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Lokalize prostat kanserinin yonetilmesi bugiin standardize edilmemis-
tir. Evre-l (veya A} da uygulanan ilk cerrahi tedaviden sonra ek tedaviye
gerek var mudwr, bilinmiyor. Hatta esasinda Evre-l deki hastalarin pek co-
gunda radikal bir prostatektominin endike olmiyabilecedine isaret edenler
bile bulunmaktadir (Blakard 1975). Fakat ayni grup, yapilan baska ¢alisma-
larinda bu lezyonlann biyldk boliminin klinik olarak asla manifest ol-
madiklarini (Whitmore 1773, Byar 1972) ve hatta yardimci hormonal te-
davinin etkili oldugunu ileri slrerler (Byar 1973). Bazi uygulayicilar ise,
genis lezyonlarda veya zayif diferansiyasyon goésterenlerde radikal pros-
tatektomi ya da radyoterapiyi onerirler (Prout 1973).

Evre-ll (veya B) deki hastalarda radikal prostatektomi (6zellikle Kku-
cuk ve dusuk dereceli lezyonlarda) ya da eksternal veya intertisiyel irra-
diasyon uygulanir. Cerrahi uygulanan hastalarin % 10-25 kadarinda lokal
rekirrensler veya metastaziar olustudu dikkate alinarak, bazi calismacilar,
prostatik yatagin, ornegin thio-tepa gibi, sitostatiklerle infiltrasyonunu,
yardimci intertisivel veya eksternal radyasyonu veya masif doz venicl
ostrojenleri Onerirler,

Evre-lll (veya C) deki hastalarin blylk boliminde pozitif pelvik ve
paraortik lenf bezleri vardir. Bazilan bunun icin radikal veya super-radikal
cerrahiyi 6ne sirerlerken dider bir grup genis alanlann irradiasyonu ya
da yardimci hormonal tedavi ile / veya onsuz olarak diger ikj yontemin
kombinasyonu (zerinde durmaktadirlar. Nihayet fazla aktif olmayan bir
grup bu cevredeki prostatik kanserde yalnizca palyasyonun yeterli oldu-
du goriusindedir.

(*) S.S.K. Okmeydanm: Hastanesi Radyobiyoloii ve Onkoloji Klinigi

Tirk Uroloji Dergisi, Cilt: V, Sayr: 3, 1979 141



Metastatik hastalik ise genellikle hormonal manipllasyonlar ile tedavi
edilmektedir. Buglnk( goérgllerimiz gelecekte kemoterapinin de cok sey-
ler verebilecegine isaret etmektedir.

Hormonal Tedavi :

Prostat karsinomasinin hormonal baghhigi deneysel ve klinik olarak
bundan otuzbes yil evvel ortaya konulmustur (Huggins ve Hodges 1941,
Herbst 1941). Bu caligmalara gbre, kastrasyonla androjen olugumunun
supresyonu veya Ostrojenlerin uygulanmasi ile objektif timoér regresyonu
yapilabilmektedir. Kargit olarak, androjenier timér geligmesini stimile
etmektedir. Asid fosfataz ve fibrinolizin caligmalan ile de (Tangon ve ark.
1953) bu husus ayrica belirtilmigtir.

Bu temel Uzerinde binlerce hasta aditif veya ablatif hormonal tedavi
ile yonetilmlg, fakat 1960 yilina kadar yapilan uygulamalar kontrollu ca-
ismalarla degerlendiriimemistir Bununia beraber birbirini izleyen lg¢ klinik
deney bu konuya aydinlik getirmistir (Claysse 1976).

Birinci grupta 2000 uzerinde hasta incelenmigtir (Byar 1973, Vacurg
1967). Radikal prostatektomi uygulanan Evre-l ve Il deki bu hastalara ran-
dom olarak ilaveten plasebo veya dietilstilbesterol (5 mg/giin) verilmi'stir.
Evre-l grubundaki plasebolu hastalar digerlerinden acik sekilde daha gu-
zel sirvi gostermigierdir. Evre-ll de belirli bir fark saptanmamistir. Evre-lii
ve Evre-IV deki hastalara gene random olarak plasebo, dietilstilbesterol
{5 mg/glin), orsiektomi ve plasebo veya orsiektomi ve aym miktarda
dietilstilbesterol uygulanmistir, icinde dietilstilbesterol bulunan iki tedavi
grubunda prostatik kanserden oOlimler daha az fakat kardiovaskuler olim-
ier fazla gorllmis, halbuki plasebo grubunda bunun aksi saptanmigtir;
Kardiovaskdiler olimlerin riskindeki buyluk fark ilk yil icinde olugmustur.
Evre-ll ve Evre-IV deki hastalarda kastrasyon ve ardindan plasebo yapi-
lanlar, yalnizca plasebo yapilanlarla kargilastinldiginda sirvi egrisi yalnizca
kanserden dlenlerle idantik gitmistir. Orgiektomi ve Ostrojen kombinasyonu
tek basina Ostrojenden daha ileri goriimemigtir.

ikinci grupta Evre-l ve Evre-ll vak'alarinda radikal prostatektomi ve
plasebo ile tek basina plasebo karsilagtinimistir. Son bildirilere kadar iki
grup arasinda sirvi veya ilerleyici kanserin gelismesinde fark gorilme-
mis, fakat verilen ayrintilarini analiz edebilmek icin vakit erken kabul edil-
mistir (Byar 1973). Evre-lll ve Evre-IV de plasebo ile dietilstilbesterolin (¢
dereceli dozu (0.2 mg - 1 mg/giin) karsilastirildiginda siirvinin degerlendi-
riimesinde, plasebo Evre-lll de dietilstilbesteroliin 1 mg't kadar glizel so-
nuc vermig, fakat Evre-IV de plasebo sonuclarn acik gekilde cok kéti bu-
lunmugtur. Boylece diderlerinden Ustlin olarak, dietilstilbesterolin 1 mg'hk
dozu, prostatik kanserin her iki evresinde, 5 mg’lik doz kadar etkili ayrica
kardiovaskiler olimlerin insidensinin de cok digiik oldugu saptanmigtir.
Sonralarn, yalmizca palyatif etkisi olan Ostrojen tedavinin semptomlarin di-
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zelmesi i¢in yardimci oldugu sonucuna varilmis ve en uygun doz 1 mg/gun
olarak kabul edilmigtir.

Uclinct calismada Evre-l ve Evre-ll icin tedavi ayni ikinci caligmadaki
gibi yapilmig, fakat Evre-lll ve Evre-IV deki hastalarda premarin medrok-
siprogosteon asetat ve dietilstilbesterol ile medroksiprogesteron asetat
uygulanmistir (Blazckard 1575). Bugiine dek bunlarn higbirisinin gerek kan-
serdeki etkileri gerekse sirvi ydninden tek basina dietilstilbesterole Us-
tinlik saglamadiklan gérilmiistir,

ilkel hormon tedavisi icin yapilan degisik yayinlarda % 40-80 cevap
orani bildirilmistir. Faydali siire Onceden saptanamaz ve remisyonun 1-2
yil uzamasi ender degildir. Ceva'p cok defa subjektiftir. Agri, ozellikle ke-
mik metastazlar ile ilgili olaniar, azalir ve hastanin genel durumu dzelir.
Bununla beraber, oktjektif regresyonun delilleri de vardir. Ornegin ilkei
timdr veya metastazlanin hacmi kigulebilir, osteolitik lezyonlarin rekalsi-
fikasyonu ile dnceden yiiksek olan asid fosfataz veya kalsiyum seviyeleri
dusebilir.

Eksaserbasyonlarda sekunder hormon manipllasyonlar, hastalarin
yalmizca % 17-37 sinde faydal olmaktadir ve siiresi de genellikle kisadir.
Bundan sonraki tedavide soyie bir yol izlenmesinde fayda vardir: ilke] te-
davi olarak ostrogen alan hastalarda orsiektomi (eder testisler kiicik ise
az fayda sagiamaktadir), evvelce orsiektomi gecirmis hastalarda Ostrojen-
ler, &strojen dozunda arttirma, diger Ostrojenle dénis, androjenler, pro-
gestinler ve yilksek doz kortiteroidler. Adrenalektomi ve hipofizektomi iyi
secilmis hastalarda % 40 faydah olabilir. Bu manipllasyonlarla objektif
timor regresyonundan daha ¢ok kemik adrisinin palyasyonu sadlanmak-
tadir. Hormonal tedavideki bazi yeni gelismelerin de hakkini vermek ge-
rekir. Progestinler, Ozellikle cyproterone acetate ile deney hayvanlarinda
endojenik ve eksojenik andiojenik aksiyonun inhibe edildigi bircok aras-
tirici tarafindan gdsterilmistir. Bu ajan gonadotrofinlerin ekskresyonunu
azaitir ve prostatik hiicrelerin androjen reseptérleri seviyesinde bir rakip
gibi etki ettigi disinilir (Scott 1973). Ayrica diger bazi antiandrojenler de
umit verici gorulmektedir. Scott ayni zamanda, pitiiiter etkili oldugu di-
sundlen ostrojenlerle lokal seviyeye etkili oldugu kabul edilen progestin-
lerin androjenik aksiyonun maksimum inhibisyonu sagliyabilecegine isa-
ret etmektedir. Bir 6stradiol fosfat ve non-nitrojen mustard bilesimi olan
“Estracyl” de tedavide uygulanmaktadir. Son zamanlarda, bir prolaktin in-
hibitéri olan, 2-bromo-alpha-ergocryptine ile gerek in vitro gerekse deney
hayvanlarindaki in vivo caligmalarla prostat aktivitesinin kontroliinde etkili
olunabilecedi lizerinde durulmustur (Coune ve ark. 1975).

Kemoterapi : '
Prostatik kanserde nonhormonal sitostatik tedavi hudutiudur, c¢ilinku

bu tiimorde kemoterapi yoninden asla yeterince calisma yapiimamig, boy-
lece degeri kesin sinirlarla belirtilememisgtir. Bunun nedeni, sitostatik te-
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daviden daha etkili palyatif hormonal tedavinin uygulanmasidir. Kemote-
rapi ancak endokrin minapilasyonlara ilk cevaptan sonra progresyon gds-
teren hastalarda kullaniimaktadir. Stoktatik tedavinin terminal safhadaki has-
talarda kullanilmasi pek tabiidir ki, bu ajanlarin prostatik kanserdeki de-
erlerini diglirmektedir. Genellikle etkili ajanlar olarak alkillestirici ajanlar,
5-fluorourasil ve hidroksiurea gorilmektedir. Bunun diginda metotreksat
vinkristin, aktinomisin-D, prokarbazin hatta adriamisin’in girdigi komblnas-
yonlar da denenmektedr.

Kemoterapinin dederlendiriiememesinde prostat kanserli hastalann
pek codunun kolaylkla olcllebilir lezyonlara sahip olmamalari da etkili
rol oynamaktadir. Son yillarda deney hayvani modelleri veya in-vitro sis-
temlerdeki sitotostik ajanlari inceleyen yontemler etkili ajanin segimi igin
buylk yardimlarda bulunmaktadir (Scott 1973, Yagoda 1973, Sandberg ve
ark. 1975, Sloon ve ark. 1975). Bu sistemlerle yapilan ¢alismalarda vinkris-
tin, siklofosfamid heksametilmelamin ve 5-fluorouracil en etkili olarak goz-
lenmektedir. Metastatik kemik agrilarinin azaltilmasi i¢in radyoaktif fosfor
ve mitramisin de etkili gériimuistir (Persky ve ark. 1970, Flocks 1969).
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