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Prostat kanseri icin koruyucu
ilac yaklasimlari‘chemoprevention-ilacglar’
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rostat kanseri epidemiyolojisi, bu hastaligin etiyolojisinde

hem cevresel hem de genetik faktorlerin rol oynadigini dii-

siindiirmektedir. Prostat kanser insidansindaki ve hatta mor-

talitesindeki oranlarin cografik bolgelere gore buytk farkli-
liklar g6stermesi, erkekteki ilk kanserin gelisiminde cevresel faktorlerin
bir etkisinin oldugu savini destekliyor (1, 2). Ulkelere gére prostat kan-
ser oranlarindaki farklilik hatiri sayilir biytkliktedir. Prostat kanser insi-
dansi Cin'de 0,5/100.000 iken, ABD'de 102,1/100.000, isvec'te 135,5/10-
0.000 dir (3). Degisik cografik bolgelerde timor goriilme oranlarindaki
buyk farklilik, kanser stimilasyonunda ve/veya inhibisyonunda nut-
risyonel faktorlerin de etkili olabilecedi olasiligini ortaya atmistir. Cin ve
Japonya'dan Hawaii ve Kuzey Amerika'ya go¢ edenlerin baslangigtaki
dislk prostat kanseri insidanslarinin, birkac kusak sonrasi go¢ ettikle-
ri Ulkenin yerli vatandaslarinin insidanslarina ulasmasi diyet ile kanser
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (4, 5).

Neden chemoprevention, niye prostat kanseri?

Henliz kanitlanmis kanserleri tedavi etmektense onlarin olusumunu
engellemek onkolojide ¢ekici bir yaklasimdir.

“Chemoprevention”, timor indiksiyonunu 6nlemeyi, kanserin
inhibisyonunu saglamayi ya da kanser progresyonunu geciktirmeyi
amaclayan ilaclarin ya da diger ajanlarin (dogal ya da sentetik) uygu-
lanmasina dayanir. “Chemopreventive” stratejilerin gelismesi, prostat
hastaliinda karsinogenez mekanizmalarinin aydinlatilmasiyla ve bu
mekanizmalarla etkilesebilen ajanlarin bulunmasiyla mimkindir.
Yuiksek prevalansi, malignite ve klinik dncesi uzun dogal seyri, bilinen
risk faktorleri, hormon bagiml olmasi, ideal bir timor belirleyicisinin
(PSA) ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi prekiirsér lezyonla-
rin varligi, “chemoprevention” calismalari igin prostat kanserini dncelikli
hedef yapmistir (6, 7).

Kanser gelisiminde rol oynayan mekanizmalar

1. Hucre proliferasyonunu (cogalmasini) ve migrasyonunu (gog¢iind)
diizenleyen genlerin, dis faktorlere maruz kalarak hasara ugramasi.

2.Normal dokuyu kusatan timor hiicrelerinin ve onlarin prekirsorle-
rinin (6ncilerinin) selektif cogalmasi.

3. Normal sartlarda kopya edilen hiicrelerin blyimesini 6nleyen
(dogal inhibisyon) Apoptosis'in (programlanmis hiicre 6limu) diizen-
sizligi (8).
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Kanser olusumunda rol oynadigi sanilan faktor
ve ajanlar

1. Obezite

Tanim olarak, adipoz dokunun asiri birikimidir. Viicut kitle indek-
si (BMI), kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine (kg/m? béliinmesiyle hesaplanir. Yetiskinler
icin, BMI>30; obezite, 26-29: sisman ve <26; normal kabul edilir. Obez
kadinlarda, endometrial kanserde, serviks , over ve gogus kanserinde,
obez erkeklerde, prostat ve kolorektal kanserinin artmis prevalansi
bildirilmistir (9). Bircok calisma obezitenin ve yiliksek yag oranh diye-
tin malign ve malign olmayan hastaliklarla olan iliskisini gostermistir.
Tum kanserlerin yaklasik %35'inin olasi nedeni diyete bagli faktorlerdir.
Adipoz dokunun, karsinojenler icin anahtar role sahip olabilecedi ileri
surllmistir. Adipoz doku, makrofaj fonksiyonunu etkileyerek immun
yetersizlige yol acabilen lipidler icin bir depodur ve gonadal steroid
prekursorlerinde oldugu gibi, mutajenik peroksidasyona ugramis lipid-
ler icin de bir kaynak olarak hizmet verebilir. Ayrica vazoaktif peptidler
ve buytme faktorleri de adipoz dokuda yogun miktarlarda tanimlan-
mislardir.

2. Enerji alimi ve yaglar

Prostat kanser riski, enerji alimi disik olan erkeklere gore, enerji ali-
mi fazla olanlarda yaklasik %70 daha fazla bildirilmistir (10). Hayvansal
kokenli yaglarin androjenlere doniistigl ve bunun sonucu olarak da
prostatin androjenik uyariminin arttigi ileri stirilmastir. “Polyunsatu-
re” yaglarin (Or. Linolenic asid) kaynagi misir yadi ve aycicedi yagidir.
Bu yaglarin DNA'ya ve dider hiicre elemanlarina hasar verici etkiye sa-
hip olduklari, hiicre proliferasyonunu, immun savunmayi, doku inva-
zivligini ve timorin metastatik yayilimini etkiledigi distiniilmektedir
(11). Temel olarak kirmizi ette, tereyaginda ve bitkisel yaglarda (Soya
yadl, Kolza tohumu yagi) bulunan a Linolenic asidin, tiiketim oraniy-
la prostat kanseri riski arasinda dogrusal bir iliski oldugu bildirilmistir
(12). Omega-3 yag asidlerinin, prostat kanser hiicre kiilturlerini (LNCaP)
inhibe ettigi gosterilmistir. Omega-3 yag asidleri esas olarak yagli balik-
lardan elde edilir ve Eicosanoid sentez inhibitdrlerinin, in vitro timaor
hiicre proteolitik enzim aktivitelerini diizenleyerek, kanser hiicre invaz-
yonunu bloke ettigi bulunmustur (13).
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Heniiz kanitlanmas kanserleri
tedavi etmektense onlarin
olusumunu engellemek
onkolojide ¢ekici bir
yaklasimdar.
“Chemoprevention”, tiimor
indiiksiyonunu onlemeyi,
kanserin inhibisyonunu
saglamay: ya da kanser
progresyonunu geciktirmeyi
amaglayan ilaclarin ya da
diger ajanlarin (dogal ya

da sentetik) uygulanmasina
dayanir. “Chemopreventive”
stratejilerin gelismesi, prostat
hastaliginda karsinogenez
mekanizmalarimn
aydinlatilmasiyla ve bu
mekanizmalarla etkilesebilen
ajanlarm bulunmasiyla
miimbkiindiir.

3.Yaglanma

Yaslanma sirasinda immun sistemde oksi-
dasyon drinlerinin artisi, kanserin baslamasi
ve/veya progresyonu icin sorumlu olabilecek
diger mekanizmadir. Yash hastalarin hticrelerin-
deki mitokondri, lipidleri metabolize etmede
yetersiz kalir ve oksidatif hasar verici ajanlarin
birikimine neden olur. Superoxide, hydroxy ra-
dical, hydrogen peroxid ve peroxynitrit (Nitric
oxid'in superoxide ile etkilesimi sonucu olu-
sur), bu tip hasara yol acan serbest radikallerdir.
Obezitede oldugu gibi, daha fazla dolasan li-
pidler, yaslanmis mitokondri lizerine daha fazla
stres demektir (14, 15).

4. Diger ajanlar

Neoplazide rol oynadigi sanilan diger
ajanlar, cogu dokularda cesitli miktarlarda
bulunan polypeptid growth faktorlerdir,
cesitli hiicre tiplerinde “anjiogenezi” ve “mi-
togenezi” arttirirlar ve boylece yara iyilesmesi
ve organ formasyonunda rol oynarlar. Bu
grup icinde kesfi en erken olanlardan biri
fibroblast growth faktordir (FGF). 146 amino
asid polipeptid olan temel FGF (bFGF veya
FGF-2) mezodermden ve ektodermden ko-
ken alan hucreler icin gucli bir mitojendir,
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ayrica endotelyal hicre proliferasyonunu
stimule eden gii¢lu bir anjiogenik faktordir
(16). FGF-2'ye homolog growth faktorler izole
edilmistir (Heparin-binding growth faktor) ve
bunlarin Grolojik epitelyal ve stromal hiicreler
icin  mitojenik olduklari gosterilmistir (17,
18). Nguyan ve ark. karsinogenezde growth
faktorlerin roliini destekleyen bir calismada,
serum FGF-2 duzeyi ile kanser sonuglar ara-
sinda iliski bildirmislerdir, yine idrar ve/veya
serumda oldugu gibi, primer timordeki bazi
blyume faktorlerinin dizeylerinin kanser
progresyonu ile iliskili oldugunu ve timor
belirleyicisi olarak rol oynayabilecegini ileri
sirmislerdir (19). Cohen ve ark. serum Insu-
lin-like growth faktoriin (IGF) prostat kanseri
icin klinik bir timor belirleyicisi oldugunu ve
laboratuar ortaminda prostat kanser hiicrele-
rini stimile ettigini bildirmislerdir (20). Adipoz
doku sadece anjiogenik blylime faktorlerinin
kaynagi degil ayni zamanda kolesterol ve trig-
liserid'in de biyuk bir deposudur. Testosteron
ve androstenedion gibi kolesterol metabo-
litleri, androjen reseptorlerinin regilasyonu
yoluyla prostat epitelyal ve stromal hiicre
blyumesini uyarabilir (21).

Chemoprevention'da
kullanilabilecek ajanlar

A. Hormonal ajanlar

Prostat kanserinin gelismesi androjenle-
rin varligina ve yaslanmaya baghdir, bu da
hormonal “prevention” In ¢ikis noktasidir. Bu
konuyla ilgili gézlemlerin ilki, 5-a Rediktaz
(5AR) icin gen kodlayici olan SRD5A2'nin tek
bir niikleotid polimorfizimi ile olusan Andro-
jen duyarsizligi ya da yetersizliginin goralda-
gu kisisel klinik calismalardan elde edilmistir.
Testosteronu (T), reseptdr diizeyinde buyik
olctide daha etkili bir androjen olan Dihidro-
testosteron’a (DHT) ceviren enzimi, bu tip-2
isoform kodlar. Androjen reseptér diizeyinde
DHT, testosterona gore muhtemelen 4-5 kat
daha potenttir (22). Cocukluk ya da erken er-
genlik doneminde yapilan kastrasyonun BPH
ve prostat kanserinin gelisimini onledigine
dair yaygin bir distince vardir (23).

Hormonal ajanlarin prostat kanserinin ge-
lisimini geciktirdigine ya da riskini azalttigina
dair oldukca fazla veri var, ayrica prostat kan-
seri ile iliskili hormonal faktorlerin siralandig
bircok yayin bildirilmistir;

- Prostat kanseri riski yasla artar (24).

- Hormonal deprivasyon, prostatik epiteliyal
hiicrelerin apoptozisini saglar (25).

- Serum androjen diizeyleri, risk altindaki etnik
poptilasyonda daha ytiksek bulunmustur (26).

- 5 alfa-rediiktaz’in yiksek diizeyleri, ytiksek
DHT duizeyleri ile iliskilidir ve bu sayede pros-

tatik epitele daha fazla androjenik uyari olur, 5
alfa-rediiktaz aktivitesi, etnik gruplarda direk
olarak prostat kanseri riskiyle iliskili bulun-
mustur (27).

- Genetik varyasyonlarin yol acgtidi, artmis
androjenlere bagl etkiler ile prostat kanse-
rinin artmig riski arasindaki iligkiler ortaya
konmustur, séyle ki;

a) Muhtemelen testosteronu metabolize
etmedeki yetenegini azaltan CYP3A4 (Tes-
tosteronu oksidize eder) varyasyonlari, lokal
ileri prostat kanserinin artmis riskiyle iliskili
bulunmustur (28).

b) Prostat icindeki Androjen konsantrasyon-
larinin etkisini diizenleyen, Androjen reseptor
varyasyonlari saptanmistir (29).

- Siroz gibi duisiik Androjen diizeyleri ile ilis-
kili hastaliklarin, prostat kanseri agisindan di-
stk riske sahip oldugu gosterilmistir (30).

- Ostrojen benzeri maddelerin diyetle alin-
masinin (phytoestrogen ya da soya Urinleri
gibi) prostat kanser riskini azalttigi ifade edil-
mistir (31).

- Son olarak, androjenlerin prostat Uzeri-
ne etkisinin en dogru kaniti, tanisi konmus
kanserin Androjen deprivasyonuna verdigi
yanittir (32).

Prostat kanseri icin etki sahibi hormonal
ajanlarin basinda antiandrojenler ve 5-alfa
rediiktaz inhibitorleri gelir;

1) Antiandrojenler, steroidal (Cyproterone
acetate) ve non-steroidal (Flutamide, nilu-
tamide, bicalutamide) olmak lizere 2 tipten
olusur. Flutamide “prevention” amacl olarak
klinik calismalarda kullanilmistir.

2) Prostat icindeki en aktif androjene (DHT)
etkisinden dolayi prostat kanseri “preventio-
n"l icin 5-alfa rediktaz inhibitorlerinin kulla-
nilmasi umut vericidir. Finasteride, Epristeride
ve Dutasteride var olan 5AR inhibitorleridir,
Finasteride ile arastirmalar yapilmistir ve su
anda uygun olan bu formdur. Finasteride pri-
mer olarak tip 1 izoenzimi inhibe ederken, Du-
tasteride ve Epristeride hem tip 1 hem de tip 2
enzimleri inhibe etmektedir (33, 34).

NCl'ln ¢cok merkezli devam eden bir calis-
masinda, flutamide ile flutamide + tomerifene
(antianjiogenez ve antimikrotubuler 6zellige
sahip antiestrojen) karsilastirlmis, fakat he-
niiz sonuglar bildirilmemistir.

B. Diyete bagh ajanlar

Cinko

Cinko'nun, hiicre siklusundaki G2/M fazinda
hiicre siklus duraklamasinin indiksiyonu ve
apoptozisi yoluyla insan prostat kanser hiicre
blylmesini inhibe ettigi gosterilmistir (35).

Normal sartlarda sitratin olmasi gereken-
den ¢ok daha yiksek dlizeyde sekresyonu
ve birikimi, prostat glandinin esas fonksiyon-
larindan birisidir. Sitrat gibi ¢inko’'nun da vi-
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cutta en yiksek seviyede biriktigi yer normal
prostat ve BPH dokusudur.

Prostat kanserinde prostat dokusunun sit-
rat Uretme kabiliyeti kaybolur, yine ¢inko’nun
yuksek miktarlardaki birikimi de etkilenir,
¢inko depolama yetenegdi kaybolur, “malign”
prostat hiicrelerinin ylksek c¢inko diizeyle-
rini olusturmadaki yetersizligi, artmis sitrat
oksidasyonu ve iki katina ¢cikmig ATP Uretimi
(“malignite”nin progresyonu icin temel olus-
turur) ile sonuclanir (36).

Cinko ile yapilmis ve sonuglar bildirilmis
yeterli sayida klinik calisma yok, calismalarin
¢ogu deneysel ve ¢inko'nun etkisinin muh-
temel mekanizmalarini aciklamaya yonelik,
genis hasta-denek katihmli, uzun takipli, pros-
pektif bir calismaya ihtiyac vardir.

PC-SPES

PC-SPES bitkisel bir karisimdir. Ganoderma
Lucidium Karst, Dendranthema morifolium
Tzvel, Glycyrrhiza glabra L., Isatis indigotica
Fort, Panax pseudoginseng wall, Rabdosia
rubescens, scutellaria baicalensis Georgii
ve Serenoa repens'den olusur. Karisim hem
phytoestrojenleri hem de flavonlari ierir.

Klinik sonuglar oral PC-SPES'in hormona
maruz kalmamis ve hormon direngli prostat
kanserli olgularda serum PSA'sinda diisus yap-
tigin1 géstermistir, bununla birlikte PC-SPES'in
kullanimi dstrojenlerde gorilen artmis trom-
boemboli riski ile iliskiliydi.

Mart 2002'de ilacin kardes bileseni SPES'de,
warfarin ve alprazolam ile kontaminasyon
bildirilince, ilaci Gireten firma ilaci geri toplatt.

PC-SPES icin potansiyel antikanser

mekanizmalar;

- Anti-growth etki

- immun stimiilatér (G.Lucidium)

- SRDA-2 inhibitori (S.Repens)

- Ostrojenik aktivite

Yapilan ¢alisma sonuclari:

Tiwari, %0,05-0,025 diizeylerindeki diyetle
alinan PC-SPES'in tiimdr insidansinin ve bu-
yumesinin doza bagimli inhibisyonuna neden
oldugunu ve anlaml toksisite gorilmedigini
bildirdi (37).

Kubota ve ark., PC-SPES'in dikkate deger
sekilde LNCaP’nin PC-3'lin ve DU-145 prostat
kanser hicre klonlarinin buylimesini, yine
oral PC-SPES verilen BNX farelerde DU-145
timorlerin buylimesini inhibe ettigini goster-
mislerdir (38).

DiPaola, bircok modelde PC-SPES'in &stroje-
nik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (39).

De la Taille ve ark., 69 prostat kanserli olgu-
ya 3 kapstil/glin (320 mg) PC-SPES vermisler
ve tedavi sonrasi 2.ayda olgularin %82'sinde,
6.ayda %78'inde ve 12.ayda %88'inde PSAda
disus bildirmislerdir (40).
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Prostat kanserinin primer
‘chemoprevention’ relatif
olarak yeni bir yaklasgimdsr
ve erkeklerde ilk kanserin
gelisimini durdurmak ve
onlemek adna iimit vericidir.
“Chemoprevention”, uzun
donem minimal toksisiteye
sahip yeni farmasotik ilaglarin
kullanilmasiyla wygulanabilir.
Her yil diyetin, prostat
kanserinin tetikleyicisi ya da
inhibitorii olabilecegine dair
yeni kanitlar ortaya atilryor.

COENZIM Q10, CoQ10, Ubiquinil-10, Ubide-
carenone, Vitamin Q10

CoQ10, mitokondrial elektron transportuna
dahil olan ve dogal yoldan olusan ko-enzimdir.

CoQ10igin potansiyel antikanser
mekanizmalar;

- Antioksidan etki

- Membran stabilize edici etki

- Hemapoetik aktivite

- Fagositik aktivite

- Konakgl savunma sisteminin stimiilasyonu
Yapilan ¢alisma sonuglari

CoQ10'un farelerde, kimyasal olarak olustu-
rulmus timorlerin ilk atagini azalttigi, timor
boyutunu kiiculttigi ve mortaliteyi anlamh
derecede dustrdigu bildirilmistir (41,42).

Rekiirren prostat kanserli 14 olgunun
10'unda CoQ10'un, 60.glinden sonra PSA
stabilizasyonu yaptigi ve 360 glin sonra %73,6
disus gerceklestirdigi bildirilmistir (43).

Glnlmize kadar bildirilmis calismalarin
hicbirisi, yeterli kontrol gruplu ve randomize
edilmis klinik calisma olarak diizenlenmemis-
tir, bundan dolayr CoQ10 tedavisinin gergek
etkisi yoniinde herhangi bir sonug ¢ikarmak
simdilik mimkin degil.

Cyclooxygenase-2 inhibitdrleri, NSAID ler ve

Aspirin

Arasidonik asid, COX-1 ve COX-2 enzimleriy-
le prostaglandinlere (PG) dondsttrilir. COX-1
her yerde eksprese edilirken, COX-2 cesitli
uyarilara cevap olarak salgilanir, en yaygin sal-
gilanma nedeni enflamasyona cevaptir (44).

Yapilan ¢alisma sonuglarn

Aspirinin, NSAID’lerin ve COX-2 inhibitor-
lerinin anti-neoplatik etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Diger taraftan herhangi bir
cyclooxygenaz inhibitdr etkisi olmayan
ama yukarida adi gecen ilaglara benzer ajan
olan Sulindac sulfone’un (Exusulind) prostat
kanserinde genis aralikta “prevention” ve
progresyon etkilerinin oldugu gdsterilmis-
tir. Bu ajanin kanserdeki etki mekanizmasi,
cyclic guanozin monofosfat fosfodiesteraz’'in
inhibisyonu yoluyla cGMP'yi arttirmasi ve
protein kinaz G'yi aktive etmesiyle agiklan-
mistir (45).

COX-1 ve COX-2 ekspresyonunun diger or-
ganlara gore prostat glandinda daha yiksek
oldugu gosterilmistir (46).

COX-2'nin insan prostat kanser hiicrelerin-
de esasen eksprese edildigi ve benign gland-
lara nazaran neoplastik glandlarda daha fazla
miktarlarda oldugu bildirilmistir (47, 48)

COX-2'nin inhibisyonunun prostat kanser
hiicrelerinde c¢oklu etkilere neden oldugu
ifade edilmistir (47, 48, 49) ;

a) Matrigel'in invazyonunun doza bagimh
inhibisyonu

b) Bcl-2 ekspresyonunun azaltilmasi yoluyla
apoptozisin indiksiyonu

¢) VEGF'Un azaltilmasi yoluyla timér buyi-
me inhibisyonu

Yorum

Prostat kanserinin primer “chemopreven-
tion”t relatif olarak yeni bir yaklasimdir ve
erkeklerde ilk kanserin gelisimini durdurmak
ve nlemek adina Umit vericidir.

“Chemoprevention’, uzun dénem minimal
toksisiteye sahip yeni farmasotik ilaglarin
kullanilmasiyla uygulanabilir. Her yil diyetin,
prostat kanserinin tetikleyicisi ya da inhibi-
torl olabilecedine dair yeni kanitlar ortaya
atiliyor.

Diyet, yasam sekli, cesitli bilesikler ve pros-
tat kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koyan veri-
ler birikmekteyse de, bilimsel temele dayanan
kanitin kabul edilen standartlarina ulasmak
icin kesin sonuglar ya da genis caph klinik
calismalar yoktur. Prostat kanser genetiginde
ya da prostat kanseri olusumunda diyette bu-
lunan bilesiklerin roliinii ortaya koymak icin
klinik, epidemiyolojik verilere ve biyik capl,
prospektif calismalara gerek vardir.
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