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Giris

rostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser olup

kanser Oliimlerinin ise; akciger kanserinden sonra
en sik ikinci nedenidir (1). Ulkemizde prevalansi gelis-
mis bati toplumlarma gore daha diisiik olmakla birlikte
(ABD: 98.2/100000, Fransa: 98/100000, Ingiltere: 73.2/100000,
Tiirkiye: 39.2/100000), erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser
tirtidiir. (http://kanser.gov.tr/haberler/1697-14-18). Prostat
spesifik antijen (PSA)in rutin olarak kullanilmasina karsin
hastalarin yaklasik 1/37Tiik kismi1 metastatik hastalik ile bas-
vurmakta ya da prostat kanserinin dogal seyri igerisinde
metastatik hale gelmektedir. Metastatik prostat kanserinin
temel tedavisi androjen ¢ekilme tedavisi (ADT)" olup; genel
olarak LHRH agonistleri, LHRH antagonistleri veya orsiek-
tomi ile yapilmaktadir.t Bu tedavi ile prostat kanseri ortanca
1 yil siire ile kontrol altinda tutulmakta, ancak sonrasinda
serum PSA seviyeleri testosteronun baskilanmasina ragmen?
ylikselmeye baslamakta ve hasta metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri (mKDPK) evresine ge¢mektedir (2).5
Hastaligin bu evresinde ortalama sagkalim, ikinci basamak
tedavilerle birlikte kabaca 16-18 aydirT (3,4).

Bu dekatta, metastatik prostat kanserindeki en 6nemli
gelismelerden birisi; kemoterapinin hastaligin seyri sirasin-
da degisen yeridir. Yakin zamana kadar prostat kanserinde
etkinligi diisitk olan dosetaksel kemoterapisi, hastaligin
ancak en son evresinde; hasta agrili kemik lezyonlar1 nede-
niyle semptomatik hale geldiginde verilmekteydi. Ancak
CHAARTED c¢alismasi, hastaligin bu evresinde ADT ve
dosetakselin beraber kullaniminin, yalnmizca ADT kullanima
gore toplam sagkalimda belirgin bir avantaj sagladigin (57.6
aya kars1 44 ay, HR 0.61, %95 CI, 0.47-0.80, p=0.0006) ortaya
koydu (5). Bu “mihenk tas1” g¢alismanin ortaya koydugu
onemli bir yenilik de, metastatik hastalikta “diisiik ve yiiksek
voliimlii” hastaligin tanimlanmasidir. Bu ¢alismanin sonug-
larma gore; dosetakselin ADTye eklenmesinin meydana
getirdigi sagkalim avantaji esas olarak yiiksek voliimlii has-
talikta ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek voliimlii hastalik ise; solid
organ lezyonlar1 (viseral hastalik) ve/veya en az bir tanesi
omurgalar disinda olmak iizere 4 veya daha fazla kemik

metastazini tanimlamaktadir. Bu ¢alismanin verilerini yine
randomize kontrollii calisma (RKC) olarak gerceklestirilen
STAMPEDE’de konfirme etmistir (ADT'ye kars1t ADT + dose-
taksel, toplam sagkalimda 81 aya karg1 71.3 ay, HR 0.78, %95
CL, 0.66-0.93; p=0.006) (6). Bu galismalar prostat kanserinde
kemoterapinin yerini belirlemenin yaninda, prostat kanse-
rindeki metastatik lezyonlarin yeri ve sayisinin bilinmesinin
de 6nemini ortaya koymus ve bagta Galyum® PSMA PET-CT
olmak tizere, prostat kanserine yonelik pek ¢ok goriintiile-
me yontemini glindeme getirmistir (7). Tiim bu gelismelere
kargin, ileri hasta yasi ve eslik eden komorbiditeler, erken
kemoterapinin oniindeki en biiyiik engeller olarak varligini
stirdiirmektedir.

Prostat kanseri temelde hormona bagimli bir tiimér olup,
tiimoriin biiyiimesini stimule eden testosteron iiretimi, ADT
ile bloke edilir. Buna karsin, tiimor kendisi i¢in gerekli stimu-
lasyonu; adrenal bezlerden salgilanan androjenlerle, tiimor
i¢i iiretimle veya aberan androjen sinyal yolag: iizerinden
saglamaktadir (8). Yine bu dekatta meydana gelen diger bir
gelisme de; adrenal bezden salgilanan androjenleri bloke
eden ilaglarin klinik kullanima girmesidir. Bunlardan birisi
olan abirateron asetat (AA) bir pregnenolon analogudur ve
aktif metaboliti “abirateron” sitokrom P450c17 (CYP17)yi
geri doniisiimsiiz olarak engeller. Boylece androjenlerin
iretiminden sorumlu olan biri dizi enzimi inhibe ederek eks-
tragonadal ve intratiimoral androjen sentezini bloke eder (9).

Abirateron asetatin prostat kanserindeki klasik kullanim
yeri, kastrasyona direngli prostat kanserinde kemoterapi son-
rasidir (3). Bu konuyla ilgili temel ¢alisma 2012’de yayimnlanan
COU-AA-301 ¢alismasidir (3). Daha 6nce dosetaksel ile prog-
resyon gosteren hastalarda, AA (1 gr/giin) ile birlikte pred-
nisolon (5 mg/giin), plasebo ile karsilastirilmigtir. Toplam
1195 hastanin, 2:1 oraninda randomize edildigi ¢alismanin
ara degerlendirme sonuglarma gore; toplam sagkalim AA
grubunda 15.8 ay, plasebo grubunda 11.2 ay olarak saptan-
mustir (HR 0.74, %95 CI, 0.64-0.86; p=0.0001). Bu degerlendir-
me ile AA, FDA onay1 almis ve iilkemizde de halen Saglik
Bakanligi'nin bu endikasyon onayz ile tedavide yogun olarak
kullanilmaktadr.

Abirateron asetatin yukarida deginilen temel kullanimina

-+

ADT=androgen deprivation theraphy. Bu yazida kisaltma olarak bu “evrensel” kisaltma kullanilmistir.
Antiandrojenlerin GnRH analoglarina eklenmesi (maksimal androjen blokaji) 5-yillik sagkalimi yalnizca %1.8 (%25.4%e kars1 %23.6) oraninda artirdigindan,

glintimiizde bu sekildeki kombinasyon tedavisi giderek azalan oranda kullanilmaktadir (Prostate Cancer Trialists” Collaberative Group, The Lancet 2000; 355,

1491-1498).
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Bu deger klasik olarak <50 ng/ml olarak kabul edilse de; son dénemde 20 ng/ml olarak giincellenmektedir.
STAMPEDE ¢alismasinin kontrol grubunda tedavi bagarisizligina kadar gecen siire 11 ay olarak rapor edilmistir.
Bu veriler COU-AA-301 (abirateron asetat) ve AFFIRM (enzalutamid) ¢alismalarinin tedavi gruplarindan giiven araliklar: g6z 6niinde bulundurularak yuvar-

lanmistir. Gergek degerler her iki ¢alisma igin sirasiyla 15.8 (%95 CI 14.8-17.0) ve 18.4 (%95 CI 17.3-ulasilamamis) olarak verilmektedir.
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Sekil 1: Metastatik prostat kanserinde abirateron asetatin degisen roliiniin sematik gosterimi

ilave olarak son dénemde yayinlanan calismalar, metastatik
hastaligin ¢ok daha erken evrelerinde de kullanilabilecegi-
ni ortaya koymustur (Sekil 1). Bunlarin ilki; mKDPK’inde
dosetaksel oncesi kullanimidir. COU-AA-302 ¢alismasi, bu
evredeki hastalarda yine 6nceki calisma ile benzer sekilde
kanita dayal1 tip prensipleriyle yapilmistir (10). En son 2015
yilinda yapilan degerlendirme sonuglarma gore; 49.2 aylik
takip sonucunda toplam sagkalim, AA grubunda 34.7 ay,
plasebo grubunda 30.3 ay olarak rapor edilmistir (HR:0.81,
%95 CI, 0.70-0.93; p=0.0033). Bu ¢alismanin ara degerlendir-
mesine dayanarak 2012 yilinda FDA, AA’mn dosetaksel dncesi
kullanimini onaylamuistir (10).

Son donemde meydana gelen belki de en carpic gelis-
me, AA’In, yeni tan1 almis, heniiz androjen ¢ekilme tedavisi
baslanmamis hastalarda kullanimidir. Bu konu ile ilgili
plasebo kontrolli, ¢ift kor, randomize kontrollii ¢alismalar
Temmuz 2017’de yayimlanmistir. Toplam 1199 hastanin,
1:1 eslestirme ile dahil edildigi ilk ¢calismada (LATTITUDE),
bir gruba klasik ADT ile birlikte AA (1000 mg/giin + 5 mg
prednisolon); diger gruba ise klasik ADT ile birlikte plasebo
uygulanmistir (11). Calismanin birincil sonlanim paramet-
releri; ortalama sagkalim ve radyolojik™ progresyonsuz sag-
kalim olarak belirlenmistir. Ortanca 30.4 aylik takip siiresi
sonunda yapilan ara degerlendirmede &liim oranminin AA
grubunda, plasebo grubuna gore %38 oraninda az oldugu
(HR: 0.62; %95 CI 0.51-0.76; p< 0.001) goriilmiistiir. Ug yillik
ortalama sagkalim plasebo grubunda %49 olarak saptanir-
ken, AA grubunda %66 olarak tespit edilmistir. Radyolojik
progresyonsuz sagkalim ise plasebo grubunda 14.8 ay,
AA grubunda 33 ay (HR: 0.47, %95 CI 0.39-0.55; p<0.001)

olarak rapor edilmistir. Diger sonlanim parametreleri olan
agr1, progresyona kadar gegen siire (p<0.001)*, bir sonraki
tedaviye kadar gegen siire (p<0.001), kemoterapiye kadar
gegen siire (p<0.001), PSA progresyonuna kadar gegen siire
(p<0.001) ve semptomatik kemik olaylarina kadar gegen siire
(p=0.009) AA grubunda, plasebo grubuna gore ¢ok daha
uzun bulunmustur. Yan etkiler agisindan bakildiginda, her
iki grupta ciddi yan etki yasayan hastalarin sayis1 benzer
olarak saptanmis ve tedaviyi birakma oranlar: her iki grup
i¢in sirastyla %10 ve %12 olarak rapor edilmistir.

Diger calisma ise ¢ok kollu, ¢ok evreli ¢alisma tasarimi
(multi-arm, multi-stage [MAMS]) olan STAMPEDE'nin bir
koludur (Sekil 2) ve digerine gore ¢ok daha heterojen bir
hasta popiilasyonunu igermektedir (12). Toplam 1917 has-
tanin randomize edildigi calismada, hastalarin %27’sinde;
yliksek riskli lenf nodu (LN) negatif ve nonmetastatik
hastalik¥, %20’sinde; LN pozitif ve nonmetastatik hastalik,
%50’sinde; metastatik hastalik, %3’iinde daha once tedavi
almamis nonmetastatik hastalik ve %1’inde daha 6nce hor-
mon dis1 tedaviler almis metastatik hastalik saptanmustir.
Ortanca 40 aylik takip sonucunda; tiim gruplar goz oniine
alindiginda, ortalama sagkalim, ADT+AA grubunda ista-
tistiksel olarak daha iyi (HR:0.63, %95 CI 0.53-0.76) rapor
edilmistir ki; bu durum %37 oraninda rolatif risk azalmasina
isaret etmektedir. Ug yillik sagkalim, ADT+AA ve AA gru-
bunda sirasiyla %83 ve %76 olarak bildirilmistir. Ayrica rdla-
tif risk azalmasi, metastatik ve nonmetastatik grupta %39 ve
%25 olarak tespit edilmistir. Diger taraftan ¢alismanin ikincil
sonlanim kriterlerinden birisi olan progresyonsuz sagkalim,
ADT+AA grubunda %80, yalmiz ADT grubunda ise %62

**  Orjinal metinde radyografik olarak gecmektedir.

tt Agn progresyonu, Kisa Agr1 Degerlendirme Formu (Brief Inventory Short Form) ile degerlendirilmis ve 4 hafta ara ile yapilan degerlendirmede, bazale gore

%30 daha fazla agrinin tespit edilmesi pozitif olarak kabul edilmistir.

ft Yiiksek riskli, LN (-), nonmetastatik hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri igin liitfen orijinal yayina bakiniz.
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Sekil 2: Tip literatiiriinde giderek daha fazla yer almaya baslayan ve temel hedefi calisma maliyetlerini
diisiirmek olan cok kollu, ¢ok evreli calisma tasarimi (multi-arm, multi-stage [MAMS], ilgli referansdan
uyarlanmistir) (14). STAMPEDE'nin ilk 6rnegi oldugu bu calisma tiiriinde, pek ¢ok yeni tedavi stratejisi, tek
bir standart kontrol grubu ile karsilastirilmaktadir. Kabaca STAMPEDE calismasinda 5 yeni tedavi stratejisi or-
tak bir kontrol grubu ile karsilastirilmis ve ara degerlendirmelerde, kontrol grubuna goére sagkalim avantaji
yaratan tedavi modaliteleri, ileri fazlara gecebilmislerdir (15). Calismanin daha basinda ara degerlendirmeler
planlanmis, calismanin giicii yiiksek tutulmus ve hipotezi reddetmek i¢in gerekli olan “p” degeri de 6nceden
belirlenmistir. Boylece planlanan 4 ara degerlendirmenin ikisi ile o tedavi modalitesinin ileri fazlara gecip
ge¢memesine karar verilir. Bu sirada calismaya yeni tedavi kollar1 eklenebilir. STAMPEDE calismasinda za-
man icerisinde etkinligi gosterilemeyen 2 tedavi kolu ¢alisma dis1 birakilmis; buna karsin 4 yeni tedavi kolu il-
ave edilmistir. Boylece yalnizca ¢alisma maliyetleri diisiiriilmekle kalmayip, ayni zamanda, yeni tedavilerin
klinik degerlendirilmesi hizlandirilmistir. STAMPEDE calismasinin ¢ikis noktasi, metastatik hastalikta dose-
takselin yerinin yeniden belirlenmesi olmasina karsin, zaman icerisinde yeni tedavi kollarindan birisini AA
olusturmustur. Hali hazirda da STAMPEDE baz1 yeni tedavi alternatiflerini denemek icin yoluna devam etme-
ktedir. Sonucta her yeni tedavi stratejisinin karsilastirildigi aym1 kontrol grubudur. Bu hali ile ¢alismay1 pek
¢ok degisik misyonun ve deneyin gerceklestirildigi Uluslararas1 Uzay Istasyonuna benzetmek yanlis olmaz.

olarak (HR: 0.40%; %95 CI, 0.34-0.47; p,0.001) saptanmugtir.
Calismanin ilk yilinda herhangi bir progresyonun yasanma-
dig1 1476 hasta, giivenirlilik a¢isindan degerlendirildiginde,
grade 3 veya daha fazla yan etki goriilme orani, ADT+AA ve
yalniz ADT gruplarinda sirasiyla %15 ve %11 olarak tespit
edilmistir.

Yine bu iki ¢alismadaki verileri kullanarak yapilan bir
metaanalizde, hormona duyarli metastatik evrede bulunan
2201 hasta degerlendirilmis ve sonugta ADT+AA grubunda,
yalniz AA grubuna gore 6liim riskinde %38 azalma (HR=0.62,
%95 CI 0.53-0.71) saptanmustir.(13) Bu durum toplam sagka-

limda %14'liik bir avantaj (%69"a kars1 %55)11 saglamaktadir.
Progresyonsuz sagkalim agisindan ADT+AA tedavisi alan
hastalarda, yalmiz ADT alan hastalara gore %55 oraninda
(HR: 0.45, %95 CI 0.40=0.51, p= 0.66x10%) bir risk azalmasi
s6z konusudur. Bunun yaninda hastalar Gleason skoru
(p=0.42); performans durumu (p=0.31) ve LN durumuna
(p=0.77) gore degerlendirildiginde tedavi etkinligi agisindan
herhangi bir varyasyon saptanmamaistir. Yan etki durumuna
baktigimizda ise; genel olarak kas-iskelet, gastrointestinal
ve solunum sistemlerinde Grade 3 ve 4 yan etkiler agisin-
dan fark bulunmamasina karsin; akut kardiyak ve vaskiiler

§§ Bu HR degeri klinik veya radyolojik progresyon veya prostat kanserinden 6liim igin gegerlidir.
11 Burada not edilmesi gereken nokta, STAMPEDE c¢alismasinda elde edilen HR degerinin, LATTITUDE ¢alismasindaki ADT+AA grubuna uygulanmis olma-
sidir. Bunun nedeni ise LATTITUDE ¢alismasinda HR hesaplanacak kadar 6liimiin meydana gelmemis olmasidir.
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olaylar ile hepatik toksisitede, kombinasyon grubu aleyhine
istatistiksel anlaml1 sonuglar (p<0.001) bulunmustur.

Sonug olarak; metastatik prostat kanserinin tedavisi giinii-
miizde hizla degismektedir. Yukarida bahsedilen kanita daya-
I1 ¢alismalarin 1s181nda, ADT'ye AA’'In eklenmesi, klasik ADT
tedavisine gore ¢ok daha etkili bir alternatifidir. Bu sekliyle de;
prostat kanserinde AA’in yeri metastatik hastaligin sonlarmn-
dan baglarma dogru yer degistirmektedir (Sekil 1).
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