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Prostat kanseri genellikle androjene bagimli (% 85) oldugundan
bilhassa D evresindeki hastalarin tedavisinde tercih edilen yontem
hormonal tedavidir (2).

Gercgekte androjen etkisi dort yolla engellenebilir. Bunlar; andro-
jen yapium kaynagimn ortadan kaldirilmasi, hipofizer LH1n baskilan-
masl, androjen sentezinin engellenmesi ve androjenlerin hedef organ
uzerindeki etkisinin engelenmesi seklinde 6zetlenebilir (2).

Androjen kaynagimn ortadan kaldinilmasinda kullanilan yontem
cerrahi kastrasyon yani bilateral orkiektomidir. Bu ydntemle hasta-
daki testesteron seviyesi % €3 oraminda azaltilabilir (5). Buna karsilik
sturrenal kaynakli androjenlerin yeniden prostat kanserinin progres-
yonuna sebep olabilecegi klinik ve laboratuvar ¢alismalar ile belir-
lenmistir (5). Geller ve arkadaslar1 (4) prostat kanserinde orkiekto-
miden sonra 6nemli miktarda intraprostatik dihidrotestesteron (DHT)
tesbit etmislerdir.

Bu sonuctan gidilerek; stirrenal kaynakli androjenlerin hem he-
def organ dizeyinde hem de hipotalamus diizeyinde engellenmesi ile
tam bir androjen blokaji yapilabilecegi diistiniilmugtir. Bu amagla
ilk defa 1966 yilinda Scott ve Schirmen (7) tarafindan anti-androjen
olan cyproteron acetat prostat kanseri tedavisinde kullanilmis ve so-
nuclan yaymlanmistir.

Biz de prostat kanserli hastalarimizin bir grubuna sadece orkiek-
tomi, diger grubuna ise orkiektomi ile birlikte cypteron asetat kulla-
narak bu anti-androjen ilacin kombine tedavideki degerini arastirdik.

* SSK Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi Uzmam
** SSK Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi Dogenti
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya 1987 - 1991 yillarn arasinda SSK Ankara Hastanesi
Uroloji Kliniginde teshis edilen Bi, B;, C, ve D, evrelerinde 32 prostat
kanserli hasta alinmistir. :

Calisma protokolii geregince tim hastalara rektal tusenin yanin-
da abdominal ultrasonografi, prostat biopsisi, kemik sinsigrafisi ve
timor belirleyicileri (PSA, AF, PAF, AIF) yaptirilarak teshis ve evre-,
lendirilmeye gidilmistir. °

Olgunun 16’s1 biletaral orkiektomi, kalan 16’s1 da bilateral or-
kiektomi yvapildiktan sonra giinde 100 mg (50 mg x 2/gtn) CPA teda-
visine alinmistir.

Hastalar tedavi baslangicindan itibaren iki ayda bir kontrollere
cagirildl. Her kontrolde tamér belirleyicileri ve gerektiginde kemik
sinsigrafileri yaptirildi.

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

Hastalar ortalama 10 - 28 ay arasinda takip edilmistir.

Bulgular 't” testi ile degerlendiriimeye alind.

BULGULAR

Hastalarn yaslar 52 - 85 arasindaydi. Orkiektomi grubunda ke-
mik metastazl olmayan 4 hastanin 2’si C, 2'si de B, ve B: evresindeydi.
CPA. grubundaki yine 4 hastadan 3’4 C, 1'i ise B, evresindeydi (Has-
talarmn evreleri rektal tuse ve ultrasonografi yardimi ile belirlendi).
Orkiektomi grubundaki 12 hasta D evresindeydi ve bunlardan 4in-
de agrili kemik metastaz1 vardi. CPA grubunda yine 12 hasta D: ev-
resindeydi ve bunlarin 6'sinda agrili kemik metastaz1 mevcuttu (Tab-
lo D).

Tablo | : Her iki tedavi grubundaki hastalarin evreleri
Evre B Evre C
Kemik Kemik Evre D, Evre D,
TEDAVI Metastazi — Metastazi — Agr — Adn +
ORKIEKTOMI 2 2 8 4

ORKIEKTOMI +CPA 1 3 6 6
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Birinci yilin sonunda takibe alimman hastalarn tedavisiyle cevap-
lar1 degerlendirildi. Her iki grupta da metastazi olmayan B ve C ev-
resindeki olgularda tam cevap almndi. Ancak orkiektomi grubundalki
bir hasta renal orijinli iremi nedeni ile kaybedildi.

Orkiektomi grubundaki D, evresindeki 12 hastadan 8’inde tam ve
kismi cevap alindi (% 67). Kombine tedavi yapilan gruptaki D: evre-
sindeki 12 hastadan 9'unda tam ve kismi cevap elde edildi (% 75). Or-
kiektomi grubundaki agrili kemik metastazi olan 4 hasta yil icinde
kaybedildi (% 33). Bu hastalarda 6. aydan itibaren progresyonda ar-
t15 oldu ve hepsi 10 -12. aylar iginde oldiiler. CPA grubunda agrili ke-
mik metastazlar olan hastalardan 3'linde 8. aydan itibaren progres-
yonda artis oldu ve hepsi de 11. ayda kaybedildi (% 25) (Tablo II).
Her iki grup arasindaki basgari orani istatistiksel olarak anlamsizdi
(p> 0,5). '

Tablo Il : Birinci yil takip sonuglarinin degerlendirilmesi
TEDAVI Evre Tam Cevap Kismi Cevap Stabil ilerleme
. . BveC 3 = = 1 (ex)
ORKIEKTOMI ve e
1 7 — 4 (ex)
ORKIEKTOMI B veC 4 e = s
CPA D 2 7 — 3 (ex)
100 %

i Orkiektomi

on  Orkiektomi-CPA

Y [ ]

51 49

33

1 k] 1
TC KC S i
Sekil 1 : D, evresindeki hastalarin birinci yil takip sonuglarinin grafikle degerlendirilmesi.

0

Ikinci y1l takiplerinde her iki grupta da 7'ser hasta vardi. Orkiek-
tomi grubunda ilk yilda tedaviye tam cevap veren hastada yine kli-
nik ve laboratuvar olarak tam cevap mevcuttu. Iki hastada stabil du-
rum belirlendi, buna karsilik kalan 4 hasta ise 20-26. aylar iginde kay-
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bedildi. Bu hastalarda ortalama 14-20. aylar arasinda progresyonda ar-
t1s baslamisti. CPA grubunda yine bir hastada tedaviye tam cevap
devam ediyordu. 3 hastada stabil durum gézlendi. Bunlarin hepsinde
tedavi 6ncesinde agrisiz kemik metastazlart vardi. Progresyon goste-
ren 3 hastadan birinde ilk vilda tedaviden tam yanit alinmisti. Diger
iki hasta agrili ve agrisiz kemik metastazlar olan hastalardi. Bu grup-
ta ikinci yi1l takipleri stresince élen hasta olmadi (Tablo III, Sekil 3).

Tablo 11l : Ikinci yil takip sonuglarimin degerlendirilmesi
TEDAVI Evre Tam Cevap Kismi Cevap Stabil ilerleme
ORKIEKTOMI B ve C 3 — — _
D, 1 = 2 4 (ex)
ORKIEKTOMI BveC 4 N — =
CPA D, 1 — 3 3
100 % D Orkiektomi
. : ] Orkiektomi-CPA
_ 58
B 43
i » e
OM ] ] L
TC KC S i

Sekil 2 : D, evresindeki hastalarin ikinci yil takip sonuglarinin grafigi.

100 % Orkicktom:

Bt e s - === Orkiektomi-CPA

n = tedavideki hasta sayisi

PRI S (N

s B |
=
H
~

1. yil 2. yil
Sekil 3 : Tedavideki hastalarin yasam oranlari (p> 0,2)
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Orkiektomi grubunda ikinci y1l sonunda hastalarnn % 42'si, kom-
bine tedavi yapilan gruptaki hastalarn ise % 100'i hayatta kald:
(p>0,2) (Sekil 3).

Orkiektomi grubunda progresyon ortalama 12. ayda, diger grup-
ta ise 15. ayda baglamaktaydi (p>0,5).

Her iki tedavi grubunda da yan etkiler minimaldi. Orkiektomi
grubunda 10 hastada sicak basmas: gériilmesine ragmen CPA grubun-
da sadece 2 hastada hafif bir sicak basmasi oldu. Kardiovaskiiler prob-
lemi olan hastalara anti-androjen tedavi vermedigimiz i¢in hig¢bir
hastada bu tiir bir komplikasyon olmadi. lki gruptaki hastalarin %
80’inde libido kayb1 oldu. CPA kullanan diabetes mellutuslu bir has-
tada hiperglisemi gelistigi i¢in 11. ayda bu ilagtan vazgecilerek baska
bir anti-androjen verildi (Tablo IV).

Tablo IV : Her Iki tedavi grubunun yan etkileri

Sicak Kardiovaskiiler Libido
Tedavi Basmasi Problem Kaybi Jinekomasti
ORIEKTOMI 0 — 13 -
ORKIEKTOMI
CPA 2 - 13 1
TARTISMA

Prostat kanserinin hormonal tedaviye cevabi ve siirrenal kaynakh
androjenlerin serum seviyelerinin hastalizin ilerlemesine olan katk:-
lan ile ilgili laboratuvar ve klinik ¢alismalarnn sonuglar: celigkilidir.

Cerrahi veya medikal kastrasyonla prostat kanserli hastalarin
% @0 - 80'inde ilk yilda objektif yamit alinabilir (6,8). Kendi ¢alisma-
muzda orkiektomi grubunda % 67. kombine tedavi yapilan grupta ise
% 75'lik bir basarili yanit alinmigtir (> 0,5). Becker'in (1) yaptig1 kar-
silagtirmal tedavide orkiektomi grubunda % 67 CPA grubunda ise
% 77 bagan elde edilmigtir. De Silverio (3) ise CPA grubunda % B3
olumlu yamt almigtir. Literatiirde de gorualdigi gibi her iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur. Buna karsilik ikin-
ci il tedavileri sonunda olim oranlarn arasinda farkhilik goérilmig-
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tar. Orklektoml grubunda, hasta,larm % .42'si, diger gruptakilerin ise
%. 100 u hayatta kaln11§t1r (p 0'2) Bu durum surrenal kaynakh an-
drojenlerin hastalarm prog-resyonu ‘hizlandirp’ progno Inu kotules—
tirdiginin bulgusu olabilir. Cliinki yapilan calismalarda sadéce orkiek-
toniidén ;sonva kanda hata: % 40 oramnda dlhldrotestosteron duzey1
tesbit edilmistir, A o i

. Schroder ve arkadaslar (9) 1987 de medlkal katrasyon ve medlka]
Kast-ra.sy.onla b1r11kto CPA tedavisi uvgulachk[a‘* 1k1 grup ha,stada
% 41.ve. %,_ 37 hk pr ogresyon teshi etm1slerd11 1981 1Imda EORTC fin
baslattlgl gahs;malar 1987 de sonuglamms; ve orki ) '_ire CPA teda—
vﬂerl arasmda tipky Schroder in Qallsmasmda, o]dugu g1b1 progresyoﬁ
ve hayatta kalma oranlarl arasmda anIamlI bn fark bulunam
tr (11),
' 'Dolayls1 ile prostat kansefinin tedavisinde ‘problemn sadece total
androjen blokaji degildir, ayn: zamanda’ Fimér hitcralerinin: androje-
ne olan bagimhhg da énem kazanmaktadir. Yani prostat kanseri
anti-androjen tedaviile belirginl bir slirs kontral altinda tutulabilmek-
tedir. Bunun iki. sebebi oldugu kabul edilir : Birincisi kanser hiicre-
lerinin heterojen.yapisina yani.ne oranda zndrojen bagiml hijcreier-
den olustuguna. bagh olmaktadir, digeri ise hiicre seviyesinde yeter-
siz androjen blokaji olmasi sonucunda bu hicrelerin 1ﬁ3u‘té§§i6ﬁh-’ ug-
rayarak androjen duyarsiz hale gelmesidir (10). SUTHALAD

Yan etkiler agisindan degerlendirmeye alindiginda, b1lhassa ‘sicak
basmasinin CPA tedavi grubunda % 12,5 oraninda gorilmesi nedeni
ile (p< 0,02) prostat kanserinin hormonal tedavisinde CPA kompli-
kasyonlann dnlenmesi amaci ile ilavé tedavi olarak Onerilebilir,

| OZET

D ﬁVI‘@Slﬂdekl 32 prostat kanserh hasta,dan 16 sma . bllatera,l ,or&;xw
ektomi, kalan 16’sina da bilateral orkiektomi ile birlikte anti-androjen
‘olaft cypteroit acetate (CPA): (100 ‘mgrEin) veretrek anti-androjen te-
davininy klinik etkinligini ara,smrdlk Orkiektomi:grubunda ik qyilda
“fe 87, CPA; grubunda: ise. % -75-basarih yanit- alndi. IkmcL yilda ise
grqpta %..58, diger, grupta. % 43 orammda, pr,ogresyon goruldu thef
rata uyumlu olarak CPA 1le kombme antl a,ndrO]en tedavmm cerrahl
kastrasyona ustunlugunu gozlemedlk ‘Ahcak CPA™ glubuhda mcak
bHasmas gibI komphkasyonlarm anlamh olarak azhg1 tedawye bu yon-
deﬂ’ustunluk ka?andirmaf‘du A PRTELE GIIANY HERRT

A PR o 0 BT
PRI AT .

. Pr ostat‘kanse i Ant‘i‘la,hdrmen ‘teda\h
Wiy pteron asetatic sl
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"SUMMARY -

Bllateral Orchiectomy Versus Bulateral Orchlectnmy
And Cypterone Acetate
In Prostate Cancer Patients

We performed bilateral orchiectomy to the 32 stage D prostate
cancer patients and by giving CPA (103 mg/day) to the 16 of them
we' searched forthe cllmcal effectlveness of the anti-androgen therapy.
Whilé the response was % 67 i the only bilateral orchiectomy per-
formed group. The succesfull response was % 75 in the CPA therapy
added group. Progression was observed in the % 58 of the first group
and % 43 the CPA receiving group. respectively. We didn’t observe
the superiority of the anti-androgen therapy with CPA over castration
surgery with benefit of the literature. On the other hand decreased
flushing as a castration complication in the CPA supported group gi-
ves superiority to this therapy by this way.

Key Words : Prostate cancer, Anti-androjen therapy,
Cypteron asetat.
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