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OZET

lleri evre prostat kanserli hastalarda uygulanan tedavi protokollerinden MAB ile sadece bilateral orgiektominin
tedavi etkinliginin kargilagtirtlmastdir,

Beg yillik yagam bilateral orgiektomi +antiandrojen alan grupta % 6.67, LH-RH analoglani+anti androjen alan
grupta % 5.88 ve sadece bilateral orgicktomi yapilan hastalarda % 12.50 oldugu gozlenmigtir. Maksimal androjen
blokaji (MAB) yapilan grupta, tam cevap % 6.38, bilateral orgiektomi yapilan hastamin tam cevap % 12.5 bulunmug-
tur. Istatistiki olarak her iyi grup arasinda fark gzlenmemistir (p>0.05).

ileri evre prostat kanserli hastanin MAB, ile sadece bilateral orgiektomi yapilan hastalar arasinda yagam agisin-
dan fark olmamasi ve yan etkilerin daha az griilmesi nedeni ile sadece orgiektomi Snerilen tedavi protokoliidiir.

ABSTRACT

A retrospective analysis of the results of MAB and orchiectomy in the treatment of advanced prostate cancer.

In this study, 63 patients with advanced prostate cancer during their regular controls were evaluated.

Five year survey was observed as 6.67 % in patients with bilateral orchiectomy+antiandrogen, 5.88 % in pati-
ents with LH+RH analogs +antiandrogen group, 12.5 % in patienst with bilateral orchiectomy (p>0.05). Complete
response was observed 6.38 % in patients with MAB and 12.5 % in bilateral orchiectomy applied patients (p>0.05).
Between MAB and bilateral orchiectomy alone there was no statistically significant relationship (p>0.05).

Since, there was no significant difference in 5 year survival time between MAB and bilateral orchiectomy, we
prefer orchiectomy which has minor side effects in the treatment of advance prostate cancer.
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GIRIS

Prostat kanseri mortalite ve morbidite yo-
niinden erkeklerde goriilen en yaygin hastaliklar-
dan biridir.! Hastalarin % 50 fazlasi bagvuru
aminda ileri evre prostat kanseri seklindedir.? Ile-
ri evre prostat kanserli hastalarda sadece kemik
metastazi olmasi degil aym zamanda radikal
prostatektomi veya radyoterapi sonras: yiikselen
PSA ve metastaz olmaksizin yiiksek PSA seviye-
lerinin olmas: ileri evre prostat kanserini diigiin-
diiriir. Bilateral orgicktomiyi takiben plazma tes-
tosteron seviyesi % 90 iizerinde azalir.? Adrenal
glandlarca iiretilen androjenik steroidler prostat
dokusunda aktif androjenlere doniisiir.> Adrenal
kaynakli androjenler, prostat kanser hiicrelerinde
proliferasyonu sitimiile ettigi goriisii tartigmali-
dir.4 Bununla birlikte, maksimum androjen blo-
kaji (medikal veya cerrahi kastrasyona ek olarak
antiandrojen tedavi) bu hastalarda onerilen tedavi
yontemidir. Androjen deprivasyon tedavisi ileri
evre prostat kanserlerinin tedavisinde yaygin ola-
rak kullamlan bir tedavi segenegi olsada metasta-
tik hastaliklara da yagsam siiresinin arttirdigina
dair avantaji agik degildir.>6 Cesitli antiandro-
jenler son 20 yil igerisinde gelistirilmigtir. Bu
ilaglar hem hedef hiicrede hemde diger organlar-
da testesteron ve metaboliti olan dihidrotestero-
nun (DHT) kompetetif antogonistidir. Flutamid
efektif non steroid antiandrojen olup hem kendisi
hemde metabolitleri hedef dokuda androjenlerin
niikleer baglanmasim ve upteykini engeller (1),
siproteron asetat steroid yapisinda anti androjen
olarak tedavide kullanmilmaktadir.

Bu c¢aligmalarin amacy, flutamitli veya sip-
roteran asetatli bilateral orgiektomi veya LH-RH
analoglarinin kullanildigi maksimal androjen
blokaji ile sadece bilateral orgicktomi yapilan
hasta gruplarinda, 5 yillik hastalik spesifik ya-
sam, tedaviye cevap ortalama progresyon zamarni
ve yan etkiler retrospektif olarak degerlendiril-
mesidir.

MATERYAL VE METOD

1991-1996 yillan arasinda tedavi edilen ve
diizenli kontrolleri yapilmus ileri evre 63 prostat
kanserli hasta retrospektif olarak incelenmeye
alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 68.3 (58-82)
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olarak tesbit edilmigtir. Tedavi dncesi evreleme
icin biitiin hastalara prostatik asit fosfataz (PAP),
prostata spesifik antijen (PSA) ve rutin laboratu-
ar incelemeleri, tiim viicut kemik sintigrafisi,
transrektal ultrasonografi (TRUS), pelvik bilgisa-
yarl1 CT ve rektal tuge yapilmistir. Evrelemede
lenfadenektomi kullamlmamistir. Evlereme siste-
mi olarak modifiye Jewett sistemi, hastalarin pa-
tolojik degerlendirilmesinde ise Gleason sistemi
kullamlmistir. Hastalarnin yas, Gleason skoru ve
evresi tablo 1'de, uygulanan tedavi protokolleri
tablo 2'de gosterilmigtir. Maksimum androjen
blokaji amaglanan vakalardan, 30 (% 63.8) vaka-
ya, bilateral orsiemtomiyi takiben antiandrojen
(flutamid giinde 3 kez 250 mgr veya siproteron
asetat 250 mgr/giin) verilmis, 17 (% 36.2) hasta-
ya ise LH-RH analogunun yaninda aym: sekilde
antiandrojen tedavi (flutamid veya siproteran
asetat) verilmistir. Cerrahi kastrasyon planlanan
16 (% 25.4) hastaya iki tarafli orsiektomi yapil-
migtir.

Tablo 1. Hastalann 6zellikleri.

N %

YAS 50-39 8 12.64
60-69 26 41.08

>70 29 45.82

STAGE Cc2 20 31.6
DI 25 39.5

D2 18 28.44

Gleason Skoru = 17 26.86
>7 46 72.68

Tablo 2. Tedavi gruplanna gore

hastalann dagilimi,
Vaka sayisi (n) %
Maksimal Androjen Blokaji 47 74.6
- Orsicktomi+Antiandrojen tedavi 30 63,8
- LH-RH anal +Antiandrojen tedavi 17 36,2
Orsiektomi 16 254

Ortalama takip siiresi 38 ay (6-60 ay) olarak
tespit edilmigtir. Hastalann, ilk yil kontrolleri 3
ayda bir, daha sonraki 6 ay bir yapilmigtir. Kont-
rol sirasinda fizik muayene, PAP, PSA ve biyo-
kimya testleri rutin olarak, tedaviye cevap alina-
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madi diigiiniilen hastalara tiim viicut kemik sin-
tigrafisi yapilmigtir. Hastalanin degerlendirilmesi:
Komplet cevap, parsiyel cevap, hastalifin stabil
kalmas: ve progresyon kullamlmigtir. Tam cevap
olarak; semptomlarin kaybolmasi, kilo kaybimin
olmamasi, yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmamasi ve
PSA seviyesinin 0 olmasi. Parsiyel cevap; 4 haf-
talik tedaviyi takiben herhangi bir metastazm %
50 azalmas:, asid fosfotazin normale dénmesi, %
10'dan fazla kilo kaybinin olmamas: ve PSA se-
viyesinin 10 ve 10'un altina diismesi. Progres-
yon; klinik ve radyolojik olarak yeni metastazla-
rin gelismesi, agn ve kilo kaybinin % 10'un iize-
rinde olmasi, PSA seviyesinin yiikselmeye bagla-
mas1 progresyon olarak kabul edilmistir. Ayrica
komplikasyonlar agisindan hastalar degerlendiril-
mistir. Hastalarin survey analizi 3 grup halinde
yapilmigtir,

[statistiki analiz: 5 yillik hastalik spesifik
yasam i¢in Kaplan-Meier ve Logrank istatistik
test ortalama progresyon zamant i¢in Anova ista-
tistik ve tiimor cevabini degerlendirmek icin Ki-
Kare testi kullamldi (Onemlilik seviyesi 0.05.)
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Sekil 1: Kaplan-Meier 5 yillik hastalik spesifik survey
analizi. Longrank istatistik=0.37, p>0.05

I Bilateral Orgiektomi + Anti androjen
B> LH-RH + Anti Androjen
MBilateral Orgiektomi

SONUCLAR

Hastalara uygulanan tedavi protokol deger-
lendirilirken hastalik spesifik yagam ve ortalama
progresyon zamanlar agisindan hastalar ii¢ grup-
tan incelenmistir. Sadece bilateral orsiektomi ya-
pilan grup, bilateral orgiektomi + antiandrojen ve
LH-RH +anti androjen alan hasta gruplan olarak.
Tam cevap; MAB uygulanan grupda % 6.38, sa-
dece orsicktomni yapilan grupta %12.5 oldugu
tespit edilmistir (p=0.5950). Parsiyel cevap;
MARB yapilan grupta % 40.41, sadece bilateral
orgicktomi uygulanan grupda % 50'sinde degisik-
lik gozlenmemistir (p=0.3831), (tablo 3). Tedavi-
ye cevap agisindan, her iki grup arasinda istatisti-
ki fark gozlenmemistir (p>0.05). Ortalama prog-
resyon zamanlari tablo 4'de izlemekte olup, orta-
lama progresyon zamanlan arasinda istatistiki
olarak fark gézlenmemistir (p=0.6316, p>0.05).
5 yillik hastalik spesifik yagam sonuglari tablo
4'de ve kaplan- Meier analizi gekil 1'de izlen-
mektedir. Gruplar arasinda istatistiki olarak an-
lamli fark gozlenmemistir (Longrank test=0.37,
p>0.05).

Tablo 3. Uygulanan tedavi protokollerine hastalardaki
tiimdr cevabi.

MAB(%) Bil. Orsiektomi(%) P

Hasta sayis1  47(74.6) 16(25.4)

Tam cevap 3(6.38) 2(12.5) p=0.5950
Parsiyel cevap 19(40.41) 8(50) p=0.6786
Degigiklik yok 22(46.79) 5(31.25) p=0.3831

Tablo 4. 5 yillik hastalik spesifik yagam ve ortalama
progresyon zamanlan,

5 yilhik Kivmiilatif Ort. prog.
yagam (%) zamam *
Maksimal Androjen
Blokaji
- Orsiektomi+
Antiandrojen tedavi 6.67 34.26
- LH-RH anal.+
Antiandrojen tedavi 5.88 29.88
Bilateral Orgiektomi 12.50 34
* Ortalama progresyon zamani

Genelde antiandrojen tedavi iyi tolere edil-
migtir. Major yan etkiler ates basmasi, santral si-
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nir sistemi belirtileri "dizziness" (en yaygim), ji-
nekomasti ve gastrointestinal rahatsizhiklar go-
riilmiigtiir. Komplikasyon acisindan degerlendir-
mede, sadece bilateral orsiektomi yapilan grupta
yan etkilerin daha az oldugu gozlenmigtir (Tab-
lo5).

Tablo 5. Yan etkiler

MAB Bilateral Orgiektomi

Yan Etkiler m (%) (n) (%)
Ateg Basmasi 19 306 14 22,6
Hepatotoksisite 2 32 - -
Diare 8 12,9 2 32
Bulanti-Kusma 8 12,9 2 32
Konstipasyon 2 32 1 1,6
S.S. sistemi belirtileri | 1,6 | 1.6
Karaciger Yetmezlifi-Exitus | 1.6 -
Jinekomasti 5 8 3 4.8
Dizziness 10 16,1 7 1.2
TARTISMA

Ileri evre prostat kanserlerinin optimal teda-
visi konusunda yeni tartismalar giindeme gelmis-
tir. Son zamanlarda MAB alternatifi olarak Inter-
mittan hormonal tedavi uygulanmaya baglanmig-
ur. Bizim galiymamizda MAB ile sadece bi-
lateral orgiektomi yapilan grup agisindan tam,
parsiyel cevap ve progresyon arasinda istatistiki
olarak anlaml fark bulunamamistir. Benzer bul-
gular Zalcberg ve ark.” 222 hastay: igeren ple-
sebo kontrolli ¢aligmalarindada goriilmiigtiir.
MAB'nin prostat kanserinin kontroliinde sadece
kastrasyonla kargilastirildifinda daha etkili oldu-
gunu ileri siirmiiglerdir. Caubet ve ark. (8) ¢ok
merkezli yaptiklan bir meta-analizde MAB ile
sadece orgicktomi ile karsilagtinidiginda progres-
yon zamaninda belirgin uzama oldugu gozlen-
mistir.? Beland ve ark. total adrojen blokaji ile
orsiektomiyi karsilagtiran caligmalarda; kombine
tedaviye cevabin sadece cerrahi kastrasyondan
daha iyi oldugu gostermislerdir. 0 Total androjen
arinmast 1945'te Huggins ve Scott (7) tarafindan
tarif edildikten sonra ileri evre prostat kanserinde
yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir.?10:11

1977'de Bracchi kastrasyon sonras: siprote-
ron asetat alan hastalarda progresyonusuz surve-
yin sadece kastrasyon yapilan hastalara gore da-
ha uzun oldugunu gézlemlemigtir (12), 1983 y1-

s lo]

linda Crawford ve arkadaglan kastarsyon veya
LHRH analoglan ile flutamidli ve flutamidsiz te-
davi protokollerinin karsilagtinlmasini yapmugtir.
'Komplet androjen blokajinin daha etkili oldugu-
nu gostermislerdir.!3 EORTC'nin 1984'de baslat-
tif1 bir ¢calismada, medikal veya cerrahi kastras-
yonla kombine tedaviler arasinda fark olmadigi
tespit edilmigtir. Diger yandan, LHRH analoglan
veya orsgiektomi ile nonsteroid antiandrojenlerle
kombine edilen prostat kanserli hastalarda kom-
bine tedavinin daha yararli oldugu gozlemlen-
mistir.13-15 Dalesio'nun yaptig1 randomize bir ¢a-
ligmada cerrahi veya madikal kastrasyona anti
androjen eklenmesinin, mortalite ve progresyon
zamanina etkisinin agik olmadigim idda etmis-
tir.16 Aym sekilde, Schroeder ve ark.!7 71 hasta-
lik monoterapi ile kombine tedaviyi karsilastir-
diklan galigmalarinda, orsiektomi yerine LH-RH
analoglan kullanmiglar ve progresyon siiresine
etkisi olmadigini gostermiglerdir. Bu sonuglar
Crawford ve arkadaslannin!®, caligmalarinda
desteklemektedir. Benzer sonuglar bizim galig-
mamizda da goriilmiigtiir. Son zamanlarda inter-
mitan hormonal tedavi uygulanmaya baglanmig
ve Goldenburk!? ve arkadaglarinin galigmalarin-
da surveyin uzadig (>3 y1l) gézlemleniglerdir.

Sonug olarak, ileri evre prostat kanserlerinin
tedavisi ile ilgili farkli galigmalarda zit goriigler
olsada, bizim sonuglanimiza gore; MAD ile sade-
ce orsiektomi arasinda kiimiilatif survey, ortala-
ma progresyon zamani ve tedaviye cevap agisin-
dan istatistiki olarak bir fark goriillmemistir. Aym
zamanda, sadece orsicktomi yapilan hastalarda
yan etkiler daha az goriilmektedir.
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