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Metastatik prostat kanserinde kemik

korumada glincelleme: Denosumab, Alfaradin

Update in the management of skeletal related events for
metastatic prostate cancer: Denosumab, Alfaradin
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, izmir

OZET

Prostat kanserli hastalarda kemik metastazinin olusu ciddi mor-
bidite ve mortalite nedenidir. Kemik metastazlarina bagh gelisen
kemik ilintili olaylar hastalarda énemli saghk sorunlarina neden
olmaktadir. Zoledronik asit metastatik prostat kanserli hastalarda
kemik metastazlarini kontrol altina almak amaciyla uygulanan ilk
tedavi yontemidir. Fakat zoledronik asitin uygulama zorlugu, re-
nal fonksiyon tizerine olan olumsuz etkileri nedeniyle baska teda-
vi seceneklerinin arayisi sirmustur.

Denosumab insan monoklonal RANKL antikorudur ve kemik me-
tastazi olusumunu geciktiren, metastazlara bagh kemik ilintili
olaylarin olusumunu azaltan yeni bir ajandir. Hipokalsemi ve ¢ene
osteonekrozisi bu ilacin beklenen yan etkileridir. Uygulama ko-
layligi ve renal fonksiyon takibi gerektirmemesi bu ilacin 6nem-
li avantajlaridir.

Kemik metastazlarinda radyasyon tedavisi de diger 6nemli bir se-
cenektir. Ancak kemik metastazlarinin aksiyel planda, multipl ve
genis olmasi radyasyon gereksinimini arttirmaktadir. Bu asama-
da eksternal radyoterapiye alternatif olarak radyofarmasétik ajan
kullanimi 6nemli bir tercihtir. Alfaradin, 2*Ra temelli yeni bir rad-
yofarmasétik ajandir. Radyoterapiye oranla diisiik dozlarda tek-
rarlanabiliyor olmasi kemik metastazi olan prostat kanserli hasta-
larda 6nemli bir avantaj olusturmaktadir.
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rostat kanserli hastalarda kemik metastazi dnemli morbi-

dite ve mortalite nedenidir (1,2). Oliimle sonlanan prostat

kanserlerinin hemen hepsinde kemik metastazi ya tek ba-

sina saptanmakta veya diger organ metastazlari ile birlik-
te gozlenmektedir (3-5). Kemik metastazlarina bagli gelisen patolo-
jik kiriklar, spinal kord basisi ve yogun kemik agrisi gibi kemik ilintili
olaylar (KiO) ve bunlari tedavisine yénelik yapilacak radyoterapi veya
cerrahi miidahaleler, nemli bir saglik sorunu ve bir maliyet olarak
karsimiza citkmaktadir (6-8).

Medikal ya da cerrahi kastrasyon ile yapilan androjen baskilama te-
davisi metastatik prostat kanserinin ilk basamak standart tedavi-
sini olusturmaktadir (9,10). Baslangi¢ta androjen baskilama teda-
visi etkili olurken daha sonra kastrasyona direncli prostat kanseri
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ABSTRACT

Bone metastases are the most important cause of morbidity and
mortality in men with prostate cancer. Skeleton related events
(SRE) associated with bone metastases is a major health and eco-
nomic problem in these patients. Zoledronic acid was the first
treatment choice for prevention of bone loss and metastases in
prostate cancer. However due to the difficulty in application of zo-
lendronic acid and adverse effects of the drug on renal function,
other treatment options were being investigated.

Denosumab, as a new agent, is a human monoclonal RANKL anti-
body and delays bone metastases and reduces SRE in prostate can-
cer patients. Hypocalcemia and jaw osteonecrozis are the main side
effects of denosumab. On the other end, the easy use of this drug
without renal function monitoring are the important advantages.

Radiation therapy is another important treatment strategy of bone
metastases. Bone metastases in prostate cancer are often in the axi-
al plane, multiple and wide which increases the need of radiation. In
this stage the use of radiopharmaceutical agent as an alternative to
external beam radiotherapy will be crucial. 223 Ra-based.Alfaradin
is a new radiopharmaceutical agent that can be used many times
in low doses compared to radiotherapy in the treatment of bone
metastases which is an important advantage of this drug.

Keywords: prostate cancer, bone metastasis, alfaradin, denosumab

gelistiginde bu tedavinin etkisinin ortadan kalktigi gorilmektedir
(11). Kastrasyona direncli metastatik olmayan prostat kanserlerin-
de prostat spesifik antijen (PSA)'in artisi ve PSA ikilenme zamanin-
da azalma ile birlikte kemik metastazinin gelistigi ve mortalitede ar-
tis oldugu bilinmektedir (12,13).

Prostat kanserinin seyri bize kemik metastazlarinin ve komplikasyon-
larinin 6nlenmesi icin verilen kemik koruma tedavilerinin dnemini
goOstermektedir. 1990’lardan sonra metastatik prostat kanserinin ke-
mik metastazlarini ve gelisen KiO’lari &nlemek adina hedef tedaviler
on plana ¢ikmistir (14,15). Kastrasyon direncli metastatik prostat kan-
serinde degisik etkinlikleri nedeniyle kullaniimakta olan bu temel te-
davi secenekleri Tablo 1'de verilmistir (16,17).
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Tablo 1. Metastatik prostat kanserinde tedavi secenekleri ve etki mekanizmalari.

Siniflama Etki Ajan Mekanizma
Epitelyal hedefe yonelik Sitotoksik Dosetaksel Kemoterapi ajani
Sitotoksik Kabazitaksel Kemoterapi ajani
Sitoprotektif Clusterin Kemoterapi ve radyoterapi
Stromal hedefe yonelik Atrasentan Osteoblast endotelin A reseptorii
Denosumab Osteoblast RANKL

Anti-anjiogenik

Epitelyal ve stromal

Target

Radyofarmasotik

immiinoterapi

Zoledronik asit metastatik prostat kanseri-
nin kemik metastazlarini 6nlemede uygula-
nan ilk tedavi ydntemidir (14). Lee’nin 2010
da yapmis oldugu calismada bisfosfonatla-
rin kemik metastazi tizerine olan etkileri kar-
stlastirnimistir. Bu ¢alismada zoledronik asit,
pamidronik asit ve klodronik asit degerlen-
dirilmis ve prostat kanserinin kemik metas-
tazlarinin tedavisinde standart ajanin intra-
venoz zoledronik asit oldugu saptanmistir
(18).

Zoledronik asit ile plasebo kontrolli yapi-
lan calismalarda zoledronik asit kullanimi-
nin iskelet komplikasyonlarini azalttigi sap-
tanmistir (19). Fakat zoledronik asit kullani-
minda bazi sinirlayici etkenler mevcuttur.
Zoledronik asit uygulamalarinda intravenéz
yol kullaniliyor olmasi, renal fonksiyon lze-
rine olan etkileri nedenli kreatinin klerensi
<30 ml/dk olan hastalarda uygulanamamasi,
yine kreatinin klerensi <60 ml/dk olan has-
talarda dikkatli kullanim zorunlulugu (platin
iceren kemoterapi rejimleri ve antibiyotik ile
kullaniminin sinirli olmasi) gibi etkenler bas-
ka tedavi seceneklerinin arayisina neden ol-
mustur (20-23).

Denosumab ve Alfaradin adli ilaglar guni-
miizde bu amagla metastatik prostat kan-
serinde kemiklerin korunmasinda kullanilan
glincel tedavilerden bazilaridir. Metastatik
prostat kanserinde ostoblastlari ve osteok-
lastlar hedefleyen sekilde tedavi stratejile-
ri mevcuttur. Bunlardan osteoblastari hedef-
leyenler, radyofarmasotikler ve blyime fak-
torleri Gzerinden etkili olan molekiillerdir.
Osteoblastlan hedefleyen radyofarmasoétik
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Antiandrojen
Antiandrojen

Alfa-emitter
Beta-emitter

Bevacizumab
Sunitinib
Aflibercept
Abiroteron
MDV3100
Dasatinib
XL-184
Alfaradin
Metastron
Sipuleucel-T

ajanlar samarium-153, strontium-89 ve %3
Ra-alfaradin'dir. Osteoklastl ari hedefle-
yen ajanlar ise bisfosfonatlar &zellikle zo-
ledronik asit ile RANKL inhibisyonu yapan
Denosumab'dir (24).

Denosumab

Kemik metastazlarindaki timér hiicrelerin-
den salgilanan blylime faktorleri; stromal
hiicreleri ve osteoblastlari uyararak bu hiic-
relerden receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand (RANKL) ekspresyonunu art-
tirmaktadir. Bu ekspresyon artisi osteoklast
olusumunu, fonksiyonunu ve yasamini artti-
rarak kemik mikrocevresini bozmaktadir (25-
27). RANKL artisi ile aktive olan osteoklastlar
kemik dongisiinii ve matriksinden salinan
blylme faktorlerini arttirarak prostat kanse-
rinin kemikler izerine olan etkilerini olustur-
maktadir (28).

Denosumab ilk insan monoklonal RANKL
antikorudur. Metastatik prostat kanserinde
kemik metastazlarinda RANK molekiillerinin
osteoklast tizerine olan etkisini azaltarak os-
teoklast olusumu ve fonksiyonu Uzerine ne-
gatif etki géstermektedir (29). Bu da prostat
kanseri kemik metastazlarina bagh gelisen
iskelet komplikasyonlarini azaltmaktadir.

Denosumab ile yapilan faz 3, cift kor, plase-
bo kontrollii 30 lilkeden 319 merkezin katil-
digi bir calismada hormon direncli metasta-
tik olmayan fakat kemik metastazi icin yik-
sek risk tasiyan (PSA>8 ng/ml, PSA ikilen-
me zamani<10 ay veya her ikisinin birden ol-
dudu hastalar) prostat kanserli 1432 hasta

VEGF inhibisyonu
Tirozin kinaz reseptor inhibitori
VEGF inhibisyonu
17 alfa monooksijenaz
Androjen reseptor antagonisti
Tirozin kinaz inhibitori
Tirozin kinaz inhibitori
Radyoterapi
Radyoterapi
Prostat asit fosfataz fiizyon protein

degerlendirilmistir (30). 716 hastaya 4 hafta-
da bir 120 mg subkutan6z denosumab, di-
ger 716 hastaya ise subkutanoz plasebo ve-
rilmistir. Denosumab’in ilk kemik metastaz
olusumunu 33.2 ay erteledigi (p=0.032) sap-
tanmistir. Toplam yasam beklentisi Gzerine
plasebo ile ayni oranda etki gosterdidi izlen-
mistir (denosumab icin 43.9 ay, plasebo icin
44.8 ay). Cene osteonekrozis olusumu deno-
sumab alan hastalarda %5 iken plaseboda
g6zlenmemis, ayni sekilde hipokalsemi ge-
lisimi denosumab alan hastalarda %2 sapta-
nirken, plaseboda < %1 olarak gozlenmistir.
Bu degerler denosumabin kemik metasta-
z1 olusumunu plaseboya gore geciktirdigini
gostermistir (30).

Denosumab ve zoledronik asit ile yapilan
faz 3, randomize, cift kor, plasebo kontrol-
10 39 Ulkeden 342 merkezin katildigi bas-
ka bir calismada hormon direncli prostat
kanserli 1904 hasta degerlendirilmistir (31).
950 hastaya 120 mg denosumab subkuta-
noz olarak, 951 hastaya ise 4 mg zoledro-
nik asit intraven6z olarak uygulanmistir.
Denosumab intravenéz plasebo ile zoled-
ronik asit ise subkutandz placebo ile kiyas-
lanmistir. Hastalara ek olarak kalsiyum ve D
vitamin destedi Onerilmistir. Hastalardaki
KiO gelisimi takip edilmis ve ortalama KiO
gelisimi denosumab alan hastalarda 20.7 ay
iken zoledronik asit alan hastalarda 17.1 ay
olarak saptanmistir (p=0.008). Hastalardaki
hipokalsemi gelisimi de degerlendirilmis;
denosumab alan hastalarda %13 hipokal-
semi gozlenirken, zoledronik asit alan has-
talarda bu oran %6 ile anlamli olarak daha
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dusik saptanmistir (p<0.0001). Cene oste-
onekrozisi gelisimi denosumab alan hasta-
larda %?2 iken zoledronik asit alan hastalar-
da %1 olarak goérulmistiir. Bu sonuglar bize
KiO gelisimi acisindan denosumab kullani-
minin zoledronik asit kullanimindan daha
dislk etkinlikte olmadigini fakat yan etki
olarak hipokalsemi ve ¢ene osteonekrozi-
sinin denosumab alan hastalarda daha sik
gozlendigini gostermistir (31).

Denosumab ve zoledronik asit ile yapilan bir
diger faz 3, cift kor, cift plasebo kontrollii ¢a-
lismada 1779 hasta degerlendirilmistir (32).
889 hastaya 120 mg subkutandz denosu-
mab ve 890 hastaya 4 mg intravendz zoled-
ronik asit aylik injeksiyonlar seklinde uygu-
lanmistir. KIO gelisimini 6nleme bakimindan
denosumab zoledronik asite gore daha di-
stk etkinlik gostermemistir. Toplam yasam
surresine olan etkileri ve hastalik progresyo-
nunu 6nlemedeki etkinlikleri 6zdes bulun-
mustur. Denosumab kullaniminin subkuta-
ndz olmasli, renal monitdrizasyon gerektir-
memesi ve doz ayarlamasi gerektirmemesi
acisindan zoledronik asitten daha Ustiin ol-
dugu sonucu cikariimistir (32).

Alfaradin

Semptomatik kemik metastazi olan prostat
kanserli hastalarda radyoterapi disinda hig-
bir tedavi (analjezikler, hormonoterapi, or-
siektomi, sitotoksik ve sitoprotektif ilaclar,

Kaynaklar

1. Norgaard M, Jensen AO, Jacobsen JB, et al.
Skeletal related events, bone metastasis and
survival of prostate cancer: a population
based cohort study in Denmark (1999 to
2007).J Urol 2010; 184: 162-67.

2. Sathiakumar N, Delzell E, Morrisey MA, et
al. Mortality following bone metastasis and
skeletal-related events among men with
prostate cancer: a population-based analysis
of U.S. Medicare benefi ciaries, 1999-2006.
Prostate Cancer Prostat Dis 2011; 14: 177-83.

3. Coleman RE. Metastatic bone disease: clinical
features, pathophysiology and treatment
strategies. Cancer Treat Rev 2001; 27: 165-76.

4. Gralow JR, Biermann JS, Farooki A, et al.
NCCN task force report: bone health in
cancer care. J Natl Compr Canc Netw 2009; 7
(suppl 3): S1-32.

5. Nelson JB, Love W, Chin JL, et al. Phase 3,
randomized, controlled trial of atrasentan
in patients with nonmetastatic, hormone-
refractory prostate cancer. Cancer 2008; 113:
2478-87.

6. Coleman RE. Skeletal complications of
malignancy. Cancer 1997; 80 (8 suppl):
1588-94.

166

bisfosfonatlar ve cerrahi tedavi) yontemi ke-
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