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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. İn this review we summarize the current evidence.

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

ÖZET

Docetaxel kemoterapisi sonrası ilerleyen metastatik kastrasyon 
resistan prostat kanserinin günümüzde birkaç tedavi seçene-
ği vardır. Daha önce yanıt alınan olgularda Docetaxel’in yeniden 
verilmesi PSA yanıtı sağlar, ancak bu çalışmaların çoğu non ran-
domize ve retrospektiftir. Abiraterone acetate ve son zamanda 
MDV3100 oral antiandrojen ilaç olarak, minor toksisite ile belirgin 
sağkalım avantajı göstermiştir ve ana ilaç olarak görülmektedir. 
Cabazitaxel bu aşamada sağkalım avantajı gösterilen tek kemote-
rapi ajanıdır ancak toksisite problemleri vardır. Bu derlemede bu 
konudaki son bulgular literatür eşliğinde özetlenmiştir.

Anahtar kelimeler: Kastrasyon Resistan Prostat Kanseri, Docetaxel 
sonrası, Abireterone, Cabazitaxel
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K 
astrasyona dirençli prostat kanseri (KDPK), antiandrojen 

ilavesi veya alıyorsa çekilmesi şartıyla, serum testostero-

nun kastre düzeyde olmasına rağmen, serum prostat spe-

sifik antijen seviyelerinin ardısıra ölçümlerde yükselmesi 

veya görüntüleme yöntemleriyle tespit edilebilen progresif hastalık 

olması olarak tanımlanmaktadır. 

2004 yılında yapılmış 2 büyük randomize faz-2 çalışma bize 

KDPK’de docetaxel bazlı kemoterapinin sağkalım avantajı sağladı-

ğını göstermiştir ve kemoterapi hedeflerinde bir dönüm noktası ol-

muştur (1,2).

KDPK’de taxanlar belirgin bir sağkalım ve yaşam kalitesi avantajı sağ-

lasa da tedavi sonrası tüm hastalar progrese olmaktadır. Son zaman-

larda docetaxel başarsızlığından sonra verilecek tedavilerde gelişme-

ler olmuştur (3,4). Bu derlemede en dikkati çeken 4 tedavi modali-

tesi üzerinde durulacaktır. Bunlar re-Docetaxel, Abiraterone acetate, 

Cabazitaxel, MDV 3100 tedavileridir.
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Tekrar docetaxel tedavisi

Mevcut veriler docetaxel tedavisinden yanıt alınmış kişilerde bir süre 
ilaç kesildikten sonra aynı tedavi ile yeniden etki sağlanabileceğini 
göstermektedir. Docetaxel için tekli veya kombinasyon şeklinde tek-
rar tedavi içeren bazı çalışmalar bulunmaktadır.

Eymard ve ark. yaptığı çok merkezli retrospektif bir çalışmada, 50 has-
taya ikinci kez docetaxel tedavisi verildiğinde, hastaların %48’inde 

“11 hastada %50 den fazla PSA düşüşü 
(%24,5), 5 hastada %25-49 arası PSA düşüşü 
(%11,1), 5 hastada stabil hastalık (%11,1), 
24 hastada progresyon (%53,3) rapor 
edilmiş ve genel PSA yanıtı %35,6 olarak 
raporlanmıştır.”
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den fazla PSA yanıtı, 3 hastada (%37,5) ob-
jektif yanıt elde edilmiştir. Ancak bu çalışma-
da elde edilen sonuçlar tekrar Docetaxel ve-
rilmesine mi yoksa Bevacizumab tedavisine 
mi bağlı net değildir (10).

Caffo ve arkadaşlarının Docetaxel tedavi-
sine yanıtsız 42 hastaya Estramustine ve 
Docetaxel kombinasyonu verilen çalışma-
sında %52’sinde %50 ve üzerinde PSA yanı-
tı alınmıştır. Estramustine Docetaxel diren-
cine karşı bir duyarlılık meydana getirmesi 
olasıdır. Ancak bu tedavinin kardiyovasküler 
toksistede artış ile ilişkilendirilmesi kullanım 
alanını kısıtlamaktadır (11).

Abiraterone acetate

Bilindiği gibi androjen blokajı PSA da düş-
me, semptomlarda gerileme yapmasına rağ-
men kalıcı sonuçları yoktur. Birçok çalışmada 
androjen seviyelerinin medikal veya cerrahi 
kastrasyon sonrası tümör gelişimine yetecek 
düzeyde devam ettiği gösterilmiştir (12-14).

KDPK’de sentez enzimlerinde up-regülasyon 
ortaya çıkar. İntratümoral androjen

konsantrasyonu artar. Tümör dokusunda, 
kanda ölçülebilen seviyelerin üzerinde bir 
artış olur (15-17). Androjen reseptör over-
ekspresyonu, androjen-reseptör bağlan-
ma kompleksinde mutasyonlar ortaya çıkar. 
KDPK’de progresyon; dirençli hücrelerde or-
taya çıkan enzim over-ekspresyonu sonucu 
oluşan intratümöral biyosenteze bağlı olabi-
lir (18-21).

Abiraterone acetate androjen sentezinde 
görevli sitokorom p450 c17’i inhibe ederek 
androjen sentezini bloke eder. Bu yolla tes-
tis, adrenal ve prostat tümör dokusu içerisin-
deki androjen sentezi bloke olur (22-25).

Bilindiği gibi cerrahi veya medikal orşiekto-
mi testosteron seviyelerini 20-50 ng/dl dü-
zeylerine getirir. Ancak Abiraterone tedavi-
siyle 1-2 ng/dl seviyelerine ulaşılmıştır (26).

Abiraterone acetate ile yapılmış Faz 1-2 ça-
lışmalarında kemoterapi alan ve almayan 
hasta grupları değerlendirildiğinde tek ajan 
veya steroid kombinasyonu ile kullanımın 
anti-tümoral aktivite gösterdiği saptanmış-
tır. Güvenlik profili açısından tolere edilebi-
lir bulunmuştur (27-32).

Faz-3 çalışmada ise androjen biyosentez in-
hibitörü olan Abiraterone acetate’ın kemo-
terapi almış kastrasyon dirençli prostat ca 
hastalarında sağkalım avantajı sağladığı or-
taya çıkmıştır. 

PSA’da %50 den fazla düşüş görülmüş, ge-
nel sağkalım 16 ay olarak bulunurken hasta-
ların %28’inde 2 yıldan uzun sağkalım sap-
tanmıştır (5).

Ansari ve ark. yaptığı bir başka çalışmada 
ikinci kez docetaxel tedavisi alan 10 hastanın 
7’sinde %50’den fazla PSA yanıtı alınmış, 7 
hastanın 3’ünde ayrıca semptomatik düzel-
me olmuştur. Yanıt alınan 7 hastadan 3’üne 
ise tekrar (3. kez) docetaxel tedavisi verilmiş 
ve bunlarda da yine %50’den fazla PSA yanı-
tı alınmıştır. Median sağkalım 13 ay ,1 yıllık 
genel sağkalım %52 olarak saptanmıştır (6).

Jankovic ve ark. yaptığı bir çalışmada tek-
rar docetaxel tedavisi verilen 25 hastanın 
%32’sinde %50’den fazla PSA düşüşü sap-
tanmış ve genel sağkalım 9,6 ay olarak bu-
lunmuştur (7).

Lorenzo ve ark 45 olguluk çok merkezli pros-
pektif faz-2 çalışmada tekrar docetaxel teda-
visinin etkinlik ve güvenirliği değerlendiril-
miştir. 11 hastada %50 den fazla PSA düşüşü 
(%24,5), 5 hastada %25-49 arası PSA düşü-
şü (%11,1), 5 hastada stabil hastalık (%11,1), 
24 hastada progresyon (%53,3) rapor edil-
miş ve genel PSA yanıtı %35,6 olarak rapor-
lanmıştır. Ortalama 13 aylık takipte, progres-
yonsuz sağkalım süresi 5 ay, ortalama sağka-
lım süresi 13 ay, genel sağkalım süresi 15,5 
ay bulunmuştur. Birinci basamak tedaviden 
itibaren ortalama sağkalım süresi 26 aydır. 
RECIST kritelerine göre 3 siklüs sonrası ölçü-
lebilir hastalığı olan 16 hastanın 4’ünde ob-
jektif yanıt elde edilmiş. Tedaviye bağlı ölüm 
olmamış ve tedavi iyi tolere edilmiştir. Grade 
4 toksisite olarak 4 hastada nötropeni, 2 has-
tada trombosiopeni, 1 hastada hipertansi-
yon, 1 hastada kusma gelişmiştir. Tümü te-
davi ile gerilemiştir.Bu çalışmaya göre teda-
visiz aradan sonra tekrar docetaxel tedavisi 
tolere edilebilir ve etkili bir tedavi yöntemi-
dir (8).

Docetaxel kombinasyonlu 
tedaviler

Ross ve arkadaslarının faz 2 çalışmasında do-
cetaxel kemoterapisi sırasında veya sonra-
sı 45 gün içerisinde progrese olan hastalara 
Doceetaxel+carboplatin kombinasyonu ve-
rilmiştir. 34 hastanın %18’inde %50 ve üze-
rinde PSA yanıtı, %14 hastada ölçülebilir ya-
nıt elde edilmiştir. Docetaxel’e dirençli hasta-
larda kombine tedavi yararlı gibi görünmek-
tedir (9).

Çok merkezli bir çalışmada docetaxel ile 
tedavi edilmiş 20 hastaya Bevacizumab-
Docetaxel verilmiştir. 11 hastada (%55) %50 

Bu çalışmada genel medyan sağ-kalım 
Abiraterone grubunda 14,8 ay iken, plase-
bo grubunda 10,9 ay saptanmıştır (p<0,001). 
Tüm alt gruplarda sağkalım avantajı sağladı-
ğı ve tüm ikincil parametrelerde yarar sağ-
ladığı ortaya çıkmıştır. Bu çalışma standart 
hormonal tedaviye dirençli Docetaxel almış 
hastalarda, CYP17 inhibisyonunun sonuç 
verdiğini göstermiştir.

Toksik etkiler genellikle 1-2 derecede sap-
tanmış ve çoğunlukla sekonder mineralo-
kortikoid etkilere bağlanmıştır. Bu etkiler; 
hipokalemi, hipertansiyon, sıvı retansiyonu 
şeklinde ortaya çıkmış ve düşük doz predni-
zolon eklenmesiyle düzeltilmiştir. Doz azal-
tılması veya tedavinin kesilmesine neden 
olan yan etki oranları benzer olarak sap-
tanmıştır (%19 ve %23). Kardiyak yan etki-
ler daha sık görülmesine rağmen istatistiksel 
olarak anlamlı fark ortaya çıkmamıştır. Ayrıca 
kardiyak sebeplere bağlı ölüm oranında artış 
ortaya çıkmamıştır (%1.1 ve %1.3).

KCFT bozuklukları erken dönemde daha sık 
saptanmış olmasına rağmen genel olarak 2 
grupta benzer olarak bildirilmiştir (%10 ve 
%8). Erken KCFT yüksekliğinde sık kontrol 
önerilmiştir.

Yan etkilerin ölümle sonuçlanması 
Abiraterone grubunda daha az olarak sap-
tanmıştır. (%12 ve %15)(33).

Sonuç olarak Abiraterone ve prednizolon te-
davisi Docetaxel sonrası metastatik prostat 
kanseri hastalarında sağkalım avantajı sağ-
lanmaktadır. Ayrıca kabul edilebilir yan etki 
profiline sahiptir.

Cabazitaxel

Cabazitaxel, taksan direncini aşmak için 
geliştirilmiş yarı-sentetik taxan türevi-
dir. Cabazitaxel hayvan modellerinde hem 
Paklitaxel, hem Docetaxel direnci olan hüc-
relerde antitümoral aktivite göstermiştir 
(34,35).

Faz-1 ve 2 çalışmalarında Docetaxel direnç-
li olgularda önerilmiş ve etkin bulunmuştur. 
Cabazitaxel ile ilgili en yaygın toksisite nöt-
ropeni olarak bildirilmiştir (36,37). 

TROPIC çalışmasında Mitoksantron ile karşı-
laştırılmalı verileri yayınlanmıştır.

Çalışmaya 755 hasta dahil edilmiş-
tir. Hastaların %25’inde viseral metastaz, 
%53’ünde ölçülebilir hastalık ve %46’sında 
başlangıçta ağrı saptanmıştır. Çalışmada son 
Docetaxel dozunu 6 ay içerisinde alan hasta-
lar randomize edilmiştir.
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Cabazitaxel grubunda genel sağkalım 15,1 
ay, Mitoksantron grubunda ise 12,7 ay ola-
rak saptanmıştır (p< 0.001). Progresyonsuz 
sağ-kalım Cabazitaxel grubunda 2,8 ay, 
Mitoksantron grubunda ise 1,4 ay ola-
rak saptanmıştır (p<0.001). Cabazitaxel 
grubunda %14,4 tümör yanıtı alınırken, 
Mitoksantron grubunda ise %4,4 olarak sap-
tanmıştır (p:0,005).

PSA yanıtı Cabazitaxel grubunda %39,2 iken 
Mitoksantron grubunda %7,8 olarak sap-
tanmıştır (p:0,002) (39). Ardından yapılan alt 
grup analizlerinde ise; İki grup karşılaştırıldı-
ğında birinci basamak docetaxel tedavisin-
den sonra 3 ay içerisinde progresyon göste-
ren hastaların oranı (%72 ve %75) ile tedavi 
sırasında progresyon göstermelerinden do-
layı tedavileri kesilen hastaların oranı ben-
zerdir (63 ve %61).

Bu grupta genel sağkalım Cabazitaxel gru-
bunda 13,8 ay, Mitoksantron grubunda ise 
10,9 ay olarak saptanmıştır. Progresyon dı-
şında sebeplerle Docetaxel tedavisi kesilen 
hasta grubları yine benzerdir ve Cabazitaxel 
daha yüksek sağkalım sağlamıştır (18 ay ve 
15,6 ay) (38).

En sık görülen yan etkiler yorgunluk, miye-
losüpresyon, ve diyare olarak gözlenmiştir. 
Periferik nöropati nadir ve hafif-orta şiddet-
te görülmüştür. Grade 3 ve üzeri nötropeni 

Cabazitaxel grubunda %82, Mitoksantron 
grubunda %58 olarak kaydedilmiştir. 
Cabazitaxel grubundaki hastaların %8 inde 
febril nötropeni görülürken, Mitoksantron 
grubunda ise %1 olarak görülmüştür. 

Diyare en sık hematolojik olmayan yan etki 
olarak görülmüştür. Cabazitaxel grubun-
da %47 olarak saptanmış ve bunların %6,2 
si grade 3 toksisite olarak değerlendirilmiş-
tir. Mitoksantron grubunda ise bu oran %11 
olarak saptanmış ve bunların %1’i grade 3 
toksisite olarak değerlendirilmiştir. Periferik 
nöropati nispeten daha az görülmüştür.

Alt grup analizlerinde febril nötropeni ve di-
yarenin yaş, geçirilmiş RT ve coğrafi bölge-
den etkilendiği görülmüştür. Febril nötrope-
ni 65 yaş altında ve Avrupa bölgesinde an-
lamlı olarak daha az görülmüştür. Diyare ise 
75 yaş altında ve RT öyküsü olmayanlarda 
anlamlı daha az görülmüştür. Tedaviye bağ-
lı mortalite Cabazitaxel grubunda daha yük-
sekti (%5-%2). Mortalite sebebleri febril nöt-
ropeni, diyare ve dehidratasyon olarak sap-
tanmıştır.

Cabazitaxel ile tedavi sonrası gelişen febril 
nötropeni ve diyare hızlı yaklaşım gerektirir. 

65 yaş üzeri, düşük performans skoru, RT 
öyküsü, komorbid hastalık gibi risk faktör-
leri varlığında doz azaltılması veya G-CSF 
gibi ajanların profilaktik verilmesi denene-
bilir (39).

Bugüne kadar Docetaxel tedavisi sonrası 
ilerlemiş prostat ca olgularında; Cabazitaxel 
Mitoksantronla karşılaştırıldığında anlamlı 
bir sağkalım avantajı ile ilişkilendirilmiş tek 
sitotoksik ajandır.

MDV3100

MDV3100 yeni jenerasyon bir androjen re-
septör blokörüdür. Prostat kanseri hücreleri-
nin nükleusunda bulunan androjen reseptö-
rünün hareketini engelleyerek DNA ya bağ-
lanmayı inhibe eder (40). 

140 hastanın dahil edildiği Faz 1-2 çalışma-
larında tüm dozlarda (30, 60, 150, 240, 360, 
480, 600 mg) antitümör aktivite gösterdiği 
saptandı. 78 hastada (%56) %50 ve üzerin-
de PSA yanıtı alınmıştır. PCWG2 kriterlerine 
uyan yumuşak doku metastazı olan 59 has-

tanın 13’ünde (%22) parsiyel yanıt alınmış, 
29 hastada (%49) stabil olarak kalmıştır. 

Kemik metastazı olan 109 hastanın 61’inde 
(%59) hastalık stabil seyretmiş. Dolaşımdaki 
hücre sayısı 5 ve üzerinde olan 51 hastanın 
25’inde (%49) tedavi sonrası bu sayı 5’in al-
tına inmiştir. 

FDHT (5 fluorodihidrotestosteron) kullanıla-
rak PET görüntülemesi yapılan 22 hastanın tü-
münde androjen reseptör bağlantısında azal-
ma tespit edilmiştir. Bunlardan 10’unda (%45) 
androjen reseptör bağlantısında %25’in üze-
rinde, 12’sinde ise %’25 ‘in altında bir azalma 
tespit edilmiştir. Radyolojik olarak progresyo-
na kadar geçen ortalama süre 47 hafta olarak 
saptanmıştır. En sık görülen grade3-4 toksisite 
doz bağımlı yorgunluk olarak belirtilmiştir ve 
genellikle doz azaltmayla düzelmiştir (41).

Öncesinde Dosetaksel kemoterapisi alan KDPK 
hastalarında plasebo konrollü faz-3 çalışma-
sı (AFFIRM) ara analizde istatistiksel olarak an-
lamlı fark ortaya çıkması üzerine erken sonlan-
dırılmıştır. MDV3100 tedavisi alan grupta genel 
sağkalım 18,4 ay iken plasebo grubunda 13,6 
ay olarak saptanmıştır.(p<0,001)(42).

Hormonoterapi almamış metastatik pros-
tat kanseri olgularında ve KDPK hastalarında 
Bicalutamid ile karşılatırmalı 2 tane faz-2 ça-
lışma halen devam etmektedir (43,44).

Kemoterapiyi kabul etmeyen KDPK hastala-
rında plasebo kontrollü faz-3 (PREVAIL) çalış-
ması halen devam etmektedir (45).

Bu çalışmaların sonuçları bu ajanla ilgili daha 
net bilgiler sağlayacaktır. 

Sonuç

KDPK de son yıllarda yeni ufuklar açılmıştır. 
Daha önce Docetaxel’e yanıt alınan olgularda 
tekrar Docetaxel verilmesi olguların yarısına ya-
kınında PSA düşüşleri yapmaktadır. Abiraterone 
Acetate toksisitesinin azlığı ve sağkalım avanta-
jı ile öne çıkmıştır. Yine MDV3100 farklı mekaniz-
mayla etkileyen bir antiandrojen olarak belirgin 
sağkalım avantajı sağlamıştır.

Cabazitaxel ve prednizolon kombinasyon 
tedavisi klinik olarak önemli bir antitümöral 
aktivite göstemektedir ve Docetaxel tedavisi 
sonrası progresyon gösteren hastalarda sağ-
kalım artışı sağlamaktadır. 

“KDPK de son yıllarda yeni 
ufuklar açılmıştır. Daha 

önce Docetaxel’e yanıt alınan 
olgularda tekrar Docetaxel 

verilmesi olguların yarısına 
yakınında PSA düşüşleri 

yapmaktadır. Abiraterone 
Acetate toksisitesinin azlığı 

ve sağkalım avantajı ile öne 
çıkmıştır. Yine MDV3100 

farklı mekanizmayla etkileyen 
bir antiandrojen olarak 

belirgin sağkalım avantajı 
sağlamıştır.”
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