EI’E_&FEI

DERLEME

DOI:10.4274/nts.2018.025
Nucl Med Semin 2018;4:225-230

Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat

Kanserinde Sistemik Tedavi

Systemic Therapy in Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer

© Ozgecan Diilgar, ® Mesut Yilmaz, ® Deniz Tural

Saglik Bilimleri Univeristesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z

Prostat kanseri, erkeklerde kanserden dliimlerin en sik ikinci
sebebidir. Prostat kanseri gelisimi ve ilerlemesi androjen
bagimlidir. Bu sebeple androjen baskilayici tedaviler prostat
kanseri tedavisinin temelini olusturur. Fakat hastalik bir siire
sonra kastrasyona direncli hale gelir. Kastrasyon direncli
hastalikta kemikler ve lenf nodlari en sik metastaz bélgeleridir.
Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri 6limciil bir
hastaliktir, sistemik tedavi gerektirir. Kemoterapi, hormonal
tedaviler, immiinoterapi ve hedefe yonelik radyoniiklid
tedaviler hastalik kontrolii icin kullanilabilmektedir.

Abstract

Prostate cancer is the second leading cause of cancer death in
men. Tumor growth and progression are androgen-dependent;
for this reason, androgen deprivation therapy has been the
main therapeutic intervention for treatment of prostate
cancer. However, the disease becomes castration-resistant
after a period of time. In castration-resistant prostate cancer,
the most common metastatic sites are bones and lymph
nodes. Metastatic castration-resistant prostate cancer is a
fatal disease requiring systemic treatment. Chemotherapy,
hormonal therapy, immunotherapy, and radionuclide therapy

Anahtar  Kelimeler:  Prostat  kanseri,  kemoterapi, can be used to achieve control of the disease.

hormonoterapi, immiinoterapi Keywords: Prostate cancer, chemotherapy, hormonotherapy,
immunotherapy

Giris basta olmak Uzere tim semptomlar yasam kalitesini

Prostat kanseri gelisiminde ve ilerlemesinde olumsuz etkiler. Metastatik kastrasyona direncli prostat

androjen hormonlar ana dizenleyicidir. Testosteron,
dolasimdaki ana androjendir (1). Adrenal steroidlerden
periferik donislimle sentezlenebilirken asil olarak
testislerden salgilanir (1). Serbest testosteron prostat
hicresiigine girdikten sonra %901 5a-rediiktaz enzimiyle
dihidrotestosterona (DHT) donusir. DHT, androjen
reseptoriine 5 kat daha yuksek afinite ile baglanir (1).
Hastaligin erken donemlerinde medikal veya cerrahi
olarak kandaki androjen seviyesini disirmek faydali olsa
bile hastalik bir stire sonra kastrasyona direncli hale gelir.
Kastrasyon direngli hastalikta kemikler ve lenf nodlari
en sik metastaz bolgeleridir. Metastatik hastalikta agri

kanseri (mKDPK) tedavisinde ilk olarak mitoksantron-
prednizon tedavisinin palyasyon saglamakta etkinliginin
gosterilmesiyle kemoterapi kullanima girmistir (2).
Sonrasinda dosetaksel tedavisinin  mitoksantrona
kiyasla sagkalim GstunlGgl gosterilmistir (3). Dosetaksel
sonrasi progrese hastalikta kabazitaksel kullanimi
sagkalim katkisi saglamistir (4). Androjen sentez blokaji
ile etkili olan abireteron ve androjen reseptor blokaji
yapan enzalutamid sagkalim Uzerine etkinligi olan
diger ajanlardir (5,6). Sagkalimi artirmak ve palyasyonu
saglamak icin yeni tedavi ajanlari ile g¢alismalar
sirmektedir.
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Tanimlar

Androjen Blokaiji

Androjenlerin testikiiler sekresyonunu engellemek
veya reseptdr seviyesinde inhibe etmek olarak
tanimlanir. Her iki yontemin birlikte kullaniimasi
maksimal androjen blokajini tanimlar. Bu amagla
luteinizan hormon serbestleyici hormon agonistleri,
antiandrojenler ve bilateral orsiektomi kullanilan
yontemlerdir.

Kastrasyon Seviyesi

Kastrasyonda serum testosteron seviyesi 50 ng/
dL (1,7 nmol/L) kabul edilmekle birlikte cerrahi
kastrasyonda 0,7 nmol/L seviyesine ulasilabilmektedir
(7). Kastrasyon ile uyumlu serum testosteron seviyesine
ragmen hastalikta ilerlemenin olmasi ile kastrasyona
direncli hastaliktan bahsedilir.

Kastrasyona Direngli Metastatik Hastalikta
Androjen Blokaji

Hastalik kastrasyona diren¢ kazandiktan sonra
androjen blokajina devam etmenin prognostik faktorleri
dizeltigi (8,9) ve sagkalimi artirdigini (9) gdsteren
retrospektif calismalar mevcuttur. Kastrasyona direncli
hastalikta bu veriler sonrasi yapilan tim prospektif
calismalar androjen sUpresyonuna devam edilerek
yapimistir.

Sistemik Tedavi

Sitotoksik Kemoterapi

Prostat kanseri 1990’li villarin ortalarina kadar
kemoterapi direngli kanser olarak degerlendiriimekte
iken mKDPK’de randomize bir ¢alisma ile mitoksantron
prednizon tedavisinin yalniz prednizona gore daha iyi
semptom palyasyonu saglamasi ve yasam kalitesini
dizelttiginin gosterilmesi ile kemoterapi kullanima
girmistir  (2). 2004 oncesi donemde kemoterapi
rejimlerinin  anti-tumor etkinligi  olarak olgulebilir
hastalikta kiiclilme, prostatik asit fosfatazda (PAP)
%50’den fazla azalma, kemik taramalarinda iyilesme
gosterilmisken sagkalimda artis kanitlanamamistir.
2004’te vyayinlanan iki randomize klinik ¢ahsma ile
dosetakselin sagkalim UstUnlUgi gosterilmistir (10,11).
TAX327 calismasinda dosetakselin haftalik ve U¢ haftada
bir verilen rejimleri, mitoksantronla karsilastiriimistir.
Dosetaksel U¢ haftada bir verildiginde, glincellenmis
verilerde, genel sagkalim (GSK) 19,2 ay, haftalik
verildiginde 17,8 ay iken mitoksantron kolunda 16,3

ay sagkalim saptanmistir (10). Dosetakselin (i¢ haftada
bir uygulanmasinin diger iki kola gére anlamh sagkalim
GstlnlGgl gosterilmistir (10). 2004 sonrasi dosetaksel,
mKDPK’de standart kemoterapi olarak yerini almistir.
Dosetakselin miyelosipresif yan etkisi alternatif doz
semasl ile azaltilabilir mi sorusuna yanit aramak igin
361 hasta standart 75 mg/mz2 (¢ haftada bir ve 50 mg/
m2 iki haftada bir olacak sekilde iki kola randomize
edilerek tedaviye devam etme siresi ve yan etkiler
degerlendirilmis (12). iki haftada bir olan uygulamada
herhangi bir sebepten tedaviyi birakmaya kadar gecen
siire anlamli olarak uzun bulunurken, notropeniyi
de iceren grade 3-4 toksisite U¢ haftada bir olan
uygulamada daha sik bulunmustur (12). Dosetakselin
iki haftada bir uygulanmasinin daha iyi tolere edilmesi
miyelostpresyondan cekinilen hastalarda alternatif bir
uygulama sekli olabilecegini dusindirmektedir (12).

Kabazitaksel tliblline  baglanarak  mikrotubl
stabilizasyonu yapan bir taksan tlrevidir. TROPIC
calismasi ile dosetaksel alirken veya tedavi sonrasinda
progrese olan 755 hastalarda gilinlik 10 mg prednizona
ek olarak kabazitaksel 25 mg/m2 veya mitoksantron 12
mg/m2 kullaniminin etkinligi kiyaslandi. Kabazitaksel
alan kolda GSK 15,1 ay (%95 CI 14,1-16,3) mitoksantron
alan kolda 12,7 ay (11,6-13,7) saptanirken progresyonsuz
sagkalim (PSK) kabazitaksel ile 2,8 ay iken mitoksanton
ile 1,4 ay bulundu. Kabazitakselin mitoksantrona kiyasla
anlamh sagkalim farki saptandi (4). Calismanin alt grup
analizinde dosetaksel alirken veya dosetaksel sonrasi
ilk 3 ayda progrese olan hastalarda da sagkalim faydasi
gosterildi (4) FIRSTANA calismasinda mKDPK ilk sira
kemoterapi olarak kabazitaksel 20 mg/m2 ve 25 mg/
m2 dozlari ve dosetaksel 75 mg/m2 karsilastirilarak
gerek GSK gerekse PSK agisindan 3 kol arasinda anlaml
fark saptanmazken, grade 3-4 toksisite kabazitaksel 25
mg/m2 ile %60,1, 20 mg/m2 ile %41,2, dosetaksel 75
mg/m2 ile %46 saptandi. Kabazitakselin kemoetrapi
almamis mKDPK hastasinda dosetaksele kiyasla sagkalim
UstunlUgl gosterilemezken 20 mg/m2 ile 25 mg/m?2 ile
dozlarinda esit sagkalim faydasi gosterilmistir (13).
PROSELICA calismasiyla ise dosetaksel sonrasi progrese
mKDPK hastalarinda kabazitaksel 20 mg’nin 25 mg’ye
kiyasla daha az etkin olmamakla birlikte daha az toksik
oldugu gosterilmistir (14).

Hormonal Tedaviler

Prostat kanserinde kastrasyona direng gelismesine
ragmen androjen reseptdr sinyal yolagl major rol
oynar. Kastrasyon direngli hastalikta serum androjen
seviyelerinin ¢ok disik olmasina ragmen hastaligin
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ilerlemesi, kastrasyon duyarli hastaliga gére intratumoral
androjen seviyelerinin  ylkselmesi ve androjen
reseptér ekspresyonunun artmasi ile agiklanmistir
(15). Bu durum abirateron asetat ve enzalutamidin
kesfedilmesini saglamistir. Abirateron 17,20 liyaz ve
17 alfa-hidroksilaz gibi cyp17 gen urlnlerini irreversibl
inhibe eder. Timor ici, testis ve adrenalden androjen
sentezini bloke eder. Adrenal blokaj steroid ile
kullanimini zorunlu hale getirmektedir. COU-AA-301
calismasinda dosetaksel sonrasi abirateronun plaseboya
sagkalim Ustinligld 1195 mKDPK tanili hastada 2:1
randomizasyonla arastirilmis. Her iki grupta prednizon
ile kombine kullaniimis abirateron ile plaseboya goére
medyan sagkalimda (GSK 15,8 aya, 11,2 ay HR: 0,74
p<0,0001) anlaml artis saptanmistir (16). COU-AA-302
calismasinda ise abireteronun, dosetaksel almamis
viseral metastazi olmayan asemptomatik veya minimal
semptomatik metastatik hastada radyolojik PSK ve
GSK’ye etkisi arastiriimis. Calismaya dahil edilen 1088
hasta 1:1 randomize edilerek iki kola ayrilmis her iki kol
da prednison almis. Abireteron alan kolda plaseboya
gore radyolojik PSK (16,5 aya, 8,2 ay HR: 0,52 p<0,001) ve
medyan sagkalimda (34,7 aya, 30,3 ay HR: 0,81 p=0,033)
anlamli artis saptanmistir (5). Abireteron kolunda yan
etkiler minerelokortikoid artisina bagh kardiyak olaylar,
hipertansiyon, hipokalemi ve alaninaminotranferaz
artisi olarak raporlanmistir (5).

Enzalutamid  glg¢li  bir  androjen  reseptor
antagonistidir. Androjenlerin reseptore baglanmasini,
androjen reseptoriiniin niikleusa translokasyonunu ve
DNA'ya baglanmasini inhibe ederek timor hiicrelerinde
apoptoza neden olur (17). Abireterona benzer dizaynda
faz3 randomize plasebo kontrolll calismalarla dosetaksel
oncesi ve sonrasi etkinligi arastiriimistir.

Dosetaksel sonrasi progrese 1199 mKDPK hastasi
AFFIRM calismasinda primer sonlanim noktasi GSK
sekonder sonlanim noktasi cevap goOstergeleri ve
progresyon gostergeleri olacak sekilde 2:1 randomize
edilmis (6). Enzalutamidin plaseboya kiyasla 4,8 aylik GSK
Gstinltgl gosterilmistir (HR: 0,63; p<0,0001) (6). Tum
sekonder sonlanimlarda da enzalutamid plasebodan
Ustin bulunmustur (6). PREVAIL c¢alismasinda ise
kemoterapi almamis asemptomatik veya minimal
semptomatik 1717 mKDPK hastasinda radyolojik
PSK ve GSK Uzerine etkisi arastirilmistir. Akciger veya
karacigeri iceren viseral metastazlari olan hastalar
da calismaya dahil edilmistir (18). Bir yilhk radyolojik
progrese olmayanlarin orani enzalutamid kolunda %65,
plasebo kolunda %14 (HR: 0,19 p<0,001) saptanirken

enzalutamid alan kolda %29 o6lim oraninda azalma
saptanmistir (18). En sik goérilen yan etkiler halsizlik
ve hipertansiyondur. Abirateron ve enzalutamidin
kemoterapi o©ncesinde kullanimina iliskin c¢alismalar
benzer dizaynda olmakla birlikte enzalutamidin
calismasinda viseral organ metastazli hastalarin dahil
edilmesi farklilik olusturmaktadir.

Radyoniiklid Tedaviler

Kemik metastazlarinda palyasyon icin kemige afinite
gosteren radyontklidlerin kullanimi uzun stredir var olan
bir tedavi yaklasimidir. Sistemik etkisi nedeniyle 6zellikle
cok odakh kemik metastazlarinda tercih edilebilen bir
uygulamadir. Palyatif tedavi amaciyla sodyum fosfat
(P-32), strontium klorid (Sr-89), ve samarium (Sm-153)
leksidronam sik kullanilan radyofarmasotiklerdir (19).
Radyum-223 de osteoblastik kemik metastazlarini
hedefleyen bir radiyoizotop olup sagkalim Gzerine
etkisi ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate
Cancer Patients) calismasiyla arastirilmistir. iki veya
daha fazla semptomatik kemik metastazi olan, viseral
metastazi bulunmayan, dosetaksel sonrasi progrese
veya dosetaksel tedavisine uygun olmayan mKDPK
hastalarinda radyum-223 ile plaseboya gbre primer
sonlanim noktasi olan GSK’de anlamli artis (GSK: 14,9 aya
11,3 ay HR: 0,69 p<0,001) saptanmistir (20). Sekonder
sonlanim noktasi olan ilk iskelet iliskili olaya kadar gegen
sire ve ECOG performans durumunda kotiilesme de
radyum-223 alan grupta anlamli olarak gecikmistir (20).
Radyum-223 kemik metastazli mKDPK’de GSK'yi uzatan
standart tedavilerden biri olmustur.

Lu-177, prostat spesifik membran antijenine (PSMA)
ylksek afinite ile baglanan isaretli kiicik molekldr.
Faz 2 calisma ile mKDPK tanili standart tedaviler sonrasi
progrese hastalarda, PSA'da %50 disme ve toksisite
acisindan arastirilmis. 30 hastalik grupta yiiksek yanit
oranlari ve dusuk toksisitesi oldugu yayinlanmisti (21).
2018 ASCO toplantisinda faz 2 g¢alismaya 20 hasta daha
dahil edilerek 50 hastalik ara degerlendirme sonuglari
sunuldu. Sonuglara gore Lu-177 tedavisi standart tedavi
seceneklerini tliketmis progrese hastalarda dusik
toksisite ile yanit ve agri palyasyonu saglayabilecek
tedavi secenegi olarak goziikmektedir (Tablo 1).

immiinoterapi

Prostat kanserinde kullanilan immiinoterapi ajanlari
aktif veya pasif immiunizasyon ile elde edilenler ve
immin kontrol noktasi inhibitorleri olarak ayrilabilir.
Tumor iliskili antijenlerin hedeflenmesi ile aktif immunite
olusturulurken timor reseptdér veya antijenlerine
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spesifik antikorlarin  kullaniimasiyla pasif imminite
olusturulmaktadir. Sipuleucel-T, |I6koferez ile elde edilen
otolog mononikleer hiicrelerin PSA hedeflenmesiyle
ile yapilan terapétik kanser asisidir. Faz 3 randomize
plasebo kontrolli IMPACT calismasinda asemptomatik,
Gleason skoru 7 veya daha az olan mKDPK hastalarinda
PSK her iki kolda farksiz iken GSK'de anlamli artis
(25,8 aya 21,7 ay; HR: 0,78; p=0,03)gosterilmistir (22).
Prostvac vektor aracili PSA hedefli asi bir baska aktif
immunterapi ornegidir. Faz 2 c¢alismasinda sagkalim
faydasi goriilse de faz 3 galismasiyla plaseboya sagkalim

mantigina dayanan PSMA karsi ylksek afiniteli
litesyum isaretli antikor faz 2 calisma ile etkinlik ve
glivenirligi gdsterilmistir (21). immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinden  CTLA-4  inhibitorli  ipilimumab,
anti-PD1 antikoru pembrolizumab, nivolumab, anti-
PDL1 antikoru atezolizumab, durvalumab, avelumab
mKDPK’'de c¢alismalari devam etmektedir. CTLA-4
inhibitorld ipilumumab dosetaksel sonrasi en az bir
kemik metastazi olan mKDPK hastalarinda kemige
radyoterapi sonrasi plasebo ile karsilastiriimis (24).
Calismanin primer sonlanim noktasi olan GSK’da anlamli

UstunlUgl gosterilememistir (23). Pasif immiuinizasyon

fark gosterilemezken sekonder

sonlanim noktalari

Tablo 1. Metastatik kastrasyona direncli prostat kanserinde sagkalim iizerine etkili tedaviler

Calisma Tasarim Toplam Hasta popiilasyonu | Uygulanan tedavi Progresyonsuz | Genel
hasta sayisi sagkalim sayisi | sagkalim
katsayisi
. Dose}aksel (D) 75 mg/m2?/ Sirasiyla
Prospektif 1:1:1 21 gin, GSK: 189 ay
TAX 327 randomize faz 3, | 1006 mKRPK tanisinda ilk sira | D 30 mg/m? haftalik, GSK: 17'4 .
3 kollu Mitoksantron (M) 12 mg/ GSK: 16'5 y
m2/ 21 gin 1o ay
o Kabazitaksel (K) 25 mg/g2 | Sirasiyla Sirasiyla
TROPIC farﬁzgen':ltfe H | 7ss ;“O'iifa'igjsstsfrggda 21 giinde bir, PSK: 2.8 ay GSK: 15,1 ay
M 12 mg/m2 21 giinde bir | PSK: 1,4 ay GSK: 12,7 ay
p i 1:1:1 D 75 mg/m? Siraslyla Sirasiyla
rospektif 1:1: . 2 ) .
FIRSTANA andomize faz 3, | 1168 mKRPK hastalarinda ilk | K 25 mg/m2 PSK: 53 ay GSK: 24,3 ay
3 kollu sirada K20 mg/m PSK: 5,1 ay GSK: 25,2 ay
21 guinde bir PSK: 4,4 ay GSK: 24,5 ay
. mKRPK hastalarinda KT Sirastyla
ALSYMPCA Zﬁ;gfyl:it;;zf;z 3 921 sonrasi veya KT uygun Eladygjm 223 GSK: 14,9 ay
olmayanlarda asioo GSK: 11,3 ay
. : . Sirasiyla Sirasiyla
cou AR 301 | s | 1195 Doserace sonrss - | Pussoasmenon | P88y | O 1582y
P PSK: 6,6 ay GSK: 11,2 ay
e Asemptomatik veya : : Sirasiyla
COU AA 302 farﬁcsigerﬁitje 11‘.a1z 3 1088 minimal semptomatik ,§|k)|reéeron+zr§dn|zon GSK: 34,7 ay
mKRPK hastalari ilk sira asebo+prednizon GSK: 30,3 ay
. : Sirasiyla Sirasiyla
Soay |Gk s
PSK: 3 ay GSK: 13,6 ay
i Asemptomatik veya . Siraslyla
PREVAIL f;g;g‘iﬁlt;; 1f'a1z S | minimal semptomatik grzalstam'd GSK: 32,4 ay
mKRPK hastalari ilk sira asebo GSK: 30,2 ay
Prospektif 2: Kemik Il mKRPK | Sipuleucel-T Srasiyla
IMPACT rospektif 2:1 512 emik metastazli m ipuleu GSK: 25,8 ay
randomize faz 3 hastalari Plasebo
GSK: 21,7 ay
mKRPK: Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri, KT: Kemoterapi, ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer Patients, PSK: Progresyonsuz sagkalim, GSK:
Genel sagkalim
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olan PSA dislisi, PSK'da artis ve yasam kalitesinde
iyilesme saglanmistir (24). Anti-PD-1 antikoru olan
pembrolizumabin faz 1b g¢alismasinda daha Once
dosetaksel almis 23 hasta dahil edilmis. Hastalarin
%13’Unde (3 hasta) kismi yanit gorulirken %39’unda
yanit stabil hastalik olarak degerlendirilmis (25). Tedavi
iliskili yan etkiler iyi tolere edilmistir. Diger imminoterapi
ajanlarindan anti-PD1 ve anti-PDL1 antikorlari ile
faz 2 calismalar devam etmektedir. Calismalar umut
kirici olmakla beraber prostat kanserinde hangi hasta
grubunun immiinoterapiye yanit verdigi belirsizdir.

Sonug

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri
olimcil bir hastalik olmasi nedeniyle sistemik tedaviye
ihtiya¢ duyulur. Kemoterapi faydasi ile ilgili glicli veriler
olmakla birlikte hastaligin progresyonunda androjenlerin
roli olmasi ve sikhkla ileri yas hastalarda goriilmesi
diger tedavi seceneklerini de glindeme getirmektedir.
Kemoterapi ve hormonal tedavilerin standartlari
belirlenmis olmakla birlikte radyontklid tedaviler ve
immunoterapiler ile ilgili veriler giderek artmaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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