TURK UROLOJi SEMINERLERI

TURKISH UROLOGY SEMINARS

Turk Urol Sem 2010; 1: 168-76

Prostat Kanserinin Onlenmesinde Toremifen ve NSAID
Toremifene and NSAID In Prevention of Prostate Cancer
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Prostat kanseri erkeklerde kansere bagh olimlerde ikinci sirada
yer almaktadir. Prostat kanserinin ileri yaslarda gérulmesi ve latens
doéneminin uzun olmasi 6nleyici tedavinin basari sansini arttirmak-
tadir. Prostat kanseri gelisiminde Ostrojenin 6nemli rolt oldugunu
vurgulayan birgok calisma bulunmaktadir. Bir 6strojen antagonisti
olan toremifen ile prostat kanser riskinde azalma tespit eden ¢alis-
malar gelecek igin umut vaat etmektedir. Hemen hemen tim kan-
ser tiplerinde ortak asamalar arasinda apoptozise direng gelisimi,
proliferasyon hizlarindaki artis ve anjiyogenez sayilabilir. Tim basa-
maklarda prostaglandinler gérev almakta olup nonsteroid inflama-
tuar ilaglarin uzun sureli kullanimiyla prostat kanseri de dahil olmak
Uzere bircok kanser insidansinda azalma tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Nonsteroid antinflamatuar ilaglar, prostat kan-
seri, toremifen

Girig

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde cilt kaynakli kanserler
disinda en sik gorlilen kanser olup, tim dinyada yilda
650.000°’den fazla erkege PCa tanisi konulmaktadir.(1)
Erkeklerde kansere bagh dlimlerde ikinci sirada yer almak-
tadir.(2)

PCa genelde yaslh erkeklerin hastaligidir; ancak bu has-
talarin blyik bir ¢odunlugu prostat kanserinden dolayi
o6lmemekte, prostat kanseriyle birlikte 06lmektedir.(1)
Lokalize prostat kanserinde 5 yillik sag kalim %100 iken,
metastatik hastalikta 5 yillik sag kalim %34 diizeyindedir ve
PCa saptanan tim hastalarda yasam sonuna kadar metas-
taz gelismemektedir. Bu durum prostat kanserine yaklasimi
diger kanser tiplerinden farkli bir pozisyona sokmaktadir.

PCa ile ilgili bu olumlu istatistikler prostat kanserini mor-
tal bir hastalik oldugu gercgegini unutturmamalidir. Prostat
spesifik antijenin (PSA) klinik kullanima girmesi ile prostat
kanserine daha erken tani konulmasina ve lokalize hastalik-
ta daha ytksek kir oranlarinin izlenmesine olanak sagla-

Prostate cancer is the second leading cause of cancer deaths.
Prostate cancer is commonly seen in elderly men and has a long
latency time, and these factors increase the success of primary
prevention. There are numerous studies reporting the role of oes-
trogen in prostate cancer pathogenesis. The results of prevention
therapy with an oestrogen antagonist toremifene are hopeful for
future treatment. The common properties of malignancies include
resistance to apoptosis, stimulation of cell proliferation, and pro-
motion of angiogenesis. Prostaglandins play a role in all these cir-
cumstances. Long term use of NSAID reduces some malignancy
incidence rates, including prostate cancer.
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makla beraber metastaz gelisen bircok hasta bu hastalik
sebebiyle dlmektedir.(3)

PCa’nin latens zamaninin uzun olmasi, yuksek preva-
lansi ve 6nemli diizeyde mortalite ve morbiditeye yol aca-
bilen bir hastalik olmasi 6nleyici tedaviler i¢cin uygun hale
getirmektedir. Hastalik siklkla ileri yaglarda goéruldaguin-
den; onleyici tedavi hastaligin ortaya ¢ikmasini orta dere-
cede uzatmasi halinde dahi prostat kanserine bagl morta-
lite ve morbiditeyi 6nemli derecede azaltabilecektir.(4)

Atipik kiicuk asiner proliferasyon (ASAP), prostatik intra-
epitelyal neoplazi (PIN), proliferatif inflamatuar atrofi (PiA),
normal prostatik epitelyumun prostat kanserine gecis ara-
sinda yer alan histolojik lezyonlardir.(5) PIN yaklasik 20 yillik
bir sure sonrasinda olusmakta; PIN’den yuksek dereceli
PIN’e ve erken latent kansere progresyon 10 yildan uzun bir
sure sonrasinda gerceklesmektedir; klinik olarak anlamli
kanserin gelisimi i¢in ise 3-15 yila daha ihtiyag¢ vardir.(6) Bu
uzun zaman dilimi Onleyici tedavilerin uygulanabilirligine
kapi aralamaktadir.
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Prostat hastaliklan fizyopatolojisinde dstrojenin dnemli
rolu oldugunu ileri stiren galismalar giin gectikge artmakta-
dir.(7-10)

Sican modellerinde testosteron ile birlikte verilen 6stra-
diol sonrasi PCa insidasinin neredeyse %100’e kadar arttigi
saptanmistir. Bu bulgular, androjenin prostatta maksimal
karsinojenik etkiyi gosterebilmesi icin dstrojene ihtiyag duy-
dugunu gostermektedir.(11)

Pca gelisiminde 6strojenin rolini agiga cikartan calis-
malar ayni zamanda PCa riskinin azaltimasinda &strojen
antagonistlerinin kullanimini da 6n plana ¢ikartmaktadir.

Hucrelerin apoptozise direng gelistirmeleri, proliferas-
yon hizlarindaki artis ve anjiyogenez hemen hemen butin
kanser tiplerinde karsinogenezde 6nemli basamaklari olus-
turmaktadir.

Hucre omrini uzatici etkileri (apoptozis inhibisyonu),
anjiyogenezi desteklemeleri, hiicre proliferasyonunu uyar-
malariyla prostaglandinlerin karsinogeneze katkilar son yil-
larda dikkat cekmektedir.(12, 13)

Prostatik inflamasyonun timor gelisimi icin uygun bir
ortam olusturuyor olmasi non steroid antinflamatuar ilagla-
rn (NSAID) PCa riskini azaltabilecegi fikrini giindeme getir-
mistir. Arasidonik asitten prostaglandin sentezinde hiz
sinirhyici basamak olan siklooksijenaz enzimi (COX)-2'nin
bircok kanser patogenezinde rol aldigi bilinmektedir.(14)
PCa’da da (COX)-2'nin asiri eksprese oldugu gosterilmistir.
(15) Cesitli calismalarda da NSAID’lerin PCa riskini anlamli
olarak azaltigi gosterilmistir.(16-19)

Ostrojen Reseptorleri ve Toremifen

iki tip 6strjen reseptérii bulunmaktadir; 6strojen resep-
torii (OR) alfa ve OR beta. Bu iki reseptér homologlardir ve
dstradiole benzer afiniteye sahiptirler.(20, 21) insan prosta-
tinda iki tip Ostrojen reseptori de bulunmaktadir.(22-24)
Normal prostatta dstrojen reseptort alfa, stromal ve andro-
jen bagimsiz bazal hiicrelerde bulunur; bu hiicreler prolife-
rasyon kompartmani olan prostat kok hticrelerini barindirir.
(22, 25) Ostrojen reseptori beta ise gogunlukla sinirli proli-
ferasyon kapasitesine sahip androjen bagimli olan luminal
hiicrelerde bulunur.(22, 25) Ostradiol, alfa ve beta reseptor-
lerini uyarsa da, alfa reseptort transkripsiyonu ve hicre
proliferasyonunu uyarirken; beta reseptéri alfa aktivasyo-
nunu bastirir.(26)

Toremifen selektif bir Ostrojen reseptdr blokeri olup
tamoksifenin klorlanmis bir tirevidir.(27) in vitro toremifen,
alfa reseptori icin disiuk dozlarda yuksek dozlara oranla
daha selektif bir antagonisttir.(28)

Ostrojen ve Prostat Kanseri

Ostrojenin prostat tizerindeki etkisi iki farkli yolla olmak-
tadir: 1) hipofiz bezi Uzerinden dolayl yolla androjen diize-
yini azaltarak, 2) spesifik Ostrojen reseptorleri Uzerinden
prostat Uzerine direkt etki.(11)
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Yaslanma, obesite, diyet, ¢cevre ve 5 alfa rediiktaz kulla-
nimi erkeklerdeki dstrojen duzeyini etkileyerek biyoyararla-
nimi olan testosteron diizeyinde azalmaya yol acarken dst-
radiol/testosteron dizeyinde artisa yol acgabilmektedir.
Ostrojen ve androjenler arasindaki ostrojen lehine olan
imbalans PCa karsinogenezi basamaklarinda yer aliyor ola-
bilir.(29)

Androjenlere ek olarak intraprostatik dstrojenler prostat
karsinogenezinde anahtar role sahiptir. Aromataz-knockout
(Aromataz yoklugu nedeni ile lokal olarak dstrojen treteme-
yen) farelerde benign prostat hiperplazisi gelismekte fakat
PCa izlenmemektedir.(30)

Yasla birlikte artan 6strojen diizeyi ve azalan androjen
dizeyi ve 5 alfa reduktaz aktivitesi prostatta stromal hiperp-
roliferasyonla sonuclanmaktadir.(31) Artan dstrojenler and-
rojen reseptorlerini upregiile ederek prostat dokusunda
androjenlere kargl duyarhh@r artirmaktadir.(32-34)

Androjenlerin varliginda dstradioliin sican prostatinda
adenokarsinomu uyardigi gosterilmistir.(35-38) Ayni zaman-
da yash kopeklerde oOstradiol yuksek dereceli PIN’e ve
prostat kanserine yol actigi tespit edilmistir.(31, 39)

Yasla birlikte dstrojen diizeyleri artarken prostatik hasta-
liklar da buna paralel olarak artmaktadir. Prostat epitelinin
proliferasyonunu inhibe eden OR betayi uyaran fitodstrojen-
den zengin diyet aliskanligi olanlarda PCa insidansi daha az
izlenmektedir. (40)

Uzun siire disik doz testosteron verilen Noble sicanla-
rnda yuksek dereceli PIN Uzerinden vakalarin %35-40"inda
PCa gelismektedir. Duslik doz testosterona Ostradiol de
eklendiginde PCa insidansi neredeyse %100’e ulasmakta-
dir.(11) Dusiik doz testosteron ve dstradiol verilen OR alfa
knockout farelerde yiksek dereceli PIN veya PCa gosterile-
memistir. Bu fare modeli PCa gelisimi igin fonksiyonel OR
alfanin bulunmasinin zorunlulugunu géstermektedir.(41)

Prostat karsinogenezinde baska bir teori ise kronik ve
tekrarlayan prostat inflamasyonu ile olusan oksidatif DNA
hasari ve PIA'dir.(42) Ostradiol fare prostatinda kronik infla-
masyonu indiiklemektedir ve bu uyarn OR alfa iizerinden
indiiklenmektedir.(9)

Prostatik epitelin malin transformasyonu (PIN) sirasinda
OR alfa ekspresyonu bazal hiicrelerden displastik degisik-
liklerin oldugu liminal hiicrelere dogru artmaktadir. Yiksek
dereceli PIN’de OR alfa ekspresyonu mRNA seviyesinde
%30, protein seviyesinde ise %10 vakada tespit edilebil-
mektedir.(22) Bu bulgular OR alfanin prostatik epitelin
malign transformasyonunda bir onkogen olarak rol aldigini
dustuindirmektedir.(11)

Stromal OR’niin androjen reseptori ekspresyonunu
kontrol ediyor olmasi, tiimér stromasindaki artmig OR alfa
ekspresyonunun timér progresyonu ve androjenlere asir
duyarliiga yol acabilecegini diisiindiirmektedir. OR beta
agonisti olan fitodstrojenlerin ve saf antidstrojenik olan ICI
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182,780’nin (fulvestrant) androjen reseptori ekspresyonunu
azalttigi ve androjen aracili sinyal yolaklarini inhibe ettigi
gOsterilmistir.(43, 44)

Agresif PCa ile iligkili olan TMPRSS2: ERG ekspresyo-
nunun insanlarda OR baglh mekanizmalar ile diizenlendigi
gosterilmigtir. OR beta agonistleri ile tedavi sonrasi
TMPRSS2: ERG ekspresyonu azalirken (0,43 kat), OR alfa
agonisti ile tedavi sonrasi TMPRSS2: ERG ekspresyonunun
arttigr (4,63 kat) izlenmistir.(45) Prostat icinde 6strojenin
etkileri iki farkl reseptérii Gzerinden birbirine zit olacak
sekilde aciga ¢ikmaktadir.

Biitiin bu verilerin 1s1§inda dstradiol, OR alfa tizerinden
androjenin karsinojenik etkilerini giclendirdigi gorilmekte-
dir ki; bu prostat kanserinin engellenebilmesinde selektif bir
OR olan toremifen igin bir hedef tegkil etmektedir.

Literatlirde Ostrojenin PCa gelisiminden ¢ok, ileri evre
PCa asamasinda gorev aldigini ileri siiren ¢aligsmalara rast-
lamak mimkundur.

Meme kanseri ve diger dstrojen iligkili kanserlerin aksine
OR alfa PCa gelisiminde ileri dénemlerde rol almaktadir.(22)
Diisiik ve orta dereceli prostat kanserlerinde OR alfa sapta-
namazken,; ylksek dereceli (Gleason grade 4 ve 5) tumorler-
de OR alfa ekspresyonu vakalarin sirasiyla %43 ve 62’sinde
gOsterilebilmistir. En yiksek ekspresyon hormon refrakter
timorler ve metastatik lezyonlarda gosterilmistir.(22)
Premalign ve malign prostat epitelinde Bonkhoff ve arka-
daslar OR alfayi tespit ederken; dokularda OR betaya rast-
lanmadigini bildirmislerdir. OR alfa yilksek dereceli PIN’li
vakalarin %11’inde tespit edilirken; PCa’da insidans %61’e
yiikselmektedir.(22) OR alfanin PCa”’li dokularda PIN’li
dokulara oranla daha fazla rastlanmasi; toremifenin proli-
faksi yerine tedavide kullanimmin uygun olacagini dusun-
durmektedir.

Promotor bdlgenin hipermetilasyonu ile gen susturulma-
st ve sonug olarak OR alfa ve betanin inaktivasyonu PCa
hastalarinda gosterilmistir.(46, 47)

Ostrojen reseptor alfanin kotii diferansiye veya metasta-
tik, hormon refrakter PCa dokusundaki ekspresyonu tore-
mifenin PCa riskini azaltmadaki rolinu sipheli duruma
sokmaktadir.

Profilaktik Amach Toremifen Kullanimi

Sonugclan

Ostrojen reseptor alfa inhibitorii toremifen prostat kan-
seri-3 hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Fare pros-
tati transgenik adenokarsinom modelinde (TRAMP) plasebo
verilen tim hayvanlarda PCa gelisirken, toremifen almakta
olanlarda bu oran %35 bulunmustur. Yiksek dereceli PIN
plasebo almakta olanlarda izlenirken, toremifen alan grupta
izlenmemistir. Plasebo alan hayvanlarin yasam sureleri tore-
mifen alanlardan daha kisa bulunmus; 33 haftalik hayvanlar-
dan plasebo alanlarin %100’tinde palpabl PCa saptanmis
ve bu hayvanlarn timi PCa nedeniyle 6lmustir. Toremifen

alanlarin ise 33 haftanin sonunda %65’inin timorsiiz oldugu
saptanmistir.(48)

Cok merkezli, faz 2b, ¢ift kdr bir calismada, biyopsi ile
kanser olmadigi gosterilmis yiiksek dereceli PIN’i olan 514
erkek glinde tek doz plasebo veya 20, 40 veya 60 mg tore-
mifen alacak sekilde randomize edilmis ve hastalar 6 ve 12.
ayda biyopsi ile tekrar degerlendirilmistir. Birinci yil sonun-
da ki kanser insidanslari plasebo alanlarda %17,4, 20 mg
toremifen alanlarda %9,1, 40 mg toremifen alanlarda
%14,3 ve 60 mg toremifen alanlarda %13 tespit edilmistir.
12 aylk tedaviyi tamamlayan hastalardan 20 mg toremifen
alanlarda plasebo alanlara oranla PCa kimdlatif riskinde
%21,8 azalma saptanmistir. Altinci aydaki biyopsilerde
plasebo almakta olan grupta gleason 7 ve lizeri hasta orani
%29, toremifen alanlarda ise % 21 saptanmistir. Birinci
yilda ise bu oranlar %18,8 ve %12,5 saptanmistir.
Toremifen dozlar arasinda en dusiik kanser insidansi 20
mg’da saptanmistir.(49)

20 mg ile 60 mg toremifen arasindaki bu klinik anlamli
farklihgin toremifenin 20 mg dozda OR alfaya, betaya oran-
la daha yiiksek antagonistik etkisine baglanmistir.(49)

Yiksek dereceli PIN’i olan 18 erkekte yapilan bir faz 2a
calismada: 4 aylik oral toremifen tedavisi sonrasi yapilan
tekrar biyopsilerde kontrol grubuna oranla yiiksek dereceli
PIN’de istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir.(50)

Yuksek dereceli PIN’i olan 21 hastaya 4 ay sureyle 60
mg toremifen verildigi bir ¢calismada; tedavi sonrasi tekrar
biyopsilerde hastalarin %72’sinde yiiksek dereceli PIN’e
rastlanmamistir.(51)

istenmeyen Etkiler

Konu ile ilgili en genis seriye sahip olan 514 hastalik
calismada toremifen ile plasebo almakta olanlar arasinda
bas agrisi, yorgunluk, erektil disfonksiyon, libido kaybi,
tromboembolik olay, sicak basmasi, bulanti gibi istenmeyen
etkiler agisindan anlaml farkhlik saptanmamistir.(49)

Erkek sican, fare ve kopeklerde selektif OR’lerinin kronik
kullaniminin (>1 yil) jinekomastiye yol agcmadigi ve histopa-
tolojik incelemede Leydig hiicresi ve Sertoli hiicrelerinde
herhangi patoloji gdsteriimemistir. Testikuler ve adrenal
agirliklarinda da degisiklik saptanmamistir.(52)

PSA

Price ve arkadaslarinin calismasinda; 12 aylik tedavi
sonrasi PSA, 20 veya 40 veya 60 mg toremifen alanlarda
plasebo alanlarda oranla istatistiksel olarak anlamli ancak
klinik acidan anlamsiz bir artis saptanmistir.(49) Bu artis
toremifen almakta olan hastalardaki testosteron artisina
baglanmistir.(49)

Hormonlar

Hayvan calismalarinda selektif OR’lerin kronik kullanimi-
nin prolaktin, liteinizan hormon, folikdl sitimilan hormon
sekresyonunda degisiklige yol agmadigi gosterilmistir.(53-56)



Literatirdeki en genis ¢alismada toremifen doz bagimli
olarak testosteron, luteinizan hormon, dstradiol, folikil sti-
milan hormonda artisa yol agmaktadir.(49) Testosteronda
artis olmakta ancak 20 mg toremifen alan grupta bu artis
normal aralikta sinirli kalmaktadir.

Prostat Kanseri Profilaksisinde NSAID’ler

Siklooksijenazlar

Siklooksijenaz enzimleri (COX-1 ve 2) arasidonik asitten
prostaglandin H2 (PGH2) Uretiminde hiz sinirlyici basamagi
olusturur. PGH2’den prostaglandin sentaz enzimleriyle inf-
lamasyondan sorumlu olan PGE2, PGI2, PGF2, PGD2, veya
TXA2 Uretilir.(57)

inflamasyon bélgesinde iretilen prostaglandinler, doku
hasari ve hipoksisi, apoptozis inhibisyonu, hiicre biytimesi,
artmis hlicre migrasyonu, immun cevabin baskilanmasi ve
anjiyogenezin uyarilmasinda rol alirlar.(58)

COX-1 bircok dokuda eksprese olurken; COX-2 infla-
masyon veya malinite durumlarinda sitokinler, buyime
hormonlari, onkogenler tarafindan uyarilabilen proanjiyoge-
nik ve hiicre koruyucu bir enzimdir.(59, 60)

Siklooksijenaz ve Karsinogenez

COX-2 inhibitdori selekoksibin hicre siklusunu GO0-G1
fazinda durdurdugu tespit edilmis ve timor kaynakl COX-
2’nin timo6r buyumesini apoptozisi artirarak yavaslattigi
gOsterilmistir.(61, 62)

COX 2 geninin insan PCa hicrelerinde asirn eksprese
oldugu ve malign prostat dokularindaki prostaglandin mik-
tarinin benign prostat hiperplazisi (BPH) dokusuna oranla
daha fazla miktarda oldugu gosterilmistir.(15, 63)

PCa ve PIN'de COX-2 ve PGE2 dizeylerinin BPH’lI
dokulara oranla daha yiksek oldugu bulunmustur.(64, 65)

in vitro NSAID’lerin PCa hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi ve apoptozisi indukledigi tespit edilmistir.(66, 67)

Aspirinin proapoptotik 6zelligi COX-2 inhibisyonundan
kaynaklaniyor olabilir; (68-71) ancak aspirin ve diger
NSAID’lerin koruyucu etkisinin sadece prostaglandin sen-
tez inhibisyonu ile agiklanmasi mimkin degildir; bunun
sebebi COX aktivitesi olmayan hiicrelerde de NSAID’lerin
antiproliferatif etkiye sahip olmalaridir. Yiksek doz aspiri-
nin COX bagimsiz mekanizmalar ile apoptozisi engelledigi
gOsterilmistir.(72) Bu olaya 6rnek olarak 6zafagus kanse-
rinde 15-lipoksijenaz-1 ekspresyonunun (73), kolon kanse-
rinde proapopitotik bir gen olan PAWR’nin uyariimasi (74)
verilebilir.

NSAID’lar kaspaz sistemini (75), p38 MAP kinazi aktive
ederek (76) ve mitokondrial sitokrom c salinimini (77) ve
seramid yolunu aktive ederek de (78) apoptozisi indiikleye-
bilmektedir. COX-2’den bagimsiz bu etkiler her hiicre tipin-
de izlenmemekle birlikte, bunlarin izlenebilmesi icin COX-2
inhibisyonu igin gerekli olan dozdan ¢ok daha yiksek doz-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.(79)
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DNA polimeraz kompleksi icinde yer alan bir parca,
DNA’yi tekrar okuyup yanhs eslesmeleri diizelterek DNA'yi
mutasyonlardan korur. Eger bu sirecte bir problem olusur-
sa mutasyona ugramis DNA iceren hucreler doku iginde
yasamaya devam edebilirler. Aspirin hiicre bolinme sire-
cinde DNA replikasyonu sirasinda olusan mutasyonlarin
birikerek neoplazi olusumuna yol acabilen DNA yanlis
eslesme tamir sistemini Uzerine de etkiye sahiptir.(80) Bir
calismada aspirinin hiicre dizilerinde yanlis eslesme dizel-
tilmesinde artis veya yanlis eslesmenin duzeltilemedigi
grupta blyime inhibisyonuna yol agtigi gosterilmistir.(81)
Buna ek olarak birgok timérin gelisebilmesi icin, aspirinin
koruyucu etkisini Uizerinden gosterdigi, TP53, CDKN1A ve
BAX gibi timor siipresor genlerin somatik mutasyona veya
epigenetik sessizlesmeye ugramalan veya antiapoptotik
BCL2 gibi genlerin azaltlarak dizenlenmesi (dovnregtle)
olmasi gereklidir.(82)

Gerek yuksek COX-2 eksprese eden PCa’lerinde gerek-
se dustk ekspresyonlularda COX-2 inhibitdrlerinin 6nemli
duzeyde blylime inhibisyonu yapmalari COX-2 inhibitérleri-
nin COX-2 inhibisyonu disinda yollar tGzerinden etki ettigini
dusindurmektedir.(67)

Konuyla ile ilgili ilk calismalarda selekoksibin majér bir
kurtulma yolu olan AKT fosforilasyonunu dovn regiile ettigi
ve bunun selekoksibin COX-2 disinda 6nemli bir hedefi
oldugu vurgulanmistir.(67, 83)

PCa’'nde Bcl-2'den bagimsiz olarak selekoksibin AKT
aktivasyonunu bloke ederek apotozisi indukledigi gosteril-
mistir.(67)

PCa ile iligkili olan PIA'nin yiksek COX-2 ekspresyonu
ile iligkili oldugu bulunmustur.(84)

Literatlrde prostat timori dokusunda COX-2 ekspres-
yonunu artmis bulan calismalar oldugu gibi normal prostat
dokusuna oranla ekspresyon artisi saptamayan ¢alismalara
da rastlamak mumkunddr.(85, 86)

Profilaktik Amach NSAID Kullanimi Sonuglari

insandakine benzer sekilde PCa gelisimi izlenen trans-
genik prostat adenokarsinomlu farelere oral selektif COX-2
inhibitort verildigi bir caismada prostat karsinogenezinde
stipresyon izlenmistir.(87)

Selekoksibin PCa hicrelerinde PGE2 sentezini inhibe
ettigi ve sitotoksik etkiye sahip oldugu bircok calismada
gOsterilmistir.(88, 89) Bu calismalarda ayrica selekoksibin
NS-398, rofekoksib ve DuP697 gibi PCa hiicreleri Uizerinde
apoptozisi indiikleyen diger selektif COX-2 inhibitdrlerinden
daha etkili oldugu tespit edilmistir.

Selektif bir COX-2 inhibitdri olan NS-398 ve COX-2
inhibisyonuna yol acan, yesil cay polifenolik bilesenlerinin
blyuk bir kismini olusturan epigallocatechin- 3-gallatin tek
tek ve birlikte kullanildiklar invitro calismada; androjen
bagimh ve bagimsiz PCa huicre kilturlerinde hiicre blytime-
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sinde her iki maddeyle de 48 saat sonra inhibisyon tespit
edilmistir. ki maddenin birlikte verilmesinin sinerjik etki
olusturdugu izlenmistir. Bu inhibisyonun apoptozisteki artis
ile saglandigi tespit edilmistir. Ayni ¢calismada atimik farele-
re androjen duyarli PCa hucreleri enjekte edilmis ve fareler
4 gruba ayrilmis; kontrol, sadece intraperitoneal selekoksib
verilen, sadece oral yesil cay verilen ve kombine tedavi
yapllanlar. Farelerde 1,3 mm®Ilik timor hacmine kontrol
grubunda 28 guin sonra ulasilirken, sadece yesil cay alanlar-
da 36, sadece selekoksib alanlarda 40 ve ikili tedavi alanlar-
da 48 ginde ulasiimis.(90)

COX aktivitesini ve arasidonik asit metabolizmasini inhi-
be eden aspirin gibi NSAID’lerin PCa riskini 9%10-30 azaltti-
g1 gosterilmistir.(91)

En az 5 yildir duzenli aspirin kullanan 146.113 katihmci-
nin degerlendirildigi kanser engelleme calsmasi [135’te
erkeklerde PCa ve kolon kanserinde anlamh dists izlen-
migtir (0,84 [0,76-0,93]).(16)

Aspirin kullanan ve kullanmayanlarin karsilastinldigi bir
calismada veriler yas, irk, BPH tedavisi, prostat hacmi,
biyopsi sonuclarina gore dizeltildikten sonra yapilan 6lgtim-
lerde aspirin kullananlarin PSA dizeylerinin kullanmayanla-
ra oranla anlamli olarak daha diisuk (7,3-8,0 ng/ml, p=0,01)
oldugu izlenmistir.(92)

Duzenli aspirin veya diger NSAID kullananlarin degerlendi-
rildigi 17 calismanin 11’inde PCa goreceli riski 1’den az bulu-
nurken, 1'den fazla bulunan hicbir calismada bu artisin anlam-
Il olmadigi vurgulanmistir. Tim sonugclar birlikte degerlendiril-
diginde PCa goreceli riskinin NSAID kullanimi ile %627 azaldig
vurgulanmistir. (0,73, %95 Cl= 0,62-0,87). (17-19, 93-106)

Her calismada en az 2500 katiimcinin bulundugu aspirin
kullanim ile PCa insidansinin arastirildigi prospektif 4 calig-
manin sonuglarinda; (17-19, 107) 3 ¢calismada duzenli aspi-
rin kullananlarda PCa riskinde 9620-30 azalma tespit edil-
migtir.(17-19)

ilag kullanimi verileri Gizerinden yapilan bir calismada 5
yil veya daha uzun siredir aspirin kullananlarda PCa riskinin
yaklasik %30 azaldigi tespit edilmistir.(18)

Giinde 6 tablet aspirin kullananlar ile 6’dan az kullanan-
larin karsilastinldigr baska bir ¢calismada ise 6 tablet aspirin
kullananlarda PCa gorulme insidansinin %20 daha az oldu-
gu bulunmustur.(17)

Duzenli aspirin kullananlarda yapilan bagka bir calismada
ise 8 yil sureyle haftada en az 2 tablet aspirin kullananlar ve
ayda en az 22 giin aspirin kullananlar ile kullanmayanlar kar-
silastinldiginda PCa riskinin azalmadidi tespit edilmistir.(107)

Aspirin disi NSAID kullananlarda yapilan 2 prospektif
genis katiml calismada PCa riskinde dusls izlenmemigtir.
(17, 19) Bes yil sureyle aspirin veya diger NSAID tirl ilag
kullananlarin degerlendirildigi baska bir calismada ise gerek
aspirin gerek diger NSAID alanlarda PCa riski disuk olarak
tespit edilmistir.(103)

Aspirin kullanim siiresinden bagimsiz olarak giincel aspi-
rin kullanicilarinda PCa insidansi diistik bulunmustur.(19)

Butun bu calismalardan farkl olarak PSA dizeyi disik
olan saglkh yasl hastalarda yapilan kesitsel bir ¢alismada
NSAID kullananlarin PSA duzeylerini yiksek oldugu tespit
edilmigtir. Yaygin olan gorusten farkli olan bu sonuca erisil-
mesinin sebebi hastalarin hicbirinde PCa, PIN veya PIA gibi
kanser oncilll patolojilerin bulunmuyor olmasi olabilir.(104)

Sonug

PCa yaslanan erkek nufusunun 6nde gelen problemle-
rindendir ve insan 6mri uzadikgca 6nemi de artmaya devam
edecektir. Herhangi bir grade PCa’ni 6nleyebilmek, hastayi
ve toplumu tedavi icin 6demesi gereken psikolojik ve eko-
nomik yiklerden kurtarabilir.

Yiksek prevalansli, latens déneminin uzun ve 6nemli
derecede morbidite ve mortaliteye sahip bir hastalik olmasi
PCa'ni ilag tedavisi ile dnlenebilmesi acisindan uygun bir
hedef haline getirmektedir. Bu hedefe ulasabilmek igin
cesitli ilaclar denenmis ve denenmeye devam edilecektir.

Toremifen ile yiz guldirict sonuclar elde edilmis
olmakla birlikte; prostatik karsinogenezde androjen resep-
torlerinin ve 0@strojen reseptdrt alfanin birlikte yer aliyor
olmasi; 5 alfa rediktaz inhibitori (finasterid, dutasterid) ve
Ostrojen reseptori alfa antagonisti toremifenin birlikte kulla-
nimmin tek kullanimlarindan daha verimli olabilecegini
dusundurmektedir.(11)

NSAID’larin uzun yillardir kullaniliyor olmasi ve bircok
kanser tipi icin koruyucu etkiye sahip oldugunu gosteren
klinik cahsmalarin bulunmasi; PCa riskini azaltmada
NSAID’lerin yerini saglamlastirmaktadir.
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