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Hormona refrakter prostat kanserinde

tedavi
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merika Birlesik Devletleri istatistiklerine gére her alti

erkekten birisi yasami sirasinda prostat kanseri (PKa)

tanisi almaktadir (1). PKa tanili olgularin yaklasik ya-

risi ise radyoterapi veya prostatektomi gibi lokal kali-
c1 tedaviler sonrasinda niiks eden ileri evre hastalikla karsilas-
maktadir (2, 3). ileri evre PKa sagitiminda tek etkin sistemik te-
davi secenegi androjenlerin baskilanmasidir. Bu tedaviye %80
olguda objektif ve/veya subjektif yanit alinirsa da elde edilen
yanit kalicl degildir. Sonucta, hastalik androjen baskilanmasina
yanitsiz hale gelmekte ve “Hormona Rezistan Prostat Kanseri”
(HRPK) olarak tanimlanmaktadir.

Hastalarin sahip olduklari prognostik faktérlere bagli degisim
gorulmekle birlikte androjen baskilamasi uygulanan olgularda
ortanca 1-4 yil icerisinde HRPK gelismektedir (4, 5). HRPK olgu-
larinda ise serum prostat spesifik antijen (PSA) duzeyindeki ar-
tisin belirlenmesinden sonraki ortanca yasam stresi 12-18 aydir

(6).

HRPK NEDIR?

ilk tan1 aninda hormon-duyarli ve hormon-duyarsiz hiicreler
prostat kanseri dokusunda birlikte bulundugu icin hastaligin
heterojen bir yapi tasidigi kabul edilmelidir (7). Prostat kanseri-
nin hormon-duyarhligini élcebilecek kesin tanimlar bulunmadi-
g1 gibi hormona direng¢ kavrami da acik olarak anlasilamamistir.

Androjen baskilamasina yoénelik tedavinin strdUrilmesine
ragmen prostat kanserinde ilerleme gértlmesi HRPK olarak ta-
nimlanabilir. Ancak bazi olgularda ikincil hormonal tedavilere
yanit alinabilmesi hormona direng¢ tanimi Gzerinde de tam uz-
lastyi olanaksizlastirmaktadir.

Serum testesteron seviyesi kastrasyon dizeyinde (<50 ng/mL)
oldugu halde ,kemik sintigrafisinde en az bir yeni lezyonun sap-
tanmasi veya PSA dlzeyinde artisla belirlenen biyokimyasal
progresyon genelde HRPK olarak kabul edilir (8). Progresyon
androjen reseptor blokerleri tedavisinin 4-6 hafta streyle kesil-
mesine ragmen olmalidir. Biyokimyasal progresyon denilebil-
mesi icin minimum 5ng/mL olan PSA degerinde ardisik iki 6l-
¢imde de artis olmasi gereklidir.

Bu HRPK tanimlamasinin heterojen ve genis bir hasta grubu-
nu kapsamasi kaginilmazdir. Bu nedenle, hastaligin yayginhgi
veya Ozellikle kemik agrisi gibi semptomlarin varligina yoénelik
alt siniflamalarin yapilmasi, uygulanacak tedavinin belirlenme-
sinde ve prognoz 6ngérusinde yol gosterici olacaktir.
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HRPC'DE PROGNOSTIK FAKTORLER

Literatirde HRPK olgularinin tasidiklari cesitli faktorlerin
prognostik degerini irdeleyen calismalarin cogu prospektif ve
randomize degildir (9). Bununla beraber, distk performans du-
rumu (9, 10), serum laktat dehidrogenaz dizeyinde artis (11) ve
genelde hemoglobulin dizeyinin <10g/dL olmasi (9, 11, 12, 13)
olumsuz prognostik faktoérler olarak belirlenmistir. Alkalen fos-
fataz duzeyinde artis (14), karaciger metastazi bulunmasi ve
hormonal tedaviye baslanmasi ile kemoterapi uygulamasi ara-
sindaki strenin iki yildan kisa olmasi (11, 12) da prognoza etki
edebilir.

Tedaviye baslanildigi andaki serum PSA degerinin 100 veya
150ng/mL dlizeyinin Uzerinde olmasi bazi ¢alismalarda (9) prog-
nostik faktor olarak belirlenmisse de aksi yonde sonuclar da bu-
lunmaktadir (6/35). Yine PSA ikilenme zamaninin 80 glUnden
uzun olmasi (15) ve tedaviyle PSA diizeyinde %50 azalma sag-
lanmasi (10, 11, 16, 17) olumlu katki olusturacaktir.

TUm bunlara ragmen uygulanacak herhangi bir tedaviye ali-
nacak yaniti baslangicta 6ngérebilme kapasitesine sahip bir fak-
toér henlz belirlenememistir.

NOMOGRAMLAR

HRPK olgularinda klinik sonuglari éngérmek amaciyla no-
mogramlar tanimlanmistir (18, 19). Nomogramlarda randomize,
prospektif klinik calismalarin verileri kullanilarak kastrasyon
sonrasinda progresif metastatik androjen direncli prostat kanse-
ri gelisen hastalarin 12 ay, 24 ay ve ortanca yasam surelerinin
Ongorusunan yapilmasi hedeflenmektedir.

TEDAVi SECENEKLERI

HRPK olgularinda kalici yanit saglayabilecek herhangi bir te-
davi yontemi hentiz tanimlanmamistir. Bu nedenle, uygulanan
tedavi yontemlerinin éncelikli hedefleri semptomlarin palyasyo-
nu, yasam kalitesinin yUkseltilmesi, tedaviye yanitin strdurule-
bilmesi ve yasam suresinin uzatilmasina yoénelik olmaktadir. Bu
yoénuyle degerlendirildiginde HRPK olgularina yaklasim destek
tedavisi, ikincil hormonal uygulamalar, kemoterapi, radyoterapi
secenekleri (eksternal veya radyoizotop tedavileri) ve yeni gelis-
tirilen ajanlarla veya hedefe yonelik ilaglarla tedavi uygulamala-
ri ¢ercevesinde olacaktir. Ayrica kemikteki hastaliga yonelik bi-
fosfonat tedavileri yine gtincel yaklagimlardir.

UROONKOLOJi BULTENI



a. HRPK olgularinda androjen
baskilama tedavisinin siirdiirilmesinin
onemi

Cerrahi kastrasyon uygulanmamis has-
talarda HRPK gelistikten sonra medikal
kastrasyonu sirddrmenin etkinligi konu-
sunda mutlak goérusbirligi yoktur. Ancak
HRPK olgularina ekzojen testesteron ve-
rilmesinin %94 olguda hastaligi olumsuz
etkiledigi bilinmektedir (20). HRPK olgu-
lari retrospektif olarak analiz edildigin-
de, androjen baskilamasinin devam etti-
rilmesinin yasam saresi Gzerinde olumlu
bir prognostik etki sagladigi goértlmekte-
dir (21). Kemoterapi uygulanan orsiekto-
mize hastalarda da istatistiksel farklilik
saptanamamasina ragmen orsiektomize
olmayanlara gore yaklasik 3 aylik ortan-
ca yasam suresi avantaji bulunmaktadir
(12). Anekdotal olmakla beraber, andro-
jen baskilamasinin strdirilmesinin ke-
moterapiye yaniti glclendirdigi de 6ne
strGlmektedir (22).

Eldeki veriler, orsiektomi uygulanma-
mis olgularda androjen baskilama teda-
visinin devamliliginin yasamin sonuna
kadar strdirilmesinin yararini ve stan-
dart tedavi olarak kabul edilmesinin ge-
rekliligini géstermektedir.

b. Antiandrojenlerin cekilmesi

Antiandrojen tedavisi alan olgularda
reseptor blokeri ilacin kesilmesi tedavi
edici bir etki olusturabilir. Maksimum
androjen blokaji (MAB) uygulanan has-
talarda flutamidin kesilmesinden sonra
elde edilen olumlu yanit Antiandrojen
Cekilme Sendromu olarak tanimlandi
(23) ve Urologlar arasinda yaygin olarak
benimsendi. Flutamid veya diger antian-
drojenlerin kullanimina son verilmesin-
den sonra %17-30 oraninda olumlu yanit
gozlenmektedir (23). Yanitin ortaya ¢ik-
masi 8 haftalik bir stre icerisinde olmak-
ta ve slregenligi 3-14 aylik bir dénemi
kapsamaktadir. Androjen c¢ekilmesine
aminoglutetimid gibi ikincil tedavilerin
eklenmesi daha guglt yanit alinmasina
katki saglayabilir (24). Bununla beraber,
tek basina ya da diger hormonal tedavi-
lerle birlikte antiandrojen ¢ekilmesinin
yasam suresini uzattigini gdsteren net
kanrtlar bulunmamaktadir.

c. ikincil hormonal tedaviler

Yalnizca cerrahi kastrasyon veya LHRH
agonistiyle sagitilan olgularin tedavileri-
ne kanserin progresyonu sonrasinda
androjen reseptor blokeri eklenmesiyle
bir yanit saglanabilir. Tek basina andro-
jen supresyonuyla sagitilan metastatik
olgularin tedavilerine HRPK gelismesin-
den sonra flutamid eklenmesiyle %54
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oraninda olumlu yanit alinabilmektedir
(25). Benzer 6zellikleri tasiyan hastalarin
irdelendigi bir baska calismada ise teda-
viye bikalutamid eklenmesi %15 yanit el-
de edilmesini sagladi (26). Flutamid kulla-
nimi sirasinda HRPK gelisen hastalarda
reseptdr blokeri ilacin 50mg/gun bikalu-
tamid ile degistirilmesine %15 olguda
olumlu yanit alinmaktadir (27).

Flutamid ile birlikte androjen supresyo-
nu tedavisi alan olgularda HRPK gelisme-
sinden sonra ylUksek doz bikalutamid
(200mg/glin) kullanimi ile %38 yanit sag-
lanabilmektedir (26). Bikalutamid 150
mg/giin dozunda uygulandiginda ise ya-
nit orani %22.5 dizeyine ulasmaktadir
(28).

HRPK olgularinda ikincil hormonal te-
davi amaciyla dietilstilbestrol (29), ta-

moksifen (30), megesterol (31), aminog-
lutetimid (24, 32, 33), hidrokortizon (34),
prednizon (35) ve deksametazon (36, 37,
38) kullanilmistir. Bu uygulamalara ali-
nan olumlu PSA yaniti %14-75 oranlari
arasinda degismekle beraber yanit stresi
6 aydan kisa surelidir ve uygulamalarin
yasam siresini uzatmaya katkisi bulun-
mamaktadir (39). HRPK olgularinda ikin-
cil hormonal tedavi olarak flutamid ve
prednizon kullaniminin karsilastirildigi
randomize calismada da tedavi kollar
arasinda progresyon zamani, yanit orani,
yanit ve yasam suresi acisindan farklihk
olmadigi ancak prednizon kullaniminin
yasam kalitesine daha olumlu katki sag-
ladigi belirlendi (40).

Ostrojenik dzelligi 6n planda olan bit-
kisel kokenli PC-SPES ilk olarak hormonal
tedaviye duyarli prostat kanseri tasiyan
olgularda kullanilmisti (41). Androjen du-
yarli ve HRPK olgularinda kullaniminin
arastinldigi faz Il calismada HRPK hasta-
larinin %54 kadarinda %50 ve Uzerinde
PSA yaniti elde edildi (42). Bu hastalarda
PSA progresyonu gelisene kadar gecen
ortanca zaman yalnizca 4 aydir ve allerjik
reaksiyonlar, tromboembolik komplikas-
yonlari da iceren ciddi yan etkiler gelis-
mektedir. Bu nedenle Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilac Yénetimi (FDA) PC-
SPES ile birlikte antikoagulan ilaclarin da
kullaniimasini 6nermektedir (43).

Adrenal steroidlerin sentezini inhibe
eden ketokonazollUn hidrokortizonla bir-
likte kullanimi gereklidir. Ketokonazol
tedavisinin etkinligini irdeleyen tek kollu
calismalarda PSA dizeyinde %50 Uzerin-
de dusUs saptanmasina karsin o6lctlebilir
hastaligi degerlendiren objektif yanitlar
nadiren elde edilmektedir (44-50). Tek
basina antiandrojen cekilmesi ve anti-
androjen c¢ekilmesiyle birlikte ketokona-
zol + hidrokortizon uygulamasinin karsi-
lastirildigi prospektif, randomize calisma-
da ketokonazol kolunda PSA yanit orani-
nin belirgin olarak daha iyi olmasina kar-
sin (%27 ve %13) ortanca yasam sureleri
arasinda farkhlik yoktur (51). Ayrica dere-
ce 3 veya 4 toksisite gelisimi ketokonazol
kolunda daha sik gortlmektedir.

HRPK olgularinda ikincil hormonal te-
davi uygulamalari sinirli bir yere sahiptir.
Bununla beraber, HRPK dustintlen tum
olgularda uygulanmasi basit, glvenli ve
belirli bir 6lctide yanit alinmasini saglaya-
bilecek antiandrojen cekilmesi mutlaka
gerceklestirilmelidir. Diger ikincil hormo-
nal tedavi uygulamalarinin yetersiz yanit
oranlari, olasi toksisiteleri ve yasam sure-
si Uzerine katikilarinin olmamasi nede-
niyle tek baslarina kullanimlar akilci de-
gildir. Bu nedenle HRPK olgularinda yeni

15



kemoterapi protokolleri ve alternatif te-
davi seceneklerinin arastiriimasi zorunlu-
dur.

¢. Kemoterapi uygulamalari

Prostat kanseri goreceli olarak kemo-
terapi uygulamalarina direncli bir malig-
nitedir (52). Ge¢mis yillarda uygulanan
kemoterapi protokolleriyle hastalarin ya-
sam sUresinde kesin bir artis elde edile-
memekle beraber ortalama yanit ancak
%8.7 duzeyinde sinirh kalmistir (53). Son
dénemde melfalan (54), ifosfamid (55),
oral etoposid (56), idarubisin (57), gemsi-
tabin (58), irinotecan (59) ve topotekan
(60) gibi tek baslarina kullanilan ilaglarla
elde edilen yanit oranlari da %10 duzeyi-
nin altindadir.

Doksorubisin ve siklofosfamid (61);
epirubisin ve sisplatin (62); etoposid, pi-
rarubisin ve sisplatin (63); etoposid, epi-
rubisin ve karboplatin (64) gibi kombine
kemoterapi uygulamalarina daha yuksek
oranda yanit alinmaktadir. Tek bagsina
oral olarak kullanilan siklofosfamid ile
yaklasik %30 dizeyinde yanit saglanabi-
lir (65, 66). Oral deksametazon, UFT ve
siklofosfamid ile elde edilen PSA yaniti
ise %70 duzeyine ulasmaktadir (67).

ilk kullanimlarindan sonra Gmit verici
yanit oranlarinin elde edilememesine
(52, 60) karsin mitoksantrona iliskin son
veriler 6zellikle semptomlarin palyasyo-
nu ve yasam kalitesi Uzerine etkileri dik-
kate alindiginda olumludur (68). Mitok-
santronun tek basina kullanimiyla %40
oraninda PSA yaniti elde edilebilmekte-
dir (69, 70). Mitoksantron ve ketokona-
zol kombinasyonunun etkinligini irdele-
yen faz Il calismada %86 gibi yuksek bir
yanit orani saptandi (71). Mitoksantron +
prednizolon ve tek basina prednizolon
tedavisinin randomize olarak karsilastiril-
dig1 calismanin sonucunda tedavi kollari
arasinda yasam sUresi agisindan farklihk
olmadigi halde palyatif yanit oraninin ve
palyasyon suresinin kombine tedavi ko-
lunda daha uzun oldugu belirlendi (72).
Yalniz hidrokortizon kullaniminin mitok-
santron + hidrokortizon kombinasyonuy-
la karsilastinldigi calismada da gruplar
arasinda yasam sUresi agisindan farklihk
saptanamadi (34). Bu calismada da mi-
toksantron kullaniminin progresyon su-
resini geciktirdigi ve yasam kalitesini art-
tirdigi belirlendi. Mitoksantronun pred-
nizon ve klodronat ile kombine kullanil-
digdi1 bir kolun yani sira diger koldaki has-
talara sadece mitoksantron + prednizon
kombinasyonu uygulandiginda elde edi-
len palyatif yanit oraninda artis belirlen-
di (73). Diger calismalarda oldugu gibi bu
calismanin kollari arasinda da yasam su-
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resi acisindan farklilik ortaya konulama-
di. Mitoksantron kombinasyonlarinin
hastalarin yasam strelerine olumlu katki-
sinin olamadiginin bilinmesine ragmen
etkin palyasyon saglamasi FDA tarafin-
dan HRPK hastalarinda kullanim onayi al-
masini sagladi (74).

Mikruttbuler proteinlere baglanarak
hicre mitozunu engelleyen estramustin,
estradiol ve nornitrojen mustard konju-
gasyonundan olusmaktadir (75). Tek ba-
sina kullaniminda estramustin ile elde
edilen yanit oranlari %37-67 gibi genis
bir aralikta gézlenmektedir (76, 77, 78).
HRPK olgularinda estramustin tedavisi-
nin etkinliginin plasebo (79) ve flutamid
(80) ile kontrollu arastirildigi randomize
calismalarda estramustin sagitiminin
semptomlarin palyasyonu ve yasam sure-
sine katki saglamadigi goruldi. Benzeri
sekilde tasarlanmis bir diger calismada da
metotreksat ve sisplatinle yapilan karsi-
lastirmada ayni sonug elde edildi (81).
Bununla beraber, estramustinin etoposid
ve diger antimikrottbul ilaglarla kombi-
nasyonundan daha olumlu sonuglar alin-
di. Serum PSA degeri belirleyici olarak ka-
bul edilen estramustin + etoposid etkinli-
gini sorgulayan faz Il ¢calismalarda yanit
orani %22-58 arasinda gerceklesti (82,
83, 84, 85, 86). Tek basina vinblastin te-
davisi ile vinblastin ve estramustin kom-
binasyonunun karsilastirildi randomize
faz Il calismada, birlikte kullanimla elde
edilen yanit oraninin daha yuksek oldu-
gu (%25.2 / %3.2), progresyona kadar
gecen surenin uzadigi (3.7 ay / 2.2 ay) ve
istatistiksel olarak sinirda bir farkhhk ol-

makla beraber genel sag kalimda bir ar-
tis (12.5 ay / 9.4 ay) saglandigi saptandi
(87).

MikrotUballer Gzerinden etki gosteren
bir diger ilag grubu olan taksanlarin
HRPK tedavisinde tek ya da estramustin-
le kombine kullanimlarindaki etkinlikleri
de arastirildi. Paklitakselin 24 saatlik in-
fuzyon seklinde kullanimiyla sinirli bir ya-
nit (88) elde edilirken bir saatlik infuzyon
sonrasinda %39 olguda PSA ve %50 has-
tada olculebilir hastalikta yanit elde edil-
di (89). Gunluk estramustin ile birlikte 96
saatlik paklitaksel infuzyonunu irdeleyen
faz | calismada ise %65 PSA ve %42 6lcU-
lebilir hastalik yaniti saglandi (90). Ayni
tedavi protokoltnin kullanildigi faz Il ¢a-
lismada da %53 PSA ve %44 olculebilir
hastalik yaniti elde edildi (91). Hasta uyu-
munun daha rahat oldugu 1-3 saatlik
paklitaksel infuzyonlariyla estramustinin
birlikte kullanildigi calismalarda PSA ya-
niti %37 ve %56, 6lculebilir hastalik yani-
t1 %46 ve 49 olarak saptandi (92, 93). Her
iki cahsmada da estramustine bagl bu-
lanti ve tromboembolik komplikasyonlar
gézlendi. Uc haftalik dénemlerle estra-
mustin, oral etaposid ve paklitaselin
kombinasyonu sonucunda %65 PSA yani-
t1 ile birlikte 12.8 aylik ortanca yasam su-
resi saglandi (94).

Dositakselin tek basina 3 haftalik dé-
nemlerde kullanimi ile %46 ve %50 yanit
saglarken (95, 96) haftalik uygulamalar
%41 cevap olusturmaktadir (97, 98). Ara-
likh estramustin tedavisi ile G¢ haftalik
dénemlerde kullanilan dositaksel komi-
binasyonu %63 ve %82 oranlarinda yanit
saglamaktadir (99, 100). Serum PSA ve
Olculebilir hastalik yanitlarini esas alan
aralikli estramustin ve haftalik ya da g
haftalik dositaksel uygulamasinin arasti-
rildigi faz Il calismalarda sirasiyla %41-70
ve %21-55 cevap oranlari elde edildi
(101, 102, 103). HRPK olgularina yoénelik
kullanilan tim kemoterapi protokolleri
karsilastinldiginda en iyi yanitin dositak-
sel ve estramustin kombinasyonuyla elde
edildigi 6ne surulse de (104) faz Il cahs-
malarinin karsilastirmasi anlamh degildir
ve herhangi bir kombine tedavi uygula-
masinin yasam suresine olumlu katkisi
henlz gésterilememistir (105). Dositaksel
tedavisinin etkinligi konusunda karar
vermek icin giinimuzde HRPK hastalari-
nin tedavisinde standart uygulama ola-
rak kabul edilen mitoksantron + predni-
zon komibinasyonuyla dositaksel + estra-
mustin kombinasyonunu progresyon za-
mani ve yasam suresi belirleyicileri Gze-
rinden karsilastiran Southwest Oncology
Group (SWOG) calismasinin tamamlan-
masini beklemekte yarar verdir (106).

UROONKOLOJi BULTEN



HRPK olgularinda kemoterapi uygula-
masindan bazi hastalar yarar gorebil-
mekle beraber yasam siresine anlamli
katki saglayabilen hicbir tedavi protoko-
[0 henlGz gosterilememistir. GUnimuz
icin mitoksantron, estramustin ve basta
dositaksel olmak Uzere taksanlari iceren
tedavi kombinasyonlari gecerli tedaviler-
dir.

d. Radyoterapi uygulamalari

HRPK olgularinda ortaya ¢ikan semp-
tomlarin palyasyonu icin eksternal radyo-
terapi ve radyoizotoplardan yararlanila-
bilir. Eksternal radyoterapiden hormonal
tedaviye direncli hastaligin progresyonu-
na bagl gelisen hematiri veya Uriner
obstriksiyonlarin palyasyonunda oldugu
gibi (107, 108, 109) metastazlara bagh
patolojik kemik kiriklarinin énlenmesin-
de de yararlanilabilir. Eksternal radyote-
rapinin kemik korteksinde metastaza
bagh gelisen asinmanin %50 dizeyine
ulasmasindan 6nce uygulanmasi patolo-
jik kiriklari énleyebilir ve %75 hastada
kemik agrilarini tam olarak tedavi eder
(110). Ancak, kemik lezyonlarinin yaygin
oldugu hastalarda veya ¢ok fazla sayida
alanin isinlandigi olgularda tam agri pal-
yasyonu saglanamayabilir.

b-bozunmasi yaratilan fosfor-32 ve
stronsiyum-89 radyoizotoplari elli yili as-
kin bir stredir prostat kanserli hastalarda
kemik metastazlarina bagh gelisen agri-
nin palyasyonu icin kullaniimaktadir
(111). Fosfor-32 tedavisi sonrasinda %70-
90 olguda 2-3 haftalik stre icerisinde be-
lirgin agr palyasyonu saglanabilir. Bu
olumlu etkiye karsin kemik iliginin gore-
celi olarak yuksek radyasyon etkisinde
kalmasi ciddi miyelosupresyona neden
olmaktadir.

Stronsiyum-89 6zellikle metastatik
alanlardaki osteoblastik aktivitenin artti-
g1 bolgelerde tutulur (111). Tedavi uygu-
lanan olgularin %80 kadarinda kismi ag-
ri palyasyonu saglanirken %10 hasta ag-
risiz hale gelmektedir. Olgularda elde
edilen yanit yaklasik 3-6 ay sarduralebil-
mektedir (112). Agir miyelosupresyonun
sinirlayicl etkisine ragmen hastalara tek-
rar tedavi uygulanabilir.

Prostat kanserli hastalarda gelisen ke-
mik metastazina bagh agrinin palyasyo-
nunda stronsiyum-89 ve hemibody rad-
yoterapi uygulamasi karsilastirildiginda
agrinin giderilme orani ve sdresinin ben-
zerligi gorulecektir (113). Bununla bera-
ber, stronsiyum-89 tedavisi uygulanan ol-
gularda yeni kemik metastazi gelismesi
olasihgi ve ek eksternal radyoterapi uy-
gulamasi gerekliligi daha azdir. Stronsi-
yum-89 uygulamasinin agri palyasyonun-
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“Prostat kanserli hastalarda
gelisen kemik metastazina
bagli agrinin palyasyonunda
stronsiyum-89 ve hemibody
radyoterapi uygulamasi
karsilastirildiginda agrinin
giderilme orani ve siiresinin
benzerligi goriilecektir (113).
Bununla beraber, stronsiyum-
89 tedavisi uygulanan
olgularda yeni kemik
metastazi gelismesi olasilig
ve ek eksternal radyoterapi
uygulamas gerekliligi daha
azdir. Stronsiyum-89
uygulamasinin agr
palyasyonunda ve yasam
kalitesini yiikseltmede etkin
oldugu diger plasebo kontrollu
calismalarda da

saptanmistir (114).”

da ve yasam kalitesini yUkseltmede etkin
oldugu diger plasebo kontrollu calisma-
larda da saptanmistir (114).

Samarium-153 kemik metastazli hasta-
larda kullanildiginda %70-80 oraninda
agri azalmasi saglayabilmektedir (115,
116, 117). Uzamis miyelosupresyonun sa-
marium-153 uygulanan hastalarda da
g6zlenmesine karsin bu yan etki tama-
miyle geri dénmektedir.

e. Yeni tedavi secenekleri

Metastatik prostat kanserli hastalarda
birincil hormonal tedaviye direnc gelis-
mesi sonrasinda ikincil hormonal tedavi
ve sitotoksik kemoterapi uygulamalari-
nin yasam siresine katki saglayamamasi
yeni tedavi seceneklerinin yaratilmasini
zorunlu hale getirmektedir.

i. Asilar

Minimal yan etkiyle birlikte timére
6zel yanit olusturulmasini hedefleyen bir
tedavi secenegidir (118). Asi kullanimiyla,
hastalarin kendi immun sisteminin pros-

tat kanser hucrelerini taniyarak onlara
karsi guclt bir yanit olusturulmasi amac-
lanir. TUm&r immunoterapisinde kullani-
lacak asinin olusturulmasinda ilk basa-
mak hedef antijenin se¢imidir. Tumor
hacreleri de dahil olmak Gzere tim huc-
reler ylUzeylerinde peptid major histo-
kompatibilite kompleksi (MHCs) formun-
da endojen olarak eksprese edilen prote-
inleri tasirlar. Hastalarda prostat kanseri-
ne ya da prostata 6zgU proteinin memb-
rana bagh olup olmadigi dikkate alina-
rak immun yanitin hedefi belirlenebilir.
Sitotoksik T lenfositler antijeni tasiyan
hucrelerde uygun MHC sinif | molekulu-
na tanirlar ve spesifik peptidlerle aktive
hale gelirler. Bu aktivasyon peptid spesi-
fik sitotoksik T lenfositler tarafindan he-
deflenen timor hicresinin olduralmesini
saglayabilir.

ii. Anjiogenezis

Neovaskularizasyon, timorli dokunun
beslenmesini ve oksijenizasyonunu sagla-
masinin yani sira timor hacrelerinin me-
tastaz yapabilmelerine yardimc olacak
bir yolun acilmasina da olanak tanir.
Prostat kanseri alanlarindaki mikroda-
mar yogunlugunun hiperplazik veya be-
nign dokudan daha fazla oldugu bilin-
mektedir (119). Ayrica, anjiogenezin
prostat kanserinin agresif bir seyir gos-
termesinde rol oynayabilecegi preklinik
calismalarla gosterilmistir (120). Primer
timordeki anjiogenezin yogun olmasi ile
metastatik hastalik gelisimi arasindaki
iliski klinik calismalarla da desteklendi.
Bu nedenle, HRPK olgularinda da anji-
ogenezin énemli bir rolG bulunabilir.

Metastatik 63 HRPK hastasinin talido-
mid ile tedavisi %27 olguda PSA degeri-
nin %40 azalmasini sagladi (121). PSA
dizeyindeki gerilemeye siklikla pozitron
emisyon tomografi (PET) ile Olculebilir
lezyonlardaki ktg¢tlmenin de eslik ettigi
goruldi. Tek basina dositaksel tedavisi ile
dositaksel ve talidomid kombinasyonu-
nun karsilastirnldigi calismada da HRPK
hastalarinin kombine tedaviden ¢ok da-
ha fazla yarar goérdtgu belirlendi (122,
123). Dositaksel tedavisi alan hastalarin
yasam slresinin 14.7 ay olmasina karsin
kombine tedavi kolunda bu stre 28.9 ay
(p=0.1) olarak gerceklesti.

Bevasizumab vaskuler endoteliyal ba-
yume faktorine karsi insana uyumlu mu-
rin monoklonal antikorudur. Bevasizu-
mab’ in dositaksel ve estramustin kombi-
nasyonuna eklenerek HRPK olgularinda
kullanildigi calismada %65 hastada %50
PSA azalmasi ve %53 olguda yumusak
dokudaki hastalikta kismi yanit elde edil-
di (124).
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HRPK olgularimin ortanca
yasam siirelerinde son yillarda
gozlenen 16 aya kadarlik artis

(51, 136) tedavi
uygulamalarimin basarisina
baglamak miimkiin degildir.

Bu ilerlemedeki temel faktor,
HRPK olgularinda etkin
tedavinin arastirildig
giiniimiiz calismalarina alinan
olgularin ol¢iilebilir yaygin bir
hastalik gelismeden sadece
PSA diizeyindeki artisla
tedaviye alinmalaridir (137).
Bu nedenle, halen standart
birincil ve ikincil tedavi
seceneklerinin
tamimlanamadigi HRPK
hastalarinin sagitiminda etkin
yontemin belirlenmesi igin
yogun ¢alismalarin

stirdiiriilmesi zorunludur.

HRPK olgularinin tedavisinde antianji-
ogenik tedavilerin kullanilabilirligine yo-
nelik verilerin hentiz sinirlh olmasina kar-
sin 6zellikle kombine sagitim protokolle-
rinin gelecek icin Umit verici sonuglar bu-
lunmaktadir.

iii. Antisens oligonukleotidler

Antisens oligonukleotidler, nukleotid
dizilimine spesifik olarak haberci RNA
(mRNA)’ ya baglanirlar. Baglanma sonu-
cunda mRNA’ dan veri aktarimi 6nlene-
rek protein ekspresyonu ve fonksiyonu-
nun islevi bozulur.

Prostat kanseri hucrelerinde goézlenen
bcl-2 ekspresyonu artisinin androjen bas-
kilanmasi ve kemoterapiye direng gelisi-
miyle birlikte goértldugu bilinmektedir.
Bir bcl-2 antisens oligonukleotidi olan
G3139 ile mitoksantron kombinasyonu-
nun HRPK hastalarina uygulanmasi sonu-
cunda bazi hastalarda sinirli dizeyde ya-
nit alinmaktadir (125). G3139 ve dositak-
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sel kombinasyonu kullanilan faz | calis-
mada ise daha 6nce taksan tedavisi alma-
mis hastalarin yarisinda PSA dizeyinde
gerileme gozlendi (126). Bu sonuclarla
gerceklestirilen faz Il calismada ise %48
olguda PSA dustsi %50 Uzerinde sap-
tandi (127). Objektif yanit %27 hastada
belirlendi.

Normal ve malign dokularda prolifera-
tif sinyal iletiminde 6nemli rolt olan Pro-
tein kinaz-C ve raf-1’ e yénelik gelistirilen
tedavilerde 6énemli bir klinik yarar sagla-
namadi (128). Ayrica kanserli dokularda
ekspresyonu artig gosteren klusterine y6-
nelik antisens oligonukletid ve dositaksel
kombinasyonun HRPK olgularindaki et-
kinligi de arastiriimaktadir (118).

iv. Dendritik hdcreler

HRPK olgularinda arastirilan bir diger
immunolojik tedavi secenedi otolog
dendritik huicre sagritimidir. Bu konudaki
calismalarin ilk sonuclarina gére timoére
6zgl bir immunite olusturulabilmektedir
(129). Ancak calismalar hentiz tamamlan-
madig icin yéntemin etkinligi konusun-
da yeterli veri bulunmamaktadir.

f. Bifosfonatlar

Bifosfonatlarin osteoklastlar tarafin-
dan olusturulan kemik rezorbsiyonunu
inhibe ettikleri ve metastatik meme kan-
seri ve multipl miyelomada gérulen iske-
let sistemine yonelik komplikasyonlari
onledikleri bilinmektedir. Prostat kanse-
rinde gelisen kemik lezyonlarinin birincil
olarak osteoblastik karakterde olmasi bi-
fosfonatlarin bu hastaliktaki kullanimini
daha az kavranabilir hale getirmektedir.
Ancak yapilan calismalar, prostat kanse-
rinde énemli oranda kemik rezorbsiyo-
nunun oldugunu ve bu olayin metastaz-
larin gelisimine zemin olusturan kemik
mikrocevresinde 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (111).

Kemik metastazi bulunan prostat kan-
seri hastalarinda oral kullanilan etidro-
nat ile yapilan plasebo kontrollu calisma-
larda herhangi bir semptomatik diizelme
saptanamadi (130). Yine oral kullanilan
klodronat ile gerceklestirilen randomize
olmayan calismalarda ise agri ve analje-
zik kullaniminda énemli azalma oldugu
belirlendi (131). Ayrica klodronatin hor-
monal tedaviye baslanan veya yanit ve-
ren hastalarda semptomatik kemik lez-
yonlarina progresyonu geciktirdigi ve
6nemli oranda olmamakla beraber or-
tanca yasam suresini olumlu etkiledigi
gosterildi (132). Kemik metastazi ve agri-
st bulunan HRPK hastalarinin, mitoksant-
ron + prednizon veya mitoksantron +
prednizon + intravendz klodronat kulla-

nimi ile randomize gruplara ayrilarak te-
davisini karsilastiran calismada ise kollar
arasinda PSA yanit orani, palyatif yanit,
palyasyon ve yasam sUreleri agisindan
farkhlik belirlenemedi (73).

Prostat kanserli hastalarda bifosfonat-
larin kullanim yeri bulabilecegi bir diger
endikasyon kemik androjen supresyonu-
na bagh gelisen kemik kayiplarinin 6n-
lenmesidir (133). Intraven®z olarak kul-
lanilan zoledronik asid ile gergeklestiri-
len faz Ill calismada, bu tedavinin kemik
metastazi bulunan prostat kanserli hasta-
larda kemik komplikasyonu goérilme insi-
dansini azalttigi belirlendi (134).

Ozellikle zoledronik asit gibi yeni jene-
rasyon bifosfonatlarin hemen her evre-
deki prostat kanserli hastalarda kullani-
mini ve etkinligini irdeleyen blyuUk 6lcek-
li calismalar strdurtlmektedir. Literattr-
deki verilere gbre androjen baskilama te-
davisi uygulanan hastalarda kemik kayip-
larinin énlenmesi ve metastatik olgular-
da ise iskelet komplikasyonlarinda ko-
runma amaciyla bifosfonat kullanimi
Onerilebilir.

SONUC

Surekli androjen baskilama tedavisi uy-
gulanmasina ragmen bircok hastada or-
tanca 14-30 aylik strenin sonunda pros-
tat kanserinde ilerleme gelisecektir (135).
ilerlemenin baslamasi hastanin progno-
zunun koétu olacaginin da habercisidir.
HRPK olgularinin ortanca yasam surele-
rinde son yillarda gézlenen 16 aya kadar-
hk artigi (51, 136) tedavi uygulamalarinin
basarisina baglamak mumkin degildir.
Bu ilerlemedeki temel faktér, HRPK olgu-
larinda etkin tedavinin arastirildigi giinu-
muz calismalarina alinan olgularin 6l¢u-
lebilir yaygin bir hastalik gelismeden sa-
dece PSA duzeyindeki artisla tedaviye
alinmalandir (137). Bu nedenle, halen
standart birincil ve ikincil tedavi secenek-
lerinin tanimlanamadigi HRPK hastalari-
nin sagitiminda etkin yéntemin belirlen-
mesi icin yogun calismalarin strdirdlme-
si zorunludur.
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