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Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’'nde erkeklerde kanserden 6liim sebepleri
arasinda 2. siradadir (6, 15). Aym {ilkede her yil 80.000 yeni prostat kanseri teshisi
konulmaktadir (6). Prostat karsinomlu hastalarin % 50’sinde hekime bagvurduklan
zaman metastaz mevcuttur (#4). Bu mortalitesi yiiksek olan ilerlemis evrelerde (Evre
C ve D) tedavi radyoterapi, secilmis vakalarda kemoterapi, kastrasyon ve 6strojen kul-
lanimu ile saglanir. Hormonal manipulasyonlarda amag: a) Androjenin primer kayna-
ginin gikarilmasi, b) Hipotalamik Luteinizan Hormon-Releasing hormon veya Hipofizer
Luteinizan hormonun inhibisyonu, ¢) Androjen sentezinin inhibisyonu, d) Sirkiile eden
androjenin antiandrojen kullanimu ile hiicresel seviyede blokaji seklinde siralanabiiir
(1,7, 8, 12, 16). Prostat adenokarsinomunun androjenlere bagimhhg 1941 yihnda Hug-
gins ve Hodges’in ¢alismalar: ile ortaya kondu (3, 4, 5).

Ilerlemis prostat kansinomu tedavisi orsiektominin hastaya negatif etkisi, éstroje-
nin ise kardiovaskiiler, vaskulojenik-hemostatik, gastro-intestinal, su tutulmasi, trom-
boflebit, agrili jinekomasti gibi yan etkileri géz 6niine alirsak (2) LHRH analoglarinin
stage C ve D de alternatif tedavi oldugu ortaya cikar.

1971 de Schally ve arkadaslar ilk defa GnRH'1 izole ettiler ve sentezlediler (10,
11). Buserelin tabii LHRH ile kargilagtirildiginda 6 numarali pozisyondaki glisinin eti-
lamid ile siibstitiisyonu ile ayrilir ve enzimatik degradasyona rezistan hale gelir. Buse-

relin hipofizin gonadotropin miktarinda belirgin bir deplesyon meydana getiren hipofizer
GnRH reseptérlerinin kaybina ve hipofizer gonadotropin depolarinin bosalmasina yol

agar (9). GnRH analoglarinin verilmesi ilk hafta hipofizer gonadotropinlerin salgilan-



masina yl:;] acar, bu da plazma testosteron diizeyinin artigi ve hastanin semptomlari-
min belirginlesmesi demektir. Tedavinin ilk haftasindaki bu gegici semptom artigina

“flare’’ fenomeni ad1 verilir. (13)
MATERYEL VE METOD

Ilerlemis prostat adenokarsinomlu hastalarimizin yaslar1 53-78 arasinda degismek-
teydi ve ortalama yag 64 olarak bulundu. 5 hasta Evre C de yer alirken 12 hastanin
evresi D olarak belirlenmistir.

Tedavide hastalara ilk bir hafta 8 saatte bir 500ug subkutan injeksiyonu ile bas-
lanmig ve daha sonra intra-nasal yolla her iki burun deligine olmak {izere 6 x 100 ug
seklinde devam etmistir.

Tedaviye cevap kriterleri olarak kan biokimyas (iire, seker, kreatinin, elektrolit-
ler), karaciger flokulasyon testleri, SGOT, SGPT, ALP, serum testosteron diizeyi, pros-
tatik asit fosfataz tayini 5., 8. ve 12. haftalarda yapilmigtir. Hastanin prostatik semptom
anamnezi ve rektal tuse ile prostatin bliyikligiiniin kontrolii yine 5., 8. ve 12, hafta-
larda kayit edilmigtir. Metastazlarin takibi (tim kemik scanning ve akciger grafisi) 3’er
aylik intervallerle yapilmistir. Ttim bu parametreler tedavi 6ncesi bulgularla kargilasg-
tirilarak hastahgin tedaviye cevap verip vermedigi gozlenmisgtir.

BULGULAR

Prostat adenokarsinomlu 17 hastanin LHRH analogu Buserelin ile tedavisinde
1-3 ay iginde hastalarin hepsinin performansi diizelmigtir. Tiim hastalarda 8 hafta icinde
testosteron diizeyi (serum) kastrasyon seviyesine inmistir (% 100). Prostatizm semp-
tomlarinda diizelme oram 3 ay iginde 91 vaka ile % 53, metastazlarda gerileme-evre
D’deki 12 hafta i¢in- 4 vaka prostatik asit fosfataz diizeyi 12 vakada 3 ay sonunda nor-
mal sinirda (% 70) olarak bulunmustur. Hastalarin 5., 8. ve 12. hafta itibariyle teda-
viye cevaplar1 Tablo 1’de gésterilmisgtir.

Tablo 1:
5. Hafta 8. Hafta 12. Hafta

Serum Testosteron diizeyi 14 3

(100 ng/ml’den az)

Prostatizm semptomlar 5 3 1
Metastazlarda gerileme —_ — 4

(12 hasta igin)

Timér kitlesinde azalma 2 7 —
~ Prostatik asit fosfataz 3 8 1
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Hastalarimizin 4’inde libido kaybi, 8 hastada hot flashes, 10 hasta da ise nasal
irritasyon gorilmustir:

Evre D’deki 8 hastada metastazlar gerilememis, 5 hastada stabilize olurken 3’iinde
hastalik progresyon gostermistir. Bu 3 hastanin 2’si 6 ay iginde kastrasyon diizeyinde-
ki serum testosteron degerine ragmen kaybedilmistir. Tiim vakalar géz éniline alindi-
ginda hastaligin ilerlemesi (n: 3) oran1 % 17.6, stabilizasyon (n: 5) % 29,4 ve tedaviye
cevap (n: 9) oram % 53’tir. Hastalarimizin 12’sinin hentiz bir yilhik takip siireleri dol-
madigindan stabilizasyon ve tedaviye cevap oraninin degisebilecegi goz oniine alin-
mahdir.

TARTISMA

LHRH agonistleri, éstrojenin toksik yan etkileri ve kastrasyonun negatif psikolo-
jik tesiri ile kiyaslandiklarinda ilerlemis prostat kanseri tedavisinde avantajhidirlar. Buna
karsihk hastanin her gliin idame dozu, nasal spray ile almasi ve buna bagl nasal irritas-
yon ve tedavinin pahali olmasi dezavantajlarini teskil etmektedir.

Serimizde LHRH anologu Buserelin ile 17 vakanin tedavisinde hastaligin ilerle-
mesi % 17.6, stabil hale gelmesi % 29.4 ve tedaviye cevap oram % 53 olarak bulun-
mustur. Literatiirde ise hastaligin ilerlemesi oran1 % 28, stabilizasyon % 32 ve tedaviye
cevap orant % 40 olarak bildirilmektedir (13).

Buserelin’in yan etkilerinden libido kayb: ve empotans orani serimizde % 23, hot
flashes % 47, nasal irritasyon % 58 olarak bulunmustur. Literatiirde bu oranlar libido
kaybi icin % 25, hot flashes % 54 ve nasal irritasyon icin % 43 olarak verilmektedir (14).

Buserelin tedavisinin ilk haftasinda gériilen ve ‘‘flare’’ fenomeni olarak adlandi-
rilan semptomlara serimizde rastlanmamgtir. Hastalarin hepsinde kastrasyon diize-
yinde testosteron degerleri elde edilmesine ragmen 3 vakada hastaligin ilerlemesi prostat
kanserinde androjen reseptorleri ile ilgili olabilir. Serimizde takip siiresi heniiz 12 va-
kada 1 yilin altindadir. Klinigimizde Haziran 1986 yilindan itibaren Buserelin, orsiek-
tomi ve dstrojen tedavisinin ilerlemis prostat kanseri tedavisinde alternatif haline gel-
mistir.

OZET

Dlerlemis prostat adenokarsinomlu onyedi hasta LHRH analoglar ile tedavi edil-
mistir. Plazma testosteron seviyesi tiim hastalarda kastrasyon diizeyine inmis ve pros-
tatizm semptomlarinda gerileme, kemik scande izlenen metastazlarda ve prostat
hacminde azalma gériilmiistiir.

Biz LHRH analogu olarak Buserelin kullandik ve bu LHRH analogunun stage
G ve D prostat adenokarsinomunda efektif kastrasyon olusturdugunu gozledik.



Seventeen patients with advanced prostatic adenocarcinoma were treated with
LHRH analogues. Plasma testosteron levels of the patients fell to castrate values and
decreas in prostatic size, improvement in prostatism and in bone scanning occured.

We used Buserelin as LHRH analogue and observed that this LHRH analogue-

induces effective castration in stages C and D.
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