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KASTRASYONA DİRENÇLİ PROSTAT KANSERİ TANIMI

İlk olarak Huggins ve Hodges tarafından 1941 yılında prostat kanseri hastaların-
da androjen baskılanmasının tedavi (ABT) edici etkisinin gösterilmesinden son-
ra ABT lokal ileri evre veya metastatik prostat kanserinde temel tedaviler haline 
gelmiştir (1). Androjen baskılanması cerrahi katrasyon (bilateral orşiektomi) ve 
medikal kastrasyon (monoterapi ya da maksimal androjen blokajı) olarak iki şe-
kilde sağlanabilir. Hastalarda ilk zamanlarda bu tedavilere cevap oranları olduk-
ça yüksek olsa da sonraki dönemlerde hastalık ilerler ve non-metastatik ya da 
metastatik kastrasyon dirençli döneme girer. Kastrasyona dirençli prostat kan-
seri (KDPK) androjen reseptör (AR) bağımlı ve bağımsız olmak üzere birbiri ile 
iç içe girmiş kompleks mekanizmalar sonucunda gerçekleşmektedir. Kastrasyon 
direncine neden olan mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamasına rağmen AR 
amplifikasyonu, AR overekspresyonu, AR DNA’ sında hipermetilasyon ve AR’ deki 
çeşitli mutasyonlar öne çıkmaktadır. Prostat kanseri klinik örneklerinde AR’ nin 
20’ nin üzerinde splice varyantı belirlenmiştir. Bunlardan tümör dokusunda AR-
V7 varyantının varlığının KDPK gelişimini öngördüğü ve kötü prognostik bir fak-
tör olduğu gösterilmiştir (2). 
	 Kastrasyona dirençli prostat kanseri serum testesteron seviyesinin kastre dü-
zeyde olmasına rağmen biokimyasal ya da radyolojik progresyon gelişmesi du-
rumudur. KDPK teşhisi için ön şart ise tüm sekonder hormonal manipulasyon 
seçeneklerinin mutlak kastrasyon düzeyinde denenmiş olmasıdır. Testesteronun 
kastre düzeyi < 50 ng/dl (< 1.7 nmol/L) olarak kabul edilir (3). Biokimyasal progres-
yon, PSA değerinin 2 ng/dl’ nin üzerinde olmak koşulu ile bir hafta ara ile ölçülen 
üç PSA değerinin ikisinde nadir PSA değerinin %50’ sinden fazla artış olmasıdır. 
Radyolojik progresyon ise kemik sintigrafisinde 2 ya da daha fazla yeni metestaz 
olması ya da yumuşak doku metestazlarında ‘Solid tümörlerde cevap değerlen-
dirme’ (RECIST; Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kriterlerine göre yu-
muşak doku lezyonu olmasıdır. RECIST kriterleri ilk olarak Avrupa Kanser Tedavi ve 
Araştırma Organizasyonu (EORTC; European Organization for Research and Tre-
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atment of Cancer) ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü ve Kanada Ulusal Kanser 
Enstisüsü işbirliği ile 2000 yılında oluşturulmuştur (4). 2009 yılında ise RECIST 1.1 
olarak revize edilmiştir (5). 

KASTRASYONA DİRENÇLİ PROSTAT KANSERİNDE TEDAVİ

KDPK’ da tedavinin amaçları genel ve kansere özgü sağkalımı uzatmak ve hastanın 
yaşam kalitesini iyileştirmektir. KDPK’ da tedavi yaklaşımı hastanın semptomatik 
olup olmamasına, metastatik olup olmamasına (metastatik ise tümör yüküne), 
dosetaksel alıp almamasına ve performans skorlarına göre belirlenen genel duru-
muna göre değişmektedir (Tablo 1); 

1.	 Asemptomatik non-metastatik 
2.	 Asemptomatik ya da minimal semptomatik metastatik 
3.	 Semptomatik metastatik 
	 3a.   Performansı iyi ve dosetaksel almamış. 
	 3b.   Performansı iyi ve dosetaksel almış 
	 3c.   Performansı kötü ve dosetakel almamış
	 3d.   Performansı kötü ve dosetaksel almış

Tablo 1. KDPK’ da tedavi seçenekleri
Asemptomatik Non- 
Metastatik

Asemptomatik ya da 
minimal 
semptomatik mKDPK

Semptomatik 
mKDPK
(Birinci basamak) 

KDPK ikinci 
basamak 
(Dosetaksal 
sonrası) 

Androjen baskılama tedavisi Dosetaksel Dosetaksel Kabazitaksel 

İkincil hormonal tedaviler Enzalutamid Enzalutamid Enzalutamid

Hormonal olmayan tedaviler Abirateron Abirateron Abirateron

Sipuleucel-T Sipuleucel-T Radium-223

	 Hastaların performans durumu çeşitli skorlama sistemleri ile değerlendirilmek-
tedir. Bunlar içerisinde Karnofsky ve ECOG en çok önerilen performans skorlarıdır 
(1).

1. Non-metastatik KDPK 

Henüz metastazın olmadığı ve çoğunlukla asemptomatik olan non-metastatik 
KDPK evre, doğru planlanmış tedaviler ile metastatik evreye geçis ve sağkalım 
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açısından avantaj sağlanabilecek uygun bir evredir. Non-metastatik KDPK’ da 
bazal PSA düzeyi, PSA- ikilenme zamanı, ilk kemik metastazı gelişim zamanı ke-
mik metastazsız sağkalım ve genel sağkalım açısından belirleyici faktörlerdir (6). 
Bu faktörler hangi hastaların metastatik hastalık açısından değerlendirilmeleri 
gerektiğine karar vermede yardımcı olabilir. Non-metastatik KDPK’ da tedavi se-
çenekleri;

1.1. Androjen baskılama tedavisi: KDPK’ da androjen baskılama tedavisinin de-
vam edilmesi tartışmalıdır. Yapılan retrospektif analizde KDPK’ da LHRH analogla-
rının devam edilmesinin sağkalıma ılımlı fayda sağladığı bildirilmiştir (7). ABT’ de 
tedaviye uyumun sorun olduğu hastalarda androjen baskılanması için altın stan-
dart yaklaşım bilateral orşiektomidir. 

1.2. İkincil hormonal tedaviler: ABT’ ye rağmen biokimyasal progresyon göste-
ren hastalarda ikincil hormonal tedaviler olarak birçok seçenek bulunmaktadır. 
Bunlar; antiandrojenin kesilmesi, doz artırımı, değişimi, östrojen kullanımı, LHRH 
değişimi ve adrenolitik ajanların (ketakanazol) kullanımıdır. Yapılan randomize ça-
lışmalarda bu yaklaşımlara biokimyasal cevap oluştuğu gösterilmiş olsa da sağka-
lım faydası kanıtlanamamıştır. 

1.3. Hormonal olmayan tedaviler:
1.3.1.	 Dosetaksel: KDPK tüm gruplara etkin olan dosetaksel non-metastatik 
evredeki hastalarda progresyona kadar olan süreyi uzatmaktadır. Bu, özellikle 
non-metastatik yüksek riskli hastalardan kemoterapiyi tolere edebilecek olanlar 
ve asemptomatik ya da minimal semptomatik KDPK hastaları için uygun seçenek 
olarak durmaktadır. 

1.3.2.	 Sipuleucel-T: Asemptomatik ya da minimal semptomatik metastatik 
KDPK hastaları için uygun bir seçenektir. 

2.	Metastatik KDPK 

Metastatik KDPK’ da yeni tedavi yaklaşımları ile çeşitli sağkalım avantajları sağlan-
mış olsa da bu evrede kür şansı bulunmamaktadır.

2.1. Metastatik KDPK’ da ilk basamak tedaviler
2.1.1. Dosetaksel: Mikrotübül stabilizasyonu ile hücre bölünmesine etki ederek 
antimitotik etki gösterir. 2004’ te sunulan SWOG 99-16 çalışmasında Mitaxantrone 
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karşı anlamlı median sağkalım avantajının (2-2.9 ay) gösterilmesi ile Dosetaksel 
KDPK’ da ilk basamak standart tedavi olarak onay almıştır (8). Tax 327 çalışmasında 
da benzer şekilde Mitaxantrone karşı Dosetaksel’ in sağkalım avantajı gösterilmiş-
tir (9). Avrupa Üroloji Derneği güncel klavuzlarında önerilen doz 10 siklusa kadar 
3 haftada bir 75 mg/m²’ dir (1). Ayrıca hastalara allerjik reaksiyonlardan kaçınmak 
için Prednison 5 mg BID verilmesi de önerilemektedir. Dosetaksel bağlı en sık yan 
etkiler (SWOG ve Tax 327 çalışmalarında sırası ile); hematolojik toksisite (%53 ve 
%32), kardovasküler toksisite (%47 ve %10) ve nöropati (%23 ve %30)’ dir. Dose-
taksel tedavisi sonrası genel sağkalımı tahmin etmede bazı bağımsız prognostik 
faktörler tanımlanmıştır; önceki Estramustine, ağrı, anemi (Hb < 13 g/dL), iç organ 
metastazı ve kemik lezyonlarında progresyon. Hastalar bu faktörlere göre düşük 
(o ya da 1 faktör), orta (2 faktör) ve yüksek risk (3 ya da 4 faktör) olarak sınıflandırıl-
dığında median genel sağkalım oranları arasında anlamlı farklılıklar (sırası ile 25.7 
vs 18.7 vs 12.8 ay) görülmüştür (10). 

2.1.2. Enzalutamid (MDV 3100): Yeni jenerasyon androjen reseptör blokeri olan 
Enzalutamid yüksek reseptör afinitesi sayesinde dihidrotestesteron reseptörünü 
hem hedef hücre yüzeyinde hem de nükleus üzerinde bloke eder. Faz-3 AFFIRM 
çalışması ile plaseboya göre anlamlı genel sağkalım (sırası ile 18.4 vs 13.6 ay) ve 
ölüm riskinde (%37 azalma) avantaj sağladığı görülmüş ve FDA onayı almştır 
(11). 2014 yılında yayınlanan PREVAIL çalışmasında kemoterapi öncesi kullanı-
mı değerlendirilmiş ve radyolojik progresyonsuz sağkalım, PSA progresyonsuz 
sağkalım süresinde anlamlı uzama sağladığı; ölüm riskinde %29 azalma sağladı-
ğı gösterilmiştir. Ancak PREVIAL çalışması plasebo kolunda aşırı ölüm nedeni ile 
erken sonlandırılmıştır (12). Enzalutamid günlük 160 mg tek doz önerilmektedir. 
Beraberinde kortikosteroid kullanılabilir ancak zorunlu değildir. En sık yan etkiler 
hipertansiyon ve yorgunluktur.

2.1.3. Abirateron: Yeni jenerasyon androjen biosentez inhibitörü olan Abirate-
ron asetat androjen sentezinde rol oynayan sitokrom p450 c17 üzerinden 17 alfa 
hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimlerini bloke ederek etki göstermektedir. Bu etki 
sayesinde testis ve adrenal dışında prostat kanseri hücrelerinde de testesteron 
üretimini bloke eder. ACTH üzerinden gerçekleştirilen bu mekanizma sonucunda 
mineralokortikoid artışı meydana gelir ve buna bağlı çeşitli yan etkiler görülür; 
hipertansiyon, hipokalemi ve sıvı yüklenmesi. ACTH bağımlı bu yan etkileri mi-
nimize etmek için Abirateron ile birlikte Prednisolon kullanılması gerekir. Tedavi 
kullanım dozları 1000 mg/gün Abirateron ve 5 mg/gün Prednizolon şeklindedir. 
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Abirateron karaciğerde metabolize olduğundan tedavi sonrası ilk üç ayda karaci-
ğer fonksiyon testlerinin yakın takibi gereklidir. 
	 Abirateron, COU-AA-301 çalışması ile 2011 yılında Dosetaksel bazlı kemoterapi 
almış metastatik KDPK’ li hastalar için FDA tarafından onaylanmıştır. COU-AA-301 
çalışmasında Abirateron plasebo ile karşılaştırılmış ve anlamlı genel sağkalım 
avantajına sahip olduğu görülmüştür (sırası ile 14.8 vs 10.9 ay) (13). Kemoterapi 
sonrası Abirateronun sağkalım avantajının gösterilmesi dosetaksel bazlı kemote-
rapi öncesi kullanımını gündeme getirmiş ve bu amaçla COU-AA-302 randomize 
kontrollü faz-3 çalışması dizayn edilmiştir. Çalışmada Abirateron’ un kontrol gru-
buna göre radyografik progresyonsuz sağkalımı artırdığı (sırası ile 16.5 vs 8.3 ay) 
ve ölüm riskinde %25 azalma sağladığı gösterilmiştir (14). Bu sayede abirateron, 
Dosetaksel bazlı kemoterapi öncesi de FDA onayı almıştır. 

2.1.4. Sipuleucel-T: Hastanın periferik kanından lökoferez yöntemi ile elde edilen 
dentritik hücreler prostatik asit fosfotaz (PAP) ile işaretlenerek Sipuleucel-T hücre 
aşısı elde edilmektedir. Verilen bu antijenlere karşı antikor cevabı olanlarda sağka-
lım anlamlı olarak daha uzun olmaktadır. IMPACT çalışmasında 512 asemptomatik 
ya da minimal semptomatik metastatik KDPK hastasında plasebo ile karşılaştırıl-
dığında anlamlı sağkalım faydası (median 4.1 ay) gösterilmiş ve bu sayede 2010 
yılında FDA onayı almıştır (15). Aşıya karşı genel toleransın iyi olmasına karşın te-
daviye yanıtı göstermede objektif kriterlerin bulunmaması, hastanın fayda görüp 
görmediğini belirlemede zorluklar oluşturmaktadır. Sipuleucel-T PSA düzeyleri 
üzerine anlamlı etki yapmamaktadır. Bununla birlikte maliyet probleminin de ol-
ması sipuleucel-T aşısının yaygınlaşmasını engellemiştir. 

2.2. Metastatik KDPK’ da ikinci basamak (dosetaksel kemoterapisi sonrası) 
tedaviler 
Metastatik KDPK’ da ikinci basamak tedaviler kabazitaksel, abirateron, enzaluta-
mid ve radium-223’ tür.

2.2.1. Kabazitaksel: Bir taksan derivesi olan Kabazitaksel, Dosetaksel dirençli 
hastalar için geliştirilmiştir. Referans çalışması olan TROPIC çalışmasında, Dose-
taksel sonrası progresyona sahip 755 metastatik KDPK hastasında Mitoksanton’ a 
karşı progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım avantajının (sırası ile 15.1 vs 12.7 
ay) olduğu gösterilmiştir. Ancak hastalarda yüksek oranda hematolojik yan etkiler 
(%82 nötropeni ve %8 sepsis) görülmüştür (16). Bu nedenle en azından yüksek 
riskli hastalarda granülosit stimulan faktör profilaksisi ile kullanılması gerekir. 
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2.2.2. Radium-223: Bir alfa partikülü olan ve ışın yayan Radium-223, KDPK hasta-
larında ilk olarak kemik koruyucu tedavi olarak kullanılmış ancak sonraları sağka-
lım avantajının olduğu gösterilmesi ile Dosetaksel sonrası için tedavi onayı almış-
tır. İç organ metastazı olmayan sadece kemik metastazlı KDPK hastalarında 2013 
yılında yapılan Faz III ALSYMPCA çalışmasında, Radium-223’ ün plaseboya göre 
genel sağkalımda (median 14.9 vs 11.3 ay) ve ağrının giderilmesinde avantajlı ol-
duğu gösterilmiştir (17). Günümüzde Radium-223 tedavisi iç organ metastazı ol-
mayan sadece kemik metastazı olan ve bu metazlara bağlı yoğun kemik ağrısı kli-
niği olan hastalarda sağkalımı artırmak ve ağrıları azaltmak için kullanılmaktadır. 
Bu sayede hastaların yaşam kalitesinde belirgin artış görülmektedir. ALSYMPCA 
çalışmasının sonuçlarından ilham alınarak ilerleyen yıllarda asemptomatik ya da 
minimal sempomatik hastalar ile yapılacak çalışmalar Radium-223’ ün endikas-
yonlarını genişletebilir. Radium-223 tedavisi 4 hafta ara ile toplam 6 enjeksiyon 
şeklinde uygulanmaktadır. Tedavinin toksik etkileri hafif derecededir ve genelde 
tolere edilebilir. Tedavi sonrasında genellikle önemli radyasyon yayınımı olmaz; 
hasta rutin günlük yaşamını sürdürebilir. 

2.3. Metastatik KDPK’ da kemik koruyucu tedaviler 
Çoğu metastatik KDPK hastası ağrılı kemik metastazlarına sahiptir. Ağrının yanı-
sıra hastalarda iştahsızlık, bulantı, kabızlık, depresyon gibi durumlar görülebilir. 
Kemik ağrılarına yönelik palyatif amaçlı EBRT tek fraksiyonda dahi oldukça efektif 
bir yöntemdir. Radyoterapi mevcut olmadığında tek doz 3. jenerasyon Bisfosfonat 
infüzyonu düşünülebilir. Metastatik KDPK hastalarındada kemik metestazlarına 
bağlı spinal kord kompresyonu, vertabral kollaps ve patolojik kemik kırıkları gibi 
sağkalımı azaltabilecek komplikasyonlar da gelişebilir. Metastazlara bağlı spinal 
kord kompresyonu acil tanı ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Bu nedenle 
erken teshis edilmesi oldukça önemlidir. Spinal kord kompresyonundan şüphe-
lenildiğinde en kısa sürede yüksek doz Kortikosteroid verilmeli ve MRI çekilmesi 
gerekir. Sonrasında dekompresyon açısından beyin cerrahisi ile konsülte edilmesi 
gerekmektedir. Spinal kord kompresyonunda EBRT de tedavi seçenekleri arasında 
geçmektedir. 
	 Metastatik hastalıkta ABT başlamadan önce kemik mineral yoğunluğunun de-
ğerlendirilmesi, eksiklik görülmesi durumunda osteoporozun engellenmesi açı-
sından D vitamini ve kalsiyum destek tedavileri verilmesi gerekmektedir. Bunun 
harici kemik koruyucu olarak bisfosfonat (zoledronik asit) ve RANKL inhibitörü 
(denosumab) ilaçlar kullanılmaktadır. 
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2.3.1. Zoledronik asit: Bisfosfonatlar metastatik KDPK’ da kemik ilişkili olay (KİO) 
insidansında anlamlı ölçüde azalma sağlamaktadır. Bisfosfonatlar içerisinde en 
yaygın kullanılanı Zoledronik asit’ tir. Üç haftada bir 4 ya da 8 mg Zoledronik asit 
kullanan hastaların plasebo ile karşılaştırıldığı randomize çalışmada, 15. ve 24. ay 
takiplerinde 4 mg Zoledronik asit ile tedavi edilen hastaların plaseboya göre an-
lamlı olarak daha az (%33 vs %44) KİO’ ye sahip olduğu; 8 mg’ ye toleransın kötü 
olduğu ve 4 mg’ ye anlamlı faydasının olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca hastalarda ilk 
KİO gelişme süresi Zoledronik asit grubunda daha uzun görülmüştür (18). Bütün 
bunlara karşın Bisfosfonatların sağkalım üzerine herhangi bir faydası kanıtlana-
mamıştır. Bu ilaçların taksisitesi ile ilgili özellikle çene nekrozu hakkında hastalar 
bilgilendirilmelidir. Bununla birlikte tedavi öncesi hastaya diş muayenesi öneril-
melidir. Çene nekrozu riski uzun dönem kullanımda, travmada, diş enfeksiyonun-
da ve diş cerrahisinde artmaktadır. 

2.3.2. Denosumab: RANKL’ ye (receptor activator of nuclear factor KB ligand) 
karşı geliştirilmiş insan monoklonal antikordur ve osteoklastların neden olduğu 
kemik yıkımını engeller. Metestatik olmayan KDPK hastalarında Denosumab’ ın 
plasebo ile karşılaştırıldığında kemik metastazsız sağkalım açısından daha üstün 
olduğu kanıtlanmıştır (19). Ancak bu fayda genel sağkalıma yanısımamıştır ve 
metastatik olmayan KDPK için FDA onayı alamamıştır. Denosumab ile Zoledronik 
asit’ in karşılaştırıldığı yüksek volümlü randomize çalışmada KİO’ ları önlemede ve 
geciktirmede Denosumab’ ın anlamlı olarak daha üstün olduğu (20.7 vs 17.1 ay) 
gösterilmiştir (20). 

3. KPDC’ de gelecek vaadeden tedaviler 

3.1. Lutesyum 177-PSMA: Prostat spesifik membran antijeninin (PSMA) prostat 
kanseri dokusunda normal prostat dokusuna oranla yoğun olarak ekspere edildi-
ğinin tespit edilmesi ile birlikte son yıllarda hem tanısal (Ga68 PSMA PET ile) hem 
tedavi amaçlı (Lutesyum 177-PSMA ile) önemli hedef molekül haline gelmiştir. Bir 
radyoaktif madde olan Lutesyum 177, enjeksiyon olarak verilen PSMA molekülü ile 
bağlanarak vücuttaki prostat kanseri hücreleri tarafından tutulmaktadır. Bu sayede 
kanser dokusunda ışınlama meydana gelmektedir. Yapılan Faz-1 ve Faz-2 çalışma-
larda, Lutesyum 177-PSMA tedavisinin antitümör aktivitesinin olduğu, toksisitesi-
nin kabul edilebilir düzeyde olduğu ve PSA yanıtının gerçekleştiği gösterilmiştir 
(21,22). Henüz uzun dönem yan etkileri ve tedavi protokolleri netleşmemiştir; Faz-3 
çalışmalar devam etmektedir. Günümüzde iç organ-kemik metastazı olan ve diğer 
tüm tedavi seçeneklerinden sonuç alınamayan hastalarda uygulanmaktadır. 
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