iLERLEMIS PROSTAT KANSERLERINDE ESTRACYT
TEDAVISI ILE ALINAN SONUCLAR

(25 olgu iizerinde bir Klinik aragtrma)*

—

Sevket Tunger**

Higgins tarafindan 1947 de ortaya konmus olan antiandrojen etkili hormonal te-
daviden bu yana 30 seneyi agkin bir siire sonra bugiin de prostat kanserinin teda-
visi heniiz ¢oziilmemis bir problem olarak karsimizda durmaktadir.

Ozellikle ilerlemis kanserlerde -metastazlara baglt kemik agrilari, bobrek yet-
mezligine kadar gotiiren iiriner obstriiksiyonlar gibi- klinik semptomlar bizleri tib-
bi uygulamaya zorlamakta ise de, terapStk imkanlarimiz maalesef heniiz ¢ok smirh
bulunmaktadir. o

Prostat kanserli hastalarin bir kisminda radikal prostatektomi (7,13,33) veya
supervoltaj 1sin tedavisi (4,12,13) ile sifa sans1 bulunmaktadir. Fakat bunlar bati iil-
kelerinde dahi ¢ok smirhi kalmaktadir. Buna karsin olgularm biiyiik bir kismin-
" da, siklikla goriilen kardio-vaskiiler komplikasyonlar dolayist ile ‘hormonal
tedavinin hayati uzatict etkisinn siipheyle karsilanmasina ragmen (6,31) Ostrojen
ve kastrasyon tedavisi uygulanmas: zorunlu bulunmaktadir. Fakat bu olgularm ol-
dukea biiylik bir kisminda da (% 5-20) Bstrojen’e primer veya sekonder resistans
goriilmektedir. Iste dstrojen tedavisi ve kastrasyonun etkisiz kaldig: hallerde agrt
dindirici olarak lokal metastazlara 1smn tedavisi uygulamalar1 (19,21), cerrahi veya
radyoaktif olarak hipofiz fonksiyonunun Snlenmesi (8,17,20,29), kortiko-steroid’-
lerle siirrenal fonksiyonunun bask: altina almmasi, yiiksek dozda Ostrojen tedavi-
sine yeniden‘ cevap saglayabilmek icin kisa-siireli androjen verilmesi (27) denen-
mistir. Yine bu gibi ilerlemis olgularmn tedavisinde ¢ok cesitli sitostatik ilaglar da
kullanilmustir, fakat bunlar da ya sadece bir kistm olgularda gegici remisyonlar
saglamuslar veya tamamen etkisiz kalmislardir (3,10,11,14,25,26,28,32).

* Bu arastirma Batt Berlin Urban hastahanesi Uroloji Departmaninda yapilmastir.
#* A U. Tip Fakiiltesi Uroloji Kiirsiisii Dogenti
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Ozellikle ilerlemis prostat kanserlerindc ESTRACYT (xxx) isimli ilagla iyi
sonuglar alindigina dair 1969 dan itibaren bazi yaymlar yapilmistir (1,2,15,16,18,
19,21,22,23,24,30). Bu nedenle biz de, ilerlemis ve hormon tedavisinin etkisiz kal-
- dig1 prostat kanserleri hastalarda ESTRACY T’in etkisini arastirmak istedik. Arag-
trmahin gayesi de boyle hastalarda bu preparatla JONSSON ve HOGBERG’in
(15) bildirdigi gibi bir gerileme ve bilylece hastalarin kotii genel durumlarinda kli-
nik bir iyilesme elde edilip edilemeyecegni tesbit etmekti.

ESTRACYT (Estramustin Phosphat) esas olarak bir sitostatiktir. Nor-N-Lost’-
un carbamat seklinde Ostradiol 17 phosphat ile baglandig: kimyasal bir bilesiktir.
Agik formiil (sekil 1) de gBsterilmistir

Sekil 1 : ESTRACYT = Ostradiol - 3 [N,N bis (2 chlorethyl)
. - -carbamat] - 17 gdihydrogen phosphat

Preparat suda ¢oziiliir. Distile su icindeki eriyik kesin surette intravendz ola--
rak enjekte edilir. Oral kullanmak iizere 1972 de kapsiil seklinde de (140 mg.)
hazirlanmus olup 1975 den beri kapsiilleri de bat1 iilkelerinde piyasada bulunmak-
tadir. _ : ‘
Baslangigta preparat parenteral kullanim icin hazirlanmis oldugundan, daha
¢ok bu yolla kullamlmls (1,2,15,16,18,23), daha sonra kombine olarak uygula-

' *#% LEO, Helsingborn, Isve¢ firmas: tarafindan imal edilmistir. Bat1 Almanya’daki temsil-
cisi Bastian-Werke, 8 Miinchen 60, firmasidir. 150 veya 300 mg. toz ilag ihtiva eden 10
ar $iselik orijinal ambalaj iginde blup 150 mg.lik 10 sisenin fiati 258.05 DM., 300 mg.
olanlarimn 414.35 DM.dir. Kapsiilleri ise (140 mg.) 100 adetlik siselerde ve fiatt 658. DM.
dir. Preparat heniiz memleketimizde mvecut degildir.
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yanlar (21,22,30) oldugu gibi, sadece peroral kullanarak (19) bunun etkisini aras-
tiranlar da olmustur, '

Peroral verildiginde tedavi etkisi, parenteral etkisine benzerdir (19,21). Ilacin
eliminasyonu, alkile edici kistm ve 8stradiol ayrilmis olarak idrar ve fecesle olmak—
tadir (15).

Ilacin etki tarzi heniiz tam olarak aciklifa kavusmus deglldlr (15,19). ALFT-
HAN’a gére madde, malign dokularda kismen yiiksek konsantrasyonda bulunan
Carbamidas fermenti etkisiyle Nor-N-Lost ve Ostradiol fosfat’a pargalémr (1). Her
iki komponentin biolojik aktivitesi ancak bundan sonra ortaya ¢iktig1 i¢in, etkinin
en fazla malign dokularda olacagi ve generalize ekinin ise diisiik tutulacagi bek-
lenir (2,15). .

Hemopoetik sistem iizerine toksisitesi Snemsiz derecededir. Ostrojenin genel
ve antiandrojenik etkisi de az fakat hipofizin gonadotropin sekresyonunu Snlemeye
yeterlidir (15). Bizzat kanser dokusunda ise, bir taraftan Ostrojen sayesinde direkt
hormonal, diger taraftan da azotun sitostatik etkisi sayesmde iki kat bir etki hesap
edilmektedir (1).

MATERYEL VE METOD

-Bindokuzylizyetmisaltt ve Bindokuzylizyetmisyedi yillarinda olmak fizere his-
tolojik olarak tesbit edilmis prostat kanserli 25 hasta bu arastumaya alind:

Tedavinin baslangicinda bulgular -

- Hastalarm en genci 46, en yashist 84 yasinda ve yas ortalamas: 65 idi. Bu
hastalarmn hepsi daha once Ostrojen ve kastrasyon tedavisi gérmiislerdi. Hastalar-
dan 23’ti FLOCKS’un (9) klasifikasyonuna gore D evresinde, sadece 2 si C ev-'
resinde idiler (Tablo 1).

Hastalarin klinife sevk nedenleri; 20 sinde yaygm kemik agrilar ve inmobili-
zasyon, 8 inde ileri derecede miksiyon sikdyetleri ve glicliigii, 1 inde de yiiksek se-
dimantasyondu (Tablo 2).

Histolojik olarak kanserlerin 18’ indiferansiye, 6 s1 orta derece dlferanmye ve
biri iyi diferansiye bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 1 : Olgularin klasifikasyonu

Evre Olgu sayist

> 2
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Tablo 2 : Klinige sevk nedenleri

Yaygm kemik agrilari ve

inmobilizasyon : 20
Miksiyon gligliigii 8
Yiiksek sedimantasyon . 1

- Tablo 3 : Diferansiyasyon dereceleri

Indiferansiye kanser ‘ 18
Orta derecede diferansiye kanser 6
Iyi derecede diferansiye kanser - 1

' Klinik muayenede; kemik metastazlar1 19, organ metastazlar: 15 hastada tes-

- bit edilmis, 14 hastada yukar1 idrar yollarinda tek veya iki tarafli iirostaz, 5 has-
tada bir bobrekte fonksiyon kaybi, 14 hastada yiiksek serum asit ve prostatik fos-
fataz seviyesi tesbit edilmistir (Tablo 4). ‘

Tablo 4 : Baslangicta klinik bulgular

Kemik metastazlar 19

Organ metastazlar: 15

‘Tek veya iki tarafl1 iirostaz : 14
, Yiiksek serum asit ve prostatik fosfataz 14

Rir hahrekte fankaviaon kavhe g

1
AL UVULI VALY L'UALL\S.yLUJJ nayuvi -~

Hastalarda rutin olarak su muayeneler yapild :

1 — Laboiatuvar muayeneleri :

" Eritrosit, 16kosit ve trombosit sayimlari, 16kosit formiilii, Hb., hematokrit,
Sedimantasyon, transaminazlar,. fosfatazlar, azotemi, total bilurubin, brom sulfof-
taleyn testi, elektroforez, elektrolitler ve EKG.

2 — Rontgen muayeneleri :

Tedavinin baslangicinda biitlin olgularda infiizyon iirografisi, toraks, kemik
_ pelvisi, lomber ve dorsal vertebra grafileri ile total kemik sintigrafisi yapildi ve
kontrollerde gerekli goriilenler tekrarlandi. 4 ’

3 — Klinik muayeneler :

ilk muayeneden gonra kontroller 6nce bir haftalik, sonra 3 haftalik ve daha
sonra da klinige her kontrole geliste olmak iizere 3 er aylik araliklarla yapildi. Her
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kontrolde hastalar; miksiyoﬁ durumlari, genel durumlari, istahlar, ilaca tahammiil-
leri, agirliklary, agri durumlari, agri ilaglaria ihtiyaglart v.s. gibi subjektif sikdyet-
leri bakimindan: tam bir sorguya tabi tutuldular ve ddemler, organ metastazlari, .
reziidiiel idrar miktari, rektal palpasyon bulgusu yoniinden muayene edildiler,

TEDAVI

Estrayct ile tedaviye parenteral baslandi ve 21 giinliik i.v. kiir seklinde uy-
guland1. Bu siire sonunda ise peroral tedaviye gecildi. Genellikle hastalar 3 haf-
talik parenteral uygulamay: takiben, ilaca per oral devam etmek iizere taburcu edil-
diler. Peroral tedaviye gegilmeden gaye de, tedavinin ambulant olarak devamni
saglamakti.

Tedavi siiresi :

Bir hafta ile 18 ay arasinda degismektedir. 5 hasta sadece 1 ile 4 hafta ara-
sinda, geri kalan 20 hasta ise ortalama 10 ay tedavi edilmislerdir. Kisa siire tedavi .
gbren bu 5 hastadan 1’i tedaviyi sonradan reddetms, 1'inde tahammiilsiizliik ne-
deniyle ila¢ kesilmis ve 3’ti de esas hastaliktan vefat etmislerdir.

N

flacn hazirlanmasi ve uygulanmast : ;

Preparat 150 veya 300 mg. lik siselerde ve eritici olarak 10 cc.lik ampul dis-
tile su ile. birlikte bulunmaktadir. Enjektabl soliisyonun, kullanilacaji zaman taze
hazirlanmasi ve sadece distile su kullaniimasi gerekmektedir. Soliisyon hazirlanir-
ken de distile suyun gayet yavas bir sekilde ve sisenin duvar1 boyunca akitilmasi
sisenin galkalanmamasi 1Azimdir. Aksi halde énlenemeyen asui derecede bir ko-
pliklenme meydana gelmektedir. Hazirlanan soliisyonun bif defalik = kullanmaya
mahsus enjektdre gekilerek, kullanildiktan sonra enjektor ve ignenin atilmasi One-
rilmektedir. Tromboflebitten kagmmak icin enjeksiyonun gayet yavas (3-5 daki-
kada) ve ince bir igne lie dikkatlice mutlaka vena igérisine yapilmasi, paravasal
kacirilmamasi gereklidir. Infiizyon seklinde kullanilmasi, i.v. uygulamaya hi¢ bir
istiinliigii bulunmadigindan Snerilmemektedir. ' .

Doz :

Tk 2 giinde giinliik doz 150 mg. i.v. ile baslandy, iyi tahammiil halinde ondan
sonraki giinlerde glinde 300 mg. i.v. (150 mg. sabah, 150 mg. aksam) olmak iize-
re 21 giin devam edildi. Bu siirenin sonunda da sabah 2 ve aksam 3 kapsiil ola-
rak (140 mg. ik kapsiilleri ile) agzidan tedaviye gegildi.

BULBULAR : (Tablo 5)
Primer tiimoriin  kiigiilmesi; asit fosfatazin, azoteminin ve iiriner stazin geri- -
elmesi; kemik ve organ metastazlarinm, reziidiel idrarm kaybolmasi veya azal -
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mas1 objektif tedavi sonuclari olarak degerlendirildi. Subjektif degerlendirme ola-
- rak da; genel durumun diizelmesi, istahin artmasi, analjeziklere ihtiyacla baglan-
tilt olmak iizere agrilarin azalmasi veya kaybolmasi dkkate alindi.

Tedaviye ilk baslalndiktan sonra tedavinin kesildigi 2 ve 6len 3 hasta disim-
daki 20 hasta, 21 giinliik kiir uygulandiktan sonra taburcu edildiler. Bunlardan 10
hasta daha esas hastaliktan vefat ettiler ki, bunlar ortalama 3-5 ay arasinda Est-
racyt tedavisi gormiislerdir.

Agrt ve genel duruma etki :

(Tablo 2) de bildirilen 20 hastada Estracyt tedavisine baslamanin asil ne-
deni yaygm kemik agrilar1 ve inmobilizasyondu. Bu 20 hsatadan 11 inde agrilarm
azalmasi ve genel durumun diizelmesi belirgin olarak gozlendi. 4 hastada ise agri-
lar tamamen kayboldu. Geri kalan 5 hasta agrilarinda 6nemli bir azalma olmadig
nt belirtmislerdir. Bu kemik agrilarmin azalmasi veya kaybolmasmm, tedavinin
baslangicindan 7-10 giin gibi kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmas: dikkati ¢ekiyordu.

Mkisiyon durumu -

Enfeksiyon tehlikesi dolayisiyle ve hastalarin diiskiin genel durumlar dikkate
alinarak imkan derecesinde kateterizasyondan sakinildi ve iirografik kontrol (des-
senden sistografi) ile reziidiiniin radyolojik olarak tahmini yapildi. Hastalarin bii-
yik bir kisminda 6nceden palyatif bir TUR (Transuretral elektroreseksiyon) ya-
pilmist1. Fazla miksiyon sikdyeti ile gonderilen 8 hastadan - ki bunlar daimi ka-
teterle gelmislerdi- 4 giinde miksiyon miimkiin oldu ve az bir reziidii ile idrarlarmi
bosaltabilir hale geldiler. Diger 4 hastada ise bir degisme olmadigindan, sekonder
olarak palyatif bir TUR yapilmasi zorunlu oldu. Geri kalan 12 hastadan 9’u fazla
bir miksiyon sikdyeti olmadan, hig reziidiisiiz veya az bir reziidii ile idrarlarmi bo-
saltabiliyorlards; 8yleki, bunlardan birinde 6nceden meveut reziidii tamamen kay-
bolmustu. 3 hastada ise fazla reziidii dolayisiyle palyatif TUR yapildt.

Rektal bulgu :

3 hastada rektal bulgu o kadar gerilediki, artik tuse ile bir kanser siiphesi bile
vermiyordu. Bir kisminda da kismi bir diizelme, yumusama olmussa da, ¢ogunda
yaygin bulgular degismeden kalmustir.

Uriner staz :

-

4 hastada yukari iiriner sistemdeki staz belirgin sekilde diizeldi. 3 hastada da
artma meydana geldi. Geri kalan 7 hastad ise bir degisiklik olmdi. Yalniz bu ol-
gularm takriben yarisinda, yiikselmis olan azotemi de normale dondii. Bir bobregi
fonksiyondan kalmis 5 hastadan birinde, diger bobrekte de staz baslamis oldugu
igin, acil nefrostomi yapildi,
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Kemik ve organ metastazlarn :

2 hastada kemik metastazlart gerileme gosterdi. Buna karsin 5 hastada belir-
gin ilerleyici bir durum goriildii. Metastazlarda kaybolma g6zlenmedi. Bununla be-
raber olgularm fazla ve tedavi siiresinin yeter uzunlukta olmayisi nedeniyle metas-
taz konusunda tam bir degerlendirme miimkiin olamamaktadlr

Asit fosfataz :

Tedavinin baslangicinda 11 hastada normal, 14 hastada ise serum asit ve
prostatik fosfatazda yiiksek degerler bulundu. 11 hastadaki normal degerler devam
etti. Yiiksek deger gdsteren 14 hastadan 3’4 6lmiistii. 9’unda iki hafta ile 3 ay ara-
sinda normale doniis goriildii. 2 hastada ise yiiksek deger devam etti.

Tablo 5 : Bulgular

Diizelme Degisme yok K&itiilesme'

Agr1 ve genel durum 15 5

" Reziidiie] idrar 13 4 3
Rektal bulgu 3 17
Urostaz 4 7 3
Metastaz (Kemik) 2 7 5
Asit fosfataz 9 2

YAN ETKILER (Tablo 6).

Enjeksiyon sahasinda tromboflebit tesekkiilii en sik rastlanilan bir yan etki
olarak bildirilmektedir. Bizim olgularimizda da, ¢ok sik olmamakla beraber (tak-
riben olgularin 1/3 iinde) izlenmistir. Ince kalibrili (12 No.lu) igne kullanmaya 6-
zen gOsterilmesi ve daha dikkatli bir i.v. enjeksiyon yapilmasi ile bu vena iltihap-
lar1 ve lokal reaksiyonlar ¢ok daha azaltilabilir. Az da olsa, bir kisim ilag parave-
n6z enjekte edildigi takdirde, bazan doku nekrozuna kadar varabilen kuvvetli lo-
kal reaksyonlar meydana gelebilmektedir.

Estracyt enjeksiyonu esnasnda 3 hasta perineum bolgesmde agrt ve kasntidan
sikéyet etmistir. Fakat ilacin aplikasyonundan bir ka¢ dakika sonra bu: 51kayetler
kaybolmaktadir.

Kan tablosundaki degisiklikler, dzellikle zaman zaman gozlenmis olan trom-
bopeni’ler bizim hastalarimizda gdriilmemistir. Kanama ve pihtilasma zamani da
Estracyt ile etkilenmedi. Hemopoetik sistem iizerine belirgin bir toksik etki de
goriillmedi. Anemi ise devam ediyor veya artyordu, fakat esasen ilerlemis durum-
daki hastalikta bunu ilacin etkisine baglamak miimkiin degildir.

Bulanty, istahsizlik, epigastrik agrilar gibi intestinal sistem yOniinden olan si-
kéyetler 5 hastada goriildii. Fakat bunlar tedavinin baslangicinda ve gegici natiirde
idi. Fazla olanlarda da ilac1 bir siire kesmek veya kismakla geciyordu
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Sadece bir hastada belirgin, diger 2 hastada ise hafif bir Jineko.masti mey-
dana geldi. Yalniz sunu da belirtelimki, klinige yatan ve Gstrojen tedavisi yapila-
cak olan prostat kanserli her hastada gbgiise rutin olarak réntgen 15m1 uygulanmus-
tir. . :
Siklikla ortaya ¢ikan kardio-vaskiiler komplikasyon bizim olgularimizda go-
riilmedi.: Rutin olarak her yatista tekrarlanan EKG’ ler de belirgin bir degisiklik
gostermemistir.

~ Serum bilirubin yiikselmesi ve bromsulfoftalein reaksiyonu artmas: ile kendini
belli eden karaciger fonksiyon bozulmas: 3 hastada goriildii. Bunlarin hepsinde de
yiiksek degerler ilacin kesilmesinden sonra normale dondii.

Tablo 6 : Yan etkiler :

Tromboflebit

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Perineal yanma.

Gastro-intestinal semptom

Jinekomasti , !

W W o0

TARTISMA

Ozellikle iskandinav iilkelerinnden yapilan yaymlara gore, ilerlemis prostat
kanserinin Estracyt (Estramustin fosfat) ile tedavisi cesaret verici sonuglar gdster-
mistir (15,18,22,23,24). Bu arada diger bazi batili arastiricilar tarafindan da de-
nenmis ve iyi sonugiar alndig bildiriimistir (1,2,16,19,21,30). -

Tlag, primer Gstrojen rezistansi gosteren veya sekonder olarak Ostrojen’e ce-
vap vermeyen prostat kanserlerinin tedavisinde bilhassa Snerilmektedir (1,2,15).

Biz ilerlemis prostat kanserli (C ve D evresinde) 25 hastaya, maksimal 18 aya
kadar varan bir siire bu ilact uyguladk. Bu hastalardan 5 inde (biri sonradan teda-
viyi reddetmis, birinde tahammiilsiizliik nedeniyle ilag kesilmisti ve licii de 3 haf-
talk tedavi kiirii tamamlanmadan esas hastalktan &lmiislerdi) objektif bulgularda
yeterli bir degerlendirme miimkiin olamamustir, Geri kalan 20 hastanin yarisindan
fazlasinda, ozellikle agrilarm azalmas: veya kaybolmasi, genel durumda diizelme,
reziidiiel idrarmn azalmasi, yiiksek asit fosfatazin normale donmesi, liriner stazin ge-
rilemesi preparatin iyi bir palyatif etkisini gostermektedir ki, bunlar diger arastirici-
larin bulgularim dogrulamaktadir (2,15,18,19,21,22,30). Metastazlarin gerileme-
sinin bizim olgularimizda az goriilmiis olmasi, bu konuda iyi sonug almis olduk-
lalrini bildiren aymi arastiricilart dogrulamamaktadir.

Hernekadar JONSSON ve HOGBERG (15) taraflndan ozellikle indiferansiye
kanserlerde ilacm iyi etki ettigi goriisii ileri siirilmekte ise de, biz diferansiye ve
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indiferansiye olgularimiz arasinda belirgin bir fark tesbit etmis degiliz. Keza MA-
YER (19) de bizimle aymi goriiste olup her difer an31yasyon derecesinde iyi ve ko-
til sonuglar gbzlenmistir,

Tromboflebit ve lokal reaksiyonlar i.v. aplikasyonda az veya ¢ok mutlaka go-
rillmektedir. Bizim olgularmizda da 1/3 oraminda olmak iizere goriilmiis olmakla
beraber bunun, daha dikkatli ve mutlaka ince bir igne (12 No.) ile yapilmasma 06-
zen gosterilmesi ile minimal seviyeye indirilmesi miimkiindiir. Ayrica agizdan kul- _
lanmakla da bu yan etki tamamen Onlenmis olmaktadir.

* Bir olgumuzda belirgin, 2 olguda da hafif jinekomasti gelismistir. Onceden
biitiin hastalarda rutin olarak memeler iizerine rontgen 1sin1 uygulamas: yapilmis
-olmasina ragmen jinekomasti meydana gelmesi, sistemik bir Ostrojen etkisinin ol-
dugunu gostermektedir. Diger 2 arastirict da, 1sinlamaya ragmen ayni sekilde jine- -
komasti olgusu bildirmisterdir (19,30) ki bu da bizi- dogrulamaktadir. Bu durum
ise Ostrojen’e ait generahze etklmn diisiik oldugunu bildirenler i(2,15) dogrulama-
maktadir,

Metastazlarda sadece kismi bir gerileme 2 olgumuZzda goriilmiis olup, JONS-
SON ve HOGBERG’in (15) aksine tamamen kaybolma s6z konusu degildir. MA-

YER (19) de keza 2 hastada sadece gerileme tesbit etmistir. -

‘ Hastalardan 3 iinde meydana gelmis olan karaciger fonksiyon bozuklugunun
ilacm kesilmesi ile diizelmesi, etknin dogrudan dogruya ilaca bagh oldugunu gos-
termektedir. Nitekim' vefat eden bu hastalardan birinde yapilan otopside karaci-
gerde metastaz bulunmamasi da bunu dogrulamistir. JONSSON ve HOGBERG
(15) karaciger fonksiyon bozuklugu gosteren ve ilacin kesilmesinden sonra diize-
len 2 olgu, NAGEL ve KOLLN (21) 4 olgu, MAYER (19) bir olgu bildirmekte-
dir. Bu da gostlriyorki Eastracyt tedavisi esnasmda karaciger fonksiyonunun mun- -
tazam araliklaral kontrolii gerekmektedir.

Hemopoetlk sistem izerine yan etkiler biZim olgularimizda goriilmenmistir.
- SZENDROL (30) ise 10 hastada kemik iligi depresyonu bildirmektedirki, bu da
karaciger fonksiyonu yannda hemopoetik sistemin de kontrol edilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Gastro-intestinal semptomlar, diger arastirictlarin da bildirdikleri gibi, daha
ziyade tedavinin baslangicinda ve gelip gecici natiirde gdriilmektedir.

Olgularin ‘azhlg: ve prostat kanseri icin nisbeten kisa olan gozlem siiresi nede-
niyle, yasama siiresi (stirvi) hakknda bir karar verebilme imkan1 yoktur.

Sikhikla ortaya ¢ikan ve Amerikan Veterans Administration caligmalarinda
gbzlendigi bildirilen (31) kardio-vaskiiler komplikasyonlar bizim hastalarimizda
gbriilmemis olmakla berablr, olgularimizin azligi ve ve gbzlem siiresinin kisaligs
bize bu konuda da yeterli bir kani belirtme imkénim vermektedir.

‘Giinliik doz i.v. aplikasyonda 300-450 mg., peroral 600 - 900 mg. olarak bil-
dirilmekle beraber (15,19,21,22,30) yiiksek - dozlarda, ozellikle i.v. aplikasyonda
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tahammiilsiizliik belirtileri arttig1 icin, genellikle 300 mg. olarak uygulanmakta -
dir. Bu sebeple biz de giinliik doz olarak i.v. 300 mg. ve peroral 700 mg .(2+3
kapsul) vermeyi uygun gordiik.

Preparatta etkinin hangi Slglilerde Gstrogen veya NorN--Lost kismma ait ol-
dugu Heniiz tam olarak agikliga kavusmus degildir (19). Ostrojen’e resistan olgu-
larda daha iyi sonu¢ almmasi, stostatik komponentin (Nor-N-Lost) etkisini diisiin-
diirmektedir.

Simdiye kadarki gozlemlere gore, klasik antiandrojen tedav1ye sekonder ola-
rak cevap vermeyen metastazli prostat kanserinde veya primer olarak Sstiojen’e
resistan tiimorlerde Estracyt tedavisinin uygun olacag kanisindayiz.

SONUC
1 — ESTRACYT, yumm veya sekonder olarak UbLIUJCl ’e resistans g‘steren
ilerlemis prostat kanserlerinde tavsiyeye deger bulunmustur.
2 — Prlparat, 6zellikle agrilarin azalmasi veya kaybolmasi, genel durumda

diizelme, reziidiiel idrarda azalma, yitksek asit fosfatazin normallesmes1 gibi iyi
- bir palyatif etki gostermektedir.

3 — Karaciger ve hemopoetik sistem iizerine az da olsa yan etkisi olabildi-
ginden, tedavi esnasnda muntazam kontrol gerekmektedir. Diger yan etkiler ise 6-
" pemsiz ve gecicidir.

4 — Giinliik doz olarak genellikll i.v. aplikasyonda 300 mg., peroral 600-
900 mg. olarak uygulanmaktadri,

5 — Tlacin etki tarzi heniiz tam olarak agiklifa kavusmus deglldlr

OZET

Ekserisi «D» evresinde olan prostat kanserli 25 hasta i.v. ve oral Estracyt
ile tedavi edildi. Giinliikk doz olarak i.v. 300 mg. ve oral 700 mg. (2+3 kapsiil)
uygulandi. Ortalama tedavi siiresi 10 ay, maksimal 18 ay oldu. ‘

Kemik agrllarlmn siiratle gerilemesi ve genel durumun diizelmesi dikkat igek-
mekteydi. Ayrica yiiksek serum asit fosfataz seviyesi de ekseriya diizeldi. Oral uy-
gulama ambulant tedaviyi kolaylastirmaktadir.

C ve D evresindeki prostat kanserllrinde Estracyt tedavisi metetmeye deger
bulunmustur.

ZUSAMMENFASSUNG

( Estracyt-Behandlung bei fortgeschritleném Prostatakarsinom)

25 Patienten mit Prostatakarsinom meist in Stadium D wurden mit intrave-
nosem und oralem Estracyt in Dosierung von 300 mg. iv. bzw. 700 mg. oral
(2+3 Kapsel) taeglich behandelt. Die Behandlungsdauer lag im Durchschnitt bei
10 Monaten maximal bei 18 Monaten.
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Bemerkenswert war die haeufige Riickgang der Knochenschmerzen und Die

Besserung des Algemeinzustandes. Ausserdem gingen in meisten Faellen die erhoh-
ten sauren Phosphatasen zuriick.

und

10.
11
12,
13,
14.

15.

Die orale Verabreihungsform erleichtert die ambulante Behandlung.

Die Behandlungsversuche mit Estracyt bei Prostatakarzinom in Stadium C
D erscheinen lohnend.
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