Derleme / Review

DOI: 10.4274/uob.434
Bulletin of Urooncology 2016,15:65-68

Metastatik Prostat Kanserinde Yeni Bir Donem:
“Baslangi¢ Tedavisi Olarak Kemoterapi ve Hormonal

Tedavi Kombinasyonu”

A New Era in Metastatic Prostate Cancer: “The Combination of Chemotherapy and

Hormonal Treatment as Initial Treatment”

Dr. ilker Tinay!, Dr. Levent Tirkeri2

TMarmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye
2Aabadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal, Istanbul, Ttirkiye

Oz

Son yillarda, yeni tani almig metastatik prostat kanseri hastalarinda
baslangic tedavisi olarak androjen yoksunluk tedavisi (AYT) ile farkh
kemoterapi kombinasyonlarinin  uygulanmasina dair  calismalar
yayinlanmis ve gectigimiz yil icinde de s6z konusu hasta grubunda AYT
ile birlikte uygulanan dosetaksel kemoterapisinin olasi etkileri, Kuzey
Amerika (CHAARTED) ve Avrupa (GETUG-AFU-15) kaynakl 2 cok merkezli
randomize calismada degerlendirilmistir. Bu derlemede kastrasyona
duyarli metastatik prostat kanserinde baslangi¢ tedavisi olarak kemo-
hormonal tedaviye ait calismalarin gozden gegirilmesi amaclanmistir.
CHAARTED c¢alismasinin yeni bulgulari, AYT ile birlikte uygulanan
dosetaksel tedavisinin genel sagkalimi sadece AYT'ye oranla anlamli
olarak arttirdigini ve bu etkinin 6zellikle yiiksek volimlii metastatik
hastaliga sahip hastalarda 17 aylik medyan genel sagkalim artigi seklinde
izlendigini gostermektedir. GETUG calismasinda ise; genel sagkalim
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmamistir ancak biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimda ve klinik progresyonsuz sagkalimda
kombinasyon tedavisi lehine anlamli artis izlenmistir. Metastatik prostat
kanseri tanisi alan hastalarda baslangic tedavisi olarak kemoterapi ve
AYT kombinasyon tedavisinin uygulanmasi, 6zellikle “yiksek volimli”
hastaliga sahip olan hasta grubunda imit verici goéziikmektedir.
Anahtar Kelimeler: Metastatik prostat kanseri, kemoterapi, hormonal
tedavi, kombinasyon

Summary

In recent years, studies have been reported about the combination
of androgen deprivation therapy (ADT) and different chemotherapy
modalities as the initial therapy in newly-diagnosed patients with
hormone-sensitive metastatic prostate cancer and recently, possible
effects of docataxel chemotherapy in combination with ADT was
evaluated in the 2 multi-institutional randomized trials from North
America (CHAARTED) and Europe (GETUG-AFU-15). We reviewed
the data for the current use of chemo-hormonal therapy as the initial
treatment modality in castration-sensitive metastatic prostate cancer.
New findings of CHAARTED trial showed that combination of ADT with
docetaxel chemotherapy conferred a significant median over-all survival
benefit over ADT alone and patients with high-volume disease derived
a 17-month gain in median over-all survival. However in GETUG trial,
while no over-all survival benefit was observed between two groups
however combination therapy was associated with an improvement in
biochemical and clinical progression-free survivals. The combination of
docetaxel-based chemotherapy with ADT as the initial treatment seems
as a promising treatment alternative in patients with hormone-sensitive
metastatic prostate cancer, especially in patients with “high-volume”
disease.

Keywords: Metastatic prostate cancer, chemotherapy, hormonal
treatment, combination

Giris

Prostat kanseri gelismis ilkelerde 2. en sikrastlanan malignitedir ve
kansere bagli 6liimlerin de 3. en sik sebebi olarak bildiriimektedir
(1). Glinimiizde uygulanan tarama programlarinin bir sonucu
olarak tani aninda metastatik hastalik saptanmasi oranlar
azalmis olsa da, lokal tedavi uygulanan hastalarin bir kisminda
izlemde metastatik hastalik gelisebilmektedir (2).

Metastatik hastalik variginda, farkli sekillerde (cerrahi, medikal)
uygulanabilen ve genellikle ilk tedavi olan androjen yoksunluk

tedavisine (AYT) baslangi¢c cevabi oldukca yiksek (>%90) olsa
da, tedaviye duyarliigin suresi ortalama 24-36 ay arasinda
degismektedir (3,4). Bu siirenin sonunda prostat kanserinin son
asamasi olarak kabul edilen ve hastaligin AYT altinda kemiklere
ve diger organlara ilerledigi evre olan kastrasyona direncli
prostat kanseri (KDPK) tedavisinde, son dénemde bir ¢ok yeni
hormonal ve kemoterapi ajanlar gelistirilmis ve sunulan her yeni
yaklagimla genel sagkalimda bir kac aylik artislar bildirilmigtir (1).
Bu ilerlemeler sonucunda Ustiinde dustiniilmesi gereken 6nemli
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bir soru glindeme gelmektedir (5): “KDPK tedavisinde etkin olan
ve 6nemli kazanimlar saglayan bu ilaclar hastalara daha erken
donemde yani tedavinin baslangicinda uygulanamaz mi?”
Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi, KDPK tanisi alan
semptomatik hastalarda kullanilmaktadir ve bu hastalarda da
genellikle yaygin metastazlar ve “yuksek volimli” hastalk
bulunmaktadir. Dosetaksel kemoterapisinin metastatik KDPK
hastalarinda genel sagkalimi arttirdigina dair calisma sonuglarinin
2004 yilinda bildirilmesi sonrasinda bu tedavi yaklagimi standart
tedavi halini almistir (6). Son yillarda, yeni tani almig metastatik
prostat kanseri hastalarinda baslangi¢c tedavisi olarak AYT
ile farkl kemoterapi kombinasyonlarinin uygulanmasina dair
calismalar yayinlanmis (7,8,9) ve gectigimiz yil icinde de s6z
konusu hasta grubunda AYT ile birlikte uygulanan dosetaksel
kemoterapisinin olasi etkileri, Kuzey Amerika (CHAARTED) ve
Avrupa (GETUG-AFU-15) kaynakh 2 ¢ok merkezli randomize
calismada degerlendirilmistir (2,10). Daha 6nce hi¢c hormonal
tedavi almamig metastatik prostat kanseri ve “yiiksek volumli”
hastaligi olan olgularda 17 ay gibi son derece uzun bir sure
sagkalim avantaji saglayan ve ilk tedavi olarak AYT ile birlikte
uygulanan doscetaksel kemoterapisi yeni bir yaklasim olup,
son olarak National Comprehensive Cancer Network 2015
rehberlerinde bu hasta grubunda ilk basamak tedavileri arasinda
onerilmektedir (11).

Bu derlemede kastrasyona duyarli metastatik prostat kanserinde
baslangi¢ tedavisi olarak AYT ile birlikte uygulanan kemoterapi
tedavilerine ait calismalarin gézden gecirilmesi amaclanmistir.

Metastatik Prostat Kanserinde Erken Kemoterapi
Uygulanmasi Nicin Anlaml Olabilir ?

Radyasyon tedavisine es zamanli olarak hormonal tedavinin
eklenmesinin, sadece radyasyon ya da sadece hormonal tedavi
ile gerceklestirilen tedavilerden daha etkin sonuclar verdigi
gosterilmistir (1). Yapilan calismalar testosteronu baskilayan
hormonal tedavinin, DNA onarimina yardimci olan hiicresel
olay ya da olaylan baskilayarak hiicreleri radyasyon tedavisine
daha dayaniksiz hale getirdigini gostermektedir. Daha 6nceden
herhangi bir hormonal tedavi almamis (hormon naif) metastatik
prostat kanserinde benzer bir etkinin, kemoterapi ile birlikte
uygulanacak AYT ile elde edilebilecedi hipotezinden yola cikarak
fare modellerinde gerceklestirilen in vivo calismalarda, AYT ile
paklitaksel kemoterapisinin es zamanli uygulanmasinin, ardisik
olarak uygulanmasina oranla progresyona kadar gegen siirede
artisa yol actigi gosterilmistir (12).

Prostat kanserinde kemoterapi uygulamasi genellikle kastrasyona
direncli ve semptomatik hastalara saklanmaktadir, ancak bu
evrede hastalik daha yaygindir ve hastalar da fiziksel olarak daha
diskindurler. Metastatik prostat kanserinde erken kemoterapi
uygulamasi, “de novo androjen-bagimsiz klonlarin” tedavinin
basinda hedeflenmesine ve kanserin AYT ile daha uzun sire
kontrol altinda tutulmasina neden olabilir. Bu yaklagimin 6énde
gelen savunucusu olan ve CHAARTED calismasinin yirutucisu
olan Sweeney ve Chamberlain (5) bu konuda gorisi su
sekildedir: “Kastrasyona direncli hastaligi tedavi etme seklimiz
biraz eksiktir ¢linkii hastallk bu asamada zaten direnclidir.
Denememiz gereken, hastalarin tedavi olma ihtimallerinin daha
yuksek oldugu hastaligin erken donemde daha etkin tedavi
etmektir.”
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Tek Merkezli Calismalar

Hormon naif hastalik evresinde kemoterapi ile AYT birlikte
uygulamasina ait ilk calismalardan olan Wang ve ark.'nin
(7) calismasinda, lokal ileri ya da metastatik prostat kanseri
hastalarinda, AYT ve mitoksantrone kombinasyonu ile sadece
AYT karsilagtinlmistir. Calismanin sonuglarinda kombinasyon
tedavisi uygulanan lokal ileri hastalikta genel sagkalimda
(medyan 80 ay-36 ay) ve tedaviye cevapta (%95-%53) anlamh
artis saptanirken, metastatik hastalik tanisi olan hastalarda
kombinasyon tedavisi ile anlamli bir kazang izlenmemistir (7).
Baska bir tek merkezli faz-2 calismada, yeni tani alan metastatik
prostat kanseri hastalarinda uygulanan 6-8 aylik AYT sonrasinda
psoriatik artrit (PSA) diizeyleri ile %80 ya da Ustiinde azalma
saptanan hastalara 4 kir paklitaksel, estramustine ve etoposide
tedavisi uygulanabilirligi ve sonuglari arastinlmistir (8).
Calismanin sonuglarinda progresyona kadar gecen medyan
sire 21,7 ay ve hormonal tedavi baslangicindan itibaren
medyan sagkallm da 5,1 yil olarak bildirilmistir. Bu calisma,
androjene duyarli prostat kanserinde belirtilen kemoterapi
kombinasyonunun uygulanabilir ve etkin oldugunu gostermistir.
MD Anderson Kanser Merkezi'nden bildirilen yakin tarihli
tek merkezli randomize calismada (9), tedavi uygulanmamis
metastatik prostat kanseri hastalarinda standart AYT yaninda
ketakonazol+doksorubisin  ile  vinblastine+estramustin
tedavilerinin degisimli olarak toplam 3 kiir seklinde uygulanmasi
karsilastinlmistir (9). Calismanin sonuclarinda kombinasyon
tedavisi ile progresyona kadar gecen medyan surede 11 ayhk
ve genel sagkalimda 0,7 yillik artis saptansa da bu bulgular
istatistiksel olarak anlam kazanmamistir ve kombinasyon
tedavisi tedaviye bagli istenmeyen etkilerde anlaml artisa
neden olmustur. Calismadaki alt gruplara bakildiginda, “ylksek
volumli (3 ya da daha fazla kemik metastazi ya da viseral
tutulum)” hastalik varliinda genel sagkallm ve progresyona
kadar gecen sirede artis izlenmis ancak “disik volimli”
hastalikta progresyona kadar gegen siirede artis izlenirken genel
sagkalim fark saptanmamuistir.

Cok Merkezli Randomize Calismalar

Chaarted Calismasi: Chaarted calismasi, “ylksek volimli”
hormon naif metastatik prostat kanserinde genel sagkalim avantaiji
gosteren ilk calismadir. Calismaya daha 6nce herhangi bir tedavi
uygulanmamis toplam 790 metastatik prostat kanseri hastasi
dahil edilmistir. Hastalar, AYT ya da AYT ile birlikte dosetaksel
(AYT baslangici sonrasi 120 glin icinde baslanan, 75 mg/m?2,
her 3 haftada bir ve toplam 6 kir) tedavilerine randomize
edilmigler ve c¢alismanin birincil sonlanim noktasi da genel
sagkalim olarak belirlenmistir. Calismaya ait 6n sonuglar Haziran
2014'te gerceklestirilen ASCO Kongresi‘'nde sunulmustur (10).
Ortanca 29 aylik takip suresi sonunda, AYT ile birlikte uygulanan
dosetaksel tedavisi genel sagkalimi sadece AYT’ye oranla anlamli
olarak arttirmistir (57,6 ay vs 44 ay, p=0,0003). Yapilan alt grup
analizlerinde, 6zellikle ylksek volimli metastatik hastaliga sahip
hastalarda [viseral metastaz ya da >4 kemik metastazi (en az biri
ekstra-aksiyel)] bu sagkalim avantajinin daha belirgin oldugu
izlenmis ve 17 aylik (49,2 vs. 32,2 ay) genel sagkalim artigi
bildirilmistir.

Calismanin ikincil sonlanim noktalari olan; tedavinin 6. ayinda
PSA <0,2 ng/mL (%27,5 vs. %14, p<0,0001), tedavinin
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12. ayinda PSA <0,2 ng/mL (%22,7 vs. %11,7, p<0,0001),
KDPK gelisimine kadar gecen medyan sire (20,7 vs. 14,7 ay,
p<0,0001) ve klinik progresyona kadar gecen ortanca sire
(32,7 vs. 19,8 ay, p<0,0001) parametrelerinin timi kemoterapi
kombinasyonunu desteklemistir. Tedaviye bagli istenmeyen
etkilerin analizinde ise, calismadaki hastalarin genel olarak
tedaviyi iyi tolere ettigi bildirilmistir.

GETUG-AFU 15 Caligmasi

Fransa kaynakh olan bu calismaya da benzer sekilde metastatik
hormon naif prostat kanseri hastalari dahil edilmis ve toplam
385 hasta AYT ya da AYT ile birlikte dosetaksel (75 mg/m2, her
3 haftada bir, 9 kiire kadar) tedavisine randomize edilmistir (2).
Calismanin sonuglari incelendiginde; medyan 50 aylik takip
sonucunda genel sagkalim acisindan her iki grup arasinda fark
saptanmamistir (58,9 vs. 54,2 ay, p=0,955). Ancak biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimda (22,9 vs. 12,9 ay, p=0,005) ve
klinik progresyonsuz sagkalimda (23,5 vs 15,4 ay, p=0,015)
kombinasyon tedavisi lehine anlamli artig izlenmistir.

CHAARTED-GETUG Karsilastirilmasi

Benzer sekilde planlanmis kabul edilebilecek bu iki cok merkezli
ve randomize calismanin genel sagkalim sonuclarindaki farklilik,
bu iki calismanin daha detayli karsilagtiriimasini gerekmektedir:
1. Caligmalarin ayrintilarina bakildiginda géze c¢arpan
en onemli nokta her iki calismanin hasta popiilasyonunda
“yuksek volimli/riskli” hastalia sahip hasta oraninin farkli
olmasidir. CHAARTED calismasinda bu oran %65 iken, GETUG
calismasinda ancak %22 oranindadir. CHAARTED calismasi
basta sadece “yiiksek volimli” hastaliga sahip hastalarin dahil
edilmesi seklinde planlansa da, ilerleyen donemlerde hasta dahil
etme hedeflerine ulagilmasi adina “disiik volimli” hastalar da
calismaya alinmistir (13).

2. AYT alan kollarin takiplerine bakildiginda, GETUG
calismasinda bu koldaki hastalarin %62’sine ek dosetaksel
tedavisi uygulamasi gerekirken, CHAARTED calismasinda ise bu
oran sadece %31 olarak bildirilmistir.

3. Yinesadece AYT kollarina bakildiginda, GETUG calismasinda
medyan genel sagkalim 54,2 ay olarak bildirilirken bu oran
CHAARTED calismasinda 44 ay olarak bildirilmektedir.

Tim bu veriler GETUG calismasinin hasta o6zelliklerinin farkli
oldugunu ve “yiksek volimli” hastalikta kemo-hormonal
tedavinin etkin oldugu tezini curitecek o6zellikte olmadigini
gostermektedir. Ancak her iki c¢alismanin sonuglari,
“distk volimli” hastalikta erken kemo-hormonal tedavi
kombinasyonunu etkinliginin netlesmedigini gostermektedir.
Bu konu buytuk olasilikla uzun déonem izlem sonucunda acikhk
kazanacaktir.

Gelecek Calismalar Hakkinda Diislinceler ve
Cekinceler

Bu derlemeyi hazirlarken CHAARTED calismasi heniliz yayin
halinde sunulmadigindan, bu yazida kullanilan bilgiler icin
calismaya ait kongre abstraktlarindan ve calismanin yiiritiici Dr.
Sweeney’in European Association of Urology 2015 ve American
Urological Association 2015 kongrelerinde yaptigi sunumlardan
yararlanilmistir. Bu calismanin uzun doénem sonuglari icin
beklememiz gerekse de paylasilan bilgiler 1s1i§inda, KDPK’'de

dosetaksel ile saglanan 2-3 aylik genel sagkalim avantajinin
hormona duyarli hastalikta 13,6 aylk bir streye ¢cikmis olmasi,
su an icin daha ileri hastalik evresinde kullanilan tedavilerin daha
erken uygulanmasi konusunu tartismaya agcmaktadir.

Bu derlemede tartistiimiz tim cahsmalarin baslatildigr ve
yuritildigiu dénemde, su anda giinliik tGroonkoloji pratiginde
her gecen giin etkinlikleri daha belirgin olarak rapor edilen
enzalutamide ve abiraterone gibi hormonal tedavi ajanlarinin
bu denli yaygin kullanilmamasi ve etkinliklerinin bilinmemesi
de baska bir 6nemli ayrintidir. Bu yeni ajanlar varliginda erken
ve agresif kemo-hormonal tedavinin gerekliligi, sorgulanmasi
gereken ve karsilastinlmali calismalara ihtiyac duyulan yeni bir
alandir. Diger bir bilinmeyen ve calismalara ihtiya¢c duyan konu
da, erken kemo-hormonal tedavi sonrasi tekrarlayan hastaligin
ikinci basamak kemoterapi ajanlarina ya da enzalutamide ve
abiraterone gibi yeni hormonal tedavilere olan duyarliligidir.
Kemo-hormonal tedavi acisindan bir teorik dezavantaj,
AYT ile hiicre dongisinin durmasi, hiicrelerin savunma
mekanizmalarinin geregi olarak c¢ok sayida genin ekspresyon
dizeylerinde degisikliklerin ortaya cikmasi ve bu durumun
sitotoksik kemoterapiye olan hicresel duyarliigi azaltmasidir
(14). Bu durumun tedavi etkinligi Gzerindeki etkisi sinirli sayida
arastirmaya konu olmustur (15). Bu noktada kemohormonal
kombinasyon tedavilerinde zamanlama 6nem kazanmaktadir.
S6z konusu endise nedeniyle yuksek riskli prostat kanseri
saptanan hastalar Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde neoadjuvan kemoterapi ve ardindan AYT’nin
kullanildigi bir protokol ile tedavi edilmektedirler. S6z konusu
yaklasimin prospektif faz 2 ve 3 calismalar ile es zamanli
tedavi uygulamalarina gore bir Ustlinligl olup olmadiginin
degerlendirilmesi gereklidir. Bunun yaninda sadece AYT ile uzun
bir cevap saglayacagimiz hastalar tespit etmek icin elimizde
su an icin bir 6ngori modeli de mevcut degildir (3). Ancak
temel ve klinik bilimlerin ortak calismasi ile gelistirilen teknikler
sonucunda, metastatik odaklardan yapilan biyopsilerin ya
da dolasimda olan timor hiicrelerinin genetik profillerinin
degerlendirilmesi ile yakin bir gelecekte hangi hastanin AYT
hangi hastanin da kemo-hormonal tedaviden fayda goreceginin
belirlenmesi mimkiin olacak gibi gériinmektedir (16).

Son olarak 2005 yilinda hasta alimina baslanan ve yine
Avrupa kaynakli ¢cok merkezli randomize bir calisma olan
STAMPEDE calismasinin bir kolu da metastatik hormona duyarli
prostat kanserinde erken kemo-hormonal tedavinin etkinligini
degerlendirmek Ulzere tasarlanmistir ve 2015 yilinin ikinci
yarisinda ilk sonuglarinin yayinlanmasi beklenmektedir (17).

Sonug

Metastatik prostat kanseri tanisi alan hastalarda baslangi¢
tedavisi olarak kemoterapi ve AYT kombinasyon tedavisinin
uygulanmasi, ozellikle “yiiksek volumli” hastaliga sahip olan
hasta grubunda Umit verici goziikmektedir. Su anda mevcut
veriler “dustk volumli” hastalikta bu tedavi yaklagimini
desteklemese de, siire gelen calismalarin uzun dénem sonuglari
ve Ozellikle tedavinin degisik komponentlerinin zamanlamasina
dontik olarak planlanacak yeni calismalar bu hasta grubundaki
olasi kullanimi agisindan yol gosterici olacaktir.

Etik

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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