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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan
koordine edilen kitap dizisinden“Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi” derlemesini
Uyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin kullanimina sunmaktan bulyik mutluluk
duymaktayiz. Tipta / Urolojide Uretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel bilginin
meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa siirede ve evrensel bilgi 1s1ginda
ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

Tirk Uroloji Akademisi, Endoiirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi’, “Robotik
Cerrahi Giincelleme”, “Uretra Darligi Tedavi Giincelleme”, Nérolrolojide “Uriner inkontinans
Tani ve Tedavi”, Néroiirolojide “Pratik Urodinami El Kitab1”, Androlojide “Erkek ve Kadin Cinsel
Saghgr’, Uroonkolojide, “Mesane Kanseri Giincelleme’, “Bébrek Kanseri Giincelleme”, “Testis
Kanseri”, “Urolojide Tip Hukuku’, “TUAK / Tiirkiye ESRU Asistan El Kitab1’, “Urolojide Lazer
Kullanimi”,“Urolojide Perioperatif Siirec Yénetimi”, “Cocuk Urolojisi Giincelleme”, “Uroonkoloji
El Kitabi’,“Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavuzu”, “Metastatik Bobrek
Timériinde Giincel Tedaviler Kilavuzu” "Mesane Kanserinde inravezikal Tedaviler Kilavuzu’,
"Lokal ileri Evre Prostat Kanseri Kilavuzu”, 2016 EAU Giincelleme Kilavuzu ve 2017 EAU

Guncelleme Kilavuzunu kullanima sunmustur.

“Cerrahi Sanati El Kitab1” ve Uroonkolojide “Prostat Kanseri Giincelleme” eserlerini de en kisa
surede kullanima sunacaktir.

“Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi” derlemesi, Uzm. Dr. Akif Erbin ve Prof. Dr.
Tarik Esen editorliginde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkir ederken
kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam
oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da
zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik
versiyonlarinin da olusturulmasi ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza / tipta
uzmanhk 6grencilerine saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. R. Cankon Germiyanoglu
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tiirk Uroloji Dernegi Baskani






KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERINDE TEDAVi 5

KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERINDE TEDAVI
Uzm. Dr. Akif ERBIN' ve Prof. Dr. Tarik ESEN?2

'Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

?Koc Universitesi Uroloji Anabilim Dali

KASTRASYONA DIRENCLi PROSTAT KANSERI TANIMI

ilk olarak Huggins ve Hodges tarafindan 1941 yilinda prostat kanseri hastalarin-
da androjen baskilanmasinin tedavi (ABT) edici etkisinin gosterilmesinden son-
ra ABT lokal ileri evre veya metastatik prostat kanserinde temel tedaviler haline
gelmistir (1). Androjen baskilanmasi cerrahi katrasyon (bilateral orsiektomi) ve
medikal kastrasyon (monoterapi ya da maksimal androjen blokaji) olarak iki se-
kilde saglanabilir. Hastalarda ilk zamanlarda bu tedavilere cevap oranlari olduk-
ca yuksek olsa da sonraki donemlerde hastalik ilerler ve non-metastatik ya da
metastatik kastrasyon direncli doneme girer. Kastrasyona direncli prostat kan-
seri (KDPK) androjen reseptor (AR) bagiml ve bagimsiz olmak tzere birbiri ile
ic ice girmis kompleks mekanizmalar sonucunda gerceklesmektedir. Kastrasyon
direncine neden olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamasina ragmen AR
amplifikasyonu, AR overekspresyonu, AR DNA’sinda hipermetilasyon ve AR’ deki
cesitli mutasyonlar 6ne ¢ikmaktadir. Prostat kanseri klinik 6rneklerinde AR’ nin
20" nin Uzerinde splice varyanti belirlenmistir. Bunlardan timor dokusunda AR-
V7 varyantinin varliginin KDPK gelisimini 6ngordiigii ve kotii prognostik bir fak-
tor oldugu gosterilmistir (2).

Kastrasyona direncli prostat kanseri serum testesteron seviyesinin kastre di-
zeyde olmasina ragmen biokimyasal ya da radyolojik progresyon gelismesi du-
rumudur. KDPK teshisi icin 6n sart ise tim sekonder hormonal manipulasyon
seceneklerinin mutlak kastrasyon diizeyinde denenmis olmasidir. Testesteronun
kastre duizeyi < 50 ng/dl (< 1.7 nmol/L) olarak kabul edilir (3). Biokimyasal progres-
yon, PSA degerinin 2 ng/dl’ nin Uizerinde olmak kosulu ile bir hafta ara ile lglilen
U¢ PSA degerinin ikisinde nadir PSA degerinin %50’ sinden fazla artis olmasidir.
Radyolojik progresyon ise kemik sintigrafisinde 2 ya da daha fazla yeni metestaz
olmasi ya da yumusak doku metestazlarinda ‘Solid tlimdrlerde cevap degerlen-
dirme’ (RECIST; Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kriterlerine gore yu-
musak doku lezyonu olmasidir. RECIST kriterleri ilk olarak Avrupa Kanser Tedavi ve
Arastirma Organizasyonu (EORTC; European Organization for Research and Tre-
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atment of Cancer) ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisii ve Kanada Ulusal Kanser
Enstisusi isbirligi ile 2000 yilinda olusturulmustur (4). 2009 yilinda ise RECIST 1.1
olarak revize edilmistir (5).

KASTRASYONA DIRENCLI PROSTAT KANSERINDE TEDAVi

KDPK'da tedavinin amaglari genel ve kansere 6zgii sagkalimi uzatmak ve hastanin
yasam kalitesini iyilestirmektir. KDPK’ da tedavi yaklagimi hastanin semptomatik
olup olmamasina, metastatik olup olmamasina (metastatik ise timor yikiine),
dosetaksel alip almamasina ve performans skorlarina gore belirlenen genel duru-
muna gore degismektedir (Tablo 1);
1. Asemptomatik non-metastatik
2. Asemptomatik ya da minimal semptomatik metastatik
3. Semptomatik metastatik
3a. Performansi iyi ve dosetaksel almamis.
3b. Performansi iyi ve dosetaksel almis
3c. Performansi koti ve dosetakel almamis
3d. Performansi kotii ve dosetaksel almig

Tablo 1. KDPK’ da tedavi secenekleri

Asemptomatik Non- Asemptomatikyada Semptomatik KDPK ikinci
Metastatik minimal mKDPK basamak
semptomatik mKDPK (Birinci basamak) (Dosetaksal
sonrasi)
Androjen baskilama tedavisi Dosetaksel Dosetaksel Kabazitaksel
ikincil hormonal tedaviler Enzalutamid Enzalutamid Enzalutamid
Hormonal olmayan tedaviler | Abirateron Abirateron Abirateron
Sipuleucel-T Sipuleucel-T Radium-223

Hastalarin performans durumu cesitli skorlama sistemleri ile degerlendirilmek-
tedir. Bunlar icerisinde Karnofsky ve ECOG en ¢ok dnerilen performans skorlaridir

(1).

1. Non-metastatik KDPK

Henliz metastazin olmadigi ve cogunlukla asemptomatik olan non-metastatik
KDPK evre, dogru planlanmis tedaviler ile metastatik evreye gecis ve sagkalim
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acisindan avantaj saglanabilecek uygun bir evredir. Non-metastatik KDPK' da
bazal PSA diizeyi, PSA- ikilenme zamani, ilk kemik metastazi gelisim zamani ke-
mik metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan belirleyici faktorlerdir (6).
Bu faktorler hangi hastalarin metastatik hastalik agisindan degerlendirilmeleri
gerektigine karar vermede yardimci olabilir. Non-metastatik KDPK’ da tedavi se-
cenekleri;

1.1. Androjen baskilama tedavisi: KDPK' da androjen baskilama tedavisinin de-
vam edilmesi tartismalidir. Yapilan retrospektif analizde KDPK’ da LHRH analogla-
rinin devam edilmesinin sagkalima ilimli fayda sagladigi bildirilmistir (7). ABT' de
tedaviye uyumun sorun oldugu hastalarda androjen baskilanmasi icin altin stan-
dart yaklasim bilateral orsiektomidir.

1.2. ikincil hormonal tedaviler: ABT’ ye ragmen biokimyasal progresyon goste-
ren hastalarda ikincil hormonal tedaviler olarak bircok secenek bulunmaktadir.
Bunlar; antiandrojenin kesilmesi, doz artirimi, degisimi, 6strojen kullanimi, LHRH
degisimi ve adrenolitik ajanlarin (ketakanazol) kullanimidir. Yapilan randomize ¢a-
lismalarda bu yaklasimlara biokimyasal cevap olustugu gosterilmis olsa da sagka-
lim faydasi kanitlanamamistir.

1.3. Hormonal olmayan tedaviler:

1.3.1. Dosetaksel: KDPK tiim gruplara etkin olan dosetaksel non-metastatik
evredeki hastalarda progresyona kadar olan siireyi uzatmaktadir. Bu, ozellikle
non-metastatik yuksek riskli hastalardan kemoterapiyi tolere edebilecek olanlar
ve asemptomatik ya da minimal semptomatik KDPK hastalari icin uygun secenek
olarak durmaktadir.

1.3.2. Sipuleucel-T: Asemptomatik ya da minimal semptomatik metastatik
KDPK hastalari i¢in uygun bir secenektir.

2. Metastatik KDPK

Metastatik KDPK' da yeni tedavi yaklagimlari ile ¢esitli sagkalim avantajlari saglan-
mis olsa da bu evrede kiir sansi bulunmamaktadir.

2.1. Metastatik KDPK' da ilk basamak tedaviler
2.1.1. Dosetaksel: Mikrotiibul stabilizasyonu ile hiicre boliinmesine etki ederek
antimitotik etki gosterir. 2004’ te sunulan SWOG 99-16 ¢alismasinda Mitaxantrone
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karsi anlamli median sagkalim avantajinin (2-2.9 ay) gosterilmesi ile Dosetaksel
KDPK’da ilk basamak standart tedavi olarak onay almistir (8). Tax 327 calismasinda
da benzer sekilde Mitaxantrone karsi Dosetaksel’in sagkalim avantaji gosterilmis-
tir (9). Avrupa Uroloji Dernegi giincel klavuzlarinda énerilen doz 10 siklusa kadar
3 haftada bir 75 mg/m? dir (1). Ayrica hastalara allerjik reaksiyonlardan kacinmak
icin Prednison 5 mg BID verilmesi de 6nerilemektedir. Dosetaksel bagl en sik yan
etkiler (SWOG ve Tax 327 calismalarinda sirasi ile); hematolojik toksisite (%53 ve
%32), kardovaskiiler toksisite (%47 ve %10) ve ndropati (%23 ve %30)’ dir. Dose-
taksel tedavisi sonrasi genel sagkalimi tahmin etmede bazi bagimsiz prognostik
faktorler tanimlanmistir; 6nceki Estramustine, agri, anemi (Hb < 13 g/dL), i¢ organ
metastazi ve kemik lezyonlarinda progresyon. Hastalar bu faktorlere gore diisiik
(oyada 1 faktor), orta (2 faktor) ve yiiksek risk (3 ya da 4 faktor) olarak siniflandiril-
diginda median genel sagkalim oranlari arasinda anlamli farkliliklar (sirasi ile 25.7
vs 18.7 vs 12.8 ay) gorulmustr (10).

2.1.2. Enzalutamid (MDV 3100): Yeni jenerasyon androjen reseptor blokeri olan
Enzalutamid yliksek reseptor afinitesi sayesinde dihidrotestesteron reseptoriinii
hem hedef hiicre ylizeyinde hem de niikleus (izerinde bloke eder. Faz-3 AFFIRM
calismasi ile plaseboya gore anlamli genel sagkalim (sirasi ile 18.4 vs 13.6 ay) ve
Oltm riskinde (%37 azalma) avantaj sagladigi gorilmis ve FDA onayi almstir
(11). 2014 yilinda yayinlanan PREVAIL calismasinda kemoterapi oncesi kullani-
mi degerlendirilmis ve radyolojik progresyonsuz sagkalim, PSA progresyonsuz
sagkalim suresinde anlamli uzama sagladig; 6liim riskinde %29 azalma sagladi-
g1 gosterilmistir. Ancak PREVIAL ¢alismasi plasebo kolunda asiri 6lim nedeni ile
erken sonlandiriimistir (12). Enzalutamid gtinliik 160 mg tek doz dnerilmektedir.
Beraberinde kortikosteroid kullanilabilir ancak zorunlu degildir. En sik yan etkiler
hipertansiyon ve yorgunluktur.

2.1.3. Abirateron: Yeni jenerasyon androjen biosentez inhibitorli olan Abirate-
ron asetat androjen sentezinde rol oynayan sitokrom p450 c17 lizerinden 17 alfa
hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimlerini bloke ederek etki gostermektedir. Bu etki
sayesinde testis ve adrenal disinda prostat kanseri hiicrelerinde de testesteron
uretimini bloke eder. ACTH Uzerinden gergeklestirilen bu mekanizma sonucunda
mineralokortikoid artisi meydana gelir ve buna baglh cesitli yan etkiler gorilur;
hipertansiyon, hipokalemi ve sivi yiklenmesi. ACTH bagimli bu yan etkileri mi-
nimize etmek icin Abirateron ile birlikte Prednisolon kullaniimasi gerekir. Tedavi
kullanim dozlari 1000 mg/gUln Abirateron ve 5 mg/giin Prednizolon seklindedir.
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Abirateron karacigerde metabolize oldugundan tedavi sonrasi ilk {i¢ ayda karaci-
ger fonksiyon testlerinin yakin takibi gereklidir.

Abirateron, COU-AA-301 calismasiile 2011 yilinda Dosetaksel bazl kemoterapi
almis metastatik KDPK'li hastalar icin FDA tarafindan onaylanmistir. COU-AA-301
calismasinda Abirateron plasebo ile karsilastirilmis ve anlamli genel sagkalim
avantajina sahip oldugu gorilmustir (sirasi ile 14.8 vs 10.9 ay) (13). Kemoterapi
sonrasl Abirateronun sagkalim avantajinin gosterilmesi dosetaksel bazli kemote-
rapi oncesi kullanimini glindeme getirmis ve bu amacla COU-AA-302 randomize
kontrollii faz-3 calismasi dizayn edilmistir. Calismada Abirateron’ un kontrol gru-
buna gore radyografik progresyonsuz sagkalimi artirdigi (sirasi ile 16.5 vs 8.3 ay)
ve 6lim riskinde %25 azalma sagladigi gosterilmistir (14). Bu sayede abirateron,
Dosetaksel bazl kemoterapi 6ncesi de FDA onayi almistir.

2.1.4. Sipuleucel-T: Hastanin periferik kanindan I6koferez yéntemiiile elde edilen
dentritik hiicreler prostatik asit fosfotaz (PAP) ile isaretlenerek Sipuleucel-T hiicre
asisi elde edilmektedir. Verilen bu antijenlere karsi antikor cevabi olanlarda sagka-
lim anlamli olarak daha uzun olmaktadir. IMPACT calismasinda 512 asemptomatik
ya da minimal semptomatik metastatik KDPK hastasinda plasebo ile karsilastiril-
diginda anlamli sagkalim faydasi (median 4.1 ay) gosterilmis ve bu sayede 2010
yilinda FDA onayi almistir (15). Asiya karsi genel toleransin iyi olmasina karsin te-
daviye yaniti gostermede objektif kriterlerin bulunmamasi, hastanin fayda goriip
goérmedigini belirlemede zorluklar olusturmaktadir. Sipuleucel-T PSA diizeyleri
uzerine anlamli etki yapmamaktadir. Bununla birlikte maliyet probleminin de ol-
masl sipuleucel-T asisinin yayginlasmasini engellemistir.

2.2. Metastatik KDPK’ da ikinci basamak (dosetaksel kemoterapisi sonrasi)
tedaviler

Metastatik KDPK' da ikinci basamak tedaviler kabazitaksel, abirateron, enzaluta-
mid ve radium-223"tdr.

2.2.1. Kabazitaksel: Bir taksan derivesi olan Kabazitaksel, Dosetaksel direncli
hastalar icin gelistirilmistir. Referans calismasi olan TROPIC calismasinda, Dose-
taksel sonrasi progresyona sahip 755 metastatik KDPK hastasinda Mitoksanton’a
karsi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim avantajinin (sirasi ile 15.1 vs 12.7
ay) oldugu gosterilmistir. Ancak hastalarda yuiksek oranda hematolojik yan etkiler
(%82 notropeni ve %8 sepsis) gorllmustir (16). Bu nedenle en azindan yiiksek
riskli hastalarda grantilosit stimulan faktor profilaksisi ile kullaniimasi gerekir.
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2.2.2. Radium-223: Bir alfa partikiill olan ve isin yayan Radium-223, KDPK hasta-
larinda ilk olarak kemik koruyucu tedavi olarak kullaniimis ancak sonralari sagka-
lim avantajinin oldugu gosterilmesi ile Dosetaksel sonrasi icin tedavi onayi almis-
tir. ic organ metastazi olmayan sadece kemik metastazli KDPK hastalarinda 2013
yilinda yapilan Faz Il ALSYMPCA calismasinda, Radium-223' (in plaseboya gore
genel sagkalimda (median 14.9 vs 11.3 ay) ve agrinin giderilmesinde avantajli ol-
dugu gosterilmistir (17). Ginimiizde Radium-223 tedavisi i¢ organ metastazi ol-
mayan sadece kemik metastazi olan ve bu metazlara bagl yogun kemik agrisi kli-
nigi olan hastalarda sagkalimi artirmak ve agrilar azaltmak icin kullaniimaktadir.
Bu sayede hastalarin yasam kalitesinde belirgin artis goriilmektedir. ALSYMPCA
calismasinin sonuglarindan ilham alinarak ilerleyen yillarda asemptomatik ya da
minimal sempomatik hastalar ile yapilacak ¢alismalar Radium-223’ iin endikas-
yonlarini genisletebilir. Radium-223 tedavisi 4 hafta ara ile toplam 6 enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir. Tedavinin toksik etkileri hafif derecededir ve genelde
tolere edilebilir. Tedavi sonrasinda genellikle 6nemli radyasyon yayinimi olmaz;
hasta rutin glnliik yasamini stirdirebilir.

2.3. Metastatik KDPK’ da kemik koruyucu tedaviler

Gogu metastatik KDPK hastasi agrili kemik metastazlarina sahiptir. Agrinin yani-
sira hastalarda istahsizlik, bulanti, kabizlik, depresyon gibi durumlar gérdlebilir.
Kemik agrilarina yonelik palyatif amacli EBRT tek fraksiyonda dahi oldukca efektif
bir yontemdir. Radyoterapi mevcut olmadiginda tek doz 3. jenerasyon Bisfosfonat
inflizyonu dustnlebilir. Metastatik KDPK hastalarindada kemik metestazlarina
bagh spinal kord kompresyonu, vertabral kollaps ve patolojik kemik kiriklari gibi
sagkalimi azaltabilecek komplikasyonlar da gelisebilir. Metastazlara bagli spinal
kord kompresyonu acil tani ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Bu nedenle
erken teshis edilmesi oldukca 6nemlidir. Spinal kord kompresyonundan siiphe-
lenildiginde en kisa stirede yiiksek doz Kortikosteroid verilmeli ve MRI ¢ekilmesi
gerekir. Sonrasinda dekompresyon acisindan beyin cerrahisi ile konsulte edilmesi
gerekmektedir. Spinal kord kompresyonunda EBRT de tedavi secenekleri arasinda
gecmektedir.

Metastatik hastalikta ABT baslamadan dnce kemik mineral yogunlugunun de-
gerlendirilmesi, eksiklik gortlmesi durumunda osteoporozun engellenmesi agi-
sindan D vitamini ve kalsiyum destek tedavileri verilmesi gerekmektedir. Bunun
harici kemik koruyucu olarak bisfosfonat (zoledronik asit) ve RANKL inhibitori
(denosumab) ilaglar kullanilmaktadir.
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2.3.1. Zoledronik asit: Bisfosfonatlar metastatik KDPK' da kemik iliskili olay (KiO)
insidansinda anlaml 6l¢lide azalma saglamaktadir. Bisfosfonatlar icerisinde en
yaygin kullanilani Zoledronik asit’ tir. U¢ haftada bir 4 ya da 8 mg Zoledronik asit
kullanan hastalarin plasebo ile karsilastirildigi randomize calismada, 15. ve 24. ay
takiplerinde 4 mg Zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarin plaseboya gore an-
lamli olarak daha az (%33 vs %44) KIiO' ye sahip oldugu; 8 mg' ye toleransin kétii
oldugu ve 4 mg'ye anlamli faydasinin olmadigi gosterilmistir. Ayrica hastalarda ilk
KiO gelisme siiresi Zoledronik asit grubunda daha uzun gériilmiistir (18). Biitiin
bunlara karsin Bisfosfonatlarin sagkalim lzerine herhangi bir faydasi kanitlana-
mamistir. Bu ilaglarin taksisitesi ile ilgili 6zellikle cene nekrozu hakkinda hastalar
bilgilendirilmelidir. Bununla birlikte tedavi 6ncesi hastaya dis muayenesi oneril-
melidir. Cene nekrozu riski uzun donem kullanimda, travmada, dis enfeksiyonun-
da ve dis cerrahisinde artmaktadir.

2.3.2. Denosumab: RANKL ye (receptor activator of nuclear factor KB ligand)
karsi gelistirilmis insan monoklonal antikordur ve osteoklastlarin neden oldugu
kemik yikimini engeller. Metestatik olmayan KDPK hastalarinda Denosumab’ in
plasebo ile karsilastirildiginda kemik metastazsiz sagkalim agisindan daha ustiin
oldugu kanitlanmistir (19). Ancak bu fayda genel sagkalima yanisimamistir ve
metastatik olmayan KDPK icin FDA onayi alamamistir. Denosumab ile Zoledronik
asit’in karsilastinldigi yiiksek voliimlii randomize calismada KiQ' lari énlemede ve
geciktirmede Denosumab’ in anlamli olarak daha Usttin oldugu (20.7 vs 17.1 ay)
gosterilmistir (20).

3. KPDC’ de gelecek vaadeden tedaviler

3.1. Lutesyum 177-PSMA: Prostat spesifik membran antijeninin (PSMA) prostat
kanseri dokusunda normal prostat dokusuna oranla yogun olarak ekspere edildi-
ginin tespit edilmesi ile birlikte son yillarda hem tanisal (Ga68 PSMA PET ile) hem
tedavi amacli (Lutesyum 177-PSMA ile) dnemli hedef molekdil haline gelmistir. Bir
radyoaktif madde olan Lutesyum 177, enjeksiyon olarak verilen PSMA molekdilii ile
baglanarak viicuttaki prostat kanseri hiicreleri tarafindan tutulmaktadir. Bu sayede
kanser dokusunda isinlama meydana gelmektedir. Yapilan Faz-1 ve Faz-2 calisma-
larda, Lutesyum 177-PSMA tedavisinin antitimor aktivitesinin oldugu, toksisitesi-
nin kabul edilebilir diizeyde oldugu ve PSA yanitinin gerceklestigi gosterilmistir
(21,22). Henliz uzun dénem yan etkileri ve tedavi protokolleri netlesmemistir; Faz-3
calismalar devam etmektedir. GiinlimUzde i¢ organ-kemik metastazi olan ve diger
tlim tedavi seceneklerinden sonug alinamayan hastalarda uygulanmaktadir.
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