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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.

Bu çalışmada hormona dirençli prostat kanserli hastalarda 
dosetaksel (DTX), estramustin fosfat (EMP) ve karboplatin 
(CBDCA) kombinasyon kemoterapisinin etkinliği ve güveni-
lirliği araştırılmıştır.

HASTALAR VE YÖNTEM
Çalışmaya toplam 40 hormona dirençli prostat kanserli hasta dahil 

edilmiştir. Bu hastalara DTX/EMP/CBDCA (haftalık DTX 30 mg/m² iv., 
günlük  EMP 10 mg/kg po., ve her 4 haftalık periyodun 1. günü CB-
DCA AUC=6) tedavisi verilerek, bu kombinasyonun etkinlik ve güve-
nilirliği değerlendirilmiştir. Tedaviye hastalık progresyonu veya ciddi 
toksisite gelişinceye kadar devam edilmiştir. 

BULGULAR
Tüm hastalara ortalama 6 siklus uygulanmıştır. Hastaların tedavi 

öncesi özellikleri ve klinik sonuçları sırasıyla tablo 1 ve 2’ de gösteril-
miştir. Hastaların %95’inde prostat spesifik antijen seviyeleri % 50’den 
daha fazla düşmüştür. Hastaların %84.6’ sında kansere bağlı ağrı için 

tedavi gereksinimi azalmıştır. Ölçülebilen lezyonların % 66.7’sinde 
tedaviye kısmi cevap tespit edilmiştir. Kemik metastazları olan hasta-
ların %8.3’ünde kısmi yanıt gözlenmiştir. Ortalama 11.4 aylık takipte 
progresyona kadar geçen ortalama süre 12 ay ve ortalama sağ kalım 
süresi 26.6 ay olarak tespit edilmiştir. Sıklıkla gözlenen toksisiteler 
%32.5 oranında grade 3 veya 4 anemi, %20 oranında lökopeni ve 
%17.5 oranında trombositopenidir. Gelişen tüm bu yan etkiler geçici 
olup, doz azaltılması ya da kemoterapötik ilaçların geçici olarak kesil-
mesiyle normale dönmüştür. Tedaviye bağlı ölüm gözlenmemiştir.

SONUÇLAR
DTX/EMP/CBDCA ile yapılan kombine kemoterapinin, hormona 

dirençli prostat kanserli hastalarda anlamlı klinik etkinliği ve kabul 
edilebilir düzeyde yan etki profili olduğu görülmüştür. Uygun has-
talara bu tedavi verildiğinde genel sağ kalım sürelerinin uzamasına 
katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.

YORUM
Prostat kanseri, erkeklerde kansere bağlı ölümlerin en sık olduğu 

kanserlerden biridir. Amerika Kanser Derneği 2006 yılı verilerine göre; 
Amerika Birleşik Devletleri’ nde yaklaşık 235 bin yeni prostat kanserli 
hasta teşhis edilmiş ve bunların da yaklaşık 27 binden fazlasının me-
tastatik hastalık nedeniyle öldüğü bildirilmiştir (1). Metastatik prostat 
kanserlerinde temel olarak kullanılan tedavi yöntemi cerrahi ya da 
medikal kastrasyon olmasına rağmen; bu hastaların çoğunda 18-24 
ay içerisinde hormona direnç gelişmektedir (2). 

Başlangıçta “androjen bağımlı” tümörler, tıpkı normal prostat epi-
teli gibi androjen yokluğunda gerilerler. Cerrahi ya da medikal kas-
trasyona rağmen büyümesine devam eden tümör “androjen bağım-
sız” olarak adlandırılır (3). Bu tümörler değişik hormonal yaklaşımlara 
yanıt verebilir. Değişik hormonal yaklaşımlara cevap vermeyen tümör 
“hormona dirençli” olarak kabul edilir. İlk aşamada androjen baskıla-
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yıcı tedaviler yapılan ve daha sonra ilerleyen 
prostat kanserlerinde en sık kullanılan yön-
tem antiandrojenlerin geri çekilmesidir. Bu 
aşamadan sonra ikincil hormonal tedaviler 
ve sitotoksik kemoterapiler yer almaktadır 
(4). Bu hastalara yapılan ek tedavi yaklaşım-
ları radyoterapi, radyofarmasötik tedaviler, 
bisfosfonatlar, ağrı tedavileri ve sempto-
matik yaklaşımlardır. Yan etki profillerinin 
az olması ve kolay uygulanabilmeleri ne-
deniyle, kemoterapiden önce sıklıkla ikincil 
hormonal tedaviler uygulanmaktadır. İkincil 
hormonal tedavilerde bikalutamid, flutamid, 
adrenal steroidogenezi direkt inhibe eden 
ajanlar (ketokonazol, aminoglutetemid ve 
hidrokortizon) ve östrojenler (dietilstilbeste-
rol) kullanılabilir. 

Son zamanlara kadar hormona dirençli 
prostat kanserlerinde kullanılan tek veya 
kombine kemoterapilerin sağ kalım üzeri-
ne etkileri gösterilememiştir. DTX temelli 
yapılan iki faz 3 çalışmada (SWOG 9916  ve 
TAX 327) verilen tedavinin sağ kalım üzerine 
olumlu etkilerinin gösterilmesi umut verici 
olmuştur (5, 6). Bu çalışmaların verileri ışı-
ğında, DTX ve prednizon kombinasyonuna 
hormona dirençli prostat kanserleri için FDA 
onayı verilmiştir.

DTX/EMP/CBDCA kombinasyonunun kul-
lanıldığı bu faz 2 çalışmada progresyona ka-
dar geçen ortalama süre 12 ay ve toplam sağ 
kalım süresi de 26.6 ay olarak bulunmuştur. 
Bu süreler, daha önce yapılan kombine ke-
moterapilerden daha uzun görünmektedir. 
Son zamanlarda hasta sağ kalımını belirle-
mede kullanılmaya başlanan nomogram-
lara göre; bu çalışmadaki toplam sağ kalım 
süreleri oldukça iyi görülmektedir (7). DTX 
ve EMP hücre içi mikrotübül sisteminin ya-
pısını bozup hücre gelişimini inhibe ederek 
etki gösterirken, CBDCA antitümöral etkisini  
alkilleyici özelliğinden dolayı göstermekte-
dir. Bunun yanında EMP’ nin taksan grubu 
kemoterapötiklerle sinerjik etkisi vardır (8, 
9). Bu bulgular aktif, sinerjik veya aditif kom-
binasyonların sağ kalıma olumlu etkilerini 
desteklemektedir (3). 

Çalışma sırasında tedaviye bağlı ölüm gö-
rülmemiştir. Görülen yan etkiler de genel 
hafif ve orta dereceli olarak kalmış, doz azal-
tılmasıyla da hastaların normale döndüğü 
tespit edilmiştir. Yan etki gelişen hastalarda 
ilaç dozları ortalama %82.3 ile %78’lere çe-
kilmiş veya doz araları açılmıştır. Yan etki ge-
lişen hastalarda da tedavi tamamlandığına 
göre; ilaç dozları azaltılan bu hastaların so-
nuçları baştan itibaren aynı dozu alan hasta-
larla karşılaştırılabilir ve ilaç dozlarının yeni-
den belirlenmesine ışık tutabilir. Bunun yanı 
sıra tolere edilebilen düzeydeki yan etkilerle 
dikkate değer bir ortalama sağ kalım süresi-

Tablo 1. Hastaların özellikleri

Yaş(yıl)

   Or talama 73.0

   Aralık 52–86

ECOG performans durumu (%)

   0 3 (32.5)

   1 16 (40.0)

   2 6 (15.0)

   3 5 (12.5)

Gleason skoru

   Or talama 8

   Aralık 5–9

Tanı sırasında PSA (ng/ml)

   Or talama 96.4

   Aralık 0.8–6113.9

Başlangıç hormon tedavisi süresi (ay)

   Or talama 19.7

   Aralık 2.1–134.0

HRPC tanısından sonra PSA’nın iki katına çıkma zamanı (ay)

   Or talama 0.85

   Aralık 0.38–35

Başlangıç laboratuvar verileri

Hemoglobin (g/dl)

   Or talama 12.2

   Aralık 8.9–13.5

PSA (ng/ml)

   Or talama 71.3

   Aralık 4.1–3584.1

Alkalen fosfataz (U/l)

   Or talama 113

   Aralık 97–387

LDH (U/l)

   Or talama 182

   Aralık 173–256

Ölçülebilir kemik dışı hastalık (%)

Yok 23 (57.5)

Var 17 (42.5)

   Lenf nodları 13

   Akciğer 5

   Karaciğer 3

Kemik hastalığı (%)

   Yok 4 (10.0)

   Var 36 (90.0)

Prostat (%)

   Yok 1 (2.5)

   Var 39 (97.5)

      Negatif biopsi 7

      Pozitif biopsi 32

Kansere bağlı ağrı (%)

   Yok 27 (67.5)

   Var 13 (32.5)

      Narkotik olmayan ilaç alanlar 5

      Narkotik ilaç alanlar 8
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nin sağlanması da bu kombinasyonun güve-
nilir ve etkin olabileceğini düşündürmekte-
dir.  Hormona duyarlı bir prostat kanserinin 
hormona dirençli hale gelmesinde nöroen-
dokrin diferansiyasyonun rolü olduğu göz 
önüne alınırsa, nöroendokrin diferansiyas-
yonu olan tümörlere karşı etkinliği bilinen 
karboplatinin bu kemoterapi kombinasyonu 
içine dahil edilmesinin ne kadar isabetli ol-
duğu da ortaya çıkmaktadır (10). 

Hormona dirençli prostat kanserinde 
tedavi arayışları devam etmektedir. Son 

yapılan 2 randomize faz 3 çalışma DTX 
kullanımının hem semptomlarda hem de 
yaşam beklentisinde anlamlı yararlar sağ-
ladığını göstermektedir. Sunulan bu faz 2 
çalışmanın sonuçları da DTX/EMP/CBDCA 
kombinasyonunun düşük toksisiteyle klinik 
yararı olduğunu göstermektedir. Yazarların 
da belirttiği gibi bu faz 2 çalışma, başlangıç 
kemoterapi olarak DTX verilen fakat başarı 
sağlanamayan hastalara ikinci basamak ke-
moterapi olarak iyi bir seçenek gibi görül-
mektedir.

Tablo 2. Klinik sonuçlar

 Etkili Olanlar/
 Toplam Hasta (%)
 
PSA’da azalma(%)
   50 veya daha fazla 38/40 (95.0)
   75 veya daha fazla 37/40 (92.5)
   90 veya daha fazla 27/40 (67.5)
Ölçülebilir kemik dışı hastalık 14/21 (66.7)
   Lenf nodları 9/13 (69.2)
   Karaciğer 3/5 (60.0)
   Akciğer 2/3 (66.7)
   Kemik hastalığı 3/36 (8.3)
Prostat biopsisi 27/32 (84.4)
Kanser ağrısı 11/13 (84.6)
Yanıt alınan tüm vakalar 31/40 (77.5)
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