HORMON-DIRENCLI ILERI EVRE PROSTAT
ADENOKARSINOMU TEDAVISINDE ESTRAMUSTIN FOSFAT

ESTRAMUSTINE PHOSPHATE: FOR THE TREATMENT OF ADVANCED HOR-
MONE-RESISTANT PROSTATE ADENOCARCINOMA
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OZET

Ileri evre prostat adenomarsinomlu hastalarda, hormon tedavisinin etkisiz kaldigi durumlarda
cesitli tedavi segenekleri arastinlmistir. Estramustin fosfat, uzun yillardan beri sitotoksik ve hormonal
etkisinin birlikte olusu dolayistyla bu olgularda tek basina veya kombine edilerek denenmistir.

Calismamizda, hormonal tedaviye direngli hale gelen, D evresindeki 22 prostat adenokarsinomlu
olguya 560 mg/giin Estramustin fosfat verildi. Olgular alt1 ay siiresince serum PSA seviyeleri ile izlen-
di. Bir olguda yan etki nedeniyle, bir bagkasinda da ilk bir ay icerisinde &lgiilen serum PSA seviyeleri
yiikseldigi i¢in tedavi kesildi. Diger yirmi olgu alt1 ay siiresince tedavilerine devam ettiler. Dort olguda
(% 18.1) alti ay sonrasinda serum PSA seviyeleri normale dondii. Diger onalti olguda (% 72.7) PSA
seviyeleri tedaviden evvel &lgiilen degerin altina indi fakat normal seviyelere gelmedi. Tedavi sirasinda
ortaya ¢ikan gastroentestinal yan etkiler semptomatik tedavi ile giderildi.

Sonug olarak, hormon tedavisine diren¢ gdsteren prostat adenokarsinomunun tedavisinde,
Estramustin fosfat'in, kardiovaskiiler ve gastroentestinal yan etkilerine tolere edebilen hasta gruplarinda
kismen de olsa faydah olacagim diistindiik. '

SUMMARY

Different medical treatment alternatives were investigated in patients with advanced hormone-
resistant prostate cancer. Because of its hormonal and cytotoxic effects, Estramustine phosphate has
been used for the treatment for a long time. It has been used solely or with other cytotoxic agents. We
also treated twentytwo patients with hormone-resistant prostate cancer in D Stage with Estramustine
phosphate, 560 mg daily. We followed up these patients with PSA levels during six months. We
stopped the treatment in one patient because of gastroentestinal side effects and in the other due to ris-
ing PSA level. Other twenty patients continued the treatment during six months. PSA levels returned to
normal in four patients (18.1 %) after six months, also decreased in sixteen patients (72,7 %) but did not
return to normal. Side effects were disappeared with symptomatic treatment.

As a result, for the treament of hormone-resitant prostate cancer Estramustine phosphate is partial-
ly effective in patients who can tolerate its cardiovasculer and gastroentestinal side effects.
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GiRiS

Ileri evre prostat adenomarkisonunun primer
tedavisinde kullanilan hormon preparatlarinin bir
siire sonra etkilerini kaybedebilecegi
bildirilmigtir. Ciinkii zamanla hormona direngli
kanser hiicreleri ¢ogalir. Bu hiicrelerin hastaligin
ilk olugtugu dénemde mi var oldugu, yoksa son-
radan mutasyonla m1 gelistigi bilinmemektedir
(1).

Estradiol fosfat ile nitrojen mustard'in
bilesiminden elde edilmis olan Estramustin fos-
fat 1966 senesinden beri ileri evre prostat kanser-
lerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide
hem oOstrojenik hem de sitotoksik etkilerden fay-
dalaniimaktadir (2). Jonsson ve Hogberg
Estramustin fosfat'i ilk defa metastaz yapmis
prostat kanserinde kullanmiglardir (3).

Prostat kanserli hastalarin % 40'indan
fazlasinda teshis edildigi anda veya tedavi edil-
digi siireg igerisinde metastazlara rastlanir. Uzun
yillar antiandrojenler bu hastalar icin en etkili
palyatif tedavi arac1 olmuslardir (4). Verilen hor-
monal tedavinin etkinligini aragtirmak icin de
bir¢ok klinik, patolojik ve biyokimyasal parame-
treler dikkate alinmigtir. Bu parametreler
arasinda, hastanin yasi, yasam kalitesi, timor
voliimii ve yayilimi, tiimor histolojisi, kromozom
icerigi, transrektal ultrason ile dlgiilen prostat
voliimii, timor androjen reseptor seviyesi ve pro-
statik asit fosfataz seviyesi sayilabilir (4). Serum
prostat spesifik antijeni (PSA) prostat kanseri igin
selektif bir tiimor belirleyicisidir. Genellikle
tedavi altindaki ve tedavisi tamamlanmis olan
hastalarda tedavinin etkinliginin goriilmesi amaci

ile dl¢iim yapilir (5). Metastatik prostat ade-
nokarsinomlu hastalarda PSA Glgiimii ile takibin
onemi son zamanlarda belirginlegmigtir.
Hastaligin klinik seyri agisindan tedaviyi uygu-
layan hekimleri yonlendirmektedir (6,7,8).
Calismamizda , D evresinde olup antiandro-
jen kullanan ve gesitli parametrelerle takip
ettigimiz hastalar icerisinde bu tedaviye direng
gelisen olgularda Estramustin fosfat kullandik.
Hastalar1 6 aylik siire igerisinde kan PSA
seviyeleri ve klinik seyir acisindan inceledik.

MATERYAL VE METOD

1988-1994 yillan arasinda Haseki hastanesi
tiroloji kliniginde ileri evre prostat karsinomu
nedeni ile antiandrojen tedavi olarak onbes
giinde bir 300 mg cyproterone asetat uygulanan
ve zamanla rutin izleme parametreleri sonuglari
ile bu tedaviye direng gelistigi tesbit edilen 22
olgu ¢alismaya alinmistir. Bu olgularda ortala-
ma 20.3 ay siireyle antiandrojen tedavileri
stirmiistiir . 20.3 (10-31) ay sonrasinda 22 olgun-
hun rutin izleniminde baskilanan testesteron
seviyelerine rafmen serum PSA seviyeleri yiik-
selmeye bagladi. Yiikselen PSA seviyeleri ile
birlikte agagidaki ti¢ kriterden enaz birisinin tes-
bit edildigi olgularin tedaviye direng gelistirdigi
disiiniildii. 1- Tiimoér hacminde TRUS ile tesbit
edilen artis 2- Tekrarlanan kemik sintifrafilerinde
metastazlarda artig 3- Tomografide tiimoriin yeni
yayilimlar géstermesi.

Antiandrojen tedaviye direng gelisen olgular-
da biokimyasal parametrelerde de degisiklikler

Tablo I: Olgularin ézellikleri

Olgu Kadin/Erkek Evre Grade Primer/Rekiirren Soliter/Multipl
1 E Tl 1 P S
2 E Tl 2 P S
3 K TI 2 P M
4 E T1 3 P S
5 K Tl 1 P S
6 E TI 2 R S
7 E Tl 1 | M
8 E Tl | P S
9 E Tl 2 P M
10 E Tl 3 P S
11 E Tl 2 P S
Toplam 2K/9E 11Tl  4G1/5G2/2G3 10P/1R 8S8/3M
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oldu (Sedimantasyon ve serum alkalen fosfatazda
artis, kan tablosu bozukluklan).

Caligma grubuna alinan 22 olgunun hepsi D
evresinde olup, yas ortalamasi 68.3 (61-77) diir.

Hastalarda estramustin fosfat tedavisine
baglanacag: planlandiktan itibaren antiandrojen
tedaviler kesilerek, bobrek ve karaciger fonksiy-
on testleri ve kan sayimlar tekrarlandi.
Tetkiklerde patolojik sonug tesbit edilen olgular
ve kardiovaskiiler patolojisi olanlar ¢aligma dig1
birakildi. Estramustin fosfat 280 mgx2/giin
baslandi. Hastalara ilacin muhtemel yan etkileri
konusunda bilgi verildi. Serum PSA seviyeleri 4

haftalik araliklarla takip edildi. Ayrica olgularda
tedavi esnasinda klinik seyir agisindan dikkati
ceken bulgular kayit edilmistir. 6. Ayda tiim
olgularin radyolojik ve biokimyasal tetkikleri
tekrarlandi.

BULGULAR

Estramustin fosfat tedavisinde baslanan
hastalarin 12 sinde (% 54) 2 ay igerisinde gas-
troentestinal yan etkiler gelisti. Bu yan etkiler
Tablo 1'de belirtilmistir.

Erken Dénem Ge¢ Dénem
Olgu Sayisi Orani Olgu Sayisi Oram
Bulanti, kusma _ 8 3 % 16
Istahsizlik 3 s -
Daire 4 3 % 16
PSA Seviyes:
(ng/ml)

Baglangi¢ 1 2

Ay

Grafik 1- 21 olgunun tedavi evvelinde ve tedavi esnasinda 6lgiilen serum PSA

degerlerinin ortalamalari.
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Bu yakinmalar semptomatik tedavi ile gider-
ilmeye galisildi. Iki ay sonrasinda ilacin dozunu
azaltmaya gerek kalmadan onbir olgu tedavilerine
devam ettiler. Bir olguda devam eden bulanti,
kusma ve diare nedeniyle, bir digerinde de ilk 2
ay icerisinde olciilen kan PSA seviyelerinin artig
gostermesi nedent ile tedaviye son verildi.

21 Olgunun tedavi evvelinde ve tedavi
esnasinda oOlgiilen serum PSA degerlerinin ortala-
malar1 alinarak Grafik 1'de gosterilmigtir.

6 ay sonrasinda tedaviyi tamamlayan 4 hasta-
da ( % 18.1) serum PSA seviyeleri normale don-
erken 16 hastanin (% 72,7) PSA seviyelerinde ise
degisik oranlarda azalmalar tesbit edilid. Tiim
sonuclar dikkate alindiginda tedavi oncesi ve
sonrasi olgiilen serum PSA degerleri arasinda
istatistiksel anlamh fark bulunmugtur (p<0.001).

Tiim hastalarin 6 ay sonrasinda gekilen
TRUS'lerinde tiimor boyutlarinda artma ve yeni
timor olusumu gozlenmedi. 12 hastada mevcut
olan kemik metastazlarinda artis olmadi. PSA
seviyesi normale inen 4 hastada mevcut kemik
metastazlarinda 6 ay sonraki kemik sintigrafi-
lerinde belirgin diizelmeler saptand:.

Hastalarin klinik takibinde de bazi olumlu
geligmeler oldu. 2 hastanin (% 9) kemik agrilar
azalirken, | hastada da (% 4.5) perineal agr1 kay-
boldu.

Olgularin performans indeksleri (P1) estra-
mustin verilmeden evvel Eastern Cooperative
Oncology Group scale (ECOG)'e gore
degerlendirilmigtir.

Tablo 2: E.C.0.G.'e gbre olgularin perfor-
mans indeksleri

Performans

indeksi

0 Tam aktif

1 Yasina yakin aktif ve hafif
is yapabilir.

2 Kendi bakimini yapan fakat
calisamaz durumda.

3 Cogunlukla yataga bagh kendi
bakimini sinirh yapabilen

4 Tamamen yatalak, bakima
muhtag

Calisma grubumuzda hastalarin tiimii (0-2)
indeks araligindaydi. 6 ayhk tedavi sonrasi
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yapilan degerlendirmede higbir hastanin perfor-
mansinda gerileme olmadi. 2 Olguda bir basamak
ve 1 olguda iki basamak ilerleme tesbit edildi.

Kemik agrilarindan yakinan 7 olgunun
2'sinde (% 28.5) agnilar azalirken, 1 olguda da
perineal agri kayboldu. Diger olgularda
degisiklik izlenmedi.

Hastalarin 6 ay sonraki bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ile kan sayiminda degisiklik
gdzlenmedi.

Ik sonuglar alindiktan sonra tedaviye cevap
veren ve durumlan stabil olarak devam eden
hastalarda Estramustin fosfat kullanimina devam
edilmistir. Bu hastalarin daha uzun siireli
sonuglari ayrica degerlendirilecektir.

TARTISMA

Hormonal tedaviye direngli prostat
kanserinde ¢esitli tedavi secenekleri vardir.
Bunlann arasinda en sik tercih edilenler, ikincil
hormonal tedavi, kemoterapi, radyoaktif izoto-
plar, radyoterapi, ve agilar ile genetik yontem-
lerdir (9). Estramustin fosfat hormon-direncli
prostat adenokarsinomunda tek basina veya
diger sitotoksik ilaglarla kombine edilerek ver-
ilebildigi gibi, ilk teshiste primer tedavi olarak da
kullanilmaktadir (10).

Calismamizda estramustin fosfat hormon
tedavisinin etkisiz kaldig1 hastalarda tek ilag
olarak kullanildi. Yapilan diger calismalarda
hormon-direngli prostat kanserli hastalarda estra-
mustin fosfat'in tek bagina verildigi veya diger
sitotoksik ilaglarla kombine edildigi durumlarda,
bu iki degisik tedaviyi kullanan hasta gruplarinin
tedaviye verdikleri yanitlar arasinda istatistiksel
anlamli farki bulunmamigtir (10). Sitotoksik
ilaglarin herbirinin ayn yan etkilerinin oldugunu
da diigtinerek, Estramustin fosfat'in tek bagina
kullanimini planladik.

Hormon-direngli prostat karsinomunda estra-
mustin fosfat ile degisik dozlarla ¢aligmalar
yapilmigtir, Yiiksek dozun (840 mg ve istii) kul-
laniminin tedaviye verilen yanita etkili olmadigi
gosterilmistir (11). Olgularimizda 560 mg'lik
dozu literatiirde en ¢ok tercih edilen miktar
olmasi nedeni ile kullandik (12,13). Bu dozun
tistiindeki dozlarda gastroentestinal yan etkilerin



