BOLUM 8

KASTRASYONA DIRENCLi PROSTAT KANSERINE
YAKLASIM

Cihan TOKTAS!

Androjen Baskilama Tedavisi (ABT) Ilk olarak Huggins ve Hodges tarafindan
1941 yilinda prostat kanseri hastalarinda androjen baskilanmasinin tedavi (ABT)
edici etkisinin gosterilmesinden sonra ABT lokal ileri evre veya metastatik prostat
kanserinde temel tedaviler haline gelmistir (1). Androjen baskilanmasi cerrahi
kastrasyon (bilateral orsiektomi) ve medikal kastrasyon (monoterapi ya da mak-
simal androjen blokaj1) olarak iki sekilde saglanabilir. Hastalarda ilk zamanlarda
bu tedavilere cevap oranlar1 oldukga yiiksek olsa da sonraki donemlerde hasta-
lik ilerler ve non-metastatik ya da metastatik kastrasyon direngli déneme girer.
Kastrasyon direngli prostat kanseri (KDPK) androjen reseptor (AR) bagimli ve
bagimsiz olmak iizere birbiri ile i¢ ige girmis karmagsik mekanizmalar sonucunda
gerceklesmektedir

A-KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERI TANIMI

Bir hastanin KDPK olarak kabul edilebilmesi i¢in serum testosteronunun 50 ng/

dl (< 1.7 nmol/L) diizeyini altinda olmasi ve es zamanli biyokimyasal ve/veya rad-

yolojik progresyon goriilmesi gerekmektedir. Ayrica; bu hastalarda tiim hormonal

alternatif yontemlerin (degisim, kombinasyon, geri cekme) kastre diizeylerde de-

nenmis olmasi ve buna ragmen progresyonun (biyokimyasal ve/veya radyolojik)

devam etmesi gerekmektedir.

« Biyokimyasal progresyon

o PSA >2ng/mlve

« 1 hafta arayla 6lgiilen 3 PSA degerinden en az 2 tanesinin nadir degerden en
az % 50 fazla olmasi

« Radyolojik progresyon

o Kemik taramalarinda en az 2 yeni metastatik lezyon veya

o RECIST(solid doku tiimoérlerinde cevap degerlendirme) kriterlerine gore
degerlendirme sonucu yumusak doku lezyonu varlig

1 Dr. Ogr. Uyesi, Denizli Ozel Saglik Hastanesi, drctoktas@hotmail.com
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Tan1 asamasinda hastalarin semptom varligi/diizeyleri tek basina yeterli bir
kriter degildir. Semptom durumu tedavi asamasinda belirleyici olmaktadir.

Hangi hastanin kastrasyon direncli diizeye ilerleyecegi ve ilerleme mekaniz-
malar1 net olarak aydinlatilamamuigtir, fakat androjen reseptorleri diizeyinde iz-
lenen overekspresyonlar ve mutasyonlar konusunda yapilan ¢alismalar 6n plana
¢ikmaktadir. Bu hastalarda AR-V7 varyant varliginin kastrasyon direncini belir-
leyebilecegi ve bu durumun koétii prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi
gosterilmistir( 2)

B-KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERINDE TEDAVi

Avrupa Uroloji Dernegi 2022 Prostat kanseri kilavuzunda kastrasyona direngli
prostat kanserinin birinci basamak tedavisinde dogrulugu kanitlanmis herhangi
bir prediktif faktor var olmadigi i¢in en etkili ila¢ konusunda net olarak bir 6neri
yapilamayacagi kanit diizeyi 3 olarak belirtilmektedir.

Bu hastalarda tedavinin esas amaci sag kalimi uzatmak ve hastalarin hayat ka-
litesini iyilestirmektir. Tedavi se¢iminde bir¢ok faktor etkilidir. Bu faktérler;

o Hormon duyarli evrede(metastatik veya non-metastatik) aldig: tedaviler

« Kastrasyon duyarli evrede daha 6nce aldig1 tedaviler

o Daha once aldig tedavilere cevap orani ve tedavi sonrasi ilerleme hizi

o Tumor yiiki, viseral metastaz, hastanin semptomatik olmasi

o Hastanin ek hastaliklari, performansi ve yasam beklentisi olarak siralanabilir.
« Ayrica bu tiir hastalarin klinik ¢aligmalara dahil olmalar1 da saglanabilir.

Eger ulasilabilir ise bu hastalarda genetik ve histolojik varyantlar ayrica farkli
ajanlarin kullanimina olanak saglayabilecek DNA tamir defektleri de arastirilma-
lidir. Hastalardaki genetik ¢alismalar miimkiinse metastatik kanser dokusundan
yapilmalidir. Fakat miimkiin olmadig1 durumlarda primer prostat kanseri doku-
sundan ve hatta dolasimdaki kanser hiicrelerinden de yapilabilir (3)

B-1-METASTATIK OLMAYAN KDPK TEDAVI

Bu evrede hastalarin biiyiik bir kismi aseptomatiktir. Bu asamada yapilacak dogru
bir planlama ve yakin PSA takibi hastalarin hem metastatik ve semptomatik evre-
ye gecisini geciktirecek hem de bu evreye gectiklerinde daha erken tani almalarini
saglayacaktir. Ayrica hastalarin PSA diizeylerinin yakin takibi nadir PSA, ikilen-
me zamaninin dogru hesaplanmasini saglayacaktir. (4)

Unutulmamalidir ki bu hastalarin yaklasik tigte biri 2 sene iginde konvansiyo-
nel yontemlerle saptanabilen kemik metastazi gelistirecektir. (3)
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Kastrasyona direngli ve kemik taramasi, tomografide saptanabilen metastatik
lezyonu olmayan hastalarda nadir PSA degeri, PSA velositesi ve PSA ikilenme za-
mant degerleri ilk kemik metastaz: gelisim siiresi ayrica kemik metastazsiz yasam
siiresi ve genel sagkalim siiresi ile baglantilidir. (5)

Crawford ve arakadaslar1 tarafinca olusturulan ileri evre prostat kanserinin
radyografik degerlendirilmesi (RADAR) grubu, non-metastaik KDPK hastalari-
nin PSA degeri 2 ng/ml seviyesine geldiginde kemik taramas1 ve tomografi 6ner-
mekte eger bunlarda metastaz yoksa PSA 5 ng/ml ye ulastiginda tekrarlanmasini
onermektedir. Sonrasinda ise her 3 aylik PSA takiplerinde izlenen ikilenmelerde
tekrar onermektedir. (6)

Semptomatik hastalarda ise metastazin daha erken tespit edilebilmesi i¢cin PSA
diizeyinden bagimsiz olarak PSMA PETCT, MRI gibi daha duyarl teknikler uy-
gulanmalidir. (7)

Metastatik olmayan KDPK hastalarinda yakin ge¢mise kadar net bir goris
birligi yoktu. Bu durumun en 6nemli sebeplerinden biride etkinligi kanitlanmig
molekiillerin sinirli olmasiydi. Bu hastalarda kullanilan en sik kullanilan ve elde-
ki tek yontem geleneksel androjen baskilanmasina y6nelik LHRH analoglar1 ve
bicalutamide gibi antiandrojenlerin kullanimidir. Progresyonu devam eden has-
talarda ise antiandrojenin kesilmesi, doz artirimi, degisimi, LHRH degisimi ve
adrenolitik molekiillerin (ketakanazol) kullanimini da i¢eren sekonder hormonal
tedaviler kullanilmigtir. Fakat bu manipiilasyonlarin sagkalima olumlu etkisi ka-
nitlanamamuistir. Bu hastalarda her yeni degisiklik PSA iizerinde kismi ve gecici
bir etki olusturmakta birlikte kalic1 bir etki saglanamamaktaydi.

Bu hastalardaki tedavi protokolleri 2018 yili subat ayinda Apalutamide mo-
lekiiliintin FDA onay1 almasiyla degismistir. Apalutamide gti¢lii bir androjen re-
septor antagonistidir ve metastatik olmayan KDPK hastalarinda metastassiz sag
kalimi uzattig1 gosterilmistir(8) Ayni yilin temmuz ayinda da yine bir androjen
reseptOr antagonisti olan enzalutamide molekiilii de FDA onay1 almistir. Bu mole-
kiiliin de plaseboya oranla metastasssiz sag kalimi uzattigi PROSPER ¢alismasinda
gosterilmistir (9). Bu molekiillerin etkinligini kanitlayan ¢aligmalarda PSA > 2ng/
ml ve psa ikilenme zamani 10 aydan kisa olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Enzalutamide metastatik olmayan KDPK hastalarinda apalutamide gére daha
gec onay almasina ragmen, metastatik KDPK hastalarinda birka¢ sene daha 6nce
onay almistir. Bu molekiiller ile daha ayrintili bilgi metastatik KDPK béliimiinde
verilecektir.

Ulkemizde metastatik olmayan KDPK tedavisinde 2022 itibariyle sadece mik-
rotubul depolimerizasyonu yoluyla apoptozisi uyaran bir ajan olan docetaxel kul-
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lanilabilmektedir. Bu molekiilden metastatik KDPK tedavisinde daha ayrintili
bahsedilecektir.

B-2- METASTATIK KDPK TEDAVi

Prostat kanseri hastalarinda metastatik odaklar en sik kemiklerde izlenmektedir.
Viseral organ (lenf nodu hari¢) metastazi daha az oranda izlenmektedir. Kemik
metastazi olmadan viseral metastaz ise daha nadir izlenmektedir. Bu hastalarda
diger bir 6nemli klinik durum ise kemik iligi tutulumuna bagli goriilen hemato-
lojik problemlerdir. Ilerleyen dénemlerde ise bu hastalarda obstruktif iiropatiler
ve onkolojik bir acil olan spinal kord kompresyonlari agisindan dikkatli olunma-
lidir. Hastalarin bir kismi metastatik odaklara bagli sikayetlerden dolay: (yiiriime
sikayetleri, sirt agris1) tetkik ve hatta opere edildikten sonra da tani alabilmek-
tedir, yani metastatik prostat kanserli hastalar farkli klinik tablolar ile karsimiza
cikabilir. Iste bu yiizden bu hastalarda tedavi siireci planlanmadan hasta tam ve
net olarak degerlendirilmelidir. Hastanin metastatik lezyonlarinin varlig ve yeri,
biyokimyasal ve klinik progresyon siireleri ve siiregleri, semptom varlik ve dere-
cesi gibi hastaya ozel bilgiler 6zenle kaydedilmelidir.

Bu hastalarin tedavi siirecinde ABT devaminin etkisi tartismalidir. Sadece
birka¢ ¢alismada sinirli etkisi gosterilebilmistir.(10,11)Fakat diisiik yan etki pro-
fili nedeniyle genel uygulama ABT’nin diger tedavilerle birlikte siirdiiriilmesi
yoniindedir.

Metastatik KDPK tedavisinde kullanilan molekiiller esas olarak sitotoksik
ajanlar, yeni nesil hormonal tedaviler ve immunoterapi ajanlar1 olarak olarak 3
ana gruba ayrilabilir. Pratik uygulamada ise birinci basamak ve ikinci basamak
olarak gruplandirilirlar.

B-2-1 METASTATIK KPDK’DA BIRINCi BASAMAK TEDAVI

B-2-1-A Yeni Nesil Hormonal Tedaviler

Abiraterone

Standart AB tedavisinde kullanilan LHRH iizerinde etki eden ilaclar sadece tes-
tikiiller sndrojen sentezini bloke eder. Bu siirecte toplam androjen iiretiminin %
10’ unu olugturan adrenal ve diger ekstragonadal dokulardan salinan androjenler
etkilenmezler. Ayrica prostat kanseri dokusunun kendisinin de bagimsiz endojen
androjen tiretimi (12)oldugu ve bu hastalarda CYP17 overexpresyonu (13) oldu-
gu gosterilmistir.
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Abirateron asetat androjen sentezinde gorev alan sitokrom p450 izoform 17
(CYP 17) tizerinden 17 a hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimlerini selektif olarak
inhibe eden ve oral kullanilabilen bir ajandir. Yapilan ¢aligmalarda abirateronun
hem docetaksel oncesi(14) hem de docetaksel sonrasi(15) PSA diizeyinde %
50den fazla azalma sagladig1 gosterilmistir.

Kemonaif hastalarda abirateron+prednison kullaniminin plasebo+prednison
kullanimina oranla radyolojik progresyonsuz sagkalim (16) ve genel sagkalim(17)
stirelerini anlamli diizeyde arttirdig1 saptanmigtir. Tedavi kullanim dozlar1 1000
mg/giin Abirateron ve 5 mg/giin Prednizolon seklindedir. Bu galismalara asemp-
tomatik veya hafif diizeyde semptomatik hastalar dahil edilmis ayrica viseral me-
tastazi olan hastalar dahil edilmemistir. Heriki ¢alismada da mineralokortikoid
fazla salinimina bagli grade 1-2 diizeyinde yan etkiler plaseboya oranla daha yiik-
sek oranda izlenmistir.

Abirateron 6nce 2011 yilinda docetaxel tedavisi sonrasi i¢in onay almistir.
Sonrasinda ise yukaridaki ¢alismalar neticesinde docetaxel dncesi kullanim i¢in
de FDA onay1 almis bir molekiildiir.

Enzatulamide

Hastalar metastatik hale geldikten sonra da androjen reseptorleri ile baglantili
tedavi yontemleri devam etmektedir. Bu gruptaki ajanlardan bir tanesi olan en-
zatulamide bir nonsteroidal bir oral anti androjendir.(18) Bu molekiilin daha
onceki yillarda kullanilan bicalutamide gibi geleneksel androjen antagonisti mo-
lekiillerden en belirgin farki kastrasyon direngli agamada goriilen androjen re-
septor overekspresyonu(19) durumunda dahi devam eden piir antagonistik etki
gostermesidir. Ciinkii geleneksel molekiillerin kismi agonistik etkileri de mevcut-
tur. Enzatulamide ayrica androjen reseptoriiniin intrastoplazmik ve intraniikleer
yolaklar1 iizerinde de inhibitor etkiye sahiptir. (20) Bu ajanin abiraterona kiyas-
la uygulamadaki en biiyiik avantaji es zamanli prednison kullanimi gerektirme-
mesidir. Bu sayede hastalar prednison kullanimina bagli komorbiditelerden de
korunmaktadir.

Enzalutamidin sitotoksik tedavi almamis metastatik KDPK hastalarindaki
etkinligi 1717 hastanin degerlendirildigi PREVAIL isimli ¢alismada degerlendi-
rilmistir. (21)Bu ¢alismada radyolojik progresyonsuz ve genel sagkalim oranlar
degerlendirilmis ve plaseboya oranla enzalutamidin 6liim riskini %29 radyolojik
progresyon riskini de % 81 oraninda azalttig1 gosterilmistir.
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B-2-1-B: Sitotoksik Kemoterapi

Mitoxantrone

Steroidlerle birlikte kullaniminin agr1 dahil bazi1 hayat kalitesi parametrelerinde
iyilesme sagladig1 1994 ve 1996 yillarindaki galigmalarla gosterilen(22,23) bu ajan
1997 yilinda semptomatik KDPK hastalarinda kullanimi icin FDA onay1 almis-
tir. Fakat sonrasinda docetaksel tedavisinin kesfi ile mitoxantrone tedavisinin
ilk basamak ajan olarak kullanimi ciddi anlamda azalmistir. Bu ajan docetaksel
tedavisine ragmen progtesyonu devam eden ve/veya docetaxel tedavisini tolere
edemeyecek durumda olan hastalarda sinirli kullanim alanina sahiptir.

Docetaksel

Metastatik olamayan KDPK tedavisinde de bahsedildigi gibi mikrotiibiil stabi-
lizasyonu ile antimitotik etki gosteren bir taksan tiirevidir.2014 yilinda prostat
kanser tedavisinde bir doniim noktas: olarak degerlendirilebilecek 2 ¢alisma ile
girmistir.

TAX ¢aligmasinda (24) toplamda 1006 hasta 3 kola ayrilmis ve mitoksantron
kullanimu ile docetakselin haft vealik 3 haftalik kullanimi kargilastirilmistir. Yirmi
ay sonrasinda yapilan degerlendirmede; 3 haftada bir 75 mg/m? docetaksel kulla-
niminin diger rejimlere oranla genel sagkalim, agr1 yaniti ve PSA cevabinda daha
tstiin oldugu gosterilmistir.

SWOG (25) galismasinda ise 770 hasta iki gruba ayrilmis ve docetaksel 3 hat-
tada bir 60 mg/m? ile mitoxantrone karsilagtirilmis ve docetakselin genel sagka-
limdaki iistiinligi tekrar kanitlanmastir.

Bu ¢alismalarda en sik goriilen yan etkiler hematolojik, kardiyovaskuler ve
noropatik yan etkilerdir. EAU kilavuzunda standart tedavi 3 haftada bir 75 mg/
m? olarak tanimlanmig ve 10 kiire kadar devam edilebilecegi belirtilmistir. Ayrica
kontrendikasyon varliginda ve hastada majér semptomlar yok ise prednison kul-
lanilamayabilecegi belirtilmistir. Docetaxel kullaniminda yas tek basina bir kont-
rendikasyon olusturmamaktadir(26.)Sonrasinda docetaksel ile kombine edilebi-
lerek kullanilabilecek ikinci bir molekiil arastirilmig fakat hicbir ¢aliymada genel
sagkalima katkis1 olan bir kombinasyon bulunamamastir.

Sipuleucel-T; yeni nesil hormonal tedavi ve kemoterapi disinda metastatik
KDPK tedavisinde 2010 (27) yilinda yapilan bir ¢alisma ile FDA onay1 almis fa-
kat maliyet nedeniyle genis bir kullanim alan1 bulamamis olan ve Avrupa paza-
rinda yer almayan bir yontemdir. Bu yontemde kisisin kendi periferik kanindaki
CD 54+ dentritik hiicrelerden elde edilen kisisel bir as1 olarak degerlendirile-
bilir. Hastalarin asiya genel toleransin iyi olmasina karsin uygulamadaki belir-
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sizlikler, belirgin bir PSA yanit1 olusturmamasi yayginlasmasini kisitlayan diger
olumsuzluklardir.

B-2-2 Metastatik KDPK ‘De ikinci Basamak Tedavi

Ikinci basamak tedavi giinlitk uygulamada docetaksel tedavisi almig ve sonrasin-
da progresyon gosteren hastalardaki tedavi stirecini ifade etmektedir.

Kabazitaksel

Yeni nesil taksan derivesi olarak tanimlanabilecek olan Kabazitaksel 6ncesinde
Dosetaksel tedavisi alan ve bu tedavi esnasinda ve/veya sonrasinda progresyon
gosteren hastalar icin gelistirilmistir. Bu molekiiliin 2010 yilinda FDA onay al-
masini saglayan TROPIC ¢alismasinda, Kabazitaksel ,Dosetaksel tedavisi sonrasi
progresyon gosteren 755 metastatik KDPK hastasinda Mitoksanton’ a kars1 prog-
resyonsuz sagkalim ve genel sagkalim avantaji (sirasi ile 15.1 vs 12.7 ay) gosteril-
migtir. Bu ¢aligmada kabazitaksel grubundaki hastalara 3 haftada bir 25 mg/m?
1v uygulanmistir. Ancak hastalarda yiiksek oranda hematolojik yan etkiler (%82
notropeni ve %8 sepsis) goriilmiistiir. (28)

Sonrasinda yan etkilerinden dolayr PROSELICA ¢alismasinda kabazitakselin
20 mg/m?* uygulanmasinin, 25mg/m* dozuna oranla grade 3-4 seviyesindeki yan
etkilere daha az yol agtig1 (% 40-%55) saptanmis ve bununla birlikte ortalama sag
kalimda bir diisme saptanmamuistir. (29)

Kabazitakselin FDA onayialmasinisaglayan TROPIC ¢calismasinda Kabazitaksel
mitoksantronla karsilastirmistir ve etkili bulunmustur. Kabazitakselin bu etkinli-
gi akillara docetakselin yerine birinci basamak kemoterapide kullanilabilme fik-
rini getirmis ve bunun i¢in 2017 yilinda docetaksel ile kabazitakseli karsilagtiran
FIRSTANA caligmasi tasarlanmistir. Bu ¢alismada sonucunda kabazitakselin do-
cetaksele tstiinliigii gosterilememistir, bu ylizden de kabazitaksel birinci basamak
tedavide kendine yer bulamamuistir. (30)

Radyum-223

Radyoaktif bir ajan olan Radyum-223, genel sag kalima da katkis1 olan ve bir ke-
mik koruyucu tedavi olarak tanimlanabilir. Bu ajan 1v enjeksiyon olarak uygu-
lanmaktadir. Radyumun etkinliginin arastirildig: 921 hastalik bir ¢alismada hem
genel sag kalimi uzattig1 hem de kemik agrilarini azaltip yasam kalitesini arttirdig:
gosterilmistir.(31) Giiniimiizde bu ajanin kullanimi kemik metastazi olan fakat
viseral organ tutulumu olmayan hastalarda kullanilmaktadir.

Docetaksel tedavisi alan hastalarda docetaksel sonrasi enzalutamide ve abira-
teronda kullanilmaktadir. Bu molekiillerden non-metastatik KDPK tedavisinde
bahsedilmistir.
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Kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda primer olarak kanser tedavi-
si goz oniinde olsa da bu hastalarda 6zeliikle kemik metastazlari basta olmak tize-
re hastalarin yagam kalitelerini ciddi oranda etkileyen diger semptomatik olaylara
yonelik tedavi gerekliligi de unutulmamalidir. Bu hastalarda kemik kiriklar: agi-
sindan ozellikle de vertebral metastazlara bagh gelisebilen spinal kord kompres-
yonuna kars1 her zaman dikkatli olunmalidir.

KDPK tedavisinde Anjiyogenez, c-Met Reseptorleri, Apoptotik Siiregler ve
Hedefli DNA tamiri konularinda da arastirmalar devam etmekte olup bu baslik-
lar altinda yapilan ¢aligmalarda heniiz onay almis ve klinik kullanima girmis bir
molekiil bulunmamaktadir.
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