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HORMONA DIRENCLI PROSTAT KANSERINDE
TEDAVI METODLARI

Deniz ERSEV(1), Ugur KUYUMCUOGLU(2), Atif AKDAS(3)

Prostat hiicrelerinin metabolik aktivitelerini de-
vam ettirmeleri androjenlere bagh oldugundan, met-
astatik prostat kanserlerinde tercih edilen tedavi me-
todu, hormonal tedavidir. Androjen aktivitesini
onlemek icin gesitli metodlar uygulanmaktadir. Bu

ontemler arasinda belirgin bir tark goriilmémekle
girlikte, en sik kullanilan tedavi. sekli bilateral
orgiektomidir.
Hormonal tedaviden, baglangicta % 70-80
oraninda cevap alinmaktadir. Cevap kriterlerine
ore bu rakamlar kiiciik farkhiliklar gosterebilir.
ritish Prostate Group" kriterleri (Tablo I) en il}('i
secilmis cevap kriterleri arasinda degerlendirilmek-
tedir (1). Onceleri tedaviye Cevalp alman olgularin
gogunda 2-3 yil icinde rolaps gelismektedir (2). Bir
kissm  hastada ise Dbaglangigta hi¢ cevap
alinamaktadir. Bu  olaylar, gmstat kanseri
hiicrelerinin heterojen yapisina baghdir. De*ﬁiik
hiicre gruplarinin androjen gereksinimi farkhdir
Prostat kanser dokusunda hormona bagiml, hor-
mona bagimsiz ve hormona duyarh ii¢ hiicre tipi
beraberce bulunur. Androjen hormonlarinin varhig
veya oklulgu metabolik cevreyi degistirir. Sonucta
baz1 hiicreler oliirler, bazilar ise hayatta kalarak
diger biiylime faktorlerinin etkisi ile otonom olarak
gelisirler ve bilinen tedavi yontemlerinin higcbirinden
etkilenmezler (3). Bu durum, androjene bagimh
hiicrelerin  somatik  mutasyona  ugramasiyla
agiklanmaktadir (4). Boylece, bir kisim htcreler an-
drojen olmadan da aktivitelerini devam ettirebilirler
(5). Sonugcta, prostat kanserinin hormonal tedaviye
cevabi tiimoriin ne oranda androjene bagmmh
hiicreden olustuguna baghdir.

Tablo-I: TEDAVIDE DEGERLENDIRME
KRITERLERI ( British Prostate Group )

Ilerleme (Asagidakilerden herhar?i biri):

- Primer tiimoriin "T" kategorisinde biiytime

- Timor yuzolgiimiinde % 50 veya daha fazla artma
- Serum asit fosfataz diizeylerinde yiikselme

- Kemik lezyonlarinda kantitatif veya kalitatif artma

Gerileme (Asagidakilerden herhangi biri):

- Primer tiimoriin "T" kategorisinde kiigiilme

- Tiimor yiizolglimiinde % vec)lra daha fazla azalma

- Serum asit fosfataz diizeylerinde diisme

- Kenilik lezyonlarinda kantitatif veya kalitatif
azalma

Stabil Hastalik
- Yukanida belirtilenler diginda kalan grup

Rolaps gelisen hastalarin % 50'si alt1 ay iginde,

eri kalanlarin cogu da yaklagik bir yil icinde kay-
Eedilmektedir. u tiir, hormona direngli metastatik
rostat kanserli hastalarin tedavisinde giigliiklerle
rsilagilmaktadir. Aslinda, endokrin tedaviye tam
cevap alimamayan olgularda hormona direngli ye-

rine "endokrin kagis" (endocrine escape) terimini
kullanmak daha dogru olabilir. Ciinki, ileri evre
grostat kanserinin tedavisinde hormonal tedaviye
ir slire sonra cevap alinamadig) durumlarda, timor
hormonal tedavi ile kontrol edilemiyordur yani
timoér endokrin kontrolden kaciyor demektir.
Giiniimiizde bu gibi durumlarda gesitli tedaviler uy-
E:.lanmaktadlr akat hicbirinin sonuglan istenildigi
dar parlak degildir.

Bugiine kadar bircok tedaviler denenmis ve
hala da yeni ¢alismalar devam etmektedir. Endokrin
tedavinin basarisiz oldugu olgularda uygulanan
diger hormonal tedaviler de genelde etkisiz kal-
maktadir (6). Bu tedavi metodlariyla objektif cevap
diisiik ve kisa siirelidir. Ayrica 6nemli yan etkiler
goriilmektedir (2). Hormona direncli prostat kan-
serlerinde, Johnson ve arkadaslar1 ketokanazol ile %
48 oraninda bir cevap elde etmislerdir (7). Williams
ve arkadaglarinin da yine ketokanazol ile yaptiklari
calismanin sonuglar1 basarihidir (2). Bu arastirma-
cilarin da belirttigi gibi ketokanazol ile bazen objekt-
if cevaplar elde ediEnektedir fakat serum testosteron
diizeyleri her hastada kastrasyon seviyesine in-
memektedir. Ayrica olumlu bir sonug elde edilmesi
icin ila¢ dozlarinin 8 saatte bir aksamadan uy-
gulanmas: gerekmektedir (2).

Hormona direngli prostat kanserinde, ikincil
hormonal tedavi disinda diger 6nemli bir tedavi
modalitesi de sistemik kemoterapidir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde, National Prostatic Cancer
Project cercevesinde yapilan calismada, ke-
moterapinin sekonder endokrin tedaviden ve pal-
yatif radyasyon tedavisinden daha etkili oldugu
gosterilmigtir (6). Simdiye kadar, kemotarapi re-
Jimleri tek ilag(Tablo II) veya kombinasyon(Tablo III)
seklinde uygulanmuglar ve aralarinda belirgin bir
fark bulunmamugtir. Cevap oranlan % 5-30 arasinda,
ortalama yagam siiresi ise dokuz ay civarindadir (6).

Antihelmintik bir ajan olan siiramin, "antigrowth
factor" aktivitesi nedeniyle, kanserin biiyiimesini en-
gellemektedir. Linehan ve arkadaglar tarafindan

apilan bir calismada, hormonal tedaviye ragmen

otiileme goriilen ve sistemik olarak siiramin verilen
35 prostat kanserli hastanin 14'iinde Olgiilebilir
yumusak doku metastazi mevcut olup, bu hastalarin
yedisinin metastastazlarinda % 50'den fazla kiigiilme
saptandu%obildirilmigtir (8).

n yillarda, 6zellikle metastazlar1 olan ve
prostata bagh uriner obstritksiyonu olan hastalarda
onerilen bir non-nitrojen mustard olan estramustine
fosfatin, antimitotik ve antigonadotropik etkisinin
birlikte goriildiigii ve esramustini baglayan protein
(EBP) yoluyla prostat dokusunda yeterli kon-
santrasggna eristigi bilinmektedir (9).

nug olarak, endokrin tedaviye cevap verm-
eyen prostat kanserinin tedavisi hentiz agikhga
kavugmamugtir. $imdilik, hastanin yasam kalitesine
zarar vermeyecek ve daha ziyade palyatif amagh bir
tedavi gekli onerilmektedir.
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Tablo-II: - PROSTAT KANSERINDE TEK ILAC

TEDAVISI
Ilag CR*+PR* % Ort.Yasam(ay)

Cis-Platin 3/75 4 10
Cyclophosphamide 3/126 2 9
Doxorubicin 7/79 8 8
Methotraxate 3/58 5 9
Mitomycin C 5/42 11 ?

Metil CCNU 1/27 3 6
Mitoxantrone 2/85 2 10
Vincristine 1/34 2 <8
Vindesine /27 . '18 ?

*CR: Tam gerileme ** PR: Kismi cevap

Tablo-III: PROSTAT KANSERINDE "
KOMBINASYON KEMOTERAPISI

Rejim CR+PR (%)
Ort.Yasam (a
BCNU+D+C 7/28 (25) <9
CDP 1/22 (4) <12
CPPr 0/22 (0) 9
DC 7/22 (31) 11
DP 1/17 (5) 10
CDF 0/52 (0) <8
CF 2/25 (8) 6

M: Methotraxate, P: Cis-platin,

Mc: Mitomycin C, Pr: Prednisone,

D: Doxorubicin, C: C ;_ll(}phosphamide,
Hu: Hydroxurea, F:
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