Metastatik prostat
kanserinde tedavi
yaklasimlari



Genel bilgi

Prostat kanseri en sik tani konan kanserlerden birisidir.
USA: Kansere bagli 2. 6lUm nedeni

Avrupa: Kansere bagli 3. 6lUm nedeni

Bati toplumlarinda tani aninda evre:
%85 lokal hastalik
%10-12 lokal ileri hastalik

%¢-5 metastatik hastalik

Siegel et al. Cancer statistics, 2015. CA Cancer J Clin 2015; 65: 5—29



Prostat kanseri tedavisi

Lokal ve lokal ileri hastalik:
Aktif izlem
Brakiterapi
Radikal Prostatektomi (RP)
RP + Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)
RP + RT
Radyoterapi (RT)
RT + ADT
ADT

Metastatik hastalik:

ADT: Standart tedavidir.
KT

Parker et al. Ann Oncol 2015; 26: 69—77



Androjen deprivasyonu (ADT)

Androjenlerin  yapimini veya dolasimda bulunan
androjenlerin reseptoérlerine baglanmasini engelleme
islemidir.

Amacg: Serum T dUzeyi <5o ng/dL olmali

Huggins ve Hudge, 1941 :

Cerrahi kastrasyon veya 0strojen tedavisi sonrasi metastatik

hastalikta gerileme saptadilar.



ADT’'den beklenti

mPKa olan erkeklerin %80-90"1 klinik ve biyokimyasal olarak

ADT'e cevap verir.
Serum PSA duzeyi %90 azalir
Uriner semptomlar rahatlar
TUmMOr regresyonu olur
Kemik agrisi azalir-duzelir
Genel iyilik hali olur

Genel ve kansere 6zel yasam suresi uzar



ADT’nin etkinlik suresi

ADT kuUratif degil, sadece palyatiftir.
Progresyonsuz gegen ortalama sire:
12-33 ay
Androjen bagimsiz donemden sonraki ortalama yasam

suresi:

23-37 ay

Hellerstedt and Pienta. CA Cancer J Clin 2002; 52: 154—79



ADT yontemleri

Cerrahi kastrasyon
Medikal kastrasyon
Ostrojenler
LHRH analoglari
LHRH antagonistleri

Anti androjenler (AA)



Orsiektomi

Avantajlari:

Kolay yapilir, lokal anestezi yeterli, ayaktan bir cerrahidir
Total veya subkapsuler yapilabilir

12 saatte testosteron, kastrasyon dizeylerine iner
Cabuk semptomatik dizelme saglar

Dusik maliyetli

Pek ¢ok Ulkede altin standart

Dezavantajlari:
Cerrahi bir islemdir
Psikolojik etkileri vardir

Geri donusimsuzdur ve aralikl tedavi sansi yoktur



Kimler orsiektomi i¢cin uygundur?

Acil etkinlik istendiginde

(Spinal kord basisi ve ciddi kemik agrisi olanlarda)

Tibbi tedaviye uyumsuz olanlarda
Hastanin tercihine bagli olarak

Ekonomik nedenlerle



Ostrojenler

Ilk medikal kastrasyon yontemidir.
1980’lerin ortasina kadar 6nemli bir secenek oldu.
3-9 hafta icinde kastrasyon olusur.

LH salinimini inhibe eder.

Sitotoksik etkisi vardir (mitotik arrest ve apopitoz yapar).
Tromboembolik komplikasyonlara yol acabilir.

Standart ilk basamak tedavi degildir, sekonder hormonal

tedavidir.



Ostrojenler

EORTC 30805;:

Orsiektomi, Orsiektomi + Siproteron ve DES 1 mg

Ilk calismalarda anorsik dizey icin 5 mg hk DES dozu
gerekli oldugu bildirilmis olmasina karsin bu ¢alismada 1
mq’lik doz yeterli bulundu

DES 1 mg grubunda kardiyovaskuler mortalite yUksek idi.

Robinson et al. Eur Urol 1995;28 (4): 273-83



Ostrojenler

Scandinavian Prostatic Cancer Group (SPCG)-5 Trial:
916 hasta Ostrojene (240 mg/g PE) ve MAB’a (LHRH agonisti /
Orsiektomi+AA) randomize edildi.

Yasam sUresi her 2 grupta ayni bulundu
Kardiyovaskiler mortalite artmadi

Ostrojen ucuzdur

Hedlund and Henricksson. Urology 2000; 55(3):328-33



LHRH agonistleri

Hipofizin LHRH'a devamli maruziyeti LHRH
reseptorlerinde down-regulasyona yol acar.

Aylk, 3 aylik, 6 aylik formlari var.

Kastrasyon dizeyi 2-4 haftada olusur.

Farkli LHRH agonistlerinin etkinlikleri aynidir.

Ciddi semptomlu veya spinal kord basi riski olanlarda

uygun degildirler.

Tay et al. Clin Geriatr Med 2016; 32: 113-132



LHRH agonistleri

Avantajlari:
Etkileri geri donUsUmludor
Araliklr ADT yapilmasina imkan verir
Orsiektominin psikolojik yan etkileri olmaz
DES kullaniminda gorulen kardiyotoksisite yoktur

Onkolojk etkinlik agisindan orsiektomi ve DES ile benzer etki

olustururlar.

Seidenfield et al. Ann Intern Med 2000; 132 : 566 — 77

Tay et al. Clin Geriatr Med 2016; 32: 113-132



LHRH agonistleri

Dezavantajlari:

Tedavinin ilk 2-4 haftasinda flare fenomenine yol acarlar. Bu donemde

AA ajanlar ile hastanin tedavisi baslanmali daha sonra LHRH verilmelidir.

Oral alinamazlar. Parenteral veya nasal yoldan kullanilabilirler.
Goserelin
Leuprolid

Buserelin

Pahalidirlar.

Hastalik androjen direncli hale geldiginde bile tedavinin kesilmemesi

zorunludur.

Tay et al. Clin Geriatr Med 2016; 32:113-132



LHRH antagonistleri

LH salinimini hemen bloke ederler
Abarelix: Allerjik rx riski var.
Degarelix:
Uzun etkili formlari yok. Aylk kullanim mimkan.
Flare fenomenine yol agmazlar.
Etkinlik 3 gunde elde edilir

Birakildiginda T dUzeyleri normale gelir.

Tomera, et al. J Urol 2001; 165:1585-9



LHRH antagonistleri

Degarelix v Leuprolid
Esit etkinlik
Degarelix grup: %97.2
Leuprolide grup: %96.4
Antagonistlerde enjeksiyon yeri agrisi daha

belirgin

Klotz et al. BJU Int 2008;102:1531-8



LHRH antagonistleri

5 randomize ¢alismanin genel
degerlendirmesi sonrasi antagonistlerin
(degarelix) agonistlere (leuprolid, goseralin)

gore yasam suresini uzattigi saptandi.

Klotz et al. Eur Urol. 2014; 66:1101-1108



Antiandrojenler

Steriodal:

Siproteron asetat 100 mg
Megestrol asetat

Medroksiprogesteron asetat

Antiandrojenik ve progestasyonel etkileri vardir

LHRH salinimini bloke ederek LH, FSH, T'u azaltirlar

Androjen reseptorlerini bloke ederler.

Kardiyotoksik ve hepatotoksiktir

Ikinci basamak ADT i¢in daha uygun kabul edilirler



Antiandrojenler

Non-steroidal:

Flutamid
Bikalutamid

Nilutamid
PUr antiandrojendirler. Androjen Uretimini engellemezler.

Androjen reseptorlerini bloke ederler.

Hicre ici T ve DHT duzeyi azalir. Serum T duizeyi

etkilenmez.

Bu 3 ilacin yan etki profillerinde farkhlik vardir ancak

antiandrojen etkinlikleri aynidir.



Konsensus kilavuzlarinin gorusu

mPKA icin ilk basamak tedavi bilateral
orsiektomi istemeyen hastalarda LHRH

agonistleri ile medikal kastrasyondur.

the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2009 guidelines
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2007 guidelines

Garg et al. Oncology Reviews 2013; 7: 38-45

EAU Guidelines, 2016



Konsensus kilavuzlarinin gorusu

mPKa tedavisinde bikalutamid ve diger antiandrojenler
orsiektomiden ve LHRH agonistlerinden daha az etkilidirler.
mPK tedavisinde monoterapi olarak dnerilmezler.

Lokal ileri hastalikta hayat kalitesini arttirmak icin

kullanilabilirler.

Heidenreich et al. Eur Urol. 2014; 65:467-479
NCCN Guidelines Version 2.014 Prostate cancer Early Detection. Fort Washington,
PA, USA: National Comprehensive Cancer Network; 2014

Horwich et al. Ann Oncol. 2013; 24:1141-1162



Tartismali konular

ADT ne zaman baslanmalidir?
Erken

Geg
ADT nasil verilmelidir?

Monoterapi
KAB
Hormonal tedavinin suresi ne olmalidir?
Devaml
Aralikly
ADT + KT



ADT ne zaman baslanmahidir?

Erken tedavi:

Semptomatik hastaligi olan hastalar (kemik agrisi, spinal kord

basisi, ureter obstriksiyonu, anlamliiseme yakinmalar)
Takip icin uyum sorunu olan hastalar
Saglik merkezinden uzak olan ve ulagim sikintisi olan hastalar

Gec¢ tedavi:

Yasli, dusuk dereceli tUmoru ve ciddi komorbiditesi olan hastalar



ADT ne zaman baslanmalidir?

Erken ADT:

Yasam sUresi agisindan faydal gibi gorilmesine karsin yan

etkiler agisindan dezavantajhdir.

Gec ADT:

Maliyeti, yan etkiyi azaltir ve tedaviye direnci geciktirir.

Mevcut veriler net bir kanaat icin yeterli degildir.

Kunath et al. BMC Cancer. 2013; 13:131



Monoterapi V KAB

Monoterapi = Cerrahi veya Medikal kastrasyon
KAB = Kastrasyon (cerrahi veya medikal) + AA
KAB calisma sonuclari
USA deneyimi: KAB monoterapiye gore daha faydaldir.

Avrupa deneyimi: KAB grubunda progresyon zamani daha

uzun ancak yasam suresi arasinda bir fark yoktur.

Kanada deneyimi: KAB'nin anlamli bir faydasi yok.

Urol Clin North Ame, 1991



MonoterapiV KAB

27 calismanin Meta-analizi : 5 yillik yasam

MAB grubunda %27.6
Kastrasyon grubunda %24.7
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lancet. 2000; 355: 1491-1498



MonoterapiV KAB

KAB standart bir tedavi degildir.

Bir grup hasta KAB'dan fayda gorUyor, ancak
elimizdeki verilerle bu grubu henidz tam olarak
bilmiyoruz.

KAB sadece LH agonistleri ile tedavinin ilk 2-4

haftasinda Flare fenomenini dnlemek icin uygundur.

Saad and Fizazi. Urol 2015; 86: 852-861



Hormonal tedavinin suresi

Devamli ADT v Aralikli ADT
Aralikli ADT:

Androjenlere direng sUresini uzatir.
Hayat kalitesini arttirir (ED, ates basmasi).

Uzun yasam suresi olan hastalarda anemi, osteoporoz,
obesite, adale atrofisi, jinekomasti, lipit profilinde

degisim ve depresyon riskini azaltir.

Maliyeti azaltir.



Hormonal tedavinin suresi

EAU kilavuzu:

6-9 aylik medikal kastrasyon sonrasi mPKa i¢in serum PSA

dizeyi <4 ng/mL oldugunda tedavi kesilir

Klinik / Radyolojik progresyon veya serum PSA duzeyi

mPKa icin >10-20 ng/mL oldugunda tekrar tedavi baslanir
3-6 aylik arliklarla klinik durum ve PSA takibi yapilir

Tedavi 6-9 aylik sireyle verilir
EAU Guidelines, 2016



ADT sureci

Cerrahi
veya
medikal

kastrasyon

PSA i PSA i

eklenme5| keS|ImeS|

KAB



AA kesilmesi sendromu

KAB'na cevapsizlik oldugunda ilk yapilacak uygulamadir.

Bir yildan daha uzun sire MAB alan kisilerin %18-80'inde
(%30) AA kesilmesi sonrasi PSA da %50 den fazla bir azalma
olmasidir.

Tum AA icin gecerlidir.

AA kesilmesine cevap:

Flutamid icin 4-6 haftada olur ve 3.3 - 14.5 ay surer

Bikalutamid i¢in 4-8 haftada olur ve 6 ay surer

Sartor et al. Cancer. 2008; 112: 2393-2400



AA kesilmesi sendromu

Bu surelerde PSA azalmasi olmaz ise hormon-duyarsiz
hastalik varhigi dusundlmelidir. Bu durumda KT
disundlmelidir.

AA kesilmesine cevap verenlerin vermeyenlere gore daha
uzun yasadiklarina dair kesin bir kanit yoktur.

Hastanin psikolojisi Uzerinde faydasi vardir.

Garcia and Rini. Cancer. 2012; 118: 2583-2593



ADT sureci

Cerrahiveya PSA 1
. AA
eklenmesi
kastrasyon
PSA 1t
PSA 1
Sekonder
AA
hormon _ . .
kesilmesi

tedavisi



Sekonder hormon tedavisi

Kurtarma orsiektomisi: LHRH agonisti alan ve yetersiz cevap
elde edilen kisilerde yapilr.

Yuksek doz bikalutamid (150-200 mq)

Megestrol asetat: Steroidal, progestasyonel bir AAdir.
Tromboflebit ve 6dem gibi yan etkileri vardir.

Ostrojen

Sitokrom p-450 inhibitorleri (Ketakonazol, Aminoglutetimid):
Androjen duyarsiz hale gelmis hastalarda medikal adrenalektomi

saglar.

Garcia and Rini. Cancer. 2012; 118:2583-2593



ADT ve KT kombinasyonu
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Addition of Docetaxel to Androgen Deprivation Therapy for
Patients with Hornrmone-sensitive vietastatic Prostate Cancer:
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Dositaksel ve ADT kombinasyonu genel yasam ve
progresyonsuz yasami uzatir.
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Original article
Androgen-deprivatton therapy plus chemotherapy in metastatic
hormone-sensitive prostate cancer. A systematic review
and meta-analysis of randomized clinical trials

Allan Ramos-Esquivel™*_ Cristina Ferndndez’, Zenén Zeledon™



ADT ve KT kombinasyonu

= Kemoterapi icin uygun olan yuksek volumlu mPKa olan
NCCN hastalarda ADT ve dositaksel kombinasyonu ilk secenek
ESMO = olarak onerilir.
EAU » Kanit duzeyi 1a

— « Oneri derecesi A

National =~ Comprehensive  Cancer Network. Prostate Cancer. Available at:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/ pdf/prostate.pdf; 2016

Parker et al. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. AnnOncol 2015; 26 (Suppl.5): 69—77

EAU Guidelines, 2016



PKa hastalarinin hormonal tedaviye cevabi

Androjen bagimli-Hormon duyarh: ADT

Androjen bagimsiz-Hormon duyarli: Sekonder

hormonal tedaviye cevap var ve hastalik stabil

Androjen bagimsiz-Hormon duyarsiz: Sekonder

hormon tedavisine cevap yok ve hastalik ilerler



Kastrasyon direncli prostat kanseri

Serum testosteron dizeyi kastrasyon dizeyinde (<50

ng/dL) olmasina ragmen hastalik progresyonu olur.
Seri PSA artisi
Metastatik lezyonlarda radyolojik progresyon
Klinik olarak agrili kemik metastazlarinin olmasi
Lenf nodu metastazlarinin olmasi
Kaseksi, kemik ve yumusak doku metastazlarina bagli zayiflik

KT
ADT devam edilmelidir

Mottet N, et al. Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology; 2014. Available at:

http://uroweb.org/quideline/prostatecancer/.Accessed May 11, 2015
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Kastrasyon direncli prostat kanseri

AUA update (2015):

Asemptomatik , Non metastatik CRPC

Asemptomatik , mCRPC, iyi performans

Semptomatik, mCRPC, iyi performans

Semptomatik, mCRPC, kotu performans

Semptomatik, mCRPC,iyi performans, Dositaksel almis

Semptomatik, mCRPC, koti performans, Dositaksel almis



Asemptomatik, Non metastatik
CRPC

Gozlem (ADT'ye devam)
Anti- androjen (Flutamid, Bikalutamid) +
Ketokonazol + Steroid

Herhangi bir klinik calisma



Steroid sentez inhibitorleri

Ketokonazol, Abirateron, Aminoglutetimid

Glukokortikoid replasmani gereklidir.

Abirateron =) Mineralokortikoid 1
(Hipokalemi + Hipertansiyon)

Abirateron: 17-hidroksilaz inhibisyonu



Asemptomatik, metastatik CRPC,

lyi performans
Abiraterone + Prednizon

Enzalutamid:

Androjen reseptor affinitesi daha fazla
Androjen reseptorinde daha fazla nikleer translokasyon
DNA baglanmasi daha yuksek

Dositaksel
Sipuleucel-T (Aktif Hicresel immuUnoterapi)
ADT (birinci jenerasyon) + Ketokonazol + Prednizon

Gozlem



Semptomatik mCRPC, 1yi

performans

Dositaksel
Abiraterone + Prednizon
Kabul etmezse
Ketokonazol+steroid veya Mitoksantron

Sadece kemik metastazi var: Radiyum 223



Semptomatik mCRPC, kotu

performans

Abiraterone + Prednizon

Ketokonazol + Prednizon

Performans durumu tumor yukine baglaniyorsa
Dositaksel

Sadece kemik metastazi var: Radiyum 223



Semptomatik mCRPC, 1yi

performans, Doxitaxel kullanmis

Abiraterone + Prednizon

Enzalutamic

Kabazitakse
Bunlar denenmis ise Ketokonazol + Steroid
Daha once Dositaksel basarili ise tekrar denenebilir

Sadece kemik metastazi var: Radiyum 223



Semptomatik mCRPC  kotu

performans, Doxitaxel kullanmis

Abiraterone + Prednizon
Enzalutamid
Kabazitaksel

Ketokonazol + Prednizon



Kemik Metastazi olan tum

gruplarda

Vit-D + Kalsiyum
Zoledronik asit

Denosumab



