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OZET:

Hormona direngli prostat kanserinin palyalif amagla yapilan sitostatik kemoterapisinin degerlendirilmesinde subjekufl
cevap kriterlerinin yanisira objekif kriter olarak Prostat Spesifik Antijen kullamlabilir. Ancak Prostat Spesifik Antijen de-
gisikliklerinin yorumu standart hale gelmemistir.

Hormona direngli prostat kanserli 25 hastaya sistemik epirubicin tedavisi 8 hafta siire ilc haftada | defa 30 mg/m2 do-
zunda uygulands. [k 3 ayda hastalarin % 88’inde subjektif yanit elde edildi. Klinikte uyumlu olarak hastalarin % 68’inde
PSA’da azalma saptandi. Tedavi sonrasi PSA’s1 yiikselen hastalarda ortalama yagam siiresi 4,5 ay idi. PSA degeri % 0-50
arasinda azalanlarda ortalama yagam siiresi 10,4 ay, % 50°den fazla azalanlarda ise 13,6 ay olarak belirlendi. (0,2<p<0,01)
Kemoterapi ile PSA's1 diiyen hastalarda ortalama yasam siiresi, PSA seviyesi yiikselenlere gore 2,7 kat daha fazla bulundu.
(p<0,001) Buna karg: literatiirden farkh olarak PSA’da % 50’den fazla azalmanin yasam siiresi lizerine etkisi galigmamiz-
da tespit edilmedi.

SUMMARY:

In the assessment of palliative aimed cytostatic chemotherapy of hormone-reftactory prostate cancer, we shall be use
Prostate specific antigen (PSA) as an objective crileria beside to subjective response criteria’s. But there haven’t any stan-
dardization in the interpretation of alteration in PSA.

We applied systemic cpirubicin treatment to 25 patients who have hormone-refractory prostate cancer in doses of 3()
mg/m2 once a week for a period of 8 weeks. We gained subjective responsc in 88 % of patients at the first 3 month. In the
68 % of patients we detected decreasing PSA levels within the correlation of clinic observations.

The mean survival all the patients whose PSA levels had become increased after treatment was 4,5 months. We deter-
mined the mean survival; in the group of patients who have decreasing PSA levels between 0-50 %; as 10,4 months when
this was 13,6 months in the group of patients whose decreasing PSA levels were more than 50 % (0,2<p-0,01). We found
the mean survival as 2,7 times higher in the patients whose PSA levels decreased after chemotherapy according tho ones
who have increasing PSA levels decreased after chemotherapy according tho ones who have increasing PSA levels at the
same period (p<0,001). On the other hand; as opposite to the literature; we determined in our study that the decrease in PSA
levels more than 50 % has no positive effect on life time.
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GIRIS:

Hormona direngli prostat kanseri tedavisinde
cesitli hormonal ve sitostatik ilaglar denenmesine
ragmen yasam siiresi oldukca kisadir. Tedavinin
degerlendirilmesinde bazi objektif ve subjektif
kriterler kullamlmaktadir. Diinya saghk orgiitii-
niin (WHO) belirledigi objektif cevap kriterlerinin
gosterilmesi oldukga gligtiir.

Prostat kanserli hastalarin tam ve tedavisinde
kullanilan Prostat Spesifik Antijen (PSA)'in hor-
mona direngli prostat kanscri olgularinda da ob-
jektif bir cevap kriteri olarak kullamlmasi uygun
olabilir. Ancak PSA seviyesindeki degisikliklerin
yorumu standart haline getirilmemistir.

Bu caligmada hormona direngli prostat kanse-
ri olgularinda sistemik Epirubicin tedavisi uygula-
narak PSA seviyesindeki degisiklikler ve prognoz
tizerindeki etkileri retrospektif olarak incelenmis-
tir.

MATERYAL VE METOD:

1992-1995 yillan arasinda endokrin tedaviye
(orgiektomi + anti androjen) ragmen progresyon
gosteren hastalardan, performans skoru 2'nin al-
tinda olan, D2 evresinde prostat kanserli 25 hasta
caligmaya alindi. Hastalarin ortalama yags 75 6 idi
(52-81). Antiandrojen PSA'nmin tedavi sonu ilk 3
aylik degerlendirilmesinde 25 hastadan 8 tanesin-
de (% 32) PSA degerinin yiikseldigi gozlendi. 17
hastada isc (% 68) PSA degeri azaldi. Tedavi son-
ras1 kaybedilen 3 hastanin da PSA’st yiikselmigti.
Bu hastalarin ortalam yasam siiresi 2 aydi. 5 has-
tanin PSA’st yiikseldigi halde subjektif yakinma-
larinda diizelme vardi. Bu hastalardaki ortalama
yagsam siiresi ise 6 ay bulundu. Dolayis: ile PSA
degeri yiikselen hastalann ortalama yasam siiresi
4.5 ayd..

12 hastanin (% 48) PSA degeri % 0-50 arasin-
da diistii. Bunlarda ortalama yasam siiresi 10,4 ay

Tablo I: Tedavi sonras1 PSA degisiklikleri ve yagam

siireleri.
PSA degisikligi Hasta Sayisi Ortalama
yasam  siiresi
PSA’da artma 8 4.5 ay
PSA'da % 0-50 azalma 12 10,4 ay
PSA'da % 50 Tazalma 5 13,6 ay
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bulundu. 5 hastada (% 20) ise PSA azalmas: %
50’nin iizerinde 1di. Bu olgulardaki ortalama ya-
sam siiresi ise 13,6 ay olarak belirlendi. (Tablo 1)
Son iki grup arasinda ortalama yasam siireleri agi-
sindan istatistiksel olarak fark saptanamadi.
(p>0,1) Ancak ortalama yagsam siireleri PSA dcge-
ri yiikselen gruba gore 2,7 kat daha fazla bulundu.
(p<0,001) (§ekil 1)

Hastalarin 3-6 aylik kontrollerinde agri ve per-
formans skorlarinin tedricen arttig: gozlendi. Agn
skoru 1,04, performans skoru ise 0,63’e yiikseldi.
Bu dénemde tedavi sonrast PSA degeri yiikselen
tiim hastalar kaybedildi. Tedavi sonu PSA degeri
diigen 17 hastanin 2’sinde (% 11) PSA'nin diigme-
ye devam ettigi gozlendi. Buna kargihik 6 hastanin
(% 35) PSA degeri degismedi, 9 hastanin isc (%
53) PSA degeri belirgin olarak yiikseldi.

Hastalarin 6-9 aylik izlemlerinde ise agn sko-
runun 1,2°ye, performans skorunun 1’e yiikseldigi
belirlendi. Bu donemde tiim hastalarin PSA de-
gerlerinin tedavi oncesi degerlerinin iizerine gikui-
&1 tespit edildi. 3-24 arasinda izlenen hastalarin
ortalama yagam siiresinin 9,5 ay oldugu gozlendi.

TARTISMA:

Hormona rezistans prostat kanserli hastalarda
tedavi sonrast PSA degisiklikleri bir ¢ok ¢caligma-
da, klinik yanit ve yagam siiresi arasindaki iligki
acisindan degerlendirilmistir.

Gerber ve arkadaglan? ketokonazol ve predni-
zolon tedavisine aldiklan hastalarin % 80’inde
PSA'da diisme saptamuglardir. Seidman® estra-
mustin fosfat + vinblastin uygulanan 24 hastanin
13 tanesinde subjektif yanit ile uyumlu PSA’da %
50"den fazla diisme belirlemigtir. Fossa! sitostatik
ve hormonal tedavi gruplarinda hastalarin iigte bi-
rinde % 50’den fazla diisiis oldugunu rapor etmis-
tir. Kelly? ise PSA’da % 50’den fazla azalmanin
yasam siiresi iizerinde onemli derecede etkili ol-
dugunu gostermistir.
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Scher ve ark.5 yaptiklan ¢alismalarda, kemo-
terapi sonrasi normale doniig olmaksizin baglan-
gic degerlerine gore PSA’daki % 80’lik azalmay1
parsiyel cevap kriteri olarak almisur. Bu degerin
% 50 azalmaya gore daha giiveli oldugunu ileri
siirmiigtiir. Stiramin ile tedavi edilen hastalarda
PSA degerindeki % 80°lik azalmanin yasam siire-
si tizerinde etkili oldugu gozlenmistir.®

Goriiliiyor ki; ¢esitli arastrmacilar tarafindan
yapilan analizlerde PSA seviyesindeki % 50’den
fazla olan azalma, yasam siiresi iizerine etkili ol-
maktadir. Ancak bizim calismamizda PSA’da %
50°den fazla azalmanin istatistiksel olarak yasam
siiresi iizerine etkili oldugu gosterilememistir.
Hasta sayisinin azhiginin sonuglan etkiledigi dii-
stiniilebilir. Buna kargilik PSA degeri diisen hasta-
larda, PSA degeri yiikselene gore ortalama yagam
siiresinin 2,7 kat fazla olmasi, PSA'nin onemli bir
prognostik ctken oldugunu gostermektedir.

Hormona rezistans prostat kanserinin hormo-
nal ve sitostatik tedavisinde PSA’daki azalmanin
mekanizmas: tam olarak aciklanamamistuir. Se-
konder hormonal tedavi yapilanlarda da PSA’nin
diigmesi ve subjektif cevabin gézlenmesi bir ki-
sim tiimor hiicrelerinin hala hormona duyarl ol-
dugunu gostermektedir.! Hormona rezistans pros-
tat kanserinin tam olarak hormona direngli olma-
dig1 Manni’ tarafindan gosterilmigtir. Buna gore
hastalardaki androjen seviyesi hala tiimor hiicrele-
rini stimiile etmektedir.

Baska bir goriiste Kelly? tarafindan agiklan-
mustir. Sekonder hormon tedavisinin prostat kan-
ser hiicrelerinin gogaltma kabiliyetini azaltmaksi-
zin PSA salimim ve inhibisyonunu degistirebilece-
gi belirtilmistir. Flutamid ile yapilan ¢alismada bu
etkinin hormonal tedaviden mi yoksa, flutamidin
sitostatik etkisine bagli mu oldugu tarusilmal-
dir.18 -

Ayni sekilde sistemik kemoterapinin hiicre 6lii-
mii olmaksizin PSA sentez ve salimmmim inhibe et-

tigi ileri siiriilmiistiir. Yine, kemoterapinin selektif
olarak PSA salan hiicreler iizerine etki ettigi belir-
tilmistir.10 '

Sonug olarak hormona rezistans prostat kanse-
rinde sitostatik ve hormonal tedaviler birlikte kul-
lanildiginda tedavi etkinliginin degerlendirilme-
sinde PSA’nin 6nemli bir kriter oldugu sonucuna
varilmistir.
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