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Prostat kanseri kemik metastazlari

tedavisinde one cikan degisimler

Outstanding variations in the treatment of
prostate cancer bone metastases

Dr. ibrahim Ciireklibatir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal, izmir

OZET

Kemik metastazi ileri evre prostat kanserinde sik goérilen bir
durumdur ve morbidite, mortalite, artmis tedavi maliyetinin en
bulyulk sebebidir. Bu nedenle, bu hasta grubunda iskelet ile ilgili
olaylari (ii0) 6nlemek énemlidir. Bu amag icin denosumab, alfa
ve beta I1sinim yapan radyoizotoplar ve proteazom inhibitorle-
ri glincel ajanlardir ve bircok tedavi secenedi gelistirilmektedir.
Alfaradin, bir radium-223 a-i1sinim yayici olan kemik spesifik bir
ajandir. Genel sagkalim faydasinin disinda bir a-radyoizotop ya-
yici olan radium-233’tin agrili kemik metastazi olan hastalarda
onemli palyatif etkisi gosterilmistir. Denosumab, osteoklast for-
masyonu, fonksiyonu ve sagkalim ile ilgili anahtar bir medyator
olan RANKL (ntikleer faktdr kB ligand reseptor aktivatori) gi-
dumli bir monoklonal insan antikorudur. Androjen baskilayici
tedavi (ABT) alan non-metastatik hastaligi olan hastalarda deno-
sumabin tim kalca, femur boynu ve lomber vertebrada kemik
mineral dansitesini artirdidgi ve vertebral kiriklarin insidansini
azalttigr gosterilmistir. Proteazom inhibisyonu kemik tzerinde
direkt anabolik etkilere sahiptir. Bortezomib’in mutipl myelom-
da osteoklast inhibisyonu ve osteoblast aktivitesini uyarararak
kemik remodelingi artirdigr in vivo ve in vitro gdsterilmistir.
Strontium-89 ve samarium-153 adinda iki radyoizotop ile uygu-
lanan sistemik radyoterapi agr palyasyonunda oldukga etkilidir.
Son on yilda metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinin
(mKDPK) biyolojisinin daha iyi anlasiimasiyla yeni tedavi sece-
neklerinde hizli bir gelisme olmustur. Agri palyasyonu, yan et-
kilerin azaltilmasi ve sagkalimin uzatilmasi amaciyla, orteronel,
tasquinomod, prostvac, custirsen ve kabozantinib lzerinde cali-
silan ajanlardan bazilaridir.

Anahtar kelimeler: Kastrasyona direncli prostat kanseri, kemik
metastazi, denosumab, alfaradin, bortezomib, iskelet komplikasyonlari
tedavisi.

letisim (-<): icurekli@yahoo.Com

ABTRACT

Bone metastasis is a common condition in advanced prostate can-
cer and is the biggest cause of morbidity, mortality, and increased
cost of treatment. Therefore, preventing skeletal-related events
(SREs) in this patient group is important. For this purpose, deno-
sumab, alpha and beta emitting radioisotopes and proteasome
inhibitors are the current agents and many treatment options are
being developed. Alpharadin is a radium-223 a-emitter, which is a
bone specific agent. Beyond overall survival benefit, significant pal-
liative effect of an a-emitting radioisotope, radium-233 has been
shown in patients with painful bone metastases. Denosumab, a
monoclonal human antibody, is driven osteoclast formation, func-
tion, and survival-related key mediator RANKL (receptor activa-
tor of nuclear factor- kB ligand). Denosumab has been shown to
reduce the incidence of vertebral fractures and increase total hip,
femoral neck and lumbar spine bone mineral density in patients
receiving androgen deprivation therapy (ADT) with non-metastatic
disease. Proteasome inhibition has anabolic effects on bone di-
rectly. In multiple myeloma, bortezomib, the first-in-class protea-
some inhibitor, has shown both in vitro and in vivo regulation of
bone remodeling by inhibiting osteoclast function and promoting
osteoblast activity. Systemic radiotherapy applied with two radio-
isotopes named strontium-89 and samarium-153 is highly effective
in the palliation of pain. Over the last decade, rapid development of
new treatment options has been seen with a better understanding
of the metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) biol-
ogy. Orteronel, tasquinomod, prostvac, custirsen and cabozantinib
are some of the agents have been studied in order to increase pain
palliation, reduce side effects and prolong survival.

Keywords: Castration-resistant prostate cancer, bone metastasis,
denosumab, alpharadin, bortezomib, treatment of skeletal
complications.

rostat kanseri (PK) erkek popilasyonunun karsilastig
en onemli saghk sorunlarindan birisidir. Avrupa’da PK,
214/1000 insidans hiziyla erkeklerde akciger ve kolorektal
kanserden daha fazla olmak lizere en sik gortlen solid ne-
oplazmdir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) en sik tani konu-
lan solid organ malignitesidir ve kanser 6liimlerinin en sik ikinci ne-
denidir. ABD" de 2012 yilinda yaklasik 240.000 prostat kanseri tanisi
konmustur ve 28.000'in lizerinde 6lim gerceklesmistir (2).

“Yasla birlikte kemik mineral dansitesi
azalmaktadr ve rekiirren hastalikta
uygulanan androjen baskilama tedavisi (ABT)
kemik dansitesini azaltmakta ve fizyolojik
krik riskini artirmaktad.”
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“Genel sagkalim faydasinin
disinda bir o.-radyoizotop
yayict olan radium-233iin
agrili kemik metastazi olan
hastalarda onemli palyatif

etkisi gosterilmistir.”

Prostat kanseri yash erkekleri genc erkekler-
den daha fazla etkiler. Bu nedenle yasl erkek
orani fazla olan gelismis Ulkelerde daha ciddi
bir saglik sorunudur. PK, gelismis Ulkelerde
erkek kanserlerinin %15'i iken, gelismekte
olan Ulkelerde %4'tdr (3). Yashligin getirdigi
fizyolojik sonuglar PK morbidite ve mortalite-
sini artirmaktadir. Yasla birlikte kemik mineral
dansitesi azalmaktadir ve rekiirren hastalikta
uygulanan androjen baskilama tedavisi (ABT)
kemik dansitesini azaltmakta ve fizyolojik kirik
riskini artirmaktadir (4,5). PK nedeniyle 6len
erkelerin %85'inden fazlasinda saptanan ke-
mik metastazlar bu sonuclarin en énemlisidir
(6). Kemik metastazlarinin varligi ve yayginhigi
prognozu yansitir. ileri prostat kanseri olan
hastalarda kemik metastazi 6nemli bir prog-
nostik faktordir ve timor derecesi ve klinik
siniflamaya gore sagkalim siresini daha fazla
etkilemektedir (7). Bu hastalar iskelet ile ilgili
olaylar (iiO) olarak adlandirilan iskelet kompli-
kasyonlarina egilimlidir. IO, 8ltim, sakatlik, ya-
sam kalitesinde azalma ve tedavi maliyetinde
artisin dnemli bir sebebidir. [0 tedavisiyle ilgili
harcamalar hakkinda kisitli bilgi vardir. Bir ¢a-
lismada IO olan hastalarin ortalama saglik har-
camasl olmayanlardan 29.696 USD daha fazla
oldugu ve en ciddi farkin hospitalizasyon icin
oldugu gdzlenmistir. il0 maliyeti, 1O tipine,
spinal kord kompresyonu ve eszamanli cerra-
hiye gore degismektedir (8).

Bu nedenle bu hasta grubunda iiO &nlen-
mesi oldukca 6nemlidir. Metastaz olmayan
olgularda kirik veya metastaz gelisiminin
dnlenmesi, metastaz olan olgularda ise iiO
sikhdinin azaltilmasi ana hedef olmalidir. Bu
amag icin bifosfonatlar ve eksternal radyo-
terapi gibi uzun zamandir kullanilan ajanlar
yani sira denozumab, alfa ve beta 1sinim ya-
pan radyoizotoplar ve gelistiriimekte olan
ajanlar mevcuttur. Bu derlemede yeni tedavi
secenekleri ve tzerinde calisilan ajanlar hak-
kinda bilgi verilecektir.

Metastatik prostat kanserinin (PK) standart
tedavisi liteinizan hormon-salgilayici hor-
mon (LHRH) agonistleridir. Kastrasyon direnc-
li prostat kanseri (KDPK) tedavisi abirateron
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Dosetaksel tedavisi
icin uygun olmayan
veya basarisiz olan,
semptomatik KDPK
olan 921 hasta

RANDOMIZASYON

- Genel sagkalimda 3.6
ay iyilesme
50 Kba/kg 6 doz
enjektabl alfaradin

-1i0 gériilme siiresinde
uzama

- Yasam kalitesi
Olctimlerinde 6nemli

iyilesme

plasebo - Sagkalim faydasi

- Onemli palyatif etki

Sekil 1. ALSYMPCA calismasi sonuglari (14).

asetat arti prednizon (AA/P) veya her 3 haf-
tada bir 75 mg/m? dosetakseli icermektedir.
Dosetakseli takiben, kabazitaksel, AA/P, en-
zalutamid, radium-223 ve sipuleucel-T alter-
natif tedavi secenekleridir. KDPK ve kemik
metastazi olan hastalarda iskelet iliskili komp-
likasyonlar 6nlemek icin zoledronik asit ve
denosumab kullanilabilir (9). Kastre andro-
jen seviyelerine ragmen androjen reseptori
(AR) aktiftir ve prostat kanseri progresyonuna
neden olur. Bu, kastrasyon duyarl prostat
kanserinin nasil kastrasyon direncli prostat
kanserine donistiigund agiklar ve androjen
Uretimini azaltan veya AR fonksiyonunu blo-
ke eden yeni ajanlarin gelistiriimesine yol a¢-
mistir (10,11). Metastatik kastrasyon-direngli
prostat kanserli (mKDPK) hastalarda artan
FDA onayl terapétik ajanlarin sayisindaki arti-
sa bagl klinisyenler icin bircok tedavi secene-
gi olusmaktadir. mKDPK hastalar icin ortala-
ma sagkalim 2 yildan kisadir. Yeni tedaviler ile
sagkalimda iyilesme saglanmasina ragmen,
mKDPK'nin kiratif tedavisinin olmadigi ger-
¢egi devam etmektedir.

Spesifik kemik hedefli tedaviler

Alfaradin

Alfaradin, bir radium-223 a-1sin yayici olan
kemik spesifik bir ajandir. Genis faz 3 ca-
lismada (ALSYMPCA) dosetaksel tedavisi
icin uygun olmayan veya basarisiz olan,
semptomatik KDPK olan 921 hasta 50 kBq/
kg 6 doz enjektabl alfaradine ve plaseboya
randomize edildi (12,13). Alfaradin genel
sagkalimi 3.6 ay gibi 6nemli oranda iyilestir-
mistir. Plasebo ile 9.8 ay olan ilk iO gériilme
suresi radium-223 ile 15.6 aya ylkselmistir.
Radium-223 ile tedavi edilen hastalarda ya-
sam kalitesi 6lclimlerinde 6nemli iyilesme
bildirilmistir. Derece 3 veya 4 nétropeni ve
trombositopeni oranlari  dislk; sirasiyla
%2.2 ve %6.3 saptanmistir. Semptomatik
kemik metastazi olan KDPK olan, dosetak-
sel tedavisi icin uygun olmayan veya tedavi

sonrasl progresyon gdsteren erkeklerde,
223Ra (alfaradin) sagkalim faydasi goster-
mistir. Genel sagkalim faydasinin disinda bir
a-radyoizotop yayici olan radium-233'lin ag-
ril kemik metastazi olan hastalarda dnemli
palyatif etkisi gosterilmistir (14). (Sekil 1).

RANK LIGAND inhibitorleri

Denosumab, osteoklast formasyonu, fonksi-
yonu ve sagkalim ile ilgili anahtar bir med-
yator olan RANKL (nikleer faktor kB ligand
reseptor aktivatort) gudimli bir monoklo-
nal insan antikorudur. MO KDPK hastalarda
plaseboya goére denosumab daha yiiksek
oranda kemik metastazsiz sagkalim goster-
mektedir (15). Metastatik KDPK hastalarinda
denosumab (n=950) ve zoledronik asitin
(n=951) etkinligi ve guvenilirligi bir faz 3
calismada karsilastirimistir.  Denosumab,
kemik bagimlh olaylari geciktirmek ve 6nle-
mede zoledronik asite gore daha etkiliydi.
Denosumab, kemik metastazli solid timoru
olan hastalarda FDA onayi almistir ve EMA
onayi beklenmektedir.

Bifosfonatlar, radyofarmasotikler ve abira-
teron asetat ve enzalutamid gibi sistematik-
aktif hormonal ajanlarin her birinin, spesifik
klinik durumlarda iskelet morbiditesini iyi-
lestirdigi gosterilmistir. Androjen baskilama
tedavisi (ABT) alan ve fraktir riski artmis
erkeklerde osteoporotik fraktirleri 6nledigi
gosterilen tek ajan Denosumab’dir. Ayrica,
kemik metastazi olan kastrasyon direng-
li prostat kenserli erkeklerde iskelet iliskili
olaylari 6nlemede potent bifosfonat zoled-
ronik asitten Ustln oldugu gosterilmistir.
Toksisitesi ise tartisilmaktadir (16).

ABT alan non-metastatik hastaligi olan
hastalarda denosumabin tim kalca, fe-
mur boynu ve lomber vertebrada kemik
mineral dansitesini artirdigi ve vertebral
kiriklarin insidansini azalttigi gosterilmis-
tir (17). mKDPK'li 1.900’G askin hastadan
olusan randomize bir calismada subkutan
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“Samarium-153 veya
strontium-89 ile sistemik
radyoterapi wygulamasi
yaygin metastatik,
semptomatik kemik tutulumu
olan hastalarda fayda

saglar, ancak bu tedavi
palyatif kemoterapiye yanit
vermeyen ve lokalize eksternal
radyoterapiye (EBRT)

uygun olmayan hastalar icin

>

saklanmaktadn’

Zoledronik asit

daha az hipokalsemi

Sekil 2. Zoledronik asit ve denosumabin karsilastiriimasi.

Denosumab

Kemik bagimli olaylan geciktirmek ve
onlemede daha etkili

ilk iskelet iliskili olaymn olusma
zamaninda uzama

Serum kreatinin diizeyine gore doz
ayarlamasi gerekmez

daha etkin

denosumabin dort hafta araliklarla uygu-
lanan intravendz zoledronik asite gore ilk
iskelet iliskili olayin olusma zamanini uzat-
g1 gosterilmistir (20,7 ay vs. 17,1 ay) (18).
Denosumab ile daha ciddi hipokalsemi
gortlmustir (hastalarin %13'G vs. %6). Bu
nedenle, denosumab recete edilirken kalsi-
yum destegdi baslamak ve kalsiyum diizeyine
bakmak 6nerilmektedir. Denosumabin se-
rum kreatinin diizeyine gére doz ayarlamasi
gerekmezken, zoledronik asit alan hastalarin
%22'si renal fonksiyona gore ilk doz ayar-
lamasi ihtiyact duymustur ve calisma sire-
since hastalarin %15’inde serum kreatinine
bagli doz modifikasyonu gerekmistir. Cene
osteonekrozu her iki kolda da nadirdi (%2
denosumab, %1 zoledronik asit). Bu veriler
1siginda denosumab ve zoledronik asitin her
ikisinin de uygun opsiyonlar oldugu ancak,
ikili karsilastirmalarda denosumabin daha
etkin olmasi nedeniyle ilk secenek olmasi
daha uygun gozikmektedir (Sekil 2).

Proteazom inhibitorleri

Proteazom inhibisyonu kemik tizerinde di-
rekt anabolik etkilere sahiptir. Proteazom
inhibitorleri son dekadda multipl myelom ve
mantle hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisi
icin kullanilmistir. Bortezomib'in mutipl mye-
lomda osteoklast inhibisyonu ve osteoblast
aktivitesini uyarararak kemik remodelingi
artirdigi in vivo ve in vitro gdsterilmistir (19).

Yeni bilgiler epitelyal plastisitenin, yayilma
ve tedavi direncinin letal biyolojisinin altin-
da yatabilecegini ileri siirmektedir. Prostat
kanserinin preklinik modellerinden ve me-
tastatik prostat kanser biyomarkir calisma-
larindan bu hiicresel plastisitenin molekiler
temellerinin anlasilmasi metastatik hastahig
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erteleyebilecek veya onleyecek yeni tedavi
yaklasimlari icin ipuclari saglamistir (20).

Zoledronik asit

Bifosfonatlar grubu ilaglar kemik rezorpsiyo-
nunun potent inhibitorleridir ve bu grupta bir-
cok ilacin daha 6nce meme kanseri ve multipl
myelomda iskelet komplikasyonlarini azalttigi
gosterilmistir. mKDPK hastalarda faydali etkisi
gosterilmis tek bifosfonat zoledronik asittir.
Faz 3 randomize bir calismada Ug¢ haftada bir
intravendz verilen 4 mg zoledronik asitin: 1)
101 %36 azalttig, 2) uzun tedavinin (24 aya ka-
dar) plaseboya gére bir kez ii0 yasamis hasta-
larda bile fayda sagladigi gorlmustdr (21). Bu
tedavinin ¢cene osteonekrozunda ilimli bir insi-
dans artisi, hipokalsemi ve nefrotoksisite gibi
yan etkileri vardir. Bu nedenle serum kreatinin
ve kalsiyum diizeyleri bakilmali ve gereginde
doz modifikasyonu yapilmalidir.

Agrili kemik metastazlari

KDPK olan bircok hastanin agrili kemik
metastazlar vardir. Eksternal radyoterapi
tek dozda bile (22) oldukca etkilidir (23).
Strontium-89 ve samarium-153 adinda
iki radyoizotop hastalarin %70 kadarinda
agrlyr kismen veya tamamen azaltabilir.
Samarium-153 veya strontium-89 ile siste-
mik radyoterapi uygulamasi yaygin metas-
tatik, semptomatik kemik tutulumu olan
hastalarda fayda saglar, ancak bu tedavi pal-
yatif kemoterapiye yanit vermeyen ve lokali-
ze eksternal radyoterapiye (EBRT) uygun ol-
mayan hastalar icin saklanmaktadir (24,25).

Radyoniiklid tedavi 6ncesi sistemik kemote-
rapi verilmesini zora sokabilecek kemik iligi

baskilanmasi, radyoniiklid tedaviye baslan-
madan dnce hesaba katilmalidir. KDPK has-
talarinda kemik agrisina yonelik yapilan faz 3
randomize klinik calismalardan birisi Sartor
tarafindan yapilan radyoaktif samarium-153
(***Sm) ve nonradyoaktif >*Sm-lexidronami
karsilastiran calismadir (26). Bu cift kor, pros-
pektif, randomize calismaya agrili kemik me-
tastazi olan toplam 152 hasta dahil edildi.
Otorler, hormon-refraktor prostat kanserin-
de 1 mCi/kg **Sm-lexidronamin agrili kemik
metastazlarinin palyasyonu icin etkili ve gi-
venli oldugu sonucuna vardi.

Tek basina Samarium-153 ile net olmayan
yan etkiler ve sonuglar ortaya koyan mul-
tipl non-randomize calismalar yapilmistir
(27,28). Strontium-89, uzun yar-6mriine
bagh ilimli-ciddi kemik iligi toksisitesine
ragmen hastalarin bir kisminda agrida kisa
sureli bir iyilesme saglamistir (29,30,31).
Samarium-153, iki randomize calismada ag-
rili kemik metastazi olan hastalara uygulan-
mis ve muhtemelen daha kisa yari-émriine
bagh daha az ve daha kisa sireli hemato-
lojik toksisiteye neden olmustur (32,33). Bu
nedenle hastalara multipl dozlari gliven-
le uygulamak mimkiin olmustur (34). Bu
hasta grubunda, tek basina toksisite profili
samarium-153'U strontium-89'a tercih et-
mek icin bir sebep olusturmustur. (Tablo 1).

KDPK'ne bagl semptomatik kemik metas-
tazlar olan hastalarda kemoterapi diistin{-
liyorsa dosetaksel veya mitoksantron, pred-
nizon veya hidrokortizon ile birlikte uygun
opsiyonlardir. Agr sagaltimindaki onemli
avantaji nedeniyle eger kontrendikasyon
yoksa dosetaksel tercih edilen ajandir. Son
on yllda mKDPK tedavisinde dramatik de-
gisiklikler olmustur. Dosetaksel'in kabul
edilmesinden beri FDA onayi alan doért ajan
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Tablo 1. Agrili kemik metastazlarinda tedavi segenekleri.

Agrili kemik metastazlarinda tedavi secenekleri

Analjezikler
Opioidler
Eksternal Radyoterapi

Radyoizotoplar (strontium-89 ve samarium-153) ile sistemik radyoterapi

153Sm-lexidronami

Tablo 2. mKDPK tedavisi i¢in devam eden faz IIl calismalar

Ajan
Orteronel
Tasquinomod
PROSTVAC
Custirsen
Kabozantinib

sagkalimda iyilesme saglamistir. Bunlar,
androjen aksa etki eden enzalutamid ve
abirateron (35,36). immuin sistemi stimiile
eden sipuleucel-T, (37) ve kemoterapotik
bir ajan olan kabazitakseldir (38). Bu ajan-
lar multipl klinik durumda test edilmistir.
Non-metastatik KDPK'de sistemik kemo-
terapi veya immunoterapi uygun degildir.
Bircok ajanin metastatik KDPK'de sagkalimi
uzattigr gosterilmisse de bu ajanlarin non-
metastatik KDPK'de kullanimini destekleyen
bir veri yoktur. Buna karsin yalnizca deno-
sumab non-metastatik durumda sistematik
olarak calisiimistir. Plasebo kontrolll rando-
mize bir calismada aylk subkutan 120 mg
denosumabin radyolojik olarak tespit edilen
kemik metastazlarini bir miktar geciktirdi-
gi gosterilmis ancak yasam kalitesini (QoL)
ve genel sagkalimi (OS) etkilememistir (15).
Bu ajan kemik metastazlarini 3 ay geciktir-
mis ancak bu endikasyonla FDA onayi ala-
mamistir. Cene nekrozunu iceren ciddi yan
etkilere sahipti. Bu nedenle non-metastatik
KDPK'de aylik denosumab uygun degildir.
iyi performans durumu olan ve daha énce
dosetaksel tedavisi almamis asemptomatik
veya minimal semptomatik mKDPK hasta-
larina abirateron + prednison, dosetaksel
veya sipuleucel-T tedavisi 6nerilmelidir. Bu
ajanlarin her birisi icin sagkalim avantaji ran-
domize klinik calismalarla ortaya konmus-
tur. Yaygin semptomatik kemik metastazi
olan hastalarin tedavisi esas olarak yasam
kalitesinin (QolL) duzeltilmesine ve agrinin
azaltilmasina yonelik olmalidir. En yiiksek et-
kinlikle efektif medikal tedavi ve yan etkile-
rin mimkin oldugunca az olmasi tedavinin
ana hedefleridir.

Cilt:13 . Sayi:1 - Mart 2014

Etki mekanizmasi

spesifik 17,20-liyaz inhibitori
oral olarak aktiflesen bir quinolin-3-karboksamid

immiin sistem asisi
clusterin {iretimi inhibisyonu
MET ve VEGFR2 oral TKI

Devam eden Faz lll calismalar

mKDPK hastalar icin son 15 yilda ilag sektorlin-
de essiz bir bilimsel progresyon ve yatirnm ger-
ceklesmistir. Bu calismalarin direk bir sonucu
olarak agri palyasyonu, yan etkilerin azaltiima-
si ve sagkalimi uzatmak icin mKDPK'de kulla-
nilan bir¢ok sistemik tedavi FDA onayi almistir.
Yukarida tartisilan ajanlara ek olarak bircok
yeni ilag Gzerinde calisilmaktadir: (Tablo 2 ).

Orteronel: Orteronel, bir CYP17A inhibitori-
diir ancak daha spesifik olarak bir 17,20-liyaz
inhibitorudir. Orteronel ve prednisonu pla-
sebo ve prednison ile karsilastiran bir faz Ill
calismada test edilmektedir.

Tasquinomod: Tasquinomod, oral olarak ak-
tiflesen bir quinolin-3-karboksamiddir. Anti-
anjiyogenik ve anti-timor ozellikleri vardir
ve kemik-metastatik hastalikta sagkalim
lUzerine etkisi, devam eden bir faz Il calisma-
da test edilmektedir.

immiinoterapi: PROSTVAC gibi, immiin
sistem ile ilgili yeni asi stratejileri test edil-
mekte, mKDPK olan asemptomatik, kemo-
terapi denenmemis hastalarin dahil edildigi
bir faz Ill calismada GM-CSF ile birlikte veya
yalniz PROSTVAC ve plaseboya randomize
edilmektedir. Diger immin temelli stra-
tejiler, T hicrelerinde CTLA-4 reseptor-
lerine baglanan, CTLA4'G bloke eden ve
T-hiicrelerinin anti-timor aktivitesini aktive
eden bir monoklonal anti-CTLA4 antikoru
olan Ipilimumab kullanilarak immiin kont-
rol noktalarinin inhibisyonunu icermektedir.
Ipilimumab ve plaseboyu karsilastiran bir faz
Il calisma devam etmektedir.

“Yaygin semptomatik

kemik metastazi olan
hastalarin tedavisi esas
olarak yasam kalitesinin
(Qol) diizeltilmesine ve
agrimn azaltilmasina yonelik
olmalidr.”

Custirsen: Custirsen, prostat kanseri de dahil
bir cok kanser tiiriinde tedavi direnci ile iligkili
olan bir protein olan clusterin tretimini inhi-
be eder. Dosetaksel temelli bir tedavide yeni
ve farklt mekanizmalarla etki eden ajanlar ek-
lemek ilgi cekicidir. Dosetaksel+prednisonu
custirsen ile kombine eden faz lll calismanin
sonuglari beklenmektedir, ve bir baska faz Il
calisma da kabazitaksel+prednisonu, custir-
sen ile karsilastirmaktadir.

Kabozantinib: Kabozantinib, bir MET ve
VEGFR2 oral TKI'dir. Bir faz Ill caismada 6zel-
likle kemik metastazli hastalarda umut verici
anti-timor aktivite gostermistir (39).

Son on yil boyunca mKDPK'nin biyolojisinin
anlasiimasinda ciddi gelismeler olmus ve
bu durum yeni tedavilerde 6nemli artisa ne-
den olmustur. Maalesef mKDPK hala fatal bir
hastalik olmayi stirdirmektedir. Bu nedenle,
daha etkin ajanlarla birlikte ABT'nin etkinligini
artirmaya calismak ve iyi dizayn edilmis, des-
tekli klinik calismalarda alternatif kombinas-
yon stratejilerini arastirmak énemlidir. iskelet
komplikasyonlarini azaltmak icin iskelet me-
tastazi olan hastalara kemik koruyucu ajanlar
(denosumab, zoledronik asitten Ustlndyir)
onerilebilir. Diger yandan bu ajanlarin toksi-
sitesine karsin faydalari dengelenmelidir ve
ozellikle cene nekrozundan kacinilmalidir.
Denosumab veya bifosfonatlardan birisini
kullanirken kalsiyum ve D vitamini destegi sis-
tematik olarak dikkate alinmalidir. Agril kemik
metastazlarinin tedavisinde radyoniklidler,
eksternal radyoterapi gibi palyatif tedavile-
rin erken kullanimi ve analjeziklerin kullanimi
onerilmektedir. Norolojik semptomu olan has-
talarda spinal cerrahi veya dekompresif rad-
yoterapi acil yaklasimlar olarak gerekebilmek-
tedir. Yuiksek doz kortikosteroidler her zaman
ilk baslarda duistintlmelidir. Uzun dénem ABT
sonucunda kemik mineral dansitesi kaybina
maruz kalan prostat kanserli hastalara kalsi-
yum ve D vitamini destegi konusunda kati tav-
siyelerde bulunmak miimkiin degildir. Bunlar
oneren hekimlerin potansiyel risk ve faydalar
konusunda dikkatli olmasi gereklidir.
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