve ileri hastalik

icin hedeflenmis sistemik tedaviyi bilgilendirebilir (21).
Obezite ve Metabolik Sendrom

Hem artmis viicut kitle indeksi hem de metabolik sendromun ek bilesenleri
(6rnegin, hiperinsiilinemi, bel gevresi), hem artmis prostat kanseri insidansi hem de
muhtemelen kesin tedavi sonrasi artmis niiks riski ile degisken bir sekilde
iliskilendirilmistir (22). Popiilasyon diizeyinde bakildiginda, metformin kullananlarin,
kullanmayanlara gore daha diisiikk prostat kanseri tanisi riskine sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak metaanaliz ¢alismalarinin verileri incelendiginde metformin

kullanimu ile prostat kanseri arasinda iliski saptanmamustir (23).
Mikrobiyota

Artan kanitlar, bagirsak ve iirogenital mikrobiyomun prostat kanserinde bir rol
oynadigin1 gostermektedir. Banerjee ve arkadaslari, prostat kanseri orneklerindeki
mikrobiyom imzasiin (viral, bakteriyel, fungal ve parazitik unsurlar) benign prostat
hiperplazisi (BPH) kontrol grubundaki mikrobiyom imzasindan farkli oldugunu
bulmuslardir. Bu yazarlar ayrica farkli kanser dereceleri, evreleri ve skorlar ile
iliskilendirilen ii¢ ayr1 prostat kanseri 6zgiil mikrobiyom imzasi tespit etmislerdir (24).
Bu bulgular, prostat kanserinin mikroorganizmalarin varligina ve etkisine dair yeni bir

anlayisin kapisini aralamaktadir.



Hurst ve arkadaslari, dijital rektal muayene sonrasi toplanan idrarda ve prostat
ameliyat1 orneklerinden salgilarda bakteri tespit ettiler ve bakteri varli1 ile prostat
kanseri riski arasinda bir iliski oldugunu bildirdiler. Diisiik riskli prostat kanseri olan
hastalarda bakteri pozitif idrar érneklerinin ylzdesi %17 iken, yiksek riskli hastalarda
bu oran %100’e yiikseldi. Ayrica, prostat kanseri metastazi olan hastalarin idrar ve
kanser dokusunda bes bakteri tlrinun Fenollaria, Peptoniphilus, Anaerococcus,
Porphyromonas ve Fusobacterium artmis agresif prostat kanseri riski ile

iliskilendirildigini belirttiler (25).
Beslenme ve Sigara

Sigara i¢cme, beslenme takviyeleri ve/veya eksiklikleri ve diyet bilesenleri
prostat kanseri insidansi ve/veya mortalitesi ile degisken bir iliski gostermistir.
Ornegin Selenyum ve E vitamini takviyesi, prostat kanserinin énlenmesi icin
prospektif olarak degerlendirildi. Selenyum ve E Vitamini Kanser Onleme
Calismasi'min (SELECT) ilk raporunda, selenyum veya E vitamini takviyelerinin
prostat kanseri riskini azaltmadigi, ancak E vitamini ile prostat kanseri riskinde

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis oldugu tespit edilmistir (26).

Prostat kanserinin beslenme risk faktorleri agisindan yapilan pek c¢ok
aragtirmanin sonuglari heniiz giiglii kanitlar sunmamaktadir. Sut Grlinleri ve kalsiyum
tilketimi, giinliik alinan kahve miktari, uzun zincirli omega-3, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin alimi, domates, kirmizi et ve islenmis et tiiketimi, fitodstrojenler, soya
igeren gida tiiketimi, D vitamini, ilaclar (testosteron, 5 alfa rediiktaz inhibitorleri...),
mesleki maruziyet (kadmiyum) gibi prostat kanseri ile iligkili pek ¢ok risk faktorii veya
koruyucu faktor olarak literatiirde verilmistir. Prostat kanseri igin segilmis risk
faktorlerinin 6zeti Tablo 1 ve ilerlemis veya 6liimciil prostat kanserinin se¢ilmis risk
faktorleri i¢in kanit Ozeti ise Tablo 2’de ozetlenmistir (27). Bu risk faktorleri
arasindaki heterojenlik, bunlarin prostat kanseri i¢in risk faktorleri veya prostat kanseri
siddeti olarak simiflandirilmadan 6nce daha ayrintili bir degerlendirmeye ihtiyag

duydugunu gostermektedir (28).



Tablo 1: Prostat Kanseri Segilmis Risk Faktorleri

Risk Faktoru Kanit Duzeyi
Artmis Risk
Ileri yas Giigli
Afrika kokenli olmak Gugli
Aile Oykiisi Guclu
Genetik Risk Lokuslari Gugla

Tablo 2: ilerlemis veya 6liimciil prostat kanserinin secilmis risk faktdrleri

Risk Faktoru Kanit Diizeyi
Artmis Risk
Daha uzun boylu olmak Guclu
Obezite Guclu
Sigara Guclu
Azalmis Risk
Fiziksel Aktivite Gucli

2.3. Prostat Kanseri Histolojisi ve Patolojisi

Prostat glandular dokuyu olusturan cesitli epitel hucreleri icerir. Yetiskin
erkeklerde, prostat bezi seminal siv1 iginde bulunan salg1 proteinlerinin iiretimi saglar.
Prostat histolojisi li¢ ayr1 bolgeden olusur: Santral zon yalanci ¢ok katli epitelden
olusur ve bez hacminin %25'ini olusturur. Periferal zon ise bezin %70'ini olusturur.
Transizyonel zon prostatin glandiiler dokusunun %35-10"unu olusturur ve periiiretral
alanda yerlesmistir. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu transizyonel zon ile geri
kalan glandiiler kompartmanlari birbirinden ayirir. Prostatin tiibiiloalveolar bezleri tek
katli ya da yalanc1 ¢ok katli (psddostratifiye) prizmatik epitel ile doselidir. Bezleri son
derece zengin bir fibromuskuler stroma cevreler. Prostat bezi, duz kas liflerinden
zengin bir fibroelastik kapsul ile ortiludur (Sekil 3). Hucreler, granilli endoplazmik
retikulum ve Golgi aygiti bakimmndan zengindir. Salg {irlinleri prostat-spesifik asit

fosfataz, PSA, amilaz ve fibrinolizin igerir (29).
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Sekil 3: Prostat Bezi Histolojisi

Prostat epiteli icinde, ti¢ epitel hiicre tipi mevcuttur: liiminal salgi hiicreleri,
bazal hiicreler ve intermediate hiicreler. Luminal hiicreler farklilasmis androjen
bagimli hiicre tipidir ve prostatik salgi proteinlerini limene salgilar ve ejakilasyon
sirasinda semen pihtilagmasint 6nler. Luminal hucreler androjen reseptori (AR),
CD24 ve CD26 hucre ylizeyi proteinlerinin yani sira CK8 ve CK18 ekspresyonu ile
karakterize edilir. Bazal hiicreler, liiminal hiicreler ile bazal hiicreler arasinda bulunan
membran, CD44, p63 ve CK5/14 proteinlerini ifade eder , diisiik AR protein seviyeleri
gosterir ve PSA eksikligi ile ifade edilir. Intermediate hiicreler liiminal yerlesimli
prostat gelisimi sirasinda tomurcuklanan asinilerdeki hiicreler bazal ve luminal
hiicrelerde bulunan sitokeratinleri ifade eder, ve bazal hiicrelerin liminal farklilagsmasi
ile iligkili hiicrelerdir. Ayrica bazal ve luminal hiicreler arasinda dagilmis olan nadir
bir AR-negatif hucre tipi olan noroendokrin hucreler prostat epitelinde sematize
edilmistir (Sekil 4)(30).
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Sekil 4: Prostat Epitelinin Hiicresel Mimarisinin Sematik Gdsterimi

ChrA Kromogranin A; ND(not determined) belirlenmemistir PSC: Prostat Stem Cell Prostat epiteli,
salgt yapan luminal hiicrelerden olusan bir i¢ tabakadan olugur. Bazal hiicreler, luminal hiicrelerin
etrafinda ve epitel ile stromal kompartman arasinda bir bariyer gorevi goren bazal membran ile
temas halinde siirekli bir hiicre tabakast olusturur. Ara hicreler hem bazal hem de luminal
belirtegleri gasterirken, nadir noroendokrin hiicreler epitel boyunca dagilmistir. Her hiicre tipini aywrt
etmek igin kullanilan belirtegler, insan ve murin prostat kék hiicrelerini (PSC'ler) tanimlamak igin
kullanilan yiizey belirtegleri ile birlikte parantez i¢inde belirtilmistir (30).

Prostat anatomik olarak lober veya bolgesel 2 alt boliime ayrilir.
Sistoiiretroskopide siklikla kullanilan lober siniflama anterior, posterior, median, sag
lateral ve sol lateral olmak iizere bes lobdan olusur. Bolgesel inceleme ise siklikla
patolojik incelemede kullanilir (31). McNeal prostat1 dort bolgeye ayirir: periferal zon,
santral zon (ejakiilator kanallari cevreler), transizyonel zon (iiretray1 ¢evreler), anterior
fibromuskiler stroma (32, 33). Transizyonel zon genellikle benign prostat
hiperplazisinin ortaya ¢iktig1 zon olup prostat adenokarsinomunun %20’sinin bu
zondan koken aldigi diislinlilmektedir. Santral zon prostatin glandiiler dokusunun
%25’1ni olusturur ve ejakiilator kanallar1 ¢cevreleyerek mesane tabanina kadar bir koni
seklinde uzanir. Periferal zon, prostat glandiiler dokusunun en biiyiik kismini (%70)
olusturur ve bezin posterolateral kisminda yerlesir. Prostat kanserinin %70°’1 bu zondan

kaynaklanir ve kronik prostatitin en sik goriildiigi glandtler zondur (34).

11



Prostatik asiner adenokarsinom en sik goriilen histolojik tip olup, benign
epitelyal-stromal iligkilerin bozulmasiyla birlikte anormal bir glandiiler yapisal model
gosterir. Prostat adenokarsinomunun yaklasik 3/4°1 periferal zondan gelismektedir.
Prostat adenokarsinomunun patolojik tanisinda ¢ok biiylik veya diizensiz infiltratif
kiiclik bezlerin veya kribriform bezlerin varligi, bazal hiicrelerin kayb1 ve niikleer atipi

major kriterleri olusturmaktadir (35).

Diinya Saglik Orgiitli (WHO) 2016 prostat kanserinin taksonomik siiflamasi
2022 yilinda giincellenmis olup high grade prostatik intrepitelyal neoplazi ve tedavi
iligkili ndroendokrin prostatik karsinoma tanimi epitelyal prostat kanserinde giincel

siniflamada yerini almistir (Tablo 3)(36).

Tablo 3: Prostat Tumérlerinin Hiyerarsik Taksonomik Siniflandirilmast WHO 2022
Kategori Tip

Prostatin epitelyal timorleri

Glandiiler neoplazmlar Prostatik kistadenom

Yiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

Intraduktal karsinom

Asiner adenokarsinom*

Duktal adenokarsinom

Tedavi iligkili néroendokrin karsinom
(Bazo)skuamoz neoplazmlar ~ Adenoskumdz karsinom

Skuaméz hucreli karsinom

Adenoid Kistik (bazal hiicreli) karsinom

Prostata 6zgl mezenkimal timorler

Stromal timorler Malignite potansiyeli belirsiz prostatik stromal timorler
Prostatik stromal sarkom

*Asiner Prostat Kanseri, alt tipleri olan tek tiimér tipidir; bunlar tash yiiziik hiicresi benzeri (= %25 tasl yiiziik
hiicresi bileseni), sarkomatoid karsinom, pleomorfik dev hiicreli adenokarsinom ve PIN benzeri karsinomdur.
Atrofik (p63-pozitif dahil), psédohiperplastik, mikrokistik, kopiiklii gland ve miisinoz (> %25 ekstraseliiler miisin
iceren glandlardan olusur) histolojik paternler olarak kabul edilir. PIN, prostatik intraepitelyal neoplazi.

Prostat adenokarsinomu igin histopatolojik derecelendirme prognozu
belirlemede son derece Onemli bir belirteg olup bunun icin en sik kullanilan
derecelendirme sistemi Gleason derecelendirme sistemidir. Donald Gleason tarafindan

1966 yilinda ilk kez tanimlanmistir ve yillar i¢erisinde modifiye edilmistir (37).

Prostat kanseri siddetini puanlamak i¢in Gleason Skoru; Gleason desenlerini
gOsteren sema, artan sayilarin artan siddete esdeger oldugu bir sistemdir. Gleason

skorlar1, en belirgin ve ikinci en belirgin Gleason deseni numaralarinin toplami olarak
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hesaplanir ve Gleason derecesi 7 tiimdrlerinin farkli prognozunu daha iyi hesaplayan
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) derece gruplar1 1-5’e déniistiiriilebilir.
Sekil 5’de Gleason Skoru, ISUP derece gruplari, prostat kanserinin histolojisi, benign,
diisiik dereceli lezyonlardan yiiksek dereceli neoplastik bez lezyonlarina kadar ayrintili

olarak 6zetlenmistir(38).

Gleason ISUP grade
score group
<6 1
3+4=7 2

Sekil 5: Prostat kanserinin histolojik 6zellikleri(38)

a | Benign bezler, yiksek dereceli PIN ile ayni mimariyi sergiler, ancak PIN, ¢ekirdek sitoniikleer
atipisi, ozellikle belirgin niikleoller ile aywt edilir. Hematoksilen ve eosin (H&E) boyama, x200.

b | Ust panel: Adenokarsinom, bazal epitelyum eksikligi gosteren kiigiik, yuvarlak asinilerle benign
bezler arasina serpistirilmistir. H&E boyama

Alt panel: Bazal epitelyum eksikligi, yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin i¢in giiclii boyama ile
karsilastirildiginda immun boyama yoklugu ile vurgulanir. Hematoksilen karsi boyama, *100.

c | Prostat kanseri Gleason paternleri, skorlar: ve ISUP derece gruplart
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d | Gleason deseni 3 adenokarsinom, tek bir liimeni olan kiiciik, sikica paketlenmis bireysel asinilerle
karakterizedir. H&E boyama, x200.

e | Retiform (birlegmis) bir desen olusturan Gleason deseni 4 adenokarsinom. H&E boyama, *x200.
f | Gleason deseni 5 adenokarsinom, biiyiik bir siizge¢ benzeri mimarinin baglaminda komedo
nekrozunun merkezi bir tikagini gésterir. H&E boyama, *100.

g | Néroendokrin prostat karsinomu (NEPC), H&E boyama, x200.

h | Prostatun intraduktal karsinomu (IDCP), bir oncii prostat kanali icinde karsinom hiicrelerinin
proliferasyonu ile belirgin hale gelir ve lumeni doldurur. H&E boyama, x50.

i | Tipik papiller mimariye sahip ve uzun siitunlu karsinoma hiicreleri tarafindan astarlanan duktal
prostat kanseri (DPC). H&E boyama, x200.

Ilerlemis prostat kanseri icin bircok sistemik tedavi androjen reseptdr sinyalini
bozarak ¢alisir. Agresif varyant prostat kanseri (AVPC), néroendokrin prostat kanseri
(NEPC) ve cift negatif prostat kanseri (DNPC) dahil olmak Uzere androjen farkli
prostat kanseri (AIPC) varyantlari, metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri olan
erkeklerde androjen reseptor sinyalleme inhibitorleri ile tedaviyi takiben giderek daha
yaygin ve siklikla ortiisen direng fenotipleridir ve kotii sonuglarla iliskilidir. Androjen
bagimsiz timorler prostat kanserinin heterojen bir alt kiimesini temsil etmektedir.
AIPC'nin molekiler karakterizasyonu, asagidaki sekilde agiklandigi gibi tekrarlayan
molekiiler 6zellikler ve gesitli yollardaki degisiklikleri tanimlanmigtir ve androjenden
bagimsiz prostat kanseri varyantlarinin benzersiz ve oOrtiisen klinik, histolojik ve

molekdler 6zelliklerini vurgulanmaktadir (Sekil 6)(39).

+ NE/kiigiik hiicreli histoloji

*  Pronéral transkripsiyon faktérleri *  NEbelirteglerinin ekspresyonu
upregiilasyonu +  ASis'e zayif yanit
. :::;l(\ival-mmﬂkiﬂ:;i NSEMU\E N E PC *  Platin bazl kemoterapiye yanit verebilir
icre programlarinin ekspresyonu
*  PRAD daha kisa sagkali
*  Pro-mitotik genlerin upregiilasyonu Dﬂﬂl‘l’::m = "
*  RB1ve TP53'teki defektler Kaytn
*  Tumér siipressér genlerin
*  DNA hasar onarim degisiklikleri

+  Ogzel visseral metastazlar
*  Radyolojik olarak kanitlanmis litik

AVPC . kemik metastazlar

Prostat veya pelviste hacimli
lenfadenopati veya hacimli yiiksek
dereceli kitle

+  CEAve/veya LDH yilksekligi
+  TP53, RB1 ve PTEN'den en az Ikisinde
defekt

Sekil 6: Androjenden Bagimsiz Prostat Kanserinin Ozellikleri
NEPC néroendokrin prostat kanseri, AVPC agresif varyant prostat kanseri, DNPC c¢ift negatif prostat
kanseri, AIPC androjen bagimsiz prostat kanseri, PRAD prostat adenokarsinomu, ASI androjen sinyal
inhibitérii, CGA chromograninA, SYP synaptophysin, AR androjen reseptdri, PSA prostat spesifik

antijen.
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2.4. Prostat Karsinogenezi

Prostat kanseri karmasik, heterojen ve multifaktriyel bir hastaliktir. Bu
baglamda, epidemiyolojik veriler, beyaz Amerikali ve Asyal1 erkeklere kiyasla siyah
Amerikali erkeklerde daha yiiksek agresif prostat kanseri gorilmesi de dahil olmak
Uzere, prostat kanseri insidansi ve mortalitesinde 6nemli cografi ve irksal esitsizlikler
oldugunu gostermistir. Bu durum, diyet ve davranis da dahil olmak iizere genetik ve
cevresel faktorlerin prostat kanseri gelisimini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Daha da 6nemlisi, giderek artan sayida kanit, prostat kok/progenitor hiicrelerinde ve
bunlarin farklilasmig hicrelerinde genetik ve epigenetik degisikliklerin birikiminin,
reaktif stromal hiicreler de dahil olmak {izere yerel mikro ¢evrelerindeki degisikliklerle
es zamanli olarak, prostat bezinin ciddi yaralanmasi, enflamasyonu, oksidatif stresi ve
yaslanmasi sirasinda ortaya ¢ikabilecegini ve prostat kanseri gelisimine yol

acabilecegini ortaya koymustur (Sekil 7)(40).

Genetik
Diyet ve predispozan
cgevresel faktorler
faktérier Yas'a"ma
Bakteriyel /
enfeksiyon/
kan;e;?jen Hormonal imbalans
< (Artmig serum
Fazla kirmizi Gstrojen/androjen)
et tiketimi,
yag velveya
kolesterol inflamasyon (akut ve

kronik prostatit) ve
oksidatif stres artisi

= A~ Y by, .
Rea}mf Shoma Immun Epiteliyal _Bazal Anjiogenez
kollojen artisi ve (it aTi B e hicrelerde artigi
fibroziste artis s P Y azalma

‘.‘\‘\‘ // /
.\“\\‘-\ \ ] ‘/ //

~
Prostat kanser P
" baslangici, &~
progresyon ve
metastazda artis

Sekil 7: Prostat inflamasyonu Gelisimine Yatkinlik Saglayan Potansiyel Risk
Faktorleri ve Bunlarm Prostat Kanseri Baslangici ve Ilerlemesi Uzerindeki Etkileri

Prostat kanserinin baglamasi, ilerlemesi ve gelisimi proto-onkogen aktivasyonu
ve PI3K/AKT, RAS/MAPK ve STATS3 sinyalizasyonunda yer alan tiimor baskilayici
genlerin inhibisyonu ile iliskilidir. Prostat epitelindeki anormallikler, prostatik
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intraepitelyal neoplazi (PIN) adi verilen, liiminal epitelyal hiperplazi ve bazal hiicre
sayisinda azalma igeren pre-neoplastik lezyonlarla sonuglanir. PIN lezyonlari, bazal
hiicre tabakasinin ve bazal membranin kaybi ile invaziv adenokarsinoma (luminal
fenotip) ilerler ve bu da ¢esitli tiimor dereceleri ile sonuglanir; Prostat kanserinin daha
agresif formlarma ve ardindan metastaz ve kastrasyon direncinin gelismesine neden
olur. Murin prostat kanseri modellerini igeren ¢aligsmalar, PI3K/AKT, RAS/MAPK ve
STAT3 sinyalizasyonunda yer alan proteinlerin prostat kanseri gelisiminin gesitli
asamalarindaki roliinii desteklemektedir (Sekil 8)(30).

Normal Prostate Prostatic Intraepithelial Invasive Castration-Resistance
Epithelium Neoplasia (PIN) Adenocarcinoma and Metastasis

 Basement

JO0\ membrane @
2 Somn,
’ f Se2eee
= ghes
EZ
DA
Basal cell
Initiation ‘ Progression Advancement
Pten Pterr'- (PBCr) Ptenr- (PBCr)
Pten (PBCre) Pten’- (CK5CreERT2 CK14CreER)  * CR; lung & LN metastases
Pten (PSACreERT) + Basal cell-derived PCa Pten*" Nkx3.1*
+ 2-3 months post TAM ~ Pterr- (CK8CreRT2, * CRi LN metastasis
c-Akt (Phmyr-Aktt) Nkx3, 1CreERT2 PG ACreERT2) Pten- Kras®120i+ (PBCre)
Stat3C (PBSate) * Luminal cell-derived PCa * Lung & liver metastases
e Pten*" Nkx3.1*- Pterr- B-RafVe0ER (Nx 3, {CreERT2)
Nkx3.1 Pten*- Nkx3.1- * CR; lung, BM & LN metastases

Nkx3. 1 (PBET) Pten* Stat3C (PBS®t)

Ink4a/Arf - B-Rafs00E+

Kras-G‘l 201+ {PBCm)
+ OT xenograft

Nkx3,1-MYC (PBCre)

Sekil 8: Prostat Kanseri Karsinogenezisi

Murin prostat kanseri modelleri, parantez i¢inde belirtilen spesifik promotér odakli gen nakavt veya
transgen asirt ekspresyonu ile gosterilmigtir

Prostat karsinogenezi, sadece Prostat kanseri kok hicrelerinin (PCSC) timor
icinde muhafaza edilmesinin dtesinde 6nemli olan bir¢cok ayirt edici 6zelligi iceren
karmasik bir siirectir. In vivo PCSC olusumu igin birgok faktdr gereklidir ve ikincil
olaylarin sonraki tiimér kitlesinin biiylimesini ve devamliligini yonettigi dngdriilebilir.
PCSC'lerin kendi kendilerini yenilemek ve tiimor igindeki varliklarini siirdiirmek i¢in

PI3K/AKT, RAS/MAPK ve STATS3 sinyallerini kullanmalar1 ilgi ¢ekici olsa da, ayni
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yolaklar prostat kanseri hiicre ¢gogalmasi ve hayatta kalmasi, timor anjiyogenezi ve
metastazi i¢in de gereklidir (Sekil 9)(30).

RTK Signaling Cytokine Signaling
Plasma membrane IL~6*
3232333232333?3333333 g 311213331133333333333321 | RRReeEees
AALAAAAALN ¢ Ad AAAL ; 4
SORARSRRRRR) || RSB AaRetas | | Bagaaeda
Cytosol PP, sl PP,

PCSC Activity*
Cell Growth and Survival
Angiogenesis
Migration/Invasion

Sekil 9: Prostat Kanseri Gelisiminde PI3K/AKT, RAS/MAPK ve STAT3 Sinyal
Yolaklar1

PI3K/AKT, RAS/MAPK ve STAT3 sinyal yolaklar: PCSC biiyiimesini diizenlemek icin birlegir ve tiimor
olusumunu tesvik eder. PI3K/AKT (yesil), RAS/MAPK (mavi) ve STAT3 (kirmizy) sinyal yolaklarinin
aktivasyonunun aracilik ettigi Biiytime faktorii odakli reseptor tirozin kinaz (RTK) (6rn. Epidermal
blylme faktori reseptorii (EGFR)) veya sitokin (érn. 1L6) sinyalizasyonunun aktivasyonu, PCSC'nin
kendini yenileme aktivitesini ve prostat kanseri geligiminin cesitli ayirt edici o6zelliklerini tesvik eder.
Bu sinyal yollar: dogrudan etki eder, veya ¢capraz konusma aktivasyonu yoluyla prostat tiimorigenezine
aracilik eder. P, proteinin belirli kalinti(lar)da fosforilasyonunu gésterir, ki bu aktivasyonu igin
gereklidir (sary). Kirmizi yildiz isareti (*), PCSC'de yer alan bu sinyal yollarindaki aktive anahtar

proteinleri isaretler.
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AR sinyaline bagimliligin azalmasi, PCSC idamesi ve tlimorigenezini
diizenlemek i¢in PI3K/AKT, RAS/MAPK ve STAT3 yolaklar arasinda aktivasyonu
ve ardindan ¢apraz konusmayi tesvik eder. Diisiik riskli (indolent) prostat kanseri, aktif
gbzetim sirasinda dogasi geregi multifokal olan heterojen bir tiimére ilerler. Androjen
deprivasyon tedavisi (ADT) androjene duyarli prostat kanseri hiicrelerini hedef alarak
timor regresyonuna neden olur. AR sinyalinin inhibisyonu, hayatta kalan androjenden
bagimsiz PCSC'lerde PI3K/AKT, RAS/MAPK ve STAT3 gibi hiicre sagkalim
yolaklarinin dogrudan veya c¢apraz konusma yoluyla aktivasyonunu tesvik eder.
Hayatta kalan PCSC'ler tumoriin yeniden blyimesini ve kastrasyona direngli prostat
kanserinin (CRPC) gelismesini saglar ve kastrasyona direngli hastalikta hiicre sinyali
aktivasyonu surdirdlir (Sekil 10)(30).

PI3K/AKT, RAS/MAPK ve/veya
STAT3 sinyal yolaklan
Kendini yenileme

Androjen Tl'.'lm.ﬁl'l'.'ln
Deprivasyon VAErllden -
Tedavisi (ADT) biyumesi

=

PCSCs
Homojen Prostat g K :
b Heterojen Prostat . astre rezistan prostat
Timori Timori Tiimor regresyonu kanseri (CRPC)
* Duslik risk, yavas . + Direngli PCSCs * Aktive edilmis sinyal
seyirli hastalik Multifokal kanser _ o yolaklari timariin
- DR « Artmis PCSC sayisi *  Aktive Ed””?'S. sinyal yeniden biiyiimesini ve
r Aol ve/veya aktivitesi yollanPCSCaiin hayatta kalmasini
ve/veya aktivitesi kendini yenilemesini destekler
tesvik eder

* Yiiksek PCSC sayisi
ve/veya aktivitesi

Sekil 10: Prostat Tiimorogenezisinde Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri Geligimi

Androjen sinyalizasyonu, prostat kanserinin ilerlemesi icin itici glictir. Prostat
kanserinde androjen sinyalizasyonu saglikli prostata kiyasla daha fazla diizenlenir.
Immiinohistokimya, iyi huylu ve k&tii huylu prostat hastaliklarinda AR ekspresyonunu
dogrulamistir. AR sayist BPH ile karsilastirildiginda prostat kanserinde daha fazla
bulunmustur. Dolasimdaki androjenlerin etkisi altinda eylemini diizenler, AR
tarafindan diizenlenen ¢esitli genlerin transkripsiyonu ve ekspresyonu ile ilgili AR
aktivitesini arttirir. Bu nedenle, AR ile dizenlenen genlerin ve prostat kanseri ile

iligkili molekiiler yolagin tanimlanmasi ozellikle ilgi cekicidir. AR’nun prostat
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kanserindeki roli KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) yolaklari
Uzerinden sekil 11°de gosterilmistir(41).

Normal Prostat Epiteli

Proliferatif ] o
inflamatuvar atrofi Genomik Dedgisiklikler
Onkogenler: AR, TMPRSS2, ERG

Tumor supressor genler: NKX3.1, PTEN

Karsinogenler

Lokalize Prostat

Genomik Hasar

Hucresel migrasyon ve

Kanseri invazyon
Sitokin-Sitokin oy - i
.. » P21, ticre proliferasyonu
Reseptor p27, MDM2, P -
Etkilesimi p53, BCL2

Hicre sagkalimi
Metastatik Prostat

Kanseri
Diger AR Diger hedef olaylar Hicre proliferasyonu
ligandlar HSP PSA ve sagkalimi
Andorojen

badimsiz kanser

Sekil 11: KEGG Prostat Kanseri Yolaklar1
HSP:Heat Shock Proteins

Metastatik prostat kanseri, PIN ve invazif adenokarsinom ilerleme sekil 13’te
gosterildigi gibi cesitli molekiiler degisikliklerin kazanilmasiyla gelisir. invaziv
adenokarsinom hiicreleri ve androjen yoksunlugu tedavisine direncli kanser hiicreleri
kemik, lenf nodu, akciger ve karacigere metastaz yapar. Prostat kanserinin hiicresel
kokeni, kismen iyi karakterize edilmis prostat epitelyal kokeninin olmamasi nedeniyle
cok net degildir. Prostat kanseri normal prostat epitelinden, altta yatan cesitli
molekiiler degisikliklerle yonetilen ¢cok asamali bir histolojik doniigiim siireci yoluyla
gelisir. Diigiik dereceli ve yliksek dereceli PIN lezyonlari, normal prostat epitelinden
PTEN, NK3 Homeobox 1 (NKX3. 1), MYC proto-onkogeni, B-hucreli lenfoma 2
(BCL-2) ve glutatyon S-transferaz pi 1 geninin (GSTP1) asir1 ekspresyonu, SPOP
mutasyonu ve Transmembran Serin Proteaz 2- ETS ile iliskili gen (TMPRSS2-ERG)
flizyonu eslik eder. Telomeraz aktivasyonu ve sik goriilen Forkhead Box A1 (FOXAT)
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mutasyonu ile birlikte retinoblastoma proteininin (RB1) daha fazla kaybi, ilerlemis
PIN lezyonundan prostat adenokarsinomunun gelismesine yol acar. SMAD4 kaybu,
AR corepressorleri, AR, FOXA1, BRCAL/2, ATM, ATR ve RAD51'deki mutasyonlar
ile AR koaktivatori, CXCL12, CXCR4, RANK-RANKL, EMT, BAIL1 ve EZH2'nin
islev kazanmas1 gibi diger molekiiler sapmalar metastatik prostat kanseri gelisimine

yol acar (Sekil 12)(42).

PTEN Kaybi, SMADA, AR corepress Invaziv prostat l ADT l
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Sekil 12: insan Prostat Kanserinin Histopatolojik ve Molekiiler Ilerlemesi

Androjen yoksunlugu tedavisi, kastre rezistan prostat kanseri (CRPC) adi
verilen agresif bir prostat kanseri tiiriine yol agmaktadir. Androjen yoksunlugu tedavisi
kanser kok hucre (CSC) yolaklarini ve epitelyal mezenkimal transformasyon (EMT)
siirecini uyarir, boylece AR bagl yolaklarin inhibisyonuna yol agar. Bununla birlikte,
alternatif sagkalim yollar1 aktive olur. Ayrica, tumor mikrogevresinde (TME)
anjiyojenik faktor salgilanmasi, pro-tiimorijenik sitokin salgilanmasi ile timor iligkili
makrofajlar (TAM) ve kanser iliskili makrofajlar (CAF) artar. TME'deki bu
degisiklikler ve hedeflenen sinyal yolaklart CRPC gelisimini indiikler(Sekil 13)(43).
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Sekil 13: CRPC Gelisiminde Tiimoér Mikrogevresinin Etkisi

2.5. Prostat Kanseri Tani1 ve Tedavisi
Klinik semptomlar:

Erken evre prostat kanseri olan hastalarin biiylik ¢ogunlugu asemptomatiktir.

Semptomlar genellikle lokal ilerlemis veya metastatik hastalikta ortaya c¢ikar.

Hematuri, obstriiktif veya irritatif iseme sikayetleri, timoriin {liretra veya mesane

boynuna dogru lokal biiylimesinden veya mesane trigonuna dogrudan uzanmasindan

kaynaklanabilir. Bununla birlikte, ¢ok daha yaygin olarak, bu semptomlar bir arada

var olan benign prostat hiperplazisinde de gorilebilir. Kemik metastazlari kemik agrisi

disinda vertebral kolona metastaza bagli kord kompresyonu sonucu; parestezi, alt

ekstremite zayifligi, idrar ve digk1 inkontinansi gibi bir dizi semptoma yol agabilir (31).
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Tam

Serum PSA seviyeleri ve dijital rektal muayane (DRM) ile prostat kanserinden
siiphelenilse de kesin tan1 prostattan yapilan igne biyopsilerin histopatolojik analizine
dayanmaktadir. PSA’nin lizerinde uzlasilmis belirli bir esik degeri yoktur. Dinamik bir
parametredir ve daha ylksek seviyeler prostat kanser olasiliginin daha yiiksek
oldugunu gosterir. Diisiik PSA seviyelerinde de PK olusumunu gorilebilmektedir.
Nomogramlarin ve biyobelirteclerin kullanimi, sessiz PK’yi tahmin etmede yardimci
olabilir. Yiikselmis bir PSA durumunda (10 ng/mL'ye kadar), bir sonraki adima
gegmeden Once artist dogrulamak igin testin tekrarlanmasi diisiiniilmelidir (18). Klinik
olarak anlamli prostat kanserinin saptanmasi i¢in PSA’y1 rafine etmek amacli pek ¢cok
strateji ortaya konmustur. Bu stratejilerin genel olarak ortak hedefleri; yanlis pozitif
test sonuglarinin sayisini azaltarak asir1 tan1 ve asir1 tedaviyi azaltmak, yiksek dereceli
lezyonlar icin testin 6zgiilliiglinii ve pozitif prediktif degerini arttirmak, daha az
gereksiz biyopsiye yol agmak, maliyetleri diisiirmek ve kanser tespiti ile ilgili
morbiditenin azaltilmasidir. PSA’nin rafine edilmesine yonelik girisimler arasinda;
PSA hiz1 (zaman icerisinde PSA’nin degisimi), PSA dansitesi (prostatin biiyiikliigiine
gore standartlagtirma seviyeleri) ve PSA izoformlar1 (serbest ve protein formlarina

bagl) gibi degisik PSA parametreleri ye almaktadir (44, 45).
PSA dansitesi

PSA’nin bez hacmine oran1 PSA dansitesi olarak tanimlanir. Ozellikle kiigiik
prostatlarda 0,15 ng/mL/cc'lik bir PSA dansitesi esik degeri uygulandiginda, PSA
dansitesi ne kadar yiiksekse, PK'nin klinik olarak anlamli olma olasili§i o kadar

fazladir (46).

Serbest/total (f/t) PSA birka¢ preanalitik ve klinik faktérden olumsuz
etkilenebilir. Serbest PSA'nin 4°C'de ve oda sicakliginda kararsizligi, degisken tahlil
Ozellikleri ve prostat biiyiikliigii olumsuz etkileyebilen baslica 6rneklerdir. PSA's1 4-
10 ng/mL olan erkeklerde %70'lik bir duyarlilik gézlenmesine ragmen f/t PSA, total
PSA> 10 ng/mL ise veya bilinen prostat kanseri takibi sirasinda klinik olarak
kullanilmast 6nerilmez (47). f/t PSA'nin klinik degeri, MRG'yi igeren yeni teshis
yontemleri nedeniyle sinirli kalmigtir (48).
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PSA hizi (velositesi), serum PSA’sinin degisim hizini ifade eder. PSA ikiye
katlanma siiresi ise, PSA’nin iki katina ¢ikmasi i¢in gereken siireyi gosterir. Serum
PSA’s1 yilda 0,75 ng/mL artan hastalarin kansere yakalanma riskinde artis oldugu
gorulmektedir. PSA hiz1 dikkatli yorumlanmali ve en az 18 aylik bir siire iginde ve
ayni labaratuvar tarafindan serum PSA testi yapildiginda anlamli olabilir. Cok hizl

PSA artislar1 kanser yerine prostatitin gostergesi de olabilir (31).

Prostat biyopsisi ihtiyaci, PSA, PSA dansitesi, diger biyobelirtegler, stipheli
DRE ve goriintiileme sonuglarina baghdir. Yas, potansiyel komorbidite ve terapotik
sonuglar 6nceden dikkate alinmali ve tartisilmalidir. Risk siniflandirmasi, gereksiz
biyopsileri azaltmak i¢in potansiyel bir arag olarak kullanilabilir. PSA seviyesi birkag
hafta sonra, ayn1 labaratuvarda, ayni yontemle ve standart kosullar altinda (rektal
muayene olmadan, ejakiilasyon olmadan, iiriner sistem enfeksiyonu olmadigindan
emin olarak) tekrar edilmelidir. Giiniimiizde ultrasonografi kilavuzlugunda ve/veya
MRG hedefli biyopsi standart yaklagimdir. PK’nin kesin tanisi prostat bezinden

yapilan tru-cut igne biyopsisi ile konur(18).
Evreleme

Hastanin dogru evrelenmesi, tani sonrasi uygun tedavinin ve prognozun
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu amagla prostat kanseri igin klinik Tumor-
Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilir ve guncel haliyle TNM evrelemesi
AJCC 8, 2017 gore yapilmaktadir (Tablo 4)(49).

Gunimulzde metastatik hastaligin  evrelendirilmesinde  konvansiyonel
yontemlerin yerini Galyum 68 Prostat Spesifik Membran Antijeni Pozitron Emisyon
Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi (Ga-68 PSMA PET/BT) almaya baslamistir.
Bununla birlikte non metastatik ve lokal hastalikta metastaz taramasindaki yeri halen
tartismalidir. Ga-68 PSMA PET/BT’nin klinik uygulamada ve literatiirde bildirilen en
yiiksek yararliligi definitif tedavi sonrasi biyokimyasal rekiirrense ragmen
konvansiyonel goruntileme yontemlerinde metastatik odak saptanamamasidir.
Ozellikle diisiik PSA degerlerinde metastatik hastalik ya da lokal niiksii tespit etmek

son derece 6nemlidir (18).
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Klinik olarak lokalize hastaliklar i¢in baslangi¢ risk gruplandirilmasi ve
evreleme ¢alismalart “National Comprehensive Cancer Network (NCCN)”
kilavuzlarinda belirtilmistir (Tablo 5). NCCN 2024 baslangicta lokalize prostat kanseri
saptanan olgularin klinik risk smiflamasi verilmektedir. Risk sinifina gore tedavi

yonetim basamaklarit NCCN kilavuzuna gore yapilmalidir (50).

Tablo 4: Prostat Kanseri TNM evrelemesi AJCC 8, 2017

T — Primer TUmor (yalnizca DRE’ye dayali evreleme)

Tx : Primer tiimor degerlendirilememistir
TO : Primer tiimor i¢in kanit yok
T1 > Kilinik olarak belirlenemeyen, palpe edilemeyen timaor

Tla: Doku 6rneklerinin %5’ inden azinda insidental histolojik bulgu olarak saptanmis timor
Tlb: Doku o6rneklerinin %5’inden fazlasinda insidental histolojik bulgu olarak saptanmig
timor
Tlc: Yiksek PSA nedeniyle yapilan igne biyopsisinde saptanan timor
T2 :  Tiumor prostat bezinde sinirli ve palpe edilebilir
T2a: Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda tiimor var
T2b: Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimor var fakat her iki lobda yok
T2c: Her iki lobda da timor var
T3 : Tumor prostatik kapsulu palpe edilebilir sekilde agmis
T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya cift tarafli)
T3b: Timor seminal vezikiil(leri) tutmus

T4 : Timor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlar1 da tutmus: eksternal
sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N — Bolgesel (pelvik) lenf diigiimleri

NX . Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilememis
NO :  Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok
N1 :  Bolgesel lenf diiglimii metastaz1 var

M - Uzak Metastaz

MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz

Mla: Bolgesel olmayan lenf diigiim(ler)i
M1b: Kemik metastaz(lar)i
Mlc: Diger alan metastaz(lar)t
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Tablo 5: Lokalize Prostat Kanserinde Klinik Risk Siniflamasi, NCCN 2024

Risk Grubu Klinik/Patolojik Ozellikler
Cok Diisiitk  Asagidakilerin hepsine sahip:
- cTlc
- Derece Grup 1
- PSA <10 ng/mL
- 3'ten az prostat biyopsi parcasi/kor pozitif, Her parga/korda <%50 kanser
- PSA dansitesi <0,15 ng/mL/g
Diisiik Asagidakilerin hepsine sahip ancak ¢ok diisiik risk i¢in uygun degil:
- cT1-cT2a
- Derece Grup 1
- PSA <10 ng/mL
Orta Asagidakilerin timiine ““Favorable” Asagidakilerin hepsine
sahiptir: sahiptir:
- Yiiksek risk grubu 6zelligi - 1 orta risk faktori
yok - Derece Grubu 1 veya 2
- Cok yuksek riskli grup - <%50 biyopsi korlar1
ozelligi yok pozitif (6rnegin, korlarin
- Bir veya daha fazla orta 12'den <6's1)
risk faktorane sahiptir: “Unfavorable” Asagidakilerden bir veya
- cT2b-cT2c e
daha  fazlasina  sahiptir
- Derece Grubu 2 veya 3 asagidaki:
+ PSA 10-20 ng/mL - 2 veya 3 orta risk faktorii
- Derece Grubu 3
- > %50 biyopsi korlart
pozitif (6rnegin,korlarin >
12'nin 6's1)
Y uksek Cok yiiksek riskli 6zelligi yoktur ve tam olarak bir yiiksek riskli 6zelligi vardir:
- cT3a VEYA
- Derece Grubu 4 veya Derece Grubu 5 VEYA
- - PSA >20 ng/mL
Cok Yuksek Asagidakilerden en az birine sahiptir:

- cT3b-cT4

- Primer Gleason paterni 5

- 2 veya 3 yiksek riskli 6zellik

- - Derece Grubu 4 veya 5 olan >4 kor
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Prostat Kanseri Tedavisi

Prostat kanserinin lokal ve lokal ileri hastalik i¢in sunulan tedavinin
yogunlugu, Gleason skorunu, ISUP derecesi, PSA konsantrasyonlari, klinik timor
evresi ve histolojik derece dahil olmak (izere temel klinikopatolojik faktorlere
dayanmaktadir. Digiik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli prostat kanserine yonelik
standart yaklagimin Otesinde, pozitif biyopsi Orneklerinin sayisi, biyopsi
cekirdeklerindeki tiimoriin uzunlugu, goriintiileme bulgular1 ve molekiiler imzalar gibi
faktorleri giderek daha fazla faktorl bir araya getirmektedir. Bu parametreler, aktif
izlem ya da tek yonli (yani prostatektomi, radyoterapi veya brakiterapi) veya ¢ok

yontemli tedavi segeneklerinde belirleyici olmaktadir (51).

Erken teshis ve gelismis lokal tedaviler mortalitede azalmaya neden olsa da,
hastalarin %20-40'inda niiks gelisecektir. Ilk basvuruda metastatik hastaligi olan
hastalar tipik olarak daha agresif bir biyolojiye sahip kanserlere sahiptir ve primer
prostat kanserinin ilk tanisindan yillar sonra metastatik niiks gelisen hastalara kiyasla

daha kisa bir genel sagkalim siiresine sahiptir (52).

Metastatik hastaligin sistemik tedavisinde tarihsel olarak ©nemli olan
dosetaksel 2004 yilinda CRPC hastalarinin yasam siiresini uzatmak i¢in tanitildigindan
bu yana, etkili sistemik ajanlarin sayisinda hizli bir artiy yasanmistir. Bu ajanlar
arasinda yeni androjen reseptdr inhibitdrleri (ARPI), Poli ADP-riboz polimeraz
inhibitorleri (PARPI), imminoterap6tik, kemoterap6tik ve radyofarmasotik ilaglar yer
almaktadir. Metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri (mCSPC) i¢in hormonal
tedavinin baglangicinda eszamanli dosetaksel tedavisi, hormonal tedaviye kiyasla daha
uzun toplam sagkalim ile sonuglanmistir. Uygun bir tedavi sirasiin belirlenmesi,
CSPC ve CRPC hastalarinda klinik faydayr en iist diizeye c¢ikarmak igin
onemlidir(Sekil 14)(53).
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Localize prostat kanseri CSPC
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Sekil 14: Prostat Kanseri Yonetimi

a:Lokalize prostat kanseri
b:Kastrasyon duyarli ve direncli prostat kanseri
cMO:Klinik non-metastatik cM1:klinik metastatik CSPC: kastrasyon duyarii prostat kanseri CRPC:
kastrasyon direncgli prostat kanseri ABl:abirateron ENZ:enzalutamid APA:apalutamid
DAR:darolutamid ADT:androjen deprivasyon tedavisi PARPi: Poli ADP-riboz polimeraz inhibitdrleri

Mitoksantron (prednizolon ile birlikte), iyilestirilmis palyasyon temelinde
mCRPC i¢in onaylanan ilk terapotik ajandi, ancak biiytik dl¢iide dosetaksel gibi daha
etkili kemoterapiler yerini almistir ve artik yaygin olarak kullanilmamaktadir (54).
Dosetaksel ile mitoksantron arti prednizolon arasinda yapilan iki biiyiik faz 3
calismanin her ikisi de dosetaksel ile estramustini birlestiren ¢alismada artan

toksisiteye ragmen, yaklasik 3 aylik genel sagkalim avantaji gostermistir (55).

Ikinci nesil yari sentetik bir taksan olan Kabazitaksel, faz 3 TROPIC
calismasinda dosetaksel tedavisinden sonra ilerleme gdésteren mCRPC hastalarinda
mitoksantron ile karsilastirilmistir. Kabazitaksel (3 haftada bir 25 mg/m2) medyan
genel sagkalimi 2-4 ay iyilestirmis ve dosetaksel'e direncli olan veya abiraterone veya

enzalutamide ile progresyon gosteren hastalarda antitimor etkinligini korumustur

(56).

Bununla birlikte, FIRSTANA caligmasinin birinci basamak kemoterapi olarak

kabazitaksel 20 mg/m2 veya 25 mg/m2 ve dosetaksel 75 mg/m2'nin benzer bir genel
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sagkalimla sonug¢landigini gdstermesiyle, kemoterapiye direngli mCRPC hastalarina

ilk basamak tedavi olarak kabazitaksel kullanmanin agik bir avantaj1 yoktur (57).

Platin bazli kemoterapi, ilerlemis prostat kanseri i¢in yaygin olarak
kullanilmamaktadir; satraplatinin randomize kontrollii bir c¢alismasi, mCRPC'li
secilmemis hastalar i¢in bir sagkalim avantaji goéstermemistir (58). Bununla birlikte,
DNA hasar yaniti(DDR) gen defektleri, néroendokrin 0zellikler veya agresif varyant
prostat kanseri (AR bagimsizliginin hizli baslangici ve es zamanli RB1 kaybi, PTEN
delesyonlar1, TP53 mutasyonlar1 veya hepsinin varligi ile karakterize) olan mCRPC'li
hastalarin bir alt kiimesinin platin bazli kemoterapiden onemli bir klinik fayda

sagladigini gosteren veriler vardir (59).

Kimyasal veya cerrahi kastrasyon yoluyla dolagimdaki testosteronun
azaltilmasi, metastatik prostat kanseri i¢in sistemik tedavinin temelidir. Baslangicta
ilerlemis kastrasyona direngli prostat kanserinin tedavisinde etkinlik gdsteren androjen
yolu inhibitorleri ve dosetaksel'in, hastaligin erken donemlerinde uygulandiginda
olduk¢a faydali oldugu gosterilmistir. Adrenal bez, timor ve testiste androjen
biyosentezini bloke eden gucli bir CYP17A1 inhibitori olan abirateron (60) gibi
androjen yolu inhibitorleri ve AR antagonistleri apalutamid (61) ve enzalutamid (62),
androjen yoksunlugu tedavisi ile siirekli olarak verildiginde sagkalimi énemli 6lgiide
iyilestirir. Stirekli androjen yoksunlugu tedavisi ile birlikte 6 siklus boyunca her 3
haftada bir intravendz olarak 75 mg/m2 dozunda verilen dosetaksel, mCSPC'li
hastalarda androjen yolu inhibitorlerine benzer sekilde sagkalim sonuglarinda iyilesme

gostermektedir (63).

mCSPC hastalarinda kemoterapi (CHAARTED, STAMPEDE) veya bir
androjen sinyal yolu inhibitéri (LATITUDE, STAMPEDE, TITAN, ARCHES,
ENZAMET) ile ADT + ile ikili tedavinin genel sagkalim (OS) faydasini ortaya koydu.
Ek olarak, CHAARTED ve LATITUDE c¢alismalari, yiiksek hacimli/yiiksek riskli
hastaligin daha ayrintili tanimlanmasini sagladi. CHAARTED yuksek hacimli
hastalarda kemoterapinin faydasini1 gosterdi. Yalnizca yeni tani yiiksek riskli hastaligi
olan hastalar1 igeren LATITUDE, metastatik yiiksek riskli prostat kanseri olan
hastalarda abirateronun faydasin1 gosterdi. Androjen yoksunlugu tedavisi ile birlikte

androjen yolu inhibitorii veya dosetaksel arasindaki se¢im tipik olarak hastalik hacmi,
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komorbiditeler, ilaca erisim ve hasta tercihi gibi klinik 6zelliklere dayanmaktadir.
Onceden dosetaksel ve androjen yolu inhibitdrlerini destekleyen calismalar
performans durumu kotii olan ve 6nemli komorbiditeleri olan hastalar1 hari¢ tutmustur;
bu nedenle, bu ortamda androjen yoksunlugu tedavisinin Otesinde tedavi
yogunlagtirmasi, bir birey i¢in riskler ve faydalar temelinde dengelenmelidir(62).
Tablo 6’da metastatik kastrasyona duyarli prostat kanserinde sistemik pivotal

calismalarin 6zeti sunulmustur.

Tablo 6: Metastatik kastrasyona duyarl prostat kanserinde sistemik tedavinin pivotal
randomize kontrollii ¢aligmalarin 6zeti (51)

Ilaclar Genel Sagkahm HR (%95 GA)
STAMPEDE Abirateron— 3 yilda %383'e 0,63 (0,52-0,76);
(n=1917) prednizon vs plasebo  kars1 %76 p<0,001
LATITUDE (n=1209) Abirateron— 3 yilda %66'ya 0,62 (0,51-0,76);
prednizon vs plasebo  karst %49 p<0,001
TITAN (n=1052) Apalutamid vs plasebo 2 yilda %82'yve 0,67 (0,51-0,89);
kars1 %74 p=0,005
ENZAMET (n=1125) Enzalutamidvsnon- 3 yilda %80'c 0,67 (0,52-0,86);
steroid anti-androjen  kars1 %72 p=0,002
STAMPEDE (n=1086 Dosetaksel + 5 yilda %49a 0,81 (0,69-0,95);
[metastatik altgrup]) ADT vs yalniz ADT  kars1 %37 p=0,009
CHAARTED (n=790) Dosetaksel + 57,6 aya karsihk 0,61 (0,47-0,80);

ADT vs yalmiz ADT 44 ay (medyan)  p<0,001

Nonmetastatik ~Nonmetastatik Kastrasyon Direncli  Prostat Kanseri
(nmCRPC), yiikselen PSA ve kastre serum testosteron seviyeleri ile tanimlanir ve
konvansiyonel goriintiilemede (kemik sintigrafisi ve BT taramasi) metastatik hastalik
kanit1 yoktur ve lokalize prostat kanseri i¢in kesin tedaviden sonra biyokimyasal niiks
sirasinda kullanilan androjen deprivasyon tedavisinin bir sonucudur. NmCRPC'li
hastalar genellikle asemptomatiktir ve degisken PSA ikiye katlanma siirelerine ve
yasam beklentisine sahiptir. NmCRPC'ye yoOnelik klinik ilgi, PSA ikiye katlanma
stiresi 10 aydan az olan yuksek riskli hastalarda glicli androjen yolu inhibitorlerini
degerlendiren faz 3, plasebo kontrolli randomize caligmalar tarafindan
yonlendirilmistir (Tablo 7). Bu g¢alismalarin her biri benzer tasarimlara sahipti ve

medyan metastazsiz sagkalimda yaklagik 20 aylik bir artis ile tutarli sonuglar gosterdi.
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Her calisma, iyi tolere edilebilirlik ve saglikla ilgili yasam kalitesinin korunmasi ile
metastatik ilerleme oraninda belirgin bir azalma gosterdi ve hepsi daha sonraki takipte
onemli bir genel sagkalim faydasi gosterdi. Bu ilaglar yiiksek riskli nmCRPC hastalari
i¢in diisiiniilebilirken, PSA dinamikleri daha indolent olan (PSA ikiye katlanma siiresi

10 aydan fazla olan) hastalar i¢in 6nerilen bakim standardi gozlemdir (64-68).

MCRPC tedavisi igin yeni AR hedefli tedaviler Faz 3 COUAA301 ve
COUAA302 galismalart ile hem pre docetaxel hem de post docetaxel hastalik
durumunda abiraterone/prednisone ile plaseboya goére yaklasik 4 aylik bir sagkalim
avantaji saglamistir (69, 70). Abirateron ayrica yasam kalitesini, agr1 kontroliinii
iyilestirmis ve iskeletle ilgili olaylar1 azaltmistir. AR niikleer translokasyonunu ve
DNA {izerindeki androjen yanit elementlerine baglanmay1 bozan gii¢lii AR antagonisti
enzalutamid, abirateron ile ayni endikasyonlar i¢in onaylanmistir ve AFFIRM ve
PREVAIL c¢alismalarinda genel sagkalim ve hasta tarafindan bildirilen ¢oklu sonuglar
Uzerinde benzer bir etkiye sahiptir (Tablo 7)(71, 72).

Tablo 7: Kastrasyona direncli prostat
calismalarin 6zeti

kanserinde pivotal randomize kontrolli

Ilaglar Genel Sagkalim HR(95% GA)

Metastatik olmayan, dosetaksel dncesi
PROSPER Enzalutamid vs plasebo 67 aya kars1 56,3 ay 0,73  (0,61-0,89);
(n=1401) (medyan) p=0,0011
SPARTAN Apalutamid vs plasebo 73,9 aya karst 59,9 ay 0,78  (0,64-0,96);
(n=1207) (medyan) p=0,016
ARAMIS Darolutamid vs plasebo 3 yilda %83'e karst 0,69  (0,53-0,88);
(n=1509) %77 p=0,003
Metastatik, dosetaksel 6ncesi
COU-AA-302 Abirateron—prednizon 34,7 aya kars1 30,3 ay 0,81  (0,70-0,93);
(n=1088) vs plasebo—prednizon p=0,0033
PREVAIL Enzalutamid vs plasebo 35,3 aya kars1 31,3 ay 0,71  (0,60-0,84);
(n=1717) (medyan) p<0,001
Metastatik, dosetaksel sonrasi
COU-AA-301 Abirateron— 15,8 aya kars1 11,2 ay 0,74  (0,64-0,86);
(n=1195) prednizon vs plasebo— (medyan) p<0,0001

prednizon
AFFIRM Enzalutamid vs plasebo 18,4 aya kars1 13,6 ay 0,63  (0,53-0,75);
(n=1199) (medyan) p<0,001
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Kemik metastazlar1 metastatik prostat kanserli hastalarin cogunda goriiliir ve
onemli morbiditeye katkida bulunur. Radyum 223 (223Ra) kalsiyumu taklit eder ve
osteoblastik kemik metastazinda tutulur. ALSYMPCA c¢alismasinda 223Ra dnemli
sagkalim ve yasam kalitesi faydalar1 saglamis ve mCRPC'li hastalarda iskeletle iliskili
olaylarin baglamasini geciktirmistir (medyan genel sagkalim 14-9 ay vs plasebo ile 11-
3 ay; p<0,001), 223Ra'nin bu endikasyon icin yaygin olarak kullanilmasina yol
agmustir (73).

Osteoklastik aktivitenin inhibisyonunun mCRPC'li hastalar i¢in faydali oldugu
gosterilmistir; bifosfonat zoledronik asit (her 3 haftada bir intravenoz 4 mg) 15 ayda
iskeletle iligkili olaylar1 %11 azaltmistir (74). Nikleer faktdr kappaB ligandinin
(RANKL olarak da bilinir) reseptor aktivatoriinii hedef alan monoklonal bir antikor
olan denosumab, zoledronik asit ile karsilastirildiginda ilk iskeletle ilgili olaya kadar
gecen medyan sureyi 3-6 ay daha uzatmistir. Denosumab ile daha yiiksek osteo nekroz
(%2'ye kars1 %1) ve hipokalsemi (%13'e kars1 %6) oranlar1 goriilmiis ve her iki ajan
da genel sagkalim lizerinde bir etki gostermemistir (75). Modern androjen yolu
inhibitorleri ¢cagindaki ¢alismalara bakildiginda, posthoc analizler mCRPC tedavisine
denosumab veya zoledronik asit eklenmesinde devam eden bir fayda oldugunu

gostermektedir (76).

MCRPC’nin yaklasik %23't BRCA2, BRCA1, ATM ve CHEK2 gibi DDR
genlerinde kayip fonksiyon somatik veya germ hatti degisiklikleri barindirmaktadir.
Bu DDR kusurlari, sentetik 6liimciilliigi indiiklemek icin PARPI ile terapotik olarak
kullanilabilen genomik instabilite ve tiimdre 6zgili hassasiyetlerle sonu¢lanmaktadir.
Coklu tedavi altinda progrese olan mCRPC hastalarinda, TOPARPA ¢alismasi
erkeklerin %32'sinin olaparibe yanit verdigini ve bu yanit verenlerin %88'inin DDR
genlerinde, yani BRCALl, BRCA2, ATM ve FANC'de degisiklikler oldugunu
gostermistir (77).

Faz 3 PROfound ¢aligmasinda, bir androjen yolu inhibitorii kullanirken
ilerlemis ve altta yatan bir DDR gen defekti olan (dosetaksel maruziyetinden bagimsiz
olarak) mCRPC'li erkekler 2:1 oraninda olaparibe veya alternatif bir androjen yolu
inhibitorine randominize edilmistir. Kohort A'ya BRCAL1 ve BRCA2 ve ATM gen

degisiklikleri olan hastalar, Kohort B'ye ise onceden belirlenmis diger DDR gen
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degisiklikleri olan hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubundaki hastalarin %66'sinin
olaparib grubuna ge¢cmesine ragmen, kohort A'da medyan radyolojik progresyonsuz
sagkalim alternatif androjen yolu inhibitoriine kiyasla olaparib ile medyan genel
sagkalim artis gézlenmistir. Kombine A ve B kohortlarinda radyolojik progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimda da iyilesme gozlenmistir. Bu ¢aligma, altta yatan DDR
kusurlar1 olan mCRPC'li hastalarda PARP inhibisyonunun roliinii ortaya koymus ve
MCRPC'li hastalar i¢cin molekiiler olarak tabakalandirilmis tedavi ¢agini baslatmigtir
(78). Rucaparib, niraparib ve talazoparib gibi diger PARP inhibitorleri de benzer
etkinlik gostermistir, PARP inhibisyonuna verdikleri yanit, rutin uygulamanin bir
pargast olarak hem germline hem de timdr genetik dizilemesinin roliinii
desteklemektedir (79). Bu alanda hizla yeni gelismeler literatiire girmeye devam

etmektedir.

Otolog hiicresel as1 sipuleucel T, 2010 yilinda, 4.1 aylik bir medyan sagkalim
avantaji gostererek, FDA tarafindan onaylanan ilk solid malignite as1 tedavisi
olmustur. Ancak, bu hiicresel immiinoterapinin karmasik ve maliyetli liretimi ve
kontrol grubunun tasarimi ve prognostik etkisine iliskin endiseler, tip camiasi

tarafindan benimsenmesini sinirlamistir (80).

CTLAA4", protein PD1'i veya onun ligandi PDL1'i hedef alan monoklonal
antikorlar gibi immiin kontrol noktasi inhibitorleri, birgok kanser i¢in tedavi
paradigmasini degistirmistir. Ancak bu tedavilerin prostat kanseri hastalar1 zerindeki
rolii heniiz agikliga kavusturulmamigtir. Bir anti CTLA4 monoklonal antikoru olan
ipilimumab, minimal diizeyde minimal diizeyde etki gosteren iki faz 3 calismada

plaseboya kiyasla genel bir sag kalim avantaj1 géstermedi (81, 82).

Kombinasyon immiinoterapi stratejileri, mCRPC'li se¢ilmemis erkeklerde
marjinal olarak daha yiiksek antitiimor aktivitesi ile sonuglanmistir. mMCRPC olup
enzalutamid alirken progrese olan erkeklerde enzalutamide pembrolizumabin
eklendigi bir faz 2 calismada, 28 hastanin besinde (%18) PSA'da %50'ye esit veya
daha fazla bir diisiis rapor edildi (83). Hastalar i¢in ipilimumab ve nivolumab ile ilgili
CheckMate 650 galismast mCRPC ile yapilan bir ¢alisma, daha 6nce kemoterapi
gormemis mCRPC'li hastalarda %25'lik bir objektif yanit orani1 bildirirken, daha 6nce
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kemoterapi gérmiis hastalarda bu oran %10'dur (84). Sasirtict bir sekilde, DDR gen
kusurlart olan hastalarda objektif yanit oran1 %50 idi (85).

PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen) ¢ogu prostat tiimoriinde
eksprese edilir ve mCRPC'de ekspresyonu artar, bu da onu eslestirilmis goriintiileme
ve tedavi icin gekici bir teranostik hedef haline getirir. Ga-68 PSMA PET CT tim
timor bolgelerinde PSMA ekspresyonunu degerlendirmek i¢in kullanilabilir ve uygun
hastalara PSMA'ya yonelik tedavi onerilebilir. mCRPC'li erkeklerde VISION
calismasinda lutesyum-177 prostat spesifik membran antijenini (177Lu-PSMA-617)
yalnizca en az bir taksan ve en az bir yeni androjen reseptdr inhibitdrii ile dnceden
tedavi edilmis mCRPC'li erkeklerde en iyi standart tedavi ile karsilagtirildiginda

progresyon free survival (PFS) ve overall survival(OS) iyilestirdi (86).

Prostat Kanseri i¢in NCCN Kilavuzlari, prostat kanserli hastalarin muayenesi,
risk siniflandirmasi ve lokalize hastaligin yonetimi, tedavi sonrasi izleme ve niiks ve
ilerlemis hastaligin tedavisi ile ilgili kararlarin dayandirilacagi bir cerceve saglar.
MCSPC olan hastalar i¢in tedavinin yogunlastirilmasiyla birlikte ADT siddetle tavsiye
edilir. Metastatik olmayan CRPC'li hastalar i¢in, prostat spesifik antijenin iki katina
¢ikma stiresine bagl olarak bazi ikincil hormon tedavileri eklenerek veya eklenmeden
ADT'ye devam edilir. mCRPC ortaminda ADT, belirli ikincil hormon tedavilerinin,
kemoterapilerin, immunoterapilerin, radyofarmasoétiklerin ve/veya hedefe yonelik
tedavilerin ardisik olarak eklenmesiyle siirdiiriiliir. NCCN Prostat Kanseri Paneli, tiim
hastalik ortamlarinda hasta tercihlerine, 6nceki tedavi maruziyetlerine, visseral organ
hastaliginin varligina veya yokluguna, semptomlara ve potansiyel yan etkilere dayali

olarak ortak bir karar verme yaklasimin1 vurgulamaktadir (Sekil 15)(87).
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Biyokimyasal Radyolojik Metastatik Hastalik

Lokal hastalik rekiirrens Kastrasyon duyarli Kastrasyon direngli

cerrahi/ || ADT || ADT |
Radyoterapi | = reccccmemcmmmmns
\ Apalutamid | | Dosetaksel | | Dosetaksel | | Olaparib |
e
i Enzalutamid | | Abirateron | | Abirateron I | Rucaparib |
::'?éfé';l:télif{l{i:: | Enzalutamid | | Enzalutamid | |Pembro|izumab|
| Apalutamid | | Sipuleucel-T I
| Dose + Abirateron | | Kabazitaksel | mCRPC igin
| Dose + Darolutamid | | Radium-223 | tim NCCN‘
secenekleri
| 177-Lu-Psma-617 |

Sekil 15: Prostat kanseri tedavi semasi, NCCN Version 2023

ADT, Androjen Deprivasyon Tedavisi; Doce, dosetaksel; mCRPC, metastatik kastrasyon direncli
prostat kanseri

Triplet tedavilerin 6neminin ortaya konuldugu 2 6nemli ¢aligmanin birincisi;
Faz III ARASENS ¢alismasi olup bu ¢alisma ADT + dosetaksel + darolutamid ile tiglii
tedavinin etkili oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Diger triplet galisma olan Faz 11l PEACE-
1 c¢alismasinda ise ADT + dosetaksel + abirateron, ikili tedaviye kiyasla OS
sonuclarint iyilestirmis gibi goriinse de, bu fayda biiyiik dl¢iide yiiksek hacimli
hastalig1 olan hastalardan kaynaklanmistir (87). Bu giincel ¢alisma sonuglart ile prostat
kanserine optimal tedavi yaklasimi degismis olup mMHSPC’de kemoterapiye uygun
adaylar i¢in triplet rejimler 6n plana c¢ikmaktadir. Ancak hasta popililasyonunun
heterojen olmasi ile optimal tedavi siralamasi halen bireysel risk faktorlerine gore

yonetilmelidir (Sekil 17)(88).
2.6. Prostat Kanseri Prognozu

Prostat kanseri olan bireylerin prognozu oldukga degisken olup temelde tanida
timor derecesine ve evresine baglidir. Mevcut erken teshis yontemleri, PSA testi ve
DRM gibi, ¢ogu erkekte hastaligin erken evresinde tani koymayr miimkiin kilar.
Yaklagsik olarak erkeklerin %80°1 organ sinirli hastalik, %15°1 bolgesel metastaz ve
%35°1 uzak metastazlar ile tan1 alir. Erken evrede tan1 konulan lokalize prostat kanseri
olan erkeklerin yasam beklentisi, 10 y1l i¢inde %99’a kadar yiiksek olabilir. Bu uzun
stireli sagkalim, PSA taramasi ile tani siiresindeki iyilestirmelere biiyiik oOlciide
atfedilebilir. PSA taramasi, klinik olarak yavas ilerleyen tiimdrlerin yiiksek tani

oranma yol acar ve etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Ge¢ evre hastalig1 (uzak
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metastazlar) tan1 alan erkeklerin 5 yillik genel sagkalim orani sadece %30’dur. En sik
metastaz bolgesi pelvik lenf nodlar1 (%99) ve kemiklerdir (%84) (pelvik, kalga, aksiyel
iskelet) olup daha nadiren uzak lenf nodu metastazi (%10,6), karaciger (%10,2),
akciger (%9,1), beyin metastazi (<%?2) goriiliir (51). Lokalize hastaligin erken teshisi,
metastatik hastaligin baslangicin1 da 6nlemek i¢in prostat kanserli hastalarin yasam

beklentisini artirmak i¢in 6nemli bir rol oynayabilir (89).

Prostat kanseri prognozu, Gleason skoru, timoér hacmi ve prostatektomi
sirasinda kapsiiler penetrasyon veya marj pozitifligi gibi birka¢ énemli ve kabul
gormiis gostergeye dayanir. Yiksek dereceli prostat kanseri (GS 4 ve 5) olumsuz
patoloji bulgular1 ve hastalik ilerlemesi ile iliskilidir. Ote yandan, diisiik dereceli
prostat timorleri nadiren tehlikelidir. Eggener ve arkadaslari radikal prostatektomi
uygulanan 11,521 hastanin incelendigi bir ¢calismada 15 yillik prostat kanseri 6zgiil
mortalite oranin1 %7 olarak rapor etti. Mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda yiiksek

dereceli kanser ve seminal vezikiil invazyonu yer almaktadir (90).

PSA degerine, patolojik evreye ve tiimoriin histolojik derecesine bagli olarak,
klinik olarak lokalize prostat kanserlerinin yaklagik %30unun tedavi amagh baglangic
tedavisine ragmen ilerleyecegi tahmin edilmektedir. Bu nedenle prognozu tahmin
etmek onemli hale gelmistir. Prognozu tahmin etmek icin Prostat Kanseri Risk
Degerlendirmesi (CAPRA) skoru gelistirilmistir. PSA diizeyi, Gleason skoru, kanser
icin pozitif biyopsi cekirdeklerinin yizdesi, klinik timor evresi ve teshis yasi bu

skorun temelini olusturmaktadir (91).

Lokalize prostat kanserli hastalar i¢in agresif hastalik riskini belirlemede ¢esitli
prognostik testlerin yardimci oldugu goruldikten sonra molekiler prognostik
belirtecler gelistirme yolunda hizli gelismeler yasanmistir. Klinik senaryolara dayali
olarak farkli belirteclerin uygulanabilirligine iliskin fikir birligi halen zor olmakla

beraber bu konuda ilerlemeler devam etmektedir (92).
2.7.  Prostat Kanserinde Biyobelirte¢ Kullanim

Prostat kanserinin erken teshisi biiylik 6l¢iide yaygin olarak kullanilan bir PSA
Olcimi ile yapilir, kesin tan1 biyopsi ile konulur. Prostat kanseri hastaligin erken

evresinde asemptomatiktir, ¢esitli klinik-patolojik ve progresyon 0Ozelliklere sahiptir
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ve indolent kanser tlrinin blylk bir alt kiimesi ile karakterizedir. Bu nedenle,
asagidakilerin yapilmasi kritik Onem tasimaktadir: erken teshis, hastalik
siniflandirmasi (indolent vs. agresif) i¢in bireysellestirilmis bir yaklagim gelistirmek,
ve prostat kanseri igin tedavi yamitinin 6ngoriilmesi. Prostat kanseri biyobelirtec
kesfinde biiyiik 6l¢lide genomik teknolojilerdeki ilerlemeler sayesinde kayda deger bir
ilerleme kaydedilmistir. Prostat kanseri tan1 ve prognostik takibi ac¢isindan birgok test
dizisi ortaya ¢ikmustir. Bu testlerin gelistirilmesi kanser teshisi, prognozu ve tedavi
kararlar1 agisindan prostat kanserinin iyilestirilmesi i¢in yeni firsatlar yaratmistir. Bu
gelismeler ayni zamanda, prostat kanseri hasta bakimimin siirekliligine yonelik
testlerin secilmesi ve bir araya getirilmesi agisindan da benzersiz zorluklar ortaya

¢ikarmaktadir (93).

Prostat kanseri arastirmasi i¢in yaygin biyolojik 6rnekler arasinda kan, idrar,
semen ve prostat dokusu bulunur. Her biyolojik numunenin, biyobelirteclerin klinik
olarak dogrulanmasini ve rutin testlere uyarlanmasii etkileyebilecek avantaj ve
dezavantajlar1 vardir (Sekil 16). Insan plazmasi, prostat kanseri tanis1 ve prognozu igin
potansiyel belirtecler olarak hizmet edebilecek en biyik miktarda insan proteinini
igerir. Idrar, invaziv olmayan dogas1 nedeniyle proteomik biyobelirteg kesfi ve analizi
icin popiiler bir kaynak haline geldi. Saglikli BPH ile malign prostat kanserini ayirt
edebilecek ¢ok c¢esitli belirtegler igerir. Semen, prostat biyobelirteglerini analiz etmek
i¢in nispeten invazif olmayan bir materyaldir. Dogrudan prostattan gelen proteinlere
kolayca erisilebilir; ancak hastalar arasinda sorun yaratan bilesimsel bir degiskenlik
vardir. Son olarak, prostat dokusu, potansiyel prostat kanseri biyobelirtegleri agisindan

zengin bir kaynak olmasina ragmen, 6rnekleme bolgeleri agisindan en olanidir (94).
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BiYOMATERYALLER

KAN/PLAZMA DOKU IDRAR SEMEN

.« CTCs - DNA/RNA * DNARNA

. DNA/RNA . AMACR *  miRNA *  Prostazomlar

. miRNA «  Histopatoloii/ *  Prostazomlar/ *  Ekzozomlar

. PSA immu];mhistjoldmya Ekzozomlar *  Proteinler

*  Ekzozom *  Gleason skoru e ° DN A

+ TMPRSS2:ERG

AVANTAJLAR AVANTAJLAR SYANTAJLAR AVANTAJLAR
Tamisal biyomarker o ’ AEC b.lyomarker Tamsal biyomarker
Prognostik biyomarker WAy el P tik biyomarker
Mingil:n al invasz{iv Prognostik biyomarker biyomarker Gr?gnos _.yo arke
Diisiik malivet Minimal invaziv Non-invaziv Yioi:'(ecinm;“mvazw

d Y Direkt prostattan analiz Yiiksek voliim Dii Ei vol.urx:

DEZAVANTAJLAR yapilmasi *  Diisiik maliyet . Pust . ;na I? Kt
Kompleks DEZAVANTAJLAR *  Proteinlere dirckt e

- Hasta e rakenliis o e iG i iy ’
gevresel faktorlerdenve | gAY Yontem | DEZAVANTAJLAR  PEZAVANTAJLAR
mevcut saghk negl tetun eime e Y Molekiillerin diigiik
durumundan etkilenme yontemi ile iligkili yan Molekiillerin diigiik Konsantrasyomnu
Sm.infeksivon etkiler barindirmasi konsantrasyonu +  Hastal Y da

: Y *  Yiiksek maliyet *  Hastalar arasinda d a8 ka.:lﬁlk"asm
degiskenlik CEIFKE

Sekil 16: Prostat kanseri biyobelirteglerinin tanimlanmasi i¢in biyomateryaller
CTC'ler, dolasimdaki tiimor hiicreleri; miRNA, mikro RNA; AMACR; alfa-metilasil-CoA rasemaz.

Onkoloji alaninda bir biyobelirte¢ kullanmanin rasyoneli, asir1 teshisi azaltma,
lezyon tiplerini ayirt etme, hastalar1 farkli tedavi segenekleri i¢in segme yetenegine ek
olarak erken teshis, terapotik yanit ve evrelemeyi tahmin etme yetenegini igerir, yasam
beklentisini artirir ve hasta i¢in daha iyi bir yasam kalitesi saglar. Bir biyobelirte¢
cogunlukla uygulamasina gore siniflandirilmistir. Tarama veya erken teshis
biyobelirtecleri, asemptomatik durumda bir hastaligi tahmin edebilir. Tanisal
biyobelirtecler hastalarda kanseri Ongorebilir bir hastaliga sahip oldugundan
sliphelenilirken, prognostik biyobelirte¢ler hastaligin ilerleme seyrini tahmin eder.
Ongoriicti biyobelirtecler hasta popilasyonunun bir alt kiimesinde hastaligin
baslama/ilerleme riskini veya belirli bir tedaviye yanit1 dngérebilir. Ideal bir tanisal
biyobelirteg yiiksek 6zgiilliige (testin hastaligi olmayanlar1 dogru bir sekilde belirleme

yetenegi; gergek negatif orani), yiiksek duyarliliga (bir testin hastaligi olanlar1 dogru

bir sekilde belirleme yetenegi hastalik; gercek pozitif oran), basit kullanim kolayligi,
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tekrarlanabilirlik, klinisyenler i¢cin net okumalar, maliyet etkinligi ve elde edilmesi

kolay bir biyolojik s1vi veya numuneden 6lgiilebilir 6lgtimlere sahip olmalidir (95).

Prostat kanseri tan1 ve prognostik takibi agisindan bir¢ok test dizisi ortaya
cikmistir. Bu bolimde serum (4K, PHI), idrar (Progensa, T2-ERG, ExoDx,
SelectMDx) ve timor dokusu (ConfirmMDx, Prolaris, Oncoytype DX, Decipher)
olacak sekilde prostat kanseri biyobelirtegleri sirasiyla ele alinacaktir. Tablo 8’de
serum,idrar ve doku bazli biyobelirtecler ayrintili olarak smiflandirilarak

verilmistir(93).

Tablo 8: Prostat Kanserinde FDA veya CLIA Tarafindan Onaylanmis Kan, idrar ve
Doku Temelli Biyobelirtecler

Biyobelirteg¢ Testi Molekiiler Belirtecler Uygunluk
Serum bazh

Prostat Spesifik Antijeni (tPSA) PSA FDA

PHI (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, ABD) Total PSA, fPSA, p2PSA FDA

4K (OPKO lab, Miami, FL, ABD) Total PSA, fPSA, intact PSA, hK2 CLIA-onayl
idrar bazh

PCA3 (Progensa) Hologic, Marlborough, MA, ABD PCA3 FDA
ExoDX Prostate (Intelliscore) Exosome Diagnostics Inc., Ekzozomal RNA (PCA3, ERG) CLIA-onayh
Waltham, MA, ABD

MIiPS (Detroit, M1, ABD) PCA3 and TMPRSS2-ERG mRNA CLIA-onayh
SelectMDX HOXCe6, DLX1 CLIA-onayl

(MDx Health, Irvine, CA, ABD)

Doku bazh

ConfirmMDx (MDxHealth, Irvine, CA, ABD) DNA hipermetilasyonu (GSTP1; APC; RASSF1) CLIA-onayh
Prolaris (Myriad Genetics, Salt Lake City, UT, ABD) mRNA ekspresyonu; 31 gen (hiicre dongiisii ilerlemesi) FDA
Oncotype Dx (Genomic Health, Redwood City, CA, ABD) mRNA ekspresyonu; 17 gen CLIA-onayh

Decipher (GenomeDx Biosciences, San Diego, CA, ABD) mRNA ekspresyonu; 22 gen (hiicre proliferasyonu, gog, tiimor motilitesi, CLIA-onayh
androjen sinyali ve bagisiklik sisteminden kaginma)
Promark (Metamark, Cambridge, MA, ABD) Protein biyobelirteg testi (8 protein) CLIA-onayh

CLIA: Klinik Laboratuvar Iyilestirme Degisiklikleri

Serum Bazh Biyobelirtecler
Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, 19q 13.3-13.4 kromozomu Uzerindeki Kallikrein 3 (KLK3) geni
tarafindan kodlanan 33 kDa'lik bir serin proteazdir. Prostatin duktal ve asiner epiteli
tarafindan tiretilir ve salgilanir. PSA'nin kesfi 20. ylizyilin doniim noktasi kesiflerinden
biri olarak isaretlenmistir. Dr. T. Ming Chu ve meslektaglar1 PSA'y1 saflastiran ve
karakterize eden ilk gruptur ve prostat spesifik oldugunu gostermistir (96). PSA, ilk

olarak, human semen bir belirteci olarak tanimlanmis ve karakterize edilmistir(97).
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PSA testi ilk olarak 1986 yilinda FDA tarafindan hastalik teshisi konmus
erkeklerde prostat kanserinin ilerlemesini izlemek i¢in onaylanmistir. 1994 yilinda
FDA, klinikte prostat kanserinin tanisal taramasi i¢in dijital rektal muayene (DRE) ile
birlikte serum PSA testini onayladi (98). PSA taramasi ile erken teshis ve tedavi ile

prostat kanseri mortalitesinde hizli bir diisiis yasanmustir (99).

Anormal DRM'si olan hastalarda 4 ng/mL'lik bir serum PSA esigi hala bir cut-
off olarak kullanilsa da, 4 ng/mL'nin altindaki seviyelerde bile zaman i¢inde yiikselen
PSA degerlerinin gozlemlenmesinin daha Onemli bir tan1 parametresi oldugu
bulunmustur (100). Prostatit ve BPH gibi non-kanseroz durumlar da serum PSA
degerini tetikleyebilir ve gereksiz biyopsilerin sayisinda artisa yol agabilir.Anormal
PSA seviyeleri nedeniyle yapilan gereksiz biyopsiler, hastalarda {iriner inkontinans ve
erektil disfonksiyonun da aralarinda bulundugu sayisiz komplikasyona yol agmustir.
Bu nedenle prostat kanseri igin PSA tabanli taramanin zararlari ve faydalar {izerine

stirekli tartismalar olmustur (101).

Prostat Health Index (PHI)

Prostate Health Index (PHI) biyopside Gleason 7 hastaligi riskini 6ngérmek
icin fPSA, tPSA ve [-2]proPSA (p2PSA) seviyelerini analiz eden kan bazli bir
testtir(102). PHI tahlili 2012 yilinda FDA tarafindan siipheli olmayan DRM bulgulari
olan serum tPSA diizeyleri 4 ila 10 ng/mL arasinda degisen 50 yas tstii erkeklerde
diger iyi huylu hastaliklar prostat kanserini diger kanser tiirlerinden ayirt etmek igin

onaylanmistir(103).
4K Skoru

4Kscore® Testi, prostat biyopsisinin gerekli olup olmadigini belirlemede ve
agresif prostat kanseri olasiliginm1 belirleyen, hastanin klinik bilgileriyle birlikte dort
prostat spesifik biyobelirtecini birlestiren basit bir kan testidir. (104). 4K Skoru Testi
dort kallikrein proteininin kombinasyonunu temsil eden bir skor saglar: tPSA, fPSA,
intakt PSA ve hK2. Bu test klinik ile birlikte biyopsi pozitif prostat kanseri olasiliga
iliskin bir tahmin saglar (105). 4Kscore'u tPSA ve yasa kiyasla klinik olarak prostat
kanseri i¢in dogru tahmin giiciinii artirdigin1 ayrica gereksiz biyopsilerin yaklagik %48
ila %56'sinin onlenebilecegini gostermistir(106).
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Dolasan Tiimor Hiicresi (CTC)

Dolagan Tiimor Hiicreleri (CTC), ilerlemis prostat kanseri olan hastalarda
biyobelirteg olarak aktif bir sekilde arastirilmaktadir. Cok sayida caligma, timor
hiicrelerinin prostat kanseri hastalarinin kaninda ve kemik iliginde tespit
edilebilecegini bildirilmistir. Bu testler tiimor genomu/biyolojisinin yan1 sira timor
yukunu izlemek igin tedavi oncesi ve sonrasi izlemde minimal invaziv yaklagimlar
sunmaktadir. “CellSearchTM” immunomanyetik yakalama ve floresan gorintileme
teknolojisi kullanilarak CTC'lerin sayilmasi ic¢in prostat kanserinde prognostik
kullanim ig¢in FDA onayli bir platformdur (107). Metastatik prostat kanserinde
CellSearchrTM CTC testi, genel ve progresyonsuz sagkalimm bagimsiz bir
ongorucusudir (108, 109). Likit biyopsi halihazirda onkoloji alaninda kendine bir yer

bulmus olsa da prostat kanserinde kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir (93).

Idrar Bazh Biyobelirtecler
Prostat kanseri antijeni 3 (PCA3)

Prostat kanseri antijeni 3 (PCA3), normal ve tiimorlii prostat dokularinin
transkriptom degerlendirmeleri yoluyla kesfedilmistir (110). DRE sonrasi idrarda
PCA3 RNA'nin tanisal faydasi kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. “Progensa
PCAB3 testi”, yiiksek serum PSA's1 ve dnceki negatif biyopsi sonuglar1 olan 50 yas ve
tizeri erkeklerde kullanim i¢in FDA onayl bir prostat kanseri tani testidir. Progensa
PCA3 testi, biyopsi tekrarma karar vermek icin Avrupa Uroloji Birligi (EAU)
kilavuzlarina dahil edilmistir. PCA3 skorlari, bir DRE sonrasinda hastanin idrar
orneginde tespit edilen PCA3 RNA molekiillerinin PSA RNA molekiillerine oranini
yansitir. Whitman ve arkadaslari da RP 6ncesi idrar PCA3'lin ekstrakapsiiler yayilimi
ve timor hacmini dngorebilecegini bulmustur; ancak PCA3'lin agresif hastalik i¢in

ongoriicii degeri celigkilidir (111).

Idrar biyobelirtecleri ile kombine multipleks biyomarker analizi yontemleri de
mevcuttur. TMPRSS2-ERG Fiizyon ve PCA3 birlikte analizi DRE sonrasi idrarda
bakilan ¢ok merkezli bir ¢aligmasi, biyopside klinik olarak ilgili kanserin tespiti i¢in
serum PSA'ya gore 6nemli bir gelisme gostermistir (112). Serum PSA ile birlikte idrar

PCAS3 ve T2-ERG kombinasyonunun ilk biyopside agresif hastaligin (Gleason skoru
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> 7) saptanmasint énemli dl¢ilide iyilestirdigi ve gereksiz biyopsilerin %42 oraninda

azaltildig1 gosterilmistir (113).

Diger multipleks biyomarker analizi SelectMDx testi olup bu test biyopsi
sirasinda prostat kanseri tespit etme olasiligini ve egri altindaki alan (AUC) ile ylksek
dereceli ve diisiik dereceli hastalik olasiligini saglar. SelectMDx, prostat kanseri i¢in
klinik risk faktorleri olan ve biyopsi i¢in degerlendirilen hastalardan alinan DRE
sonrasi idrar ornekleri tizerinde gergeklestirilen bir qRT-PCR testidir. Test, prostat
biyopsisi i¢in hasta segimine yardimci olmak amaciyla KLK3 ekspresyonunu dahili
referans olarak kullanarak DLX1 ve HOXCG6 genlerinin mRNA seviyelerini Olcer
(114). HOXC6, TDRDI1 ve DLX1'den olusan ii¢ genli bir panelin de PSA ve PCA3
ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli prostat kanserinin tespitini 6nemli 6l¢iide

iyilestirdigi bulunmustur(115).
Doku Bazh Biyobelirtecler
ConfirmMDx

ConfirmMDx prostat dokusu biyopsisi tabanli DNA metilasyon analizidir. Bu
cogullanmis epigenetik test, Glutatyon S-Transferazi 1 (GSTP1), Adenomat6z
Polipozis Koli (APC) ve Ras birlesme alani aile iiyesi 2 (RASSF2)’den olusur.
GSTP1'i tamamlayan APC ve RASSF2 genlerinin metilasyonu prostat kanserinde
siklikla bulunur. Ilging bir sekilde, bu belirtecler prostat kanserinde "alan etkisi",
patoloji tarafindan belirlenen kanser negatif biyopsi i¢in pozitif bir ConfirmMDx testi
anlamma gelir. Biyopsi prosediirii tarafindan gozden kagirilan bir kanser
hiicresi/bolgesi oldugunu gosterir. Gergek negatif prostat biyopsilerini olast gizli

kanserli olanlardan tahmin etmeyi amaglamaktadir (116).
Oncotype DX Genomik Prostat Skoru (GPS)

Oncotype DX GPS testi tumérin blylmesinden ve hicrenin hayatta
kalmasindan sorumlu 17 genin mRNA ifadesini dlgen biyopsi tabanli bir genomik
testtir. 4500 hastanin ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
tabanli testler ve 441 diisiik ile orta riskli prostat kanseri hastasindan alinan formalinle
sabitlenmis paran gomiilii (FFPE) radikal prostatektomi (RP) 6rnekleri kullanilmistir.

Secilen 732 genden 288'i klinik rekirrensi (local rekiirrens veya uzak metastaz) ve 198
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gen PSA, Gleason skoru (GS) ve klinik evreye gore ayarlandiktan sonra agresif
hastalikla iliskilendirilmistir (117). Yapilan validasyon c¢alismast GPS'in RP
orneklerinde metastaz ve advers patoloji ile giiglii bir sekilde korele oldugunu
dogrulamistir. Birlikte ele alindiginda, bu c¢alismalar diisiik ve orta riskli hastalarin
yonetiminde Oncotype DX GPS testinin prognostik degerini vurgulamaya devam

etmektedir (118).
Decipher

Decipher testi 22 farkli genin RNA ekspresyon seviyelerini 6l¢en genomik
odakl1 bir testtir. Genler, retrospektif, i¢ i¢e gegmis bir vaka-kontrol ¢alismasinda 192
erken metastatik vakada (PSA'min yiikseldigi 5 yil ig¢inde) 271 kontrole kiyasla
benzersiz diferansiyel ekspresyon modellerine dayanarak segilmistir (119). Bu genler
hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre ¢ogalmasi, farklilasma, yapisma, AR ve bagisiklik
tepkisini diizenleyen sinyal yollar1 dahil olmak {izere 6nemli biyolojik yollarda yer
almaktadir. Decipher testi, hem RP hem de prostat biyopsi 6érnekleri i¢cin mevcuttur ve
0 ila 1.0 arasinda bir skor olarak gosterilir (daha yiiksek skor, klinik metastaz
olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosterir). NCCN kilavuzlarina gére, RP sonrasi
olumsuz patolojisi olan hastalar i¢in 6nerilmektedir (120). Decipher testi, yuksek riskli
patolojisi veya RP sonrasi yliksek riskli klinik 6zellikleri olan erkeklerde RP'den
sonraki 5 yil i¢inde klinik metastaz olasiligin1 ve 10 yillik prostat kanserine 6zgl
mortaliteyi hesaplar. Test, dogrulama ¢alismalarinda klinik metastaz1 ve kansere 6zgii
mortaliteyi ongdrmede ¢ok yiiksek bir ayrimeilik gdstermis ve mevcut klinikopatolojik
Ozelliklerden 6nemli olgiide daha iyi performans gostermistir (121). Decipher testi
ayrica cerrahi sonrasi biyokimyasal niiksii olan hastalarda klinik metastazin tek

bagimsiz 6ngoriiclisii olmustur (122).
Diger Biyobelirtegc Calismalan

Eksozomlar proteinler, lipitler ve nukleik asit igeren kucuk (30-150 nm) ¢ift
lipit membrana bagli hiicre dis1 vezikiillerdir ve ¢ogu hiicre tipi tarafindan salgilanirlar.
Kan, idrar, semen, tiikiiriik ve hiicre kiiltiirii ortami dahil olmak {izere viicut s1vilarinda
tespit edilebildikleri ve oldukga stabil olduklar1 gz oniine alindiginda, eksozomlar
kullanilarak biyobelirteg kesfi 6nemli dlgilide ilgi gekmektedir (123). Prostat kaynakl

eksozomlar, prostat kanseri teshisi ve prognozu i¢in zengin bir molekiiler belirteg
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(protein, RNA, miRNA) kaynagidir (124). miR 34 dosetaksele yanit i¢in dngdriicii bir
belirte¢ olarak bulunmustur (125). Plazma kaynakli eksozomal survivin ve claudin 3
gibi biyobelirtecler de prostat kanseri hastalarinda yiliksek bulunmustur ve bu da

prostat kanseri tanisindaki roliinii diistindiirmektedir (126).

Tumorogenez, kanser hiicrelerinin TME ile etkilesimleriyle oldukga iliskilidir.
TME'min 6nemli bilesenleri fibroblastlar ve miyofibroblastlar, mezenkimal kok
hlcreler, néroendokrin hicreler (NE), adipoz hiicreler, immdin ve inflamatuar hiicreler
ile kan ve lenfatik vaskiiler aglardir. Kanserle iliskili fibroblastlarda (CAFs) Galektin-
1 asir1 ekspresyonu, prostat kanseri de dahil olmak {izere ¢esitli kanser tiirlerinde kotii
prognozla iliskilidir (127). Ote yandan, NE hiicreleri prostat kanseri hiicrelerinin
cogalmasini ve saldirganlhigini etkileyerek NE hiicre-tiimor gelisiminde kilit bir rol
oynamistir (128). Bu bulgular, TME'nin prostat kanseri tedavisi i¢in potansiyel olarak

umut verici hedefler sundugunu gostermektedir.

Androgen receptor splice variant 7 (AR-V7) kastrasyon direngli prostat
kanserinde (CRPC), yeni nesil hormonal tedaviye degisken yanitlar nedeniyle tedaviye
yanit1 tahmin etmek ve bu hastalarda yonetimi potansiyel olarak daha iyi
bilgilendirmek i¢in kullanilabilecek bir protein biyobelirtegtir (129). Yeni anti-
androjenlerin onaylanmasina yol agan bu alandaki biiyiik ilerlemeye ragmen, prognoz
hala kotidiir. Hastalarin 6nemli bir kismi, yapisal olarak aktive olan ve niikleer
lokalizasyon sinyalini ve DNA baglayici alan1 (DBD) korurken ligand baglayici
alandan (LBD) yoksun olan bir androjen reseptorii ek varyant1 7 (AR-V7) edinir. Bu
konformasyonel degisiklik, ligandin yoklugunda bile, ¢ekirdek i¢inde tutulmasina izin
verir ve burada 6nemli tiimor baskilayict genleri baskilayan bir transkripsiyon faktorii
olarak islev goriir (Sekil 17). AR-V7 dnemli bir onkojenik suriiclidlr ve bir takim
antagonistler i¢in terapotik bir hedef olmanin yani sira erken tani ve prognostik bir

belirtec olarak da rol oynar(130).
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Sekil 17: Androjen Reseptori (AR-FL) ve AR-V7 Ek Varyanti

Prostat kanseri molekiiler biyobelirtegleri, risk degerlendirmesini
tyilestirmede, asir1 tedaviyi azaltmada ve yliksek riskli hastaligi olan hastalar i¢in daha
secici tedavi saglamada muazzam bir potansiyele sahiptir. Sematik bir gosterim (Sekil
18), iyi calisilmis biyobelirteglerden bazilarinin siipheli veya riskli bir hastanin klinik
yonetiminde kullanimini ve kanitlanmis prostat kanseri uygun zamanlamasini tasvir
etmektedir. PHI, 4Kscore ve PSA testleri hangi hastalarin biyopsi igin sevk edilmesi
gerektigi konusunda bilgi saglar. PSA, 4Kscore, PHI, SelectMDx, PCA3 ve Confirm
MDx testleri, ilk biyopsi yapilmasi gereken siipheli prostat kanseri hastalar1 hakkinda
bilgi saglar. PCA3, TMPRSS2-ERG, Select MDx ve Confirm MDx dahil olmak tzere
tahliller, ilk biyopsinin kanser agisindan negatif oldugu tespit edilen ve yeniden
biyopsi yapilmasi gereken hastalar i¢in potansiyel tasimaktadir. Prognostik
biyobelirtec testleri Prolaris ve Oncotype DX, prostat kanseri icin pozitif biyopsi
sonrasinda hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigi konusunda bilgi vererek prostat
kanseri risk siniflandirmasi saglar, ayrica Prolaris, Decipher gibi prognostik belirtecler

ameliyat sonrasi tedavi edilmesi gereken hastalar hakkinda da bilgi saglayabilir(93).
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Sekil 18: Prostat kanseri yonetiminde biyobelirteclerin roli

Goriildigi tzere prostat kanseri molekuler biyobelirtegleri, prostat kanseri
tedavisinde Onemli bir rol oynamaya baglamistir. Ayrica teshis ve tedavinin
iyilestirilmesinde &nemli bir rol oynayacaktir. Iyi haber su ki, biyobelirteclerin
bulunmasi halihazirda umut verici; ancak, yeni belirteglerin nasil degerlendirilecegi ve
onceliklendirilecegi konusunda klinisyenler ve geri 6deme kurumlar i¢in gercek bir
zorluk da s6z konusudur. Biyopsi ihtiyacinin belirlenmesinde, 6zellikle PSA seviyeleri
4.0ila 10.0 ng/mL arasinda gri bolgede olan hastalarda, boylece gereksiz biyopsilerden
kagimilmis olur. Bu biyobelirtegler klinik olarak anlamli prostat kanserini ayirt etmek
ve boylece tedavi rejimini belirlemek igin de 6nemli bir rol oynayabilir(93). Prostat

kanserinde potansiyel klinik ve laboratuvar bazli pek ¢ok prognostik veya prediktif

biyobelirte¢ tanimlanmistir(Tablo 9 )(53).
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Tablo 9: Prostat Kanserinde Potansiyel Prognostik veya Prediktif Biyobelirtecler

Biyobelirteg Kaynak Klinik uygunluk Progresyon vs Tahmin

Metastatik durum Klinik Kemik mets sayisi (EOD), viseral mets Progresyon/Tahmin

Performans durumu Klinik ECOG performans durumu (0-4) Progresyon/Tahmin

CRPC'ye Gegis Siiresi Klinik ADT'den CRPC'ye kadar gegen siire Tahmin

Prior treatment Klinik Antiandrojen veya steroid sayisi Tahmin

PSA Kan Prostat bezinden 6zel olarak ekstrakte edilen protein Progresyon

PSA kinetigi Kan Tedavi altinda PSA azalma oram Progresyon

Gleason skoru Doku Patolojik dzellikler prognozu giiglii bir sekilde iligkilidir Progresyon/Tahmin

Laktat dehidrogenaz Kan Yaralanmalar ve kanser de dahil olmak iizere gesitli hastaliklar nedeniyle Progresyon/Tahmin
yiikselir

Alkalen fosfataz Kan Kemiklere veya karacigere yayilan kanser nedeniyle yiikselir Progresyon

Albumin Kan Beslenme durumu indeksi Progresyon

Hemoglobin Kan Anemi ile azalir Progresyon/Tahmin

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) Kan Yiiksek NLO, gesitli kanser hastalarinda daha kotii OS ongordu Progresyon

Testosteron Kan Prostat kanseri proliferasyonunu iligkilendiren AR ligandi Progresyon/Tahmin

Dolagimdaki tiimor hiicrelerinin sayis1 (CTS'ler) Kan Daha kétii kanser prognozu ile iligkili artan CTC sayist Progresyon

CTC'de AR ekleme varyantlar: (5zellikle AR-V7) Kan ENZA ve ABI'ye zayif yanit, ancak Kemoterapi'ye iyi yamt ile iligkilidir Tahmin

Hiicresiz DNA konsantrasyonu (cfDNA) Kan Artan cfDNA daha kotii kanser prognozu ile iligkilidir Progresyon

cfDNA'da AR mutasyonu ve kopya sayist Kan ENZA ve ABI'nin daha kétii etkinligi ile iligkili Tahmin

Somatik DNA onarim mutasyonlari Doku ADT'ye zayif yantt ile iliskili, ancak PARP inhibitorlerine iyi yanit Progresyon/Tahmin
r

2.8.  Prostat Kanserinde Urotensin 2’nin Yeri

UT-2, giiclii bir vazoaktif peptiddir ve bir UTR olarak adlandirilan bir orphan
G protein-bagli reseptéor GPR14 igin endojen bir liganddir (131). UT-2 onun gicl
vazokonstriktor etkinligi ile tanimlanan bir somatostatin benzeri halkali kiigiik peptit
yapida bir molekiildiir (132). Bir siklik petid olan UT-2 ilk olarak 1969 yilinda
kayabalig1 nérosekretuar sisteminden izole edilmistir (133). UT-2nin izolasyonundan
sonra Ames ve arkadaslar insan UT-2 ile iliskili 688 adet temel cift komplementer
DNA sekans kodu izole etmistir (134). Ardindan UTR olarak adlandirilan ve UT-2’nin
endojen ligand1 oldugu bilinen G proteinine bagh reseptori; GPR14 olarak

tanimlamugtir (134).

UT-2’nin biyokimyasal yapisina baktigimizda, somatostatinle benzer bir
sekans1 paylasan siklik bir peptiddir. Insan, maymun, domuz, si¢an, fare ve
kayabaligindaki UT-2 izoformlarin1 inceledigimizde, UT-2 biyokimyasal yapisinda
UT-2 peptidine biyolojik aktivite kazandiran C-terminal siklik hekzapeptid dizisi
(Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) dir. UT-2 peptidinin C-terminal bolimii sabit, N-terminal
boliimii ise hayvan tiirlerine bagl olarak farkli uzunluk ve sekansta olmaktadir (Sekil

19)(135).
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Human and monkey H-Glu-Thr-Pro-Asp-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH
Mouse <GIn-His-Lys-GIn-His-Gly-Ala-Ala-Pro-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-lle-OH
ull
Rat <GIn-His-Gly-Thr-Ala-Pro-Glu-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-lle-OH
Goby fish H-Ala-Gly-Thr-Ala-Asp-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH
Human and monkey H-Ala-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH
URP Mouse H-Ala-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH
Rat H-Ala-Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys-Val-OH

Sekil 19: insan UT-2 igin Aminoasit Dizisinin Temsili ve Cesitli Tiirlerden UT-2 ve
URP’nin Birincil Yapilarmimn Karsilastiriimas.

Korunmus siklik heksapeptid kirmizi renkle vurgulanmigtir.

UT-2nin insan genomunda UT-2 1p36 konumunda bulunmaktadir. UTR’nin
insan genomundaki yeri ise; UTR’yi kodlayan gen ise 17925.3 konumunda ve
intronsuz olarak bulunmaktadir (131). UTR’nin biyokimyasal yapisina baktigimizda
ise UTR 389 aminoasit i¢eren ve yedi transmembranda etki alan1 olan bir resoptordr.
UTR, si¢an GPR14’{iniin homologudur ve somatostatin reseptori olan SST4 ile benzer
yapidadir (Sekil 20)(131).

UT-2, UTR antagonizmine dayanan umut verici terapotik uygulamalarla
kardiyovaskiiler regiilasyona dahil edilmistir. UTR’nin endojen ligandlari: UT-2 ve
tirotensin iliskili peptid (URP), bu reseptore farkli sekilde baglanir ve aktive eder.
Ayrica, reseptor lokalizasyonu plazma membrani ile sinirlt degildir ve muhtemelen
tutarsiz, ancak giiclii vazoaktif aktivitesini destekleyebilecek farkli fizyolojik tepkilere
neden olur. Bu Ozellikler, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, ateroskleroz ve
diabetes mellitus ile ilgili olumlu preklinik sonuglarin aksine, klinik ¢alismalardaki

hayal kiriklig1 yaratan sonuglari agiklayabilir (135).
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B-arrestin 1

B-arrestin 2
Polyproline maotifs

Human PAAPARPAPEGPRAP
Chimpanzee PEAPARPAPEGPRAP
Bonobo PEAPARPAPEGPRAP
Gibbon PEAPARPAPEGPRAP
Mouse S
Rat S

Sekil 20: Insan Urotensin 2 Reseptdr Yapisinin Sematik Gosterimi

Sar1 renkle temsil edilen amino asitler, UT nin ait oldugu A sinifi/Rodopsin G proteinine bagh
reseptor icinde yiiksek oranda korunmus kalmtilardwr. Bu, N-terminal bdlimde iki N-glikosilasyon
bolgesini (Nterm), TM2’de NLxxxD motifini, TM3’{in sitoplazmik ucundaki ERY motifini, TM6’da CFxP
motifini ve TM7 icinde NPxxY’yi icerir. 2.58 pozisyonundaki 6nemli prolin, TM?2 i¢inde kirmizi olarak
gortiniir. TM3’iin hiicre dist ucundan e2 dongiisiine kadar olan disiilfit kopriisiinde yer alan iki sistein
kalintist mavi renkte gosterilir. I3 déngiisiinde ayrica niikleer lokalizasyon motifinin (NLM) dizisi
(pembe renkte) tanmimlanmistir. Bu konsensus motiflerine ek olarak, UT’nin C-terminal kuyrugu, p-
arrestin 1 ve 2 baglama potansiyeli olan serin fosforilasyon bélgeleri (yesil renkte), sistein,
palmitoilasyon bolgesi ve plazma membran baglama bélgeleri (siyah renkte) ile birlikte, Scansite
tarafindan yapilan analizden ¢ikarilan iki poliprolin tip I ve Il motifi (mor renkte) icerir. Ek olarak, UT
C-terminal (C-term) dizisinin hizalamas:, SH3 protein alani ile etkilesime izin veren prolin-prolin
motifi, ozellikle hominoidlerde korunmustur (131).

URP, su ana kadar genom dizilimi yapilmis tiim omurgalilarda bulunan siklik
bir néropeptittir. Uzun sureli hipotansif etkiye sahiptir ve Gremeyi de duzenleyebilir.
UT-2 sisteminin bir pargasidir ve siganlar, fareler ve muhtemelen insanlar icin iki
endojen liganddan biridir (129).10 yildan fazla siire 6nce kesfedilmesine ragmen insan

fizyolojisindeki 6nemi Uzerine ¢ok ¢aligma bulunmamaktadir (1).

UT-2, hiicresel homeostazin onemli bir faktér olup birgok bozuklugun
patofizyolojisinde rol oynar. Ornegin akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde,
viicudun stresli ve adaptif reaksiyonlarinda, kardiyovaskiiler patolojilerin

gelismesinde, metabolik sendrom, inflamasyon, karaciger sirozu, bobrek yetmezligi,
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diyabetik nefropati, ireme bozuklugu, psikosomatik, ve psikoendokrin hastaliklarda
onemli rol oynar. UT-2'nin bir¢ok siirecin patofizyolojisine dahil olmasi, tedavide
iirotensin reseptorlerinin bloke edicilerinin gelistirilmesine yonelik perspektifleri
belirler. UT-2 biyolojik aktivitesinin mevcut molekiiler mekanizmalarini,
vazokonstriiksiyona yol acan intraseliller mekanizmasi, UT-2'nin diizenleyici
islevlerini, ayrica potansiyel terap6tik hedefler olarak GPR14'e olas1 yolaklar1 asagida
gorulmektedir (Sekil 21)(132).
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Sekil 21: UTR’nin Intraseliiler Etki Mekanizmasi (132)

UT-2 ve UTR, vazokonstriksiyonu ve kan basinci regiilasyonundaki
anormalliklerle baglantili tiim hastaliklar1 (hipertansiyon, bobrek hastaliklari, siroz
vb.) diizenleyen 6nemli molekiler faktorler olmasi yani sira yakin zamandaki giiglii
bulgular, UT-2 ve reseptériiniin farkli epitel kanserlerinin baslangici ve gelisiminde

rol oynadigint gostermektedir. Nitekim insan meme, mesane, prostat, kolorektal ve
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glioblastoma kanser hiicrelerinde hiicre biiyiimesi, hareketliligi ve invazyonunun UT-
2 ve UTR ekseni tarafindan diizenlendigi bildirilmistir. Bu eksen ayrica, UTR’nin
aracilik ettigi hareketlilik ve istilada muhtemelen bir role sahip olan fokal yapisma
kinaz1 ve kiigiik Guanosine-5'-trifosfat baglama proteinlerini de diizenlemektedir. Ek
olarak, timor dokulart tizerindeki ekspresyonu, hastalarin klinik sonucunun
tahminiyle degisken sekilde iliskilidir ve insan kanserlerinde prognostik faktor olarak
kullanilacak alternatif bir molekiiler marker olarak diisiiniilebilir. Sonug olarak, UT-2
insan kanserlerinin tedavisinde gelecek icin yeni bir senaryonun Kkilit bir molekilu
olabilir (2). Son yillarda anjiogenezde, hiicre cogalmasi ve timdr biyolojisinde rolii
oldugu diisiiniilmektedir. UT-2 bu etkilerini promitojenik patway PKC (Protein
Kinase C)- ERK1/2 (Ekstraselller Signal Regulated Kinase) ve p38 MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinases) tzerinden otokrin ve parakrin blytmeyi uyararak yaptigi
dustnulmektedir(Sekil 22)(2).

NADPH —
- oxidase

Sekil 22: UT-2"nin Tiimor Biyolojisindeki Rolii
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UT-2 bugiine kadar kesfedilen en giiclii endojen vazokonstriktor olarak kabul
edilmistir. UT-2’nin fizyolojik mekanizmasi endotelin-1 gibi gicli vazoaktif
peptidlere benzemektedir. SOyle Ki, iki peptid de Ca+2 araciligi ile giiclii vaskiiler diiz
kas bagimli vazokonstriksiyona sebep olmaktadir. Bununla birlikte UT-2 belirli
damarlarda ¢esitli endotel bagimli mekanizmalar aracilig1 ile vazodilatasyon
yapmaktadir (136). Bunun disinda hiicre hipertrofisi ve ¢ogalmasi, motilite, adezyon

ve invazyonu tetikleyen hiicre ici mekanizmalar1 diizenledigi diistiniilmektedir (2).

UT-2 ve UTR’nin viicudumuzdaki yaygmn dagilmi, fizyolojik ve
patofizyolojik etkileri hakkindaki bilgiler her gegen giin artmaktadir. PKC/ cSrc/ERK
ve RhoA/Rho kinaz yolaklar1 iizerinden mitojenik aktive gdsteren UT2’nin
kardiyovaskiiler, renal hastaliklar ve diyabet gibi pek ¢ok hastaligin patofizyolojisinde
onemli etkileri oldugu bulunmustur. UT-2 ve UTR’nin PKC/cSrc/ERK ve RhoA/Rho
kinaz yolaklar1 iizerinden mitojenik aktivite gdstermesi, arastirmacilara UT-2 ve
UTR’nin kanser patogenezinde rol oynayan bir marker olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bununla birlikte ¢esitli tiimorlerden vazoaktif peptidlerin salgilanmasi, bilim
adamlarmi UT-2’nin de vazoaktif peptid olarak cesitli kanser tiirleri ve timor gelisimi
ile ilgili etkilerini arastirmaya y&neltmistir. UT-2"nin ¢esitli kanser tiirlerinde 6nemli
roller iistlenebilecek bir potansiyeli oldugu hem hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda hem de

klinik ¢alismalarda gosterilmistir (137).

Neoplastik olmayan hastaliklarda UTR reseptoriine iliskin kanitlar Tablo 10°da
ozetlenmistir. UTR pek ¢ok tiimor dokusunda tanimlanmistir. UT-2 ve reseptorinin
bir diger 6nemli islevleri timor hiicrelerinin hiicre ¢ogalmasi, invazyon, motilite ve
metastaz yetenegi lizerine oldugu gosterilmesi iizerine pek ¢ok arastirmaci, UT-2 ve
iliskili peptitlerin tiimor hastaliklarinda hiicre proliferasyonunu tesvik etmesini
saglayan mekanizmalar1 bulmaya calismistir. Neoplastik hastaliklarda UTR’ye ait
kanitlar giderek artmaktadir (Tablo 11)(2).
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Tablo 10: Neoplastik Olmayan Hastaliklarda UTR Durumu (2)

Hastalik

Kanitlar

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Hipertrofik kardiyomiyopati
Erektil disfonksiyon
Bobrek hastaligi

Siroz

Metabolik sendrom

ET-1 inhibitorii bosentana karst UT-2
inhibitorlerinin degerlendirme ¢aligsmasi

Plasental dokularda UT-2 ve endoplazmik
retikulum stres belirtecleri ekspresyon diizeyi
arasinda pozitif korelasyon

Kronik asir1 basing yiikiine sahip siganlarda
miyokardiyal fibrozis

Sican Intra-Korpus Kavernozum basincinin
modulasyonu

Glomertler sklerozun ilerlemesindeki rol

UT-2 mRNA ekspresyonu ve plazmadaki
protein seviyeleri, hastaligin siddeti ve portal
basing seviyeleri ile iligkili olarak artmaktadir

UTR antagonisti ile tedavi edilen obez fareler
sendrom parametrelerinde iyilesme gostermistir

Farelerde UT-2 gen nakli metabolik sendrom
siddetinde 6nemli bir azalmaya neden oldu

UT-2, Urotensin 2; UTR, Urotensin 2 reseptori; ET-1, Endothelin-1
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Tablo 11: Neoplastik Hastaliklarda UTR Durumu (2)

Hastalhik

Kanitlar

Prostat Kanseri

Prostat Kanseri

Mesane Kanseri

Hepatoselller
Karsinom

Hepatoselller
Karsinom
Kolorektal
Kanser

Meme Kanseri

Meme Kanseri

Glioblastom

UT-2, prostat kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini, invazyonu ve
hareketliligini kontrol eder; UTR ifadesi ile Gleason derecesi
arasinda ters korelasyon

UTR expresyonu Gleason yiikselmesinin énemli bir belirleyicisi

UTR, mesane kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini, invazyonu ve
hareketliligini kontrol eder; UTR diisiik ekspresyonu ile
NMIBC'nin tekrarlama orani arasindaki korelasyon

Farelerde DEN'e maruz kalmanin neden oldugu kanser 6ncesi
lezyonlar ile plazma ve dokuda UTR ve UT-2 ekspresyonu
seviyesi arasinda iliski bulundu

Ayni hastalarin saglikli dokularima kiyasla kanser dokusunda
daha yiiksek UT-2 ve UTR mRNA ve protein ekspresyonu; UT-
2 fosforile edilmis PKC, ERK ve p38 MAPK'yi arttird1 ve hiicre
biiylimesini uyard1

UTR, kolorektal kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, hareketliligini
ve invazyonunu dizenler; UTR ekspresyonu ile in vivo
kolorektal kanser derecelendirmesi arasindaki ters korelasyon

UT-2 ve UTR sirastyla 55 ve 53 tiimor orneginde eksprese
edildi. UTR ve UT-2 ekspresyonu, ekstranodal invazyonun
yoklugu ile koreledir

Tiimor dokularinda UTR ve UT-2 ekspresyonu ve UT-2 protein
serum seviyeleri iyi prognostik belirleyicilerdir, oysa UT-2'de
Thr21 Met mutasyonunun ortaya ¢ikmasi, timor baslangicinin
gucl bir prediktoradur

UT-2, UT/G13 ve Rho/ROCK yoluyla hiicre gdciinii baslatan bir
kemokin gibi davranir

UT-2, Urotensin 2; UTR, Urotensin 2 reseptorii, NMIBC: Kasa invaze olmayan mesane kanseri;
DEN, Diethylnitrosamine

UT-2’nin plazma konsantrasyonu saglikli kisilerde siirekli olarak diisiik

bulunmaktadir, normal sartlar altinda dolasimda bulunan bir hormon degildir. Yapilan

calismalarda UT-2 peptidi saglikli bireylerde ve cesitli hastaliklar1 olan bireylerde

plazmada &lgiilmiistiir. Saglikli bireylerde UT-2’nin dolasimdaki konsantrasyonu 6

pg/ml ile 3.6 ng/ml arasinda degismektedir. Tablo 12°de saglikli kontrol gruplart ve
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hastalikli gruplardaki UT-2 seviyeleri &zetlenmistir (138).Yapilan bu deneysel

caligmalarda UT-2 diizeylerinin kontrol grubuna gore artis veya azaliglari farkl

hipotezlerle savunulmustur.

Tablo 12: Saglikli Kontrol Gruplari ve Hastalikli Gruplardaki UT-2 Seviyeleri (138)

Hastahk Saghkh Kontrol Hastalikh
Kronik Kalp Yetmezligi 9,16 pg/mL 30,6 pg/mL
Akut Miyokart Infarktiisii 0,58 pg/mL 1,94 pg/mL
Konjestif Kalp Yetmezligi 4,35 pg/mL 1,41 pg/mL
Koroner Kalp Hastalig1 3,20 pg/mL 1,61 pg/mL
Akut Koroner Sendrom 3300 pg/mL 2530-3450 pg/mL
Kalp Yetmezligi 2,6 pg/mL 5,4 pg/mL
Konjenital Kalp Hastalig1 (Cocuk) 1,18 pg/mL 2,9 pg/mL
Hipertansiyon 12,2 pg/mL 18,9 pg/mL
Siroz ve Portal Hipertansiyon 3600 pg/mL 1290-1100 pg/mL
Renal Disfonksiyon 6,11 pg/mL HD’siz 2 kat, HD’li 3 kat artis
Diabetes Mellitus 7,22 pg/mL GFR >70 15,3pg/mL
GFR<30 22,1pg/mL
Nefrotik Sendrom (Cocuk) 37,31 pg/mL 31,9 pg/mL
Son Dénem Bobrek Yetmezligi 3100 pg/mL 6500 pg/mL
Preeklampsi 23,5 pg/mL 21,88 pg/mL
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2. GEREC VE YONTEM
3.1.  Arastirmann Tiirii
Bilimsel arastirmanin tri niceliksel ve kesitsel (crosssectional) arastirmadir.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Calismanmiza 2023 yili igerisinde izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar dahil

edilmistir.
3.3.  Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Prostat kanseri tanist olan, herhangi bir yas sinir1 olmayan ancak 18 yas
izerinde olan, ¢aligmaya katilmayi kabul eden, metastatik prostat kanseri tanili
hastalar ve kontrol grubu olarak evre ve tedaviden bagimsiz prostat kanseri hastalari
ile birlikte BPH hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Prostat Kanseri hastalarinin
evrelemesi en son guncel hali ile TNM evrelemesinin AJCC 8.baskisina gore
yapilmigtir. 18 yas istii, herhangi bir evredeki prostat kanseri hastalar1 ¢alismaya
alinirken 18 yas alti, bilinen 2.primer kanser tanis1 olan, kontrol altinda olmayan HT,
DM, KAH, periferik arter hastalig1 gibi ek hastalig1 olanlar ve ¢alismaya katilmay1
kabul etmeyen hastalar ¢aligmaya alinmamistir. Calismada veri toplama amaci ile
hastane elektronik ortamindaki onkoloji izlem dosyas1 kullanilmistir. Calismaya dahil

edilen hasta popiilasyonu sekil 23’te gortilmektedir.

55



2023 y1h icerisinde cahsmaya dahil edilen

hastalar
(n=170)
]
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Sekil 23: Hasta Popuilasyonu

3.4. Calisma Materyali

Bilgilendirilmis Onam Formu’nu imzalayan hastalardan kontrol sirasinda
alman kan tetkikleriyle es zamanli serum UT-2 diizeyinin tespiti icin 1 tiip biyokimya

analizi icin kan alinmustir.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimli degiskenler: UT-2 diizeyi

Bagimsiz degiskenler: BPH, lokal prostat kanseri, lokal ileri prostat kanseri,

metastatik prostat kanseri
3.6.  Veri Toplama Araglan

Hastalarin demografik bilgileri onkoloji dosya sisteminden taranarak
kaydedilmistir. Kisisel/Tibbi verilerin islenmesi hakkinda aydinlatilmis onam
alinmistir. Bilgilendirilmis Onam Formu’nu imzalayan hastalardan kontrol sirasinda
alinan kan tetkikleriyle es zamanl serum UT-2 diizeyinin tespiti i¢in kan alinarak UT-
2 duzeyi calisilmigtir. Calisma igin hastalardan kan alinirken herhangi bir
randominizasyon yapilmamistir. Hastalardan bir kere kan alimi rutin tetkikleri

yapildig sirada yapildigi i¢in ekstra bir uyum saglanmasi gerekmemistir.
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UT-2 6lgiimii Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda biyokimya uzmani tarafinca yapildi. Antikor
ile kapl kuyucuklara hasta plazmasi pipetlendi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor
eklendi. 45 dakika 37°C de inklbe edildikten sonra 350 mikrolitre yikama solusyonu
ile 3 kere yikandi. Streptavidin isaretli Horseradishperoxidase (HRP) enzimi eklenerek
yarim saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama solusyonuyla
otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra 37°C’ de
karanlikta inkiibasyonsonrasi H2SO4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA
plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore
konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi igin Biotek (ELx800, USA) marka yar
otomatik ELISA cihazinda Urotensin 2 ELISA (Elabscience lot no: E-EL-2047) Kiti
kullanild1 (Tablo 13). UT-2 diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi.

Tablo 13: UT-2 ELISA Kit Ozellikleri

Duyarlilik 0,19 ng/mL
Saptama aralig1 0,31-20 ng/mL

Ozgiilliik Bu kit numunelerdeki Insan UT-2'yi tanir. insan UT-2 ve analoglart
arasinda 6nemli bir ¢capraz reaktivite veya girisim gozlenmemistir

Tekrarlanabilirlik ~ Varyasyon katsayis1 <%10'dur

3.7. Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler olarak kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizdeler
verilirken, niimerik degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (SS), medyan ve degisim
araligi  (minimum-maksimum) verilmigtir. Tani gruplar1 arasinda kategorik
degiskenlerin diizeylerinin dagilimi Fisher’in kesin olasilik testi ile analiz edilmistir.
Niimerik degiskenlerin tan1 gruplar1 arasindaki karsilastirmalar varyans analizi
(ANOVA) ile yapilmus, ikili grup karsilagtirmalar1 varyans homojenligi Levene testi
ile kontrol edildikten sonra Benjamini Hochberg diizeltmeli verilmistir. Ayrica
lirotensinin metaztaz ve kontrol ayirt ediciligi alic1 isletim karakteristik egrisi
(Reciever Operating Characteristic-ROC) ile belirlenmis egri altinda kalan alan %95
giiven araliklariyla (GA) birlikte verilmistir. Urotensinin mestastazi en iyi tahminleyen
kesim noktast Youden indeksi’nin maksimal oldugu nokta ile belirlenmistir. Bu kesim
noktasina ait 6zgiilliik, duyarlilik, pozitif prediftif deger ve negaratif prediftif degerler
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ve bunlarin kesin binom giiven araliklar1 verilmistir. Tan1 gruplarinda UT-2 ile tanidan
UT-2 kan alimina kadar gegen siire,tan1 yas1, tan1 psa, GS ve ISUP skorlari ile
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Bu karsilastirmalar
disinda ikiden fazla grup karsilastirmalarinda degiskenlerin normal dagilim
varsayimma gore ANOVA veya Kruskal Wallis testi kullanilirken, iki grup
karsilagtirmalarinda bagimsiz oOrneklem t-test veya Mann Whitney U testi
kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05°te degerlendirildi ve tiim istatistiksel
analizler R yazilimi (R yazilimi, siirim 4.0.5, paket: arsenal, R Foundation for

Statistical Computing, Viyana, Avusturya; http://r project.org) kullanilarak yapilda.
3.8.  Arastirma Takvimi

Literatlir taramasi, arastirma Ornekleminin belirlenmesi, veri tabani
olusturulmasi, arastirma 6rneklerinin toplanmasi, 6rneklerin analizi, veri analizi ve tez
yazimi seklinde sirasiyla arastirma takvimi olusturuldu. Son bir y1l igerisinde onkoloji
polikliniginde aktif takipli onkoloji hastalarindan poliklinige bagvuru sirasinda
random kan oOrnekleri toplanmasi planlandi. Arastirma 6rneklemi olusturulduktan
sonra UT-2 kit temini sonras1 yaklasik 1 hafta icinde dl¢iimlerin tamamlanmasi, 2 ay

slire igerisinde veri analizi yapilmasi ve tez yazimi tamamlanmasi planlanmistir.
3.9. Etik Izinler

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bagvuru Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 05.10.2023 tarihli 2023-KAE-0062 nolu

etik kurul onay1 mevcuttur.
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3. BULGULAR

Calismamiza 100 metastatik 47 kontrol grubu olmak iizere toplam 147 hasta
dahil edildi. Ortalama tani yas1 tiim popiilasyon igin 67,47 (SS: 8,09), metastatik grup
icin 68,62 (SS: 7,64), BPH grubu icin 71,80 (SS: 8,11), lokal grup icin 61,56 (SS:
6,94), lokal ileri grup icin 64,43 (SS: 8,33) bulundu. Gruplarin yas ortalamalari
istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p<0,001). Tan1 sirasindaki medyan PSA degeri
tim popilasyon icin 23,38 ng/mL (min:0,70, maks:3360,00), metastatik grup icin
100,00 ng/mL (min:1,83, maks:3360,00), BPH grubu ic¢in 2,76 ng/mL (min:1,10,
maks:6,86), lokal grup i¢in 5,57 ng/mL (min:0,70, maks:26,00), lokal ileri grup igin
9,00 ng/mL (min:0,80, maks:108,00) bulundu. 16 hastanin tan1 PSA degerlerine
ulasilamadi. Tan1 sirasindaki PSA degerlerinin medyan degerleri gruplar arasinda
farkli bulundu (p<0,001). Diabetes Mellitus, hipertansiyon, periferik arter hastaligi,
koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve sigara kullanim o&zellikleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Metastatik
grup ile kontrol gruplar1 arasindaki klinik ve demografik verilerin karsilastirilmasi

Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14: Metastatik Hastalar ile Kontrol Gruplart Arasindaki Klinik ve Demografik

Verilerin Karsilastirilmasi

Metastatik BPH Lokal Lokal ileri Toplam P
(N=100) (N=10)  (N=16)  (N=21)  (N=147)  degeri
Tam yas1 (yil) <0,001*
g;"’)"ama 6862 (7,64)  71,80(811) 61,56 (694) 6443 (8,33) 67,47 (8,09)
Medyan 6750 @s00- % 62,50 66,00 (51,00- 67,00 (45,00-
(min-maks) 88,00) (61,00- (48,00- 80,00) 88,00)
‘ 83,00) 71,00) ‘ ‘
Tamda PSA 2
(ngimL) <0,001
Kayip veri 13 1 0 2 16
Ortalama 289,64 195,66
(ss) (606.15) 3,33(2,26)  8,34(6,70) 14,16 (23,38) (510.64)
Medyan 100,00 (1,83- 2,76 (1,10- 557 (0,70- 9,00 (0,80- 23,38 (0,70-
(min-maks)  3360,00) 6,36) 26,00) 108,00) 3360,00)
Diabetes 3
Mellitus 0.575
Yok 81 (%67,5) 8 (%6,7) 15 (%125) 16 (%13,3) 120 (%100,0)
Var 19 (%70,4) 2 (%7,4) 1(%3,7) 5 (%18,5) 27 (%100,0)
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Tablo 14 (Devam): Metastatik Hastalar ile Kontrol Gruplari Arasindaki Klinik ve

Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

Lokal

Lokal ileri

Metastatik BPH Toplam P
(N=100) (N=10) (N=16)  (N=21) (N=147)  degeri

Hipertansiyon 0,808°

Yok 64 (%70,3) 6 (%6,6) 10 (%11,0) 11 (%12,1) 91 (%100,0)

Var 36 (%64,3) 4 (%7,1) 6 (%10,7) 10 (%17,9) 56 (%100,0)
Perlferlk arter 0.539°
hastahg

Yok 99 (%68,3) 10 (%6,9) 16 (%11,0) 20 (%13,8) 145 (%100,0)

Var 1 (%50,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%50,0) 2 (%100,0)
Koroner arter 0,825%
hastahg:

Yok 81 (%68,1) 8 (%6,7) 12 (%10,1) 18 (%15,1) 119 (%100,0)

Var 19 (%67,9) 2 (%7,1) 4 (%14,3) 3(%10,7) 28 (%100,0)
Kronik
bobrek 0,6513
yetmezligi

Kayip veri 0 0 0 1 1

Yok 87 (%66,4) 10 (%7,6) 15 (%11,5) 19 (%14,5) 131 (%100,0)

Var 13 (%86,7) 0 (%0,0) 1 (%6,7) 1 (%6,7) 15 (%100,0)
Sigara 3
kullanim 0815

Kayip veri 0 0 0 1 1

Yok 81 (%69,2) 7 (%6,0) 13 (%11,1) 16 (%13,7) 117 (%100,0)

Var 19 (%65,5) 3(%10,3) 3(%10,3) 4 (%13,8) 29 (%100,0)

Metastatik, Lokal ve Lokal ileri gruplar prostat kanseri hastalarinin evrelerini gostermektedir, BPH: Benign

Prostat Hiperplazisi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, 1. ANOVA, 2. Kruskal Wallis testi, 3. Fisher in tam olasilik
testi

Patolojik veriler incelendiginde; 127 hasta adenokarsinom histopatolojik
Ozelliklerine sahipti ve bu hastalarin 95’i (%74,8) metastatik grupta, 14’0 (%11,0)
18’1 (%14,2) lokal
adenokarsinom+duktal ~ karsinom, 2
1 hasta duktal

lokal grupta, ileri grupta yer almaktaydi. 1 hasta

hasta  adenokarsinom+ndroendokrin

differansiasyon, karsinom, 1 hasta kuiglk hucreli karsinom
histopatolojik 6zelliklerine sahipti ve 15 hastanin histopatolojik verilerine ulasilamadi.
Gleason skorlar1 incelendiginde; 20 hastanin Gleason skoru 3+3’tii ve bu hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunu lokal ve lokal ileri prostat kanseri grubunda yer alan hastalarin
olusturdugu goriildii. 3+4 Gleason skoru olan toplam 23 hastadan 15’ (%65,2)
metastatik grupta, 5’i (%21,7) lokal grupta, 3’0 (%13,0) lokal ileri grupta yer

almaktaydi. 4+3 Gleason skoru olan toplam 22 hastadan 18’i (%81,8) metastatik
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grupta, 1’i (%4,5) lokal grupta, 3’4 (%13,6) lokal ileri grupta yer almaktaydi. 4+4

Gleason skoru olan toplam 25 hastadan 23’0 (%92,0) metastatik grupta, 2’si (%8,0)

lokal ileri grupta yer almaktaydi. Gleason skoru 9 ve lizeri olan toplam 36 hasta

bulunmaktaydi ve bu hastalarin 34’0n0 (%94,4) metastatik gruptaki, 2’sini (%5,6)

lokal ileri gruptaki hastalar olusturmaktaydi. Metastatik gruptaki hastalar diger

gruplarla karsilagtirildiginda daha yiiksek Gleason skorlarina sahip oldugu goriildii

(p<0,001). Patolojik veriler Tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15: Patolojik Veriler

Metastatik Lokal Lokal ileri  Toplam p
(N=100) (N=16) (N=21) (N=137)  degeri
Histopatoloji 0,608

Kayip veri 1 2 2 5
Adenokarsinom 95 14 18 127

(%74,8) (%1100  (%14,2)  (%100,0)
Adenokarsinom+Duktal 1 0 0 1
karsinom (%100,0) (%0,0) (%0,0) (%100,0)
Adenokarsinom+Ndoroendokri 2 0 0 2
n differansiasyon (%100,0)  (%0,0) (%0,0)  (%100,0)
Duktal karsinom 0 0 1 1

%0,0 %0,0 %100,0 %100,0

(%0,0) (%0,0) ) ( )
Kigik htcreli karsinom 1 0 0 1

%100,0)  (%0,0) (%0,0)  (%100,0)

(

Gleason Skoru <0,001!

Kay1p veri 5 2 3 10
3+3 5 8 8 21

(%238)  (%38,1)  (%38,1)  (%100,0)
3+4 15 5 3 23

(%652)  (%21,7)  (%13,0)  (%100,0)
4+3 18 1 3 22

(%81,8) (%4.5) (%13,6)  (%100,0)
4+4 23 0 2 25

(%92,0) (%0,0) (%8,0)  (%100,0)
4+5, 5+4, 5+5 34 0 2 36

(%94,4) (%0,0) (%5,6) (100,0)

Metastatik, Lokal ve Lokal ileri gruplar prostat kanseri hastalarinin evrelerini gostermektedir, BPH: Benign Prostat

Hiperplazisi 1. Fisher in tam olasulik testi




Ayrica metastatik grubu de-novo ve de-novo olmayan metastatik hastalar
olarak ikiye ayirip kontrol gruplar ile arasindaki demografik ve klinik verileri

karsilastirdigimizda ek hastaliklarin dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli fark olmadig1 gézlendi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: De-Novo ve De-Novo Olmayan Metastatik Hastalar ile Kontrol Gruplari
Arasindaki Demografik ve Klinik Verilerin Karsilastiriimasi

De-novo De-novo BPH Lokal Lokal ileri p
olmayan ..
(N=33) (N=67) (N=10) (N=16) (N=21) degeri
Tam yasi (y1l) <0,001!
Ortalama (SS) 67,30 69,27 71,80 61,56 64,43
(5,86) (8,34) (8,11) (6,94) (8,33)
Medyan (min- 67,00 68,00 71,00 62,50 66,00
maks) (58,00- (45,00- (61,00- (48,00- (51,00-
80,00) 88,00) 83,00) 71,00) 80,00)
Tamda PSA 1
(ng/mL) 0,008
Kayip veri 5 8 1 0 2
Ortalama (SS) 117,82 371,18 14,16
(384,23) (674,58) 3,33(226)  834(6.70) (23,38)
Medyan (min- S 10899 276(110- 557(070- 9,00 (0.80-
maks) (1,83- (2,55 6,86) 26,00) 108,00)
2056,78) 3360,00) : : :
Diabetes Mellitus 0,7012

Yok 26 (%21,7) 55(%458)  8(%6,7)  15(%125) 16 (%13,3)

Var 7(%259) 12 (%44,4) 2 (%7.4) 1(%3,7) 5 (%185)
Hipertansiyon 0,8692

Yok 20 (%22,0) 44 (%48,4)  6(%6,6) 10 (%11,0) 11 (%12,1)

Var 13 (%23,2) 23 (%41,1)  4(%7,1)  6(%10,7) 10 (%17,9)

Perlferlk arter 0,6212
hastahg

Yok 33(%22,8) 66 (%455) 10 (%6,9) 16 (%11,0) 20 (%13,8)

Var 0(%0,0)  1(%50,0)  0(%0,0) 0(%0,0) 1 (%50,0)

Korongr arter 0,580°
hastahg

Yok 24 (%20,2) 57 (%47,9) 8 (%6,7) 12 (%10,1) 18 (%15,1)

Var 9(%32,1) 10(%357) 2 (%7,1)  4(%143)  3(%10,7)
Kronlk'tzc")brek 0,544
yetmezligi

Kayip veri 0 0 0 0 1

Yok 28 (%21,4) 59 (%450) 10 (%7,6) 15 (%115) 19 (%14,5)

Var 5(%33,3)  8(%533)  0(%0,0) 1 (%6,7) 1(%6,7)

Sigara kullanimi 0,7052

Kayip veri 0 0 0 0 1

Yok 29 (%24,8) 52 (%44,4)  7(%6,0) 13 (%11,1) 16 (%13,7)

Var 4(%138) 15 (%51,7) 3 (%103)  3(%103) 4 (%13,8)

Metastatik grup de-novo ve de-novo olmayan seklinde ayrilmigtir. De-novo, De-novo olmayan,,Lokal ve Lokal ileri gruplar
prostat kanseri hastalarimin evrelerini gostermektedir, BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, 1.
ANOVA testi, 2. Pearson’in Ki Kare testi.
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Metastatik grupta yer alan 100 hastanin klinik ve patolojik verilerini

inceledigimizde, 18 (%18,0) hastanin primer tedavi olarak definitif radyoterapi aldigi,

11 (%11,0) hastanin radikal prostatektomi operasyonu gegirdigi ve opere olan 5

hastanin adjuvan/salvage radyoterapi tedavisi aldig1 goriildii. 100 metastatik hastanin

37’sinin (%37,0) palyatif radyoterapi tedavisi aldigi, 67’sinde (%67,0) De-novo

metastaz oldugu ve 3 (%3) tanesinin takipte ndroendokrin differansiasyon gelistirdigi

goruldu. Metastatik bolge dagilimlarinin ¢ogunlugunu Kemik metastazi (32 hasta
(%32,0)) ve Kemik + Lenf nodu metastazi (37 hasta (%37,0)) olusturmaktaydi (Tablo

17).

Tablo 17: Metastatik Hastalarmn Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Ozellikler

Deger (N=100)

Radikal prostatektomi 6ykist
Yok
Var

Operasyon histopatolojisi
Adenokarsinom

Adenokarsinom+Noroendokrin differansiasyon
Asiner adenokarsinom+Duktal karsinom

Operasyon Gleason Skoru
4+3
4+4
445, 5+4, 5+5

Operasyon evresi
Kayip veri
T3a
T3b

Operasyon cerrahi sinir
Kayip veri
Negatif
Pozitif
Operasyon lenf nodu metastazi
Kayip veri
Yok
Var

Adjuvan/Salvage radyoterapi dykusu
Yok
Var
Definitif radyoterapi dykusu
Yok
Var

Palyatif radyoterapi dykusu
Yok
Var

89 (%89,0)
11 (%11,0)

8 (%8,0)
1 (%1,0)
2 (%2,0)

3 (%3,0)
3 (%3,0)
5 (%5,0)

3 (%3,0)
1 (%1,0)
7 (%7,0)

1 (%1,0)
3 (%3,0)
7 (%7,0)

2 (%2,0)
8 (%8,0)
1 (%1,0)

95 (%95,0)
5 (%5,0)

82 (%82,0)
18 (%18,0)

63 (%63,0)
37 (%37,0)
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Tablo17 (Devam): Metastatik Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Ozellikler

Deger (N=100)

Denova metastaz
Yok
Var

Metastaz bdlgesi
Kemik
Viseral
Lenf nodu
Kemik + Viseral
Kemik + Lenf nodu
Viseral + Lenf nodu

Kemik + Viseral + Lenf nodu
Takipte néroendokrin differansiasyon

Kayip veri
Yok
Var

33 (%33,0)
67 (%67,0)

32 (%32,0)
0 (%0,0)
14 (%14,0)
3 (%3,0)
37 (%37,0)
3 (%3,0)
11 (%11,0)

3 (%3)
94 (%94)
3 (%3)

Hastalarin Diabetes Mellitus, hipertansiyon, periferik arter hastaligi, koroner

arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi gibi komorbiditeleri ve sigara kullanim

durumu ile UT-2 diizeyi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18)

Tablo 18: Komorbiditeler ile Urotensin 2 diizeyi (ng/mL) iliskisi

Degisken Var Yok p degeri

Diabetes Mellitus N= 27 N= 120 0,128!
Ortalama (SS) 2,04 (0,92) 1,79 (0,89)
Medyan (min-maks) 2,19 (0,28-4,10) 1,74 (0,45-5,04)

Hipertansiyon N= 56 N=91 0,072*
Ortalama (SS) 1,67 (0,86) 1,94 (0,90)
Medyan (min-maks) 1,63 (0,28-4,10) 1,90 (0,50-5,04)

Periferik arter hastaligi N=2 N= 145 0,477%
Ortalama (SS) 2,31 (1,24) 1,83 (0,89)
Medyan (min-maks) 2,31 (1,43-3,19) 1,77 (0,28-5,04)

Koroner arter hastahgi N= 28 N= 119 0,792%
Ortalama (SS) 1,88 (0,89) 1,83 (0,90)

Medyan (min-maks)

1,80 (0,47-4,10)

1,75 (0,28-5,04)
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Tablo 18 (Devam): Komorbiditeler ile Urotensin 2 diizeyi (ng/mL) iliskisi

Degisken Var Yok p degeri
Kronik bobrek yetmezligi N=15 N=131 0,721%
Ortalama (SS) 1,91 (0,98) 1,84 (0,89)
Medyan (min-maks) 1,90 (0,28-3,84) 1,75 (0,45-5,04)
Sigara kullanimi N=29 N= 117 0,278
Ortalama (SS) 2,01 (0,89) 1,80 (0,89)
Medyan (min-maks) 1,82 (0,63-3,88) 1,75 (0,28-5,04)

1.Mann Whitney U

Prostat kanseri tanis1 ile UT-2 diizeyi 6l¢iimii arasinda gegen ortalama siire
metastatik grupta 3,87 yil (SS:4,02), de-novo metastatik grupta 2,36 yil (SS:2,86), de-
novo metastatik olmayan grupta 6,93 y1l (SS:4,32), BPH grubunda 6,56 y1l (SS:4,42),
lokal grupta 1,37 yil (SS:2,95) ve lokal ileri grupta 2,29 yil (SS:4,33) olarak bulundu.
Tani tarihinden UT-2 kan alimi tarihine kadar gegen siire gruplar arasinda
karsilastirildiginda en ge¢ kan alimi BPH grubunda ardindan metastaz grubunda
oldugu gozlenmistir (p<0,001). Ancak kan alim siiresi ile UT-2 diizeyi arasinda iliski
bulunmadigindan (metastatik grup [r=-0,13 ve p=0,193], BPH grubu [r=-0,03 ve
p=0,922], Lokal grup [r=-0,13 ve p=0,587], Lokal ileri grup [r=-0,30 ve p=0,405]) UT-
2 icin gruplarin karsilastirmasinda kan alim siiresi dikkate alinmamistir. UT-2 diizeyi
metastatik grupta ortalama 2,03 (SS:0,91), de-novo metastatik grupta ortalama 2,01
(SS:0,89), de-novo metastatik olmayan grupta ortalama 2,08 (SS:0,98), BPH grubunda
ortalama 1,42 (SS:0,61), lokal grupta ortalama 1,46 (SS:0,71) ve lokal ileri grupta
ortalama 1,41 (SS:0,76) olarak bulundu. Metastaz grubu en yiiksek UT-2 ortalamasina
sahip olup bu grup ile kontrol gruplarmin UT-2 diizeyi ortalamalar: arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0,002 ve 1?=0,102) (Tablo 19). UT-2nin
gruplar arasindaki dagilimi agisindan bakilan etki biiyiikliigii orta diizeyde saptandi (
#?=0.102). Gruplar ikili karsilastirildiginda metastaz grubu ile lokal ve lokal ileri
gruplar arasinda anlamli fark oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,042 ve p=0,017)
(Sekil 24). UT-2 diizeyi de-novo ve de-novo olmayan metastaz gruplari ile kontrol
gruplari arasinda karsilastirildiginda her iki mestastaz grubu da kontrol gruplarina gore
daha yiksek ortalamaya sahipti (p=0,004) (Tablo 20). Ancak ikili karsilastirmalarda
metastaz gruplar ile sadece lokal ileri grup arasindaki fark anlamliligini korumustur

(Sekil 25).
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Tablo 19: Metastaz ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Urotensin 2 Karsilastiriimasi

Metastatik BPH Lokal Lokal ileri s
p degeri
(N=100) (N=10) (N=16) (N=21)
Siire* (yil) <0.001*
Ortalama (SS) 3,87 (4,02) 6,56 (4,42) 1,37 (2,95) 2,29 (4,33)
Medyan (min- 2,48 7,75 0,22 0,27
maks) (0,08-15,15)  (0,01-13,27)  (0,00-11,38)  (0,00-13,43)
UT-2 diizeyi 0.0022
(ng/mL)
Ortalama (SS) 2,03 (0,91) 1,42 (0,61) 1,46 (0,71) 1,41 (0,76)
Medyan (min- 1,95 1,20 1,40 1,04
maks) (0,28-5,04)  (0,66-2,45)  (0,47-2,83)  (0,50-2,86)

(*) Prostat kanseri tanisi ile urotensin 2 6lgiimii arasinda gegen siire. Metastatik, Lokal ve Lokal ileri gruplar prostat
kanseri hastalarinin evrelerini gostermektedir, BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, UT-2: Urotensin 2, 1. Kruskal Wallis
testi, 2. ANOVA, etki biiyiikliigii (1°=0.102)

Tablo 20: Metastatik (de-novo vs de-novo olmayan) ve Kontrol Gruplar1 Arasinda
Urotensin 2 Karsilastirilmasi

De-novo

De-novo BPH Lokal Lokal ileri p
olmayan - _ 3 ~ deseri
(N=33) (N=67) (N=10) (N=16) (N=21) g
Siire* (yil) <0,001!
Ortalama (SS) 6,93 (4,32) 2,36(2,86) 6,56 (4,42) 1,37(2,95) 2,29 (4,33)
Medyan (min- 5,65 1,28 7,75 0,22 0,27
maks) (0,75- (0,08- (0,01- (0,00- (0,00-
15,15) 12,79) 13,27) 11,38) 13,43)
UT-2 diizeyi 0,004!
(ng/mL)
Ortalama (SS) 2,08 (0,98) 2,01(0,89) 1,42(0,61) 1,46(0,71) 1,41 (0,76)
Medyan (min- 1,90 1,95 1,20 1,40 1,04
maks) (0,63-4,10) (0,28-5,04) (0,66-2,45) (0,47-2,83) (0,50-2,86)

(*) Prostat kanseri tanisi ile urotensin 2 olgiimii arasinda gegen siire. Metastatik grup de-novo ve de-novo olmayan seklinde
ayrilmigtir. De-novo, De-novo olmayan, Lokal ve Lokal ileri gruplar prostat kanseri hastalarimin evrelerini géstermektedir,
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, UT-2: Urotensin 2, 1. Kruskal Wallis
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Sekil 24: Urotensin 2 Diizeyinin Metastatik ve Diger Gruplar Arasindaki Dagilimi

Urotensin 2 (ng/ml)

Sekil 25: Urotensin 2 Diizeyinin De-novo ve De-novo Olmayan Metastatik Grup ve
Diger Gruplar Arasindaki Dagilimi
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BPH, lokal ve lokal ileri gruplart birlestirilerek tek bir kontrol grubu haline
getirildi ve UT-2 diizeyinin metastaz ve kontrol grubu ayirt ediciligi ROC egrisi ile
incelendi. Egri altinda kalan alan 0,70 bulundu ve bu deger kabul edilebilir diizey
olarak simiflandirilmaktadir (Sekil 26).

1.001

0.751
x
3 050
=3
(]

0.25-

AUC Urotensin 2 = 0.70 %95 GA [0.61-0.79]
0.00-
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Ozguilluk

Sekil 26: Urotensin 2 Diizeyinin metastaz ve kontrol grup ayirt ediciligi: ROC
analizi
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UT-2 igin kesim noktasi degeri 1,269 ng/mL olarak bulundu. Bu degerin
altinda metastaz yok, bu degere esit veya iizerinde olanlar metastaz var seklinde kabul
edilerek hesaplanan duyarhilik, 6zgiilliikk, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif
deger sirastyla %81, %53, %79 ve %57 olarak bulundu. Tablo 21°de giiven araliklari

ile birlikte verilmistir.

Tablo 21: Belirlenen Kesim Noktasi Degerine Gére Urotensin 2’nin Dogruluk
Gostergeleri

Deger (%) %95GA (alt sinir-iist sinir)
Duyarhlik 81 0,72-0,88
Ozgullik 53 0,38-0,68
Pozitif prediktif deger 79 0,69 -0,86
Negatif prediktif deger 57 0,41-0,72

GA: Giiven araligi

Metastatik hastalarin Gleason skorlar1 ile UT-2 diizeyleri arasindaki iliskiyi
arastirdigimizda; Gleason skoru 3+3, 3+4, 443, 4+4 ve 4+5, 5+4, 5+5 olan hastalarin
ortalama UT-2 diizeyleri sirastyla; 2,62 ng/mL (SS: 1,27), 1,82 ng/mL (SS:0,53), 2,38
ng/mL (SS:0,75), 1,87 ng/mL (SS:0,92) ve 1,93 ng/mL (SS:1,05) olarak bulundu.
Gleason skor gruplari ile UT-2 medyan degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p=0,162) (Tablo 22).

Tablo 22: Metastatik Hastalarin Gleason Skorlari ile Urotensin 2 diizeylerinin
karsilastirilmasi

3+3 3+4 4+3 4+4 4+2’+ 55+4’
(N=5) (N=15) (N=18) (N=23) (N=34) degeri
UT-2 diizeyi 0,162*

(ng/mL)
Ortalama (SS) 2,62(1,27) 1,82(0,53) 2,38(0,75) 1,87(0,92) 1,93(1,05)
Medyan (min- 3,19(1,15- 1,62(0,95- 2,25(1,05- 1,91(0,45- 1,84(0,28-
maks) 4,10) 2,70) 3,88) 3,63) 5,04)

UT-2: Urotensin 2, 1. Kruskal-Wallis
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100 metastatik hastanin yarisini kastrasyon direngli prostat kanseri hastalar
olusturmaktaydi. Kastrasyon direngli ve duyarli gruplarin ortalama UT-2 duzeyleri
sirastyla 1,88 ng/mL (SS:0,74) ve 2,19 ng/mL (SS:1,04) olarak bulundu. Iki grup
arasinda UT-2 diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,107)
(Tablo 23)

Tablo 23: Kastrasyon direncgli ve duyarli metastatik hastalarin Urotensin 2 diizeyi
agisindan karsilastirilmasi

Kastrasyon Direncli (N=50)  Kastrasyon Duyarli (N=50)  p degeri

UT-2 diizeyi (ng/mL) 0,107*

Ortalama (SS)

Medyan (min-maks)

1,88 (0,74)
1,79 (0,56-3,60)

2,19 (1,04)
2,11 (0,28-5,04)

UT-2: Urotensin 2, 1. Mann Whitney U

Metastatik hasta grubundaki hastalar metastaz bolgelerine gore (Kemik; LAP;
Kemik ve Viseral; Kemik ve LAP; Viseral ve LAP; Kemik, Viseral ve LAP)
gruplandirilarak  UT-2  diizeyleri arasindaki iliski arastirildiginda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p=0,627) (Tablo 24).

Tablo 24: Metastaz bolgeleri ile Urotensin 2 diizeyi karsilastirilmasi

Kemik Kemik Viseral Kemik,
Kemik LAP ve ve LAP ve LAP Viseral p
(N=32) (N=14) Viseral (N=37) (N=3) ve LAP  degeri
(N=3) B B (N=11)
UT-2 diizeyi 0,627*
(ng/mL)
Ortalama (SS) 2,03 2,36 1,74 2,04 1,74 1,76
(0,81) (0,88) (0,76) (1,06) (0,84) (0,79)
Medyan (min- 1,95 2,30 1,32 2,04 1,90 1,64
maks) (0,78- (1,36- (1,28- (0,28- (0,83- (0,56-
3,63) 4,10) 2,61) 5,04) 2,50) 3,21)

UT-2: Urotensin 2, 1. Kruskal-Wallis
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Gruplarm ISUP, Gleason skoru, tan1 sirasindaki PSA degeri, tam tarihi ile UT-

2 i¢in kan alim1 arasinda gegen siire ve tam yasimin UT-2 diizeyi ile korelasyonuna

bakildiginda bu parametreler ile UT-2 diizeyi arasinda iliski saptanmadi (Tablo 25).

Tablo 25: Gruplarda Urotensin 2 Korelasyonlar1

Metastatik Lokal Lokal Tleri BPH

r p r p r p r p
ISUP skoru -0,12 0,232 0,00 1,000 0,03 0,901 - -
Gleason skoru -0,13 0,219 0,00 1,000 0,03 0,901 - -
Tamda PSA 0,02 0,874 | -0,59 0,017 0,09 0,726 | -0,32 0,406
(ng/mL)
Siire*(yil) -0,13 0,193 | -0,03 0,922 0,13 0,587 | -0,30 0,405
Tam yas1 -0,18 0,080 | -0,03 0,920 | -0,26 0,255 | -0,27 0,444
(*) Prostat kanseri tanist ile urotensin 2 olgiimii arasinda gegen siire, BPH: Benign prostat hiperplazisi, ISUP: The

International Society of Urological Pathology, PSA: Prostat spesifik antijen.
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4. TARTISMA

Arastirmalar UT-2 diizeyleri ile baz1 hastaliklar arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermektedir. Gruson ve ark., genellikle hipertansiyonla iliskili bir durum
olan metabolik sendromlu tip 2 diyabet hastalarinda UT-2'nin yiikseldigini bulmustur
(139). Bu bulgu, hipertansif hastalarin normotansif kontrollere kiyasla daha yiiksek
UT-2 seviyelerine sahip oldugunu ve bu seviyelerin kan basinct ile pozitif korelasyon
gosterdigini tespit eden Peng ve ark. tarafindan da desteklenmistir (140). UT-2 ve
hipertansiyon arasindaki iligkinin nitrik oksit metabolitlerinden bagimsiz oldugu da
saptanmistir. Ayrica kronik bobrek yetmezliginde artis gosterdigi yapilan hayvan
calismalarinda ortaya konmustur (141). Bazi calismalar koroner arter hastaliginin
siddeti ve sigara kullanimi ile UT-2 seviyeleri arasinda potansiyel bir baglanti
oldugunu gdstermistir (142, 143). UT-2 seviyelerinin bu hastaliklardan etkilenmesi
nedeniyle ¢aligmamizda diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
sigara kullanim1 ve bdbrek yetmezligi gibi ek hastaliklar1 ve bu hastaliklarin UT-2
diizeyine etkisini gruplar arasinda karsilagtirdik. Metastaz ve kontrol gruplar
arasindaki karsilastirmada bu hastaliklar agisindan fark olmamasinin ¢alismamizin

sonuglarini daha degerli hale getirdigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin tani sirasindaki yas dagilimi gruplar arasinda farklilik
gostermekteydi. Ortalama yas metastatik grup ve BPH grubunda daha fazlaydi. Ciinkii
hastaligin dogas1 geregi bu grubu daha yash hastalar olusturmaktadir (144, 145).
Bununla paralel olarak prostat kanseri tanisi ile UT-2 degerlendirilmesi i¢in kan alimi
arasinda gegen siire gruplar arasinda farklilik gostermekteydi. Ortalama siire
metastatik grup ve BPH grubunda daha fazla gézlemlendi. Ozellikle metastatik grupta
bu farki olusturan de-novo metastatik olmayan hasta grubuydu. Cunki bu hasta
grubunun biiylik ¢cogunlugu primer tedavi olarak ge¢cmiste radyoterapi ya da radikal
prostatektomi gibi definitif tedavi segeneklerinden birini almistir ve prostat kanseri
tanist daha uzak ge¢cmise dayanmaktadir. Calismamiza dahil ettigimiz BPH tanili
hastalarin hepsi transiiretral prostat rezeksiyou (TUR-P) ya da agik prostatektomi gibi
cerrahiler gecirerek histopatolojik tanisi konmustur. Bu hasta grubunun ilk tam
zamanindan cerrahiye kadar gegen siiregte medikal tedavi altinda izlemde olmasi tani
ile UT-2 alim1 arasindaki siirenin uzunlugunu agiklamaktadir. Yaptigimiz korelasyon

analizinde tan1 yasimin ve tam tarihi ile UT-2 icin kan alim1 arasinda gegen siire ile
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UT-2 diizeyi arasinda iliski olmadigini gordiik. Yapilan calismalar yas ve UT-2
seviyeleri arasindaki iligkinin karmagsik oldugunu ve farkli saglik kosullarina gore

degisebildigini gostermektedir (146, 147).

UT-2 diizeyi metastatik grupta, BPH, lokal prostat kanseri ve lokal ileri prostat
kanseri gruplarina gore daha yiiksek bulundu ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi. Gruplar ikili karsilastirildiginda metastaz grubu ile lokal ve lokal ileri
gruplar arasinda istatistiksel anlamlihik gosterdigini bulduk. UT-2 diizeyinin gruplar
arasindaki ayirt ediciligi, BPH, lokal ve lokal ileri grubu birlestirip tek bir kontrol
grubu olarak metastatik grupla ROC egrisi ile incelendi. Egri altinda kalan alan 0,70
olarak bulundu ve bu deger kabul edilebilir olarak siniflandiriimaktadir (148).
Yaptigimz istatistiksel analiz sonrasinda UT-2 i¢in kesim degerini 1,269 ng/mL
olarak bulduk ve bu kesim degerine gore UT-2’nin duyarlilik ve pozitif prediktif deger
gostergelerinin daha iyi galistigim gordiik. Metastatik grupta subgruplar ile UT-2
diizeyini karsilagtirdigimizda, Gleason skoru, metastaz bolgeleri ve kastrasyon direngli
olup olmamasi ile istatistiksel anlamli fark bulunmadi ve Gleason, ISUP skoru ve tani

PSA’s1ile UT-2 arasinda herhangi bir iliski goriilmedi.

UT-2 ve kanser iliskisi ilk kez 2001 yilinda Takahashi ve ark. Tarafindan
incelenmistir. Bu ¢alismada revers transkriptaz PCR yontemiyle ¢esitli insan timor
hiicre hatlarinda UT-2 ve UTR mRNA'larmin ekspresyonunu ve radyoimmiinoassay
ile bu kultirlii hiicrelerden UT-2 salgilanmasini  incelemislerdir (149). UT-2
mRNA’sinin glioblastom, noéroblastom, koryokarsinom, adrenokortikal karsinom,
kolorektal karsinom ve servikal karsinom hiicre hatlarinda eksprese edildigini
gostermislerdir. Radyoimmiinoassay ile sadece adrenokortikal karsinom hicrelerinde
kiiltiir ortaminda énemli miktarda UT-2 benzeri immiino-reaktivite tespit edilmistir.
UT-2’nin  hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunu uyarabilecegi ve belki de
otokrin/parakrin bir faktor olarak tiimdr hiicrelerinin biiytimesini etkileyebilecegi
diisiiniilmiistiir. Daha sonra yaptiklar1 calismada ekzojen olarak eklenen UT-2'nin
spesifik hiicre hatlarinda (adrenokortikal karsinom ve renal hicreli karsinom) hiicre

proliferasyonunu uyardigini bulunmuslardir (150).

UT-2 ve UTR'nin insan akciger adenokarsinom hiicrelerinde eksprese edildigi

ve eksojen UT-2'nin hiicre proliferasyonunu uyarabildigi ve tiimdr bilyiimesini tesvik
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edebildigi ve UT-2'nin akciger adenokarsinomunun patogenezinde potansiyel bir rolii
oldugu gosterilmistir (151). UTR kolon kanseri dokularinda asir1 eksprese edildigi ve
kolon kanseri hastalarinda tiimor evresi ve lenf nodu metastazi ile iliskili bulunmustur
(152). UT-2 ve UTR mRNA ekspresyonlart hem meme kanseri hem de normal meme
dokularinda bulunmustur. Premenopozal grupta daha yiksek UT-2 seviyeleri,
premenopozal grup ve ekstra nodal invazyonu olmayan grupta daha yilksek UTR
ekspresyonu ve lenfatik invazyonu olmayan grupta daha yiksek UT-2 seviyeleri
bulunmustur (153). UTR ekspresyonun hepatoselller karsinom hastalarinda
klinikopatolojik 6zelliklerle iliskili oldugu, sagkalim sonuglart ile korelasyon gosterip
hepatoseliler karsinom igin bir biyobelirteg ve terapotik hedef olabilecegi belirtilmistir
(154). Mesane kanseri iizerinde yapilan bir baska ¢alisma UTR’nin belirlenmesinin
hiicre motilitesi/invazyonunu ongérdigii gosterilmistir. Kasa invaze olmayan mesane
kanseri (NMIBC) ve kasa invaziv mesane kanseri (MIBC) farkli gen profiline ve klinik
seyre sahiptir. UTR ifadesinin NMIBC ve MIBC arasinda ayrim yapip
yapamayacagini ve NMIBC'lerde niiks riskini tahmin edip edemeyecegini
degerlendirildigi ¢alismada yilksek UTR ekspresyonu, NMIBC icin mesane kanserinin
motilitesini ve invazyonunu diizenleyen iyi prognoz i¢in bagimsiz bir prognostik

faktor olabilecegini diisiindiirmistiir (155).

Literattirde prostat kanseri 6zelinde UT-2 ve UTR’nin ¢alisildig1 sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Grieco ve ark. yaptigi ¢alismada, UT-2'nin insan prostat
timorogenezindeki potansiyel etkisi hem in vivo hem de in vitro olarak
degerlendirilmistir (156). Bu yolagin prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyon ve
invazyon gibi 6nemli fenotipik dzelliklerinin diizenlenmesinde rol oynadigini ve UTR
ekspresyonunun degerlendirilmesinin prostat kanseri hastalarinda yararli prognostik
bilgiler saglayabilecegini one siirmiislerdir. UTR, neoplastik alana yakin BPH’de
hafifce eksprese edilirken, kanser hiicrelerinde derecelendirme skoru ile ters orantili
bir yogunlukla degisken ekspresyon gozlenmistir. UTR’nin androjene bagimli prostat
kanseri huicrelerinde (LNCaP) yuksek oranda eksprese edilirken androjenden bagimsiz
prostat kanseri hiicre hatlarinda diisiik oranda eksprese edildigini gostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda kastrasyon duyarli hastalarda ortalama UT-2 dlzeyi kastrasyon
direncli gruba gore daha yiiksek bulunmus ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir. Bu calismada ayrica, bir UTR antagonisti olan Urantid’in LNCaP

hiicrelerinin migrasyonu ve invazyonu iizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir.
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Urantid, karakteristik ameboid hareketi maligniteleri i¢in avantajli gibi goriinen
LNCaP hiicrelerinin motilite ve invazyonunda doza bagh bir azalmaya neden olmustur

(156).

Prostatektomi yapilan 58 hastadan alinan tiimoér dokusunun ve biyopsi
orneklerinin retrospektif olarak incelenmesini ve UTR ekspresyonunun biyopsi
orneklerinde immiinohistokimya kullanilarak degerlendirilmesini igeren  bir
calismada; biyopside UTR ekspresyonu prostat kanseri hastalarinda Gleason ve
patolojik evre yikselmesi ile iliskilendirilmistir. UTR ekspresyonu, boyanan
hiicrelerin yiizdesine bakilmaksizin, boyanma yogunluguna gore 'diisiik' veya "yiiksek'
olarak kategorize edilmistir. Hastalarin yaklasik %30'unda Gleason 6'dan 7'ye ve
Gleason 7'den 8'e spesifik degisikliklerle birlikte anlamli Gleason skoru yiikselmesi
gozlenmistir. Gleason yikselmesinin ve ileri evrenin diisiik UTR ekspresyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir (157). In vitro ve in vivo ¢alismadan elde edilen veriler
oldukgca 6nemli ve umut verici olmakla birlikte laboratuvar verileri klinik olarak

korelasyon gostermeyebilir.

Giulianelli ve ark. 140 hasta tizerinde yaptiklar1 bir bagka ¢alismada radikal
prostatektomi uygulanan prostat kanserli hastalarda UTR ekspresyonunu tanimlamayi
amaclamislardir (158). Bu ¢alismada UTR ekspresyonunu degerlendirmek icin ii¢
farkli parametre dikkate alinmustir: lokalizasyon, graniil boyutlar1 ve ekspresyon
yogunlugu. UTR ekspresyon yogunlugunu smiflandirmak icin yeni bir skor
kullanilmistir. UTR renk yogunlugu hafif, orta, yiiksek olarak; neoplastik hiicrelerde
UTR'nin intrasitoplazmik konumu bazal, orta/apikal, apikal/apokrin olarak ve UTR
graniillerinin boyutu kiiciik, orta, biiyiik olarak tanimlanmistir. Her parametre icin
kismi bir skor atfedilmistir (aralik 0-3). Daha sonra g alt skor toplanarak toplam skor
hesaplanmistir. Gleason yiikselmesi derecelendirme sisteminde <2'den >3'e ve 3'ten
>4'e artig olarak tanimlanmistir. Evre yiikselmesi pT >3a olarak tanimlanmistir.
Reseptoriin apikal dagilimi, daha biiyiik graniiller, daha yogun ekspresyon ve toplam
skor tek degiskenli analizde yiiksek dereceli hastaligin belirleyicileri olarak
saptanmistir. Yas ve PSA'ya gore ayarlanmis ¢ok degiskenli analizde, toplam skorun
radikal prostatektomide yulksek dereceli hastaligin 6ngoriiciisii oldugu bulunmustur.
Bu U¢ faktort dikkate alan toplam skor, derece yikselmesi olan hastalarda anlaml

olarak daha yiiksekti. Cok degiskenli analizde, yas ve PSA'ya gore ayarlandiginda,
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toplam skor derece yukselmesinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak bulunmustur. ROC
analizinde, toplam skor icin derece yiikselme tahmini egrisi altinda kalan alan 0,73
(%95ClI: 0,64- 0,82; P =0,001) olarak bulunmustur. Bunun yan1 sira, UTR skoru %15-
60 olasilik araliginda derece yukselmesinin 6ngoriilmesinde net bir fayda sagladgi

ortaya konmustur.

Kanser hiicreleri iizerinde asir1 eksprese edilen reseptorleri spesifik olarak
baglayabilen ligandlarin lipozom yiizeyine konjugasyonu, ila¢g dagitim sistemlerinin
seciciligini ve verimliligini artirmak igin etkili bir aktif hedefleme stratejisini temsil
edebilecegi diisiincesinden yola ¢ikilarak yapilan bir ¢aligmada; kemotoropotik ilacin
UT-2 hedefli lipozomlarda kapsiillenmesi, UTR’yi asir1 eksprese edildigi ve
hiicrelerde iletimini gii¢lendirdigi gosterildi (159). Bu da prostat kanserinin

hedeflenmesi i¢in yeni bir araci temsil edebilir.

Literatiirde ¢ogunlukla prostat kanseri ve diger kanserler ile UTR’nin
dokulardaki mRNA ekspresyonlari arastilmis olup UT-2 plazma seviyelerini inceleyen
prostat kanseri ile ilgili herhangi bir ¢calisma yoktur. UT-2 plazma seviyeleri ve kanser
iliskisi daha 6nce meme kanseri tizerinde ¢alisilmis olup meme kanseri hastalarinin
plazmasinda UT-2 protein diizeylerinin 6nemli 6lclide azaldig: belirtilmistir (160).
Calismamizda kontrol gruplart arasinda UT-2 diizeyi acisindan anlamli fark
bulunmadi. Bu durumu olusturan faktoriin ¢alismamizda saglikli kontrol grubu
olmay1ip BPH grubunun ise kontrol grubunun yalnizca %21’ini olusturmasi oldugunu
diisiinmekteyiz. Metastatik prostat kanseri grubunda ise UT-2 diizeyinin belirgin

yiiksek oldugunu gosterdik.

Hiicre hatlarim ve hayvan modellerini kullanan bir¢ok calisma, UT-2
antagonistlerinin ateroskleroz, pulmoner arteriyel hipertansiyon, kalp yetmezligi ve bir
cok kanser tiplerini tedavi etmek icin potansiyel terapotik maddeler olarak faydali
olabilecegini gdstermistir. Ne yazik ki, UT-2 antagonisti adaylarmin klinik
arastirmalari, insanlarda smirli etkinlik gostermistir. Heniiz etkili bir sekilde

hedeflenmemis olan bu sistem, bu nedenle terapotik olarak kullanilmayi

beklemektedir (1).
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Cahisma kisithhiklar:

Calismamizda arastirma Orneklemi 4 grupta incelenmek {izere dizayn
edilmesine ragmen ¢alismanin giiciinii ¢ok diistirmemekle beraber BPH kontrol grubu
icerisinde hemoliz, degisen patoloji sonucu gibi nedenlerle arastirmaya dahil olan
hasta sayis1 beklenenin altinda kalmistir. UT-2 diizeylerinin plazma seviyesi
metastatik grupta ilk tan1 sirasinda her hasta i¢in alinmasi miimkiin olmay1p herhangi
bir visitte alinmistir. Her ne kadar ¢alismamizda metastatik hastalarin kastrasyon
direncli ve duyarli olmasina, Gleason skoruna ve metastaz bolgelerindeki farkliliga
gore UT-2 diizeyi anlaml farklilik gdstemese de metastatik hastaligin herhangi bir
asamasinda UT-2 seviyelerinin farkli sekilde etkilenebilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica
daha iyi bir biyomarker analizi icin hastaligin teshisi sirasinda ve takipte, tedaviye
yanitta tekrarlayan dlciimler ile daha iyi bir analiz yapilabilirdi. Ideal bir biyobelirtecin
duyarhilig1 ve dzgiilliigii yilksek olmasi beklenir. Bizim bulgularimizda UT-2 igin

duyarliligin iyi ancak 6zgiilliigiin diisiik oldugu saptandi.
Calismanmin Faydalar:

Calismamuz prostat kanseri hastalarinda UT-2 plazma diizeylerini arastiran ve
bunu olgu kontrol bazli yapan ilk ¢alismadir. Ayrica literatiirdeki birgok caligsma lokal
ya da lokal ileri prostat kanseri hastalarmin doku &rneklerinde UT-2 ve UTR’nin
arastirilmasini icermektedir. Biz ¢alismamizda metastatik grupta UT-2 diizeylerini
kontrol grubu olarak sectigimiz lokal ve lokal ileri prostat kanseri hastalari ile
karsilastirdigimiz i¢in UT-2’nin prostat kanseri prognozunu belirlemedeki roliinii daha

1yi gosterdigimizi diisiinmekteyiz.

Prostat kanserinde biyobelirteclerin yeri tani, evreleme, hastalik prognozunun
belirlenmesi, tedavi yanitinin izlenmesi, farki tedavi segenekleri i¢in hasta se¢imi,
klinik ¢alismalarda hedef son noktaya aracilik etme ve tedavi hedefi olabilir. ideal bir
biyomarker sensivitesi, spesifitesi yuksek olup, genel popilasyonda varyasyon
gostermemeli, kolay uygulanabilir ve maliyet etkin olmalidir. Ayrica dl¢iimii kolay,
pratik uygulanabilir, hastaligin evreleri ile uyumlu, viicut doku ve sivilarindan uygun
ve givenilir temin edilmelidir (161). UT-2 Elisa kiti kolaylikla ulasilabilen, kolay

uygulanabilir olmasi, hastalarimizin evreleri ile uyumlu sonuglari olmasi nedeniyle
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ileride kapsamli ¢aligmalar 1s131nda belki UT-2’nin alternatif bir prognostik marker

olarak insan kanserlerinde kullanimi1 mimkiin olacaktir.

Prostat kanserli hastalar genellikle daha yash hastalardan olusup ek DM, HT,
KAH gibi ek komorbiditeleri daha fazla gorilemektedir. Bu ek komorbideteler ile
iliskili de UT-2 vyiikselebilir. Bunun bir kisithlik olacag:i beklenirken aksine

calismamizda ek hastaliklarla UT-2 diizeyi arasinda iliski bulunmamaistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Metastatik prostat kanseri tedavisi almakta olan hastalarda yanit degerlendirme
ve prognozu O6n gormede tek basina PSA’nin yetersiz olmasi nedeniyle bu konuda
biyobelirte¢ arayislari devam etmektedir. Guniimizde PSA’nin verimini arttirmak ve

yeni timor belirtecleri bulabilmek igin galigmalar hizla siirmektedir.

Prostat kanserinde bugtine kadar, karsinogenezis igin tanisal, prognostik ve
terapotik potansiyele sahip genetik katki saglayan ¢ok sayida calisma rapor edilmistir.
Prostat kanseri prognozunda biyobelirteclerin 6nemi buyuktir ve gelecekte daha
spesifik ve hassas tani yontemleri gelistirme konusunda umut vericidir. Bununla
birlikte, UT-2'nin prostat karsinogenezindeki rolii heniiz aydinlatilamamistir. Bu
bilgiler 1s1¢nda bening prostat hiperplazisi, lokal/lokal ileri prostat kanseri ve
metastatik prostat kanseri hastalarinda plazma UT-2 diizeyinin klinik parametrelerle
korelasyonunu inceledik. Calismamizda metastatik hastalardaki UT-2 dizeyi
istatistiksel olarak diger gruplardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug olarak,
literatiirde prostat kanserinde UT-2 plazma diizeyinin calisildig1 ilk arastirma olup,
UT-2 prostat kanserinde prognozu 6n gérmede 6nemli bir biyomarker olabilir. Daha
fazla arastirma ve klinik ¢aligma ile bu alandaki ilerlemeyi destekleyecegine

inaniyoruz.
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