Kastrasyona direncli prostat kanserinde yeni
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OZET

Metastatik prostat kanserinde baslangi¢ tedavisi genellikle and-
rojen deprivasyon tedavisidir (ADT). Standart yaklasim bilateral
orsiektomi veya gonadotropin salgilatici hormon reseptor ago-
nistleri (GnRH)'nin tek basina ya da antiandrojenler ile kombi-
nasyonu (Komplet Androjen Blokaji) ile yapilan medikal orsiekto-
midir. Baslangicta elde edilen %80-90’lara varan yanit oranlarina
ragmen, hemen hemen tiim hastalarda sonunda progresif hasta-
lik gelismekte olup bu durum kastrasyon rezistan prostat kanseri-
ni (KRPK) isaret etmektedir.

Kastrasyona direncli prostat kanseri (KDPK), serum testosteron
diizeyi kastrasyon seviyesinde olmasina ragmen, ylkselen serum
prostat spesifik antijen seviyeleri veya goriintileme yéntemleriy-
le tespit edilebilen progresif hastalik olarak tanimlanmaktadir.

KDPK'nde tedavi secenekleri sinirli olup, 6zellikle dosetaksel te-
melli tedavinin basarisiz oldugu ya da tolere edilemedigi durumda
oneriler daha da azalmaktadir. Cok farkl etki mekanizmalari ile etki
eden iki yeni ilag stiphesiz ki bu hastalardaki tedavi paradigmalari-
ni degistirmistir. Her iki ilag da sagkalim Uizerine etki gostermistir.
Spilosel-T KDPK tedavisinde onaylanmis ilk immunoterapi olup,
medyan sagkalimi 4,1 ay uzatmis ve asemptomatik hastalarda-
ki plasebo kontrollii calismalarda 6lim riskini %22 azaltmistir.
Spilosel-T dosetaksel temelli tedaviler 6ncesinde uygulanabilmek-
tedir. Bir taksan olan Kabazitaksel medyan sagkalimi 2,4 ay uzatmis
olup, dosetaksel temelli tedaviler sonrasi progresyon gostermis
hastalarda yapilmis faz-3 calismada 6lim riskini %30 azaltmistir.
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010 yilina kadar dosetaksel metastatik kastrayona direncli
prostat kanserinde onaylanmis tek kemoterapétik ajan iken,
bu tarihten sonra tedavi secenekleri hizli bir degisime ugra-
mistir. Randomize faz-3 calismalarda sagkalim yarari ortaya
konan ¢ok sayida yeni ajan ortaya ¢ikmistir. Bunlar arasinda immuno-
terapo6tik ajan olan spilosel-T, androjen aks inhibitorleri abirateron ve
enzalutamid, yeni mikrotubul inhibitori kabazitaksel ve kemik metas-
tazlarini hedefleyen radyofarmésetik olan radyum-223 yer almaktadir.

Kastrasyona direncli prostat kanserinde ¢ok sayida faz-2 calisma-
da dosetaksel ve/veya prednizon kombinasyonunun haftalik ve tc¢
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ABSTRACT

Androgen deprivation therapy (ADT) is generally the initial treat-
ment for males with metastatic prostate cancer. Standard ap-
proaches include bilateral orchiectomy or medical orchiectomy
using a gonadotropin releasing hormone (GnRH) agonist either
alone or in combination with an antiandrogen (complete andro-
gen blockade). Despite initial response rates of 80 to 90 percent,
nearly all males eventually develop progressive disease following
ADT; this is referred to as castrate-resistant prostate cancer.

Despite the fact that serum testosterone rates are at castration
level, castration resistant prostate cancer (CRPC) is defined as ris-
ing serum prostate specific androgen values or progressive dis-
ease that is identified by imaging studies.

Options for patients with CRPC are limited, and the options run
even lower if docetaxel-based therapy is unsuccessful or not tol-
erated. Two new drugs, with very different mechanisms of action,
have undoubtedly change treatment paradigms for these pa-
tients. Both of agent has demonstrated an impact on patient sur-
vival. Sipuleucel-T, the first immunotherapy approved for treat-
ment of CRPC, improved median overall survival by 4.1 months
and reduced the risk of death by 22% in a placebo-controlled
trial of asymptomatic patients. Sipuleucel-T can be administered
before docetaxel-based therapy. Cabazitaxel, a taxane chemo-
therapy agent, improved median overall survival by 2.4 months
and reduced the risk of death by 30% in a Phase 3 trial of patients
whose cancer progressed after docetaxel-based therapy.
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haftalik cesitli kombinasyon calismalari ile taksanlarin etkinligi or-
taya konmaya baslamistir. Bu calismalar dosetakselin standart rejim
olmasini saglayan mitoksantron ile karsilastinldigi faz-3 calismaya
dayanak saglamistir. TAX-327 calismasinda 1006 metastatik kastra-
yona direncli prostat kanseri hastasi dosetaksel 75mg/m? ¢ haftada
bir veya dosetaksel 30mg/m2 haftada bir veya mitoksantron 12mg/
m2 ¢ haftada bir olarak {i¢ kola randomize edilmistir (5). Tim has-
talar ayni zamanda prednizon 5mg giinde iki kez almistir. Bu calisma
ile ilgili 2008 yilinda yapilan uzatilmis izlem sonuglarinda élimler de
g6z dnline alindiginda U¢ haftalik semanin sagkalim yararinin devam
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ettigi gozlenmistir. Yine U¢ yilhk sagkahm
oranlari da dosetaksel lg haftalik sema ile
daha ylksek olarak saptanmistir. Alt grup
analizinde yastan bagimsiz, agr durumun-
dan bagimsiz ve baslangic PSA diizeyinin
ortalama PSA'nin altinda ya da Ustlinde ol-
masindan bagimsiz olarak sagkalim yarari
gOsterilmistir.

Taksanlarin gelistirilmesinden 6nce kastras-
yona direncli prostat kanserinde kemotera-
pinin goreceli olarak etkisiz oldugu duisuni-
Iirda. ilk calismalarda objektif yanit oranlari
%10-20 iken medyan sagkalim 12 ay1 geg-
memekteydi. Buna karsilik taksan temelli te-
daviler ile daha iyi objektif timor regresyon
oranlari, biyokimyasal cevap (PSA regresyo-
nu) ve ayni zamanda daha uzun sagkalim su-
releri elde edildi. Bu derlemede kastrasyona
direncli prostat kanserinde yeni tedavi sece-
neklerinden kabazitaksel ve immunoterapo-
tik ajan olan spilosel-T'den bahsedilecektir.

Spilosel-T (Provenge)

Bu bdélimde kastarasyona direncli prostat
kanseri tedavisinde bir dendritik hiicre asisi
olan Spilosel-T incelenecektir.

Rasyoneli: prostat kanseri hiicreleri immu-
noterapinin hedefi olabilecek cok sayida
timor iliskili antijenleri eksprese etmekte-
dir. Bu antijenler arasinda prostatik asit fos-
fotaz (PAP), prostat spesifik antijen (PSA) ve
prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
bulunmaktadir.

Prostat kanseri de dahil olmak lizere bircok
timorde gozlenen in vivo kot immun ya-
nit; ylizey antijenlerinin azalmis immuno-
jenisitesi veya immun cevabin korelmesi
sonucu immun sistem tanimasindan kacisa
baglanmaktadir. Effektor hicrelere antijen
sunumundaki defekti engellemeye ve/veya
hastanin kendi immun sisteminin cevap ver-
me yetenedini arttirmaya yonelik cesitli yak-
lagimlar denenmektedir.

Otolog dendritik hiicreler, efektif in vivo
T hicre aktivasyonu icin prostat kanser
antijenlerinin  tasinmasinda kullanilabilir.
Lokoferez ile toplanabilen dendritik hicre-
ler, antijen spesifik immun cevabi baslatan
etkin antijen sunan hiicrelerdir. Spilosel-T
prostatik asit fosfataza (PAP) karsi immun
cevabi indiikleyen ve sagkalimi uzattigi gos-
terilmis bir dendritik hiicre asisidir. Spilosel-T
periferik kan monontkleer hiicrelerinden
I6koferez ile elde edilmistir (1). Bu hiicre-
lerin ex-vivo olarak yeni rekombinant im-
munojen protein olan PA2024’e maruziyeti
sonucunda, prostatik asit fosfatazin insan
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granulosit-coloni stimule edici faktor (GM-
CSF) ile flizyonu meydana gelir. Orijinal
toplamadan yaklasik l¢ giin sonra bu akti-
ve olmus hticreler hastaya geri inflize edilir.
Dendritik hicre inflizyonu iki hafta aralarla
toplam (¢ defa tekrarlanir.

Faz 1-2 calismalara dayandirilan ti¢ randomi-
ze calisma yapilmustir. ilk iki calismada prog-
resyonsuz sagkalim (PFS) primer sonlanim
noktasi iken, tim sagkalim (OS) sekonder
sonlanim noktasi olarak belirlenmistir (1-
2). Bu calismalari takiben primer sonlanim
noktasi OS olan daha genis bir randomize
calisma diizenlenmistir (3). Her (¢ ¢alisma-
da da hastalar 2:1 oraninda Spilosel-T veya
PA2024'e maruz birakilmamis mononukleer
hiicrelerden olusan plasebo asiya randomi-
ze edilmislerdir. Spilosel-T ya da plasebo 0. 2.
Ve 4.haftalarda inflize edilmistir.

Hasta poptlasyonu tiim calismalarda kast-
rayona direncli metastatik prostat kanserli
vakalardan olusmustur. Calismaya alin-
ma kriterleri; radyalojik olarak kanitlan-
mis metastaz varligi, serum testosteron
diizeyi<50ng/dl olmasi, sagkalim beklenti-
sinin 3 ayin lzerinde olmasi ve ECOG per-
formansinin 0 ya da 1 olmasi olarak belirlen-
mistir. 225 hastanin degerlendirildigi ilk iki
calismanin kombine analizinde spilosel-T le-
hine istatistik olarak anlamli olmayan prog-
resyona kadar gecen slirede uzama saglan-
mistir. (11,1 ay vs 9,7 ay, p:0,11) (2). PFS artisi
istatistik olarak anlamli olmamasina ragmen
OS plaseboya oranla spilosel-T kolunda an-
lamh olarak daha uzun olarak saptanmistir
(medyan 23,2 ay vs 18,9 ay. HR:0,67).

2010 yilinda NEJM'de yayinlanan Kantoff
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve OS'nin
primer sonlanim noktasi olarak belirlendi-
gi Faz-3 IMPACT calismasina 512 hasta da-
hil edilmistir (3). Medyan 34 aylik izlemde
spilosel-T kolunda anlamli sagkalim avantaji
ortaya konmustur (medyan 25,8 ay vs 21,7
ay. HR:0,78). Sagkalim farkinin takip eden te-
davi secimleri ile aciklanamamaktadir. Faz-2
calismalarda oldugu gibi PFS'de anlamli uza-
ma saglanamamis (14,6 hafta vs 14,4 hafta)
ve serum PSA diizeylerinde anlamli degisik-
lik g6zlenmemistir.

IMPACT calismasindaki hastalarda yapilan
immunolojk degerlendirmeler, spilosel-T'nin
etkinligi hakkinda ek kanitlar saglamis-
tir. PA2024 antijenine karsi antikor titreleri
spilosel-T ile tedavi goren hastalarda an-
lamli olarak daha fazladir (%66 vs %3). Ayni
sekilde prsotatik asit fosfataza(PAP) karsi
elde edilen antikor titreleri de spilosel-T ile
tedavi edilen grupta daha yiiksek saptan-
mistir (%29 vs %1,4). Onceden belirlenmis

“Spilosel-T, kastrasyona
direncli prostat kanserli
hastalarda plaseboya gore
sagkalim avantaji verdigi
gosterilmis ve as1 olarak
kullanilmasi onaylanan ilk
ajandir.”

analizde, bu antijenlere antikor cevabi fazla
olanlarda sagkalim anlamli olarak daha uzun
bulunmustur. Ayrica PA2024 ve PAP’a T hiic-
re proliferasyon cevaplar da spilosel-T ile
tedavi alan grupta anlamli olarak daha fazla
bulunmustur(sirasiyla %73 vs %12 ve %27 vs
%8). Bununla beraber T hiicre cevabinin ge-
lismesiile anlamli sagkalim avantaji arasinda
korelasyon gosterilememistir.

Spilosel-T tedavisi genel olarak her (g ran-
domize calismada da iyi tolere edilmistir
(4). Yan etkiler terapotik aginin inflizyonu ile
iliskili olup cogu grade 1 ve 2 olmus ve ge-
nellikler 1-2 giin icerisinde ortadan kalkmis-
tir. Uc calismanin yapilan kombine giivenlik
analizi sonuclarina gore 601 hasta spilosel-T
tedavisi alirken 303 hasta plasebo almistir.
En sik gézlenen yan etkiler titreme, yorgun-
luk, ates, bulanti ve bas agrisi olara saptan-
mistir (plasebo ile karsilastinldiginda sira-
styla %53 vs %11, %41 vs %35, %31 vs %10,
%21 vs %15, ve %18 vs %7). Serebrovaskdler
olay spilosel-T kolunda %3,5, plasebo kolun-
da %2,4 oraninda g6zlenmis.

Spilosel-T terapotik asisi, asemptomatik ya da
minimal semptomatik (ECOG 0-1) metastatik
kastrayona rezistan prostat kanseri hastalari
icin uygun bir tedavi secenegidir. Bu tedavi-
nin dissemine hastalik kaniti olarak yalnizca
artmis PSA seviyeleri olan kastrasyona direng-
li prostat kanserli hastalar ile visseral organ
metastazi ile seyreden daha ileri evre hasta-
larda yararina dair kanit bulunmamaktadir.

Spilosel-T sagkalimi anlamli olarak uzatma-
sina ragmen, nadiren hastalik regresyonuna
sebep olmakta ve radyolojik progresyon-
suz sagkalim Uzerine etki yapmamaktadir.
Bunun da Otesinde serum PSA duzeyleri
Gzerinde anlamli bir etki géstermemektedir.
Bu durumun immunoterapinin gecikmis et-
kilerine bagli olup olmadigi ya da baska me-
kanizmalarin etkisi bilinmemektedir.

Tedavi yanitini gostermede objektif para-
metrelerin yoklugu, hastalarin tedaviden
fayda goriip gormedigini belirlemede ve
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“Kabazitaksel dosetaksel sonrast
progresyon gosteren hastalarda
2.hat tedavi secenegi olarak
kullanimda 2010 yilinda
FDA, 2013 yiinda TC Saglik
Bakanligs onay: almas olup,
kastrasyona direngli prostat
kanserinde ikinci hatta
sagkalim avantaji gosteren tek

kemoterapitik ajandsr.”

spilosel-T tedavisinin kesilerek baska tedavi-
ye gecme kararini almada en buyuk zorlugu
olusturmaktadir.

2013 yilinda yayinlanan ve antijen spesifik
hiicresel ve humoral yanitin sagkalimla ilis-
kisini arastiran calismada spilosel-T tedavisi
sonrasi antijen sunan hicre sayisinin ve ki-
muilatif aktivitesinin sagkalim ile korele oldu-
gu gosterilmistir (6). Spilosel-T, kastrasyona
direncli prostat kanserli hastalarda plaseboya
gore sagkalkalim avantaji gosterilmis ve asi
olarak kullanilmasi onaylanan ilk ajandir.

Abiraterone, enzalutamide, taksanlar ve
radyum-223 gibi kastrasyona direncli pros-
tat kanserinde sagkalim yarari gostermis
farkh ajanlar da mevcut olmakla beraber
spilosel-T ile bu ajanlari karsilastiran klinik
calisma mevcut degildir.
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Kabazitaksel (Jevtana)

Kabazitaksel semisentetik taksan turevi
olup, yalnizca daha 6nce dosetaksel tedavi-
si almis kastrasyona direncli prostat kanseri
hastalarinda prednizon ile kombine olarak
endikedir. Faz-3 TROPIC calismasinda dose-
taksel tedavisi sonrasi progresyon gozlen-
mis 755 kastrasyona direncli prostat kanseri
hastasi prednison 10mg ile kombine olarak
kabazitaksel 25/mg/m? {i¢ haftada bir intra-
vendz inflizyon veya mitoksantron 12mg/m?
¢ haftada bir intraven6z inflizyon kollarina
randomize edilmistir (7). Kabazitaksel kolun-
da mitoksantron koluna gdre artmis anlamh
sagkalim yarari ortaya konmustur (med-
yan sagkalim 15,1 ay vs 12,7 ay. HR:0,70).
Progresyonsuz sagkalim da ayni sekilde an-
lamh olarak kabazitaksel kolunda uzamistir
(2,8 ay vs 1,4 ay. HR:0,74). Alt grup analizinde
dosetaksel ile daha fazla tedavi gérmis has-
talarda (>900 mg/m?) daha az tedavi alanla-
ra (<225 mg/m?) oranla sagkalim yararinin
daha fazla oldugu gozlenmistir.

Kabazitaksel rejimi mitoksantron rejimine
gore anlamli olarak daha toksiktir. Son kemo-
terapiden sonraki 30 glin icerisindeki potan-
siyel tedavi ile iliskili 61Gm orani kabzaitaksel
kolunda anlamli olarak daha fazla saptan-
mistir (%4,9 vs %2,4). Kabazitaksel kolunda
grade-3/4 noétropeni orani %84 iken febril
notropeni ylizdesi %8 olarak bildirilmistir.
Yine %47 hastada diyare gézlenmis olup, %6
hastada grade 3 ve Uizerinde siddette diyare
g6zlenmistir. Primer G-CSF profilaksisi, 65
yas Ustl hastalara, daha dnce febril ndtrope-
ni 6klsu olanlara, yogun radyoterapi almis
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hastalara, performans statusu kot hastala-
ra, nutrisyonel durumu disik hastalara ve
ciddi komorbiditesi olanlara 6nerilmektedir.

Kabazitaksel dosetaksel sonrasi progresyon
gosteren hastalarda 2. hat tedavi secenegi
olarak kullanimda 2010 yilinda FDA onay al-
mis olup, kastrasyona direncgli prostat kanse-
rinde ikinci hatta sagkalim avantaji gosteren
tek kemoterapétik ajandir.

Sonug

Metastatik kastasryona direncli prostat
kanserinde son yillarda éne ¢ikan iki 5nem-
li ajan spilosel-T ve kabazitaksel olmustur.
Her iki ajanda faz-3 calismalarda sagkalim
avantaji gostererek rlstind ispat etmistir.
Prostat kanserinin yavas buyuyen bir timor
olmasi, immunoterapinin bu grup hastada
uygulanmasinin temel dayanagini olustur-
maktadir. Bircok immunolojik temelli teda-
vide oldugu gibi spilosel-T tedavisinde de
objektif yanit elde edilememesine karsin
sagkalim oranlarinda anlamli yarar saglan-
mistir. Tedavi alan hastalarda progresyona
kadar gecen sure ve PSA yanitlari arasinda
fark bulunmasa da bugun icin median 4.1
ay sagkalim avantaji onemli bir sonuc ola-
rak kabul edilmektedir. Buna karsilik ka-
bazitaksel ile hem radyolojik hem de PSA
yanit oranlari da sagkalim ile birlikte artis
g6stermistir. ikinci sira tedavide kabazitak-
sel ile elde edilen olumlu sonuglar birinci
secim tedavide dosetaksel ile kabazitakse-
lin karsilastirldigi faz-3 calismanin planlan-
masina sebep olmustur.
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