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Hastaligi daha iyi tanimak ve tedavisinde daha
basarili olabilmek i¢in tedavisi disindaki bazi o6zellik-
lerine kisaca g6z atmakta yarar goriyoruz.

INSIDENS

50 yasindan 6nce nadir olup, yasla insidensi ar-
tar. Erkekler arasinda; tanisi yeni konan vaka sayisinin
yilda yizbini gecmesi ile akciger kanserinden daha faz-
la gérilmekte ve en sik goérilen maligniteyi olustur-
maktadir (1,2,3). 55 yasin Ulzerinde yillik otuzbinden
fazla 6limle, erkek kanser 6lim nedenleri arasinda
ikinci sirayr alir (1,2,4). Yiksek mortalitenin nedeni; 50
yasin Uzerindeki erkekler arasinda insidensinin yuksek
ligi ve taninin kir saglanacak evreyi gectikten sonraya
kadar gecikmesindendir (5). Iinsidens giderek artig
gostermektedir, 1973-1985 periyodunda tanida %30 ar-
tis olmustur (6).

ETYOLOJi

Etyolojisi bilinmemektedir (4). Puberte 6ncesi kas-
tre edilen erkeklerde prostat kanseri (PK) gosterileme-
migtir. Hastalik kastrasyonu takiben ve &strojen tedavi-
si ile gerilemektedir. Fakat hormonal bir etyoloji sapta-
namamistir. Benign prostat hipertrofisi (BPH) ile iligki
icinde gorulmemektedir. Cevresel faktorler etkili olabilir.
Cunkd PK'nin sik olmadigi bir bdélgeden, sik oldugu bir
bélgeye goé¢ eden sahislarda hastalik daha sik goril-
mektedir. Onkojenik viruslar PK hicrelerinde saptan-
mistir. Fakat direk etyolojik iligki saptanamamistir (4),

SINIFLAMA

ilk ortaya cikis sekline goére su sekilde sinif-
landirilabilir: 1) Latent kanser: Postmortem olarak sap-
tanir. Sikligi %26-73'dir (1,7). 2) Tesadufi kanser: Kili-
nik olarak benign hastalikta, cikarilan prostat dokusun-
da saptanir, sikhgr %6-20'dir (1,7,8). 3) Gizli kanser:
Primer timoére ait semptom olmaksizin, metastazin
semptomatik olmasi ve metastazdan tani konulmasidir.
Sik olmayan bir durumdur (1,7). 4) Klinik prostat kan-
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seri: Dijital rektal muayenede ve klinik olarak siphele-
nilir. Histolojik olarak tani konur (1,7).

PK li olgu ile ilk kargilasildiginda %85'i klinik olarak
lokalize hastalikli, %15'i ise sistemik yayilimhdir (9).
Hastaligin klinik olarak yayginhginin belirlenmesinde en
yaygin olarak TNM ve Jewett-Whitmore-Prout sinif-
landirmalari kullanilir (4,10) (Tablo 1).

PATOLOJI VE PATOGENEZ

Patolojik tani; nikleer anaplazi, invaziv buyime
ozelligi ve prostat yapisinin bozulmasina dayanmakta-
dir. Tani igin bu Ug 6zellikten en az biri bulunmalidir.
Sekretuar hticrelerde buylk nukleolus varhdr tani igin
en onemli kriter olarak kabul edilir (11).

PK'nin patolojik siniflamasi:

A. Epitelial Tumorler:
1. Asineradenokarsinoma (>%95)
2. Duktal adenokarsinoma
(Transisyonel. squamoz, endometroid, miks)
3. Kiguk hicreli karsinoma
4. Musin6z karsinoma

B. Non-Epitelial Timérler:
1. Sarkoma
2. Melanoma
Adeno kanserler genellikle prostatin periferik bélge-
sinden koéken alir. Fakat benign hipertrofinin kdkenini al-
dig1 periuretral dokuya siklikla invazyon yapar. Béylece U-
retral obstriiksiyon olusturur. Ureteral obstriiksiyon da
olusturabilir. Bunu ya mesane igine direk yayilimla ya da
seminal vezikuller ile mesane yoluyla yapar (4).

Uzak yayilim lenfojen ve hematojen yolla olur. En
sik olarak, pelvik lenf nodullerine ve Ozellikle pelvis ve
lumbar vertebralar olmak Uzere, iskelet sistemine me-
tastaz yapar. Organ metastazlari daha ge¢ ve daha az
siklikladir. Organ metastazlarini en sik olarak akciger,
karaciger ve adrenal glandlara yapar (4).

Onceden kestirilemeyen bir dogal gidisi vardir. Ba-
z1 sahislarda tedavisiz, yillarca iyi kalacak sekilde, ya-
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Tablo 1. Jewett-Whitmcie-Prout ve TNM Siniflamasi

JWP TNM
Tx Pirimer tumor yoktur.
To Pirimer timor bulgusu yoktur.
A T1 Tesadufi
A1 T1a <3 fokus
A2 T1b >3 fokus
B T2 klinik veya gros olarak
glandda sinirh
B1 T2a <1.5 cm
B2 T2b >1.5cm/>birlob
Cc Lokal invaziv
C1 T3 invazyon: prostatik apekse/
kapsil boyunca/mesane boynunt
séminal vezikul/fikse degil
Cc2 Rkse veya diger komsu yapilar
invazyon
D Dissémine
D1 N+
Ni Tek <2 cm
N2 Tak»2 cm<5 om, multiple>5 cm
N3 <5 om
D2 M+
03 Hormon tedavisine rezistant

vas bir progresyon gOsterebilir. Bazilarinda da hizla
progresyonla, erken 6lime neden olur (4). Tani kon-
duktan sonra hastaligin gidisini etkileyen en 6nemli fak-
torler; uzak metastazlarin varligi, timorin histolojik
evresi (diferansiyasyon) ve hastanin genel durumudur
(yas ve diger hastaliklarin varligr) (9).

SEMPTOMLAR

Hem erken hem de ilerlemis prostat kanserleri ta-
ni sirasinda asemptomatik olabilir. Hastalarin %80'den
fazlasi tani sirasinda C veya D evresindedir (2).

Uretraya yayildiginda; disiiri, idrar yapma glgliiga,
idrar sikhiginda artis, uriner retansiyon, sirt ve kalgaya
vuran agri. heimatiri gibi benign hiperplaziden ayrila-
mayacak Uretral obstriksiyon semptomlarina neden
olabilir (4). Eger timor Ureter obstriksiyonu yapacak
kadar progresyona ugrarsa, hasta Uremi ile gelebilir.
Kemik agrilari ve patolojik kiriklar gibi ilerlemis hastalik
semptomlari ile hastaligin baslangicinda karsilasilabilinir

4).

FizZiIKk MUAYENE

Mevcut semptom ve bulgular arastirmay! prostata
yoneltir Dijital rektal muayene hastaligin tim dénemle-
rinde tani igin en iyi yoldur. Lateral lobun posterior yu-
zU, kanserin en sik basladigi yer olarak kolaylikla palpe
edilebilir. Rektal muayenede prostat normalden veya
benign hipertrofiden daha sert olarak hissedilir.

Glandin normal sinirlari kaybolmus olabilir. Pros-
tatta lokalize indlirasyon alani saptanan olgularin yak-
lasik %50'si maligndir. Geri kalani ise; prostatik kalku-
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lus, inflamasyon, prostatik infarktliis veya cerrahi sonra-
s1 degisiklik olarak degerlendirilebilir. Eder kanser
siphesi uyandiran bir indirasyon saptanirsa, muaye-
neyi yapan bunun fokal ya da diffiz yapida oldugunu,
prostat sinirlarini gegip ge¢medigini saptamalidir. Skro-
tal ve/veya alt ekstremitede lenf 6dem pelvik lenf no-
dillerinin infiltrasyonuna bagii olarak gelisir ve yaygin
hastaligin bulgusudur (4).

TANI YONTEMLERI

Dijital Rektal Muayene (DRM): lyi yapilmis bir
DRM'nin hizla yapilabilmesi ve rolatif disik ucret gibi
avantajlari vardir (2,7,8). Cogu kanser posterior lob pe-
riferal zonda asemptomatik sahislarda bu yolla sapta-
nabilirken, %24 oraninda transisyon zonundaki olgular
DRM ile saptanamaz (2,11). DRM palpabl prostat pato-
lojilerinin tanisi i¢in en duyarl yontemdir. Fakat maligni-
te icin spesifitesi yoktur (2). Anormal DRM sonucunun
pozitif duyarlihdr %25-50'dir (7,8). Yapilan ¢alismalarin
bazilari dizenli DRM'nin disik evrede timori yakala-
digina dikkat gekerken bazilari tam tersini géstermekte-
dir (1,2). Ancak bazi merkezlerde yilhik DRM uygulama-
sI tarama amaci ile yapiimaktadir (2).

Prostat Spesifik Antijen (PSA): Prostat antijeni
bir glikoprotein. serin proteasdir. 34.000 dalton moleki-
ler agirliktadir. Normal prostatik epitelden olusturulur.
Fakat PK igin spesifik degildir. Dizeyi prostat volim ve
agirh@i ile iligkilidir. Bu da PSA'nin nigin benign prostat
hiperplazisinde (BPH) arttigini agiklar. PK'nin saptanma-
sI ve izlenmesinde en yaygin olarak kullanilan testtir
(1,2,7,8,12).

PSA'nin duyarlihgi bu testi radikal prostatektomi ve
kiratif radyoterapiden sonraki izlemelerde kullanilan bir
test haline getirmistir (7,8,12). Radyoterapi sonrasi en
disuk degerlere ancak bir yilda ulasilir (10 ng/ml'nin al-
t1) (12). Hormon manipulasyonn file tedavi edilen olgu-
larda PSA dlzeyindeki degisiklikler prognostik bilgi sag-
lar; 6 ayhk izlemede PSA'nin disik seviyeleri (<10
ng/ml) yanitin uzayacaginin bir isareti iken, artis ise re-
zistansi gosterir (7,12). Ancak PSA degerlerine gore
semptomlarin ortaya c¢ikacagini sdylemek mimkin
degildir (12).

Tani igin yalnizca PSA kullanildiginda hatali pozitif
orani kabul edilemiyecek oranda fazla iken, PK'i ol-
guya da %25-50 oraninda tani konulamaz (2,7). PSA
dizeyleri: biyopsi, sert prostatik masaj, transuretral ra-
dikal prostatektomi, Uretral iglemler, enfeksiyon ve akut
retansiyon ile gegici olarak artar (2,7,8). Bu yiksekligin
siresi, prostat dokusundaki hasarin derecesine bagh
olarak, oldukga uzun (birkag hafta) olabilir (8). BPH'de
PSA degerlerindeki yukseklikte benign, malign ayirimi
glgtlr. En iyi ayirim prostat volimi ile PSA degerleri-
nin kombine kullanimidir (6).

Her nekadar PSA yuksekligi tani ve evreleme igin
kullanilamazsa da, bir kural olarak, PSA'nin artan di-
zeyleri PK'nin artan evresi ile uyumludur (2,7,8,12). Si-
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nirli hastaliklarda nadiren 15 ng/ml'yi gegcerken 50
ng/ml'nin Uzeri kuvvetle metastazi dusindirir (7).

Prostatik Asit Fosfataz (PAP): Ortofosforik
monoester fosfohidrolazdir. Yizbin molekiler agirhikta
bir glikoproteindir. Postpubertal erkeklerde prostat epi-
telial htcreleri tarafindan sekrete edilir (7,10). Diger
izoenzimleri karaciger, trombositler, kemik ve kas doku-
sunda bulunur ve bunlara ait bozukluklarda plazma
degeri artar. Benign durumlarda da; prostatis, prostat
infarkti, prostat manipulasyonunda artis goésterir (10).
P AP iyi bir gosterge olarak spesifite ve sensivitesini yi-
tirmis ve PSA'nin klinik kullanima girmesi ile 6énemi
azalmisgtir (7). PAP degerleri evre ile iligkilidir, organda
sinirli hastaliklarda nadiren artar. Yuksek degerler %70
sensitiv ve metastatik olgular icin %100 spesifiktir (10).
Hastalarin tedaviye yanitinin veya reklrrensin izlenme-
sinde kullanilabilir (7).

Transrektal Ultrasound (TRUS): Makroskopik ti-
morler icin yuksek sensitiviteli bir testtir (1). Tipik lez-
yonlar periferik zonda genellikle hipoekoik alanlar ola-
rak belirlenir (2,8). Capi 5 mm kigulklikteki lezyonlar
bu yolla saptanabilir. PK'nin saptanmasinda TRUS ve
DRM'nin sensitiviteleri aynidir, ancak saptanan PK'nin
evrelenmesinde TRUS daha ustindir (2,13). Palpabl
olmayan PK'nin tanisi, hipoekoik lezyon biyopsisi,
DRM'de saptanamayan seminal vezikil invazyonun
saptanmasi gibi avantajlari vardir (2).

Prostat igne Biyopsisi (PiB): Transrektal ve
transperineal olarak uygulanir (2,8). Biyopsilerin ancak
%50'si malign sonugludur. Malign timoér hicrelerinin
biyopsi yoluna implantasyonu oldukga nadir bir olaydir
(2).

Prostat ince Igne Aspirasyon Biyopsisi: Basit,
hizli, emniyetli, anestezi gerektirmeyen ve pahali ol-
mayan bir tekniktir. Tecrlbeli sitopatolojist gerektirir
(2,8). TRUS ve TRUS rehberliginde PiB'sisi aspirasyon
biyopsisini ikinci planda birakmistir. Tanisal etkinlikleri
esit oldugu icin, palpabl anormalliklerin tanisinda
baslangi¢ yaklasimi olarak 6nerilmektedir (2,8).

Transiretral Préstatektomi (TUR): PK'i klinik
olarak benign olan hastaliklar igin uygulanan TUR'larin
%10'unda saptanmistir (2,11).

Akim Sitometrik Calisma da; aneuploid timorler
diploidlerden daha koétu gidislidirler. Bu calismalar
prognostik faktorlerin saptanmasinda 6nemli ise de, te-
daviyi yonlendirmeye ve rutin uygulamaya elverisli
degillerdir (2,13,14).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Nikleer Manyetik
Rezonans (NMR)'in en fazla uygulamasi, PK'nin evre-
lenmesinde, ekstraprostatik yayrthm ve lenf nodili tutu-
lumunu gostermesindedir (2,8,13). Nodal tutulumun
gOsterilmesinde NMR, BT'den daha degerlidir ve etkin-
ligi %60-80dIr (13). Nodal tutulumun saptanmasi genel-
likle lenf nodilu diseksiyonu gerektirir (10).

Radyoniklid Kemik Sintigrafisi, kemik metastazla-
rinin saptanmasinda etkin yoldur (13). Lezyonlar genel-
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likle aksial iskelet sisteminde ve asimetriktir. Genelde 5
mm'den daha buyik lezyonlarin saptanmasinda yeterli-
dir. Sipheli lezyonlar radyografi ve NMR ile deger-
lendirilebilir (10).

Tanisal testlerin, pozitif tanisal degerleri kombi-
nasyonla kullanildiklarinda artmaktadir. Tanida uygun
kombinasyon igin fikir birligi yoktur. Ancak genel olarak
DRM, PSA, TRUS, PiB kullanimi dnerilmektedir. Genel
kabul géren yaklagim, PSA'nin tanida ve tedavinin iz-
lenmesinde segilecek test oldugu, PAP'in ekstraprosta-
tik yayilimi saptamada en iyi ayirici olabilecegidir
(1,2,8,11).

Vakalarin erken saptanabilmeleri icin PSA, DRE,
TRUS uygulandiginda ve hepsi negatif ise muayene
bes yil sonra tekrarlanir. Eger testlerden bir ya da da-
ha fazlasi pozitif ise, fakat tani konulamamissa testler
bir yil sonra tekrarlanir (6).

Tedavi (Tablo 2)

Cerrahi: Lokalize PK'li hastalarin blyik kismi te-
davi gerektirmez. Cunkd timoérin uzun bir dogal gidisi
vardir ve hastalarin yasam suresi timoérden ilgisiz fak-
torlerle kisitlanir. Lokalize PK'li hastalarda hangi tedavi-
nin uygulanacagina; hastanin yasi, saglhk durumu,
grade ve evre kosullarina bakarak karar verilir (9,14).
Organda sinirh hastalik (Evre A-B) cerrahi tedavi igin
uygundur. Evre Ai'de yasl olgularda (>70 yas) uzun
dogal gidis ve disik progresyon ihtimali ile sadece iz-
leme yeterlidir. Ancak 65 yasin altindaki olgularda radi-
kal prostatektomi gerekir (4,14). Evre Bi yasl olgular-
da, beklenen yasam siiresi en az on yil olanlara kesin
tedavi endikedir. Evre A2 ve B'de tedavi radikal prosta-
tektomidir. Bu tedavi uygulanan lokalize olgularda 15
yilik yasam orani PK olmayan esidi gurup ile aynidir
(4). Evre Bi'de lenf nodilid tutulumu insidensi
dustkliginden, lenf nodili diseksiyonu nadiren endi-
kedir. B2de ise nodiler tutulum %20-30'dur. Bu ne-
denle cerrahi uygulanan olgularda lokal kontrol igin a-
meliyat sonrasi radyoterapi uygulanir.

Evre C'de cerrahi uygulandiginda; nodul tutulum-
suz, prostat ¢eperinde tutulum olan olgularda adjuvan
tedavi uygulanmalidir. Klinik nodul tutulumsuz, lokal
yayilimli hastada neoadjuvan hormonal manipilasyon
timor volimdini, ceper tutulum insidensini azaltir ve
radikal prostatektominin kir oranini arttirir.

Radikal prostatektomide, anatomik yaklasim uygu-
lanmasinin, 5 yillik lokal kontroli saglamada diger seri-
lere gore esit ya da daha iyi sonug sagladigr bildiril-
mektedir (15).

Radyoterapi (RT): Eksternal isinlama ile ya da
interstisiyel kaynaklar yoluyla yapilir. Alternatif bir teda-
vi seklidir. PK'nin 10 ve 15 yillik tedavi sonuglari deger-
lendirildiginde; evre T2a (B1) olgularda eksternal RT ile
radikal prostatektomi uygulananlarda yasam sanslarinin
esit oldugunu gosteren calismalar vardir (16). Evre T2b
(B2)de ise yasam sanslarinin (10 yilda %61, 15 yilda
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Tablo 2. Prostat kanserinde modern tedavi stratejisi

©)

Praostat Kanserli Hasta |

| Evreleme

| (Anamnez, fizik muagene,biopsi, P5A,

PAP, kemik sintigrafisi)

Pissemine NHastalik

Radikal I | Radikal

Prastatektomi | Radyocerapi |

R 2 A / .
| Rudr \ / Kur

sl / =

%33) ve hastaliksiz yasam sanslarinin daha iyi oldugu
bildirilmektedir (16-20). Prostatik apeks veya seminal
veziklllere ulasan veya prostat c¢eperinde tutulumu
olan olgularda segilecek tedavi sekli RT'dir. Tumorin
ekstrakapsuler yayilimini 6nler. Radikal prostatektomi
istenmediginde ya da yas ve saglik kosullari nedeniyle
cerrahi uygulanamadiginda kullanilir. Agrili kemik metas-
tazlarinin palyatif tedavisinde veya spinal kord komp-
resyonu gibi komplikasyonlarda majér role sahiptir
(4,9,14,16,21-23).

Radikal prostatektominin ana komplikasyonu
(%80-100) impotans ve (%30-50) uriner stres inkonti-
nansdir (9). Radikal RT sonrasi yaklasik 2 yilda %50
impotans gelisir. 6-12 ay boyunca rektumdan intermit-
tent kan gelebilir veya cerrahi tedavi ya da kan trans-
flzyonu gerektiren devamli veya ciddi rektal kanama
olabilir (%2) (9).

Endokrin Tedavi: Hormonal tedavi evre D olgular
icin tedavinin esasini olusturur. Ancak %25-30'u teda-
viye yanitsizdir (4,9,24). Ortalama hastalarin %70'i en-
dokrin tedavi sonrasi slbjektif bir dizelme g0sterirler.
Maalesef bu tedavi ancak palyatif 6zelliktedir, kiratif
degildir. Palyatif tedavinin pirimer amaci, yasam siresi-
nin uzatilmasindan c¢ok, yasam kalitesinin arttiriimasidir
(9). Ortalama yasam suresi metastazlarin saptanmasin-
dan sonra 24-36 aydir (24-26).

Sinirli etkinligi ve yan etkileri nedeniyle lokalize
hastaligin tedavisinde uygulanmaz (9). Erken dénemde
hormonal tedavinin plasebodan farkhi olmadigi gésteril-
mistir (27).

PK'nin androjen bagimli oldugunun gdésterilmesin-
den sonra, hormonal tedavi prostatik timérleri dolagim-
daki androjenlerden mahrum birakmaya yoénlendiril-
mistir. Boylece pirimer ve metastatik lezyonlarm reg-
resyonu saglanir (4,9). Dolasimdaki testesteronun %95'i
testikller kaynaklidir. Adrenal glandlarda testesteronun
Drekirsorteri olan andrestenedion ve dehidroepiandro-
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steronu olusturur (26). Yetiskin erkeklerde andro-
jenlerin yaklasik %40'1 adrenal orijinli inaktif steroid
prekirsorlerinden periferik dokuda lokal olarak sentez-
lenmektedir (6).

Genel olarak tumér hicrelerinin androjenden yok-
sun birakilmasi iki yoldan mimkiindir; endojen andro-
jen konsantrasyonunun azaltilmasi ve androjenin etkile-
rinin inhibe edilmesi. Bu amagla degisik tedavi sekilleri
uygulanabilir.

Kastrasyon ile total anarojen konsantrasyonunun
%95'i elimine edilir (6,9,28). Ancak prostat dihidrotesto-
steron (DHT) igeriginde yalniz %75'lik azalma olur (6).
Cunklu adrenal androjenler PK hicrelerinde bulunur ve
DHT'a dénligsmeye devam eder (9,29). Serum testeste-
ron seviyesini hizla disirir. lleri derecede metastazl,
medikal tedavinin basarisiz oldugu veya tolere edileme-
digi olgularda ve relapsda segilebilir (17,26). Psisik
travmaya ve ates basmasina neden olur (30). Ancak
hizli, guvenli ve kalicidir, uzun hasta kompliansi gerek-
tirmez (9).

Ostrojenler, etkilerini santral sistem (zerinde gos-
terirler. Santral reseptérleri aktive ederek, LH-RH sek-
resyonunu inhibe ederler ve plazma testesteronunu
kastrasyon seviyesine indirirler. Ancak adrenal andro-
jen salgilanmasi devam eder (4,9,23,26). Dietilstilbeste-
rol (DES) 3 mg/gin dozunda uygulanir (4,26). DES'in
dusuk dozlari inkomplet supresyon olusturur, 3 mg/gin
Uzerindeki dozlar daha fazla supresyon olusturmaz ve
kardiovaskiiler komplikasyon insidensini arttirir. Dietils-
tilboestetor-difosfonat (200-500 mg/glin) ve uzun etkili
ayda bir uygulanan impreparat polyestradiolfosfat da
vardir (23-26). Her ne kadar ostrojen tedavisi, etkin bir
tedavi sekli ise de, kardiovaskiler yan etkileri fazladir
(29). Bunlar tromboflebitis, pulmoner emboli, serebro-
vaskuler aksedan ve miyokard enfarktisudir. Bu
komplikasyonlar platelet fonksiyon bozuklugundan ileri
gelir ve hastalarin %50'sinde ilk yilda olur, %10-20'si
fataldir (27). Diger major yan etkileri; impotans, agril ji-
nekomasti, bulantidir (23-26). Bu yan etkiler yaninda,
kir saglayamamakta ve objektif regresyon vakalarin ya-
risindan azinda saptanmistir. Boylece &strojen tedavisi
palyatif bir yaklagimdir, yan etkilerinden dolay! kullanimi
kisitlanmistir (9,23,26,29).

Androjen ablasyonu, LH-RH analoglari ile de sag-
lanabilir (4,26). Fizyolojik etkinin ylz katina kadar etki-
leri ile pituiter reseptérlerin desensitizasyonu, pituiter
salinimi suprese eder (9,26). Yalniz baslarina veya anti
-androjenlerle kombine olarak kullanilirlar (4,7). Bu
sekilde yapilan total blokaj, tedaviye hizli yanit, yliksek
yanit orani, belirgin yasam siresinde uzama nedeniyle
Onerilmektedir. Ancak bu uygulama timérin hormon-
dan bagimsiz klonlarinin selektif proliferasyonuna yol
agabilir (23). LH-RH analoglari; Deka-peptil, nafarelin,
buserelin, goserelin (3.6 mg/ay sc), leuproliddir (1
mg/gin sc) (4.9,23). Analoglardan herhangi biri ile te-
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davinin baslangicinda LH ve sonug¢da testesteronda ar-
tis olur. Bu da tedavinin ilk 7-14 gininde kemik agrisi
ve/veya obstriktif alt Uriner sistem semptomlarinda ar-
tisa yol agar ve alevlenme fenomeni olarak isimlendiri-
lir (9,26,31). Bu nedenle yogun vertebral metastazli,
spinal kord kompresyon tehlikeli ve/veya bilateral ure-
teral obstriksiyonlu olgularda yalniz LH-RH analogu te-
davisi kontrendikedir (26). Antiandrojenlerle beraber
kullanimi bu tehlikeyi onler (9). Uzun sireli kullanimla-
rindaki diger yan etki ates basmasidir (32). LH-RH ana-
loglari bilateral orsiektomi kadar etkilidir (33). Kardio-
vaskuler tehlikesi yoktur (9). Bu nedenle LH-RH ana-
logu ile tedavi hem orsiektomi hem de &strojen tedavi-
sinin 6ninde yer alir (6).

Antiandrojenier, androjenlerle rekabete girerek
androjenlerin etkilerini hedef organlardaki reseptorler
dizeyinde bloke ederler (23,28). Androjenlerin en
onemlisi testesteron hiicreye girdikten sonra 5alfa-re-
diktaz enziminin etkisi ile aktif sekil olan 5alfa-dihidro-
testesterona (DHT) dénlsir. DHT, sitoplazmik resep-
torlere baglanip kompleks olusturduktan sonra, hicre
cekirdegine girerek buradaki reseptorlere baglanip etkisi
icin gerekli sentezleri baslatir (28). Antiandrojenlerin,
DHT'niin yerine reseptdrlere baglanmasi etkinin
olusmasini engeller (28,29). Bu yolla testikiler ve adre-
nal androjenlerin etkileri engellenir (12). Antiandrojenier
tek baslarina yeterli olamazlar. Etkinlikleri igin LH-RH
analoglari ile kullanimi &nerilir (9,29). Antiandrojenlerin
kullanimina bagli olarak, hastalarin yaklasik %50'sinde
sicak basmasi olup, birka¢g ayda dizelir ve %30'unda
da jinekomasti olusur (9).

Nonsteroidal antiandrojenier: flutamid, nilutamid ve
C 176.334'dur. En sik kullanilan, 3x250 mg/giin po.
dozunda, ana yan etkisi diyare olan filutamiddir
(6,14,28). Nilutamidin yari é6mri daha uzundur ve daha
iyi tolere edilmektedir. Bu ajanlar Ostrojenler veya
orsiektomi ile konvansiyonel hormonal tedavi kadar et-
kin gorinmektedir (23). Bunlarin kullaniminda libido ve
sekstel etkinlik saglam kalir (6).

Steroidal antiandrojenier; megesterol asetat (MPA)
ve siproteron asetatdir (CPA). MPA, sentetiktir, ayni
zamanda progestasyonel etkilidir. Ostrojene benzer et-
kisi vardir. LH, FSH, testesteron olusumunu baskilar.
160 mg/gin dozunda kullanihr (9,23). CPA, hafif pro
gestasyonel etkilidir, 300 mg/gin dozunda kullanilir. Bu
doz 3 mg DES kadar etkilidir (5.9.23,26.29). Ancak
kardiovaskuler yan etkileri daha azdir (%5) (26,34).

KAPTAN ve Ark.
PROSTAT KANSER!

Androjer sent™ ? inhibitéri olarak amfinogluteti-
mide, antifungal -+ lokonozol ve trilostane kullanilir.
Kullanimlart *inirl>.vr (23).

PK ht« "p'eri Uislik androjen seviyelerinde dahi
blylrler ve r.r>rmo* duyarh hicrelerle kastrasyonu ta-
kiben kala»- tpsfr-ieron ile timor progresyonu olur
(6,35,36). Bu imar... kombine tedavi ile total androjen
ablasyonu yapilmaya calisilmaktadir. Kombinasyon te-
davilerinde remisyon sayisi artmamakla beraber, prog-
resyonsuz slire ve total yasam siresi daha uzundur.
Metastazlari az ve performansi iyi olan olgularda prog-
noz daha iyidir (6,37). Hormonal tedavi endike oldugu
zaman, bu kombinasyon tedavisi olmahdir (antiandro
jen+medikal veya cerrahi kastrasyon) (6). Degisik kom-
binasyonlar mevcuttur. Bunlardan hangisinin secilecegi:
etkinlik, toksisite. tolerans ve hastanin segimine baglidir
(6).

Relaps Tedavisi: Tedaviye uyumsuzluk, timor
icindeki hormondan bagimsiz klonlarin timérd hormon-
dan bagimsiz kilmasi, adrenal orijinli rezidiel andro-
jenlerin etkinlik kazanmasi ve testesteron diizeyinin art-
masina baglh antiandrojen tedavinin basarisiz kalmasi
gibi nedenlerle relaps ve progresyon gelisebilir
(5,23,26).

Hemen tim olgular ilk basamak endokrin tedavi
nin kontrolundan cikarlar ve ortalama 12-18 ayda re-
laps olur. Relaps tedavisi genelde basarisizdir
(9,23,38). Hangi ikinci basamak rejim segilse de yanit-
lar olduk¢ca benzerdir, nadiren 6 aydan uzun sirer.
Hastalarin ¢odu bir yilda 6lur (38). Bu nedenle ikinci
basamak tedavi hasta tam semptomaiik olana kadar
geciktirilebilir (13,38). Bu hastalarda amacg¢ yasamin
uzatilmasindan ¢ok, yasam kalitesinin arttiriimasidir
(6,38). Tedavi secgenekleri; alternatif hormonal manip-
lasyonlar, kemoterapi, bunlarin kombinasyonu, yeni i-
lagfar ve radyoterapidir (38).

Kemoterapi: Sonuglar oldukga Umit kiricidir. Tek
ajan olarak doxorubicin, mitomisin-C, siklofosfamid, 5-
FU, estramustin, etoposid veya son ikisinin kombi-
nasyonu uygulanmaktadir (23,38). Tek ajanla tedavinin
faydasi kesin degildir. Ancak bugline kadar uygulanan
kombinasyonlarin relapsda avantaji yoktur (38).

Gelecekte major hedef, hormona direngli hiicre

populasyonuna kargi etkin olabilecek yeni tedavi sekil-
lerinin gelistirilmesidir.
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