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OZET

Prostat kanseri, testosteron diizeyini dislren tedavilere ilk basta
yanit verirken sonralari rezistans gelisir. Kastre diizeylerdeki tes-
tosterona ragmen progresyon gelismesi “hormon refrakter” veya
“androjen bagimsiz” olarak isimlendirilirdi. Halbuki preklinik ca-
lismalar gosterdi ki, androjenden yoksun ortamlarda bile prostat
kanseri hicreleri yasamlarini stirdiirmek icin androjen reseptor
mutasyonlari veya timor hicresi icinde steroidogenez gibi bir
¢cok mekanizma gelistirmektedir. Bu adaptiv mekanizmalar pros-
tat kanser hiicresinin kastrasyona direncgli ama hala hormon du-
yarli kalmalarini saglamaktadir.

Kastrasyon direncli prostat kanserinde son iki yilda, iki hormonal te-
davi ilacinin sagkalimi uzattigi gésterilmis ve FDA tarafindan onay al-
mistir. Bu derlemede, enzalutamid ve abirateron asetat anlatilacaktir.
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etastatik prostat kanserinde ilk tedavi secenegi, and-

rojen yoksunlugu tedavisidir. Tedaviyle birlikte hasta-

larin %80-90'Inda PSA yaniti ve klinik yanit alinir. Fakat

zamanla hastalarin neredeyse tamaminda progresyon
gelisecektir. Kastrasyon direncli prostat kanseri (KDPK) demek igin
testosteron (T) diizeyi <50 ng/dL iken tlimor progresyonu olmalidir.
Bu dUzeyin saglanmasi progresyonu engellemez. Sonraki tedavi ke-
moterapidir. Halbuki elimizdeki ilaglarla kemoterapi, sagkalimi iyiles-
tirememisti ta ki taksanlarin kesfine kadar.

Prostat kanseri tedavisinde son yillardaki gelismelere hizlica bakacak
olursak: 2004 yilinda bildirilen iki faz 3 calisma ile dosetaksel kemo-
terapisi alan hastalarin, mitoksantron alanlara karsi sagkalim avantaji
elde ettiginin gosterilmesiyle, KDPK'da dosetaksel ilk tedavi sece-
negi olmus ve FDA onayi almistir. Bu molekiil daha da gelistirilmis
ve kabazitaksel ismiyle yine mitoksantrona karsi, dosetaksel almis
hastalarda, sagkalim Ustlnligu saglayarak 2011 yilinda ikinci basa-
mak tedavi icin FDA onayi almistir. Her iki ilag da hiicre boliinmesini
engelleyen gercek sitotoksik ajanlardir. KDPK'da, 6zellikle de semp-
tomatik hasta grubunda, kemoterapinin gecikmeden baslanmasi
Avrupa Uroloji kilavuzlarinda énerilmistir (1).

Asil sasirtici gelisme, 1940'lardan beri hormon bagimli oldugunu bil-
digimiz ama hormonal tedavi ile sagkalimi uzatamadigimiz prostat
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ABSTRACT

Prostate cancer initially responds to therapies that reduce tes-
tosterone level but resistance develops thereafter. Progression
of disease despite castrate levels of testosterone was termed
as "hormone refractory” or “androgen-independent” initially.
However preclinical studies showed that prostate cancer cell de-
velops many mechanisms to survive in androgen-poor environ-
ment such as; androgen receptor mutations and intratumoral
steroidogenesis. Those adaptive mechanisms retain the prostate
cancer cell castration resistant but still hormone sensitive.

In castration resistant prostate cancer, two new hormonal treat-
ment molecules were shown to improve survival and approved
by FDA in last two years. Enzalutamide and abiraterone acetate
will be reviewed in this chapter.
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“Enzalutamid, son ¢alismalara kadar
MDV3100 olarak isimlendirilen nonsteroidal
antiandrojendir, androjen reseptor sinyal
inhibitoriidiir.”

kanserinde, yeni anti-androjen ilaclarin bulunmasidir. KDPK'da do-
setaksel sonrasi sagkalimi uzattigi gésterilen ve bu sebeple de onay
alan iki ilag, enzalutamid ve abirateron asetattir. Bu iki ilag, prostat
kanseri hicrelerinin, 6nceki hormonal tedavilere ragmen nasil ya-
samaya devam edebildiklerini daha iyi anlamamizi saglamislardir.
Testosteronun prostat kanserinin son evrelerinde bile hayati role
sahip oldugu ve kontrol edilmesinin sagkalima faydasi oldugu net
bir sekilde ortaya konulmustur. Abirateron, testosteronun testiste,
adrenalde ve timor hiicresi icinde sentez asamalarini engellerken,
enzalutamid testosteronun reseptorle birlesmesinden DNA'ya ulas-
masina kadarki asamalar bloke etmektedir (Sekil 1). Yani hormonal
tedavi ajani olan bu iki ila¢ birbirinin alternatifi olmaktan &te, ayni
amaca ulasmada birbirini destekleyen bir roll paylasiyor gibi go-
rinmektedir. Bu konuda daha net kanitlara elbette karsilastirmali ve
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Sekil 1. Androjen deprivasyon tedavisinde yeni ajanlar

bloke eder
I Enzalutamid | g

1. AR baglanmasini -* 2. Nikleer translokasyonu bozar -d

Sitoplazma Nukleus

Enzalutamid

"'ht

Tran et al. Science 2009;324:787-90; Watson et ol.

3. DNA baglanmay ve
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Proc Natl Acad Sci USA 2010;107:16759-65.

Sekil 2. Enzalutamid, etki mekanizmasi

kombinasyon calismalari yapildiktan sonra
varilabilir. Elimizdeki faz 3 calismalar esligin-
de bu iki yeni hormon ilacini taniyalim.

Enzalutamid (Xtandi)

Enzalutamid, son calismalara kadar MDV3100
olarak isimlendirilen nonsteroidal antiandro-
jendir, androjen reseptor sinyal inhibitortddr.
Daha onceleri kullandigimiz “eski jenerasyon”
antiandrojenlerden farklidir. Ciinkd, reseptor
afinitesi ylksektir, eski jenerasyon ilaglar sa-
dece buylmeyi geciktirirken, enzalutamidin
hayvan modellerinde timoér buzismesine
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sebep oldugu gosterilmistir. Etki mekanizma-
si 3 basamakta gerceklesir (2): 1. Androjen re-
septorinln hiicre ¢ekirdegine transportunu
engeller, 2. Bu kompleksin DNA baglanmasini
bloke eder, 3. Koaktivator baglanmasini en-
geller (Sekil 2).

Faz 3 Oncesi calismalarda ilacin antitimor
etkinligi ve uygun dozu arastirilmisti. FDA
onayi almasina sebep olan ve AFFIRM adiyla
bilinen faz 3 calismada enzalutamidin kast-
rasyon direncli, kemoterapi sonrasi progresif
hastalikta, sagkalimi uzatip uzatmadigi pla-
sebo kontrolll bir calisma ile arastirildi (3).

Abirateron asetat,
ekstragonadal ve testikiiler
androjen sentezinde kritik
enzim olan sitokrom
P-450c17 (CYP17)
enziminin inbibitoriidiir.
Dual fonksiyon ile hem
170.-hidroksilazi hem de
C17-20-liyaz1 inhibe eder.”
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Sekil 4. COU-AA-301 calismasinda glincellenmis sagkalim

Bu calismada hastalar, Eylil 2009-Kasim
2010 arasinda cift kor olarak 2:1 oraninda
glinde 160 mg enzalutamid (800 hasta) veya
plasebo (399) kollarina randomize edildi
ve Onceden planlanmis ara analiz sonrasi

“Etki mekanizmasi

3 basamakta gerceklesir:

1. Androjen reseptiriiniin
hiicre cekirdegine transportunu
engeller, 2. Bu kompleksin
DNA baglanmasini bloke eder,
3. Koaktivator baglanmasini
engeller.”
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calisma sonlandirldi. Ortanca sagkalim
enzalutamid ve plasebo kollari icin 18.4 ay
ve 13.6 ay (enzalutamid grubunda 6liim igin
hazard orani: 0.63, p<0.001) olarak bulundu
(Sekil 3). Diger soyleyisle enzalutamide, pla-
seboya gore 6liim riskinde %37 risk azalma-
sina sebep oluyordu.

Enzalutamidin UstinlGgd tim ikincil he-
deflerde de ortaya cikti. Bunlar; >%50 PSA
disme yaniti olan hasta orani (%54 vs %2),
yumusak doku yanit orani (%29 vs %4), ha-
yat kalitesi yanit orani (%43 vs %18), PSA
progresyon zamani (8.3 vs 3 ay), radyogra-
fik progresyonsuz sagkalim orani (8.3 vs 2.9
ay) ve ilk iskelet iliskili olaya kadar gecen
zaman (16.7 vs 13.3 ay) idi. Buna ragmen
yorgunluk, ishal ve sicak basmalarn enza-
lutamid kolunda daha sik gorildi. Tim

<«

rostat kanser hiicreleri
kastrasyon duyarsiz
olduklarinda bile hormon
duyarls olmaya devam
etmektedirler.”

hastalarda T seviyelerinin kastre diizeyde
oldugu dusundlirse, bu yan etkiler, daha
ileri androjen sinyal inhibisyonunun non-
kanseroz dokulardaki etkileriyle agiklana-
bilir. Enzalutamid kolunda 9%0.6 oraninda
nobet rapor edildi.

Enzalutamid, 31 AJustos 2012'de FDA ta-
rafindan onaylanmistir. 40 mg'lik tabletleri
vardir. Ag veya tok karnina 1 x 4 tb seklinde
agizdan alinir. Maksimum konsantrasyona
0.5-4 saatte ulasir, yart dmri yaklasik 7 glin-
dir, 28 glin tedaviden sonra plazma kararli
konsantrasyona ulasir. Kemoterapi oncesi
plasebo ile kiyaslandigi PREVAIL ve bikalu-
tamid ile kiyaslandigi TERRAIN, devam eden
faz 3 calismalardir.

Abirateron asetat (Zytiga)

Abirateron asetat, ekstragonadal ve tes-
tikller androjen sentezinde kritik enzim
olan sitokrom P-450c17 (CYP17) enzimi-
nin inhibitoridir. Dual fonksiyon ile hem
17a-hidroksilazi hem de C17-20-
liyazi inhibe eder (Sekil 1). Boylece T
Uretimi sadece testis veya adrenalde degil,
prostat kanser hiicrelerinde de engellenmis
olur. Kolesterolden seks steroidlerine, korti-
kosteroidlere giden Uretim zinciri, mineralo-
kortikoidlere dogru kayar. Zaten ilacin yan
etkileri artan mineralokortikoid diizeyleriyle
iliskilidir. Bu yan etkiler; hipokalemi, hiper-
tansiyon ve sivi yiiklenmesidir. ACTH bagim-
Il pozitif geri-beslemeyi (feedback) azaltmak
icin tedaviye disuk doz glukokortikoid ekle-
nirse bu yan etkiler azalacaktir.

Bu potent ilacin sagkalima etkisi COU-
AA-301 isimli faz 3 calisma ile arastiriimis-
tir (4). Calismaya daha 6nce dosetaksel ile
tedavi edilmis mKDPK hastalari 2:1 oranin-
da 1000 mg abirateron asetat + 2x5 mg
prednizon (797 hasta) veya plasebo (398
hasta) almak Uzere randomize edildiler.
Ara analizde, ¢alisma sonunda beklenen-
lerden daha fazlasina ulasilinca kérlemeye
son verildi. Erken sonuclar abirateronun
plaseboya gore genel sagkalim Ustlinli-
gunl ortaya koydu; sirasiyla 14.8 vs 10.9
ay (HR:0.65, P<0.001). Benzer sekilde PSA
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progresyonuna kadar gecen zaman (10.2 vs
6.6 ay), progresyonsuz sagkalim (5.6 vs 3.6
ay) ve PSA yanit orani (%29 vs %6) gibi ikin-
cil hedeflerde de abirateron anlamh dlctide
plasebodan iyiydi. Mineralokortikoid iligki-
li yan etkiler abirateron kolunda daha sik
rapor edildi. Bu ¢alismanin giincellenmis
analizi sagkalim farkinin 3.9 aydan 4.6 aya
uzadigini gosterdi (Sekil 4) (5).

Yillardir LHRH analoglari metastatik prostat
kanserinde standart tedavi olmustur. LHRH
analoglar ile hastalarin ¢ogunda kastre di-
zey olarak kabul edilen <50 ng/dl T (daha
Oonce uzun isim yazilmamis, dikkatlice ve
Ozenle bakilirsa gorilecektir) seviyelerine
ulasilir. Bilateral orsiyektomi ile bu diizey 20
ng/dI'nin altina iner. “Mass spektroskopi” gibi
yuiksek derece duyarli yeni 6lciim teknolojisi,
AA ile T diizeylerinin 1-2 ng/dl seviyelerine
kadar dustigini gostermistir. Bu bulgular
onceden kabul ettigimiz kastre diizeyin ne
kadar sorgulanabilir oldugunu da net ola-
rak gostermektedir. Clinki, daha 6nce hicbir
ikincil hormonal manipilasyonun sagkalimi
arttirdigi gosterilememisken, AA ile bu kanit-
lanmistir. COU-AA-301 (tam isim yazilmasi)
calismasindan sonra AA, mKDPK'da kemote-
rapi sonrasi FDA onayi almistir.

Takiben yapilan COU-AA-302 calismasi ke-
moterapi Oncesi mKDPK hastalarinda AA'nin
plaseboya kiyasla radyografik progresyon-
suz sagkalimi arttirdigini géstermistir, sira-
siyla 16.5 ay vs 8.3 ay (p<0.001) (6). Genel
sagkalim plasebo kolunda 27.2 ay iken AA
kolunda ortanca degere ulasilamamistir.
AA 6lim riskinde %25 azalmaya sebep ol-
mustur (HR:0.75, P:0.01). Bu deger 6nceden
tanimlanan degere ulasmadigi icin anlaml
olarak kabul edilmemis, genel sagkalimda
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AA lehine bir egilim olarak yorumlanmustir.
AA, 302 calismasindan sonra FDA tarafin-
dan kemoterapi 6ncesi mKDPK hastalari icin
onay almistir.

AA, her glin saat 22'ye kadar yemekten 2 saat
sonra 1 x 1000 mg (4 adet 250 mg tablet) ola-
rak alinir ve sonrasinda 1 saat yemek yenmez.
Tok iken ilag alindiginda emilim artacaktir. 2 x
5 mg prednizonla birlikte alinir. Kan basinci,
serum potasyum diizeyi, sivi tutulumu ve ka-
raciger fonksiyon testleri ilk ti¢ ay haftada bir
kez, sonrasinda 4 haftada bir monitorize edilir.

Gelecek tedaviler

Radyum-223, kanser hiicrelerinde DNA
¢ift zincir hasarina sebep olurken kemik
iligine toksisitesi oldukca distk bir alfa-
yayici radyofarmésitik ajandir. Faz 3 ¢a-
lismada mKDPK progresif hastaligi olan
kemoterapi almis veya almamis sempto-
matik hastalarda radyum plasebo karsisin-
da sagkalim yaninda (14.9 vs 11.3 ay) ilk
iskelet iliskili olay ve hayat kalitesinde de
istatistiksel anlamli iyilesmeye sebep ol-
mustur. Orteronel, CYP17A inhibitoridur
ama spesifik olarak 17,20-liyazi inhibe eder.
Plasebo karsisinda faz 3 calismasi devam
etmektedir. Tasquinomod, oral kinolon-3-
karboksamiddir. Antianjiyojenik ve anti-
timor oOzellikleri vardir. Baska bir ¢ok ilag
glnlik pratige girmek icin calismalarin
sonlanmasini beklemektedir.

Sonug

Son yillarda mKDPK tedavisinde bir ¢cok yeni
ilac klinik kullanima girebilmistir. Neticede
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bunlarin sagkalima katkilari aylarla ifade
edecek kadar azdir ve bu aylar ¢ok biyik
paralarla satin alinabilmektedir. Belki de bu
isin en iyi tarafi, bu molekdllerin faz 3 calis-
malariyla prostat kanserinin daha iyi anlasi-
labilir hale gelmesidir. Prostat kanser hiic-
releri kastrasyon duyarsiz olduklarinda bile
hormon duyarli olmaya devam etmektedir-
ler. Hormonal tedavide etkinligin tam olarak
gerceklesmesi intratimoral kastrasyonun
basarilmasiyla ve androjen reseptorlerinin
islevsiz hale getirilmesiyle miimkuindir. Bu
yeni bilgilerle aslinda prostat kanseri tedavi-
sinde hormon tedavisinde heniz sona gel-
medigimizi anliyoruz. Hormonal aksin her
asamasinda etkin olan bu ilaglarin yaninda,
immin mekanizmalari kullanan asilara ve
son olarak sitotoksik ajanlara kadar aslinda
genis spektrumda ve tamamen ayri me-
kanizmalarla ¢alisan molekdller ufkumuzu
daha da agmaktadir.

Fakat bu durum birazcik kafa kansikhigina da
sebep olmustur. Hangi ilag ne zaman, hangi
sirayla, tek basina mi kombine mi gibi sorula-
rin dogru yaniti halen bilinmemektedir. Bu se-
beple de daha erken ve daha erken evrelerde
calismalar yapilmaktadir. Bdylece bir yandan
sagkalimi daha da uzatmak hedeflenirken
Ote yandan ates pahasi olan bu ilaglarin daha
genis bir hasta popiilasyonuna ve uzun sreli
recete edilmesi s6z konusu olmaktadir.

Birbirini takip eden basamaklarda calisan
molekillerin birlikte kullaniimasi sinerjistik
bir etkiye sebep olabilir. Bunu ileride yapi-
lacak calismalar ortaya koyacaktir. Her hasta
ve herilacin 6zglin oldugu unutulmamahdir.
mKDPK evresinde multidisipliner yaklasimin
son derece kritik oldugunu son soz olarak
vurgulamak istiyorum.
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