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Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri
Tedavisinde Son Geligsmeler

Novel Therapies for Castration-Resistant
Prostate Cancer: Review

OZET Kastrasyona direngli prostat kanseri (KDPK), serum testosteron diizeyi kastrasyon seviyesinde
olmasina ragmen, yiikselen serum prostat spesifik antijen seviyeleri veya goriintiileme yontemleriyle
tespit edilebilen progresif hastalik olarak tanimlanmaktadir. Yakin zamana kadar KDPK’de tedavi
secenekleri arasinda sadece dosetaksel vardi. Ancak son 1-2 yil i¢inde, bu hastalarda sagkalim
avantaji saglayan yeni tedavi yaklagimlari ortaya ¢ikmis bulunmaktadir. Bu ajanlar arasinda immiin
tedavi olarak spileucel-T, kemoterapétik olarak kabazitaksel, yeni jenerasyon hormon tedavisi
olarak abirateron ve kemige yonelik tedavi yaklagimi olarak denosumab sayilabilir. Bu makalede,
bahsedilen yeni ajanlarin yakindan incelenmesi amaglanmaktadir. Bu ilaglar disginda heniiz klinik
caligmalar: devam etmekte olan diger tedaviler de bu derlemede 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri; dosetaksel; kabazitaksel; abirateron; denosumab

ABSTRACT Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is defined by rising serum prostate-specific
androgen values or progressive disease on imaging studies in the setting of serum testosterone lev-
els that are within the castration range. The treatment options for patients with castration-resistant
prostate cancer, until very recently, only included docetaxel. In the past 1-2 years, new therapeutic
options have proposed which shown survival benefit for patients with CRPC. This review takes a
closer look at these newer agents: sipuleucel-T as immune therapy, cabazitaxel as cytotoxic therapy,
denosumab as bone-targeted therapy, and abiraterone as hormonal therapy. Other therapeutic op-
tions that investigating under ongoing clinical studies are also summarized in this review.

Key Words: Prostate cancer; docetaxel; cabazitaxel; abiraterone; denosumab
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lerlemis veya metastatik prostat kanserinde temel tedavi yaklagimi an-

drojen baskilama tedavisidir (ABT). ABT nin prostat kanseri tedavisinde

kullanimi 1941 yilinda baslamistir. Bu yillarda cerrahi kastrasyon veya
Ostrojen tedavisiyle semptomatik iyilesme oldugu, 6zellikle de agrida geri-
leme oldugu bilinmekteydi.!® Ancak ostrojen tedavisine bagh yiiksek
oranda kardiyovaskiiler toksisite goriilmesi bu tedavinin popiilarite kazan-
masini engellemisti. 1971 yilinda GnRH’nin izole edilmesi ve 1980’lerin or-
talarinda leuprolid ve goserelinin prostat kanserinde klinik kullanima
girmesi, metastatik prostat kanseri tedavisinde yeni bir sayfa agilmasina
neden olmustur.
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Metastatik prostat kanserli hastalarin yaklasik
%0901 ilk basamak olan LHRH agonist (antiandro-
jenle birlikte veya tek basina) ya da cerrahi kas-
trasyona olumlu yanit vermektedir.* Ancak
hastalarin ABT’ ne yanait siireleri sinirli olup, genel-
likle 2-3 yilda hastalikta ilerleme oldugu goriil-
mektedir. {lk ABT bagarisizliginda, anti androjenin
kesilmesi veya ikinci basamak antiandrojen bag-
lanmasi, glukokortikoidler, ostrojenler veya keto-
konazol gibi geleneksel sekonder hormonal
manipulasyonlar uygulanmaktadir. Bu maniipulas-
yonlar bazi hastalarda faydali olmakla birlikte,
yine yanit siireleri sinirli kalmaktadir. Giinii-
miizde, ilk ABT nin bagarisiz oldugu hastalarda me-
dian sagkalim 18 ay olup, hastalarin %20’sinden az1
3 y1l yasayabilmektedir.>®

Kastrasyona direngli prostat kanseri (KDPK),
serum testosteron diizeyi kastrasyon seviyesinde
olmasina ragmen, yiikselen PSA seviyeleri veya go-
riintiileme yontemleriyle tespit edilebilen progre-
sif hastalik olarak tanimlanmaktadir.” Her ne kadar
eskiden androjen bagimsiz veya hormon refrakter
olarak isimlendirilmisse de giintimiizde bu tiimor-
lerin bityiikk ¢ogunlugunun androjen reseptorii
(AR) sinyalizasyonuna baglh oldugu bilinmektedir.’
Bu nedenle, KDPK’de persistan androjen iiretimi-
nin selektif olarak bloke edilmesi umut verici bir
tedavi yaklasimi olarak goriilmektedir. AR aracili
sinyal yolaklarini etkileyen yeni antiandrojenler
glintimiizde yogun ilgi gormektedir. Bunun disinda
son yillarda ¢ok farkli etki mekanizmalarina sahip
ajanlar klinik kullanima girmis ve bu ilaglardan
dordi FDA (US Food and Drug Administration) ta-
rafindan onaylanmistir (kabazitaksel, sipuleucel-
T, denosumab ve abirateron asetat).

Bu derlemede, klinik kullanimda yol gosterici
olmas: adina metastatik KDPK hastalar1 3 ana ka-
tegoride incelenmis ve her bir gruptaki mevcut
glincel tedavi yaklagimlar1 incelenmistir. Metasta-
tik olmayan KDPK hastalar1 i¢in giintimiizde halen
standart bir tedavi yaklagimi olmadig i¢in bu ma-
kalenin kapsami disinda birakilmigtir. Metastatik
KDPK hasta gruplarindan birincisi, asemptomatik
veya minimal semptomatik olup, daha 6nce kemo-
terapi almamis olan hasta grubudur. Tkinci grup,
kansere bagli semptomlari olan ama yine daha 6nce
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kemoterapi almamis olan hastalardan olusmakta-
dir. Son grup ise, daha dnce dosetaksel almis ve bu
tedavi altindayken progresyon gosteren, dosetak-
seli tolere edemeyen veya dosetaksele yanit verip,
kemoterapiye bir slire ara vermis olan hastalar-
dan olugmaktadar.

I METASTATIK, ASEMPTOMATIK VEYA
MINIMAL SEMPTOMATIK KDPK

Bu hasta grubunda eskiden hormonal manipulas-
yonlar veya dosetaksel kemoterapisi uygulanmak-
taydi. Fakat gliniimiizde se¢ilmis az sayidaki hasta
diginda, klinisyenler bu agamada kemoterapiyi ter-
cih etmemektedir. Bu hastalarda uygulanan anti
androjenler, ketokonazol, dietilstilbestrol gibi
ikinci basamak hormonal tedavilerle PSA diizeyle-
rinde azalma, hatta bazi hastalarda objektif yanitlar
almak miimkiin olmaktadir. Ancak bu tedavilerin
sagkalim avantaji oldugunu agikca gosteren bir Faz
III ¢alisma yoktur.®

SIPULEUCEL-T

Bir otolog hiicresel immiinoterapi tiriinii olan Si-
puleucel-T, Nisan 2010’da FDA tarafindan asemp-
tomatik veya minimal semptomatik metastatik
KDPK’li hastalarin tedavisinde kullanimi i¢in onay
almigtir. Bu tedavi, prostat adenokarsinomlarinin
%095’inden eksprese olan bir timoér antijeni olan
prostatik asit fosfataza (PAP) kars: hiicresel im-

912 Planlanan infiiz-

miniteyi aktive etmektedir.
yon zamanindan yaklagtk 3 giin Oncesinde
hastadan lokoferez yontemiyle periferik kan mo-
noniikleer hiicreleri toplanmakta ve en yakin iire-
tim merkezine gonderilmektedir. Uretim
laboratuvarinda hastanin hiicreleri PA2024 (re-
kombinant insan PAP’1 ile graniilosit-makrofaj ko-
loni stimiile edici faktoriin [GM-CSF] birlestirilmis
molekiilii) ile inkiibe edilmekte ve sonucta
PAP/GM-CSF yiiklenmig antijen sunan hiicrelere
déniistiiriilmektedir. Iki giin icinde, Sipuleucel-T
hastaya verilmek tizere klinisyene geri yollanmak-
tadir. Uygulama sekli 1 saatlik infiizyon seklinde
olup, dnerilen semas1 2 hafta arayla 3 doz seklin-
dedir. Yan etkiler ates, iistime, halsizlik ve bagag-
r1s1, miyalji, hipertansiyon ve hiperhidrozis olup,

genellikle 1-2 giinde diizelmektedir."
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Sipuleucel-T ile plaseboyu karsilastiran ¢irf
kor, cok merkezli faz III IMPACT (IMmunothepy
for Protate AdenoCarcinoma Treatment) ¢aligma-
sinda asemptomatik veya minimal semptomatik
512 hasta 2/1 oraninda spileucel-T veya plaseboya
randomize edilmigtir. Calisma sonucunda, spileu-
cel-T alan grupta plaseboya gore 4,1 aylik bir sag-
kalim avantaji ve oliim riskinde %22 azalma
oldugunu gosterilmistir. Sipuleucel-T ile tedavi edi-
len hastalarda, 36 aylik sagkalim olasilig1 %31,7
iken, plasebo alan grupta bu oran %23’te kalmis-
tir.!® Daha kii¢iik hasta gruplariyla yapilan iki
ayri calismada da benzer sagkalim avantaji goste-
rilmigtir."* Ancak IMPACT caligmasinda, diger
calismalarda da oldugu gibi objektif hastalik prog-
resyonuna kadar gecen siirede anlaml bir farklilik
gozlenmemistir.

Her ne kadar bu hastalarda umut verici bir te-
davi yontemi olsa da, sipuleucel-T tedavisi halen
sadece ABD’de uygulanabilmektedir. Tedavi, me-
tastatik hastalarda ne kadar erken baglanirsa, 6zel-
like de uzun siire kortikosteroid almamaig olan ve
immun sistemi gii¢lii durumdaki hastalarda daha
etkin olacag agiktir.®

I SEMPTOMATIK METASTATIK KDPK

Semptomatik hastalarda, iki farkli Faz III caligma-
nin sonucuna dayanarak (TAX 327 ve SWOG
9916), dosetaksel ve prednizon tedavisi standart
olarak kabul edilmektedir.'>'® Dosetaksel bu grup-
taki hastalarda hem sagkalim hem de yasam kali-
tesi anlaminda olumlu etkiler saglamaktadir.
Dosetaksel tedavisinin semptomlar baglayincaya
dek ertelenmesi, sagkalim agisindan bir olumsuz-
luk yaratmamaktadir.”” Giiniimiizde dosetaksele ek
olarak verilebilecek bir¢ok kombinasyon tedavi-
siyle ilgili caligmalar yiiriitiilmekle birlikte, heniiz
hig birinin dosetaksel ve prednizolon kombinasyo-
nuna istlinliigii gosterilememistir. Halen devam
eden bu calismalarda kullanilan ajanlar arasinda,
DN101, dasatinib, atrasentan, GVAX ve lenalido-
mide sayilabilir.

I POST-DOSETAKSEL, METASTATIK KDPK

Daha 6nce dosetaksel almis ve bu tedavi altinday-
ken progresyon gosteren, dosetakseli tolere ede-
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meyen veya dosetaksele yanit verip, kemoterapiye
bir siire ara vermis olan hastalardan olusan bu grup
hastalar i¢cin ge¢miste standart bir tedavi yaklagimi
yoktu. Genellikle bu tip hastalara mitoksantron
veya klinik ¢aligmalar bazinda ikincil kemoterapi-
ler uygulanmaktaydi. Ancak son iki y1l i¢cinde onay
almis olan biri kemoterapotik (kabazitaksel), digeri
yeni jenerasyon androjen baskilama tedavisi (abi-
rateron) olmak {izere iki ajanin kullanimiyla ilgili
umut verici sonuglar alinmaktadir.

KABAZITAKSEL

Kabazitaksel, yeni jenerasyon yar1 sentetik bir tak-
san olup, FDA tarafindan haziran 2010’da onaylan-
mistir. Kabazitakselin FDA tarafindan onaylan-
masina temel olusturan Faz III TROPIC (Treatment
of Hormone-Refractory Metastatic Prostate Cancer
Previously Treated With a Taxotere-Containing
Regimen) caligmasi, kabazitaksel ve prednizon
kombinasyonunun, mitoksantron ve prednizon
kombinasyonuna gore 2,4 aylik bir sagkalim avan-
taj1 (15,1°e karg1 12,7 ay) ve oliim riskinde %30’ luk
azalma sagladigini gostermistir.'® Calismanin ikin-
cil sonuglari olarak, objektif tiimér yaniti, PSA ya-
nit1 ve PSA progresyonu agisindan da kabazitaksel
lehine istatistiksel olarak anlamli sonuglar bildiril-
mistir.

Klinik olarak 6nemli grade 3 toksisite orani,
kabazitaksel grubunda MP grubuna gore daha fazla
goriimiistiir (N6tropeni %82’ye %58; diyare %6’ya
karsin <%1). Yine tedaviye bagh 6liim oranlar ka-
bazitaksel grubunda %5 iken, MP grubunda %?2
olarak bulunmustur. Bu sonuglar, kabazitakselin
diger kemoterapoétiklerle kombinasyonunu sinirla-
yacak gibi goriinmektedir. Agr1 palyasyonu agisin-
dan kabazitakselin mitoksantrona goére bir
istinligi gosterilememistir.

Kabazitaksel, metastatik KDPK’de sagkalim
avantaji gosterilen ikinci kemoterapotik ajan ol-
mustur. Yine daha 6nce dosetaksel almig hastalarda
kullanildiginda sagkalima olumlu etki yaptig1 gos-
terilen ilk ajandir. Kabazitakselin daha 6nce kemo-
terapi almamis hastalarda kullanimi ve yan
etkilerinin azaltilmasina yonelik olarak GM-CSF
ile kombine kullanimina yonelik ¢aligmalar heniiz
planlanma agamasindadir.”

Turkiye Klinikleri ] Urology 2013;4(3)
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ABIRATERON

Abirateron, sitokrom P450 (CYP 17A) inhibis-
yonu yoluyla testisler, prostat ve adrenallerden
androjen iretimini bloke eden bir oral ajandir.?
Etki mekanizmas1 agisindan ketokonazole ben-
zerlik gosteren bu ajanin farki, cok daha potent ve
selektif bir CYP 17A inhibisyonu yapmasidir. Faz
I ve Faz II klinik ¢aligmalarda abirateron mono-
terapisinin metastatik KDPK olan, 6zellikle de
dosetaksel bazli kemoterapiye direngli olgularda
PSA’da diisme, dolagimdaki tiimor hiicresi sayi-
sinda azalma ve parsiyel yanitla sonuglandig: gos-

terilmigtir.2-24

Abirateron ve prednizolon kombinasyonunun
dosetaksel 6ncesi ve sonrasinda KDPK’deki etkin-
ligini inceleyen iki Faz III ¢alisma yapilmistir.
COU-AA-301 ¢aligmasinda, post dosetaksel KDPK
olan 1158 hasta prednizon + plasebo veya predni-
zon + abirateron tedavisine randomize edilmis ve
sonug olarak abirateron alan grupta toplam sag-
kalimin artmis oldugu sonucuna varilmigtir.* Bu
calismada, median sagkalim abirateron alan
grupta 14,8 ay iken plasebo grubunda 10.9 ay ola-
rak bildirilmistir. Buna ek olarak, hastalik prog-
resyonuna kadar gecgen siire abirateron grubunda
10.2 ay iken, plasebo grubunda 6,6 ay olarak he-
saplanmistir (p<0,0001). Abirateron grubunda
daha fazla s1v1 retansiyonu, hipokalemi, hipertan-
siyon ve kardiyak hastalik oldugu goriilmiis. Elde
edilen bu sonuglar 15181nda, post dosetaksel do-
nemde kullanilmak iizere, abirateron ve predni-
zon tedavisi, FDA tarafindan Nisan 2011’de
onaylanmistir.

Diger Faz III ¢aligma olan COU-AA-302, ran-
domize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak abira-
teron + prednizon tedavisiyle plasebo + prednizon
tedavilerini karsilagtirmay1 amaglamakta olup,
hentiz hasta toplama agamasindadir. Bu ¢caligmada
digerinden farkli olarak daha 6nce dosetaksel ke-
moterapisi almamis hastalardaki abirateron teda-
visinin etkinlik ve giivenilirliginin arastirilmasi
amaclanmaktadir. Halen 1000 civarinda hastanin
alindig bu caligmanin, Nisan 2014’te sonuglanmasi
beklenmektedir.
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I ISKELETE BAGLI OLAYLARI ONLEMEYE
VEYA GECIKTIRMEYE YONELIK TEDAVILER

Metastatik KDPK’de zoledronik asit kullaniminin,
iskeletle iligkili olaylar1 geciktirme veya 6nleme
agisindan etkin oldugu bilinmektedir.”® Aylik in-
fiizyonlar halinde verilen zoledronik asitin her
uygulamasindan 6nce bobrek fonksiyonlarina ba-
kilmasi ve gerekiyorsa doz ayarlamas: yapilmas: ge-
rekmektedir.

DENOSUMAB

RANK ligandina baglanarak inhibe eden bir insan
monoklonal antikoru olan denosumab, yine aylik
dozlarla subkutan olarak verilen yeni bir tedavi
yaklagimidir.*® RANK ligandi, normalde osteob-
lastlar tarafindan sentezlenmekte ve osteoklastlar
tizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanmak-
tadir. Ligand-reseptor etkilesimi sonugunda, oste-
oklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu aktive
olmaktadir. Denosumab, bahsedilen ligand-resep-
tor etkilesimini inhibe ederek, agri, patolojik kirik
ve spinal kord basis1 gibi iskelete baglh olaylar1 en-
gellemektedir.

Denosumab ile zoledronik asiti kargilagtiran
cift kor bir Faz III ¢aligmada, iskelete bagl olayla-
rin ilk ortaya ¢ikig zamani agisindan, denosumabin
3.6 aylik bir avantaj sagladig: goriilmistiir (deno-
sumab grubunda 20.7 ay, zoledronik asit grubunda
17.1 ay).” Yan etkiler agisindan, denosumab gru-
bunda hipokalsemi oraninin daha fazla oldugu bil-
dirilmistir. Zoledronik asitten farkli olarak,
denosumab tedavisinde bobrek fonksiyonlarina
gore doz ayarlamas1 gerekmemektedir. Bununla
birlikte, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda denosumab tedavisi sirasinda ciddi hipokal-
semi daha fazla goriilmektedir. Her iki ajanda da
cene kemigi osteonekrozuna rastlanabilmektedir
(denosumabta %2, zoledronik asitte %1). Denosu-
mab, kemik metastaz1 olan solid timoérlerin teda-
visinde kullanim i¢in FDA tarafindan Kasim
2010’da onay almistir.

RADYUM-233

Radyum-233, alfa 151n1m1 yapan radyofarmasétik
bir ajan olarak kemik metastazi olan hastalar i¢in
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arastirma asamasindadir. Beta 151n1im1 yapan sa-
maryum-153 ve stronsiyum-89’dan farkl: olarak,
daha yiiksek enerjiyle birlikte, ¢evre dokulara daha
az penetrasyon Ozelligi gostermektedir. Cesitli
preklinik ve Faz II caligmalarda goriilen etkinlik
izerine, semptomatik metastatik KDPK hastala-
rinda radyum-233 + nonsitotoksik tedaviyle pla-
sebo + nonsitotoksik tedaviyi karsilagtirmaya
yonelik bir Faz III caligma yiritilmisgtiir (Clini-
cal Trials.gov identifier: NCT00699751). Bu ¢alis-
madaki hastalarin ¢cogu daha 6nce dosetaksel almig
durumda idi. Ancak ¢aligmanin ara analizinde
radyum-233 grubundaki hastalarin sagkalim avan-
taj1 oldugu belirlenmesi {izerine, ¢aligma durdu-
rulmustur.

¥ henoz GALISMA ASAMASINDA OLAN
TEDAVILER

MDV3100

Heniiz arastirma asamasinda olan ama umut verici
bir molekiil olan MDV3100, yeni bir oral androjen
reseptOr antagonisti olup, bikalutamide gére an-
drojen resptoriine daha yiiksek afinite gostermek-
tedir. Ek olarak, MDV3100, sadece androjen
reseptoriine baglanmakla kalmayip, ayn1 zamanda
reseptoriin hiicre ¢ekirdegine dogru hareketini ve
DNA’ya baglanmasini da engellemektedir.?® Bu
tclii etki sayesinde, direncli prostat kanseri hiicre
serilerinde apoptozisi indiikledigi diistiniilmekte-
dir.?3 Bu molekiille ilgili yapilmis olan bir Faz I/II
calismasinda, tiim dozlarda antitimér etkinlik, has-
talarin %56’sinda kemik lezyonlarinda stabilizas-
yon gozlenmistir.?? Ayrica halen devam etmekte
olan iki Faz III ¢alisma MDV3100’in metastatik
KDPK’de etkinligini aragtirmaktadir.

TAK700 (ORTERONEL)

Diger bir oral CYP17 inhibitorii olan TAK700 ile
ilgili umut verici Faz II ¢aligmalarinin ardindan,?®
iki randomize, ¢ift kor, cok merkezli Faz III calis-
manin konusu olmug durumdadir. Bu ¢aligmalar-
dan birinde kemoterapi almamigs KDPK hasta-
larinda,® digerinde ise taksan bazli kemoterapi
sonrasinda niiks eden hastalardaki TAK700’in et-
kinligi arastirilmaktadir. 1000-1400 arasinda hasta
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almay1 amacglayan bu ¢alismalarin beklenen ta-
mamlanma tarihi 2013-2014’t{r.

IPILIMUMAB

1pilirnumab, metastatik KDPK hastalar1 i¢in umut
vaad eden bir immiin tedavi ajanidir. CTLA4 (sito-
totoksik T-lenfositle iligkili antijen-4)’e kars: bir
monoklonal antikor olan ipilimumab, pre- ve post-
dosetaksel gruplardaki etkinligi agisindan klinik ¢a-
lismalarda incelenmektedir. Faz I ve II caligmalarda
PSA yanit1 ve objektif yanitlar izlenmesi tizerine,

su anda Faz III ¢aligmalar: ytriitiilmektedir (Clini-
calTrials.gov identifier: NCT01057810).

ATRASENTAN VE ZIBOTENTAN

Atrasentan, selektif bir ETA reseptor antagonisti-
dir. Endotelin aksi, kanser progresyonu ve timor
biiyiimesinde 6nemli bir yere sahiptir. Atrasentanla
ilgili iki Faz III ¢alisma halen yiiriitiilmektedir. Bu
caligmalarda, hastalik progresyonuna etki baki-
mindan plaseboyla bir faklilik gbzlenmemis ama
PSA seviyeleri ve kemik alkalen fosfataz seviyele-
rini anlamli olarak distigi gézlenmistir.3*3* Has-
talik progresyonu ve sagkalima etki etmemesine
karsin, SWOG bir Faz III ¢alisma bazinda, KDPK
hastalarinda dosetaksel art1 prednizon tedavisini at-
rasentanla birlikte veya tek bagina olmak tizere kar-
silagtirmaktadir (S0241). Zibotentan da endotelin
aks1 tizerinden etki etmekte olup, ilk sonuglar: sag-
kalim tizerine etkili olmadig yoniindedir.*

SUNITINiB

Post dosetaksel hasta populasyonunda, sunitinib +
prednizon ile plasebo + prednizonu karsilagtiran
bir calisma, fayda goriilmedigi i¢cin Eylil 2010’da

sonlandirilmistir (Clinical Trials.gov identifier:
NCT00676650).

DASATINIB

Yine bir oral tirozin kinaz inhibitérii olan dasati-
nib, metastatik KDPK hastalarinda incelenen diger
bir ilactir. Faz II ¢caligmalarda goriilen etkinlik tize-
rine, dasatinib + dosetaksel kombinasyonunu, pla-
sebo + dosetaksel ile kargilagtirmay1 amaglayan bir
klinik caligma halen devam etmektedir (Clinical
Trials.gov identifier: NCT00744497).36%7
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Faz III calismalarda incelenen diger molekiil-
ler arasinda aflibersept (VEGF-TRAP), lenalidomid
ve custirsen sayilabilir.

[ SONUC

Kastrasyona direngli prostat kanserinde son birkag
yil icerisinde ¢ok 6nemli gelismeler olmustur. Bun-
dan 10 yil 6nce bu hastalarda sagkalim avantaji sag-
layan tek ilag dosetaksel idi. Dosetaksel sonrasinda
ise yapilabilecek olanlar ¢ok sinirliydi. Tiimor bi-
yolojisi ve immiin sistemin daha iyi anlagilmasiyla,
kanser tedavisinde yeni ufuklar agilmig durumda-
dir. Bu baglamda, son 1-2 yilda ii¢ tanesi -heniiz il-
kemizde olmasa da- piyasaya siiriilmiis dort ilag ve
bunun diginda ¢ok sayida umut verici sonuglari
olan tedavi yaklagimlar: gelistirilme agsamasinda-
dir. Amerika Birlesik Devletlerinde FDA tarafindan
yakin zamanda onaylanmis olan kabazitaksel, sipu-
leucel-T, denosumab ve abirateron asetatin, onay-
lanan endikasyonlar1 disinda kalan hasta gruplarina
yonelik caligmalar da devam etmektedir. Bu alan-
daki yeni tedavi ajanlarinin hastaligin hangi du-
rumlarinda kullanilacag: Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sipuleucel-T tedavisi, solid tiimoérler icin
onaylanan ilk immiinoterapédtik yaklagim olma-
styla da ilgi cekmektedir. FDA tarafindan asemp-
tomatik veya minimal semptomatik KDPK
hastalarinda kullanimi onaylanmuistir. Sipuleucel-

T tedavisi bu gruptaki hastalarinin yasam siiresini
uzatmaktadir. Bununla beraber, progresyona kadar
gecen siireye etkisi yoktur. Fakat glinimiizde sa-
dece Amerika Birlesik Devletlerinde uygulanabi-
len bu tedavinin yayginlagsmasindaki en 6nemli
sorun, ¢ok yiiksek tedavi maliyetidir. Bunun di-
sinda, ‘sipuleucel-T tedavisinden sonra kemoterapi
gerekli olursa, bu durumda dosetaksel veya diger
kemoterapotiklerin etkisinde artma veya azalma
olacak m1?’, ‘Spileucel-T ile kemoterapi arasindaki
optimal aralik ne kadar olmalidir?’ gibi yanit bek-
leyen sorular da vardir.

Kabazitaksel tedavisi, son zamanlarda onay
almis ajanlar icinde global olmaya en yatkin ilag
gibi goriinmektedir. Dosetakselle kargilastirildi-
ginda yliksek oranda goriilen toksisite oranlari ise
bu ilacin kullanimini kisitlayabilecek en dnemli
engeldir. Ayrica, ilk basamak tedavi olarak kulla-
nilabilecek mi veya doz azaltilmasiyla yan etkiler
azaltilabilir mi gibi sorular da heniiz yanitlanma-
mistir. Yine kabazitakselin diger ajanlarla kombi-
nasyonu da vyiuritilmekte olan c¢aligmalarin
konusudur.

Sonug olarak, onay alip piyasaya siirtilmiig olan
ve heniiz ¢aligma asamasinda olan ¢ok sayida te-
davi yaklasimlariyla, kastrasyona direncli prostat
kanserinde 6nitimtizdeki yillarda ¢ok ilgi ¢ekici
degisiklikler olacak gibi goriinmektedir.

Metastatik, Metastatik, Metastatik,
Kemoterapi almamis, Kemoterapi almamis, Kemoterapi almamis,

Asemptomatik Semptomatik Semptomatik
Spileucel-T Kabazitaksel

oooP _— Dosetaksel Abirateron

Ikinci sira hormon tedavileri A
Dosetaksel (segilmis olgularda) Radyum-223 Mitoksaniron
Radyum-223
Denosumad veya Zoledronik asit

SEKIL 1: Metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde giincel tedavi yaklagimlar.
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