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HORMONA DİRENÇı,İ PROSTAT KANSERİNDE 
TEDAVI METODLARI 

Deniz ERSEV(1), Uğur KUYUMCUoGLU(2), Atıf AKDAŞ(3) 

Prostat hücrelerinin metabolik aktivitelerini de
vam ettirmeleri androjenlere bağlı olduğundan, met
astatik prostat kanserlerinde tercih edilen tedavi me
todu, hormonal tedavidir. Androjen aktivitesini 
önlemek için çeşitli metodlar uygulanmaktadır. Bu 
yöntemler arasında belirgin bir fark göriilmemekle 
birlikte, en sık kullanılan tedavi. şekli bilateral 
orşiektomidir. 

Hormonal tedaviden, başlangıçta % 70-80 
oranında cevap alınmaktadır. Cevap kriterlerine 
17,öre bu rakamlar küçük farklılıklar gösterebilir. 
British Prostate Group" kriterleri (Tabro i) en iyi 
seçilmiş c~yap kriterleri arasında değerlendirilmek
tedir (1). Onceleri tedaviye cevap alınan olguların 
çoğunda 2-3 yıl içinde rölaps gelişmektedir "(2). Bir 
kısım hastada ise başlangıçta hiç cevap 
alınamaktadır. Bu olaylar, prostat kanseri 
hücrelerinin heterojen yapısına bağlıdır. Değişik 
hücre gruplarının androjen gereksinimi farklıdır. 
Prostat kanser dokusunda hormona bağımlı, hor
mona bağımsız ve hormona duyarlı üç hücre ti('i 
beraberce bulunur. Androjen hormonlarının varlıgı 
veya yokluğu metabolik çevreyi değiştirir. Sonuçta 
bazı hücreler ölürler, bazıları ise hayatta kalarak 
diğer büyüme faktörlerinin etkisi ile. otonom olarak 
gelişirler ve bilinen tedavi yöntemlerinin hiçbirinden 
etkilenmezler (3). Bu durum, androjene bağımlı 
hücrelerin somatik mutasyona uğramasıyla 
açıklanmaktadır (4). Böylece, bır kısım hücreler an
drojen olınadan da aktivitelerini devam ettirebilirler 
(5). Sonuçta, prostat kanserinin hormonal tedaviye 
cevabı tümöriin ne oranda androjene bağımlı 
hücreden oluştuğuna bağlıdır. 

Tablo-I: TEDAviDE DEGERLENDİRME 
KRİTERLERİ (British Prostate Group) 

İlerleme (Aşağıdakilerden herhangi biri): 
- Primer tümörun "T" kategorisinde büyüme 
- Tümör yüzölçümünde % 50 veya daha fazla artma 
- Serum asit fosfataz düzeylerinde yükselme 
- Kemik lezyonlarında kantitatif veya kalitatif artma 

Gerileme (Aşağıdakilerden herhangi biri): 
- Primer tümöriin "T" kategorisinde küçülme 

- Tümör yüzölçümünde % 50 veya daha fazla azalma 
- Serum asit fosfataz düzeylerinde düşme 
- Kemik lezyonlarında kantitatif veya kalitatif 

azalma 

Stabil Hastalık 
- Yukarıda belirtilenler dışında kalan grup 

Rölaps gelişen hastaların % SO'si altı ay içinde, 
geri kalanların çoğu da yaklaşık bir. yıl içinde ka)'
bedilınektedir. Bu tür, hormona dirençli metastatik 
prostat kanserli hastaların tedavisinde güçlüklerle 
karşılaşılmaktadır . Aslında, endokrin tedaviye tam 
cevap alınamayan olgularda hormona dirençli ye-
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rine "endokrin kaçış" (endocrine escal?e) terimini 
kullanmak daha doğru olabilir. Çünkı, ileri evre 
prostat kanserinin tedavisinde hormonal tedaviye 
bir süre sonra cevap alınarnadığı durumlarda, tümör 
hormonal tedavi ile kontrol edilemiyordur yani 
tümör endokrin kontrolden kaçıyor demektir. 
Günümüzde bu gibi durumlarda çeşitli tedaviler uı
gulanmaktadır fakat hiçbirinin sonuçları istenildigi 
kadar parlak değildir. 

Bugüne kadar birçok tedaviler denenmiş ve 
hala da yeni çalışmalar devam etmektedir. Endokrin 
tedavinin başarısız olduğu olgularda uy~ulanan 
diğer hormon al tedaviler de genelde etkisız kal
maktadır (6). Bu tedavi metodlarıyla objektif cevap 
düşük ve kısa sürelidir. Ayrıca önemli yan etkiler 
görülınektedir (2). Hormona dirençli prostat kan
serıerinde, Johnson ve arkadaşları ketokanazol ile % 
48 oranında bir cevap elde etmişlerdir (7). Williams 
ve arkadaşlarının da yine ketokanazol ile yaptıkları 
çalışmanın sonuçları başar~lıdır (2). Bu araştırma
cıların da belirttiği gibi ketokanazol ile bazen objekt
if cevaplar elde edilmektedir fakat serum testosteron 
düzeyreri her hastada kastrasyon seviyesine in
memektedir. Ayrıca olumlu bir sonuç elde edilmesi 
için ilaç dozlarının 8 saatte bir aksarnadan uy
gulanması gerekmektedir (2). 

Hormona dirençli prostat kanserinde, ikincil 
hormonal tedavi dışında diğer önemli bir tedavi 
modalitesi de sistemik kemoterapidir. Amerika 
Birleşik Devletleri'nde, National }Yrostatic Cancer 
Project çerçevesinde yapılan çalışmada, ke
moterapinin sekonder endokrin tedaviden ve pal
yatif radyasyon tedavisinden daha etkili olduğu 
gösterilmıştir (6). Şimdiye kadar, kemotarapi re
Jimleri tek ilaç(Tablo II) veya kombinasyon(Tablo III) 
şeklinde uygulanmışlar ve aralarında belirgin bir 
fark bulunmamıştır. Cevap oranları % 5-30 arasında, 
ortalama yaşam süresi ise dokuz ay civarındadır (6). 

Antihelmintik bir ajan olan sınamin, "antigrowth 
factor" aktivitesi nedeniyle, kanserin büyümesini en
gelıernektedir. Linehan ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışmada, hormonal tedaviye rağmen 
kötüleme göriilen ve sistemik olarak süramin verilen 
35 prostat kanserli hastanın 14'ünde ölçülebilir 
yumuşak doku metastazı mevcut olup, bu hastaların 
yedisinin metastastazlarında o/.,.SO'den fazla küçülıne 
saptandığı bildirilmiştir (8). 

Son yıllarda, özellikle metastazları olan ve 
prostata bağlı üriner obstrüksiyonu olan hastalarda 
ünerilen bir non-nitrojen mustard olan estramustine 
fosfatın, antimitotik ve antigonadotropik etkisinin 
birlikte göriildüğü ve esramustini bağlayan protein 
(EBP) yoluyla ('rostat dokusunda yeterlı kon
santrasyona eriştigi bilinmektedir (9). 

Sonuç olarak, endokrin tedaviye cevap verm
eyen prostat kanserinin tedavisi henüz açıklığa 
kavuşmamıştır. Şimdilik, hastanın yaşam kalitesine 
zarar vermeyecek ve daha ziyade palyatif amaçlı bir 
tedavi şekli ünerilınektedir. 
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Tablo-II: - PROSTAT KANSERİNDE TEK İLAÇ 
TEDAVİsİ 

İlaç CR*+PR** % 
3/75 4 
3/126 2 

Ort.Yaşam(ay) 
Cis-Platin 
Cyc1ophosphamide 
Doxorubicın 
Methotraxate 
MitomycinC 
MetilCCNU 
Mitoxantrone 
Vincristine 
Vindesine 

7/79 8 
3/58 5 
5/42 11 
1/27 3 
2/85 2 
1/34 2 
5/27 18 

10 
9 
8 
9 
? 
6 

10 
<8 

? 

* CR: Tam gerileme ** PR: Kısmi cevap 

Tablo-III: PROSTAT KANSERİNDE 
KOMBİNASYON KEMOTERAPİsİ 

Rejim 
Ort.Yaşam (ay) 

BCNU+D+C 
CDP 
CPPr 
OC 
DP 
CDF 
CF 

CR+PR 

7/28 
1/22 
0/22 
7/22 
1/17 
0/52 
2/25 

M: Methotraxate, P: Cis-platin, 
Mc: Mitomycin C, Pr: Prednisone, 

(%) 

(25) 
( 4 ) 
( O ) 
(31) 
(5 ) 
( O ) 
( 8 ) 

D: Doxorubicin, C: Cyc1ophosphamide, 
Hu: Hydroxurea, F: 5-FU 

<9 
<12 

9 
11 
10 

<8 
6 
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