HORMONA DIRENCLI PROSTAT KANSERINDE ESTRACYT-VEPESIDE-
PACLITAXEL KEMOTERAPISININ ETKINLIGI

THE EFFICACY OF ESTRACYT-VEPESIDE-PACLITAXEL CHEMOTHERAPY IN
THE HORMONE-REFRACTORY PROSTATIC CANCER
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OZET

Metastatik prostat kanseri, baglangigta hormonal tedavilere iyi cevap vermekle birlikte, bugiin igin tedavisi
milmkiln olmayan bir hastaliktir. Timér hilcrelert ortalama 18-24 aylik bir sitreden sonra her tiirlii anti-androjen
tedaviye direngli hale gelmektedirler. Androjenden bagimsiz hale gelmenin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu olaydan sorumlu mekanizma ne olursa olsun, baslangigta uygulanan hormonal tedaviye
ragmen rekiirrens gosteren prostat kanseri, pek ¢ok ¢alismada 5-8 aylik ortalama yasam siiresi ile gok kétil bir
prognoza sahip énemli bir problemdir.

Hormon refrakter prostat kanseri tanisi alan ve antiandrojen "withdrawal" ve ikinci bir antiandrojen tedavisi
daha énceden denenen 14 hasta bu galismaya dahil edilmistir. Hastalar 2 gruba randomize edilmis; 1. gruptaki
hastalar (EV) oral estramustine (Estracyt, 10 mg/kg/giin) ve oral etoposid (Vepeside, 50 mg/m?) tedavisini 21
giln sitre ile almiglardir. Ikinci gruptaki hastalar (TEV) ek olarak 2. ve 8. giinlerde iv paclitaxel (Taxol, 135
mg/m%/giin) verilmistir.

(Cahgmadaki her hastada baglangi; PSA degerinde %5(0'den fazla azalma goritlmiigtir (%100). Baslangig
PSA degerine gore %75'den fazla azalma 10 hastada (%71) saptanmustir. Bu degerler TEV grubu i¢in sirasiyla
%100, %63 ve EV grubu i¢in %100 ve %83 olarak bulunmugtur. Ortalama tedaviye cevap sitresi TEV grubunda
5.5 ay iken EV grubunda 4.8 ay olarak bulunmustur. Her iki grup i¢in en belirgin toksisite notropeni ve anemidir.

Kemoterapiye baslandiktan sonra ortalama yasam siiresi halen hayatta olan hasta grubunda 17.1 ay ve izlem
sirasinda hayatim1 kaybeden hasta grubunda 10.7 ay olarak bulunmustur. Bu degerler arasinda her iki kemoterapi
kolunda belirgin fark saptanmamistir.

ABSTRACT

Metastatic prosiate cancer is an incurable disease although it responds to initial hormonal manipulation
favorably. Tumor cells become refractory to any androgen blockade after a mean period of 18 to 24 months. The
exact mechanism of androgen independence is unclear. In any case, the management of relapsed metastatic
prostate cancer after initial hormonal therapy remains a major problem with an extremely poor prognosis
reflected by a median survival of 5 to 8 months in most series.

Fourteen patients with hormone refractory prostate cancer who had undergone antiandrogen withdrawal
and trial of second anti-androgen therapy were enrolled in this study. Patients were randomized in two groups.
The first group of patients (EV) were treated with oral estramustine (Estracyt, 10 mg/kg/day) and oral etoposide
(Vepeside, 50 mg/m?) for 21 days. The second group of patients (TEV) were treated with additional paclitaxel
(Taxol, 135 mg/m?*/day) on day 2 and 8 of every 2 1-day treatment cycle.
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modalities were ne nia and anemia.

terms of survival rate.

All patients had more than 50% decrease from their baseline prostate-specific antigen (PSA) levels during
therapy. In [0 patients PSA levels were decreased by more than 75% with respect (o the initial levels (71%).
These response rates were (0%, 63% for TEV and 100% and 83% for EV groups, respectivelv. Median duration
of response was 3.5 months in TEV group and 4.8 months in EV group. Major toxicities of both treatment

Mean survival was 17.]1 months in the patients who are still alive afler chemotherapy and 10.7 months in
patients who expired during the follow-up. There was no ditference observed between (wo treatiment arms in

GIiRiS

Metastatik prostat kanseri, baslangigta hor-
monal tedavilere iyi cevap vermekle birlikie,
bugiin igin tedavisi miimkiin olmayan bir hasta-
hikur. Tilmdr hiicreleri ortalama 18-24 avhik bir
siireden sonra her tirlii anti-androjenli tedavive
direngli hale gelmektedirier.

Androjenden bagimsiz hale gelmenin meka-
nizmast tam olarak bilinmemektedir. Bu olaydan
sorumiu mckanizma ne olursa olsun. baslangigta
uygulanan hormonal tedaviye ragmen rekiirrens
gosteren prostat kanseri. pek ¢ok calismada 5-8
ayhk oralama yasam siiresi ile ook kotii bir
prognoza sahip énemli bir problemdir'>

Bunun vaminda hastaligin bu dénemi prog-
resif ozellikli debilitasyon, agn ve diger timére
baght semptomlann varligy -ile de karakterize
olup, hastalann son déncmlerinin ileri derecede
sikintih gegmesine sebep olmakiadir.

Yukarida sayilan tiim bu sebeplerden otiirii
hormona direngli hale gelmis mecwastatik prostat
kanserinde aktif bir tedavi protokoliine ihtivag
vardir, Ancak bugiine kadar uygulanan tedavi
protokolleri simrh derecede etkili olabilmistir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalardan hig birisinde -

uvgulanan tedavi protokolleri vasam siiresini
uzmamamwur‘. Etkili bir kemoterapi kombinas-
yonu bulunmasi amaciyla son willarda yapilan
galismalar Estramustine fosfat, Etoposide ve Pac-
litaxel kombinasyonunun sinerjistik bir ctkiyc
sahip olup, s6z konusu hasta grubunda iyi bir
tedavi alternatifi olabilecegini gostermistir®

HASTALAR VE YONTEM

Hormonal tedavilerc refrakter hale geldigi
viikselen PSA diizevleri ile saptanan (1 ay ara ile
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bakilan en az iki PSA degeri) 14 hasta bu galis-
mayva alinmustir, Hastalann hepsinde antiandro-
Jjen withdrawal ve ikinci bir antiandrojen tedavisi
daha dnceden denenmis ve tim bu uvgulamalara
ragmen PSA'nin vilkseldigi saptanan hastalar bu
calismaya dahil edilmiglerdir.

Hastalar ¢alisma baslangicinda. iki gruba
kapal zarf yontemi ile randomize cdilmislerdir.
Birinci gruba Estramustine fostat (Estracyt; 10
mg/kg/giin) ve Etoposid (Vepeside: 50 mg/m’/
giin) 21 giin siire ile venlirken. ikinci gruba ilk
iki ilaca ilaveten Paclitaxcl (Taxol. 135 mg/m?)
l. ve 8. giinler verilmigtir. Kiirler 2% giinde bir
lekrarlanmusur.

Hastalann baslangic degerlendirmeleri de-
tavh bir 6vkii, fizik inceleme, hemogram, bdbrek
ve karaciger fonksivon testleri. alkalen fosfataz,
PSA. idrar tetkiki ve akciger grafisinden olus-
maktadir. Tedavi sirasinda haftada bir hemogram
ve 4 haflada bir de tim baslangi¢ tetkiklerinin
tekran vapilmustir. Tedavive cevap serum PSA
diizeylerindeki degisiklik ile degerlendirilmigtir,
Diger kan tetkikleri toksisitenin degerlendiriime-
si amaciyla kullanidmgur. Kemik sintigrafisi,
abdomino-pelvik CT veya MRI tetkikleri yalmz-
ca klinik olarak endikasyonu oldugu diisiiniildii-
giinde yapilmusur (patolojik fraktir riski, yumu-
sak doku lezyonlannda degisme. tedaviye tam
yanit diigiiniilen vakalar).

Tedavi basansizhi@iin taminu: Bu protokol
i¢in tedavi basansizhign PSA kriter alinarak de-
gerlendirilmistir. PSA degeri nadir degere gore |
ay ara ile iki kez yiikselen hastalarda progresyon
oldugu kabul edilmigtir.). Tedavi sonucunda or-
taya ¢ikan toksisite CTC-NCIC 1994 Simflama-
sina gore yaptlmstur.




SONUCLAR

Cahsmava dahil edilen on dért hastanin or-
talama yaslan 67 olup (arahik: 54-75 vas). hasta-
lann ortalama izlem siircleri 1 1.6 ay (aralik: 4-27
ay) idi. Toplam 12 hasta ilk tam1 konuldugunda
kendilerine uygulanan hormonal tedavilcre PSA
degerlerinde %50 ve daha fazla diisiis ile olumlu
vannt verirken (11 hastada %75'den fazla diisiis),
2 hasta (%14.3) her tirli hormonal tedavive
bastan itibaren cevapsiz kalmust (Sekil 1). ilk
tam konuldugunda hastalarda saptanan ortalama
scrum PSA dizevi [04.8 ng/ml (aralik: 8-590
ng/ml) olarak bulundu.

Hormonal tedaviye PSA cevab

hasta
saVIs|

%75'den
fazla

%50'den
fazla

PSA'da disds

cevapsiz

Sekil 1. Hormonal tedavive PSA cevain

Hormonal tedavive baslangigta olumlu yanit
veren hastalarda bu durumun ortalama olarak
21.4 ay (arahk: 4-93 ay) devam ettigi ve bu siirc
sonunda hormonal tedavive direng gelistigi sap-
tand.

Bu asamadan sonra baglanan kemoterapi
kiirlerinin sayist diglii ilag grubunda (TEV) orta-
lama 4 kir (arahk: 4-8 kiir), ikili ilag grubunda

(EV) ortalama 4 kiir (arahk: 2-8 kiir) olarak sap-
tandi. Kemoterapi baglamadan dnce saptanan se-
rum PSA diizeyleri ortalama olarak 220 ng/ml
(aralik: 24-1060 ng/mil) olarak bulundu. Kemote-
rapi sirasinda tim ¢alisma grubunda ulasilan
PSA nadir degeri 32.8 ng/ml (arahik: 0.3-209 ng/
ml) olarak gézlendi (Tablo 1). Nadir PSA'va
kadar gegen siire tiim galisma grubu degerlendi-
rildiginde ortalama 3.4 ay (aralik: 2-6 ay) olarak
bulundu. Bu siire TEV grubu igin ortalama 3.5 ay
(arabik: 2-6 av). EV grubu igin ise 3.3 ay (aralik:
2-6 ay)'dir. Nadir deger TEV grubunda ortalama
46.2 ng/ml (arahk: 0.3-209 ng/ml), EV grubunda
ise 15 ng/ml (arahk: 0.3-40 ng/ml) olarak sap-
tandi. Caligmaya alinan tiim” hastalarda (%100)
kemoterapi ile PSA degerlerinde %50'den fazla
bir diisiis saglanmug olup. hastalann %71'inde
(10 hasta) bu diigiis %75'den daha fazla idi. Bu
degerler TEV grubunda %100 ve %03, EV gru-
bunda %100 ve %83 olarak saptandi (Sekil 2).
Her iki grupta da kemoterapive cevapsiz kalan
hasta olmadigy goriildii.

Kanmterapive PSA cevabn |
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% 75den tazla
| O%S0den fivla

-t hastalar, 2TV, 3:EV j
&'-eldl_- 2. Kemoterapive PSA (c:ahl -
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Hormonal tedavi Hormonal tedavi Kemoterapi 6ncesi Kemoterapi altinda
Oncesi ort. scrum | alunda ort. nadir serum ort. scrum PSA ort. nadir serum
PSA(ng/ml)degeri PSA (ng/ml) degeri degeri (ng/ml) degeri | PSA (ng/ml) degeri
Tam 231 (8-1800) - .
Nl LL1(0.1-1500) 289 (6-1600) 32.8 (0.3-209)
27-
gpy | (OBLLL-1800) 193 (0.1-1500) 457 (6-1600) 46.2 (0.3-209)
2 -
EV 128.(8-50) 0.8 (0.1-3) 67 (24-162) 15 (0.3-40)

Tablo 1. Caliyma sirasinda serum PSA degerlen
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PSA ile saptanan progresyona kadar gegen
siire tiim ¢aligma grubunda 5.2 ay (aralik: 3-11
ay) olarak bulunurken, bu sire TEV grubunda
5.5 ay (arabik: 3-11 ay) ve EV grubunda 4.8 ay
(aralik: 3-8 ay) olarak saptandh.

Calisma grubundaki tiim hastalarda hormo-
na direngli hastalik nedeniyle kemoterapi baglan-
masindan itibaren ortalama izlem siiresi 12.6 ay
(aralik: 5-27 ay) olarak saptandi. Bu siire sonun-
da hastalarin %50'si (7 hasta) hastalik nedeniyle
hayatlanm kaybetti. Bu hasta grubunda hastal-
gin hormona refrakter hale geldigi ilk andan iti-
baren ortalama yasam siiresi 23.2 ay (aralik: 13-
46), hormon refrakter olma ile kemoterapi bag-
lanmasina kadar gegen siire ortalama 12.5 ay
(aralik: 2-35) ve kemoterapi baslandiktan sonraki
ortalama yasam siiresi 10.7 ay (aralik: 4-15) ola-
rak bulundu. Halen hayatta olan hasta grubunda
ise bu degerler sirasi ile 31.5 ay (aralik: 20-44),
14.4 ay (2-34) ve 17.1 ay (aralik: 8-30) olarak
saptandi (Sekil 3).
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Sekd] 3. Yagam sireleri

1: Hormon refrakter hale geldikten sonraki yasam siiresi

2: Kemoterapi baglandikian sonraki vasam siiresi

3: Hormon refrakter olma ile kemoterapi baglama arasinda
gecen stire

Toksisite: TEV grubunda 6 ve EV grubunda
6 olmak iizere toplam 12 hastada toksisite sap-
tandi. En sik olarak hematotoksisite gdzlendi ve
TEV grubunda 6 hastada, EV grubunda 6 hastada
saptandi. Hematotoksisite TEV grubunda |1 has-
tada grade 2, 5 hastada grade 3, EV grubunda ise
6 hastanin hepsinde grade 3 diizeyinde idi. Bu-
nun yaninda TEV grubunda 1 hastada grade 1, 1
hastada grade 3 olmak iizere iki hastada, EV gru-
bunda isc 2 hastada grade 2, 3 hastada grade 3

olmak iizere toplam 5 hastada hepatotoksisite
ortaya giktig: goriildi. Her iki grupta birer hasta-
da hig toksisite gozlenmedi.

TARTISMA

Metastatik prostat kanserinde hastalik hor-
mona direngli hale geldiginde prognoz son dere-
ce kotii olup oldukga toksik ¢ok ilagh kemoterapi
kombinasyonlanyla bile ortalama yasam siiresi
yaklagik 7-12 aydir’. Hastahigin bu umutsuz asa-
masinda tedaviyi olumlu yénde etkilemek iizere
ozellikle son yillarda giderek yogun bicimde pek
¢ok arastirma yapilmustir, Culin ve arkadaglan 31
hastalik bir grupta estramustine fosfat (600
mg/giin) ve haftada bir iv Doxorubicin (20
mg/m’) tedavisi ile %358 olguda PSA cevabi
(%350'den fazla diisiis) saglamuslar ve tedavi et-
kinliginin siiresini ortalama 3 ay olarak saptamis-
lardir®. Bu galigmada 12 aylik ortalama bir yasam
sonrasinda 32 hastadan 31 tanesi 6lmiigtiir. Bir
bagka ¢alismada Hernes ve arkadaslan 24 hasta-
da Epirubicin ve estramustine fosfat kombinas-
yonu ile %54 oramnda biyokimyasal cevap
(PSA'da %50'den fazla diisiis) elde etmisler ve
bu cevabin ortalama 3 ay siirdiigiinii bildirmisler-
dir. ilging olan nokta ortalama 8.7 aylik bir izlem
sonunda hastalann %92'sinin (22/24) hala hayat-
ta olmasidir’. Estramustine fosfat ve etoposid
kombinasyonu da umut vadeden tedavilerden bir
tanesidir. Yapilan Faz Il galismalar bu tedavi
protokolii ile hastalarin %38-58’inde PSA cevabi
ile birlikte %45-53"iinde yumusak doku cevabi-
nin da oldugunu gostermistir™'’. Bu iki ilaca
Paclitaxel’in eklenmesi ile yapilan bir baska faz
II galigma ile %353 oraminda biyokimyasal, %40
oraninda da yumusak doku cevabi saglanmsgtir .
Etkin oldugu farkli galismalarda gosterilmigse de
bu iki, farkh tedavi rejimini karsilagtiran bir
¢aligma bugiine kadar bildirilmemektedir. Hasta
sayisi kasith olmakla birlikte, bizim ¢aliymamiz
her iki tedavi rejiminin etkinliginin karsilastinil-
mast konusunda fikir vermesi agisindan 6nem
kazanmaktadir.

Smith ve arkadaglanrin TEV kombinasyonu
ile yaptiklan faz II ¢aligmada PSA ile saptanan
tedaviye cevap orani %65 olarak bulunmugtur'’.
Bu caligmada olgiilebilir lezyonlardaki cevap



oran %45 olarak bildirilmigtir. Tedaviye ortala-
ma cevap siiresi 3.2 ay ve ortalama yasam siiresi
de 12.8 ay olarak bildirilmis olup, bizim ¢alisma-
mizda gozlenen sonuglar ile biiyiik benzerlik
gostermektedir. Ancak bu calismada hastalarin
%65'i izlem sonunda kaybedilmis, sag kalan 14
hastada ise ortalama yagam siiresi 11.9 ay bulun-
mustur. Bizim ¢aligmamizda ise sag kalan 7 has-
tamn ortalama yasam siiresi 17.1 ay olup belirgin
derecede daha uzundur,

Bizim ¢alismamzda ortaya ¢ikan bir diger
sonug da hastalarin hormon refrakter hale gelme-
leri ile kemoterapi almaya baslamalan arasinda
gegen siirenin bir yi1ldan fazla olmasidir (ortala-
ma 13.7 ay). Bu olayin sebebi iirologlar tarafin-
dan hormon refrakter hale gelmis hastalarda ya-
pilacak fazla bir seyin olmadify goriigiiniin be-
nimsenmesi olabilir. Ancak, bizim ¢alismamizda
oldugu gibi, son yillarda yapilan azimsanmaya-
cak sayidaki klinik aragtrmalar, hormon refrak-
ter hale gelmis prostat kanserli hastalarda etkin
kemoterapi kombinasyonlarmin bulundugunu,
ozellikle bu tedavilere iyi yamit veren hastalarda
iki yildan daha uzun yasam siirelerinin hafif-orta
derecede toksisite ile saglanmasimin olasi oldu-
gunu géstermektedir.
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