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Oz

Amac: Prostat kanseri (PK) diinya genelinde en sik gortlen ikinci kanser
tipidir. PK’den 6lim; genellikle kastrasyona direncli PK (KDPK) gelisimine
baglidir. Bu hastalarda ana tedavi secenegi dosetaksel bazl tedavidir
(DBT). Bu calismada klinigimizin retrospektif serisini sunmayi amacladik.
Gereg ve Yontem: Ocak 2004-Aralik 2015 tarihleri arasinda klinigimizde
DBT alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calismamiza
histolojik PK tanisi olan, klinik ve radyolojik metastazi bulunan ve Avrupa
Uroloji Dernedi KDPK kriterlerine uyan toplamda 162 hasta dahil edildi.
DBT; 3 haftalik periyodlarda bir giin ve 75 mg/m? dozunda verildi.
Prostat spesifik antijen (PSA) cevabi; kemoterapinin verildigi ilk gtnki
PSA diizeyinden %50 ve daha lzeri dusiis olmasi olarak degerlendirildi.
Ek olarak genel sagkalim da degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin cogu ytiksek evre ve yiiksek Gleason dereceye sahip
PK'li hastalar idi. Hastalarin %76'si primer metastatik idi. Iki yillik genel
sagkalim orani %18,5, ortanca sagkalim siiresi ise 15,2 ay idi. Hastalarin
%59,2'sinde PSA cevabinin alindigi belirlendi. Cok degiskenli analizde,
KDPK gelisim siresinin genel sagkalim ve PSA cevabini etkileyen bagimsiz
prognostik faktor oldugu belirlendi.

Sonug: DBT uzun sureli ve basarili sonuglariyla halen KDPK hastalarinda
ana tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Dosetaksel, prognoz, prostat kanseri, sagkalim

Abstract

Objective: Prostate cancer (PCa) is the second most commonly seen
cancer type worldwide. Mortality due to PCa is mostly linked to the
development of castration resistant PCa (CRPC). In these patients, the
main treatment option is docetaxel based chemotherapy (DBC). In this
study, we aimed to present our retrospective series.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the patients
who received DBC in our clinic between January 2004 and December
2015. Totally 162 patients who are histopathologically diagnosed with
PCa, clinically and radiographically demonstrated metastasis and fit to
European Association of Urology CRPC criteria were included to the
study. DBC was given for one day for a 3-week period, with a dose of 75
mg/m?. Prostate specific antigen (PSA) response is evaluated for >50%
decrease in the PSA level measured at the first day of the chemotherapy.
Additionally, overall survival is evaluated.

Results: The majority of the patients had high stage and high Gleason
score PCa. Of them totally 76% were a primary metastatic. Two-year
overall survival was 18.5%, median overall survival was 15.2 months in
the study population. PSA response was demonstrated in 59.2% of the
patients. In multivariate analysis, the CRPC development time was found
to be an independent prognostic factor both for overall survival and PSA
response.

Conclusion: DBC is still the main treatment option for CRPC patients for
long term and successful outcomes.
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Giris

Prostat kanseri (PK) dlinya genelinde ikinci siklikta gorilen
bir kanser olup erkeklerde kanserden 6lim nedenleri arasinda
besinci siradadir (1). PK nedeniyle 6lim, genelde baslanilan
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) sonucu elde edilen kastre
serum testosteron seviyelerine gelisen diren¢ sonucu meydana
gelmektedir. Bu klinik tablo, kastrasyon direncli PK (KDPK) olarak
adlandinlmaktadir. KDPK gelisen hastalarin %901 metastatik
evrededir ve bu hastalarda ortalama 18 ila 19 ay arasi bir yasam
beklentisi bulunmaktadir (2,3,4,5). ilk olarak 1990'li yillarda
bu hastalara mitoksantron tedavisi uygulanmaya baslanmis;
ancak sagkalima herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilse de
sagladigi palyatif katkilar nedeniyle bir siire daha uygulanmaya
devam edilmistir (4). iki binli yillarda dosetaksel kemoterapisinin
arastinldigi faz 3 calismalarda, dosetaksel tedavisinin plasebo
ve mitoksantronla karsilastirildiginda sagkalim (izerine anlamh
katkilar sagladigi gosterilmistir (5,6). Bu calismada klinigimizde
2004 yilindan itibaren uygulanmaya baslanmis olan dosetaksel
bazli kemoterapinin (DBT) sonuglarini sunmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2004 ila Aralik 2015 tarihleri arasinda
metastatik KDPK nedeniyle DBT alan hastalarin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismamiza dahil edilen
tim hastalara bilgilendirilmis gonilli onam formu imzalatilarak
hastalarin onamlari alinmistir. Calismamiz retrospektif dosya
tarama karakterli calisma oldugundan dolay etik kurul onayi
alinmamustir. Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Histopatolojik olarak prostat adenokanser tanisinin ortaya
konmus olmasi,

2. Klinik veya radyolojik olarak metastaz varliginin gosterilmis
olmasi,

3. Avrupa Uroloji Dernedi 2016 kilavuzuna gére KDPK kriterlerine
uyum olarak kabul edilmistir.

Tedavi sirasinda diger organlarda gelisen kanser tanisi nedeniyle
baska kemoterapi rejimleri alan, dosetaksel dozunda kisitlamaya
gidilen, yeterli takip kriterlerini saglamayan hastalar calisma
disinda birakilmistir.

Bu degerlendirme sonucunda calismaya toplam 162 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin tibbi kayitlari incelenmis olup yas,
hastaligin evresi, Gleason derece skorlamasi, primer tedavi,
kastrasyon tipi, metastaz lokalizasyonu, DBT ©ncesi ve sonrasi
prostat spesifik antijen (PSA) degerleri, dosetaksel kiir sayilari
ve sagkalim verileri gibi klinik ve patolojik verileri kaydedilmistir.
Tim hastalar DBT ile birlikte ADT almaya devam etmistir.
Uygulanan DBT rejiminde dosetaksel 3 haftada bir glin olacak
sekilde 75 mg/m? dozunda uygulanmistir. Bununla beraber
hastalar dosetaksel aldiklari gln ile birlikte 5 gln sureyle
prednizon tedavisi de almislardir. Klinigimizde 2009 yilina
kadar hastalara ek olarak 5 gtin siire ile estramustin tedavisi de
verilmis, ancak daha sonra bu yaklasim terk edilmistir.

Bu calismada DBT tedavisinin degerlendirilmesi icin PSA cevabi
ve genel sagkalim ele alinmistir. PSA cevabi DBT oOncesi PSA
degerinden >%50 oranda elde edilen duslis olarak kabul
edilmistir (5). Genel sagkalim suresi ise DBT baslangi¢ gliniinden
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itibaren herhangi bir sebepten oliimiine kadar olan sireyi
tanimlamaktadir.

istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenlerki-karetestikullanilarak, devamlidegiskenler
ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirlmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin verileri kullanilarak degerlendirilmistir. Cox
orantill modeller kullanilarak tek degiskenli ve cok degiskenli
analizler yapilmistir. Tim parametreler icin risk orani (RO) ve
guven araligi (GA) degerleri kaydedilmistir. istatistiksel analiz i¢in
SPSS 16.0 (IBM Company, Chicago, ABD) kullanilmustir.

Bulgular

Hastalarin klinik verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hastalarin
onemli bir kismi tani aninda ileri evre (T3-4) ve yuksek dereceli
(Gleason derece 8-10) PK olan hastalardir. Hastalarin %76’si tani
aninda metastatik olup bu hastalara ilk etapta ADT baslanmustir.
Metastazlarin cogunlugu kemikte saptanmis, visseral metastazlar
ise nadiren izlenmistir. Dosetaksel tedavisi oncesi ortanca PSA
degeri 3,2 ng/mL olarak tespit edilmistir.

Hastalarin ¢ogu takipler sirasinda hastaliktan veya diger
sebeplerden dolayr 6lmustir. Tahmini 2 yillik genel sagkalim
%18,5 olarak tespit edilmis, ortanca sagkalim siresi ise 15,2 ay
olarak tespit edilmistir. Dosetaksel tedavisine cevap hastalarin
%59,2'sinde tespit edilmistir. Tek degiskenli analizde genel
sagkalim ve dosetaksel tedavisine cevap Uzerine anlamli etkisi
oldugu belirlenen ilk tani aninda Gleason derece (=8 olmasi),
ilk tani aninda tedavi sekli (primer metastatik), ADT sirasinda
en distik PSA dizeyi, dosetaksel 6ncesi PSA diizeyi, dosetaksel
tedavisi sirasindaki en disik PSA dulzeyi ve ADT’ye direng
gelisene kadar gecen siire gibi faktorler cok degiskenli analize
dahil edildi. Yapilan cok degiskenli analizde ADT’ye direng
gelisene kadar gecen siire genel sagkallim (RO: 2,8, %95
GA: 1,924-3,282, p=0,001) ve dosetaksel tedavisine cevap
uzerine (RO: 1,9, %95 GA: 1,156-4,086, p=0,001) bagimsiz
bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. Cok degiskenli
analizler Tablo 2’'de gosterildi.

Tartisma

KDPK tedavisinde kemoterapi tek veya kombine protokoller
halinde uygulanmistir. Gegmiste siklofosfamid, vinorelbin,
estramustin,  etoposit, sisplatin  gibi kemoterapétik
ajanlar kullanilmis olsa da bu alanda ilk anlamli ilerleme
mitoksantron ile gelmistir. Bu anlamda yayinlanan iki randomize
calismada mitoksantron ile prednizon kombinasyonu sadece
prednizon ile karsilastirlmistir (4,5,6,7). Her iki grup arasinda
sagkalim acisindan fark olmasa da mitoksantron-prednizon
kombinasyonunun sadece prednizon kullanimina gore yasam
kalitesi ve agrilarin giderilmesinde daha etkili oldugu izlendi.
Bu calismalarin sonucunda Amerikan Gida ve lla¢ Dairesi;
semptomatik PK hastalarinda mitoksantron kullanimi icin onay
verdi.

Bir sonraki anlamli ilerleme ise bir taksan turevi olan dosetaksel
ile saglandi. TAX 327 calismasi ile dosetaksel ve mitoksantron
karsilastinlmis ve bu calismanin sonucuna gore dosetakselin
mitoksantrona gore 2-3 ay sagkalim avantaji sagladigi
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gosterilmistir (5). TAX 327 calismasinda hastalara DBT 3 haftada
bir kez verilmis ve neticede 19 aylik ortanca sagkallm elde
edilmistir (5). Bizim calismamizda ise bu deger 15,2 ay olarak
tespit edilmistir. Bizim calismamizda elde edilen sagkalim daha az
olsa da bunu agiklayacak net bir veri elimizde bulunmamaktadir.
TAX 327 serisine benzer olarak elde edilen sonug ise daha
distk PSA duzeylerinde verilmeye baslanan DBT ile daha iyi
sonuclarin elde edildigidir. Bltiin bu nedenler dolayisiyla KDPK
hastalarinda birincil kemoterapi rejimi olarak kabul gérmektedir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuclardan bir tanesi de %59'luk
bir PSA cevabidir. Elde ettigimiz sonu¢ TAX 327 calismasinda
elde edilen yanita gore oldukca yiiksek bulunmustur. Bunun en
o6nemli nedenlerinden biri TAX 327 calismasinda ortalama PSA
degerinin bizim serimize gore anlamli ylksek olmasidir (114 ng/
mL’ye karsi 78,7 ng/mL).

Dosetaksel bazli tedavi icin bircok olumsuz prognostik faktor
de tanimlanmistir. Bunlar arasinda en cok bilineni >100 ng/
mL PSA degeri, visseral metastazlar ve PSA ikilenme zamaninin
hizli olmasidir (8). Serimizde yapilan bir alt analizde ADT'ye
uzun sire cevap vermeyenlerde DBT’nin yetersiz kaldigi

gorilmis olup bu durumun sagkalimi olumsuz etkilemedigi
gorilmistir. TAX 327 bagimsiz prognostik faktorlerden olusan
bir siniflandirma gergeklestirmis; visseral metastazlar, agri,
anemi (hemoglobin <13 g/dL), kemik sintigrafisinde progresyon
ve onceki estramustin kullanimi olarak belirlemistir.
Klinigimizde KDPK gelisen hastalara ilk etapta kemoterapi
uygulanmamaktadir. Oncelikle antiandrojen withdrawal (AAW)
ve antiandrojen degisimi (switch) gibi sekonder hormonal
manipulasyonlar (SHM) uygulanmaktadir. Bu SHM’lere cevap
vermeyen ve semptomatik KDPK hastalarinda DBT uygulamasina
gecilmektedir. Glinimtuzde ozellikle androjen yolaginin daha
iyi anlasilmasi ile bu asamada bircok ila¢c saglik hizmetlerine
sunulmustur. Abirateron ve enzalutamidin tlkemizde endikasyon
dahilinde KDPK hastalarinda DBT oncesi kullanimi icin onay
olmasa da ABD ve Avrupa devletlerinde yaygin olarak kullanima
girmistir (9,10).

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin dusiik hasta sayisina sahip olmasi ve retrospektif
dizaynda olmasi baslica kisitlayici faktorlerdir.  Ayrica

Tablo 1. Hastalarin klinik verileri

Parametreler Tum hastalar (162)
Yas, ortalama + SS 74,4185

ilk tani aninda Gleason derece, n (%)

<8 18 (11)

>8 144 (89)

ilk tani aninda klinik T evre, n (%)

<2 44 (27,2)

T3-4 118 (72,8)

ilk tani aninda yapilan tedavi, n (%)

Primer metastatik 124 (76,5)

RP 20 (12,3)

RT 10 (6,2)
Hormonal tedavi 8 (5)
Kastrasyon tipi, n (%)

Medikal 114 (70,3)
Cerrahi 48 (29,7)
Estramustin kullanim varhidi, n (%) 33(20,3)
Hormonal manipitilasyon yapilma durumu, n (%)

Hayir 82 (50,6)
Withdraw 38 (23,4)
Switch 42 (26)
Metastaz yayilimi, n (%)

Kemik 149 (92)
Lenfatik 62 (38,2)
Karaciger 18 (11)

Akciger 18 (11)

ADT sirasinda en disiik PSA diizeyi, ortanca (minimum-maksimum) 3,2 (0,008-150)
Dosetaksel 6ncesi PSA diizeyi, ortanca (minimum-maksimum) 78,7 (1,5-1092)
Dosetaksel tedavisi sirasindaki en diisiik PSA diizeyi, ortanca (minimum-maksimum) 38,4 (0,03-400)
Dosetaksel basladiktan sonra en yiksek PSA diizeyi, ortanca (minimum-maksimum) 113,3 (3,2-617)
Ortanca sagkalim suresi, ay 15,2

iki yillik genel sagkalim, % 18,5

Dosetaksel tedavisine cevap, PSA %50 azalma, n (%) 96 (59,2)

SS: Standart sapma, RP: Radikal prostatektomi, RT: Radyoterapi, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, PSA: Prostat spesifik antijen

79



Sier ve ark.
Prostat Kanserinde Dosetaksel Tedavisi

Tablo 2. Genel sagkalim ve dosetaksel tedavisini 6ngormede ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Genel sagkalim Dosetaksel tedavisine cevap

RO %95 GA p RO %95 GA p
ilk tani aninda Gleason derece (>8 olmasi) 11 0,846-1,147 0,6 1,0 0,486-1,342 0,69
ilk tani aninda tedavi sekli (primer metastatik) 1,2 0,641-1,544 0,3 1,2 0,648-1,342 0,38
ADT sirasinda en dusik PSA dizeyi 0,9 0,702-1,131 0,54 0,9 0,842-1,236 0,5
Dosetaksel 6ncesi PSA diizeyi 1,2 0,562-1,634 0,31 1,2 0,674-1,938 0,3
Dosetaksel tedavisi sirasindaki en disiik PSA diizeyi 1,4 0,688-2,142 0,14 1,4 0,284-1,046 0,42
ADT'ye direng gelisene kadar gegen siire 2,8 1,924-3,282 0,001 1,9 1,156-4,086 0,001

RO: Risk orani, GA: Giiven araligi, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, PSA: Prostat spesifik antijen

hastalarimizin radyolojik progresyonsuz sagkalimi hakkinda
herhangi bir verimiz yoktur. Hastalarimizin hicbirine tlkemizdeki
saglik sistemi ve sigortalama kurallarindan dolay1 dosetaksel
kemoterapisi 6ncesi herhangi bir medikal ajan (abirateron asetat
veya enzalutamid) verilmedi.

Sonug¢

KDPK hastalarinda DBT, tercih edilecek birincil kemoterapi rejimi
olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde semptomatik
hastalarda tercih edilmekte; ancak Ulkemizde abirateron ve
enzalutamid gibi yeni nesil ajanlar saglik sigortasi kapsamina
alinincaya kadar kullanilacak en 6nemli tedavi secenegi olmaya
devam edecektir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calismamiz retrospektif (dosya tarama)
oldugundan etik kurul onayi alinmamustir.

Hasta Onayi: Calismamiz retrospektif (dosya tarama)
oldugundan hasta onami alinmamistir. Kontrol icin gelen ve ytliz
ylize goristlen tim hastalardan yazil onam alinmigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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