HORMONA REZISTANS PROSTAT KANSERINDE SISTEMIK
EPIRUBISIN TEDAVISI

SYSTEMIC EPIRUBICIN THERAPY AT HORMONE-REFRACTORY
PROSTATIC CANCER
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OZET

Anti-androjen tedaviden sonra progresyon gdsteren 25 prostat kanserli hastaya haftada bir defa 30
mg/m2 olarak 8 hafta siireyle sistemik epirubisin tedavisi uygulandi. Hastalarin %88 inde tedaviden
sonraki ilk 3 ayda subjektif diizelmeler oldu,agn (p<0,001) ve performans (0,5>p<0,2) skorlan diizeldi.
3 Hastada karaciger metastazi azald1, 2 hastadaki lenfadenopatiye bagl 6demler kayboldu. Ancak 3. ay-
dan itibaren agri ve performans skorlan tedricen artmaya bagladi. Ortalama yasam siiresi 9.1 ay olarak
tespit edildi. Higbir hastada tedaviyi biraktuiracak giddette hematolojik ve kardiyolojik komplikasyyon
goriilmedi. Hormana rezistans prostat kanserli (HRPK) hastalarda sistemik epirubisin tedavisiyle kisa
siireli de olsa subjektif cevabin saglanabildigi gosterildi.

SUMMARY .

We have applied systemic chemotherapy 25 patient who were prostatic cancer after anti-androgen
therapy epirubicin (30 mg/m2) was given intravenously once a week and continued this treatment 8
weeks. We have seen subjective improvement on 22 patient (88 %) after 3 mounths initialy. The pain
and performance scores have improved (p<0.001 for pain; 0.5<p<0.2 for performance).

The liver metastase has declained on 3 patients. Edema because of lymhpadenopathy was disap-
peared after 3 mounths had finished, the pain and performance scores began to increase, the mean sur-
vey was as certained as 9.1 mounths. No patient have seen hematologic and cardiologic complications
that were severe to stop the treatment. In this report, we found that obtained subjective improvement in
hormone-resistant prostatic cancer when applied systemic epirubicin therapy.

GIRIS

Hormona rezistans prostat kanserli hastalarda
degisik sitostatik tedavi protokolleri denenmesi-
ne ragmen etkin bir bagari saglanamamigtir
(1,2). Ayrica tek veya kombine ilag tedavilerin-

den hangisinin iistiin oldugu da belirlenememigtir
(2). Zaten Memorial Sloan Kattering Cancer Cen-
ter’in belirttigi gibi kemoterapi uygulamasi ile de
ortalama yasam siiresi 7 aydir (3).

En ¢ok kullanilan ilaglar doksorubisin, epiru-
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bisin, siklofosfamid, 5-florourasil, cis-platinyum,
vinblastin ve estramustin fosfatti. Yagoda 1993
yayininda degisik kemoterapétik ilaglarin %38.7
objektif yanit verdigini belirtmigtir (5).

Sitostatik ilaglar arasinda epirubisin; kardiyo-
toksik etkisinin doksorubisine gére daha az olma-
s1 nedeni ile tercih edilmektedir (1). Kesin bir te-
davi semast belirlenemedigi gibi bildirilen objek-
tif ve subjektif cevaplarinda birbiri ile celigkili
oldugu gozlenmektedir.

Biz bu yazimizda hormona rezistans prostat
kanserli hastalarda epirubisin tedavisi uygulaya-
rak ilacin subjektif iyilesme Gizerine etkisini
aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

1992-1995 yillan arasinda hormona rezistans
olarak kabul edilen 25 prostat kanserli hasta ¢ga-
ligmaya alindi. Hastalarin yaglar1 52-81 arasin-
daydi ve hepsine daha once klinigimizde bilateral
orgiektomi yapilmigti, 15 hastaya siproteron ase-
tat, 10 hastaa da flutamid ile total androjen bloka-
j1 uygulanmigti. Ortalama relaps siiresi 1.4 yildi.

WHO kriterlerine gore agn skoru 3, perfor-
mans skoru 2'nin iizerinde olan hastalar ¢aligma-
ya alinmadi. Hastalarin ortalama performans sko-
ru 0.44, ortalama agr skoru ise 1.2 olarak deger-
lendirildi.

Tiim hastalara tedavi oncesi rutin kan tetkikle-
ri, ultrasonografi, akciger grafisi, EKG, kanda
PSA, asit fosfataz, prostatik asit fosfataz ve alka-
len fosfataz Slgiimii yaptirildi. Tedavide epirubi-
sin 30 mg/m2 dozunda kullanildi. 8 hafta siireyle
haftada bir defa intravenoz olarak verildi. Hasta-
lar 4-24 ay arasinda takip edildi. Bulgular “t” tes-
ti ile degerlendirildi.

BULGULAR

Sistemik kemoterapi yapilan 25 hastadan 3’i
ilk 3 ay icinde ex oldu. Geriye kalan 22 hastanin
agri ve performans skorlan diizeldi (%88). Teda-
vi Oncesi ortalama 1.2 olan agri skoru 0.48’e
(p<0.001), performans skoru ise 0.44’ten 0.36 ya
diistii (0.5<p<0.2). Dolayisi ile hastalarin subjek-
tif sikayetlerinde anlaml bir diizelme goriilmiig-
tiir (Sekil-1).

Hastalarin 3-6 aylik kontrollerinde agn ve
performans skorlarinin tedricen arttii goézlendi. -

Sekil It Hastalanin agn ve performans ortalamalannin
aylara gore dagilima.
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Sekil II: Tedavi sonrasi1 25 hastanin yasam sireleri (N.
takipteki yasayan hasta sayisi).

Bu arada 4 hastamiz ex oldu. Agn skoru 1.04,
performans skoru ise 0.63 olarak degerlendirildi.

6-9 aylik takipteki 18 hastanin 6’s1 daha ex
oldu ve agn skoru 1.2, performans skoru 1’e yiik-
seldi.

4-24 ay siiresince takip edilen hastalardan sa-
dece 5 tanesi hayatta olup bunlarin takip siireleri
ortalama 6 aydir. Diger hastalarin ortalama ya-
sam siireleri 9.1 ay olarak degerlendirildi (Sekil-
2).

Subjektif iyilesmenin yaninda karacigerde
metastazi olan 3 hastada 2. ay kontrollerinde me-
tastazlarin geriledigi gozlendi ancak bu hastalar
3. ve 7. aylarinda ex oldular. Lenfadenopatisi
olan 2 hastada kemoterapi sonrasi bacak ¢demleri
tamamen kayboldu. Ancak bu iki hastada 9. ay-
dan sonra bacak 6demlerinin tekrar basladigi
gozlendi.

Hicbir hastada tedaviyi biraktiracak siddette
yan etkiler gozlenmedi. 4 hastada tedaviye 1-3
hafta ara verilecek sekilde trombositopeni
gozlendi. 2. hastada l6kopeni goriildiiyse de 1
haftalik aradan sonra tekrar tedaviye baslandi.
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Tablo I: Hastalarin ozellikleri.

Yas..... LT e 52-81
Daha dnceki tedaviler

Orsiektomi+Androcur ... .15
Orsiektomi+Flutamid.. . .. .. SRR 10
Relaps siiresi.......................... 1.4 yil
Baglangig performans skoru ... 0.44
Baglangig agri skoru...................... 1.20
Takip stiresi ............. i 424 Ay

Bir hastada ise parmaklarda ileri derecede pig-
mentasyon gozlendi ve bunlar 3 ay kadar devam
etti.

Tedavi sirasinda anti-emetik verecek diizeyde
bulanti ve kusma goriilmedi. Hicbir hastamizda
subjektif ve objektif kalp problemleri gbzlenme-
di.

TARTISMA

Hormona rezistans prostat kanserli hastalarda
sistemik kemoterapinin etkinligi ile objektif tii-
mor regresyonunun sadece %2 oldugu belirtil-
mistir. Estramustin fosfat + vinblastin kombinas-
yonu ile stabil durum dahil olmak iizere %20-25
cevap alinabilmektedir (2).

Torti 1983 (6) yayininda epirubisin ile %16
objektif diizelme, %84 subjektif diizelme oldugu
bildirmigse de Fossa 1987'de (7) subjektif yamt
alamadigim belirtmigtir. EORTC faz-2 ¢alisma-
sinda Jones (8) epirubisin ile %12 parsiyel yamt
aldigini agiklamigtir.

Hastalarda objektif yamiti belirlemede birgok
giicliikler oldugu icin ¢caligmamizda subjektif ce-
vap kriterleri goz 6niine alinmistir. Kendi galig-
mamizda ilk 3 ayda %88’lik subjektif diizelme
oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar literatiirle
uyumludur (4). Ancak subjektif diizelme 3 aydan
sonra tedricen azalmaktadir. Dolayisi ile ortala-
ma cevap siiresi 3 ay olan bu tedavi ile 9.1 ayhk
ortalama yasam siiresi tesbit edilmigtir. Delaere
1992 (1) de yaptig1 ¢alismada ayni protokolle or-
talama cevap siiresinin 6 ay, ortalama yasam sii-
resinin de 9 ay oldugunu bildirmistir.

Sistemik epirubisin tedavisinde haftalik-ayhk
tedavi protokolleri ile etkili doz semas: kesin ola-
rak ortaya konulamamstir. Ancak ¢alismamizda
goriildiigii gibi kemoterapi sirasinda hastalarda
subjektif diizelmenin hemen baglamasi tedavinin
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Tablo II: Sistemik epirubisin tedavisinin

komplikasyonlari.
Trombositopeni. .. R R
EOROPRAL ..onvisssiasmsimimimisnivsssiamisris
Pigmentasyon..... .. sanszss it il
Sag dokilmesi .. ... ... .12
Kardiotoksik etki ... F

siirekliligini gostermektedir. Dolayisi ile kiimiila-
tif dozu agmamak sart1 ile siireklilik gosteren
epirubisin tedavi protokolleri iizerinde ¢aligmasi
gerektigi kamsindayiz. Ayrica epirubisinin yan
etkileri tolere edilebilir diizeyde olmasi hormona
rezistans prostat kanserinin tedavisinde kullanila-
bilir bir ilag¢ oldugunu gostermektedir (1).
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