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Prostat kanseri kemik metastazlan

Prostate cancer metastases
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Prostat kanserleri, erkeklerde en sik tani alan ve en ¢ok 6liime
neden olan ilk bes kanser tipi arasindadir. Prostat kanserleri-
nin %95’i, prostatik bez veya kanal asinisinden kaynaklanan
adenokarsinomalardir. Erken tani ve tedavi yontemlerinin
etkin olmasiyla birlikte yasam beklentisinin artisi, prostat
kanserlerinde metastaz oranlannin yiksekligini agiklamakta-
dir. Tedaviye direngli metastatik prostat kanserlerinde kemik
metastazlarina ait radyolojik bulgularin yaklasik %90 oranin-
da mevcut ve hastalann %80’inde ilk metastaz alaninin kemik
oldugu belirtiimektedir. Prostat kanserlerinin kemige en sik
metastaz yaptig| yerler arasinda kostalar, vertebra ve pelvis
olmakla beraber kraniyum ve uzun kemiklerde de metastazlar
literatiirde bildirilmistir. Giiniimuzde alt tiriner sistem semp-
tomlan (AUSS) olarak adlandirlan prostatizm belirtileri,
prostat kanserinin baslica semptomlan arasinda sayilabilir.
Hastalarin gekilen direkt grafilerinde siklikla osteoblastik ak-
tivite artisina bagl yaygin sklerotik odaklar saptanmaktadir.
Ayni sekilde, grafilerde litik lezyonlara da rastlanabilmektedir.
Prostat kanseri evrelemesinde klasik olarak TNM (tiimér, lenf
nodu, metastaz) siniflamasi kullanilir. Prostat kanserinde
klinik evrelemenin amaci, hastaligin yayginhigini kestirmek ve
hastaligin tahmini prognozuna gére en uygun tedavi algorit-
masini olusturmaktir. Buna gore, dusiik riskli gruplarda evre-
leme amagli ileri radyolojik tetkik yapilmasi 6nerilmez. Orta
risk grubundaki hastalarda ve yiiksek risk grubu hastalarda ise
kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans (MR) inceleme yapilmasi 6nerilir. Tani alan hastalar-
da risk gruplanina gore, tedavide uygulanabilecek yontemler:
aktif izlem, semptomatik tedavi, radikal prostatektomi, rad-
yoterapi ve brakiterapi olarak sayilabilir.
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insiyet spesifik organ olmasi nedeniyle sadece
erkeklerde goriilen prostat kanserleri, erkekler-
de en sik tani alan ikinci, en sik 6liime neden
olan besinci kanser tipi olarak bilinmektedir. 2012
yil verilerine gore, diinya ¢apinda yillik %15 (1,1 mil-
yon) yeni tani konmus olgu ve %7 (307.000) kansere

Prostate cancers are among the top five types of cancers
that are most commonly diagnosed and mostly cause
death in men. 95% of prostate cancers are adenocarcino-
mas originating from prostatic gland acinis. The increase
in life expectancy with early diagnosis and treatment meth-
ods explains the high rate of metastasis in prostate cancer.
It is reported that 90% of the radiological findings of bone
metastases are present in treatment-resistant metastatic
prostate cancers, and the first metastasis site in 80% of
these patients is the bone. The prostate cancers that most
commonly metastasize to bone include ribs, vertebrae, and
pelvis; but metastases in cranium and long bones have also
been reported in the literature. The symptoms of prosta-
tism, now called lower urinary tract symptoms (LUTS),
are among the main symptoms of prostate cancer. X-ray
radiographs of the patients usually show widespread scle-
rotic foci due to increased osteoblastic activity. Likewise,
lytic lesions can be seen on radiographs. Classically, TNM
(tumor, lymph node, metastasis) classification is utilized in
prostate cancer staging. The aim of clinical staging in pros-
tate cancer is to estimate the prevalence of the disease, and
to establish the most appropriate treatment algorithm ac-
cording to the prognosis. Accordingly, advanced staging
for low-risk groups is not recommended. Bone scintigra-
phy, computed tomography (CT) or magnetic resonance
imaging (MRI) are recommended for the middle-risk and
high-risk patients. Active monitoring, symptomatic treat-
ment, radical prostatectomy, radiotherapy, and brachy-
therapy are the treatment modalities according to the risk
groups.
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bagl 6liim sayisi agiklanmistir.['l Muayeneye ek olarak,
prostata 6zgii antijen (PSA) kanserin tani ve tedavi ta-
kibinde 6nemli rol oynar. Duyarliiginin yiiksek fakat
ozgulliginin disik olusu hastaligin erken tani alma-
sina yardimci olmakla beraber, yanls tani alan hasta-
lara bagl olarak, kansere baglh 6lim oranlarinin tespiti
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zorlasmaktadir.[?l Tani ve evrelemede, basta ultraso-
nografi (US) olmak tizere, diger radyolojik yontemler-
den de yararlanilan prostat kanserlerinde, kesin tani
sonrasi androjen bagimli prostat kanserlerinin tedavisi
medikal veya cerrahi kastrasyon ile diizenlenir. Erken
taniyla beraber, oldukea etkili olan medikal tedavide
kullanilan androjen baskilayici ajanlarin, istenilen kan
testosteron seviyelerine ulastiktan sonra siirekli olarak
kullanilmasi 6nerilir. Buna ragmen, bircok olguda has-
talik disiik testosteron seviyelerine ragmen ilerleyici
olabilir®lve hastalarda ileri donemde metastatik kan-
serler olusabilir.

Fizyopatoloji

Prostat kanserlerinin %95’ prostatik bez veya ka-
nal asinisinden kaynaklanan adenokarsinomalardir.
(4] Erken tani ve tedavi yontemlerinin etkin olmasiy-
la yasam beklentisinin artisi, prostat kanserlerinde
metastaz oranlarninin yiiksekligini agiklamaktadir.l*]
Prostat kanseri, lokal invazyon (6rn.; mesane ve semi-
nal vezikiiller), lenfatik (sirasiyla pelvik, paraaortik ve
inguinal) veya hematojenik yolla metastaz yapabilir.[°]
Prostat kanserinin kemik metastazi yapmaya meyilli ol-
dugu bilinmekle beraber, hematojenik yolla metastaz
yaptigi baglica dokular sunlardir: 7]

- Kemik (%90)

- Akciger (%45)

- Karaciger (%25)

- Plevra (%20)

- Adrenal bezler (%15)

Kirk yas iizerinde prostat kanseri tanili 1589 hasta-
nin yapilan otopsileriyle ilgili bir analizde, %35 hastada
metastaz bulgulan olmakla beraber, bunlarin %90’inin
kemik metastazi oldugu raporlanmistir.l’! Baska yayin-
larda ise, tedaviye direngli metastatik prostat kanser-
lerinde kemik metastazlarina ait radyolojik bulgularin
yaklasik %90 oraninda mevcut ve hastalarin %80’inde
ilk metastaz alaninin kemik oldugu belirtilmektedir.
51 Prostat kanserlerinin kemige en sik metastaz yapti-
&1 yerler arasinda kostalar, vertebra ve pelvis olmakla
beraber, kraniyum ve uzun kemiklerde de metastazlar
literatiirde bildirilmistir.I8]

Prostat kanseri kemik metastazlarinin osteob-
lastik aktivitesi, radyografide yeni kemik olusumu
(Sekil 1), kemik taramasinda artmis tutulum veya
serum ALP (alkalen fosfataz) seviyelerindeki artis-
la gosterilebilir.[®] Osteolitik metastatik siirecin en
buyik gostergesi ise kemik yikim belirteglerindeki
artistir.’l Artmis kemik rezorpsiyonu, osteoblas-
tik karakterli metastazlarda bile basarili tutulu-
mun gostergesidir (Sekil 2).[' Prostat kanserinin
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Sekil 1. Prostat kanserinde yaygin sklerotik kemik metastazlar.

7
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Sekil 2. Prostat kanseri metastazinda pelviste her iki iliak

kanatta sklerotik metastazlarin yaninda sag ilium posteriordaki
hipodens alan.

laboratuvar modellerinde, osteoklast inhibisyonu-
nun kemik metastazlarina karsi koruyucu olabile-
cegi gosterilmistir.['"" Artmis osteoblastik aktiviteye
bagh 6rguli kemik yapida disuk kaliteli kemik ya-
pimi ve osteoliz, metastazlarda patolojik kirik ned-
enlerini olusturur.l'?]

KLINIK
Giiniimiizde alt riner sistem semptomlarn (AUSS)
olarak adlandirilan prostatizm belirtileri, prostat kan-

serinin baslica semptomlan arasinda sayilabilir. Bu
semptomlar ii¢ baslikta degerlendirilmektedir.['3]
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a. Dolum fazina ait semptomlar (artmis giindiiz iseme
sikhig, gece idrara sik kalkma, sikisma, idrar kagirma).

b. Bosaltim fazina ait semptomlar (zayif idrar akimi,
catalli-daginik idrar akimi, kesintili idrar akimi, ge-
cikmeli idrar baslatma, zorlanarak idrar bosaltma,
terminal damlama).

c. Iseme sonrasi semptomlar (idrar bosaltiminin tam
olmamasi duyumu, iseme sonrasi damlama).

Kemik metastazlari, siddetli kemik agrisi, patolojik
kirk, medulla spinalis ve kok basilar gibi ciddi mor-
biditeleri de beraberinde getirir ve bu morbiditeler
hastanin yasam kalitesini 6nemli 6l¢tide dusuirir.['415]
Daha da 6nemlisi, metastazlara bagli komorbiditeler
hastanin yasam beklentisi i¢cin 6nemli negatif faktor-
lerdir.['*"71 Metastatik prostat kanserlerinde, iskelet
sistemi ile iliskili olarak en sik patolojik kiriklar gorii-
lir.['® Bu noktada, hasta semptomatik hale gelme-
den iskelet sistemi tutulumu olup olmadig: belirlene-
rek periodik olarak radyolojik takiplerinin yapilmasi
6nem arz eder.

Prostat kanser metastazina bagl kemik agrisinda
noropatik, inflamatuvar ve iskemik siireglerin rol oy-
namasi ve metastaz goriilen kemiklerin primer duyu
sinirlerinin uyanlmasi, bu semptomu komplike hale
getirmektedir. Bu durum, metastatik hiicreler, kemik
matriksi ve kemik doku icerisindeki faktorlerin bir-
birleriyle etkilesmesi sonucu meydana gelir.'"1 Agnyi
olusturan nedenlerin kanser hiicreleri, kemik doku ve
duyu sinirlerinden kaynaklanmasi tedavi yonetimini
zorlastinr.[21 Tumor kaynakl endotelin-1 (ET-1) duyu
sinir sonlanmalarindaki endotelin reseptérlerini uyara-
rak agriya neden olur. Agriya neden olan diger resep-
torler arasinda, TrK-A (tropomyosin receptor kinase-A),
Trpv1 (transient receptor potential cation channel subfamily
V member 1) ve CGRP (calcitonin gene-related peptide)
bulunmaktadir. ET-1 ve TrK-A reseptér blokaji, kemik
metastazi yapmis prostat kanserli hastalarda agn te-
davisi i¢in basanl bulunmustur.[2']

Radyolojik Goriiniim

Hastalann klinik stiphe dahilinde kas-iskelet sistemi
agnilan dolayisiyla gekilen direkt grafilerinde, siklik-
la osteoblastik aktivite artisina bagh yaygin sklerotik
odaklar saptanir. Ayni sekilde, grafilerde litik lezyonla-
ra da rastlanabilir.

MR goriintiileme igin baslica endikasyon ise, klinik
stiphe sonrasi US esliginde alinan biyopsi ile kesin ta-
nisi konan hastalarda, evreleme igin ekstrakapsiiler
tutulumu degerlendirmektir. Kuvvetli stiphe varliginda,
eger ki US esliginde alinan biyopsi sonucu negatif ise,
MR esliginde biyopsi de alinabilir.[?2]
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Sekil 3. Prostat kanserli bir hastada vertebralarda, pelviste
her iki iliak kanatta sklerotik metastazlar ve bilateral proksimal
femurda yaygin multipl osteoblastik metastatik lezyonlar.

Primer prostat kanseri tanisinda yeri olmasa da, BT
ozellikle pelvik veya retroperitoneal masif lenf nodlari-
nin goriintiilenmesinde ve hidronefroz ve osteoblastik
metastazlarin tanisinda kullanilabilir (Sekil 3).[2%]

EVRELEME VE TEDAVI

Prostat kanseri evrelemesinde klasik olarak TNM
siniflamasi kullanilmaktadir. TNM evreleme siste-
minde; T, kanserin organ igindeki durumunu (PSA,
rektal tuse, transrektal US ve MR ile); N, lenf nodu
tutulumunu (BT, MR) ve M ise uzak metastazini
(torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi) belirtir.
Prostat kanserinde klinik evrelemenin amaci, has-
taligin yayginhgini kestirmek ve hastaligin tahmini
prognozuna gore en uygun tedavi algoritmasini olus-
turmaktir. Prostat kanserinde evreleme amaciyla uy-
gulanacak ileri tetkikler D’Amico risk siniflamasina
gore belirlenir.?l Buna gére, dusiik riskli gruplarda
evreleme amagli ileri radyolojik tetkik yapilmasi 6ne-
rilmez. Gleason histolojik skoru 4’iin tizerinde olan
orta risk grubundaki hastalarda ve yiiksek risk grubu
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KEMiK METASTAZI
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Sekil 4. Metastatik kemik tiimérlerine yaklasim algoritmasi.

hastalarda ise; kemik sintigrafisi, BT veya MR incele-
me yapilmasi 6nerilir. Tani alan hastalarda risk grup-
larina gore uygulanabilecek tedavi yontemleri; aktif
izlem, semptomatik tedavi, radikal prostatektomi,
radyoterapi ve brakiterapidir.

Kemik Metaztazli Prostat Kanserlerinde Tedavi

Prostat kanseri kemik metastazi tedavi algoritma-
sinda, diger metastatik kemik tiimérlerine gore 6nemli
fark yoktur (Sekil 4). Tedavinin bes ana amaci vardir:

1) Agrn semptomunu azaltmak.

2) Patolojik kirik gelismesini 6nlemek (Sekil 5).
3) Hastanin fonksiyonel kapasitesini artirmak
4) Yasam kalitesini yiikseltmek.

5) Yasam siiresini uzatmak.

Kemige metastatik yayilimi olan prostat kanseri olgu-
larinda ortalama yasam beklentisi 29 aydir ve bu siire
patolojik kirik gelisimiyle beraber kisalir.?° Dolayisiyla
tedavi algoritmasinda patolojik kirik ve kirik risk varli-
&1 6nemli rol oynar. Patolojik kirik veya kirik riski olan
semptomatik hastalarda uygulanacak kiiretaj ve ke-
mik ¢cimentosu ile desteklenen internal tespit tedavinin
baslica amaci olup, risk grubunda fakat asemptomatik
hastalarda radyoterapi ve risk tasimayan hastalarda
gozlem tercih edilir. Eklem cevresi ve eklemi ilgilendi-
ren patolojik kiriklarda ise, tedavi secenekleri arasinda
primer veya revizyon artroplasti nemli rol oynar.
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Sekil 5. Kink gelismeden 6nce kilitli intramedauiller civi ile
tedavi edilmis, tibiada prostat kanseri litik metastazi.

Gerek oncelikli olarak yassi kemik metastazi yapmasi
gerekse kemik metastazlarinin osteoblastik nitelik tasi-
masiyla, tedavi algoritmasinda prostat kanserleri diger
tiimor metastazlarindan bir nebze ayrilmaktadir.

Hastalar ilk tanida metastatik olabilecekleri gibi,
birincil tedavi sonrasi izlemde de metastatik hale ge-
lebilirler. Genel durumu ve komorbiditeleri nedeniyle
kemoterapi alamayacak hastalarda, tek basina hor-
monoterapiye (HT) baslanmalidir. Hormonla tedavi
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stirekli veya aralikli olarak uygulanabilir. Aralikl teda-
vide, hastada PSA <4 ng/mL oldugunda tedavi kesilir
ve PSA >20 ng/mL oldugunda tedaviye tekrar baglan-
malidir. Hormonal tedavi; cerrahi (bilateral orsiekto-
mi) veya medikal (Luteinizan Hormon Serbestleyici
Hormon [LHRH] agonistleri/antagonistleri) olarak ya-
pilabilir. Antiandrojenlerin tek basina kullanimlar artik
6nerilmemektedir.

Metastatik prostat kanserlerinde kullanilmasi tercih

edilen kemik koruyucu ajanlar ise zoledronik asit (bis-
fosfonat) ve denosumab (RANKL [reseptor aktivator
niikleer kappa B ligand] monoklonal antikoru) olup,
bu tedaviler kemoterapiye direngli prostat kanseri has-
talarinda kemik metastazlarina bagh morbiditeyi azalt-
mak icin uygulanmalidir.
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