Derleme / Review

DOI: 10.4274/uob.328

Uroonkoloji Biilteni 2015;14:120-127
Bulletin of Urooncology 2015,14:120-127

Metastatik Olmayan Kastrasyon Direncli Prostat

Kanserinde Tedavi Yaklasimlari: Derleme
Treatment Approaches for Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

Dr. Mehmet Yildizhan', Dr. Hakan Gemalmaz2, Dr. Mehmet Sirin Ertek2

Mardin Deviet Hastanesi, Uroloji Klinigi, Mardin, Tiirkiye

2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakuiltesi Hastanesi, Uroloji Klinigii, Aydin, Tiirkiye

Ozet

ileri evre veya metastatik prostat kanseri baslangicta farkli androjen
baskilama tedavi yontemlerine yanit vermekte ancak hastalarin buyik
bir kismi sonunda nonmetastatik veya metastatik kastrasyon direncli
prostat kanserine ilerleme gostermektedir. Nonmetastatik kastrasyon
direncli prostat kanseri olan hastalarin {icte birinde, 2 yil icinde kemik
metastazlar ortaya c¢ikacaktir. Nonmetastatik kastrasyon direncli prostat
kanserli hastalarin tedavisinde hasta poptlasyonunun heterojenitesi géz
éniinde tutulmalidir. ileri evre metastatik kastrasyon direngli hasta tedavi
yonetiminde agr ve yasam kalitesi esas belirleyicilerdir. Bunun aksine
nonmetastatik veya az sayida metastazi olan hastalarda progresyona
kadar gecgen siireyi uzatmak asil hedeftir. Esas olarak metastatik hastalikta
sagkalim avantaji sagladigi kanitlanmis tedavilerin nonmetastatik hasta
grubunda da sagkalim yarar sagladigi gosterilmistir. Bu yizden,
androjen reseptor sinyal yolaklarini ve alternatif onkojenik yolaklari hedef
alan bu tedavi ajanlarinin erken kullanimi metastazi olmayan kastrasyon
direncli hastalarda kabul edilebilir gibi gériinmektedir. Ancak randomize
klinik calismalara dayanan kanitlarin yoklugu tedavi seceneklerimizi
sinirlamaktadir. Bu yiizden bu hastalar konstilte edilmeli, multi disipliner
bir yaklagimla yonetilmeli ve tedavi edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kastrasyon direncli prostat kanseri, metastatik
olmayan, tedavi yaklagimlari

Summary

Advanced or metastatic prostate cancer initially responds to various
types of androgen ablation, but majority of them eventually progress
to non-metastatic or metastatic castration-resistant prostate cancer.
Among patients with non-metastatic castration resistant prostate cancer,
about one-third will develop bone metastasis within 2 years. In treating
non-metastatic castration resistant prostate cancer patients, physicians
should recognize the heterogeneity of the disease. In the management
of advanced metastatic castration resistant prostate cancer patients, pain
and quality of life are the predominant factors. In contrast, delaying time
to progression is more important in non-metastatic or oligo-metastatic
castration resistant prostate cancer groups. The use of medications that
are mainly approved for metastatic disease has been shown to provide
survival benefit in patients with non-metastatic castration resistant
prostate cancer. Therefore, early use of such treatment approaches
that target both androgen receptor signaling pathways and alternative
oncogenic pathways seem reasonable in non-metastatic castration
resistant prostate cancer. However, lack of evidence that depends on
randomized trials limits therapeutic options in non-metastatic castration
resistant prostate cancer, therefore the patients should be consulted,
managed, and treated in a multidisciplinary approach.

Key Words: Castration-resistant prostate cancer, non-metastatic,
treatment options

Giris

Huggins ve Hodges ile baslayan siirecte Androjen Baskilama
Tedavi’leri (ABT) ileri evre metastatik prostat kanserli hastalarda
temel tedavi yaklagimi haline gelmistir (1). ABT, standart
olarak; cerrahi kastrasyon ya da kastrasyonu taklit eden medikal
tedaviler ile monoterapi veya Maksimum Androjen Blokaji
(MAB) ile saglanir. Bu tedavilere yanit oranlari %80-90lara
ulasmakla birlikte tam yanit nadiren gozlenir ve sonrasinda
kastrasyona diren¢ geliserek hastalik ilerler (2). Buna ragmen
Kastrasyona Direncli Prostat Kanser’li (KDPK) olgularin bir kismi
halen steroidlere ve ikincil, Ggtincil hormonal maniplasyonlara
cevap verir (3,4). KDPK gelisen olgularin %716’sinda metastatik

hastalik yoktur ve bu olgularin %33’Unde 2 yil icinde kemik
metastazi izlenir (5).

KDPK gelisimine Androjen Reseptor’li (AR) bagimli ve AR
bagimsiz birbiriyle ortiisen iki ana mekanizmanin aracilik ettigi
disundlmektedir. Prostat kanserinde, AR inhibisyonuna direng
gelismesine yol acan mekanizma, genomik degisikligin hemen
hemen tim siniflarini kapsayan ve bir dizi secici/adaptif yanitlara
neden olan cogul ve kompleks bir olaydir. KDPK’de androjene
duyarl hiicrelere kiyasla hiicre ici androjen seviyesinin yuksek
olmasi ve AR over ekspresyonunun gozlemlenmesi adaptif bir
mekanizmaya isaret etmektedir (6). Testosteron diizeylerinin
kastre seviyelerde olmasina karsin, timor hiicreleri tzerindeki
AR’larinda amplifikasyon veya cesitli mutasyonlar gelismekte ve
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primer hiicre biilylimesini yiiriiten ana mekanizma hala androjen
reseptor sinyali Gizerinden devam edebilmektedir (7).

Gegen 10 yillik siire¢ icinde prostat kanserine bagh 6lim oranlari
azalmis olmasina ragmen, bu azalmaya metastatik hastalk
tedavi sirecinin katkisi olduk¢a azdir (8). AR ve yolaklarini
hedefleyen yeni tedavi yaklasimlari ile KDPK’li metastatik
hastalarda (MKDPK) sagkalim avantaji yakalansa da hastaligin
bu evresinde kir sansi yoktur ve 6nemli morbidite/mortalite
oranlart ile birliktedir (9). Bu nedenle heniiz hormonal tedavilere
duyarli metastatik hastalia sahipken ABT tedavileri gormdus
ve sonrasinda KDPK evresine gecis yapmis, metastatik yikiin
minimal ya da olmadigi ve cogunlukla asemptomatik seyreden
metastazsiz KDPK (MOKDPK) olarak tanimlanan bu 6zel evre,
iyi planlanmis tedaviler ile metastatik hastaliga ilerlemeyi
geciktirmek, sagkalim avantaji yakalamak icin uygun olabilir
(10). Hem AR sinyal hem de alternatif onkojenik yolaklari hedef
alan kombine tedavi yaklasimlar mantikli gibi goziikmektedir.
Bu derlemede MOKDPK olgularda giincel yaklagim ne olmali
sorusuna literatlr 1s1§inda yanit verilmeye caligilmigstir.

Kastrasyona Direncli Prostat Kanser Tanimi

Uygun ABT sonrasi rekiirren veya relaps gosteren prostat
kanserinin tam tanimi halen tartismalidir ve bircok grup KDPK'ni
tanimlamak icin pratik onerilerde bulunmustur.

1. Serum testosteronunun kastre seviyede kabul edildigi 50 ng/
dl'nin altinda olmasi,

2. En duglk deger sonrasi bir hafta arayla ardisik bakilan g
Prostat Spesifik Antijen (PSA) degerinin ikisinde dip PSA degeri
Uzerinde %50 artis goriilmesi ve PSA'nin 2 ng/ml (izerinde
olmasi,

3. En az 4 hafta anti androjen cekilmesi ya da ikincil bir
hormonal maniplasyona ragmen PSA progresyonu,

4. Radyolojik progresyon icin anlamli kabul edilen; kemik
taramasinda iki veya daha fazla kemik lezyonunun gorilmesi,
Response Evaluation Criteria in solid tumours (RECIST) kriterlerine
gore yumusak doku lezyonlarinda genisleme (10,11,12).

Kastrasyona Direncli Prostat Kanser'de
Prognostik Faktorler ve Tedaviye Yanitin
Izlenmesi

MOKDPK’li olgularda bazal PSA diizeyi ve kinetigi (ikileme
zamani ve hizi) hastalik ilerlemesi ve olim riski ile paralellik
gosterir. Daha kisa kemik metastazsiz ve genel sagkalim gozlenir
(13). Prognostik bilgi agisindan bazal PSA diizeyi 10 ng/ml ve
yuiksek PSA hizi, PSA ikileme zamaninin 6-10 aydan kisa olmasi
ilk kemik metastazi gorilme zamanini azaltan faktérler olarak
MOKDPK hastalarda saptanmistir (14). Bu parametrelerin yiiksek
riski belirtigi olgularda daha saldirgan bir tedavi yaklasimi
secmek mantikli olarak goziikmektedir.

KDPKIi olgularda tedaviye yaniti degerlendirecek kesin bir belirteg
yoktur. Yasam kalitesindeki iyilesme, progresyonsuz sagkalim ve
prostat kanseri spesifik sagkalim siresi kullanilmaktadir ancak altin
standart halen yagam suresindeki iyilesmedir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde PSA kullaniminin énemi ve PSA seviyesinin
disme suresi ile ilgili bir konsensus yoktur. Yeni ajanlarla
uygulanan tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullaniimasina
ragmen, PSA ile ilgili celiskili kanitlar mevcuttur (13).

Sipuleucel-T  (Provenge) ve TRICOM (PROSTVAC) asi
calismalarinda PSA’da bir degisim olmaksizin tim sagkalim
stresinde anlaml bir katki izlenmistir (15,16). Bununla birlikte
tedavi sonrasi PSA seviyesinde %50’den fazla bir diisiis olmasinin
anlaml bir sagkalim yarari sagladigi bircok kez gosterilmistir (17).
Bazi calismalarda, dolagimdaki timér hicresi (CTC- circulating
tumour cell) sayisi sagkalimla iliskilendirilmistir ancak prospektif
calismalarla 6nemi dogrulandigi takdirde diger onemli bir
belirte¢ olabilir (18). FDA son zamanlarda bir CTC kitine onay
vermistir. Semptomatik kemik lezyonlari olan hastalarda agrinin
azalmasi ya da tam agn sagaltimi palyatif tedaviye yaniti
degerlendirme parametreleri olarak kullanilabilir (19). TAX 327
analizinde PSA yaniti ve agn yaniti sagkalimla bagimsiz olarak
iliskili bulunmus, ancak yasam kalitesi yaniti sagkalimla iliskili
bulunmamistir (20).

Tedavi Secenekleri

1. Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Androjen Baskilama
Prostat kanserli hastalar, kastrasyon durumuna ragmen eninde
sonunda hastalik progresyonuna dair kanitlar gosterirler. Manni
ve ark., KDPK’de ABT’nin devaminin tartigmali oldugunu 6ne
sirmustir (21). Bu bilgi, iki farkli calismada analiz edilmis ve
sadece ikinci ve li¢lincii basamak tedavilerde LHRH analoglarinin
devam edilmesinin sagkalim yarar sagladigi gosterilmistir
(22,23). Bu konuda prospektif verilerin olmamasina ragmen,
kastrasyona devam etmenin kiiclk potansiyel faydalar bile
tedavinin minimal risklerine agir basmaktadir. Amerikan Groloji
kilavuzunun asemptomatik metastazi olmayan hasta grubundaki
tedavi yaklasimi da androjen baskilama tedavisinin devaminin
saglanarak go6zlemlenmesi seklindedir. Ancak goézlemi kabul
etmeyen hastalarda, birinci jenerasyon antiandrojenler
(flutamide, bikalutamide ve nilutamide) veya androjen sentez
inhibitorleri (ketokonazol ve steroid) tedaviye eklenmelidir (24).
ABTlerinin devamiyla ilgili siphelerin oldugu, tedaviye uyumu
iyi olmayan hastalarda androjen baskilanmasinin glivenceye
alinmasinda altin standart yaklagim bilateral orsiektomidir.

2. ikincil Hormonal Tedaviler

ABT’ye ragmen ilerleme g0dsteren hastalarda ikincil sira hormonal
tedavide bircok secenek vardir. Bunlar; antiandrojen doz artimi,
degisimi, kesilmesi, ostrojenik bilesikler, adrenolitik ajanlar ve
yeni yaklagimlari icermektedir. Bu tedavilerle yapilan randomize
calismalarda biyokimyasal ve klinik cevaplar olusturulabilmis
ancak randomize calismalarda ne yazik ki sagkalim faydasi
gosterilememistir (24).

Bikalutamid: Bikalutamidin bir doza bagh yanit gdsteren
bir doz egrisi vardir, ylksek dozlarda PSA seviyesinde daha
fazla bir dugsiise yol agmaktadir (25). Yiksek doz bikalutamid
(150 mg) yaklasik olarak hastalarin %50’sinde PSA diizeyinde
diismeye neden olmaktadir ve bazal PSA diizeyi %85'den fazla
azalan olgularda cevap siiresi 2 yildan uzun olup ayni sekilde
metastazsiz sagkalim da artmaktadir (25).

Antiandojen degisimi: ilk basamak tedaviden sonra relaps
gosteren 112 prostat kanserli hastada ikincil tedavide alternatif
antiandrojen kullanimiyla ilgili yapilan bir calisaminin verileri
analiz edilmistir. Calisma sonuglarina gore alternatif bir
antiandrojen kullanilan hastalarda kullanilmayanlara kiyasla
hastalik spesifik sagkalimla anlamh uzama izlenmistir. Bu
calismada steroidal bir antiandrojenden nonsteroidal bir
antiandrojene geciste %62,5 oraninda iyi yanit (PSA seviyesinde
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%50 veya daha fazla diisme), nonsteroidal bir antiandrojenden
diger bir non steroidal antiandrojene geciste %65,7 oraninda
iyi yanit ve ve nonsteroidal bir antiandrojenden steroidal bir
anti androjene geciste %20 oraninda parsiyel bir yanit (PSA
seviyesinde %50’den daha az yanit alinmasi) alinmistir. Calisma
bikalutamide ve flutamidin tam bir capraz direng géstermedigini,
steroidal antiandrojenlerle tedavi edilirken relaps goOsteren
ileri evre prostat kanserli hastalarda alternatif nonsteroidal
antiandrojen kullaniminin etkili oldugunu bildirmistir (26).
Antiandrojen kesilmesi: MAB’a cevapsiz hale gelen hastalarin
%715-30"u androjen cekilmesine PSA’nin %50’den fazla dismesi
seklinde, ortalama 4 ay siirecek bir yanit vermektedir (27,28).
Bu yanit antiandrojenin kesilmesinden 2-6 hafta sonra ortaya
cikmaktadir (29,30,31,32,33,34). SWOG 9426 isimli, MO ve
M1 kanser evresindeki 210 hastanin incelendigi bir calismanin
alt grup analizinde, MAB tedavisine ragmen PSA progresyonu
izlenmistir (35). Uzamis progresyonsuz sagkalim ve tim yasam
stiresindeki uzama, MAB tedavisine yanitsiz hale gelinceye kadar
gecen sireye, non-steroidal antiandrojen ilaclarin uzun sire
kullanimina, baglangic PSA seviyesine ve kanserin MO evrede
olmasiyla iligkilidir.

Ostrojenler: Prostat kanserinde genellikle, hayvan modellerinde
goruldigu lzere, androjen ablasyonu sonrasi 0Ostrojen
reseptorlerinde upregilasyon olmaktadir. Dietilstilbestrol (DES),
hastalarin %24-80’inde 2 yilda genel bir tahmin ile %63
sagkalimina yol acan pozitif PSA yaniti saglamaktadir. Bununla
birlikte diisiik doz DES kullanan hastalarda bile %31 derin ven
trombozu ve %7 myokard enfarktlsu gelismistir (36,37).

LHRH Analogu Degisimi: Uzun yillar boyunca LHR analoglarinin
cerrahi kastrasyona es oldugu kabul edilmistir. Clinkii LHRH
analoglari, dugsik testosteron seviyeleri saglamakta ve bu
seviyenin devamli ve kalict oldugu dugiintlmastir. Ancak,
yeni testosteron ol¢iim tekniklerinin gelistiriimesiyle, hastalarin
onemli bir kisminda cerrahi kastrasyon ile saglanan testosteron
seviyelerine ulagilamadigi gorilmdistir. Konvansiyonel LHRH
analogu tedavisi alan hastalarin  %5-17'sinin kastrasyon
seviyesinin onceki siniri olarak kabul edilen 50 ng/dl seviyesine
ulasamadigi ve %13-34’Unln, 20 ng/dlI'nin altina dustugu
gorilmustir (38,39). Hastalarin %4-10’luk bir kismi uzun sureli
tedavi suresince testosteron pikleri gosterebilir (40,41). Yeni
nesil LHRH analog kullaniminin cerrahi kastrasyona esdeger
bir testosteron dustisii sagladigi ve bunu sirekli kildigi bircok
caligmada saptanmistir. Konvansiyonel LHRH kullanimina
yanit alinamadigi durumlarda LHRH degisimi ile psa yaniti ve
testosteron disuisi elde etmek mimkindur. Ancak herhangi bir
sagkalim yarari gosterilememistir (42,43).

3. Hormonal Olmayan Tedaviler

Dosetaksel rejimi: 2004 yilinda Dosetaksel (DST), KDPK’de ilk
standart tedavi yaklasimi olarak onay almstir. Yapilan iki buyik
faz 3 calismada DST'nin sagkalim faydasi gosterilmistir. SWOG
99-16 calismasinda DST (60 mg/m2) + estramustin (280 mgx3/
glin) 3 haftada bir uygulama kolu ile mitoksantron (12 m/m2)
+ prednizon (2x5 mg/giin) 3 haftada bir kolu karsilagtiriimistir.
Mitoksantron kolunda ortalama sagkalm 15,6 ay iken DST
kolunda 17,5 ay saptanmustir. Agn kontroli her iki grupta
benzerdi, ancak yan etkiler DST grubunda estramustinin birlikte
kullanimi nedeniyle daha fazla izlendi (44,45).

Tannock ve ark.'nin yapti§i TAX 327 cahsmasinda iki DST
bazli tedavi kolunu, standart tedavi kolu olan mitoksantron
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ve prednizon tedavisi ile karsilagtirmistir. Mitoksantron koluna
kiyasla her iki DST kolu da daha iyi PSA yaniti ve agri
cevabi olusturmasina ragmen sadece 3 haftalik DST verilen
kolda sagkalim yarari gosterilmistir. Uc haftalik DST icin
ortanca sagkalim 18,9 ay, mitoksantron icin ortanca sagkalm
16,5 ay saptanmistir (45). Sonucglar 2008 yilinda yeniden
guncellendiginde 3 haftalik DST kolunda sagkalim yararinin
anlamliigini halen korundugu gosterilmistir. Calismanin alt
grup analizleri yapildiginda 65 yas Ustu ve alti olanlar, PSA 115
ng/ml’nin altinda ve Usttinde olanlar, baslangicta agrisi olan ve
olmayan tim gruplarda sagkalim farki gosterilmistir (20,46).
KDPK gelistikten sonra tiim hasta gruplarinda sagkalim yarari
gosterildigine gore; hig kugku yok ki MO evredeki, asemptomatik
veya minimal semptomatik hasta gruplarinda progresyona kadar
gecen siirede uzamaya ve tiim yasam kalitesinde iyilesmeye yol
acacaktir. Bu nedenle 6zellikle yiiksek riskli hasta grubunda izlem
yerine hastanin genel durumunun bozulmadigi, kemoterapiyi
tolere edebilecegdi bu 6zel donemde derhal DST tedavi rejimine
gecilmesi iyi bir secenek gibi gorinmektedir.

Asilama: 2010 yilinda, 512 KDPK'li hastada yapilan faz 3 IMPACT
calismasinda, ortalama 34 aylik izlem sonrasi Sipuleucel-T’'nin
sagkalim yarari gosterilmistir (47). ilk kez prostat kanseri icin
gelistirilen bir aginin sagkalim faydasi sagladigi goriilmis ve bu
nedenle FDA ve EMEA tarafindan onaylanmistir. Prostat kanseri
hicreleri immunoterapinin hedefi olabilecek cok sayida timor
iligkili antijenleri eksprese etmektedir. Bu antijenler arasinda
Prostatik Asit Fosfotaz (PAP), PSA ve prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) bulunmaktadir. Sipuleucel-T PAP"a karsi immiin
cevabi indiikleyen dendritik hiicre asisidir. Sipuleucel-T periferik
kan monontkleer hiicrelerinden Iokoferez ile elde edilmistir
(48). Bu antijenlere antikor cevabi fazla olanlarda sagkalim
anlamli olarak daha uzun bulunmustur.

Hasta populasyonu tim calismalarda mKDPK’li olgulardan
olusmustur. Calismaya alinma kriterleri; radyolojik olarak
kanitlanmis metastaz varligi, serum testosteron diizeyi <50
ng/dl olmasi, sagkalim beklentisinin 3 ayin Gzerinde olmasi ve
ECOG performansinin 0 ya da 1 olmasi olarak belirlenmistir.
iki ylz yirmi bes hastanin degerlendirildigi iki ¢alismanin
kombine analizinde sipuleucel-T lehine istatistik olarak anlamli
olmayan progresyona kadar gecen siirede uzama saglanmistir
(11,1 ay vs. 9,7 ay, p=0,11) (49). PFS artigi istatistik olarak
anlamli olmamasina ragmen tim sagkalim siiresi plaseboya
oranla sipuleucel-T kolunda anlamli olarak daha uzun olarak
saptanmistir (medyan 23,2 ay vs. 18,9 ay HR: 0,67).
Sipuleucel-T terapotik agsisi, asemptomatik ya da minimal
semptomatik (ECOG 0-1) mKDPK hastalari icin uygun bir
tedavi secenegidir. Bu tedavinin dissemine hastalik kaniti olarak
yalnizca artmig PSA seviyeleri olan KDPK'li hastalar ile visseral
organ metastazi ile seyreden daha ileri evre hastalarda yararina
dair kanit bulunmamaktadir.

Sipuleucel-T sagkalimi anlamli olarak uzatmasina ragmen,
nadiren hastalik regresyonuna sebep olmakta ve radyolojik
progresyonsuz sagkalim Uzerine etki yapmamaktadir. Bunun
da Otesinde serum PSA dizeyleri lzerinde anlaml bir etki
gostermemektedir. Bu durumun immunoterapinin gecikmis
etkilerine bagl olup olmadigi ya da baska mekanizmalarin etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir (49).

Tedavi yanitini gostermede objektif parametrelerin yoklugu,
hastalarin tedaviden fayda goriip, gérmedigini belirlemede ve
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sipuleucel-T tedavisinin kesilerek baska tedaviye ge¢cme kararini
almada en buiyiik zorlugu olugturmaktadir.

Prostvac (TRICOM), diinya popilasyonunu su ¢icegine
karsi asilamak icin kullanilan bir cicek virlsi versiyonuna
dayanmaktadir. Bir cicek virtisu susu, PSA eksprese edecek sekilde
modifiye edilmis, boylece aslinda anti-PSA agisi olusturacak hale
getirilmistir. Daha glicli anti-PSA immuin yaniti olusturmak icin
immunolojik iligkili ¢ gen prostvaca eklenmistir. Bunlardan biri
CD28’e baglanarak T hiicrelerinin aktivasyonuna yardim eden
B7 molekdll, antijen sunan hicreler ile T hiicreleri arasindaki
etkilesimi giclendiren adezyon molekiilleri: LFA-3 ve ICAM-
1"dir. Olusturulan bu Ugliiye COstimulatér Molekiillerin TRiadi
(TRICOM) ad verilmistir.

4. Endokrin Yolaklar Hedefleyen Yeni Hormonal ilaglar
Antonarakis ve ark. yakin zamanda, dolasan timor hicreleri
(circulating tumour cells- CTC) mRNA’sinda androjen reseptor
varyant 7 (AR-V7) saptanmasinin, KDPK hastalarinda enzalutamid
ve abiraterona karsi direnci gosterebilecegini bildirmiglerdir.
Ozellikle, CTCs'de AR-V7 mRNA saptanmasi progresyonsuz
sagkalimda azalmaya ve PSA yanitsizh@r ile iliskili olabilir (50). Bu
bulgu kemoterapi 6ncesi hangi olguda hangi ajan kullanilmali
sorusuna bir cevap olabilecek gibi go6ziikse de rutin kullanima
girmis bir test yontemi halen yoktur.

Metastatik KDPK’li 57 hastaya, es zamanli abirateron ve
enzalutamid tedavisinin verilerek 4 haftada bir degerlendirildigi
bir calismada hastalarin 6nemli bir kisminda PSA seviyelerinde
anlamli bir disme izlenmistir. Bu sonuclara gore androjen
sentez inhibitéri ve AR inhibitor kombinasyonun tedavisinin
AR sinyallenmesinde daha etkili bir inhibisyona yol acabilecegi
onerilmigtir (51).

DST kemoterapisi 6ncesi bu uygulamalarda genelde tiim hasta
alt gruplarinda sag kalim avantaji elde edilmesine ragmen
hastanin genel durumunun bozulmadigi en erken evrede etkin
tedavi uygulanmasi gtincel veriler 1s1Iginda daha dogru bir
yaklasim olarak éne ¢ikmaktadir. ideal sira ajan ve kombinasyon
nedir sorusu ise halen yanit beklemektedir.

Abirateron Asetat

Gonadal ve gonad digindaki dokularda androjen sentezi icin
onemli bir enzim olan sitokrom P450c17 (CYP17) enzimini
inhibe etmektedir. Ikili bir etkiyle hem 17 alfa hidroksilazi
hemde C17-20 liyazi bloke etmektedir. Bu etkisiyle testosteron
Uretimini adrenal ve testis diginda prostat kanser hicrelerinde
de bloke etmektedir. Bu durum mineralokortikoid Uretiminin
artmasina yol acan yolun daha fazla calismasina yol acar ve
sonucta ila¢ kullaniminda artmis mineralokortikoid aktivitesine
bagh yan etkiler ortaya ¢cikmaktadir. Bu yan etkiler; hipokalemi,
hipertansiyon ve sivi yiiklenmesidir. ACTH bagimli pozitif geri-
beslemeyi azaltmak icin tedaviye disik doz glukokortikoid
eklenirse bu yan etkiler azalacaktir.

FDA, Nisan 2011'de mKDPK'li daha 6nce DST iceren kemoterapi
almis olan hastalarda, androjen sentez inhibitori olan Abirateron
Asetat’in disik doz prednizon kombinasyonuyla kullanimini
onaylamistir. FDA'nin bu onayi, daha 6nce dosetaksel iceren
rejimlerle tedavi edilmis mKDPK'li hastalarda yapilan, faz-3,
randomize, plasebo kontrolli bir calisma olan COU-AA-301
sonucunda verilmistir (52). Calismanin erken analizde ortaya
konulan 3,9 aylik sagkallm farkinin ge¢ donemde 4,6 aya
uzadigi da gosterilmistir (53).

KDPK olgularda bir sekilde androjen yolaklarinin aktif kaldiginin
gosterilmesi sonrasinda bu yolagi hedef alan tedavi ajanlar
uzerine ilgi yogunlagmistir. Bir dekat oncesine kadar dosetaksel
bazli (DST) kemoterapi disinda sagkalim avantaji saglayan ajan
bulunmaz iken, abirateron, enzalutamid gibi androjen sentezi
ve reseptorleri Gzerine etkili ajanlar dosetaksel tedavisi oncesi
kullanimi sagkalim avantaji elde edildiginin gosterilmesi ile
kendilerine saglam bir yer edinmeye baslamislardir (54).
Kemoterapi sonrasi abirateron uygulamasi ile belirgin sagkalim
avantaji yakalanmasi DST bazli tedavi oncesi abirateronun
kullanimi konusunda cesaretlendirici olmustur. COU-AA-302
calismasinda kemoterapi oncesi metastatik KDPK hastalarda
abirateronun plaseboya kiyasla radyografik progresyonsuz
sagkalmi arttirdigi gosterilmistir; sirasiyla 16,5 ay vs. 8,3 ay
(p<0,001) (54). Genel sagkalim plasebo kolunda 27,2 ay iken
AA kolunda ortanca degere ulagilamamigstir. Abirateron 6lim
riskinde %25 azalmaya sebep olmustur (HR: 0,75, p=0,01).
Bu deger onceden tanimlanan degere ulasmadigi icin anlamli
olarak kabul edilmemis, genel sagkalimda Abirateron lehine
bir egilim olarak yorumlanmistir. AA, 302 calismasindan sonra
FDA tarafindan kemoterapi 6ncesi mKDPK hastalar icin onay
almistir.

COU-AA-301 calismasindaki hastalarin %10’unun performans
durumu >2 iken, COU-AA-302 calismasinda performans durumu
>2 olan hasta yoktu. Performans durumu prognozu belirleyen
faktorlerden biriyken, 301 calismasinda uzun sagkalim saglayan
durumun abirateron veya performans durumu oldugunu
gosteren bir calisma kolu yoktur. Nitekim performans durumu
>2 olan hastalardan, abirateron + prednizon ve prednizon tek
basina kullanilan grup arasinda istatistiksel anlamli sagkalim
yarari izlenmedi. DST rejimleri gibi sistemik toksisiteleri nedeniyle
performans durumunu bozan tedavilerden Once abirateron
kullanimi, 6zellikle performans durumu kot hastalarda daha
ihmli bir yaklagim gibi goriinmektedir. Bu hastalarda siki
takip ve gorintileme ile performans durumu bozulmadan,
asemptomatik veya minimal semptomatik donemde abirateron
kullanimi semptomatik oldugunda kullanimindan daha c¢ok
avantaj saglamaktadir.

Bununla birlikte Schweizer ve ark., KDPK'da DST oncesi
abirateron  kullaniminin, AR  yolaklarinin  taksanlarla
engellenmesine ve kros rezistans olusumuna yol actigini ve
anti-timor aktivitesinin sinirflandigini bildirmislerdir (55,56).
Ayni etkinin, ardi sira kullanarak fayda goren bir grup hasta
olmasina ragmen, enzalutamid ve abirateron kullaniminda
da ortaya cikabilecegini soylemislerdir (57). Ligand bagiml
olmayan androjen reseptér varyantlarin hem dosetaksel hem
de enzalutamide monoterapisine direncle iligkili oldugu ve
mKDPK’de upregiile oldugu tarif edildiginden, bu direng
androjen reseptorii varyantlarinin selektif upregulasyonundan
olabilir (58). Ancak ARV7 durumunun taksanlara direncle
birliktelik gostermedigi 2015 ASCO GU Cancers Symposium’da
sunulmustur (59).

Enzalutamid (MDV3100)

Reseptor affinitesi oldukca yuksek olan yeni bir non-steroidal
antiandrojendir. Androjen reseptorlerine baglanmayi, nikleer
translokasyonu ve transkripsiyonu bloke eder. Oral olarak glinde
bir kez kullanilir. FDA onayi almasini saglayan faz 3 AFFIRM
calismasinin planlanan 6n analizi 2012’de yayinlandi. Ortalama
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14,4 aylk takip sonrasinda ortalama yasam siiresi enzalutamid
grubunda 18,4 ay ve plasebo grubunda 13,6 ay olarak goruldi
(HR: 0,63, p<0,001). Enzalutamid, plaseboya gore 6lim riskinde
%37 risk azalmasina sebep oluyordu (60).

Enzalutamidin Gstlnltga tim ikincil hedeflerde de ortaya cikti.
Bunlar; >%50 PSA diisme yaniti olan hasta orani (%54 vs. %2),
yumusak doku yanit orani (%29 vs. %4), hayat kalitesi yanit
orani (%43 vs. %18), PSA progresyon zamani (8,3 vs. 3 ay),
radyografik progresyonsuz sagkalm orani (8,3 vs. 2,9 ay) ve
ilk iskelet iligkili olaya kadar gecen zaman (16,7 vs. 13,3 ay) idi.
Buna ragmen yorgunluk, ishal ve sicak basmalari enzalutamid
kolunda daha sik goriildii (60).

AFFIRM calismasindan sonra enzalutamidin DST tedavisi oncesi
kullanimini  degerlendiren PREVAIL calismasinin sonuglari
Haziran 2014te yayinlandi. Bu calismaya ABT’ye ragmen
hastalik progresyonu gosteren asemptomatik veya minimal
semptomatik metastatik hastaligi olan ve kemoterapi almamis
KDPK hastalar dahil edildi. Toplam 1717 hastanin, 872'si
enzalutamid ve 845'i plasebo koluna randomize edildi. Her iki
gruba glinde bir kez verilen calismailaciile, kabul edilemeyen yan
etkiler veya radyolojik olarak dogrulanan hastalik progresyonu
ortaya ¢ikincaya kadar devam edildi. 12 aylk takipte radyolojik
progresyonsuz sagkalim enzalutamid kolunda %65 ve plasebo
kolunda %14 olarak izlendi. Enzalutamid tedavisinin plasebo
ile kiyaslandiginda, radyolojik progresyonu ve olumi %81
oraninda azalttigi gorildi. Radyolojik progresyonsuz sagkalimi
arttirdigina dair ilk veriler randomizasyondan 2 ay sonra, 6lum
riskini azalttigina dair veriler ise 4 ay sonra elde edilmeye
baslandi. Enzalutamid tedavisinin sagkalim yarar sagladig
bitlin alt grup degerlendirmelerinde de gorildu. Basarisizhk
durumunda, sitotoksik kemoterapinin baslanmasi icin gecen
sire enzalutamid grubunda 28 ay, plasebo grubunda 10,8
ay idi. Otuz bir aylik takip sonunda ilk kemik iliskili lezyonun
gorilme orani enzalutamid kolunda %32, plasebo kolunda %37.
Bilinen yumusak doku tutulumu olan hastalardan enzalutamid
tedavisi alanlar %59, plasebo kolunda ise %5 oraninda objektif
bir cevap alindi. Komplet ve parsiyel yanit orani enzalutamid
kolunda sirasiyla %20 ve %39 ve plasebo kolunda %1 ve 4
olarak gorildi. Yan etkilerin ortaya cikmasi icin gecen siire
enzalutamid kolunda 17,1 ay ve plasebo kolunda 5,4 ay
olarak izlendi (61). Bu sonuglar enzalutamidin aslinda MOKDPK
evresinde 6zel bir roli olabilecegini gostermektedir.

Orteronel: Orteronel (TAK-700), heniiz arastirma safhasinda
olan non-steroidal, oral kullanilan bir androjen sentez
inhibitoridir. 17,20-liyaz’a olan spesifitesi 17o-hidroksilaza olan
spesifitesinden ¢ok daha fazladir. 17,20 liyazi 5,4 kattan daha
fazla bloke etmektedir. Non-metastataik KDPK'li 39 hastada
orteronel kullanimini aragtiran faz 2 calismasinin sonuglari
yayinlanmistir. Bu calismanin ilk hedefi 3. ayda PSA<0,2 ng/
ml olan hasta ylizdesini belirlemek ve sonraki hedefleri ise
tedavinin guvenilirligi, PSA yaniti ve metastaza kadar gecen
strenin belirlenmesi olmustur. Ortalama PSA c¢iftlenme zamani
2,4 ay olan 39 hastaya, 28 gunluk tedavi periyotlar seklinde
14 siklus olarak uygulanmis; 35 hastada %30’dan fazla PSA
disust saglanmis ve 6 hastada tedavinin 3. ayinda PSA<0,2
ng/ml saglanmistir. PSA progresyonuna ve metastaza kadar
gecen slre sirasiyla 13,8 ay ve 25,4 ay olarak gorilmustir.
PSA progresyonsuz hasta orani 12. ayda %57 ve 24. ayda %42
olarak gorulmustir. Tedavi sonlandirilmasina yol acan yan
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etkiler 12 hastada gorilmis ve 22 hastada grade 3-4 yan etkiler
gorulmugtur. En sik gorilen yan etkiler cogunlukla grade 1-2
yan etkiler olan; yorgunluk (%64), hipertansiyon (%44), diyare
(%38), bulanti (%33) olarak gorilmistir. Calisma sonucunda
orteronelin PSA, testosteron ve dihidroepiandrestenodion-siilfat
seviyelerinde belirgin ve surekli bir diisme sagladigi gorulmustdir.
Steroid vermeye gerek olmaksizin orta diizeyde yan etki profili
ile kullanilacak bir ajan olabilecegi ileri siiriImusttr (62).

5. Kemik Saghginin Korunmasi

Prostat kanseri, ileri evre hastalikta %80 kemik metastazlarinin
ortaya ciktigi ve genel anlamda da kemik tutulumuna egilimi
olan bir hastaliktir (63). Kemik tutulumu morbiditeyi arttirir ve
bundan dolay! agri, patolojik kiriklar ve sagkalimda azalmaya
neden olmaktadir (54). Metastatik prostat kanserinde temel
yaklasimin medikal veya cerrahi kastrasyonun kullanildigi
androjen baskilama tedavisi oldugunu biliyoruz. ABT ile tedavi
edilen lokal ileri veya metastatik prostat kanserli hastalarda
5 yilhk sagkalim 9%35'dir (60). Uzamis ABT alan hastalarin
anlamli bir oraninda kemik mineral dansitesinde azalma, kemik
yapim/yikim dongusiinde artma, osteoporoz riskinde artis ve
nihayetinde iskelet kiriklari ortaya ¢ikmaktadir (62,63). Kemik
metastazlar sagkalimda azalma, agr ve kirik bolgesine gore
immobilizasyon, néralji, spinal kord yaralanmasi veya kok
basisina sekonder norojenik disfonksiyona neden olabilmektedir
(64). KDPK'li erkeklerin yaklasik %22’si metastatik lezyon
bolgesindeki kemik buatinluglnin zayiflamasina bagh patolojik
kirik deneyimi yasayacaklardir (65). Yasam kalitesini arttirmak
ve ciddi iskelet ilgili olaylarin (ilO) olusma sikhigini énlemek
ozellikle bu riskli hasta grubunda daha o©ne c¢ikmaktadir.
Kemik saghginin korunmasi amaciyla, fiziksel aktivitenin
arttinlmasi, sigara iciminin sonlandinimasi, alkol ttiketiminin
azaltilmasi onerilmelidir. SIOG prostat kanseri calisma
grubu ABT baglamadan once kemik mineral durumunun
degerlendirilmesini, kalsiyum ve D vitamini seviyelerinde
disuklik olmasi durumunda osteoporozun engellenmesi icin
bunlarin takviyelerinin yapilmasini 6nermektedir (66). Gerekli
olmasi durumunda hastanin ginlik 1200 mg kalsiyum ve 1000
IU D vitamini aldigindan emin olunmaldir.

Denosumab

Kemik metastazlarinin énlenmesi endikasyonuyla kullanilan, iiO
sikligini azaltan veya ortaya cikisinda istatistiksel olarak anlamh
gecikmeye neden olan tek ajan bir anti-rank ligand monoklonal
antikor olan denosumabtir (67). Denosumab 147 calismasina
metastatik olmayan 1432 KDPK'li hasta dahil edilmistir. Bu
grupta bulunan hastalarin risk faktorleri: PSA>8 ng/dl ve PSA
ikilenme zamani <10 ay olarak belirlenmistir. Denosumab
verilen grupta kemik metastazi goriilme siresi 4,2 ay daha uzun
olarak saptanmistir (29,5 ay vs. 25,2 ay, HR: 0,85 (%95 GA,
0,73-0,98): p=0,028). Ek olarak denosumab ilk kemik metastaz
gorilme zamanini da plaseboya kiyasla sirasiyla ortalama 33,2
aya karsin (%95 GA 22,4-33,1) 29,5 ay (%95 GA 22,4-33,1)
uzatmistir. Genel sagkalim acisindan her iki grup arasinda
bir fark saptanmamis olup denozumab ile ortalama sagkalim
43,9 iken plasebo ile 44,8 aydir (HR 1,01 [%95 GA 0,85-1,2];
p=0,91) (60). Ancak proflaktik kullanimini maliyet, olusabilecek
cene osteonekrozu gibi ciddi komplikasyonlar dikkate alarak
ozellikle bastan /IO 6ykist bulunan veya yasama riski yiiksek
osteoporotik hasta gruplarina yoneltmek daha mantikli olabilir.
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Bifosfonatlar

Standart bifosfonatlarin metastatik prostat kanserli olgularda
etkinligi olmayip IO 6nleyen tek ajan Zoledronik asittir (68).
Zoledronik asit Kemik metastazi bulunan 643 prostat kanserli
hastadan olusan ve bugtine kadar yapilan en buyuk calismada
hastalar 15 ay boyunca, 3 haftada bir kez verilen 4 mg, 8
mg zoledronik asit ve plasebo kollarina randomize edilmistir.
izlemdeki hastalarin 15. ve 24. aydaki takiplerinde 4 mg
zoledronik asit alan grupta plasebo kolu ile kiyaslandiginda
iiO sikhgr daha az ve daha az oranda patolojik kemik kirngi
gorilmustir. Sonugta yasam kalitesinin artmasini saglayan ilk
ii0’ya kadar gecen siire zoledronik asit grubunda daha uzun
gorildu (69). Metastatik olmayan hastalarda zoledronik asit
kullaniminin IO 6nleme potansiyeli sorusuna bir 6l¢lide ZEUS
calismasi cevap vermistir; hormonal tedavi almamis hastalarda
3 ayda bir kez intravenéz uygulanan zoledronik asit 4 mg
tedavisinin 4 yillik izlem sonunda ylksek riskli lokalize prostat
kanserli hastalarda kemik metastazi gelisimini engellemedigi
gorilmustir (70). Ancak bu calisma uygun olmayan doz araligi
nedeniyle elestiriimektedir. MOKPDK’li hastalarda ise erken
kullanimu ile ilgili veri yoktur.

Sonuc¢

MOKDPK evresi nispeten uzun sayilabilecek bir dogal seyir
gosteren, hastanin genellikle asemptomatik ve performans
skorunun ytksek oldugu 6zel bir evredir. Bu evrede 6zellikle hizli
bir seyir gosterecek yuksek riskli hasta grubunun taninmasi ve
tedavi seceneklerine buna gore karar vermek mantikhdir. Bazal
PSA, PSA hizi ve ikileme zamani 6nemli klinik parametrelerdir.
Yeni gelisen tedavi ajanlarinin pek cogu semptomatik metastatik
KDPK’de standart tedavi secenegi olan DST kemoterapi dncesi
kullanimlarinda sagkalim avantajina sahiptir. Bu nedenle
MOKDPK evresi uzamis sagkallm ve yasam kalitesi hedefine
ulagmak icin firsat sunabilir. Ancak randomize calismalarin
eksikligi ideal ajan ve kombinasyon nedir sorusuna cevap
vermeyi engellemesine ragmen kastrasyon direncli hastaligin
dogasinin giderek anlasilmasi ve etkin tedavi ajanlarinin varhig
umut vericidir.
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