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OZET

Stage D2 prostat kanserli 14 hasta
flutamide + orchiektomi ve cyproteroneasetat ile
tedavi edildi (birinci grupta 8, ikinci grupta 6 has-
ta vardi). Birinci gruptaki hastalarin 3/8’inde ve
ikinci gruptaki hastalarin 2/6’sinda objektif ya-
mt alimirken, diger tiimiinde subjektif yamtlar
alindi. Kisa siireli izleme doneminde (6-9ay) hig-
birinin hastalifinda ilerleme goriilmedi.

Bu, Stage D2 prostat kanserinde halen de-
vam etmekte olan bir tedavi protokoliiniin pre-
liminer raporudur.

SUMMARY

14 patients with stage D2 prostatic cancer
were treated with flutamide + orchiectomy and
cyproterone acetate (n-8 and 6 respectively). 3/8
in group one, 2/6 in group two had objective re-
sponses while all the rest had subjective respon-
ses. During the short follow-up period (6-9
months) none had progression.

This is the preliminary report of an on-going

treatment protocole on stage D2 prostate cancer.
GIRIS

Huggins’in 1941’de hayvanlarda kastrasyon
sonrasinda prostat dokusunun atrofiye oldugu-
nu ve islevini yitirdigini gdstermesinden sonra,
prostat kanserinin tedavisinde hormonal yakla-
sim devreye girmesine ragmen, gegen 50 yil igin-
de en etkin hormonal tedavi seklinin arayisi
siirmektedir(’» 2, Bu konuda arastiricilar arasin-
da heniiz ortak bir goriise vartlamamis olmasina
kargin, birka¢ noktada fikir birligi saglanmistir:

1) Tiim hormonal tedavi yontemlerinin amaci,
viicuttaki androjen diizeyini kastrasyon seviye-
sine indirmektir, 2) Tedavinin amaclarindan bi-
ri, metastatik durumlarda palyasyon saglamaktir,
3) Hormonal tedavinin siirviyi arttirip arttirma-
dig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, nesnel ya-
nit alinan ve hastaligin ilerlemesinin yavaglatildigx
olgular vardir, 4) Herhangi bir hormonal teda-
vinin bir digerine ustiinliigii kesin olarak kanit-
lanmamugtir, 5) Herhangi bir hormonal tedavinin
sonucu degerlendirilirken terapétik etkinligin ya-
ni sira ilacin yan etkilerinin, tolerabilitesinin ve
ekonomik Ozelliklerinin gézoniine alinmas: ge-
rekmektedir. Nihayet son olarak, prostat kanse-
ri olgularinda tedaviden alinan sonuglarin
degerlendirilmelerini standardize etme c¢alisma-
larinin stirdiigiini belirtmek gerekir(),

GEREC VE YONTEM

[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Ana-
bilim Dali’'nda Ekim 1989’dan itibaren evre D2
prostat kanseri olgularinda
flutamide + orchiektomi ile cyproterone asetat
(CPA) monoterapisi tedavilerinden alinan sonug-
lar1 nesnel yamit, 6znel yamt, prostat spesifik an-
tiende (PSA) normale inme, testosterone (T)
diizeyindeki diisme agisindan kargilagtiran bir ¢a-
lisma yapmaktayiz,

Calisma protokoliimiiz Tablo I'de gosteril-
mistir. Protokole gére evre D2 prostat kanseri ol-

Tablo I: Cahsma protokolii. Calismanin bitim
noktasi, hastahigin progresif karakter kazan-
masidir.

Biyopsi (+) R Flutamide 250 mg. x 3/giin

Kemik sint. (+) A - Cer. kast.

pPsa % . N

TAP N D

PAP Nt O  CPA 250 mg. amp.xl/hafta
M
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dugu saptanan olgulara birinci grupta
orchiektomi sonrasi flutamide 250 mg.x3/giin ve-
rilecek, ikinci gruptaki hastalara ise cerrahi kast-
rasyon yapilmaksizin cyproterone asetat 250
mg.amp.x1/hafta uygulanacaknr. Hastalarin ta-
kibi ilk ay i¢in her hafta serum T degerinin, ilk
12 ay i¢in ayda bir PSA, TAP, PAP ve li¢ ayda
bir kemik sintigrafisi ile yapilmaktadir. Bunun
yani sira, ii¢ ayda bir serum multipl analiz ile ilag-
larin kemik iligi lizerindeki etkileri ve hepatotok-
sisiteleri takip edilmektedir. Caligmaya alinma
kriterleri Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II: Calismaya alinma kriterleri

Histolojik olarak belirlenmis prostat Ca.

Evre D2

Daha dnceden tedavi gormemis olmak

WHO performans statiisii 0-2

Beklenen yasam siiresinin 2 aydan fazla olmasi
Baska bir malignite olmamasi

Caligma grubumuzun bu asamada ufak ol-
masi nedeniyle, tedaviden alinan yamtin deger-
lendirilmesinde NPCTG (National Prostatic
Cancer Treatment Group) kriterlerinin alinmasi
yerine, degerlendirme nesnel ve 6znel yanit ola-
rak yapilmistir. Nesnel yant kriterleri asagidaki
gibidir4):

1- TAP ve PSA’nin normale inmesi

2- Kemik metastazlarinin sayisinda azalma

3- Performans statiisiinde diizelme

4- Yumusak dokudaki yayilima bagh hidro-
nefrozda % 50'ye varan gerileme.

Oznel yanit ise hastamin kemik agrilarimin
gecmesi ve kendi tammina gore performans sta-
tiisiinde diizelme olarak alinmistir.

BULGULAR

Hastalarin en genci 52, en yaghsit 91 yasgin-
da olmak iizere ortalama yas 68 idi. Her iki grup-
taki hastalarin tedavi éncesi TAP, PAP diizeyleri
ve tedaviden alinan yanitlar Tablo 111'de goste-

Tablo 111: Tedavi 6ncesi TAP, PAP diizeyleri ve alinan yanmitlar. (X*=0.025, s.d.= 1, p>0.50)

Hasta TAP PAP Hidronefroz Tedavi Yanit
1.A.U. N N (=) Flu. Oznel
2.F.K. N N (—) Flu. Oznel
3.H.T. T f (—) Flu. Nesnel
4.H.Y. N N (=) Flu. Oznel
5.H.1. N N (—) Flu. Nesnel
6.N.B. N N (—) Flu. Oznel
7.0.Z. 1 N Flu. Oznel
8.5.0. 1 ) Flu. Nesnel
9.1.0. N N (=) CPA  Oznel

10.M.M. 1 T (—) CPA Oznel

11.0.R. N N (—) CPA Nesnel

12.M.C. t T (=) CPA  Nesnel

13.1.A. t ) (—) CPA Oznel

14.5.0. 0 1 (—) CPA Oznel
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rilmistir. Tablodan da goriildiigii gibi, flutami-
de grubunda 3/8, CPA grubunda 2/6 hastada
nesnel, diger tiim hastalardan 6znel yanut alin-
mustir ki, bu da p degeri acisindan gerek iki te-
davi grubu gerekse ahnan nesnel ve 6znel yanitlar
agisindan anlamhlik tasimamaktadir.

Her iki grupta da serum T diizeyi 2-4. haf-
talar arasinda kastrasyon diizeyine inerek takip
siiresince bu seviyede kaldi. Tedavinin ilk iki haf-
tasinda T diizeyinde herhangi bir yiikselme sap-
tanmadi. PSA diizeyi ise birinci ay itibanyla
diismeye basladi ve flutamide grubunda 5. ay iti-
bariyla bir plato yapmasina karsin, ¢ekilen ke-
mik sintigrafilerinde yeni osteoblastik lezyonlara
rastlaniimada.

Tablo 1V’de her iki grupta belirlenen yan et-
kiler goriilmektedir. Flutamide grubunda 2 has-

Tablo IV: Antiandrojen tedavisinde goriilen yan
etkiler.

Flutamide CPA
Jinckomasti 5 2
l.ibido kaybi 2 2
Lmpotans 1 =
Gl yakinma 2 —

tada saptanan gastrointestinal yakinmalar i¢in
antiasit kullammi gerekmiy, ancak her iki grup-
ta da yvan ctkiler nedeniyle tedaviyi birakan has-
ta olmamustr.

Hastalarin takip streleri 6-9 ay arasinda
olup ortalama 7.4 avdir.

IRDELEME

Fare D2 prostar kanseri olgularida endok-
rin tedavinin hastamn yasam suresini uzattigs,
hastaligin progressit karakter kKazanmasini gecik-
urdigi ve hastalarm performans statiisunu olumlu
yonde crkiledigi ortaya gikuktan sonra esas ilgi
noktasun, hangi vontemin tam ve tedavinim bay-
Lattgicn e progresvon arasindaki streyvi uzatngi
ve ditha sz yan etkive yol aghign konusundaki
arastirmalar olusturimustur,

Suphesiz ki, vicuttaki androjeni ortadan
haldirmanmn en eski ve gunumuz kosullurimda en

ekonomik yéntemi orchiektomidir. Hastalarin he-
men hepsi tarafindan iyi tolere edilmesi, lokal
anestezi ile de yapilabilmesi, yan etkilerin az ol-
masi bu tedavi seklinin olumlu yénleridir. Ote
yandan, salt orchiektomi ile adrenal kaynakh and-
rojenlerin ortadan kalkmamasi ve sadece bu yon-
teme bagh kalindigi takdirde, hastahgin
progressif karakter kazanmasina kadar gegen sii-
renin, orchiektomiye ilaveten kullanildigi zaman
elde edilen sirvi egrilerine gore daha diisiik ol-
masi, diger endokrin tedavi yontemlerinin aras-
tirllmasina yol agmstir (5,6).

VACURG grubunun yaptigi ¢alismalarda
ostrojen tedavisinin degisik dozlari denenmis ve
etkin olan minimal dozun |1 mg. olarak belirlen-
mesine karsin, kardiovaskiiler ve hepatotoksik
yan etkilerin fazla olmasi, buna ilaveten hasta-
larda empotans, libido kaybi, jinekomasti, sicak
basmasi gibi 6znel yakinmalarin da olmasi zaman
iwinde bu endokrin tedavi yontemine karsit sege-
nckler aranmasina yol agnusur (7, 8, 9, 10).

Son 10 yilin seckin tedavisi ise LH-RH ana-
loglar, saf antiandrojenler ve bunlarin monote-
rapi halinde veva birlikte kullanimidir.

LH-RH analoglari kullamildiginda tedavinin
ilk 7 - 15. giinlerinde serum T diizeyinde gegici
bir yiikselme ve buna bagh olarak bazen tiimor-
de alevlenme (iflare fenomen) goriiliir (11). Wan-
deroth ve arkadaslarinin 5'i evre D2 olmak iizere
12 hasta tizerinde buserelin ile yaptiklan ¢alisma-
dailk iki hatta iginde serum T diizeyinin norma-
lin Y30 faclasina yukseldigi, daha sonra
Kastrasyon seviyesine indigi ve ilk ay itibariyle ke-
mik metastaz olan 5 hastada semptomatik iyi-
lesme oldugu bildirilmistir (12). Soloway ve
arkadaslarimin benzer bir ¢alismasinda ise
NPCTG kriterlerine gore 24 hastanin % 54’iinde
Kismi yamit alinmiy, % 38’inde hastalik stabil hale
gelmistir (13). Uzun siire etkili depo LH-RH ana-
logu ile yapilan bir ¢cahsmada daha 6nceden te-
davi gormeyen olgularin % 72’sinde nesnel yanit
alindig ve orsiektominin en ideal tedavi sekli ol-
masinin yam sira, LH-RH analoglari ile birlikte
antiandrojenlerin kullanilmasi gerektigi vurgu-
lanmustir (14). Yine uzun siire etkili LH-RH ana-
logu ile yapilan bir baska ¢alismada 31 hastadan
23iinde ilk ¢ ayda nesnel regresyon saptanma-
sina karsin 12. ayda bu rakam 18’e dismiistir.
Bu ¢aliymadaki hastalarin 5’inde LH-RH analo-
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Tes.

gunun flare fenomenini yenmek icin tedaviye
CPA ilave edilmistir (15).

Saf antiandrojenlerin etki mekanizmasi,
T/DHT ile prostat hiicrelerine baglanmada ya-
riga girerek steroid reseptdr iletimini bozmak ve
androjenlerin biolojik etkilerini ortadan kaldir-
maktir (16, 17). Diger endokrin tedavilere tistiin-
litkkleri, adrenal kaynakh androjenleri de bloke
etmeleridir.

Yapilan degisik ¢cahgmalarda, antiandrojen-
lerin medikal veya cerrahi kastrasyon ile birlikte
% 90 - 95 oranminda nesnel yanit sagladiklan, sa-
dece LH-RH analogu kullamimina kiyasla siirvi-
yi istatistiki agidan anlamh bir sekilde uzattiklan,
6liim oramnn ise bu grup hastalarda 2 misli da-
ha az oldugu gosterilmigtir (18, 19)

Cahsmamizda gerek flutamide, gerekse
CPA grubunda tedaviden alinan nesnel ve 6znel
yamit agisindan anlamh bir farklilik yoktu. Sekil
I'de de goritldiigii gibi, T diizeyi 2. hafta itiba-
riyle kastrasyon diizeyine indi ve takip siiresince
bu seviyede kaldi.

Yan etkiler agisindan ele alindifinda her iki
grupta, diger endokrin tedavi ydntemlerinde rast-
lanilan flare fenomen, kardiovaskiiler komplikas-
yonlar hepatotoksisite gibi etkilere rastlanilmad.
Ortaya ¢ikan yan etkilerden sadece flutamide gru-
bundaki 2 hastada gastrointestinal yakinmalar
icin antiasit kullamimi gerekti, ancak yan etkiler
nedeni ile hi¢bir hasta tedaviyi birakmad.

Olgu grubumuzun ufak olmasina ve takip
siiremizin heniiz kisa olmasina karsin, ilging olan
tiim hastalarda nesnel veya 6znel yanit alinmig
olmas: ve bu asamada hicbir hastada progresyon
saptanmamis olmasidir. Her nekadar kesin so-
nuglara varmak i¢in takip siiremizin dalfa uzun
olmas gerektigi muhakkak ise de, diger arastiri-
cilann da bulgularinin 151ginda, antiandrojenle-
rin prostat kanser dokusunda adrenal kaynakh
androjenlerin etkilerini azaltip, aksi takdirde me-
dikal veya cerrahi kastrasyondan sonra biyiime-
ye devam edecek olan tiimérleri gerilettiine ve
prostat kanserinin giinimiiz tedavisinde se¢kin
bir yeri olduguna inanmaktay:z.

Sekil 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum testoste-
ron degerleri
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