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PROSTAT KANSERLI HASTALARDA
BILATERAL ORKIEKTOMI iLE BILATERAL
ORKIEKTOMI VE FLUTAMID
TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI
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Prostat kanserinin tedavisinde androjen kaynagimn ortadan kal-
dirilmasina yonelik bilateral orkiektomi ile % 60 -80 oraminda objek-
tif yanit almabilir (11,13). Geriye kalan stirrenal kaynakli androjen-
lerin prostat kanserinin ilerlemesine sebep olabilecegi belirtilmekte-
dir. (2,4). Bu etkiyi énlemek i¢in hipofizektomi, adrenalektomi, gibi
cerrahi yontemlerin yaninda steroid ve non-steroid bir¢ok anti-andro-
jen ajanlar gelistirilmistir. Bu anti-androjen ajanlardan birisi de non-
steroidal anti-androjen olan flutamid'dir (12,14).

Kesin etki mekanizmas: bilinmemesine ragmen flutamid'in tes-
testeronun hiicre tarafindan alimin veya dihidrotestesteronun hiicre
cekirdegi reseptorlerine baglanmasini engelleyerek etkili oldugu ka-
bul edilir (1,14). Béylece surrenal kaynakli androjenlerin etkisi de he-
def organ dizeyinde engellenmis olur.

Bu c¢alisma da, hastalarimizin bir grubuna sadece bilateral orki-
ektomi, diger grubuna da orkiektomi ile birlikte flutamid tedavisi ve-
rerek prostat kanserinde anti-androjen tedavinin klinik etkinligini
arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya 1987 - 1991 yillarn arasinda SSK Ankara Hastanesi
Uroloji Kliniginde teshis edilen B;, B, C, ve D, evrelerinde 31 prostat
kanserli hasta alinmistir.

" SSK Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi Uzman,
** SSK Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi Dogenti
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Calisma protokoll geregince tiim hastalara rektal tusenin yanin-
da pelvik ultrasonografi, prostat biopsisi, kemik sinsigrafisi ve tl-
mor belirleyicileri (PSA, AF, PAF, ALF) yvaptirilarak teshis ve evre-
lendirilmeye gidilmistir.

Olgularin 16’sina bilateral orkiektomi, kalan 15'ine ise bilateral
orkiektomi ile birlikte giinde 750 mg (250 mg x 3/gin) flutamid veril-
mistir.

Hastalar tedavi baslangicindan itibaren iki ayda bir kontrollere
cagirilarak timor belirleyicileri ve gerektiginde kemik sinsigrafileri
yvaptirildi.

Tedavi ile alinan yamtlar Natinal Prostatic Cancer Project (NPCP)
kriterlerine gore tam cevap (TC), kismi cevap (KC), stabil cevap (SC)
ve ilerleme (1) seklinde degerlendirildi.

Hastalar 10 - 28 ay arasinda takip edildi.

Bulgular «t» testi ile degerlendirildi.

BULGULAR
Hastalarin yaslari 52 - 73 arasindayda.

Orkiektomi grubunda kemik metastazi olmayan 4 hastamn 2’si
C, 2’si de By, ve B; evresindeydi. Flutamid grubunda yine kemik me-
tastaz1 olmayan 3 hastadan 2'si C,, digeri ise B, evresindeydi (Hasta-
larin evreleri rektal tuse ve ultrasonografi yardimi ile belirlendi).

Orkiektomi grubundaki 12 hasta D. evresindeydi ve bunlardan
4'inde agrili kemik metastaz1 vardi. Flutamid grubundaki yine 12
hasta D, evresindeydi ve 5'inde agrili kemik metastaz: tesbit edildi
(Tablo 1). '

Tablo | - Her ikl tedavi grubundaki hastalarin evreleri

Evre B Evre C Evre D, Evre D,
TEDAVi Kemik Metastazi — Kemik Metastazi —  Agri — Agr 4+
ORKIEKTOMI 2 2 8 4

ORKIEKTOMI +
FLUTAMID 1 2 7 5
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Hastalar tedavinin birinci yili sonunda degerlendirmeye alindi.
Her iki grupta da metastazi olmayan B ve C evresindeki hastalarda
tedaviden tam cevap alindig1 goézlendi. Ancak orkiektomi grubundaki
bir hasta renal orjinli iremi nedeni ile kaybedildi.

Orkiektomi grubunda D, evresindeki 12 hastadan 8'inde tam ve
kismi cevap alindi (% 67). Diger grupta yine D; evresindeki 12 hasta-
dan 11'inde tam ve kismi cevap gozlendi (% 92). Orkiektomi grubun-
daki agrili kemik metastazi olan 4 hasta yil iginde kaybedildi (% 33).
Bu hastalarda 6. aydan itibaren progresyonda artis oldu ve hepsi

10-12. aylar icinde éldiler. Diger gruptaki agrisiz kemik metastazl
olan bir hastada 9. aydan itibaren progresyon gosterdi ve 11. ayda
kaybedildi (% 8). Her iki grup arasindaki basari orani istatistiksel
olarak anlamsiz olarak degeriendirildi (p>0,2).

Tablo Il - Birinci yil takip sonuglarinin deferlendirilmesi
EVRE EVRE TAM CEVAP  KISMi CEVAP STABIL iLERLEME
. . B C 3 — — 1 (ex)
ORKIEKTOMI ve -
D, 1 7 peee 4 (ex)
ORKIEKTOMI B ve C 3 = = =
++ FLUTAMID D, 2 9 — 1 (ex)

100 % Orkicktom

Orkicktomi+Flutamid

0

-

33

TC KC S |

Sekil 3 : Tedavideki hastalarin yasam oranlar (p > 0.2)

Orkiektomi grubunda ikinci yilda takip edilen 7 hastadan birin-
de tedaviye tam cevap devam etmekteydi. Tki hastada ise stabil du-
rum gozlendi. Bu hastalar ilk yilda tedaviye kismi olarak cevap ver-
mislerdi. Kalan 4 hastada iseprogresyon gézlendi ve hepsi de 20 - 26.
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aylar iginde kaybedildi (% 58). Bu hastalarda ortalama 14 - 20. aylar
arasimda progresyon baslamisty (Tablo III, sekil II).

Flutamid grubunda ikinci vil i¢ginde takip edilen 8 hastadan 7'sin-
de stabil durum gozlendi. Bu hastalarin ikisinde tedavi éncesinde ag-
rili kemik metastaz1 vardi, Tedavi oncesi agrisiz kemik metastazi olan
bir hasta 23. ayda kaybedildi.

Orkiektomi grubunda ikinci yil sonunda hastalarin % 42’sinin,
flutamid grubundaki hastalarin ise % 87,5'inin hayatta kaldig1 anla-
sildi (p> 0,2) (Sekil IID).

Orkiektomi grubunda progresyon ortalama 12. ayda, diger grup-
ta ise 16. ayda baslamaktaydi (p> 0,5).

Tablo 11l - {kinzi yil takip sonuclarinin degerlendirilmesi
TEDAVI EVRE TAM CEVAP KISMi CEVAP STABIL iLERLEME
ORKIEKTOMI B ve C 3 — = —
D, 1 = 2 4 (ex)
ORKIEKTOMI B ve C 3 e = =
+ FLUTAMID D, — — 7 1 (ex)
100 % D Orkiektomi

87,5
] Orkiektomi+Flutamid

58

TC KC S i

Sekil 2 : D, evresindeki hastalarin ikinci yil takip sonuglarinin grafikle degerlendirilmesi

Orkiektomi grubundaki 10 hastada, diger grupta 8 hastada sicak
basmasi1 goziendi. Hicbir hastada kardiovaskuler problem gelismedi.
Ancak flutamid grubundaki iki hastada gastrointestinal sikayetler
goruldiyse de bunlar medikal tedavi ile énlendi. Flutamid grubundaki
iki hastada siddetli sicak basmasi nedeni ile siirekli medikal tedaviye
alindu



Prostat Kanserli Hastalarda Bilateral Orkiektomi lle Bilateral 781

e Orkicktomi

--—- Orkiektomi - Flutarmd

n = tedavideki hasta savisi

O s N N PO (WY G L |

1. yil 2, y1l

Sekil 1il : Tedavideki hastalarin yasam oranlar (p> 0,2)

Tablo IV - Her iki tedavi grubunun yan etkileri

Sicak Kardiovaskiiler Gastrointestinal
Tedavi Basmast Problem Libido Jinekomasti Problem
ORKIEKTOMI 10 = 13 g —
ORKIEKTOMI
+ FLUTAMID 8 i 12 1 2
TARTISMA

Labrie ve arkadaslar1 (8) 1982'de medikal kastrasyonla birlikte
anti-androjen tedavi yaparak prostat kanserli hastalarda % 93 ora-
ninda basar: edle etmislerdi Crawford (3) 1989 yayminda LHRH ana-
logu ve flutamid tedavisi ile prostat kanserinde % 92 oraninda objek-
tif yamit aldigimi belirtmistir. Kendi ¢alismamizda da kombine tedavi
uyguladigimiz hastalarda ilk yil % 92, diger grupta da % 67 basarili
sonuglar almmustir. Sadece orkiektomi yapilan hastalarda % 60 - 80
oraninda basar1 saglanmasi yaninda bu sonuglar siirrenal kaynakl
androjenlerin prostat kanserinin biiyimesine etkisini géstermektedir.
Ayrica Labrie'nin (10) yaptig1 arastirmada da oldugu gibi kendi ga-
hismamizda da iki yilik yasam oran orkiektomi grubunda % 42, kom-
bine tedavi grubunda ise % 87,5 olmustur.

Labrie'ye (9) gore prostat kanseri hucrelerinin timu androjene
bagimhdir, ancak hiicrelerin ihtiyact olan androjen miktar: farkh ol-
maktadir. Medikal veya cerrahi kastrasyonla prostat kanseri hiicre-
leri androjenden yoksun birakilmis olur. Buna ragmen sirrenal kay-
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nakli androjenler prostat kanseri hiicrelerini az miktarda da olsa
stimiile etmeye devam ederler. Bu hiicreler daha sonraki peryotta
mutasyona ugrayarak androjene bagimsiz hale gelirler. Sonuc olarak
Labrie kombine tedavi ile prostat kanseri hiicrelerinin androjene ba-
gimsiz hale gelmesinin geciktirildigini ileri stirmektedir.

Sadece orkiektomiden sonra kandaki dihidrotastesteron (DHT)
seviyesi % 40 oraninda azalmaktadir (4,7). Flutamid ile kombine teda-
viden sonra bu oran % 95t gikmaktadir. Yapilan élgiimlerde kombi-
ne tedaviye ragmen hala DHT seviyesinin 0,2 ngr/gr doku oldugu
anlasiimistir (19).

Labrie'nin bu teorisine kars: Isaacs ve Kyprianov (5) tarafindan
baska bir teori gelistirilmistir. Buna gore prostat kanseri androjene
bagimli ve bagimsiz hicrelerden olusmaktadir. Androjene bagimh
hiicreler kastrasyon sonucunda 6lince androjene bagimsiz hiicreler
zamanla pre-dominant olmalkta ve hastaligin ilerlemesine yol agmak-
tadir. Burada her iki grup hicrenin doku igindeki miktar: énem ka-
zanmaktadir, _ _ _ A

Anti-androjen tedaviye ragmen halé intraprostatik DHT seviyesi-
nin bulunmas: ve prostat kanseri hiicrelerinin heterojen ozell1g1 has—
tada relaps olayina sebep olmaktadir (3,6).

Her iki tedavi grubunda istatistiksel olarak anlaml bir fark olma-
masina ragmen orkiektomi ile birlikte flutamid uygulamasi prostat
kanserinin tedavisindeki basari. sansini arttirmakta ve yasam siresi
uzerine olumlu etkisi olmaktadir.

OZET

Hormonal tedavi gerektiren 31 prostat kanserli hasta,nin 16'51113
bilateral orkiektomi, 15'ine bilateral orkiektomi ile blrhkte non -stetio-
idal anti-androjen olan flutamid (750 mg/giin) verﬂer‘ek teda\nye ahm
ch Orkiektomi grubunda ilk yil % 67, kombine tedavi gr'ubunda ise

4 92 basarili yanit alindi. fkinci yilda da orkiektomi grubunda % 58,
dlger grupta da % 8 oraninda progresyon saptandi. Her 1k1 tedavi
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasma ragm f
flutamid ile anti-androjen tedavinin daha basarili oldugu gozlandl
Ancak prostat kanserinin heterojen ozelligi ve anti- andm]en teda,vrlye
ragmen hala intra-prostatik dihidrotestesteron sev1yes1n1n varhgl ‘ba-
sar1 sansin zamanla azalmakta ve relapsa sebep olmaktadn'

Anahtar Kehmelel Prostat kanseri, a,ntl—andw]en tedav1
Flutamid. . B Fta SRR
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. SUMMARY

'Bila't'eral'crchiectoﬁ-ni Verstis Bilateral Orclxieciqmi | '
And Flutamid B ‘
In Prostate Cancer Patients

W performed bilateral orchiectomi to the 31 prostate cancer pa-
tierits requiring hormonal therapy and added non-steroidal anti-and-
rogen flutamid (750 mg/day) therapy to the 15 of them. While we got
the % 67 success rate in the only orchiectomi performed group; the
succéss raté was % 92 in the combined“the’rapy receiving“rrrou'p for
the fu'ft year. Progression wés observed in % 58 in the fa.rmer group
and % 8 in the latter for the second year. Despite there was 1o statis-
uca,llv meaningful- difference between two groups, we observed -that
the anti-androgen therapy was more successiull by adding flutamid.
The heterogeneity of the prostat cancer and the presence ‘of intra-
prostatic dihydrotestesterone despite anti-androgen therapy decrease
the success rate by the time being and cause relaps:

Key Words : Prostate cancer, anti-androjen therapy, Flutamid

KAYNAKLAR

1. Bruchovsky N Rennis PS Goldenberg SL : Mechanizm and effect of androgen
withdrawal therapies. In M. Klosterbalfen (ed) : New Developments in Biosici-
ences 4. sayfa 5 Walter de Gruyter Berlin 1988.

2. Cowley TH Brownsey BG Harper ME : The effect of ACTH on plasma testeste-
rone and androstenedione concertrations in patients prostatic carcinoma. Acta
Endocrinol Cophen. 81 ; 310, 1976,

3. rawford ED Eisenberger MA McLeod DG : A controlled trial of Lauprolide
with or without Flutamide in prostatic carcinoma. N. Eng. J. Med. 321 : 419, 1989.

=

Geller J : Raticnale for blockage of adrenal as wall as testicular androgens in
the treatment of advenced prostate cancer. Semin. Oncol. 12 (1) : 28, 1985.

Isaacs J Kyprianov N : Development of androgen-independent tumor cells and

_U‘I

their implication for the treatment of prostatic cancer. Urol. Res. 15 : 133, 1987.

6. Iversen P Christensen MG Friis E : A Phase III Trial of Zoladex and Flutamide
versus orchiectomy in the treatment of patients with carcinoma of the prostate :
Response to serum testesterone and clinical response to subsequent esirogen
therapy. Urology 17 : 49, 1981,



784

10.

12,

Orhan Yigitbagi - Hamit Ersoy - Fatih Yalginkaya

Klugo RC Farrah RN Cerny JC : Bilateral orchectomy for carcinoma of the pros-
tate : Response to serum testosterone and clinical response to subsequent est-
rogen therapy. Urolegy 17 : 49, 1981.

Labrie F Dupond A Belanger A : Antiandrogens and LHRH agoinst in the
treatment of prostatic cancer. Medicine/Science 1/ : 435, 1985.

Labrie F Dupond A Belanger A : New approach in the treatment of prostate
cancer : Complete instead of partial withdrawal of androgens. Prostate 4 : 579,
1983.

Labrie F Dupond A Cusan L Giguere M : Combination therapy with flutamide
and castration (LHRH agonist or orchiectomy) in previousl untreated patients
with clinical stage D2 prostatecancer : Today's therapy of choice. J. Steroid
Riochem 30 : 107, 1968,

Labrie F Dupond A Belanger A Lachence R : Flutamide eleminates the risk of
disease flare in prostatic cancer patients treated with a LHRH agonist. J. Urol.
138 : 804, 1987,

Resnick MI Grayhack JT : Treatnent of stage IV carcinoma of the prostate
Urol. Clin. N. Amer. 2 : 141, 1975.





