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OZET

Docetaxel kemoterapisi sonrasi ilerleyen metastatik kastrasyon
resistan prostat kanserinin glinimuizde birka¢ tedavi secene-
gi vardir. Daha 6nce yanit alinan olgularda Docetaxel'in yeniden
verilmesi PSA yaniti saglar, ancak bu ¢alismalarin cogu non ran-
domize ve retrospektiftir. Abiraterone acetate ve son zamanda
MDV3100 oral antiandrojen ilag olarak, minor toksisite ile belirgin
sagkalim avantaji gostermistir ve ana ilag olarak gortlmektedir.
Cabazitaxel bu asamada sagkalim avantaji gosterilen tek kemote-
rapi ajanidir ancak toksisite problemleri vardir. Bu derlemede bu
konudaki son bulgular literatiir esliginde 6zetlenmistir.
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astrasyona direngli prostat kanseri (KDPK), antiandrojen
ilavesi veya aliyorsa ¢ekilmesi sartiyla, serum testostero-
nun kastre diizeyde olmasina ragmen, serum prostat spe-
sifik antijen seviyelerinin ardisira 6l¢limlerde yiikselmesi
veya gorintileme yontemleriyle tespit edilebilen progresif hastalik

olmasi olarak tanimlanmaktadir.

2004 yilinda yapilmis 2 buyik randomize faz-2 calisma bize
KDPK'de docetaxel bazli kemoterapinin sagkalim avantaji sagladi-
gini gostermistir ve kemoterapi hedeflerinde bir déniim noktasi ol-
mustur (1,2).

KDPK'de taxanlar belirgin bir sagkalim ve yasam kalitesi avantaji sag-
lasa da tedavi sonrasi tim hastalar progrese olmaktadir. Son zaman-
larda docetaxel basarsizligindan sonra verilecek tedavilerde gelisme-
ler olmustur (3,4). Bu derlemede en dikkati ¢ceken 4 tedavi modali-
tesi Gzerinde durulacaktir. Bunlar re-Docetaxel, Abiraterone acetate,
Cabazitaxel, MDV 3100 tedavileridir.
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ABSTRACT

Treatment of metastatic castration resistant prostate cancer after
progression from Docetaxel chemoterapy nowadays have many
alternatives. Re-tereatment with docetaxel have shown PSA re-
sponse but most of the studies are retrospective and non ran-
domised. Abiraterone acetate and recently MDV3100 as an oral
antiandrogen agent have shown significant survival advantage
without major toxicity and stays as a main drug. Cabazitaxel in
combination with prednisone is the only chemoterapic agent to
have shown significant survival benefit but have a toxicity prob-
lems. in this review we summarize the current evidence.

Key words: Castration Resistat Prostate Cancer, post Docetaxel,
Abireterone acetate, Cabazitaxel

Tekrar docetaxel tedavisi

Mevcut veriler docetaxel tedavisinden yanit alinmis kisilerde bir stire
ilag kesildikten sonra ayni tedavi ile yeniden etki saglanabilecegini
goOstermektedir. Docetaxel icin tekli veya kombinasyon seklinde tek-
rar tedavi iceren bazi ¢calismalar bulunmaktadir.

Eymard ve ark. yaptigi cok merkezli retrospektif bir calismada, 50 has-
taya ikinci kez docetaxel tedavisi verildiginde, hastalarin %48'inde

“11 hastada %50 den fazla PSA diisiisii
(%24,5), 5 hastada %25-49 aras: PSA diisiisii
(%11,1), 5 hastada stabil hastalik (%11,1),
24 hastada progresyon (%53,3) rapor

edilmis ve genel PSA yanitr %35,6 olarak

raporlanmagstir.”
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PSA'da %50 den fazla disiis goriilmis, ge-
nel sagkalim 16 ay olarak bulunurken hasta-
larin %28'inde 2 yildan uzun sagkalim sap-
tanmistir (5).

Ansari ve ark. yaptigi bir baska calismada
ikinci kez docetaxel tedavisi alan 10 hastanin
7'sinde %50'den fazla PSA yaniti alinmis, 7
hastanin 3'lUnde ayrica semptomatik diizel-
me olmustur. Yanit alinan 7 hastadan 3'line
ise tekrar (3. kez) docetaxel tedavisi verilmis
ve bunlarda da yine %50'den fazla PSA yani-
t alinmistir. Median sagkalim 13 ay ,1 yilhk
genel sagkalim %52 olarak saptanmistir (6).

Jankovic ve ark. yaptigi bir calismada tek-
rar docetaxel tedavisi verilen 25 hastanin
%32'sinde %50den fazla PSA diistisi sap-
tanmis ve genel sagkalim 9,6 ay olarak bu-
lunmustur (7).

Lorenzo ve ark 45 olguluk ¢cok merkezli pros-
pektif faz-2 calismada tekrar docetaxel teda-
visinin etkinlik ve glivenirligi degerlendiril-
mistir. 11 hastada %50 den fazla PSA disisu
(%24,5), 5 hastada %25-49 arasi PSA dusi-
st (%11,1), 5 hastada stabil hastalk (%11,1),
24 hastada progresyon (%53,3) rapor edil-
mis ve genel PSA yaniti %35,6 olarak rapor-
lanmistir. Ortalama 13 aylik takipte, progres-
yonsuz sagkalim siiresi 5 ay, ortalama sagka-
lim siiresi 13 ay, genel sagkalim siresi 15,5
ay bulunmustur. Birinci basamak tedaviden
itibaren ortalama sagkalim siiresi 26 aydir.
RECIST kritelerine gére 3 siklls sonrasi 6l¢i-
lebilir hastaligi olan 16 hastanin 4'linde ob-
jektif yanit elde edilmis. Tedaviye bagli 6lim
olmamis ve tedavi iyi tolere edilmistir. Grade
4 toksisite olarak 4 hastada notropeni, 2 has-
tada trombosiopeni, 1 hastada hipertansi-
yon, 1 hastada kusma gelismistir. TUmU te-
davi ile gerilemistir.Bu ¢alismaya gore teda-
visiz aradan sonra tekrar docetaxel tedavisi
tolere edilebilir ve etkili bir tedavi yontemi-
dir (8).

Docetaxel kombinasyonlu
tedaviler

Ross ve arkadaslarinin faz 2 calismasinda do-
cetaxel kemoterapisi sirasinda veya sonra-
s 45 glin icerisinde progrese olan hastalara
Doceetaxel+carboplatin kombinasyonu ve-
rilmistir. 34 hastanin %18'inde %50 ve lze-
rinde PSA yaniti, %14 hastada olcllebilir ya-
nit elde edilmistir. Docetaxel’e direncli hasta-
larda kombine tedavi yararli gibi gériinmek-
tedir (9).

Cok merkezli bir calismada docetaxel ile
tedavi edilmis 20 hastaya Bevacizumab-
Docetaxel verilmistir. 11 hastada (%55) %50
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den fazla PSA yaniti, 3 hastada (%37,5) ob-
jektif yanit elde edilmistir. Ancak bu ¢alisma-
da elde edilen sonuclar tekrar Docetaxel ve-
rilmesine mi yoksa Bevacizumab tedavisine
mi bagli net degildir (10).

Caffo ve arkadaslarinin Docetaxel tedavi-
sine yanitsiz 42 hastaya Estramustine ve
Docetaxel kombinasyonu verilen calisma-
sinda %52'sinde %50 ve lizerinde PSA yani-
t alinmistir. Estramustine Docetaxel diren-
cine karsi bir duyarlilik meydana getirmesi
olasidir. Ancak bu tedavinin kardiyovaskdler
toksistede artis ile iliskilendirilmesi kullanim
alanini kisitlamaktadir (11).

Abiraterone acetate

Bilindigi gibi androjen blokaji PSA da dis-
me, semptomlarda gerileme yapmasina rag-
men kalici sonuglar yoktur. Bircok ¢alismada
androjen seviyelerinin medikal veya cerrahi
kastrasyon sonrasi timor gelisimine yetecek
diizeyde devam ettigi gosterilmistir (12-14).

KDPK'de sentez enzimlerinde up-regtilasyon
ortaya cikar. intratiimoral androjen

konsantrasyonu artar. Tumor dokusunda,
kanda olcilebilen seviyelerin tizerinde bir
artis olur (15-17). Androjen reseptdr over-
ekspresyonu, androjen-reseptor baglan-
ma kompleksinde mutasyonlar ortaya cikar.
KDPK'de progresyon; direncli hlicrelerde or-
taya ¢ikan enzim over-ekspresyonu sonucu
olusan intratiimoéral biyosenteze bagl olabi-
lir (18-21).

Abiraterone acetate androjen sentezinde
gorevli sitokorom p450 c17'i inhibe ederek
androjen sentezini bloke eder. Bu yolla tes-
tis, adrenal ve prostat timor dokusu igerisin-
deki androjen sentezi bloke olur (22-25).

Bilindigi gibi cerrahi veya medikal orsiekto-
mi testosteron seviyelerini 20-50 ng/dl di-
zeylerine getirir. Ancak Abiraterone tedavi-
siyle 1-2 ng/dl seviyelerine ulasiimistir (26).

Abiraterone acetate ile yapilmis Faz 1-2 ca-
lismalarinda kemoterapi alan ve almayan
hasta gruplar degerlendirildiginde tek ajan
veya steroid kombinasyonu ile kullanimin
anti-timoral aktivite gosterdigi saptanmis-
tir. Guvenlik profili agisindan tolere edilebi-
lir bulunmustur (27-32).

Faz-3 calismada ise androjen biyosentez in-
hibitéri olan Abiraterone acetate’in kemo-
terapi almig kastrasyon direncli prostat ca
hastalarinda sagkalim avantaji sagladigi or-
taya ¢cikmistir.

Bu calismada genel medyan sagd-kalim
Abiraterone grubunda 14,8 ay iken, plase-
bo grubunda 10,9 ay saptanmistir (p<0,001).
Tum alt gruplarda sagkalim avantaji sagladi-
g1 ve tum ikincil parametrelerde yarar sag-
ladigi ortaya cikmistir. Bu calisma standart
hormonal tedaviye direncli Docetaxel almig
hastalarda, CYP17 inhibisyonunun sonug
verdigini gostermistir.

Toksik etkiler genellikle 1-2 derecede sap-
tanmis ve cogunlukla sekonder mineralo-
kortikoid etkilere baglanmistir. Bu etkiler;
hipokalemi, hipertansiyon, sivi retansiyonu
seklinde ortaya ¢ikmis ve diisiik doz predni-
zolon eklenmesiyle diizeltilmistir. Doz azal-
tilmasi veya tedavinin kesilmesine neden
olan yan etki oranlar benzer olarak sap-
tanmistir (%19 ve %23). Kardiyak yan etki-
ler daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark ortaya ¢ikmamistir. Ayrica
kardiyak sebeplere bagli 61im oraninda artis
ortaya ¢cikmamistir (%1.1 ve %1.3).

KCFT bozukluklarn erken dénemde daha sik
saptanmis olmasina ragmen genel olarak 2
grupta benzer olarak bildirilmistir (%10 ve
%8). Erken KCFT yiksekliginde sik kontrol
onerilmistir.

Yan  etkilerin  6limle  sonucglanmasi
Abiraterone grubunda daha az olarak sap-
tanmistir. (%12 ve %15)(33).

Sonuc olarak Abiraterone ve prednizolon te-
davisi Docetaxel sonrasi metastatik prostat
kanseri hastalarinda sagkalim avantaji sag-
lanmaktadir. Ayrica kabul edilebilir yan etki
profiline sahiptir.

Cabazitaxel

Cabazitaxel, taksan direncini asmak icin
gelistirilmis  yari-sentetik taxan turevi-
dir. Cabazitaxel hayvan modellerinde hem
Paklitaxel, hem Docetaxel direnci olan hiic-
relerde antitiimoral aktivite gostermistir
(34,35).

Faz-1 ve 2 calismalarinda Docetaxel direng-
li olgularda 6nerilmis ve etkin bulunmustur.
Cabazitaxel ile ilgili en yaygin toksisite not-
ropeni olarak bildirilmistir (36,37).

TROPIC calismasinda Mitoksantron ile karsi-
lastirilmali verileri yayilanmistir.

Calismaya 755 hasta dahil edilmis-
tir. Hastalarin %25'inde viseral metastaz,
%53'lnde Olcllebilir hastalik ve %46'sinda
baslangicta agn saptanmistir. Calismada son
Docetaxel dozunu 6 ay icerisinde alan hasta-
lar randomize edilmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



Cabazitaxel grubunda genel sagkalim 15,1
ay, Mitoksantron grubunda ise 12,7 ay ola-
rak saptanmistir (p< 0.001). Progresyonsuz
sag-kalim Cabazitaxel grubunda 2,8 ay,
Mitoksantron grubunda ise 1,4 ay ola-
rak saptanmistir (p<0.001). Cabazitaxel
grubunda %14,4 timor yaniti alinirken,
Mitoksantron grubunda ise %4,4 olarak sap-
tanmistir (p:0,005).

PSA yaniti Cabazitaxel grubunda %39,2 iken
Mitoksantron grubunda %7,8 olarak sap-
tanmistir (p:0,002) (39). Ardindan yapilan alt
grup analizlerinde ise; iki grup karsilastirildi-
ginda birinci basamak docetaxel tedavisin-
den sonra 3 ay icerisinde progresyon goste-
ren hastalarin orani (%72 ve %75) ile tedavi
sirasinda progresyon gostermelerinden do-
layl tedavileri kesilen hastalarin orani ben-
zerdir (63 ve %61).

Bu grupta genel sagkalim Cabazitaxel gru-
bunda 13,8 ay, Mitoksantron grubunda ise
10,9 ay olarak saptanmistir. Progresyon di-
sinda sebeplerle Docetaxel tedavisi kesilen
hasta grublari yine benzerdir ve Cabazitaxel
daha yiksek sagkalhm saglamistir (18 ay ve
15,6 ay) (38).

En sik goriilen yan etkiler yorgunluk, miye-
lostipresyon, ve diyare olarak gozlenmistir.
Periferik néropati nadir ve hafif-orta siddet-
te gorulmustlr. Grade 3 ve Ulzeri nétropeni
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Cabazitaxel grubunda %82, Mitoksantron
grubunda %58 olarak kaydedilmistir.
Cabazitaxel grubundaki hastalarin %8 inde
febril notropeni gorilurken, Mitoksantron
grubunda ise %1 olarak goralmustr.

Diyare en sik hematolojik olmayan yan etki
olarak gorilmustlr. Cabazitaxel grubun-
da %47 olarak saptanmis ve bunlarin %6,2
si grade 3 toksisite olarak degerlendirilmis-
tir. Mitoksantron grubunda ise bu oran %11
olarak saptanmis ve bunlarin %1'i grade 3
toksisite olarak degerlendirilmistir. Periferik
noropati nispeten daha az goéralmustar.

Alt grup analizlerinde febril nétropeni ve di-
yarenin yas, gecirilmis RT ve cografi bolge-
den etkilendigi gorilmustir. Febril nétrope-
ni 65 yas altinda ve Avrupa bdlgesinde an-
lamli olarak daha az gortlmdstir. Diyare ise
75 yas altinda ve RT oykiisii olmayanlarda
anlamli daha az gorilmustir. Tedaviye bag-
I mortalite Cabazitaxel grubunda daha ytik-
sekti (%5-%2). Mortalite sebebleri febril not-
ropeni, diyare ve dehidratasyon olarak sap-
tanmistir.

Cabazitaxel ile tedavi sonrasi gelisen febril
nétropeni ve diyare hizl yaklagim gerektirir.

65 yas lzeri, dusuk performans skoru, RT
oykisu, komorbid hastalik gibi risk faktor-
leri varliginda doz azaltilmasi veya G-CSF
gibi ajanlarin profilaktik verilmesi denene-
bilir (39).

Bugiine kadar Docetaxel tedavisi sonrasi
ilerlemis prostat ca olgularinda; Cabazitaxel
Mitoksantronla karsilastirildiginda anlamli
bir sagkalim avantaji ile iliskilendirilmis tek
sitotoksik ajandir.

MDV3100

MDV3100 yeni jenerasyon bir androjen re-
septor blokoridur. Prostat kanseri hiicreleri-
nin nikleusunda bulunan androjen resept6-
riintin hareketini engelleyerek DNA ya bag-
lanmayi inhibe eder (40).

140 hastanin dahil edildigi Faz 1-2 ¢alisma-
larinda tum dozlarda (30, 60, 150, 240, 360,
480, 600 mg) antitiimor aktivite gosterdigi
saptandi. 78 hastada (%56) %50 ve (izerin-
de PSA yaniti alinmistir. PCWG?2 kriterlerine
uyan yumusak doku metastazi olan 59 has-

tanin 13’linde (%22) parsiyel yanit alinmis,
29 hastada (%49) stabil olarak kalmistir.

Kemik metastazi olan 109 hastanin 61'inde
(%59) hastalik stabil seyretmis. Dolagimdaki
hiicre sayisi 5 ve lizerinde olan 51 hastanin
25'inde (%49) tedavi sonrasi bu sayi 5'in al-
tina inmigtir.

FDHT (5 fluorodihidrotestosteron) kullanila-
rak PET goriintiilemesi yapilan 22 hastanin tu-
miinde androjen reseptdr baglantisinda azal-
ma tespit edilmistir. Bunlardan 10'unda (%45)
androjen reseptor baglantisinda %25'in Uize-
rinde, 12'sinde ise %'25 ‘in altinda bir azalma
tespit edilmistir. Radyolojik olarak progresyo-
na kadar gecen ortalama siire 47 hafta olarak
saptanmistir. En sik goriilen grade3-4 toksisite
doz bagimli yorgunluk olarak belirtilmistir ve
genellikle doz azaltmayla diizelmistir (41).

Oncesinde Dosetaksel kemoterapisi alan KDPK
hastalarinda plasebo konrolli faz-3 calisma-
si (AFFIRM) ara analizde istatistiksel olarak an-
lamli fark ortaya ¢ikmasi tizerine erken sonlan-
dinlmigtir. MDV3100 tedavisi alan grupta genel
sagkalim 18,4 ay iken plasebo grubunda 13,6
ay olarak saptanmistir.(p<0,001)(42).

Hormonoterapi almamis metastatik pros-
tat kanseri olgularinda ve KDPK hastalarinda
Bicalutamid ile karsilatirmali 2 tane faz-2 ca-
lisma halen devam etmektedir (43,44).

Kemoterapiyi kabul etmeyen KDPK hastala-
rinda plasebo kontrolll faz-3 (PREVAIL) calis-
masi halen devam etmektedir (45).

Bu calismalarin sonuclari bu ajanlailgili daha
net bilgiler saglayacaktir.

Sonug¢

KDPK de son yillarda yeni ufuklar agilmigtir.
Daha 6nce Docetaxele yanit alinan olgularda
tekrar Docetaxel verilmesi olgularin yarisina ya-
kininda PSA dustisleri yapmaktadir. Abiraterone
Acetate toksisitesinin azligi ve sagkalim avanta-
jrile 6ne gikmistir. Yine MDV3100 farkl mekaniz-
mayla etkileyen bir antiandrojen olarak belirgin
sagkalim avantaji saglamistir.

Cabazitaxel ve prednizolon kombinasyon
tedavisi klinik olarak 6nemli bir antitimoral
aktivite gostemektedir ve Docetaxel tedavisi
sonrasl progresyon gosteren hastalarda sag-
kalim artisi saglamaktadir.
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