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Metastatik prostat kanserinin tedavisinde

hormonal tedavinin buglinii ve gelecegi
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Hormonal treatment of metastatic prostate cancer:

Today and future
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OZET

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), metastatik prostat kanseri-
nin standart tedavisidir. ADT, cerrahi veya medikal kastrasyon ve
uygun, 6zenle secilmis hastalarda 150 mg bicalutamide monote-
rapisi seklinde uygulanabilir. Hormonal tedavi, aralikli, maksimal
androjen blokaji seklinde ve erken/geg olarak yapilabilir. ADT'e
yanit, belirli bir siire sonunda azalir ve niiks gelisir. Niiks gelisen
hastalar kastrasyon direncli olmakla beraber, ikincil hormonal
manipiilasyonlara yanit verebilir. ikincil hormonal manipiilasyon-
lar; antiandrojen ¢ekilmesi, antiandrojenlerin degistirilmesi, adre-
nolitiklerin tedaviye eklenmesi seklindedir. Yeni gelistirilen ikinci
kusak antiandrojen MDV3100 ve testosteron sentezinde gorev-
li CYP17 enzim inhibitorl abirateron asetat umut veren ilaglardir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, hormonal tedavi, ikincil hormonal te-
davi, abirateron asetat, MDV3100
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uggins ve Hodges tarafindan 1941'de, prostat kanserli

hastalarda hormonal manipulasyonun tedavi edici etki-

sinin gosterilmesinin Gizerinden yarim yiizyildan fazla za-

man gec¢mistir (1). Androjen deprivasyon tedavisi (ADT)
ileri evre veya metastatik prostat kanserli hastalarin tedavisinin te-
meltasidir. Hastalarin %90, birincil androjen deprivasyon tedavi uy-
gulamalarina yanit verir (2).

Prostat kanserinde hormonal tedavi olarak, medikal (LHRH agonist-
leri, LHRH antagonistleri, Ostrojenler) veya cerrahi kastrasyon ve an-
tiandrojen monoterapisi uygulanmaktadir. Hormonal tedavi, aralikli,
maksimal ADT olarak ve erken/geg sekilde yapilabilir.

Kastrasyon

LHRH agonistleri ve antagonistleri

LHRH agonistleri, 1971'te bulunmalarindan beri etkilerinin geri d6-
nistirebilir olmasi, intermittan ADT’e uygun olmalari, orsiektominin
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ABTRACT

Androgen deprivation therapy (ADT) is the standard treatment
of metastatic prostate cancer. ADT, can be applied in the form of
medical or surgical castration and in appropriate, carefully se-
lected patients as bicalutamide monotherapy. Hormonal treat-
ment can be done as intermittant, maximal androjen blockage
and early/ late. Although patients who have recurrence are
resistant to castration, they can respond to secondary hormo-
nal manipulations. Seconder hormonal manipulations are an-
tiandrogen withdrawal, change of antiandrogen, addition of
adrenolytics. Newly developed second generation antiandro-
gen MDV3100 and CYP17 enzyme inhibitor abirateron acetate
are promising drugs.

Key words: prostate cancer, hormonal treatment, secondary hormonal
treatment, abirateron acetate, MDV3100

olusturdudu fiziksel ve psikolojik olumsuzluklara sahip olmamalari,
dietilstilbesterolden daha az kardiyotoksisiteye sahip olmalari ve de
benzer onkolojik etkinlige sahip olmalari nedeni ile hormonal teda-
vi icin standart olmustur (3-5). LHRH agonistlerinin bir dezavantaiji
tedavinin baglangicindaki testosteron piki olup, bu pik semptomla-
rin gecici olarak alevlenmesiyle potansiyel olarak sagkalimi negatif
olarak etkileyebilir (6,7). LHRH agonistlerinin kullanimindaki son ye-
nilik, 6 ayda bir uygulanan 45 mg'lik depo formunun gelistirilmesi-
dir. Bu form ile enjeksiyon araligi uzatilarak, tedavide gecikme ve at-
lanma olasigi ve de leuprolidin en sik yan etkisi olan uygulanma ye-
rindeki yanma ve kizarikligin goriilme sikligi azaltilir. ABD'de aylik 7,5
mg; 3 aylik 22,5 mg; 4 aylik 30 mg ve 6 aylik 45 mg'lik formulasyon-
larin prostat kanserinde kullanimi onaylanmistir. Avrupa'da ise daha
dusik dozlarin, aylk 3,75 mg ve 3 aylik 11,25 mg, kullanimi onaylan-
mustir. Klinik calismalarda 45 mg'lik formulasyonun benzer etkinlik ve
yan etki profiline sahip oldugu bulunmustur (8).

Agonistlerin aksine LHRH antagonistleri, FSH ve testosteron seviye-
lerinde yukselmeye neden olmaksizin hizh bir diisiis saglarlar. 2009
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yilinda FDA tarafindan ileri evre prostat kan-
serlerinde kullanimi onaylanan degarelix
(9,10) ile yapilan giincel bir faz lll calismada,
bir LHRH agonisti leuprolide asetat ile dega-
relix, ADT gereken 610 prostat kanserli er-
kek hastada 12 ay siire kullanilarak karsilas-
tinlmis ve degarelix'in 240 mg baslangi¢ ve
160 mg idame dozunda, leuprolid asetat ile
benzer, fakat daha hizli ve alevlenme olmak-
sizin testosteron distsi olusturdugu goriil-
mustir (8,10). Ek olarak, PSA progresyonu ve
prostat kanserine 6zgu 6lim, degarelix kul-
lanilan ileri evreli ve tani PSA’s yilksek has-
talarda daha az bulunmustur(11). Ancak bu
sonucu genele yaymak icin yeterli veri yok-
tur. Diger taraftan, degarelix kullanimi ile il-
gili histamin ile iliskili alerjik reaksiyonlar
go6zlenmemistir. Sadece baslangic dozun-
da uygulama vyeri ile ilgili yan etkiler (kiza-
riklik) %40 gibi yuksek oranda bulunmus ve
bu oran idame tedavilerinde belirgin olarak
azalmstir (9).

Son zamanlarda yapilan bir derlemede, M1
hastalarin %4-10'unda gorilen klinik alev-
lenmenin, biyokimyasal ve asemptomatik
radyolojik alevlenmeden ayrilmasi gerektigi
belirtilmistir (12). Dolayisi ile cogu hastanin
alevlenmeden korunmaya ihtiyaci yoktur.
Ayrica alevlenme konusunda yiliksek veya
duslk risk altindaki hastalar ayirmaya yone-
lik esik degerleri veya degiskenler kesin de-
gildir. Ancak hacimli hastaligi olan hastalar
alevlenme riski altinda olarak dustntlmeli
ve alevlenmeden korunulmalidir.

LHRH antagonistler ile elde edilen hizli ve
etkin kastrasyon, semptomatik (kemik me-
tastazlari, spinal kord basisina bagli noéro-
lojik semptomlar, subvezikal obstriiksiyon)
metastatik hastalarda énemli bir rol oynar.
LHRH antagonistlerinin diger klinik durum-
larda kullaniminin, ek katki saglayip sagla-
madigi konusunda yeterli veri yoktur.

Diger bir LHRH antagonisti, abarelix, hista-
min salinimina bagl hizl baslayan alerjik re-
aksiyonlar nedeni ile yaygin kullanima gire-
memistir. Su anda sadece Almanya'da piya-
sada bulunmaktadir (9).

Ostrojenler

Ostrojenlerin uzun zamandan beri prostat
kanserine karsi etkili olduklar ve de cerra-
hi kastrasyona esdeger sonuclara sahip ol-
dudgu bilinmektedir (13). Sentetik &strojen
dietilstilbesterol (DES), LHRH'y1 baskilaya-
rak veya dogrudan hipofizi etkileyip LH sa-
linimi azaltarak testosteron seviyesini diisi-
rur. Ayrica DES'in dogrudan sitotoksik etki-
leri vardir. Ciddi kardiyovaskdler yan etkileri
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nedeni ile prostat kanserinde standart teda-
violarak kullanilamamaktadir. Kastrasyon di-
rencli prostat kanserli hastalar DES ile tedavi
edildiklerinde, PSA'da %50'den fazla disis 4
ay sure ile hastalarin %20-40'inda gorilmus-
tlr. Ancak DES kardiyak ve vaskdler toksisite-
lere sahip oldudu icin, beraberinde antikoa-
gulan kullanimi énerilmektedir (14).

Antiandrojen monoterapisi

Goserelin ile karsilastinldiginda, steroidal
antiandrojenlerin hormonal tedavi ama-
a1 ile tek basina kullanimi daha kot sagka-
lim verilerine sahiptir. Nonsteroidal antiand-
rojenlerin ikisi; nilutamide ve flutamide, mo-
noterapi olarak celiskili sonuglara sahiptir.
Dolayisi ile monoterapi olarak hormonal te-
davide yerleri yoktur.

Primer antiandrojen monoterapisi olarak,
150 mg bicalutamide 1435 lokal ileri MO
veya M1 prostat kanserli hastayi iceren iki
buyik prospektif randomize, es dizaynl ¢a-
lismada, medikal veya cerrahi kastrasyon ile
karsilagtinlmistir (15). M1 hastalarda, kast-
rasyon lehine genel sagkalim avantaji bu-
lunmustur (16). MO hastalarda, genel sag-
kalim bakimindan farklihk saptanmamis-
tir, fakat medyan sagkalim bicalutamide ko-
lunda daha kisa bulunmustur (69,9 aya kar-
silik 63,5 ay) (17). Sonug olarak, bicalutami-
de monoterapisi lokal ileri veya 6zenle secil-
mis, iyi bilgilendirilmis, diisiik PSA'll metas-
tatik hastalarda bir secenek olabilir. Ancak
klinik faydalar marjinal kalmaktadir, bu ytiz-
den standart tedavi secenegi olarak oneril-
memektedir.

Maksimal androjen blokaiji

En yeni derleme ve metaanalizlere bakildi-
ginda, 5 yillik bir takip doneminde, kastras-
yona nonsterodial antiandrojen eklenmesi
ile yapilan maksimal androjen blokaji kiictik
fakat istatistiksel olarak anlamli (<%5) sagka-
lim kazanci saglar (18,19). Bu avantajin klinik
pratikte anlaml olup olmadigi tartismalidir.
Ayrica, maksimal androjen blokaji yapilan
hastalarin, bilissel islev, cinsellik, sicak bas-
masi (termoregtilasyon) konularindaki hayat
kalitesi bozulmalari arastirilmalidir (20).

Aralikh androjen deprivasyonu
(AAD)

Androjenlerin tedavi sikluslari arasinda nor-
mal seviyelerine gelmesiyle toleransin ve
hayat kalitesinin daha iyi oldugu bir teda-
vi seklidir (21). Bir klinik 6ncesi calismada,

kanser htcrelerinin androjen duyarlih@inin
stipresyon altinda iken kaybolmaya basla-
dig1 bulunmustur ve bu degisiklik tedavinin
baslangicindan itibaren olusmaktadir (22).
Dolayisiyla degisiklik meydana gelmeden
androjen deprivasyonunu durdurmak apo-
pitotik potansiyeli tamir edebilir ve de hiic-
relerin hormona duyarli kalmalarini saglaya-
bilir (23,24). Bircok faz 3 calismada, metasta-
tik veya biyokimyasal olarak niiks etmis has-
talarda, maksimal androjen blokajr ile kiyas-
landiginda AAD’ nin daha kot sonuglara sa-
hip olmadigi gdsterilmistir. En genis calis-
mada, SouthWest Oncology Group (SWOG)
9346, D2 evre 1134 hasta, AAD ve maksimal
androjen blokaji alacak sekilde randomi-
ze edilmislerdir (25). AAD grubunda 7 ayhk
bir androjen deprivasyonunu takiben, has-
talar aralikh tedaviye alinmislar ve elde edi-
len PSA degerlerine gore hastalarin sagka-
limlarinin degisiklik gosterdigi bulunmus-
tur: <0,2 ng/ml; 75 ay, <4 ng/ml; 44 ay, >4
ng/ml;13 ay. M1 (%40) veya N+(N1-3) hasta-
ligi olan 478 hastanin AAD veya devamli hor-
monal tedavi alacak sekilde randomize edil-
digi baska bir calismada, ortalama 50,5 aylik
bir takip stireci sonunda, ortalama progres-
yonsuz sagkalimda farklilik olmadigi saptan-
mistir (AAD grubunda 16,6 ay, MAB grubun-
da 11,5 ay) (26). Giiney Avrupa Uroonkoloji
grubunun ortalama 55 ay takipli, 766 hasta-
lik calismasinda sagkalim farki olmadigi an-
cak AAD grubunun hayat kalitesi paramet-
relerinin daha iyi oldugu gosterilmistir (27).

AAD’ de tedavinin kesilme ve baslanma de-
gerlerinin  ampirik oldugu bilinmektedir
(21,27). Yine de uygulama ile ilgili bazi nok-
talar cok aciktir (28):

1. AAD aralikh kastrasyon yapilmasi temeli
lizerine oturtulmustur. Dolayisi ile kast-
rasyon yapan ilaglar kullaniimalidir.

2. indiksiyon periodu 6-9 ay olmalidir.

3. Tedavi, hastada bariz bir PSA cevabi ol-
dugunda kesilmelidir; metastatik hasta-
larda PSA<4 ng/ml, niiks eden hastalar-
da <0,5 ng/ml.

4. Tedavi, klinik progresyon veya ampirik
olarak belirlenmis bir PSA Uzerinde ar-
tis oldugunda (metastatik olmayanlarda
4 ng/ml, metastatik olanlarda 10-15 ng/
ml) yeniden baslanmalidir. Tedaviye in-
diiksiyon periodunda oldugu gibi, ula-
silmak istenen PSA nadir seviyesine bagh
olarak, 6-9 ay devam edilmelidir.

5. Sinirlari kesin olarak olusturulmus bir ta-
kip programi belirlenmelidir: 3 ayda bir
klinik degerlendirme ve sirekli ayni la-
boratuarda yapilan PSA dl¢timleri.
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Sonug olarak, AAD bircok klinik durumda
hastalara bir secenek olarak sunulmaktadir.
Dolayisi ile deneysel bir tedavi secenedi ola-
rak diistiniilmemelidir.

Erken ya da geciktirilmis tedavi

ileri evre prostat kanserli hastalarda hor-
monal tedaviye baslama zamani hala tartis-
malidir. EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) 30891
calismasina gore, erken tedavi lokal ileri has-
taligi olan asemptomatik hastalarda prog-
resyonsuz sagkalima pozitif katki saglamak-
tadir. Ancak hastaliga 6zgii sagkalimi ve ha-
yat kalitesini degistirmemektedir (29). Bu ¢a-
lismanin alt analizlerine bakildiginda, bas-
langic PSA dederi >50 ng/ml ve PSA iki-
ye katlanma zamani 12 aydan kisa olanla-
rin prostat kanserinden élme riski yiiksek ol-
dudu icin, bu hastalara hemen tedavi bas-
lanmasinin, progresif hastaliga dogru iler-
lemeyi geciktirdigi veya onledigi goriilmek-
tedir (30). Ayrica genel sagkalim, ge¢ teda-
vi baslananlardan daha iyidir. Benzer bir yak-
lagimla, EORTC 30846 caligmasinda lokal te-
davi icin uygun olmayan 235 lenf nodu pozi-
tif hastada, erken ve ge¢ tedavi karsilastiril-
mistir (31). 13,4 yillik bir takip stresi sonun-
da, prostat kanserine 6zgu olimler gecikti-
rilmis ve erken tedavi gruplarinda %55,6'a ve
%52,1 olup istatistiksel olarak benzer bulun-
mustur.

PSA o6ncesi donemde, ileri evre hastalarda
yapilan erken ve gec tedavilerin karsilasti-
nldigi calismalarda, erken tedavinin prog-
resyona bagli komplikasyonlar ve hastaligin
progresyonu bakimindan daha iyi sonuglara
sahip oldudu, ancak kansere 6zgii sagkalim-
da diizelme olmadigi sonucuna varilmistir
(32-35). Genel sagkalimda ise kiiguk bir iyi-
lesme elde edilmistir, ancak %5,5lik bu iyi-
lesme 10 yila kadar belirgin hale gelmemek-
tedir (36).

Sistematik bir literatir taramasinda ise
asemptomatik ileri evre hastalarda hormo-
nal tedaviye ne zaman baslanacagi konu-
sunda kesin bir 6neri yapilamayacagi hik-
ma verilmistir (37).

Hormon tedavisi sonrasindaki
niiksiin tedavisi

ADT'ye cevap siresi sinirlidir ve hastala-
rnn ¢ogu 2-3 yilda progresyon gosterir.
Hormonal ablasyon tedavisi sonrasinda olu-
san niksu tanimlamak igin farkli terimler kul-
laniimistir: hormon direncli prostat kanseri,
androjen bagimsiz prostat kanseri, hormon
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bagimsiz prostat kanseri, kastrasyon direnc-
li prostat kanseri(38,39). Kastrasyon direncli
prostat kanseri ikincil hormonal manipuilas-
yonlara cevap verirken, gercek hormon di-
rencli prostat kanseri hicbir hormonal girisi-
me cevap vermez.

ikincil tedavi olarak, antiandrojen cekilmesi,
antiandrojenlerin, 6strojen bilesiklerinin, ad-
renolitik ajanlarin eklenmesi ve yeni girisim-
ler yapilabilir (40,41). PSA progresyonuna
ragmen, LHRH analoglari ile androjen dep-
rivasyon tedavisine devam edilmesi onerilir
(42). ikincil tedavilerin cogu progresyonsuz
sagkalimi arttinrken kansere spesifik ve ge-
nel sagkalimi arttirmazlar. Bununla beraber,
ikincil endokrin manipdlasyonlar, minimal
metastazi olan ve PSA ikiye katlanma zama-
ni 1 yildan uzun olan hastalarda kemotera-
piye baslama zamanini geciktirmek amaciy-
la kullanilabilir. Yaygin metastazi olan ve PSA
ikiye katlanma zamani 6 ay'dan kisa olan
hastalarda dosetaksel ile kemoterapi diisu-
nilmelidir.

Glincel androjen deprivasyon stratejileri ile
gonadal androjen Uretiminin baskilandigin-
da, 50 ng/dl serum testosteron seviyeleri-
ne ulasiimasi, kastrasyon olarak kabul edi-
lir. Ancak gonadal androjenlerin baskilan-
masina ragmen, ozellikle adrenal steroidle-
rin periferde dontsiim ile diisiik seviyeler-
de -kastrasyon dncesinin %10'u kadar- and-
rojen dolasimda olabilir (43). Kastrasyon di-
rencli prostat kanserlerinde, androjen resep-
tor (AR) yolu hala islevselligini devam ettir-
mektedir (44). Kastrasyon direncli prostat
kanseri dokularinda, CYP17'de dahil andro-
jen biyosentezinde gorevi olan enzimlerin
genlerinde upregulasyon oldugu gosteril-
mistir (44-47). Hastalarda AR amplifikasyonu
oldugu gibi, androjen reseptorlerinde secici-
ligin kaybolmasina neden olan nokta mutas-
yonlari da meydana gelir (48). AR amplifikas-
yonu hormon duyarli hastalarda %1-2 iken,
kastrasyona direncli hastalarin %20-30'unda
rastlanmistir (49). Ayrica AR’ antiandrojen-
lere afinitesini dugsirerek inhibitor etkileri-
ni azaltabilir (50). Medikal veya cerrahi kast-
rasyona ragmen progresyon olmasi prostat
kanseri hucrelerinin dustik androjen sevi-
yelerinde yasayabildigini ve ¢ogalabildigini
goOstermektedir (51).

Ketokonazol, androjen sentezinde gorevli
sitokrom P450 enzimlerini nonspesifik ola-
rak inhibe etmektedir. Bir calismada anti-
androjen cekilmesi tek basina veya ketoko-
nazol ve hidrokortizon kombinasyonu ile
uygulanmis ve PSA cevabinin (%27'e %11
p=0,00029) ve objektif cevaplarin (%20'ye
%2, p=0,02) kombinasyon grubunda daha

iyi oldugu bulunmustur (52). Ketokonazol
kullanimi ile, adrenal androjenlerde erken
bir diislis olur. Ancak hastalik niiks ettiginde
tasiflaksiyi diisindiiren rebound artig gori-
lir. Ketokonazolun sitokorom P 450 inhibis-
yonu nedeni ile ciddi toksisiteleri ve bircok
ilag etkilesimi vardir.

Yeni hormonal ajanlar

MDV3100

Yeni bir antiandrojen olup, androjen resep-
toriinde herhangi bir agonist etki olustur-
maksizin, androjen reseptoriine selektif po-
tent bir afinite gosterir (53). Bicalutamide ile
karsilastinldiginda androjen reseptori igin
daha yuksek afiniteye sahiptir. Cokmerkezli
bir faz I/Il doz bulma ¢alismasinda, progresif,
metastatik, kastrasyona direncli %45'i daha
once ketokonazol, %54'U kemoterapi almis
140 hastada, hastalarin %56'sinda PSA'da
%50'den fazla azalma saptanmistir. Yumusak
doku metastazlarinda cevap %22 ve kemik
lezyonlarinda duraganlasma %56 hastada
gOrulmustdr (54). Yorgunluk tedavi ile iliskili
en sik goriilen yan etki idi. Grade 3 /4 yan et-
kiler 6zellikle 360 mg ve lzerinde gorilmis-
tl. Doz azaltilmasi, yan etkilerde azalma sag-
lamis ve maksimum tolere edilen doz 240
mg olarak bulunmustur. Etkinlik 150 mg'dan
sonra platoya erismis, 150-240 mg arasinda
plato cizmistir. PSA progresyonuna dek ge-
¢en ortanca zaman daha 6nce kemotera-
pi alanlarda 21 hafta, almayanlarda 41 haf-
ta idi. Radyolojik progresyona dek gegen or-
tanca zaman kemoterapi alanlarda 29 hafta,
tim hastalarda ise 47 hafta idi. Halen MDV
3100, bir faz Il calismada 160 mg/giin do-
zunda daha 6nce dosetaksel almis hastalar-
da kullanilmaktadir.

Bir diger androjen reseptor inhibitdrii BMS-
641988 olup, preklinik calismalarda andro-
jen reseptoriine bicalutamidden daha yik-
sek baglanma afinitesi ve inhibisyonu gos-
termistir. BMS-641988 ile yapilan iki faz 1 ¢a-
lismasi bitmis olup sonuglari halen yayinlan-
mamistir (55).

Abirateron asetat

Yiksek derecede potent, segici, geri doni-
simsiiz bir CYP17 inhibitoriddr. Sitokrom
p450c17(CYP17) androjen biyosentezinde
iki esansiyel reaksiyonu katalizler. Bu reak-
siyonlar DHEA ve androstenedion sentezin-
deki anahtar reaksiyonlardir (56). Secici ol-
mayan CYP17 inhibitorlerinin (ketokonazol)
aksine, mineralokortikoid sentezini bozmaz
ve klinik olarak daha kolay tolere edilebilir.
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Faz | calismalarda kabul edilebilir toksisite
ile kastrasyon direncli hastalarda etkili ol-
dugu gosterilmistir (57). 42 kastrasyon di-
rencli hastaya, glinlik 1000 mg abirateron
asetat verildiginde, PSA'da >%30, =%50, >
%90 azalma, sirastyla hastalarin %71,%67
ve %19'unda elde edilmistir. Ayrica 6l¢u-
lebilen hastaligi olan 24 hastanin 9'unda
RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) kriterlerine gdre kismi yanit olus-
mustur. PSA progresyonuna kadar gecen
zaman 225 giindir. Abirateron asetat teda-
visindeyken progresyon oldugunda gulnlik
0,5 mg deksametazon verilmesi, daha 6n-
ceden deksametazon alip almadigina ba-
kilmaksizin 39 hastanin %33’linde progres-
yonu durdurmustur. PSA progresyonu ola-
na dek ge¢cen zaman ortanca 151 glin ola-
rak bulunmustur (58,59). Baslangi¢ DHEA,
DHEA-S, estradiol ve androstenedion seviye-
lerinin yiiksek olanlarda, PSA cevabinin daha
yiksek idi. Mineralokortikoid artigina bagh
olusan semptomlar, hipertansiyon, hipoka-
lemi, 6dem, mineralokortikoid antagonistle-
ri veya dusik doz glukokortikoid ile basarili
bir sekilde tedavi edilmistir (57).

Kastrasyon direncli hastalarda kemoterapiyi
takibenikifazll calismadadosetaksel tedavisi
sonrasinda 1000 mg abirateron tedavisi kul-
laniimis ve PSA'da >%30, >%50, >%90 azal-
ma sirasiyla hastalarin %68,%51,%15'inde
gorilmistir (60,61). Hastalarin %27'sinde
RECIST kriterlerine gore Olclilebilir parsiyel
cevap elde edilmistir. Ortalama PSA progres-
yonuna kadar gecen zaman 169 giin olup,
hastalarin %25'i 48 hafta boyunca tedaviye
devam etmistir (60). 5 hasta abirateron ase-
tat tedavisine uzun bir siire (913, 886, 795,
726, 698 glin) devam etmistir. Diger bir faz
Il calismada dosetaksel almis 58 kastrasyon
direncli prostat kanserli hastaya 1000 mg
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