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Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde erkeklerde en sik
tani konulan malignitedir ve kansere bagli 6limler arasinda ikinci
siradadir. Hormon direncli prostat kanseri tedavisinde sag kalimi
arttirmak ve etkili bir palyatif tedavi saglayabilmek amaciyla cesitli
kemoterapi protokolleri uygulanmaktadir. Bunun yaninda, ylksek
riskli ya da lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda neoadjuvan ve
adjuvan kemoterapi tedavi basarisini arttirabilir. Dosetaksel iceren
rejimlerin sag kalimi uzattigi kanitlansa da dosetaksel alirken prog-
resyon gosteren hastalarda hala etkili bir ikincil kemoterapi rejimi
yoktur. Bu ytizden dosetakselin etkinligini arttiracak yeni kemotera-
potik ajanlar ve hedefe yonelik tedaviler ya da bunlarin kombinas-
yonlari arastirnimaktadir. Yapilan arastirmalarin basarisi sadece sag
kalima bagl olarak degerlendiriimemelidir. Hastalarin hayat kalitesi
ve palyatif etkilere yapilabilecek katkilara da olumlu sonuclar olarak
bakilmalidir.
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Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde erkekler-
de en sik tani konulan malignitedir ve kansere bagl dlimler
arasinda ikinci siradadir.(1) Prostat kanseri tanisi konulan
hastalarin %30’unda ileri evre hastalik mevcuttur. Bununla
beraber %25 hasta da takipleri sirasinda ileri evre hastalik
grubuna girmektedir.(2)

Prostat spesifik antijen (PSA) ile yapilan tarama galismala-
riyla hastaligin erken evrede yakalanma sansinin arttigi ve
mortalitesinin azaldigi gdsterilmistir. Bu evrede yakalanan has-
talarda radikal tedavi ile kiir saglanabilmektedir.(3)

Lokal radikal tedavi ile kir saglanamayacak hastalar
icin ilk tedavi sekli hormonal tedavidir.(4) Hormon ablasyon
tedavisiyle bu hastalarda progresyonsuz sag kalim suresi
12 ile 33 ay arasindadir.(5) Bircok hasta tedaviye sempto-
matik ve biyokimyasal cevap verir. Fakat tedavi sag kalimi
uzatmaz ve nihayetinde tum hastalarda androjenden
bagimsiz safhaya girilir. Bu hastalar bir yere kadar ikincil
hormonal muidahalelere cevap verirler; fakat hormonal
tedavilere ragmen bu hastalar kaginilmaz bir sekilde prog-
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Prostate cancer is the most commonly diagnosed malignancy and
the second leading cause of cancer mortality among men in the
United States of America. Various chemotherapy protocols are im-
plemented to improve survival and to provide an effective palliative
treatment in hormone refractory prostate cancer. Moreover, neoad-
juvant and adjuvant chemotherapy may increase treatment success
in high risk or locally advanced prostate cancer. Although docetaxel
based regimens have been proved to prolong survival, there is still
no effective second line chemotherapy in patients showing pro-
gression under docetaxel treatment. Thus, new chemotherapeutic
agents and targeted therapies or combinations that enhance the ef-
fectiveness of treatment are being investigated. The success of the
investigations should not be considered as being dependent only on
survival. Feasible contributions for quality of life and palliative effects
of the patients should be referred as positive results.
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resyon gosterirler ve hormona direncli hale gelirler.(6) Bu
noktada sag kalimi arttirmak ve etkili bir palyatif tedavi
saglayabilmek amaciyla cesitli kemoterapi protokolleri ve
deneysel yaklasimlar gindeme gelmektedir.(7) Bunun
yaninda prostat kanseri tedavisinde kemoterapi sadece
hormona direncli hastalikta kullaniimamaktadir. Kemoterapi
yuksek riskli lokalize prostat kanserinde radyoterapi ve
radikal prostatektomi sonrasi veya dncesi rekilrrensi azalt-
mak amaciyla ve hormon ablasyon tedavisiyle indiklenen
ve kemoterapi yanitini azaltabilecek bazi mutasyonlar orta-
ya cikmadan 6énce hormonal tedaviye eklenerek kullanila-
bilmektedir.(8)

Mevcut Kemoterapi Uygulamalari

Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi uygulamasinin
ilk adimlari 1989 yilinda Tannock ve arkadaslarinin sistemik
prednizon tedavisinin direngli. Direncli hale gelmis prostat
kanseri hastalarinda agri ve hayat kalitesi tzerinde olumlu
etkilerini gostermeleriyle atiimistir.(9) Bu calismadan sonra
Tannock ve arkadaslari prednizonla mitoksantron kombi-
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nasyonunu sadece prednizon alan hastalarla karsilastirdik-
lari diger calismalarinda palyatif yararlan gosterilebilmis
fakat sag kalima herhangi bir olumlu etkisi gosterilememis-
tir.(10) Daha sonraki yillarda mitoksantron ile yapilan baska
kombinasyon calismalarinda da sadece palyatif olarak fay-
dal oldugu goésterilmistir.(11)

2004 yihina kadar yapilan calismalarda prostat kanseri
tedavisinde kemoterapinin yeri palyasyondan &6teye gide-
memistir. Fakat bu tarihten sonra yayinlanan iki faz lll ¢alig-
mada dosetaksel iceren kemoterapi rejimlerinin sag kalimi
uzatabilecegi bildirilmistir.(12, 13)

Bu calismalardan ilki, hormon direncli prostat kanserli
1006 hastanin degerlendirildigi TAX 327 calismasidir.(12)
Bu calismada hastalar 3 gruba aynimistir. ilk gruba 75 mg/
m2 dosetaksel 3 haftada bir toplam 10 kir verimis. ikinci
gruba 30 mg/m? dosetaksel haftada bir 5’er haftalik periyot-
larla verilmis. Son gruba ise haftada bir 12 mg/m? mitok-
santron 10 kir verilmis. Bu galismadaki median sag kalm
sureleri sirasiyla 18,9 ay, 17,4 ay ve 16,5 ay olarak bulun-
mustur. Bu sonugclara gore ilk gruptaki sag kalim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.009). Yine agrn ve PSA
yaniti oranlar da ilk grupta istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p=0.005 ve p=0.001). Bu olumlu sonuglarin yani
sira ilk gruptaki nétropeni orani %32, febril nétropeni orani
da %3 olarak raporlanmistir.(12)

ikinci calisma Southwestern Oncology Group (SWOG)’un
calismasidir. Bu galigmada 770 hasta randomize edilmistir
ve dosetaksel ile estramustin kombinasyonu, mitoksantron
ve prednizon kombinasyonuyla karsilastinimistir. Sag kalim
sureleri 17,5 ay ve 15,6 ay olarak tespit edilmistir. Fakat
dosetaksel kolunda yan etkiler ve tedaviye bagli 6lim orani
daha ylksek bulunmustur. Bu ylksek oran tedaviye predni-
zon eklenmemesine baglanmistir.(13)

Dosetaksel iceren rejimlerin sag kalimi uzattigi kanitlan-
sa da dosetaksel alirken progresyon gosteren hastalarda
hala etkili bir ikincil kemoterapi rejimi yoktur. Bu ylzden
dosetakselin etkinligini arttiracak yeni kemoterapotik ajanlar
ve hedefe yonelik tedaviler ya da bunlarin kombinasyonlari
gindeme gelmistir.

2008 yilinda yayinlanan ve dosetaksel tedavisine direnc-
li metastatik prostat kanserli 42 hastanin alindigi bir faz Il
calismada tedaviye karboplatin eklenmesiyle iliml cevaplar
alinabilmigtir.(14)

Bir diger faz Il calismada kapasitabin ve dosetaksel
kombinasyonu 30 hasta (zerinde uygulanmis ve %50’den
fazla PSA cevabl %73 hastada gézlenmistir. Ortalama sag
kalim 22 ay olarak raporlanmistir.(15)

Bunlara ilave olarak daha bircok klinik ¢calisma yapiimig
ve yapillmaktadir. Hepsinde temel amag sag kalimi uzatmak
veya palyatif yararlar saglamak olsa da galismalarin blyik
bir bélimiinde yiksek yan etki oranlar ve istenilen sonug-
larin elde edilemedigi gérilmustir. Bu durum nedeniyle yeni
kemoterapétik ajanlar ve hedefe ydnelik tedaviler blyuk bir
merak ve arastirma konusudur.

Yeni Kemoterapotik Ajanlar

Taksan bazli kemoterapi tedavilerinin hormon direncli
prostat kanserinde sag kalima etkisinin gosterilmesiyle bir-
cok yeni kemoterapotik ajanin tek baslarina veya kombine
olarak kullanimlari arastiriimaya baslamistir. Bunlar arasinda
epotilonlar ve satraplatin en umut vadeden ajanlar gibi
gorinmektedir.

Epotilonlar

Epotilonlar yapisal olarak taksanlardan farkli tibdilin
polimerize edici ajanlardir.(16) Etkilerini ¢oklu ilag direng
proteinlerinden ve tubilin mutasyonlarindan bagimsiz ger-
ceklestirdikleri icin taksan direncgli vakalarda etki gdsterebi-
lirler.(17)

Yapilan bir faz Il calismada daha édnce kemoterapi alma-
mis hormon direngli prostat kanserli hastalarda tek ajan
olarak epotilon B analogu olan iksabepilon kullaniimis ve
ortalama progresyonsuz sag kalim 6 ay, ortalama sag kalim
18 ay olarak raporlanmistir.(18)

Bir diger calismada tek ajan olarak kullanilan iksabepi-
lon ayni ilacin estramustin, prednizon ve dosetakselle kom-
binasyonuyla karsilastinimis ve parsiyel cevap oranlari
siraslyla %38 ve %48; %50°’den fazla PSA cevap oranlari
da %48 ve %69 olarak bulunmustur.(19) Yeni ve daha
blylk calismalarla bu ajanin 6zellikle dosetaksel direncli
hasta grubunda etkisi desteklenmelidir.

Satraplatin

Satraplatin, prostat kanseri de dahil bircok timdrde
kullanilmakta olan bir platin bilesigidir. Satraplatinle predni-
zonun kombine edildigi bir faz lll calismada kombinasyon
kolundaki %50’den fazla PSA dusls orani %33 (27 hasta-
nin 9’u) ve progresyonsuz sag kalim prednizon koluna goére
anlaml olarak yiksek bulunmustur (2,5 ay; p=0,023).(20)
Daha genis serili faz lll calismalarla bu ajanin etkinliginin
arastirimasi gerekmektedir.

Prostat Kanseri Tedavisinde Neoadjuvan

Kemoterapinin Rolii

Yuksek riskli ya da lokal ileri evre prostat kanserli hasta-
larda neoadjuvan kemoterapi tedavi basarisini arttirabilir.
Lokal tedavilerin basarisizliginda hormonal tedavi belli bir
sire hastaligi kontrol altina alsa da timor hiicrelerinde hor-
monal tedaviye diren¢ gelisebilmekte ve hastalik ilerleyebil-
mektedir. Bu nedenle erken dénemde tedaviye kemotera-
potiklerin eklenmesi sag kalim Uzerine olumlu etkiler goste-
rebilir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada Garzotto ve arka-
daglan radikal prostatektomi 6ncesi dosetaksel ve mito-
ksantron tedavisi uygulanan 54 ylksek riskli prostat kanse-
ri hastasinda 2 yillik rekirrenssiz sag kalimi %65,5, 5 yillik
rekirrenssiz sag kalimi %49,8 olarak yayinlamiglardir. Bu
calismada I6kopeni, nértopeni ve hiperglisemi yan etkiler
olarak bildirilmigtir.(21)



Yiksek riskli prostat kanserli hastalarda neoadjuvan
tedavi icin bir diger segcenek de kemohormonal tedavidir.
Yapilan 22 hastalik bir faz Il galismada luteinizan hormon
salgilatici hormon (LHRH) analogu, estramustin ve dosetak-
sel kombinasyonu radikal prostatektomi éncesi kullaniimis-
tir. 3 hastada (%15) tam cevap, 16 hastada (%80) kismi
cevap ve 1 hastada (%5) progresyon tespit edilmistir.
Calisma sonunda patolojik organa sinirli hastalik orani bek-
lenenden yiksek cikmis ve 5 yillik hastaliksiz sag kalm
orani %85 olarak bulunmustur.(22)

Prostat Kanseri Tedavisinde Adjuvan

Kemoterapinin Rolii

Bu konudaki ilk ¢alismalar siklofosfamid ve estramustin
ile yapilmistir. Estramustin igin progresyonsuz sag kalimin
anlamli olarak yiksek oldugu bulunmustur.(23, 24)

Bir baska calismada da lokal tedavi basarisizigi (PSA
artigl) olan 61 hastada dosetaksel ve estramustin kombi-
nasyonu denenmis ve bu tedaviyi hormonal tedavi izlemis-
tir. Tedavinin basinda PSA dizeyi 3 ng/ml’'nin altinda olan
hastalarda progresyona kadar gecen sure anlaml olarak
daha uzun bulunmustur.(25)

Gerek neoadjuvan gerek adjuvan kemoterapi uygulama-
lari tedavi basarisini arttirsalar da deneysel tedavilerin 6te-
sine gecebilmeleri icin daha genis hasta sayili ve uzun
takipli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Prostat Kanseri Tedavisinde Kullanilan
Bazi Kemoterapotiklerin Sik Gériilen Yan
Etkileri

Dosetaksel

ilacin siddetli derecede gériilen yan etkileri sag dokuil-
mesi ve kemik iligi baskilanmasidir. Buna ilave olarak orta
derecede mukozit, 6dem, hipersensitivite reaksiyonlari ve
cilt-tirnak degisiklikleri gorilebilir. Bunlar arasinda en 6nem-
li yan etkiler kemik iligi Uzerine olan yan etkilerdir. Yan etki-
nin siddetine gdre doz kisitlamasi, tedaviye ara verilmesi ve
graniilosit monosit koloni stimule edici faktérlerin (GM-CSF)
kullaniimasi gerekebilir.(26)

Mitoksantron

Mitoksantron tedavisi altindaki hastalar kardiyomyopati
ve konjestif kalp yetmezIigi gibi kardiyak toksisite riski tasir-
lar. Tedavi sirasinda kan degerleri takip edilmeli, basta
ejeksiyon fraksiyonu olmak Uzere kardiyak fonksiyonlari
aralikli tetkiklerle degerlendiriimelidir. Diger olasi yan etkiler
arasinda bulanti, sa¢ dékllmesi, infeksiyonlar ve karaciger
enzimlerinde artis sayilabilir.(27)

Estramustin

Oral yolla aliniyor olmasi ilacin énemli bir avantajidir.
Cesitli kemoterapotik ilaclarla sinerjistik etki gostermesin-
den dolayl genelde kombinasyon rejimlerinde tercih edilir.
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En 6nemli yan etkileri gastrointestinal ve kardiyovaskuler
toksisite olarak rapor edilmistir.(28)

Satraplatin

Kemik iligi baskilanmasi diger ajanlar gibi satraplatin i¢in
de doz azaltmaya neden olan dnemli bir yan etkidir. Doz
kisitlayict énemli bir yan etkisidir. Bunun yaninda bulanti ve
nefrotoksisite de gorilebilir. Buna benzer yan etkiler diger
platin grubu ajanlarda da mevcuttur.(29)

Iksabepilon

Yapilan ¢calismalarda hastalarda gbézlemlenen yan etkiler
sensdryal néropati, myalji, bulanti, kusma, febril ndtropeni,
karaciger enzimlerinde artis ve stomatit olmustur.(30)

Sonug¢

Ozellikle hormon direncli prostat kanseri vakalarinda
dosetaksel disindaki rejimlerin sag kalimi uzattigi ispat edile-
memis olsa da yeni kombinasyonlar ve kemoterapétik ilaglar-
la ilgili calismalar devam etmektedir. Yapilan calismalarin
basarisi sadece sagkalima bagl olarak degerlendiriimemeli,
hastalarin hayat kalitesi ve agr palyasyonuna yapilabilecek
katkilara da olumlu sonugclar olarak bakiimaldir.

Hastaligin patofizyolojisinin ve ilaca direng mekanizma-
larinin molekuller dizeyde daha iyi anlagilmasi bununla
beraber yapilacak daha kapsamli ¢alismalar belki de gele-
cekte prostat kanseri tedavisinde kemoterapinin yerini ¢cok
daha yukarilara tasiyacaktir.
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