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OZET:

Metastatik prostat kanserli 58 hastaya bilateral orgiektomi tedavisi yapildi. Total androjen blokaji igin hastalarin
32’sine siproteron asetat (100 mg/giin), 26’sina da flutamid (750 mg/giin) tedavisi verildi.

Hormona rezistans olarak kabul edilip ¢aligmadan ¢ikarilan 6 hasta harig, tedavinin ilk 3 ayinda hastalarin agn
performans skorlar diizeldi. PSA degerlerinin ise normale indigi saptand.

Bilateral orgiektomi+CPA grubunda 16 hastada ortalama 17,3 ayda progresyon geligtigi tespit edildi. Bilateral or-
siektomi+flutamid (FLU) grubunda ise 17 hastada ortalama 22 ayda progresyon gozlendi (0,5<p<0,2). CPA grubun-
da progresyon gosteren hastalarin ortalama yagam siiresi 28,3 ayd:. Yine flutamid grubunda progresyon gosteren has-
talarin ortalama yasam siiresi 30,1 aydi (p>0,5%.

Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde; CPA grubunda % 3, FLU grubunda % 56 oraninda sicak basmas tes-
pit edildi (p<0,001). Total androjen blokaj: tedavisinde, caligmamizda gosterilememesine ragmen literatiirde flutami-
din progresyon siiresini geciktirdigi bildirilmektedir. Bunun yamsira gahymamizda da goriildiigi gibi CPA'min yan et-
kiler agisindan iistiin oldugu gézlenmektedir.

SUMMARY:

58 patients with metastatic prostate cancer were treated with bilateral orchiectomy. For total androgen blockade
32 patients was given ciproterone acetate (100 mg/day) and 26 patients was given flutamide (750 mg/day).

Pain and performance scores of patients improved in the first 3 months of treatment except in six patients accep-
ted as resistant to hormone and excluded from the study. It is also noted that PSA values returned to normal.

Progression was seen in 16 patients on average 17,3 months in bilateral orchiectomy+CPA group wheras it was
seen in about 22 months in 17 patients of bilateral orchiectomy+flutamide group (0,5<p-0,2). Mean survival time in
patients that showed progression was 28,3 months in CPA group and 30,1 months in flutamide group (p>0,5).

When side effects were compared; hot flushes was seen in 3 % and 56 % of patients in CPA and FLU groups in
order (p<0,001). Although we could not showed in our study, in literature it is told that flutamide delays progression
time in total androgen blockade treatment. On the other hand, CPA has less side effects as it was shown in our study.
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GIRIS:

Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden
sonra en sik goriilen tiimérdiir.! Hastalarin %
50’den fazlasinda ilk bagvuruda lokal olarak iler-
lemis oldugu veya metastaz gelistigi saptanmistur.
Ilerlemis prostat kanserli hastalarin % 60-80’i an-
ti-androjen tedavisine olumlu cevap vermektedir.
Ancak bu hastalarin % 10'u 6 ay ve % 50'si 2 yil-
dan daha kisa bir siire yasamaktadir.! D, evresin-
deki hastalarda ortalama yasam siiresi 30 ay ve 5
yillik yasam sansi ise % 20 olarak bildirilmigtir.2

Total androjen blokajr tedavisi goriisii, testikii-
ler orijinliler kadar adrenal orijinli androjenlerin-
de notralizasyonunun gerektigini savunur. Medi-
kal veya cerrahi kastrasyon uygulanmasi dolagim-
daki testosteronu % 95 oraminda azalur.! Harper
ve ark? adrenal androjenlerin, her ne kadar dola-
simdaki testosteronun % 5-10"u kadar etkili olsa
dahi, prostatta bulunan dihidrotestosteronun
(DHT) % 15-20’sinden sorumlu oldugunu bildir-
mislerdir. Labric ve ark?® intraprostatik DHT nun
% 50’den fazlasinin medikal veya cerrahi kastras-
yondan sonra kaldigimi gostermiglerdir.

Bu sebepten antiandrojen bir ajanla birlikte
cerrahi veya medikal kastrasyonunun yani total
androjen blokajinin daha etkili olacag: kabul edi-
lir. Antiandrojen olarak siproteron asetat gibi ste-
roidal ya da piir antiandrojen olarak flutamid gibi
nonsteroidal ajanlar kullanilabilir.

Siproteron asetat sentetik steroidal antiandro-
jendir. LH salinnmini suprese eder ve prostatta
niikleus diizeyinde DHT -reseptor kompleksinin
olusumunu engeller.

Flutamid ise sentetik nonsteroidal antiandro-
jendir. Flutamid veya metabolitleri hedef organda
androjen uptake'i veya niikleer baglanmay: bloke
ederek etkisini gosterir.

Total androjen blokaji ile ilgili olarak tiim
diinyada bu girisimi destekleyen veya kars: ¢ikan
birgok ¢aligmalar yayinlandig gibi, total androjen
blokajinda kullanilan ¢esitli ajanlarla ilgili ¢celigki-
li yayinlar mevcuttur. Steroidal ve nonsteroidal
ajanlarin birbirlerine olan istiinliikleri halen kesin
verilerle agiklanamanustir. Biz de ¢alismamizi D,
evresindeki 58 prostat kanserli hastaya bilateral
orgicktomiden sonra siproteron asetat ve flutamid
ile total androjen blokaji yaparak bu iki ilacin bir-
birlerine olan tistiinliigiinii aragtirdik.
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MATERYAL VE METOD:

1990-1996 yillan arasinda histolojik olarak
prostat kanseri tams: almig ve daha énce herhangi
bir hormon tedavisi yaptlmamig D, evresinde ke-
mik metastazli 58 hasta calismaya alindi. Rando-
mize olarak bir gruba bilateral orsiektomi+sipro-
teron asetat tedavisi, diger gruba ise bilateral orsi-
ektomi+flutamid tedavisi uygulandi. CPA ve FLU
orsicktomiyi takiben en geg 5. giin baglauldi. CPA
giinde 2x50 mg olarak, FLU ise giinde 3x250 mg
olarak verildi. 1. grupta 32 hasta mevcuttu ve yas
ortalamasi 64,3 (50-70 yas arast) idi. Diger grup-
ta ise 26 hasta vardi ve yas ortalamasi 65,5 (50-
73) idi. Ik gruptaki 5 hastada ve 2. gruptaki bir
hastada tedavinin iigiincii aymna kadar yapilan
gozlemlerde PSA degerlerinin normal diizeylere
ulagsmadig: veya aym kaldigi tespit edildi. Dolayi-
styla bu hastalar primer hormona rezistans olarak
kabul edilerek ¢aligmadan gikanldu.

Hastalara ait tiim veriler Tablo 1°de 6zetlen-
mistir.

Tablo 1: Hastalarin Ozellikleri

OZELLIK CPA  FLUTAMID
Hasta Sayisi 32 26
Yas 64,3 (50-70)65,5 (50-73)
Agri Skoru

I 6 7

2 1 1

3 0 0
Hormona Rezistans

Hasta Sayisi 5 I
Sonuclan Degerlendirilen

Hasta Sayisi 27 25
Hastalarin Takip Siireleri 4-60 ay 8-60 ay

Tedavi oncesinde hastalara rektal tuse, ultraso-
nografi, kanda PSA ve biopsileri ile kemik sintig-
rafileri yaptinlarak prostat kanseri evrelendirildi.

Tiim hastalar tedavi sonras:1 olusabilecek
komplikasyonlara kars: bilgilendirildi.

Tedavinin baslangicindan 4 hafta sonra ilk
kontrolleri yapildi. Daha sonra 3 ayda bir kontrol-
lere cagrilarak, PSA, alkalen fosfataz, agn ve per-
formans skorlan ile takip edildi. Gerektiginde ult-
rasonografi ve kemik sintigrafisi istendi.

Kontrollerinde PSA degerlerinde yiikselme
olan hastalar bir ay sonra tekrar kontrole ¢agnld.



PSA’larinda tedricen artig olan hastalar progres-
yon gésteriyor olarak kabul edildi.

Sag kalim siiresini tespitte tiim ¢liim nedenle-
ri birlikte degerlendirildi. Takip siireleri bilateral
orsiektomi+CPA grubunda 4-60 ay, bilateral orsi-
ektomi+FLU grubunda ise 8-60 ay arasindaydi.
Bulgular “t” testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR:

Her iki gruptan toplam 52 hastanin 1. ay so-
nundaki kontrollerinde PSA degerleri 4 ng/ml al-
tina inmigti. WHO siniflamasina gore CPA gru-
bunda agn skoru 1 olan 6 hasta ve 2 olan bir has-
ta mevcuttu. Bu hastalardan primer hormona re-
zistans oldugu i¢in ¢ikanlan bir hasta diginda has-
talarin tiimiiniin agn skoru “07a diistii. Flutamid
grubunda ise agr1 skoru 1 olan 7,2 olan bir hasta
mevcuttu. Bu grupta da hormona rezistans oldugu
icin ¢ikarilan bir hasta hari¢ tiimiinde agn skoru
normale diistii.

Tiim hastalarda progresyona kadar gegen siire
ve sagkalim siireleri analiz edildi.

Bilateral orgicktomi+CPA grubunda 16 hasta
progresyon gosterdi ve progresyona kadar gegen
siire ortalama 17,3 ay idi (4-44 ay). Bilateral orsi-
ektomi+FLU grubunda progresyon gosteren 17
hastada ortalama progresyon siiresi 22 ay (8-48)
olarak tespit edildi. Bu sonuglar istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (0,5<p<0,2). (Sekil 1)

Progresyon gisteren tiim hastalannmiz eks ol-
du. Bilateral orsiektomi+CPA grubunda élen 16

Sekil 1: Hastalanin yillara gre progresyon sireleri.

PROSTAT KANSERINDE TOTAL ANDROJEN BLOKAII

Sekil 2: Hastalarin yillara gore sagkahim orani.
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hastanin ortalama sag kalim siiresi 28,3 ay idi. Bi-
lateral orsicktomi+FLU grubundaki 17 hastanin
ortalama sag kalim siirelerinin ise 30,1 ay oldugu
gozlendi. Bu sonuclarla her iki grup arasinda an-
lamli bir fark gozlenmedi (p>0,5). (Sekil 2)

Halen progresyon gostermeyen hastalarin ta-
kip siireleri bilateral orsiektomi+CPA grubunda
11 hastada 28,3 ay, bilateral orgicktomi+FLU gru-
bunda ise 8 hastada 40,3 aydir. Bu progresyonsuz
takip siirelerinin saghikli degerlendirilebilmesi
icin her iki gruptaki 52 hastanin tiimiiniin sonug-
landinlmasi gerekmektedir.

Hem CPA hem de flutamid grubunda orsiekto-
mi Oncesinde hastalar yan etkiler konusunda ¢ok
iyi bilgilendirildi. Bu yiizden tedavi sonrasinda ¢i-
kan impotans ve libido kaybi nispeten daha iyi to-
lere edildi. Flutamid grubunda 4 hastada (% 16)
meme basi hassasiyeti, 14 hastada (% 56) atcs bas-
masi, bir hastada karaciger enzimlerinde normalin
2,5 kati artis (% 4), 3 hastada ise GIS yakinmasi (%
12) gozlendi. CPA grubunda isc 3 hastada meme
bas1 hassasiyeti (% 11), bir hastada ates basmasi
(% 3), 2 hastada karaciger enzimlerinde normalin
2,5 kati iizerinde artig (% 7), 3 hastada bas agris:
(% 11), bir hastada da GIS yakinmas: (% 3) goz-
lendi. Her iki grupta da hicbir kardiyovaskiiler sis-
tem yan etkisi gozlenmedi. Sicak basmas: geklin-
deki yan etki bilateral orsicktomi+CPA grubunda
anlamli olarak az gozlenmekleydi (p<0,001).

TARTISMA:
Total androjen blokaji teorisi, tiim androjen
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tiretiminin (testikiiler ve adrenal) baskilanmasinin
klasik hormon tedavisinden daha iyi yamt verece-
gini ileri siirmektedir. Total androjen blokaji ile
Amerika, Kanada ve Avrupa’dan standart hormon
tedavisine piir antiandrojenlerin veya steroidal an-
tiandrojenlerin eklendigi birbirleri ile ¢eligkili so-
nuglara sahip ¢ok merkezli randomize, genis kap-
saml galigmalar bildirilmistir.

Ik defa 1966 yilinda Bracci’ orsicktomiden
sonra CPA tedavisi uygulamigur. 1977 yilinda
Bracci CPA ile tedavi edilen 236 hastalik serisin-
de, hastaliksiz yasam siirelerinin CPA grubunda
monoterapiye gore daha uzun oldugunu belirtmis-
tir. Di Silverio ve Sciarra® orsicktomi sonrasinda
hemen CPA tedavisine baglanan hastalarda 3 yilda
% 62 sagkalim oranm bildirilmigtir. Becker ve
Klosterhalfen? ise orsicktomi yapilmis metastatik
kanserli 78 hastayr CPA, DES, prednizolon ve
plascbo gruplarina ayirarak sonuglarini degerlen-
dirmig, 5 yilda CPA grubunda % 23, prednizolon
grubunda % 25, plasebo grubunda ise % 6,25 or-
talama sagkalim oranlart oldugunu agiklamigur.
Aymi sekilde orgiektomi yerine LHRH kullanan
hastalarda da benzer sonuglar gosterilmistir.
Schroeder® 71 hastalik serisindc progresyon siire-
sini monoterap! ve kombine tedavi grubunda 13
ay olarak tesbit ctmistir. Di Silverio¥ 165 hastalik
serisindc progresyon ve sagkalim siireleri agisin-
dan CPA ile kombine tedavinin anlamli bir fark
gostermedigi bildirilmistir.

EORTC 'nin aynt hasta sayisina sahip 3 c¢alis-
masiun 2’sinde LHRH ile CPA kombinasyonun
yararli bulunmamasi, buna kargilik [Tutamid uygu-
lanan diger ¢alismasinda anlamli farkin bulunma-
s1 galigmalann flutamid agirhikli olmasina neden
olmustur.

EORTC 30853 faz III ¢alismasinda 327 hasta-
lik serisinde goserelin+FLU uygulamasinda prog-
resyon siiresinin monoterapiye gore anlamh oldu-
gu bildirilmistir. (17,7 ay-12,5 ay). Bu ¢alismada
ortalama yasam siiresi 34,4 ve 27,1 ay olarak tes-
pit edilmistir. Bu sonug anlamli degildir, ancak sa-
dece malign hastaliktan 6lenler degerlendirmeye
alindiginda flutamid tedavisinin iistinlii§i goz-
lenmektedir. (43,8 ve 28.9 ay).!'? Benzer sonuglar
ulusal kanser enstitiisiiniin yapugi leuprolid+FLU
kombine tedavisi ilc monoterapinin Karsilagtiril-
masinda da elde edilmigtir. 603 hastalik bu ¢alis-
mada progresyon siiresi 16,5-13.9 ay, ortalama
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yasam siiresi ise 35,6-28,3 ay olarak tespit edil-
mistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak az da olsa
anlamlidir.!!

Literatiir galigmalarinda kombine tedavide
kullanilan flutamidin CPA’ya gére az da olsa {is-
tiinligii goze carpmaktadir. Bu farkhilik bilhassa
flutamid kullanilan hastalarda progresyon siiresi-
nin uzunlugunda dikkati cekmektedir. Bizim yap-
ngmuz ¢aligmada her iki tedavi grubunda istatis-
tiksel olarak belirgin bir fark gozlenmemektedir.
Progresyon siiresi {lutamid grubunda 22 ay, CPA
grubunda 17,3 ay olarak tespit edilmistir. Bu so-
nuglar istatistiksel olarak flutamid lehine anlaml
degildir. Ancak hasta sayisinin azlifinin bu sonu-
cu etkiledigi kamsindayiz. Aym sekilde sag kalim
siireleri de, flutamid grubunda 30,1 ay, CPA gru-
bunda 28,3 ay ile istatistiki olarak anlaml bulun-
mamustir. Bununla birlikte, halen progresyonsuz
hastalarimizin takip siireleri degerlendirildiginde,
bilhassa progresyon siiresinin sonuglarinin az da
olsa flutamid Ichine degisecegi kanaatindeyiz.

Tiim bu galismalarda gozlendigi gibi prostat
kanserinin kombine tedavisinde saf anti androjen-
ler steroidal olanlara gore az da olsa iistiinlik gos-
termektedir. Yapilan deneylerde flutamidin DHT
etkisini engellemede CPA'ya gore iki kat ctkin ol-
dugu anlagilmistir.!? Kastre edilmis tavsanlarda
testosteron olusturan DNA sentezini engellemede
flutamidin % 100 daha etkin oldugu gosterilmis-
tir.!2

Labrie!3 kombine tedaviyi destekleyen teori-
sinde prostat kanseri hiicrelerinin tiimiintin andro-
jene bagimli oldugunu, ancak hiicrelerin ihtiyaci
olan androjen miktarimin farkh oldugunu belirt-
mistir. Siirrenal kaynakli androjenler prostat kan-
seri hiicrelerini DHT etkisi ile az da olsa stimiile
etmeye devam eder. Bu hiicreler daha sonraki pe-
riyotta mutasyona ugrayarak androjenc bagimsiz
hale gelirler. Kombine tedavi ile prostat kanseri
hiicrelerinin androjene bagimsiz hale gelmesinin
geciktirildigi ileri siiriilmektedir. Total androjen
blokajinda kullamilan flutamidin CPA'ya gore;
DHT seviyesini ve DNA sentezini azaltmadaki ct-
kisi prostat kanseri hiicrelerinin adrojene bagim-
siz hale gelmesini geciktirecektir. Literatiir ¢alis-
malarinda belirtilen progresyon siiresinin fluta-
midde CPA'ya gore uzun olmasi bu teoriyi destek-
lemekiedir.

Flutamid ve CPA grubunda goriilen yan etkiler



arasinda sicak basmasi disinda anlamh farklilik
yoktu. Flutamid grubunda % 58 CPA grubunda ise
% 4 oraninda sicak basmasi goriildi (p>0,001).
Bu yan etki hastanin yasam kalitesi agisindan ¢ok
onem tasimaktadir. Bu dnemli yan etkinin CPA
kullamlan grupta goriilmemesi bir¢ok aragtirmaci
tarafindan CPA’nin prostat kanserinin kombine te-
davisinde bir segenek olarak degil de sadece bu si-
kayetin onlenmesinde kullanilmasini saglamigtir.

Standart hormonal tedaviye anti-androjen ilave
edilmesiyle meydana gelecek az miktarda ilerleme
ve sag kalim oranlarindaki olumlu sonuglara kargi-
Iik maliyet yiikii giindeme gelmektedir. Her iki te-
davi grubunda ¢ok anlamh bir fark olmamasina rag-
men orsiektomi ile birlikte flutamid kullanilan
prostat kanserli hastalarda basari sansi artmakta ve
yagam siresi iizerine olumlu etki gorilmektedir.
Ancak total androjen blokaj tedavisinin maliyet yii-
kii ve bilhassa sicak basmas gibi yan etkiler agisin-
dan incelendiginde CPA’nin iistiin oldugu gozlen-
mektedir. Bu durumda tedavinin kisisel olarak de-
gerlendirilmesi soz konusu olabilir kanisindayiz.
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