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lleri evre prostat kanserinde hormon tedavisi

Hormonal therapy in advenced stage prostate cancer

ilhan HACIBEKIROGLU, Hilmi KODAZ, Esma TURKMEN

Trakya Universitesi, Tip fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dalli, Edirne

Prostat kanseri, erkeklerde en yaygin kanser tiiriidiir. Prostat
kanseri, tan1 aninda hastalarin sadece %5°1 ileri evre hasta-
liga sahiptir. Ancak hastalarda, 5 yillik sagkalim, lokorej-
yonel hastalikta %100’lerde iken, ileri evre hastalikta bu
oran %28’lere inmektedir. Prostat kanser hiicreleri gelisme,
proliferasyon ve fonksiyonlar1 i¢in androjenlere fizyolojik
bagimlidir. Standart hormon tedavisinin amaci ise testoste-
ron diizeyini kastrasyon seviyelerinde tutmaktir. Androjen
deprivasyon tedavisi (ADT), ileri evre prostat kanserinde
standart tedavi yaklasimidir. ADT, klinik faydalarina ek ola-
rak, viicuttaki bir¢ok sistemi etkileyen yan etkilere sahiptir.
Bu yazida, ADT cesitleri ve etkinlik mekanizmalari, glinlik
onkoloji pratiginde sik karsilasilan tartismali durumlar ve
yan etki yonetimi giincel literatiir bilgileri esliginde deger-
lendirildi.

Anahtar sozciikler: Androjen depriyasyon tedavisi; prostat kanseri.

Prostat cancer is the most common type of cancer in men. At
the time of diagnosis, only 5% of prostat cancer patients have
the disease in advanced stage. While the 5 year overall sur-
vival rate of the patients with locoregional disease is close to
100%, this ratio in patients with advanced disease decreases
to 28%. Prostat cancer cells depend on androgens for devel-
opment, proliferation and physiological function. The purpose
of the standard hormone therapy is to keep testesteron levels
in castrate levels. Androgen deprivation therapy (ADT) is the
standard treatment approach in prostat cancer patients with ad-
vanced stage. Although this treatment possesses many clinical
benefits, it has also side effects affecting many systems in the
body. This article evaluated the types and mechanisms of ac-
tion of ADT, the management of this treatment’s side effects,
and the controversial situations commonly encountered in dai-
ly oncology practice in the light of current literature.

Key words: Androgen deprivation therapy; prostate cancer.

Prostat kanseri, Amerika’da, deri kanserleri di-
sinda, erkeklerde en sik goriilen kanser tiirtidiir.
2013 yilinda, tahmini olarak 238.590 kisi prostat
kanseri tanis1 almistir, ve bu say1 tiim yeni tani alan
kanser vakalarmin yaklagik %28’ini olugturmakta-
dir. Ayn1 yilda, 29.270 prostat kanserine bagli 6liim
gerceklesmis olup, prostat kanseri, kansere bagl
6liimlerde yaklasik %10 siklikla, ikinci sirada yer
almaktadir."! Ulkemizde ise, erkeklerde akciger ve
solunum yolu kanserlerinden sonra, ikinci siklikta
goriilen kanser tiiriidiir. Saglik bakanligi 2010 yili
istatistiklerine gore, Tiirkiyede, prostat kanserinin
yillik insidanst 100.000’de 36,3 tiir.[?)

Prostat kanseri, tan1 aninda hastalarin yaklasik

%95°1 lokorejyonel hastalik evresinde iken (%80-
85’1 lokal, %10-15’1 bolgesel), %5°1 ileri evre has-
taliga sahiptir. Ancak hastalarda, 5 yillik sagkalim,
lokal ve rejyonel hastalikta %100’lerde iken, ileri
evre hastalikta bu oran %28’lere inmektedir.["

Prostat spesifik antijen (PSA) testinin yaygin
kullaniminin sonucu olarak, bir ¢ok hasta asempto-
matik donemde ve lokorejyonel hastalik evresinde
tan1 alarak, radikal cerrahi, radyoterapi gibi kiiratif
tedavi seceneklerine uygun durumda olabilmekte-
dir. Ancak, hastalarin az bir kismui ileri evrede tani
almakta ya da lokorejyonel hastalik evresinden
metastatik evreye ilerlemektedir. Bu hastalarda ise
palyatif tedavi secenekleri 6n planda olup, prostat
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kanser hiicresinin dogasinin ve molekiiler yapisi-
nin anlasilmasi ile, bu tiir hastalara anti androjen-
ler, adrojen ablasyonu gibi hormonal mekanizma-
lar1 hedefleyen tedavi secenekleri sunulmaktadir.

Prostat kanserinde androjenler
ve adrojen reseptorleri

Androjenler, testosteron, dihidrotestosteron
(DHT)’u da igeren steroid yapidaki erkek seks hor-
monlaridir. Bu androjenlerin %90-95°1 testislerden
uiretilirken, %S5 kadari ise adrenal kaynaklidir. Pros-
tat hiicresine giren testosteronun %95°1 Sa-rediiktaz
aracihigi ile DHT a doniismektedir.! Viicuttaki ana
dolasan androjen testosterondur, ancak DHT’un
androjen reseptoriine (AR) afinitesi 10 kat fazla
olup, AR igin daha potent ve stabil bir ligandir.

AR ya da diger adiyla NR3C4 (nuclear receptor
subfamily 3, group C, member 4), steroidal niikleus
reseptorleridir. Fizyolojik kosullarda prostatik epi-
telyal ve stromal hiicrelerin stoplazmalarinda Heat-
Shock Protein’e (HSP) bagli olarak bulunur. Ligand
baglanmasi, AR’iinii HSP’den ayirir ve DHT-AR
kompleksinin niikleer translokasyonu ile sonugla-
nan konformasyonal degisiklikleri indiikler. DHT-
AR c¢ekirdege giderek, hedef genlerin promotor bol-
gelerindeki Androgen-Response Elements (ARE)’e
baglanir.*! Ko-aktivatorler ve ko-represorler de AR
kompleksine baglanarak AR-hedef geninin trans-
kripsiyonunu kolaylastirir ya da onlerler. In vitro
caligmalarda, ARAS54, ARASS5, ARA70, ARA160,
p160, BRCA1, AIBI ve CBP (kortizol baglayan
protein) gibi belirli koaktivatorlerin AR nin trans-
kripsiyonal aktivitesini birka¢ kat arttirdig1 ya da
azalttigr belirlenmistir.’) Niikleusta ise DNA’ya
baglanarak ve androjen yanith genlerin transkripsi-
yonu ile prostat hiicre metabolizmasi diizenlenir.!%”!
Hedef genlerin aktivasyonu ya da supresyonu ise
prostat hiicrelerinin gelisimi, proliferasyonu, PSA
iretimi ve yasam siiresini diizenlemektedir.[®

Ek olarak, AR’nin, ardisik uygulanan tedavile-
rin bir sonucu olarak, farkli evrimsel aberasyonlar
gelistirdigi rapor edilmistir.”’ Artmis androjen gen
kopya sayisi, ligand bagimsiz aktivasyona izin
veren AR varyantlari, mRNA overekspresyonu,
AR-ligand baglanma alanindaki mutasyonlar gibi
degisimlerin, hormon refrakterligi ve antiandrojen
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rezistansina yol actigini bildiren yayinlar mev-
cuttur.l'*!121 Androjenlerin, primer ve metastatik
prostat kanseri hiicreleri igindeki otokrin (intrak-
tin) tiretimi, dolagan androjen diizeylerinin sapta-
namayacak kadar diisiik oldugu durumlarda dahi,
AR uyarisini siirdiirebilmektedir.['3!

Ortalama serum testesteron diizeyleri, yasla
birlikte azalir ve yaglilikta zaten parsiyel androjen
yetmezligi s6z konusudur."" Ayrica unutulmama-
st gereken bir nokta ise, diigiilk serum testesteron
diizeyinin prostat kanseri riskinde artis ile iliskili
oldugu ve diisiik testesteron diizeyi ortaminda olu-
san prostat kanser hiicrelerinin ise daha agresif se-
yirli olduklaridir.!'>'! Yani prostat kanserleri, and-
rojen bagimli ve bagimsiz neoplastik klonlardan
olusabilmektedir, ve prostat kanser hiicrelerinin
molekiiler yapilar1 hormonal tedaviye yanit1 belir-
lemektedir.

Androjen deprivasyon tedavisi

Prostat hiicreleri gelisme, proliferasyon ve
fonksiyonlar1 i¢in androjenlere fizyolojik bagim-
lidir. Prostat hiicrelerindeki androjenik uyari bir
sekilde kesilirse, hiicreler apopitozise gitmektedir.
U7 Tiimor hiicreleri igin biiylime faktori 6zelligi
tastyan, androjenik aktiviteyi baskilayan her tiirlii
tedavi modalitesi “Adrojen Deprivasyon Tedavisi
(ADT)” olarak adlandirilmaktadir.

19. ylizyilin sonlarinda W. White, kopeklerde,
cerrahi kastrasyonla prostat hacminde degisimin
iiriner sistem obstruksiyonunun potansiyel tedavi-
si oldugunu yayinladi."® Bu hormonal tedavinin,
prostat kanserinde etkin olabileceginin ilk kanitlar
idi. 1941 yilinda ise, Huggins ve Hodges cerrahi
(orsiektomi) ve medikal kastrasyon (Ostrojen en-
jeksiyonu) ile primer ve metastatik prostat kanse-
rinde gerilemeyi gostererek, modern anti androjen
tedavinin temelini olusturmustur.!'*!

Standart hormon tedavisinin amaci ise testoste-
ron diizeyini medikal veya cerrahi olarak kastras-
yon seviyelerinde tutmak, ve hastanin yasam kali-
tesinde iyilesme saglamaktir. Niiks eden ya da tan
aninda metastatik olan hastalarda ADT standart
tedavi yaklagimidir. Giinlikk onkoloji pratiginde
sik kullanilan ADT modaliteleri ise, cerrahi kast-
rasyon (orsiektomi), Gn-RH reseptdr agonisleri ve
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antagonistleri, orsiektomi, anti androjenler, 6stro-
jenler, progestinler, adrenolitik tedavi (ketokana-
zol) gibi sekonder hormonal maniplasyonlar, 5a
rediiktaz inhibitorleri olarak siralanabilir.

Cerrahi kastrasyon

Bilateral orsiektomi, kolay komplikasyonsuz
olarak uygulanabilmesi, ve 12 saat gibi kisa bir
siirede kastrasyon diizeylerine ulagilabilmesi ne-
deniyle mevcut bir ¢ok anti androjen tedavi se-
¢enegine ragmen hala “altin standart™ olarak de-
gerlendirilmektedir. Testisler, androjen liretiminin
viicuttaki tek kaynagi olmadigi i¢in, sadece orsi-
ektomi, total androjen deprivasyonu i¢in yeterli
olamayabilir. Dezavantajlar1 ise negatif psikosos-
yal yan etkileri ve irreversibl bir islem olmasidir.
Baslangigtaki adrojen tedavi manevralarma yanit
alimamayan hastalarda adrenalektomi ve hipozi-
feztomi gibi morbiditesi yiliksek oldugundan diinya
genelinde nadiren tercih edilen tedavi segenekleri
de cerrahi kastrasyon se¢enekleri arasindadir.*"!

Testesteron standart kastrat diizeyi <50 ng/
dL’dir. Ancak bu deger yaklasik 40 y1l 6nce ve tes-
testeron testleri sinirh iken elde edilmis bir deger-
dir. Giincel “chemiluminescence” yontemi ile elde
edilen, cerrahi sonrasi ortalama kastrat testesteron
diizeyi 15 ng/dL (1.7 nmol/L)’dir.*"! Bu, giincel
kastre testesteron diizeyinin revizyonuna yol ag-
mistir. Birgok merkez <20 ng/dL (0.1 nmol/L)’yi
giincel kastrasyon degeri olarak kabul etmektedir.

Medikal kastrasyon

LH-RH agonistleri, doku ve sirkulatuar pepti-
dazlara dayanikli, nativ Gn-RH’a gore 60-150 kat
potenttirler. LH-RH agonistlerine kronik maruzi-
yet, LH RH reseptorlerinin down regiilasyonuyla
ve dolayisiyla azalmis hipofizer FSH, LH salinimi
ve azalmis gonadal testesteron iiretimi ile sonugla-
nir. Kastrat testesteron diizeylerine, genellikle 2-4
hafta arasinda ulasilabilmekle beraber %10 hasta-
da medikal kastrasyon saglanamamaktadir.*?! Uy-
gulama (IM, SC) ve depolama farkliliklarina rag-
men rutin kullanilan LH-RH agonistlerinin klinik
etkinlikleri benzerdir.

On randomize kontrollii ¢calismadan 1908 ileri
evre prostat kanseri hastasi ile yapilan meta ana-
lizde LH-RH agonistleri (Leuprolide, Buserelin,
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Goserelin) arasinda etkinlik ve genel sagkalim
(0S) farki saptanmamustir.?*! {lk enjeksiyon son-
rast hipofizer LH-RH reseptorlerini stimiile ede-
rek gecici FSH, LH yiikselmesi ve buna sekonder
“Flare up fenomeni” ya da “testesteron surge” ola-
rak adlandirilan gegici testesteron salinimina sebep
olmaktadirlar. Flare up fenomeni, tedaviden 2-3
giin sonra baslayip bir haftaya kadar uzayabilmek-
tedir. Kemik agrisi, mesane ¢ikist obstruksiyonu,
obstiktif renal yetmezlik, spinal kord kompresyonu
gibi yliksek tiimor yiikiine sahip ve semptomatik
ileri evre hastalik durumlarinda artmis morbidite
ile iligkilidir. LH-RH agonistleri ile es zamanl ya
da oncesinde antiandrojen tedavi baslanmak ve 2
hafta devam etmek, flair fenomenine bagl klinik
bulgularin insidansini azaltmakta, ancak tam ola-
rak biyokimyasal flair’i kontrol altina alamamakta-
dir. Baglangig flair fenomeninin genel klinik etkisi,
prognostik ve prediktif degeri ise tam olarak bilin-
memektedir.

LH-RH antagonistleri (Degarelix, Abarelix), hi-
pofizdeki LH-RH reseptorlerine kompetetif olarak
baglanarak LH, FSH ve testesteron diizeylerinde
flare up fenomenine yol agmaksizin diisiis saglar.
Su anda klinik kullanimlari, sadece aylik formu-
lasyonlarinin bulunmasi, sinirli klinik ¢alismalari-
nin olmasi, uzun dénem sonuglarinin bilinmemesi,
hastalarin yaklagik %5’inde histamin aracili ciddi
ve hayati tehtit edecek derecelere ulasabilen yan
etkilerinin bulunmasi nedeniyle sinirlidir.?*

Lokal ileri ve metastatik 610 prostat kanseri
hastasi ile yapilan randomize faz III bir ¢alismada,
Degarelix’in, leuprolid asetat ile benzer etkinlikte
oldugu, fakat daha hizli ve flair fenomeni olmak-
s1zin testosteron diisiisii sagladig gortlmistiir.!

Antiandrojenler

Prostat hiicre niikleusundaki reseptdrlerin bag-
lanma alanlarinda testosteron ve DHT ile yarisirlar.
Boylece apopitozisi indiiklerken, kanser hiicresin-
de biiylime ve gelisimi inhibe ederler. Kimyasal
yapilarina gore steroidal ve non-steroidal olarak
ikiye ayrilirlar. Steroidal anti-androjenler, Hidrok-
siprogesteronun sentetik tiirevleridir. (Siproteron
asetat (CPA), megestrol asetat, MPA) Periferde
AR bloke etmelerine ek olarak, hipofizin santral
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inhibisyonundan dolay1, testosteron diisiirlicii ve
progestasyonel 6zellikleri vardir. Gonadotropin sa-
linimini inhibe ederler ve adrenal aktiviteyi de bas-
kilarlar. Monoterapide kullanilmalar1 Onerilmez.
LH-RH analoglar ile karsilastirildiklarinda (DES,
CPA), daha diisiik kanser spesifik sagkalim(CSS)
ve genel sagkalim(OS) ile iligkilidirler.®! Testoste-
ron seviyesini diislirdiigii i¢in, baslica yan etkileri,
Libido kaybu, erektil disfonksiyon, kardiovaskiiler
toksisite, (CPA icin %4-40), hepatotoksisite, jine-
komastidir.

Non-Steroidal Antiandrojenler (Flutamid, Ni-
lutamid, Bicalutamid), testosteron seviyesini dii-
stirmedikleri i¢in kastrasyona gore daha iyi yasam
kalitesi ve uyuma sahiptirler. Libido, fiziksel per-
formans ve kemik mineral yogunlugu (BMD) ko-
runur. Ortak yan etkiler: jinekomasti, gogiis agrisi,
hot flashes, hepatotoksisitesidir. Bicalutamid’in,
non-farmakolojik yan etki profili digerlerinden
iyidir.?” Ozenle secilmis, bilgi sahibi ve diisiik
PSA’ya sahip hastalarda, alternatif olabilirler.!**!

8 randomize ¢alismadan 2717 ileri evre pros-
tat kanseri hastasi ile yapilan bir meta analizde
nonsteroidal antiandrojenlerin, LH RH agonistle-
rine, gore daha diistik OS ile iliskili oldugu rapor
edilmistir. (HR 1.2158 [CI, 0.988 to 1.496]).1%)
Yine 1453 lokal ileri ve metastatik prostat kanseri
hastas1 ile yapilan ¢alismada, bikalutamid 150 mg
semptomatik hastalarda daha iyi yanit oranlarina
sahip olmasina ragmen (%70 vs %58) kastrasyo-
na daha diisiik OS ile iligkili, ancak daha az yan
etki profiline sahip olarak saptanmistir.l*! Steroidal
ve nonsteroidal anti androjenleri, monoterapi ola-
rak karsilastiran tek randomize ¢alismada, CPA ve
flutamid’in, CSS ve OS agisindan 8,5 yillik takipte
esit etkinlikte olduklar1 saptanmigtir.>”

ADT'de tartismali konular

Androjen deprivasyonuna yonelik elimizde bir
cok secenek olmasina ragmen giinliik onkoloji pra-
tiginde sik¢a karsilastigimiz bir kag tartismali du-
rum mevcuttur;

Kastrasyon tiirii; Cerrahi mi? Medikal mi?

292 ileri evre prostat kanseri hastasinin cerrahi
kastrasyon ve LH-RH analogu kollarina randomi-
ze edildigi c¢alismada, gruplar arasinda OS farki
saptanmamustir.*'! Yine 24 randomize klinik ¢alig-
madan, 6600 ileri evre prostat kanseri hastasinin
katildig1 bir meta analizde, LH-RH agonistleri ile
orsiecktomi arasinda istatistiksel anlamli OS farki
saptanmamustir. (HR- 1.262, 95% CI, 0.915-1.386)
Dikkat edilmesi gereken bir nokta ise, bu meta
analizde, antiandrojen monoterapisi, orsiektomiye
gore daha distik OS ile iliskili bulunmustur.!

Sonu¢ olarak, medikal ve cerrahi kastrasyon
esit etkinlige sahip olup, kastrasyon degerlerine
ulasim stiresi, yan etki profili, maliyet, psikososyal
problemler g6z oniine alinarak hasta bazinda karar
verilmesi uygun goriinmektedir.

ADT zamanlamasi; Erken tedavi mi?
Geciktirilmis tedavi mi?

PSA oncesi donemde yapilan 4 biiyiik ¢aligma-
dan (ECOG; MRC; VACURG-I; VACURG-II),
2167 niiks ve metastatik prostat kanseri hastasi ile
erken ve geciktirilmis tedavinin karsilastirildigi bir
derlemede, PFS verileri ve hastalik progresyonu-
na bagli komplikasyonlar, tiim ¢aligmalarda erken
tedavi kolunda anlamli olarak daha iyi iken CSS,
istatistiki olarak anlamli olmamakla beraber, er-
ken tedavi kolunda daha iyi olarak saptanmustir.
OS’de, sadece 10. Yilda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir. (%18 vs %12).5?! (Tablo.1) Kiiratif

Tablo 1

Erken ve geciktirilmis tedavi gruplarindaki sagkalim ytizdeleri®?

0OS (%) L.yl
Erken tedavi kolu 88
Ertelenen tedavi kolu 86
OR 1.16

%95 GA:0.90-1.49 %95 GA:0.89-1.33 %95 GA:0.95-1.50

2.yl S.yil 10. y1l
73 44 18
71 37 12
1.08 1.19 1.50

%95 GA:1.04-2.16
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lokal tedavi segenekleri i¢in uygun olmayan 235
T2-3/NU- hasta, erken ve geciktirilmis tedavi igin
randomize edildiginde, (median takip siiresi 13,4
yil) sonuglar istatistiksel olarak benzer saptanmis-
tir (median OS 7,6 vs 6,1 yil).533

Sonug olarak; tartismalar randomize klinik ca-
lisma eksikliginden kaynaklanmaktadir. Yayinla-
nan ¢alismalarda yeterli hasta sayis1 yok, yeterince
giiclii degil ve hasta gruplar heterojendir. Tedavi-
de kullanilan hormonal modalitelerdeki ¢esitlilik,
uygulama farliliklar1 mevcuttur. Semptomatik ve
overt metaztazli hastalarda erken tedavi, su an i¢in
standarttir. Asemptomatik hastalarda, erken teda-
vi ile hastalik progresyonu ve hastalikla iliskili
komplikasyonlar 6nlenebilse de, sagkalim katkisi
net degildir. Asemptomatik ve iyi bilgilendirilmis
hastalarda, tedavinin klinik progresyona kadar
ertelenmesi kabul edilebilir bir secenektir. Hasta
anksietesi, PSA diizeyleri (kisa doubling time, >50
PSA, hizli velositede erken tedavi onerilebilir) ve
yan etki insidansi1 goz Oniine alinarak karar veril-
melidir.

Kombine tedavi mi? Monoterapi mi?

Kastrasyon ile testosteron seviyeleri %95 azal-
masina ragmen, androjenik uyari, adrenal kaynakli
androjenlerin, DHT a doniistimii ile devam etmek-
tedir. Kastrasyona eklenen ve adrenal androjenleri-
ni bloke eden tedavi modalitesi komplet, maksimal
ya da total androjen blokaj1 (CAB) olarak adlandi-
rilmaktadir.

Bir¢ok calismada CAB ve monoterapi karsilas-
tirillmis ve celiskili sonuglar alinmigtir. 1387 metas-
tatik Prostat kanseri hastasi ile yapilan randomize,
faz 3 bir ¢calismada orsiektomiye eklenen flutamid
tedavisinin, tek basina orsiektomiye gore istatistik-
sel anlamli PFS (18,6 ay vs 20,4 ay) ve OS (29,9
ay vs 33,5 ay) avantaj1 saglamadig1 gosterilmistir.
341 Yakin zamanda, 205 ileri evre prostat kanseri
hastasi ile yapilan randomize faz 3 bir ¢aligma-
da median 5,2 yillik takip sonucunda ise LH-RH
agonisti+flutamid kombinasyonunun tek bagsina
LH-RH agonistine gore istatistiki olarak anlamli
olarak daha uzun OS ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir. ( 5 yillik OS %75,3 vs 63,4 HR,0.78; 95% CI,
0.60-0.99; P =.0498).5%1 297 ileri evre prostat kan-

29

100 e Androgen suppression only
B Androgen suppression + antiandrogen
80+
8000 prostate cancer patlents in 27
§ 60 trials of antiandrogen (nilutamide,
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=
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Absolute %6.2
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Sekil 1. Monoterapi ve kombine androjen blokaj tedavileri
genel sagkalim analizi.?”!

seri hastasi ile yapilan EORTC 30853 ¢alismasin-
da ise goserelin+flutamid kombinasyonu, bilateral
orsiektomiye gore daha uzun PFS ve OS ile iligkili
olarak rapor edilmistir.?% 27 randomize ¢alisma-
dan, 8000 ileri evre prostat kanseri ile yapilan bir
meta-analizde ise cerrahi veya medikal kastrasyo-
na eklenen nonsteroid anti androjen tedavinin, 5
yillik sagkalimda %1,8 gibi sinirh bir artisa yol ag-
t181 gézlenmistir. (5 y1llik OS %25.4 MAB - %23.6
AS alone, (HR 0.96 (p=0.026)." (Sekil.1)

Sonug olarak; giinliik pratikte siklikla kulla-
nilmakla birlikte, CAB su an i¢in hala tartismali
avantajlara sahiptir. Sinirli OS yarar1 sadece LH
RH analogu+non-steroid anti-androjen alanlarda
ve 5 yil sonrasi takiplerde gosterilebilmistir. Gast-
roenterolojik, hematolojik ve oftalmolojik yan et-
kiler CAB ‘de monoterapiye gore daha sik goriile-
bilmektedir. CAB ile elde edilen sinirli avantajlar
ve kanitlanamamis sagkalim yararina ragmen, mo-
noterapiye ve orsiektomiye gore ¢cok daha yiiksek
maliyet goz ardi1 edilmemelidir.

ADT siiresi; Devamh m? Intermitan m?

Intermitan ADT’de, androjen-duyarli hiicrelerin
varligim siirdiirmek, androjen bagimsiz klonlarin
olusumunu geciktirmek, ADT yan etkilerini mini-
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malize etmek, yasam kalitesini iyilestirmek, ma-
liyeti azaltmak amaciyla tedavinin belli siirelerde
kesilmesi amaglanmaktadir. 9 randomize ¢alisma-
dan 5508 lokal ileri ve metastatik prostat kanseri
hastasinin degerlendirildigi bir derlemede devam-
I1 ve intermitan ADT arasinda PFS, OS ve CSS
acisindan istatistiki anlamh fark saptanmamuistir.
Ancak, bazi calismalarda seksiiel fonksiyon, ge-
nel iyilik hali, fiziksel aktivite ve Yan etkiler inter-
mitan ADT kolunda daha iyi goriinmektedir. Ayn
zamanda ortalama tedavi maliyet intermitan ADT
kolunda %48 daha az olarak saptanmigtir.*)

Yakin zamanda yayinlanan, 1535 yeni tani
prostat kanseri hastasi ile yapilan bir ¢aligmada da
devamli androjen deprivasyonu ile intermitan te-
davi arasinda istatistiksel anlamli sagkalim farki
saptanmadi. (mOS 5,8 yil vs 5,1 yil) intermitant
grupta hayat kalitesinde iyilesme saptanmasina
karsin, tedavi ile iliskili yliksek gradli yan etki in-
sidanslar1 benzerdi.*”

341 izole metastatik prostat kanseri hastasi ile
yapilan randomize bir ¢aligmada da PFS ve OS ve-
rileri devamli ve intermitant ADT tedavi gruplarin-
da benzer olarak saptanmig."

Sonu¢ olarak devamli ve intermitan ADT’yi
karsilagtiran ¢aligmalarinin ¢ogu karisik hasta po-
pulasyonu (lokal ileri ve metastatik) ile yapilmis
calismalardir. Intermitan ADT ile uzamis hormon
duyarli durum ve OS artis1 gosterilememis olsa
bile, bu tedavi modalitesi hastalar, tirologlar ve on-
kologlar tarafindan kabul gérmektedir. intermitan
AD daha iyi tolere edilmekte, seksiiel fonksiyon
yarar1 mevcuttur. “Testesteron recovery” bir¢ok ¢a-
lismada g6zlenmis olup kemik saglig1 ve metabolik
sendroma kars1 koruyucu etkileri bulunmaktadir.[*!)

ADT’nin ne zaman durdurulup, ne zaman bas-
latilacag1 tam olarak belirlenememis olup siireler
ampiriktir. Intermitan ADT’de kombine mi yoksa
LH-RH tek basina mi1 kulanimi tam agik degildir.
Intermitan ADT’de, baslangig siklusu 6-9 ay olma-
lidir. (Aksi halde testesteron recovery olast degil-
dir). Tedavi iyi bilgilendirilmis, uyumlu hastalarda
ve 1yl PSA yanit1 alinmis ve klinik progrese olma-
yan, ampirik olarak tanimlanmis degerlere uygun
olarak (PSA 4ng/dl altinda) durdurulur. Hastalar
3-6 ay sitirelerle siki takip edilmelidir. Tedavi kli-
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nik progresyon veya ampirik olarak belirlenmis
PSA 10-15ng/ml iizerinde ise baslanmali ve ayni
tedavi en az 3-6 ay uygulanmalidir. Ardisik tedavi
sikluslar1 hormon refrakter status bulgular gelise-
ne kadar tekrarlanabilir.

Yan etkiler

Prostat kanseri tedavisinde ana hedef olan and-
rojenler, ayn1 zamanda sekonder seks karakterle-
rinin gelisimi, eritropoez, anabolizan etkiler gibi
fizyolojik gelisim basamaklarinda da anahtar rol
oynamaktadirlar. Onkoloji pratifinde kullanilan
ADT modaliteleri, prostat kanseri tedavisindeki
klinik yararlarinin yaninda, olusturduklari andro-
jen eksikligine bagli olarak viicuttaki bir ¢ok organ
sistemini etkileyen yan etki riskini de tagimakta-
dirlar. Bir prostat kanseri hastasinin ortalama 2-3
yil ADT kullanimi sonrasi kastrat rezistans hale
gelerek tedavi degisikligine gidecegi varsayilirsa,
bu siire zarfinda hastalarin yan etkiler agisindan
yakin takibi ve tedavileri, sekonder morbidite et-
kenlerinin ortadan kaldirilarak, hastalarin yasam
kalitesinde artis1 da beraberinde getirmektedir.

Seksiiel yan etkiler

Nitrik oksit azalmasi ve intrakavernosal basing
kaybiin sonucu olusan libido kaybi ve erektil
disfonksiyon ADT’nin en rahatsiz edici yan etki-
leridir. Segilmis hastalarda bikalutamid gibi non-
steroidal bir antiandrojenle serum testosteron sevi-
yelerini normal diizeylerde tutmak ve dolayisiyla
normal bir cinsel hayat siirdiirebilmek miimkiin
olabilmektedir. Hormonal tedavinin kesilmesini
takiben libido ve ereksiyonun diizelmesi 1 yila
kadar uzayabilmektedir.*?! Kiiciik non-randomize
calismalarda ADT nin medikal optimizasyonunun
yaninda, fosfodiesteraz inhibitorleri, transdermal
ostrojenler, cinsel farkindalig1 artiran seksiiel tera-
pi teknikleri, vakum ereksiyon cihazi, intrakorpo-
ral enjeksiyon gibi bireysellestirilmis psikolojik ve
medikal miidahalelerin cinsel fonksiyon bozukluk-
larinda basari ile kullanildig: bildirilmektedir.**!

Anemi

ADT alan hastalarin %90’ 1nda normokrom nor-
mositer anemi gelisebilmektedir. Hafif-orta derece
anemilerde tedavi onerilmezken, myelofitizi, sinir-
I1 kemik iligi rezervi, agir derecede ya da sempto-
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matik anemi durumlarinda eritropoez stimiile edici
ajanlar, ya da diizenli kan transfiizyonlar1 gerekli
olabilmektedir.*

Kognitif degisiklikler

Ileri yas, komorbidite, hastalik evresi uzun do-
nem ADT kullanimina bagli olusan kognitif fonk-
siyon bozukluklarina katkida bulunmaktadir. Gii-
niimiizde, transdermal dstrojen kullaniminin umut
verici sonuclarina ragmen, kognitif fonksiyon bo-
zuklugunu 6nleyici ve tedavi edici 6neriler bulun-
mamaktadir.

Vazomotor flushing

ADT alan hastalarin %80’inde rastlanan en
rahatsiz edici yan etkilerden biridir. Hipotalamik
termoregulatuar merkezde ndroadrenalin iiretimin-
deki negatif feedback kaybina bagli olarak gelis-
mektedir. Hormonal tedaviler (Siproteron asetat,
MPA), akupunktur, selektif seratonin-ndradrenalin
geri alim inhibitorleri (venlafaxin, paroxetin), ga-
bapentin gibi tedavi modaliteleri vazomotor flus-
hing tedavisinde basari ile kullanilmaktadir.!*!

Yorgunluk

Uzun donem ADT alanlarin yaklasik yarisinda
goriilen yorgunlugun en olas1 mekanizmalari, kas
kitlesinde azalma, es zamanl yag kitlesinde artis ve
depresyondur. Kas giiclendirici egzersiz program-
larmin yorgunluk insidansini azaltarak hastalarda
psikososyal iyilesme sagladigi gosterilmigtir.*®!

Iskelet sistemi komplikasyonlar

Uzun donem ADT, kemik yogunlugunda yillik
%?2-8 azalmaya neden olmaktadir.*”! Prostat kan-
seri hastalarimin, tanida yasa bagl olarak, %25-
40’1min osteoporotik oldugu da goz oniine alinirsa,
ADT siirecinde, bu hastalarin %20’sinden fazlasin-
da patolojik kirik gelisebilmektedir.*s) ADT alan
hastalarda, bazal BMD degerlendirilmesi ve T sko-
runa gore diizenli izlem Onerilmektedir. Egzersiz
gibi yasam tarz1 degisiklikleri, sigara ve alkoliin
birakilmasi, giinliik yeterli vitamin D (800IU) ve
kalsiyum (1500mg) alimi kemik sagligini1 koruma-
ya yardimci olmaktadir. Bisfosfonat tedavisi ke-
mik kaybini 6dnlemekte ve kemik mineral dansite-
sinde artis saglamaktadir. Denosumab, RANKL’a
(Receptor Activator of Nuclear Factor k-B Ligand)
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kars1 gelistirilmis monoklonal bir antikordur. 3
yillik yeni vertebra fraktiirii riskini %62 azalttig
gosterilmistir.*”! Selektif dstrojen reseptorii modii-
latorleri (Raloxifen,Toremifen) ile yapilan calis-
malar devam etmektedir.

Metabolik ve kardiyovaskiiler yan etkiler

Son yillarda, ADT ile iligkilendirilen dislipide-
mi, insiilin rezistansi ve diabetes mellitus gibi me-
tabolik anomalilerin, kardiak 6liim riskini artirdigi
diistinlilsede, randomize ¢alismalarda halen celis-
kili sonuglara rastlanmaktadir."! ADT baslanacak
hastaya, tan1 esmasinda yasam tarzi degisiklikleri
(egzersiz, diyet, sigaranin birakilmasi), yillik lipid
profili 6l¢limii, seker takibi gibi Onleyici strateji-
ler planlanmalidir. Tanida mevcut kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalar ise gerekli durumlarda an-
tihipertansif tedavi, antidiyabetik tedavi, hiperli-
pidemi tedavisi gibi sekonder Onleyici stratejiler
acisindan degerlendirilmeli ve daha yakin takip
edilmelidirler.*"

Sonug

ADT, ileri evre prostat kanserinin halen giin-
celligini koruyan standart tedavi secenegidir. ADT,
klinik faydalarina ek olarak, viicuttaki birgok siste-
mi etkileyen yan etkilere sahiptir. Bu yan etkilerin
iyi takip ve tedavisi ile hastalarin yasam kalitesin-
de artig saglanabilmektedir. ADT, kombine ya da
monoterapi, erken ya da geciktirilmis, siirekli ya
da intermitan olarak uygulanarak, yan etkilerin
azaltilmasi, tedavi maliyetinin diisiiriilmesi ve te-
davi etkinliginin artiritlmasi amaglanabilmektedir.
ADT sonrasi prostat kanseri hastalar1 ortalama 2-3
yil sonunda hormon direncli hale gelerek sekonder
hormonal maniplasyonlar, kemoterapotikler ve di-
ger tedavi alternatifleri agisindan degerlendirilme-
leri gerekmektedir.
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