Prostat kanserinde agri ve tedavisi
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ABSTRACT

Bone metastases are the most common cause of pain in prostate
cancer. For palliation of pain androgen deprivation must be the first
choice of treatment in androgen-sensitive disease. Radiotherapy is
the mainstay in the palliation of painful localized bone metastases
of prostate cancer. But patients with lytic lesions in weight-bearing
bones should be considered for prophylactic surgical stabilization
before radiotherapy. Systemic radionuclide therapy can be preferred,
particularly for patients with multilocular metastatic disease. With
these therapeutic applications complete analgesia is uncommon
and, thus most patients require analgesic treatment according to the
WHO “analgesic ladder” during the course of the their disease.

rostat kanseri, Bati erkek poptlasyonunda en sik karsilasi-

lan malign lezyondur ve bu popilasyonda kansere bagli

6lim nedenleri arasinda ise ikinci sirada yer almaktadir (1).

Prostat kanserinde agn siklikla kemik metastazlarina bagl
ortaya ¢cikmaktadir. Bunun yani sira cok daha nadir olarak prostattaki
patolojinin lokal yayillimi sonucu perineal agri veya Ureter alt ucu ile
prostatik Uretra obstriiksiyonlarinda da agn goriilebilmektedir.

Prostat kanserlilerde metastazlar disinda hormonal tedavi ve yasli-
lik sonucu gelisen osteoporoz ve osteopeni kemik komplikasyonlarin
goriilme riskini artirmaktadir. Normal kemik yapilanmasi osteoklast-
larin rol aldigi osteolizis ile osteoblastlar tarafindan gerceklestirilen
yeni kemik olusumu arasindaki dengenin korunmasi ile iligkilidir. Bu
fonksiyonlardan birindeki aksama kemik yapiy ve batiinliga tehli-
keye atmaktadir. Osteoblastik ve osteoklastik aktiviteler arasindaki
dengenin bozulmasi metastaz bolgelerinin uzagindaki iskelet siste-
mindeki kompensasyona ikincil kemik kaybina yol acabilmektedir.
Erkeklerde primer osteoporoz olagan olmamakla birlikte kemik mi-

neral dansitesi 30'lu yaslarda baslayarak her 10 yilda bir %7-12 oran-
larinda azalmaktadir (2). Bu nedenle prostat kanseri tanisi konuldugu
anda pek ¢ok erkekte osteoporoz veya osteopeni bulunmaktadir. Me-
tastatik prostat kanserinin standart tedavisi, androjen deprivasyonu-
nun, kemik kaybina neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir ve hormonal
tedavi kemik mineral dansitesini yilda %3-5 oranlarinda azaltmaktadir
(3). Hormonal tedavi suiresi ile kemik kaybi ve fraktir riski arasinda po-
zitif bir korelasyon bulunmaktadir. Osteoporoz gériilme orani hormo-
nal tedavi siiresi 12-36 ay, 36-60 ay ve 60 aydan daha uzun olanlarda
sirasl ile %36,4, %42,1 ve %50 oranlarinda bulunmustur (4). Ek olarak
kalca frakturi rélatif riski hormonal tedavi siiresi 12-36 ay olanlarda 2.4
ve 60 aydan uzun olanlarda ise 3.9 tespit edilmistir.
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OZET

Prostat kanserinde agrinin en olagan nedeni kemik metastaz-
laridir. Agrinin palyasyonu icin androjene-duyarli hastalikta and-
rojen deprivasyonu ilk tercih edilecek tedavi yontemi olmalidir.
Radyoterapi prostat kanserinin agril lokalize kemik metastazlari-
nin palyasyonunda ana dayanaktir. Fakat agirlik tasiyan kemikler-
de litik lezyonlari olanlarda radyoterapi 6ncesi profilaktik cerrahi
stabilizasyon dikkate alinmalidir. Sistemik radyoniklid tedavi,
ozellikle cok odakli metastatik hastaligi olanlarda tercih edilebilir.
Bu tedavi yaklagimlari ile komplet analjezi nadirdir ve bu nedenle
pek cok hastada hastaliklarinin seyri esnasinda WHO analjezik ba-
samaklarina gore analjezik tedavisi gerekir.

“Metastatik prostat kanserinin standart
tedavisi, androjen deprivasyonunun, kemik
kaybina neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir
ve hormonal tedavi kemik mineral dansitesini

yilda %3-5 oranlarimda azaltmaktadwr (3).”

Prostat kanseri kemiklere herhangi bir solid timoérden ¢ok daha sik
metastaz yapmaktadir ve ilerlemis hastaligi olanlarin yaklasik %65-75
inde kemik metastazi goriilmektedir (5). Metastazlara siklikla verteb-
ra, kemik pelvis ve kostalarda rastlanmaktadir (6). Prostat kanserinde
kemik metastazlari gelistiginde iskelet komplikasyonlari goriilme ris-
ki artmaktadir. Kemik metastazl ve hormona direncli prostat kanser-
lilerin %30,3 tinde iskelet komplikasyonlari gelismektedir ve bunun
yillik gérilme sikhginin %12 oldugu bildirilmektedir (7). Hastalarin
%17,9 unda vertebra deformitesi veya kollapsi, %8,9 unda patolojik
fraktiir ve %6.2 sinde de spinal kord kompresyonu gériilmdstiir. iske-
let ile ilgili olaylar hastalarin yasam kalitesi skorlarinda 6nemli azal-
malara neden olmasinin yani sira fraktlrler toplam sagkalim suresi
ile negatif korelasyon gostermektedir (8).

Prostat kanserinin kemiklere sik metastaz yapmasinin nedenleri
timor hicrelerinin kemige girisini kolaylastiran anatomik faktor-
ler, prostat kanser hiicresinin kendine has ozellikleri ve prostat
kanser hiicresi ile kemik yapi arasindaki molekiiler etkilesimlerdir.
Kemik iligine yuksek volimde kan akiminin yani sira intratora-
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sik ve intraabdominal basing artislarinda
kemiklere dogrudan akim prostat kanser
hicrelerinin adezyon olasiligini artirmak-
tadir (5). Kemik dokuya yerlesebilmek icin
prostat kanser hiicreleri kemige afinitesi
olan adezyon molekdlleri salgilamaktadir.
Kemik rezorpsiyonu esnasinda yiksek yo-
gunlukta bulunan transforming growth
factor (TGF) B, timor hiicreleri tGzerindeki
a2PB1 integrinin upregilasyonunu uya-
rarak kemik matriksindeki tip 1 kollajene
baglanmasini kolaylastirmaktadir (9). Bone
morphogenetic protein (BMP) 4 gibi kemik
kaynakli faktorler prostat kanser hiicreleri-
nin kemik iligi endoteline adezyonunu ar-
tirmaktadir (10). Prostat kanserinin kemik
metastazlari siklikla osteoblastik lezyon-
larla karakterize olmakla birlikte genellikle
beraberinde osteoklastik komponent de
bulunmaktadir. Bu nedenle prostat kanse-
rinin kemik metastazlarinin gelismesinde
osteoblastik ve osteoklastik aktivitelerin
birlikte rol almaktadirlar.

Prostat kanserinin kemik metastazlari-
nin gelisimindeki osteoblast aktivitelerden
BMPs, vascular endothelial growth factor
(VEGF), TGF-B, fibroblast growth factor
(FGF), endothelin-1 (ET-1) ve Wnts sorumlu
go6ziikmektedirler. BMPs iskelet formasyonu-
nun mediatorleridir ve BMP-6 prostat kanser
hiicrelerinin osteoblastik aktivitesinde rol
almaktadir (11). Buna karsilik BMP-2 kanser
hiicrelerinin migrasyonunu, invazyonunu ve
proliferasyonunu uyararak osteolitik pros-
tat kanseri metastazlarini etkilemektedir
(12). Prostat kanser hicrelerinin salgiladigi
urokinase-type plasminogen activator, os-
teoblast mitogenezini dogrudan veya TGF
{3 y1 aktive ederek uyarmaktadir (13). Prostat
kanser hiicrelerinin salgiladigi ET-1 osteob-
lastlarin proliferasyonunu ve yeni kemik olu-
sumunu uyarmaktadir ve bu etki ET (A) ile
bloke edilmektedir (14). ET-1 reseptorlerinin

“Hastalarin %17,9 unda
vertebra deformitesi veya
kollapsi, %8,9 unda patolojik
[fraktiir ve %6.2 sinde de
spinal kord kompresyonu
goriilmiistiir. Iskelet ile ilgili
olaylar hastalarm yasam
kalitesi skorlarinda onemli
azalmalara neden olmasinin
yani sira ﬁ‘ﬂ/etiirler toplﬂm

sagkalim siivesi ile neoatif
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korelasyon gostermektedir (8).
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Sekil 1. Agn siddetini 6lgmek icin kullanilan cesitli testler

blokaji prostat kanserine bagli osteoblastik
kemik metastazlarinin dnlenmesinde ve te-
davisinde yararli olabilecedi distnulmek-
tedir. Kemik metastazlarinda prostat kanser
hiicrelerinin salgiladigi Wnts parakrin etki
gOstererek osteoblastik aktiviteyi induk-
ledigi gosterilmistir (15). Kanser hicreleri
ayrica Wnts inhibitord, dickkopf-1(DKK-1)
salgilamaktadir. DKK-1 salgilanmasi kemik
metastazlarinin erken dénemlerinde olmak-
tadir ve osteoblastik aktiviteyi maskeleyerek
osteolizisin daha belirginlesmesini sagla-
maktadir; metastazin ileri donemlerinde ise
DKK-1 ekspresyonunun azalmasi ile birlikte
Whnts'nin osteoblastik aktivitesindeki baski-
lanma kalkmaktadir ve metastatik bolgede
osteoskleroz gelismektedir. Buna gore DKK-
1, prostat kanserinin kemik metastazlarinin
gelisimini osteolitikten osteoblastik aktivi-
teye dondlstliren anahtarlardan birisi olarak
gorilmektedir.

Prostat kanser hiicrelerinin indiikledigi
osteoklast aktivitesinde NFkappaB ligand
reseptdr aktivatori (RANKL), parathyroid
hormone-related protein, interleukin-6 ve
matrix metalloproteinazlar 6nemli bulun-
muslardir (16). RANKL osteoklast gelisimi
icin gerekli oldugu goésterilen ve prostat
kanser hiicreleri tarafindan salgilanan en
kritik pro-osteoklastojenik faktordir (17).
Ayrica RANKL ekspresyonu osteoklastlarin
yani sira RANK-pozitif prostat kanser hiic-
relerini de aktive etmektedir (18). RANKL
blokaji veya RANKL-RANK etkilesiminin blo-
kaji prostat kanser hiicrelerinin indikledigi
osteoklazis ve RANK-pozitif kanser hiicre-
si seviyelerinde kemikte prostat kanseri
metastazlarinin gelismesini ve ilerlemesi
engelleyebilecek yeni bir tedavi alternatifi
sunmaktadir (17,18).

Prostat kanserinin kemik metastazlari kli-
nige genellikle agri, patolojik kirik ve spinal
kord kompresyonu seklinde yansimakta-
dir. Ancak kemik metastazlarinin hepsinde

mutlaka agri gérilmemektedir. Kemik me-
tastazlarinda agrinin olusma nedenleri ke-
miklerdeki yapisal hasar, mekanik stres, peri-
ostal gerilme, mikrofraktirler, komsu sinirler
veya dokulara basi ve prostoglandin ve si-
tokinler (interleukin ve TNF) gibi kimyasal
mediyatorlerin salgilanmasidir (19,20). Agri
lokalize veya yaygin, devamli veya aralikli
olabilmektedir. Genellikle sizlama, yanma
veya batma hissi seklinde tarif edilmektedir.
Geceleri veya agir seyler kaldirildiginda sid-
deti artmaktadir. Agri baslangicta hafifken,
hastaligin ilerlemesi ile birlikte giderek sid-
detlenmektedir. Kemik metastazlarinin ne-
den oldugu agri genellikle somatik tiptedir,
fakat timoral kitlenin komsu néral yapilara
basisi veya invazyonu sonrasi ndropatik agri
da tabloya eklenmektedir. Bu durumda etki-
lenen sinirin alaninda yanma, sikisma veya
paroksismal agri ortaya ¢cikmaktadir. Berabe-
rinde duyu ve gii¢ kaybi da olabilmektedir
ve bacaga dogru yayilan agn gelisebilmek-
tedir. Bunun disinda néropatik agr sistemik
kemoterapinin ve radyoterapinin yan etkileri
arasinda bulunmaktadir. Kemoterapiye bag-
Il noéropatik agn distezi ile periferal néropati
veya ellerde ve ayaklarda yanma seklinde
ortaya ¢citkmaktadir.

Agri yakinmasi ile bagvuran bir hastanin
detayli 6yki ve fizik inceleme ile gereken la-
boratuvar ve radyolojik testler ile degerlen-
dirilmesi dogru tani ve dogru tedavi secimi
icin dnemlidir. Oyku alinirken agrinin yeri,
tipi (nokiseptif, néropatik) baslama sekli,
siddeti, artiran ve azaltan faktorler ve sag-
likla ilgili 6zgec¢misleri detayli sorgulanma-
lidir. Nokiseptif agri kemik, yumusak doku
ve ici bos organlara ait gelisirken, néropatik
agn sinir infiltrasyonu veya kompresyonla-
rinda gorilmektedir. Agrinin siddeti visual
analogue scale (VAS) veya numeric rating
scale (NRS) gibi hasta tarafindan dolduru-
lan basit testler ile dl¢lilmelidir ve bu test-
ler agri tedavisi suresince tekrarlanmalidir

UROONKOLOJi BULTENI



Prostat kanserinin kemik
metastazlar klinige genellikle
agri, patolojik kirik ve

spinal kord kompresyonu
seklinde yansumaktadar.
Ancak kemik metastazlarinin
hepsinde mutlaka agr
goriilmemektedir. Kemik
metastazlarinda agrinin
olusma nedenleri kemiklerdeki
yapisal hasar, mekanik

stres, periostal gerilme,
mikrofraktiirler, komsu
sinirler veya dokulara bas:

ve prostoglandin ve sitokinler
(interleukin ve TNF) gibi
kimyasal mediyatorlerin
salgilanmasidr (19,20).

(Sekil 1). Brief Pain Inventory (BPI) ve Mc-
Gill Agri Anketi daha detayl incelemelere
olanak saglamaktadir Agrinin hasta ve ya-
kinlari Gzerindeki psikolojik ve fonksiyonel
etkileri arastirlmalidir. Hastada kanserli ve
agrili olmanin yol acabilecedi depresyon,
anksiyete veya distres isaretleri gorildu-
ginde bu yonde hastaya yardimcr olmak
lizere yonlendirilmelidir. Bununla birlikte
kanser hastalarinin agri yakinmalarini ifa-
de etmelerinde bazi bariyerler olabilecegi
gozden kagmamalidir. Clinkli bazi hastalar
hastaligin ilerlediginin gostergesi olarak
disindiklerinden agri yakinmalarindan
bahsetmemektedirler. Bazi hastalar erken
donemde alinacak agr kesici ilaglarin ileri
doénemlerde siddetlenecek agrilari icin etki-
li olmayabilecegini sanmaktadirlar. Bazilar
ise ilaclara bagimhlik kazanacaklarindan
korkmaktadirlar.

Fizik incelemeye hastanin durusunu ve
yuruyltsiini gozleyerek baglanmalidir. Agri-
Il bolgede sislik ve duyarlilik arastirnimalidir.
Spinal kord kompresyonu riski s6z konusu
olanlarda nérolojik inceleme ile motor, du-
yusal ve refleks testler yapiimalidir. Agrinin
nedeni belirlemeye yonelik laboratuvar ve
radyolojik incelemeler yapilmalidir. Siddetli
agnisi olanlarda goriintiileme yéntemlerini
tamamlayabilmek icin 6nce analjezi saglan-
maldir.
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Kemik agrilarinin tedavisi

Hormonal tedavi

Androjen deprivasyonu, androjene duyar-
Il prostat kanserinin agrili kemik metastaz-
larinin tedavisinde ilk tercih edilecek tedavi
yontemidir, ancak hastalarin pek ¢ogunda
2-3 yil sonra hormonal tedaviye direng ge-
lismektedir.

Radyoterapi

Radyoterapi agrili kemik metastazlarinin
tedavisinde ve spinal kord ve sinir koklerinin
kompresyonunun 6nlenmesinde ve teda-
visinde kose tasidir. Kemik metastazlarinda
agrinin palyasyonunda eksternal beam rad-
yoterapinin cok etkili oldugu goriilmektedir.
Radyoterapinin timor kitlesini kiicllterek ve
kimyasal agri mediatorlerinin salinimini inhi-
be ederek agr palyasyonu sagladigi dusu-
nilmektedir. Kemik agrilarinin tedavisinde
radyoterapi ile hastalarin %80 inden fazla-
sinda yanit alinirken, %15-40 arasinda tam
yanit elde edilmektedir (21-23). Etkisi ortala-
ma 3 hafta sonra goriilmeye baslamaktadir
ve 13-24 hafta kadar devam etmektedir (21-
24). Tek-fraksiyon (8 Gyx1) veya multi-fraksi-
yon (3 Gyx10) rejimlerin toplam ve tam agr
giderilmesindeki basar oranlari arasinda
fark bulunamamistir (25,26). Grade 2-4 akut
toksisite multi-fraksiyon rejimlerde (%17),
tek-fraksiyon rejimlere (%10) gore, daha sik
goriilmektedir (25). Buna karsilik tek-frak-
siyon rejim sonrasi tedavinin tekrarlanmasi
(%23-25), multi-fraksiyon rejim uygulanan-
lara (%7-10) gore, daha sik gerekmektedir
(24). Bununla birlikte komplike olmayan
kemik metastazlari icin tek 8 Gy, performans
durumu iyi ve beklenen yasam siresi uzun
olanlar icin ise daha uzun tedavi rejimleri
onerilmektedir (27). Bir litik lezyonun aksiyel
uzunlugu 2.5 cm den daha fazla oldugunda
veya intramediiller litik lezyonlar kemigin
capraz kesitinin %50'sini veya daha fazlasi-
ni tuttugunda fraktir riski artmaktadir (28).
Fraktdr riski yuksek agirhk tastyan kemikler-
de radyoterapi 6ncesi palyatif amacli cerrahi
fiksasyon yapilmalidir.

Diyafragmanin ayni tarafinda ¢ok yaygin
agrili kemik metastazi olanlarda hizli palyas-
yon icin yari-viicut i1sinlama uygulanabilir.
Ondansetron ve steroidler ile premedikas-
yon yan etki gorilme riskini en aza indiril-
mektedir ve hospitalizasyon gereksinimini
ortadan kaldirlmaktadir.

Radyofarmasétikler

Kemikte tutulan sistemik radyofarmaso-
tiklerin, yaygin semptomatik kemik metas-
tazlan olanlarda palyasyon saglamasinda

ve yeni semptomatik bdlgelerinin ortaya
¢ikmasinin geciktirmesinde etkilerinin oldu-
gu bilinmektedir. Diyafragmanin her iki tara-
finda kontrol altina alinamayan agrili kemik
metastazlari olan hormona direncli prostat
kanserlilerde strontium-89 uygulanma indi-
kasyonu oldugu bildirilmektedir (29). Buna
karsilik radyoizotoplar komsu yumusak doku
hastaligi veya norolojik komplikasyon riski
olanlarda &nerilmemektedir, bu durumlar
icin radyoterapi daha uygun bir secim olarak
gozikmektedir.

Strontium-89, en yaygin kullanilan rad-
yofarmasotik ajandir. Prostat kanserine
bagl agrih kemik metastazlari bulunan 94
hastanin 150 MBq strontium-89 chloride ile
tedavileri sonrasi %78 inde agrida azalma
(%31 inde tam yanit), %60'inda analjezik ge-
reksiniminde azalma ve %65'inde de yasam
kalitesinde artis tespit edilmistir (30). Asir
kemik tutulumu olanlarda tedavinin daha
az basaril oldugu gérilmistir. ikinci dozlar
hastalarin 3/4 tnde, toksisitede gorinir bir
artis olmaksizin, analjezi stiresini uzatmistir.
Enjeksiyonlarin sadece %5 inden sonra yuk-
sek grade I6kotrombositopeni gelismistir.

Dislik doz cisplatinin, standart dozdaki
strontium-89 ile kombine edildiginde, rad-
yosensitizer bir etkiye sahip oldugu bildiril-
mektedir (31). Hormona direncli metastatik
prostat kanserli 70 hastaya randomize olarak
148 MBq strontium-89 ve 50 mg/m’ dozda
cisplatin kombinasyonu veya sadece 148
MBq strontium-89 verilmesi sonrasi top-
lam agn hafiflemesi kombine gruptakilerin
%91'inde goruldigl ve ortalama 120 gilin
devam ettigi, sadece strontium-89 verilen-
lerin ise %63'lUnde toplam agrinin azaldigi
ve ortalama 60 glin devam ettigi rapor edil-
mistir.

Samaryum-153, kemik metastazlarina bag-
lragrinin kontrollinde etkili oldugu gosterilen
bir diger radyofarmasétik ajandir. Faz Il ran-
domize plasebo kontrollii bir ¢calismada hor-
monadirenclive agrilkemik metastazlariolan
152 erkekte 1mCi/kg dozda samaryum-153
Uin agn palyasyonundaki etkisi aragtirimistir
(32). Agn Ulzerine etkisi tek enjeksiyondan 1-2
hafta sonra baslamistir ve opioid kullanimiise
3-4 hafta sonra azalmistir. Tedaviye bagl tek
yan etki olarak bildirilen kemik iligindeki ha-
fif stipresyon yaklasik 8 hafta sonra diizelmis
ve kan sayimlan baslangictaki degerlerine
dénmiistiir. ik doz sonrasi agrinin rekiirrens
gosterdigi durumlarda enjeksiyonun tekrar-
lanmasi glvenli ve etkili bulunmustur (33).
Samaryum-153 {in hormona direncli prostat
kanserlilerde agn palyasyonu icin kullanildi-
g1 bir baska calismada hastalarin %38 inde
agrida 6nemli ve %34 linde de orta derecede
azalma bildirilmistir (34).



Prostat kanserinin kemik metastazlarin-
daki agrinin palyasyonu icin rhenium-188
etkisini arastiran calismalar yayimlanmistir.
Prostat kanserine bagh agrili kemik metas-
tazlan olan 27 hastanin rhenium-188 enjek-
siyonu sonrasl %67'sinde analjezik dozunda
artis olmaksizin agrinin hafifledigi, %20'sinin
ise analjezik kullanmaya gerek duymadan
agrilarindan kurtulduklari gorilmastar (35).
Dozun 8 hafta sonra tekrarlandigi bir baska
calismada ise %92 oraninda yanit alindigi
ve bunun ortalama 7 ay devam ettigi bildi-
rilmistir (36). Diger radyofarmasétiklerde
oldugu gibi rhenium tedavileri sonrasinda
da minimal kemik iligi toksisitesi ile karsila-
siimistir.

Bifosfonatlar

Prostat kanserinin kemik metastazlari siklik-
la osteoblastik lezyonlar ile karakterize olma-
sina ragmen, bu lezyonlar keza osteoklastla-
rin aracilik ettigi osteoliziste dramatik artis ile
birliktedir (37,38). Prostat kanserlilerde kemik
rezorpsiyonu kemik agrisi ve iskelet kompli-
kasyonlari goriilme riskinde artis ile iliskilidir
(39). Bu nedenle asin osteolizisin inhibisyonu
ve kemikte homeostazin diizenlenmesi iske-
let sistemi morbiditesinin dnlenmesinde ve
tedavisinde 6nemli goziikmektedir.

Bifosfonatlar kemik metabolizmasinda
rolleri bulunan pirofosfotlarin hidrolize edi-
lemeyen organik analoglaridir. Kemik yapim
bolgelerinde kemik mineral yiizeylerine
yuksek afinite ile baglanmaktadir. Osteolizis
esnasinda osteoklastlar ile bifosfonatlarin
etkilesmesi sonucu asir kemik resorpsiyonu
inhibe edilmektedir (40). Ek olarak, yiksek
oranda gli¢li nitrojen iceren bifosfonatlar
osteoklast matilirasyonunu engelleyebil-
mektedir. ilk kusak bifosfonatlarin multiple
myeloma ve meme kanserinin osteolitik me-
tastazlarinda etkili olmasina ragmen, prostat
kanserinin kemik metastazlarinda etkilerinin
minimal oldugu gorilmustir. Kemik agr-
sindan yakinan hormona direngli prostat
kanserli 57 hastaya etidronate i.v. 5 mg/kg
dozda baslanip p.o. 400 mg/giin dozla de-
vam edilmesinin agn seviyesi ve analjezik
kullanimina, plaseboya gore, énemli katki
saglamamistir (41). Benzer sekilde, bir baska
bifosfonat pamidronate metastatik prostat
kanserlilerde 90 mg dozda i.v. yolla 3 hafta-
da bir toplam 27 hafta uygulanmistir ve agri
palyasyonunda etkili olmadigi gorilmistir
(42). Bir diger bifosfonat clodronate 2080
mg/glin dozda p.o. verilmesi sonrasinda da
beklentiler hayal kirici olmustur (43).

Bununla birlikte tG¢lincli kusak bifosfonat
zoledronik asit prostat kanserinin kemik
komplikasyonlarinin engellenmesinde po-
tansiyele sahip oldugu bildirilmistir. Saad
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“Kemikte tutulan sistemik
radyofarmasotiklerin,
yaygin semptomatik kemik
metastazlar: olanlarda
palyasyon saglamasinda ve
yeni semptomatik bolgelerinin
ortaya ¢tkmasinin
geciktirmesinde etkilerinin
oldugu bilinmektedir.
Diyafragmanin her iki
tarafinda kontrol altina
alinamayan agrily kemik
metastazlart olan hormona
direngli prostat kanserlilerde
strontium-89 uygulanma
indikasyonu oldugu
bildirilmektedir (29).”

ve arkadaslari kemik metastazi saptanan
hormona direncli prostat kanserli 643 hasta-
ya randomize olarak 4 mg zoledronik asit, 8
mg zoledronik asit veya plasebo vermislerdir
(44). Daha sonra 8 mg zoledronik asit dozu
renal toksisite gerekgesi ile 4 mg a indirilmis-
tir. zoledronik asit 15 dakikalik i.v. inflizyonla
3 haftada bir olmak Uzere toplam 15 uygu-
lanmistir. TUm hastalara ek olarak p.o. kalsi-
yum ve vitamin D verilmistir. zoledronik asit,
iskelet ile ilgili olaylarda %25 (%33 vs. %44)
ve patolojik kirik gorilme sikhginda %41
(913 vs. %22) azalma saglamistir. Ayrica is-
kelet ile ilgili ilk olayin gelismesini 3 aydan
daha fazla geciktirmistir. Buna karsilik BPI
skorunda tedavi gruplarinda sadece 3. ayda
azalma gorulirken tedavinin ilerleyen do-
nemlerinde bu tir bir etkiye rastlanmamistir.
En iyi sonuclar 8 mg zoledronik asit dozunda
elde edilmistir. Ayni calismanin 24 ay gibi
uzun sireli sonuclarina gére de zoledronik
asit prostat kanserinin kemik metastazlarina
bagh agrinin kontroliinde etkili bulunma-
mistir (45).

Sistemik kemoterapi

Sistemik kemoterapotik ajanlarin metas-
tatik prostat kanserlilerdeki kemik agrilarin-
da palyatif etkiye sahip olduklari bildirilmek-
tedir. Hormona direncli prostat kanserlilerde
sistemik kemoterapinin etkisini arastiran
cok merkezli bir calismada 1006 hastaya
randomize olarak docetaxel 75 mg/m? doz-
da 3 haftada bir, docetaxel 30 mg/m? dozda
haftada bir veya mitoxantrone 12 mg/m’

dozda 3 haftada bir verilmistir (46). TUm has-
talarda tedaviye glinde iki kez 5 mg predni-
son eklenmistir. Agri azalmasina 3 haftalik
docetaxel grubunda (%35), mitoxantrone
grubundakilere (%22) gore daha sik rastlan-
mistir (p 0.01). Agr azalmasinin ortalama su-
resi gruplar arasinda 6nemli farkhlk goster-
memistir. Bunun yanisira yasam kalitesinde
diizelenlerin ylizdesi docetaxel gruplarinda,
mitoxantrone grubuna gore, 6nemli 6l¢lide
daha yiksek bulunmustur. Southwest On-
cology Group tarafindan hormona direncli
prostat kanserlilerde yasam kalitesinde ve
kemik agrisinin palyasyonu icin planlanan
calismada docetaxel ve estramustine ile
mitoxantrone ve prednison kombinasyon-
lannin etkileri karsilastinlmistir ve her iki
kombinasyon arasinda agr palyasyonu ve
yasam kalitesindeki dizelmeler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunma-
mistir (47). Semptomatik hastalarda agrinin
ve diger semptomlarin azaltilmasinda tek
basina prednison, kemoterapotik ajanlar ile
kombinasyonlarina gére daha az basarili ol-
maktadir. Hormona direncli metastatik pros-
tat kanserlilerde mitoxantrone ve prednison
kombinasyonunun agri ve kalitesine etkisi
sadece prednison tedavisinden daha Ustiin
bulunmustur (48).

Analjezi

Optimal diizeyde agr kontrolii agrinin
tipinin dogru belirlenmesi, siddetinin dog-
ru secimi ve bunu takiben uygun ilag veya
ilaglarin segilerek dogru doz titrasyonlarin
yapilmasi gereklidir. WHO 1990 yilinda kan-
ser agrilarinin siddetlerine gore bir tedavi
kilavuzu yayimlamistir (49). Bu kilavuza gore
hafif siddetteki nokiseptif agrilar icin ilk adim
olarak bir nonopioid baslanmasi, gerekiyor-
sa bir adjuvant ilacin eklenmesi &nerilmek-
tedir (Sekil 2). Agn hafiflemez veya siddet-
lenirse, ikinci basamakta uygulanan tedavi
bir zayif opioid (codeine, hydrocodone ve
oxycodone gibi) giiclendirilmelidir. Ugiincii
basamakta ise glicli opioidlere (morphine,
hydromorphone ve fentanyl gibi) gecilme-
lidir. Agrinin siddetine gore tedaviye ikinci
veya Uglincli basamaktan baslanabilir. No-
ropatik agrilarda ise neden sinir kompres-
yonu ise kortikosteroid, sinir yaralanmasi
ise ilk basamakta trisiklik antidepresan veya
antikonvilsan, ikinci basamakta her ikisinin
kombinasyonu ve Uglincii basamakta lokal
anestezikler 6nerilmektedir (Sekil 3).

Acetaminophen

Acetaminophen antiinflamatuvar etkisi
olmamasina ragmen, minimal yan etkiye
sahip olmasi nedeniyle siklikla kanser agri-
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Sekil 2. Sekil 2. Nokiseptif agrilar icin tedavi

sinin kontroliinde kullanilan ilaglar arasinda
adjuvant olarak yer almaktadir. Antiplatelet,
gastrik ve renal fonksiyon bozuklugu gibi
yan etkiler nedeniyle nonsteroid antienfla-
matuvar ilaglarin kullanilamadigi durumlar
icin bir alternatif olusturmaktadir. Bunun
yani sira opioid koruyucu potansiyele sahip
oldugu gorulmustir. Tek baslarina veya zayif
opioidler ile kombine formile edilmislerdir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIi)

NSAIi doku inflamasyonu veya kemik me-
tastazlarina bagh agrlarda etkili analjezi
saglamaktadirlar. Genellikle hafif veya orta
siddetteki agrilarda baslangi¢ tedavisi olarak
tercih edilmektedir. Ek olarak agri kontrol
alinamadiginda veya siddetlendiginde adju-
vant ilac¢ olarak yararlaniimaktadir. Etkilerini
esas olarak injuri bolgesinde arachnoid asitin
prostaglandin ve leukotrine doéniisimini
saglayan cyclooxygenase enzimini inhibe
ederek gostermekle birlikte santral etkilerinin
de oldugu bildirilmektedir (50). Opioidler ile
farkh etki mekanizmasina sahip olmalar ne-
deniyle opioidler ile kombinasyonlar ilave
analjezi saglamaktadir (51). Bu kombinasyon
ayni analjezi icin her ikisinin daha diisiik doz-
larda verilmesine olanak tanimaktadir.

NSAIi ile tolerans veya bagimlilik s6z ko-
nusu olmamakla birlikte tavan (ceiling) et-
kisi gortilmektedir ve doz artiriimasi analjezi
seviyesini degil yan etki gortilme riskini yuk-
seltmektedir. NSAii'lar klasik antiplatelet yan
etkileri nedeniyle kanamada artisa ve hepa-
tik ve renal fonksiyon bozukluklarina yol ag-
maktadirlar. ilk NSAIi ile maksimum veya ta-
van dozunda minimal analjezi sagladiginda
veya tolere edilemeyen yan etkiler gosterdi-
ginde tedavi sonlandiriimadan 6nce baska
bir NSAii'a gecilmelidir. Cyclooxygenase-2 yi
selektif olarak inhibe eden yeni kusak NSAIi
lar (celecoxib ve refocoxib gibi) ile cyclooxy-
genase-1 inhibisyonundaki yan etkiler go-
rilmemektedir (52).
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Opioidler

Opioidler orta derecede veya siddetli kan-
ser agnlarinin tedavisinde ana dayanaktir.
Santral sistemindeki ve diger bolgelerdeki
p-opioid reseptorleri uyararak etkilerini gos-
termektedirler. Morphine komplet opioid
reseptor agonisti oldugu icin viicutta dogal
olarak olusan opioidlerin etkilerini taklit et-
mektedir. Nokiseptif agrilarda ¢ok etkili ol-
makla birlikte néropatik agrilarda etkilerinin
zayif olmasi nedeniyle baska bir analjezik ile
kombinasyonlari gerekmektedir (53). Kanser
agnilarinin kontroli icin opioid seciminde en
onemli prensip agrinin siddetine ve verilecek
yola gore yapilmasidir. Genellikle oral pre-
paratlar tercih edilmektedir. Bulanti, kusma,
disfaji veya barsak motilite bozuklugu gibi
nedenlerle oral verilemediginde parenteral,
rektal, transdermal veya ndroaksiyal gibi al-
ternatif yollar kullaniimalidir. Hizli titrasyon
veya yuksek dozlar gerektiginde parenteral
yol tercih edilmelidir. Noroaksiyal uygula-
malar, daha dusik opioid dozlarinin yeterli
olmasi nedeniyle doz artirnmindan kaginil-
masina ve daha az yan etki ile agn kontro-
liine olanak saglamaktadir. Opioidlerin doz
titrasyonu rolatif olarak kolaydir. Standart
bir dozlan ve doz araligi bulunmamaktadir.
Her hasta ayrn degerlendiriimelidir ve yan
etkilerin tolere edilemez asamaya gelmeden
analjezi saglayacak sekilde doz titrasyonu
yapilmalidir. Pek ¢ok kanser hastasinda agn
persistan karakterde oldugundan ve kan se-
viyesindeki dalgalanmalarin breakthrough
agr ve yan etki goriilme risklerini artirabile-
ceginden diizenli araliklarla verilmelidir. Opi-
oid tedavisinde tolerans ile karsilasildiginda
baska bir opioid ile degistiriimesi dikkate
alinmalidir. Bazi kanserlerde sistemik kemo-
terapi, radyoterapi veya cerrahi girisimler
gibi hastaligin primer tedavisi ile agrinin sid-
deti azaldiginda opioidler kesilmeli veya en
azindan dozu azaltilmahdir.

Kanser agrilarinin tedavisinde énemli bir
konuma sahip opioidlerin kullaniminda bazi

Kortikosteroid Antikonviilsan

Sinir injurisi

Sekil 3. Noropatik agrilar icin tedavi

hastalar ve doktorlar bagimlhlik gelisebilece-
gi konusunda gereksiz bir korku duymakta-
dirlar. Psikolojik bagimlilik, fiziksel bagimhhk
ve tolerans birbirinden tamamen farkl kav-
ramlardir. Psikolojik bagimhlik tibbi gerek-
celer (agrinin giderilmesi) disinda opioid
kullanilmasi icin dayanilmaz istek duyulma-
sidir. Opioidin ani kesilmesi sonrasi anksiete,
irritabilite, Gsime-titreme, lakrimasyon, rhi-
nore, bulanti-kusma, abdominal kramplar ve
diyare gibi semptomlar ile karsilagilmaktadir.
Bu semptomlar kisa etkili opioid alanlarda 6-
12 saat sonra, uzun etkili opioid alanlarda ise
daha gec¢ (= 24 saat) ortaya ¢cikmaktadir. Du-
siintldiginden ¢ok daha ender gorilmek-
tedir. Fiziksel bagimlilik viicudun kullanilan
ilacin varligina bir siire sonra adaptasyon
gostermesidir. Fiziksel bagimlilik gelisenler-
de ilacin ani kesilmesi ile bulanti, kramp ve
huzursuzluk gibi istenmeyen fiziksel etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavinin
sonlandiriimasi planlandiginda 6nlem olarak
ilag dozu yavas yavas azaltilarak kesilmelidir.
Tolerans ise viicudun opioidlere adaptasyon
gostererek agri kontrolu i¢in dozun artiril-
masina gerek duyulmasidir.

Opioidlerin en sik karsilagilan yan etkile-
ri_konstipasyon, sedasyon, bulanti, kusma
ve solunum depresyonudur. Bunlar disinda
daha az olasilikla agiz kurulugu, Uriner re-

“Prostat kanserlilerde kemik
rezorpsiyonu kemik agrisi

ve iskelet komplikasyonlar:
goriilme riskinde artis ile
iliskilidir (39). Bu nedenle
agsirt osteolizisin inhibisyonu
ve kemikte homeostazin
diizenlenmesi iskelet sistemi
morbiditesinin onlenmesinde
ve tedavisinde onemli
goziikmektedir.”
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“Kanser agrilarmmn
tedavisinde onemli bir
konuma sahip opioidlerin
kullaniminda baz:

hastalar ve doktorlar
bagimlilik gelisebilecegi
konusunda gereksiz bir
korku duymaktadirlar.
Psikolojik bagimlilik, fiziksel
bagimlilik ve tolerans
birbirinden tamamen farkl
kavramlardir”

tansiyon, pruritus, 6fori, disfori, uyku bozuk-
lugu, cinsel disfonksiyon ve uygunsuz ADH
salinimi gibi istenmeyen etkiler gorilebil-
mektedir. Opiodilerin bu sayilan yan etkileri
her hastada farkli gelistiginden opioid te-
davisi verilenler yan etkiler agisindan yakin
takip edilmelidir. Sadece sik goriilen yan et-
kiler icin profilaktik 6nlem alinmalidir. Buna
ragmen yan etkiler ciddi bir sorun olarak
ortaya ¢iktiginda opioidin degistirilmesi bir
¢6ztim olabilir.

Konstipasyon opioid tedavisinin olagan
bir sonucudur. Opioidlerin intestinal peris-
taltizmiinhibisyonuile gelismektedir. Konsti-
pasyona yol acabilecek diger nedenler ekar-
te edildikten sonra hafif konstipasyonlarda
beslenmenin diizenlenmesi ve hafif laksa-
tifler, siddetli konstipayonlarda ise stimilan
katartikler verilmelidir. Opioid tedavisine
bagli bulanti ve kusma gériilme sikhgi %10-
40 oranlarinda bildirilmektedir (54). Bulanti
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ve kusma zamanla azalmakla birlikte antie-
metik tedavilere ¢ok iyi yanit vermektedir.
Sedasyon opioid tedavisinin bir baska can
sikici istenmeyen etkisidir ve siklikla dozu
artirmalarinda karsilasilmaktadir, ancak hiz-
la tolerans gelistigi unutulmamalidir. Kalici
sedasyonlarin tedavisinde dikkate alinmasi
gereken 6nlemler opioid dozunun azaltila-
rak doz araliginin kisaltilmasi veya bir baska
opioide gecilmesidir. Bu ¢abalar yetersiz kal-
diginda santral sinir sistemi uyaranlari teda-
viye eklenmelidir. Bununla birlikte solunum
depresyonu ciddi boyutlara ulastiginda opi-
oid antagonisti olan naloxone ile miidahale
edilmelidir. Naloxone dozu solunum fonksi-
yonunu diizeltecek, ancak analjezi etkisini
azaltmayacak sekilde titre edilmelidir.

Adjuvantilaglar

Trisiklik antidepresanlar, 6zellikle néropa-
tik, kanser agrlarinin tedavisinde adjuvant
ilag olarak oldukga yararlidirlar (55). Opio-
idlerin analjezik etkisini gliclendirmektedir-
ler. Bunun yani sira sedatif etkileri nedeniy-
le kanser hastalarinda siklikla gorilebilecek
uykusuzluk ve depresyon gibi problemle-
rin ¢éziimine de yardimci olmaktadirlar
(51,56). Bu nedenle trisiklik antidepresanlar
geceleri verilmektedir. Amitriptyline en sik
kullanilan antidepresandir. Analjezik etkisi
1-2 hafta sonra baslamaktadir ve maksi-
mal diizeye 4-6 hafta sonra ulasmaktadir.
Tedaviye dusuk dozlarda (10-25 mg) bas-
lanmaktadir ve her 2-4 giinde bir 10-25 mg
artirlmaktadir. Amitriptyline sedatif etkisi
nedeniyle opioid tedavisi ile goriilebilecek
solunum depresyonunu siddetlendirebi-
lecegi unutulmamalidir. Ek olarak agiz ku-
rulugu, konstipasyon ve Uriner retansiyon
gibi antikolinerjik yan etkilerinin oldugu
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bilinmektedir. Bu durumlarda antikolinerjik
etkileri daha zayif nortriptyline veya desip-
ramine gibi sekonder aminler tercih edil-
melidir (57).

Antikonvilsanlar néropatik agri tedavisin-
de, 6zellikle yanici ve batici agrilarda, etkili-
dir (58). Noropatik agrilarda sikhkla trisiklik
antidepresanlar ile kombine verilmektedir.
Carbamazepine uzun yillar kullanilmasina
ragmen bugin icin yan etki gorilme riski
daha disuk gabapentine tercih edilmekte-
dir.

Lokal anestezik ve antiaritmik ilaglar no-
ropatik agri tedavisinde yararlanilabilecek
bir baska secenek olarak bulunmaktadir.
Mexiletine noropatik agri tedavisinde etkili
bir adjuvant ilactir (59). Antiaritmik olarak
kullanilmalarina ragmen, normal ileti sistemi
olanlarda kardiyak impuls tzerindeki etkisi
minimaldir. Sinir iletimi Gzerindeki aksiyon
yeri néropatik agri tedavisinde kullanilan di-
ger ilaglardan farkh oldugundan her biri ile
kombinasyon yararhdir.

Kortikosteroidler spinal kord kompresyo-
nu veya intrakranial basing artimlarda or-
taya c¢ikan agrilarda 6demi azaltarak etkili
analjezi saglarlar. Buna ek olarak terminal
donemdeki kanser hastalarinda istahsizlik
ve buna bagl kaseksinin tedavisinde de
yararhdirlar.

invaziv tedaviler

Uygun analjeziklerin uygun dozlarina rag-
men agri devam ederse veya ilaglarin yan
etkileri tolere edilemiyorsa, invaziv tedavi in-
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yondur.
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