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Hormona direncli prostat kanseri hastalarinda
dosetaksel, estramustin fosfat ve karboplatin
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ABSTRACT

Treatment management of hormone refractory prostate cancer
remains a significant challenge to clinicians. Several managements
about this incurable but treatable disease are planned, but no con-
sensus has been reached on the treatment schedule. In the current
study, the authors examined the effect of docetaxel, estramustine
phosphate and carboplatin in patients with hormone refractory
prostate cancer. They found that combination therapy with doce-
taxel, estramustine phosphate and carboplatin has significant cli-
nical activity with acceptable toxicity profile in hormone refractory
prostate cancer patients.

u calismada hormona direncli prostat kanserli hastalarda
dosetaksel (DTX), estramustin fosfat (EMP) ve karboplatin
(CBDCA) kombinasyon kemoterapisinin etkinligi ve gliveni-
lirligi arastinlmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya toplam 40 hormona direncli prostat kanserli hasta dahil
edilmistir. Bu hastalara DTX/EMP/CBDCA (haftalik DTX 30 mg/m? iv.,
glinlik EMP 10 mg/kg po., ve her 4 haftalik periyodun 1. glinii CB-
DCA AUC=6) tedavisi verilerek, bu kombinasyonun etkinlik ve giive-
nilirligi degerlendirilmistir. Tedaviye hastalik progresyonu veya ciddi
toksisite gelisinceye kadar devam edilmistir.

BULGULAR

Tum hastalara ortalama 6 siklus uygulanmistir. Hastalarin tedavi
oncesi ozellikleri ve klinik sonuglari sirasiyla tablo 1 ve 2’ de gosteril-
mistir. Hastalarin %95'inde prostat spesifik antijen seviyeleri % 50'den
daha fazla dismistir. Hastalarin %84.6' sinda kansere bagh agri icin
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tedavi gereksinimi azalmistir. Olciilebilen lezyonlarin % 66.7'sinde
tedaviye kismi cevap tespit edilmistir. Kemik metastazlari olan hasta-
larin %8.3’linde kismi yanit gézlenmistir. Ortalama 11.4 aylik takipte
progresyona kadar gecen ortalama stire 12 ay ve ortalama sag kalim
suresi 26.6 ay olarak tespit edilmistir. Sikhikla gézlenen toksisiteler
%32.5 oraninda grade 3 veya 4 anemi, %20 oraninda I6kopeni ve
%17.5 oraninda trombositopenidir. Gelisen tim bu yan etkiler gecici
olup, doz azaltiimasi ya da kemoterapétik ilaclarin gecici olarak kesil-
mesiyle normale donmustr. Tedaviye bagh 6lim gézlenmemistir.

SONUCLAR

DTX/EMP/CBDCA ile yapilan kombine kemoterapinin, hormona
direncli prostat kanserli hastalarda anlamh klinik etkinligi ve kabul
edilebilir diizeyde yan etki profili oldugu goérilmistir. Uygun has-
talara bu tedavi verildiginde genel sag kalim siirelerinin uzamasina
katkida bulunabilecegi diistinilmektedir.

YORUM

Prostat kanseri, erkeklerde kansere bagh élimlerin en sik oldugu
kanserlerden biridir. Amerika Kanser Dernegi 2006 yili verilerine gore;
Amerika Birlesik Devletleri’ nde yaklasik 235 bin yeni prostat kanserli
hasta teshis edilmis ve bunlarin da yaklasik 27 binden fazlasinin me-
tastatik hastalik nedeniyle 6lduigi bildirilmistir (1). Metastatik prostat
kanserlerinde temel olarak kullanilan tedavi yontemi cerrahi ya da
medikal kastrasyon olmasina ragmen; bu hastalarin cogunda 18-24
ay icerisinde hormona direng gelismektedir (2).

Baslangicta “androjen bagiml” timérler, tipki normal prostat epi-
teli gibi androjen yoklugunda gerilerler. Cerrahi ya da medikal kas-
trasyona ragmen blyimesine devam eden timér “androjen bagim-
siz” olarak adlandirilir (3). Bu timérler degisik hormonal yaklasimlara
yanit verebilir. Degisik hormonal yaklasimlara cevap vermeyen timor
“hormona direncli” olarak kabul edilir. ilk asamada androjen baskila-
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Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Yag(yil)
Ortalama
Aralik
ECOG performans durumu (%)
0
1
2
3
Gleason skoru
Ortalama
Aralik
Tani sirasinda PSA (ng/ml)
Ortalama
Aralik
Baslangigc hormon tedavisi siresi (ay)
Ortalama
Aralik
HRPC tanisindan sonra PSA'nin iki katina gikma zamani (ay)
Ortalama
Aralik
Baslangig laboratuvar verileri
Hemoglobin (g/dl)
Ortalama
Aralik
PSA (ng/ml)
Ortalama
Aralik
Alkalen fosfataz (U/1)
Ortalama
Aralik
LDH (u/1)
Ortalama
Aralik
Olgiilebilir kemik digi hastalik (%)
Yok
Var
Lenf nodlan
Akciger
Karaciger
Kemik hastaligi (%)
Yok
Var
Prostat (%)
Yok
Var
Negatif biopsi
Pozitif biopsi
Kansere bagli agr (%)
Yok
Var
Narkotik olmayan ilag alanlar
Narkotik ilag alanlar
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73.0
52-86

3 (32.5)
16 (40.0)
6 (15.0)
5 (12.5)

5-9

96.4
0.8-6113.9

19.7
2.1-134.0

0.85
0.38-35

12.2
8.9-13.5

71.3
4.1-3584.1

113
97-387

182
173-256

23 (57.5)
17 (42.5)
13

5

3

4 (10.0)
36 (90.0)

1(2.5)
39 (97.5)
7

32

27 (67.5)
13 (32.5)
5
8

yici tedaviler yapilan ve daha sonra ilerleyen
prostat kanserlerinde en sik kullanilan y6n-
tem antiandrojenlerin geri ¢ekilmesidir. Bu
asamadan sonra ikincil hormonal tedaviler
ve sitotoksik kemoterapiler yer almaktadir
(4). Bu hastalara yapilan ek tedavi yaklasim-
lari radyoterapi, radyofarmasotik tedaviler,
bisfosfonatlar, agri tedavileri ve sempto-
matik yaklasimlardir. Yan etki profillerinin
az olmasi ve kolay uygulanabilmeleri ne-
deniyle, kemoterapiden once siklikla ikincil
hormonal tedaviler uygulanmaktadr. ikincil
hormonal tedavilerde bikalutamid, flutamid,
adrenal steroidogenezi direkt inhibe eden
ajanlar (ketokonazol, aminoglutetemid ve
hidrokortizon) ve 6strojenler (dietilstilbeste-
rol) kullanilabilir.

Son zamanlara kadar hormona direncli
prostat kanserlerinde kullanilan tek veya
kombine kemoterapilerin sag kalim Uzeri-
ne etkileri gosterilememistir. DTX temelli
yapilan iki faz 3 calismada (SWOG 9916 ve
TAX 327) verilen tedavinin sag kalim tizerine
olumlu etkilerinin gosterilmesi umut verici
olmustur (5, 6). Bu calismalarin verileri 151-
ginda, DTX ve prednizon kombinasyonuna
hormona direncli prostat kanserleri icin FDA
onay! verilmistir.

DTX/EMP/CBDCA kombinasyonunun kul-
lanildig bu faz 2 ¢calismada progresyona ka-
dar gecen ortalama siire 12 ay ve toplam sag
kalim siresi de 26.6 ay olarak bulunmustur.
Bu sureler, daha 6nce yapilan kombine ke-
moterapilerden daha uzun gériinmektedir.
Son zamanlarda hasta sag kalimini belirle-
mede kullanilmaya baglanan nomogram-
lara gore; bu calismadaki toplam sag kalim
sureleri oldukga iyi goriilmektedir (7). DTX
ve EMP hiicre ici mikrotiibdil sisteminin ya-
pisini bozup hiicre gelisimini inhibe ederek
etki gosterirken, CBDCA antitiimoéral etkisini
alkilleyici 6zelliginden dolayr géstermekte-
dir. Bunun yaninda EMP’ nin taksan grubu
kemoterapétiklerle sinerjik etkisi vardir (8,
9). Bu bulgular aktif, sinerjik veya aditif kom-
binasyonlarin sag kalima olumlu etkilerini
desteklemektedir (3).

Calisma sirasinda tedaviye bagli 6lim go-
rilmemistir. Gorllen yan etkiler de genel
hafif ve orta dereceli olarak kalmis, doz azal-
tilmasiyla da hastalarin normale déndugi
tespit edilmistir. Yan etki gelisen hastalarda
ilagc dozlari ortalama %82.3 ile %78'lere ce-
kilmis veya doz aralari acilmistir. Yan etki ge-
lisen hastalarda da tedavi tamamlandigina
gore; ilag dozlan azaltilan bu hastalarin so-
nuglari bastan itibaren ayni dozu alan hasta-
larla karsilastirilabilir ve ila¢ dozlarinin yeni-
den belirlenmesine i1k tutabilir. Bunun yani
sira tolere edilebilen diizeydeki yan etkilerle
dikkate deger bir ortalama sag kalim siresi-
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Tablo 2. Klinik sonuglar

Etkili Olanlar/
Toplam Hasta (%)

PSA'da azalma(%)
50 veya daha fazla
75 veya daha fazla
90 veya daha fazla
Olgiilebilir kemik digi hastalik
Lenf nodlan
Karaciger
Akciger
Kemik hastaligi
Prostat biopsisi
Kanser agrisi
Yanit alinan tiim vakalar

nin saglanmasi da bu kombinasyonun give-
nilir ve etkin olabilecegini disiindlirmekte-
dir. Hormona duyarli bir prostat kanserinin
hormona direncli hale gelmesinde néroen-
dokrin diferansiyasyonun rollii oldugu g6z
oniline alinirsa, néroendokrin diferansiyas-
yonu olan tiimorlere karsi etkinligi bilinen
karboplatinin bu kemoterapi kombinasyonu
icine dahil edilmesinin ne kadar isabetli ol-
dudu da ortaya ¢ikmaktadir (10).

Hormona direncli prostat kanserinde
tedavi arayislart devam etmektedir. Son
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38/40 (95.0)
37/40 (92.5)
27/40 (67.5)
14/21 (66.7)
9/13 (69.2)
3/5 (60.0)
2/3 (66.7)
3/36 (8.3)
27/32 (84.4)
11/13 (84.6)
31/40 (77.5)

yapilan 2 randomize faz 3 calisma DTX
kullaniminin hem semptomlarda hem de
yasam beklentisinde anlaml yararlar sag-
ladigini gostermektedir. Sunulan bu faz 2
calismanin sonuclari da DTX/EMP/CBDCA
kombinasyonunun diistik toksisiteyle klinik
yarari oldugunu géstermektedir. Yazarlarin
da belirttigi gibi bu faz 2 calisma, baslangig¢
kemoterapi olarak DTX verilen fakat basari
saglanamayan hastalara ikinci basamak ke-
moterapi olarak iyi bir secenek gibi goril-
mektedir.

Kaynaklar

1. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer
statistics, 2006. CA Cancer J Clin 2006; 56:106-30.

2. lIsaacs JT. The biology of hormone-refractory
prostate cancer: why does it develop? Urol
Clin North Am 1999; 26:263-73.

3. Oh WK. Chemotherapy for patients with
advanced prostate carcinoma: a new option
for therapy. Cancer 2000; 88:3015-21.

4. Calabro F, Sternberg CN. Current indications
for chemotherapy in prostate cancer
patients. Eur Urol 2007; 51:17-26.

5. Petrylak DP, Tangen CM, Maha HA, et al.
Docetaxel and estramustine compared with
mitoxantrone and prednisone for advanced
refractory prostate cancer. N Engl J Med
2004; 351:1513-20.

6. Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et
al. Docetaxel plus prednisone or
mitoxantrone plus prednisone for
advanced prostate cancer. N Engl J Med
2004; 351:1502-12.

7. Svatek R, Karakiewicz PI, Shulman M, et al.
Pre-treatment nomogram for disease specific
survival of patients with chemotherapy naive
androgen independent prostate cancer. Eur
Urol 2006; 49:666-74.

8. Speicher LA, Barone L, Tew KD. Combined
antimicrotubule activity of estramustine and
taxol in human prostatic carcinoma cell lines.
Cancer Res 1992; 52:4433-40.

9. Hudes GR, Nathan F, Khater C, et al. Phase
Il trial of 96-hour paclitaxel plus oral
estramustine phosphate in metastatic
hormone-refractory prostate cancer. J Clin
Oncol 1997; 15:3156-63.

10. di Sant’Agnese PA. Neuroendocrine
differentiation in prostatic carcinoma: an
update on recent developments. Ann Oncol
2001; 12:5135-40.

UROONKOLOJi BULTENI



