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lleri evre prostat kanserinde giincel

semptomatik tedavi

An update on palliative therapy in advanced prostate cancer
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OZET

ileri evre prostat kanseri progresif seyirli, hasta ve yakin cevresi
acisindan gerek fiziksel gerek emosyonel bir¢cok soruna yol aga-
bilen, hastayi diiskiin hale getiren bir hastaliktir. Bu durum hasta-
igin seyrinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve uygulanan tedavi
ile de iliskili olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu donemde ortaya ci-
kan agri, kemige ait komplikasyonlar, sicak basmasi ve diisktinlik,
Uriner ve gastrointestinal sorunlar ile beraber emosyonel sorunlar
da hastanin hayatinin son déneminde hastalik seyrini ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Son yillarda sempto-
matik tedavinin hastaligin primer tedavisi kadar énemli oldugu
kabul edilerek bu tedavinin erken ve primer tedavi ile birlikte ya-
pilmasi 6nem kazanmistir. Kompleksitesi ve saglik sistemi ile ilis-
kili nedenler ile kanita dayali veri toplama sorunlarinin oldugu bu
donemde multidisipliner yaklasim esas alinarak; egitim, iletisim,
periyodik olarak yasam kalitesinin sorgulanmasi ve emosyonel
destek de semptomatik bakim kapsamina mutlaka alinmalidir.

Anahtar kelimeler: prostat, kanser, palyatif tedavi, komplikasyonlar,
kastrasyon direncli
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rostat kanseri erkeklerin en sik karsilastigi medikal prob-

lemlerden biriniolusturmaktadir. Avrupa'da 1000 erkekte

214 vaka ile akciger ve kolorektal kanserleri geride birak-

makla beraber, erkek kanser oliimlerinde akciger kanse-
rinin hemen ardindan gelmektedir (1). Ulkemizde de Orta Avrupa
Ulkelerine yakin bir siklikla, akciger kanserinden sonra ikinci sirada
gorilmektedir (2).

Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri doneminin ortaya
cikmasiyla birlikte hastalarin ortalama yasam beklentisi degisik ca-
lismalarda 12.2 ile 21.7 ay arasindadir (3). Prostat kanserinin daha
erken evrelerindeki tedavi opsiyonlarinin gesitliligi ve basarilarinin
yerini nerede ise kaginilmaz 6lim hissi ve caresizlige biraktigi bu
doénemde hastalar, aileleri ve klinisyenler icin daha farkl ve zor bir
dénem baslamistir.

Palyatif tedavi kavrami degisik anlamlar ifade edebilen, aslina bakil-
diginda muglak bir kavramdir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 2002
yilinda yapilan palyatif bakim tanimi; yasami tehdit eden hastalik-
lardan kaynaklanan sorunlar ile karsilasan hastada ve yakinlarinda
basta agri olmak tizere tiim fiziksel, psikososyal ve ruhsal sorunlarin
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ABSTRACT

Advanced prostat cancer is a progressive and debilitating dis-
ease which may lead to complex physical and emotional com-
plications due to disease’s progression and treatment morbidi-
ties. Physical complications like pain, skeletal complications, hot
flushes, fatique, gastrointestinal and lower urinary dysfunction as
well as the emotional problems may result in severe alterations in
disease progresion and Qol parameters. Current approach favors
an early and more meticilous palliative care, along with the pri-
mary treatment of the disease. Multidisiplinary treatment must
be the choice in this stage of the disease which lacks significant
evidence based data due to its complex symptomatology and
deficiencies in current health systems. Patient’s education, com-
munication, emotional support and periodical monitorisation of
quality of life are important issues that have to be included neces-
sarily in advanced prostate cancer.

Keywords: prostate cancer, palliative therapy, complications, castration
resistant

“Hastanin tedavi beklentilerinin miimkiin
olabildigince hekim beklentilerini
asmamast(bu noktada hastaya dogru bilgi
verilmesi ve hastanin egitilmesi ¢ok onemlidir)
ve dogru tedavi ile semptomlarin miimkiin
olabildigi kadar kontrol altina alinmas: temel

prensiplerdir.”

erken tespit edilerek ve etkili degerlendirmeler yapilarak énlenmesi
veya giderilmesi ile birlikte yasam kalitesini arttiran bir yaklasim ola-
rak ifade edilmistir (4). Ulkemizden daha gelismis saglik sistemine
sahip ulkelerde bile palyatif tedavi yakin zamana kadar agresif teda-
viye alternatif, sadece hastanede uygulanan hospis(terminal donem
hasta bakimi) ve rahat 6lim saglama misyonuna sahip bir tedavi
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Agri ileri prostat kanserinin
en stk karsilasilan
semptomudur. Biiyiik oranda
kemik metastazlar: nedeni
ile olugsa da hastaligin ¢ok
boyutlu kompleks yapis:
nedeni ile direkt etkeni

belirlemek zor olabilir.”

sekli iken, yillar icinde onkolojik tedavideki
standartlarin ylkselmesi ile daha aktif bir
konuma yerlesmistir. Palyatif tedavi ‘malign’
hastaligin herhangi bir déneminde primer
hastalik tedavisine destek olarak uygulan-
diginda hastalarin yasam kalitesinde, genel
durum ve ruh halinde hatta sagkalim acisin-
dan bile daha iyi sonuclar saglamistir (5-7).

Bu derlemede ileri evre prostat kanser teda-
visinde semptomatik tedavi glincel veriler
esliginde incelenmistir.

Palyatif tedavi prensipleri

ileri evre prostat kanserinin seyri sirasinda
ortaya ¢ikan semptomlari ve bunlara bagh
sikintilar ve yasam kalitesi bozukluklarini
degerlendirebilmek gercekten zor bir du-
rumdur. Oncelikle elimizde hastaligin daha
erken doénemlerinde uygulanan ve etkin-
likleri genis serilerle kanitlanmis opsiyonlar
iceren standart tedavi kilavuzlan artik yok-
tur. Hasta ve yakin cevresi hastaligin bun-
dan sonraki seyrine iliskin caresizliklerini
kabullenme sikintilari ve emosyonel stres
ile bogusmaktadirlar. Bu nedenle artik te-
davilerin standardizasyondan ziyade birey-
sellestigi bir dénem baslamistir. Oncelikle
mevcut semptomlarin ve altta yatan neden-
lerin iyi bir 6yku ve fizik muayene ile belir-
lenmesi ve derecelendirilmesi blyik énem
tasimaktadir. Hastanin tedavi beklentilerinin
mimkin olabildigince hekim beklentilerini
asmamasi(bu noktada hastaya dogru bilgi
verilmesi ve hastanin egitilmesi cok 6nemli-
dir) ve dogru tedavi ile semptomlarin mim-
kiin olabildigi kadar kontrol altina alinmasi
temel prensiplerdir (8-9).

Agni

Adn ileri prostat kanserinin en sik karsilasi-
lan semptomudur. Bliylik oranda kemik me-
tastazlari nedeni ile olussa da hastaligin cok
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boyutlu kompleks yapisi nedeni ile direkt et-
keni belirlemek zor olabilir. Siddetli radiktler
tarzda agriya eslik eden motor sensoriyel
defisit gibi durumlarda kord kompresyonu
mutlaka akla gelmeli ve daha definitif bir te-
davi planlanmalidr.

Glnlmdizde prostat kanserinde kemik lez-
yonlarina yonelik agr tedavisi ile ilgili etkin
tedavi alternatifleri mevcut olup, ayrintih
degerlendirme asagida ayri bolimde yapi-
lacaktir. Genel agri tedavisi amaciyla siddetli
agn tedavi yaklasimlar prostat kanseri icin
de gecerlidir. Siddetli onkolojik agrida kulla-
nilan nonsteroidantiinflamatuarlar (NSAID),
opioid analjezikler, steroidler ve néropatik
analjeziklerin ileri evre prostat kanserinde
de yeri vardir. NSAID genellikle daha hafif
ve orta siddette agrilar icin etkili olmakla
birlikte opioidler ile kombine sekilde kulla-
nilabilir. Ancak, prostat kanserine bagl agn
tedavisinin temel tasini opioid analjezikler
olusturur. Bunlar ortalama dort saat etkinligi
olan, kisa etkili ajanlar (morfin silfat, oksi-
kodon, hidromorfon) ile metadon ve morfin
stilfatin uzun salinimli formlari ve transder-
mal band seklinde olan ve daha da uzun etki
gOsteren opioid analjezik formlarindan olu-
sur. Genellikle kisa etkili ajan ile agrinin ke-
silmesi ve stabilize edilmesini takiben uzun
etkili ajan ile kombinasyon yapilir. Opioidler
ile agri kontroll saglanabilir iken tolerans
gelisimi agisindan 6zellikle kombinasyonlar-
da ajanlar arasi esdeger analjezik doz hesap-
lamalarina dikkat edilmesi Onerilmektedir.
Opioid tedavisinde analjezik amacli dozlar-
da respiratuar yetmezlik genellikle izlen-
mez. Bununla birlikte néropatik analjezikler
(amitriptilin, gabapentin) genellikle opioid-
ler ile kombine kullanilarak opioid dozunun
azaltilmasinda yardimaidirlar. inflamasyon
veya 0dem varliginda steroid tedavisi de
fayda saglayabilir (10).

iskelet sorunlari

Kemik agrisi

Agrili kemik metastazlari ileri evre prostat
kanserinde sik gorilen ve yasam kalitesi-
ni en fazla etkileyen durumlardan birisidir.
Yizde yetmis hastada izlenmekle beraber
terminal dénem hastalarinda bu oran yiiz-
de doksanlara ulasabilmektedir. Kemik me-
tastazi en sik olarak aksiyel iskelet pelvis ve
uzun kemiklerde gérilmektedir (11). Prostat
kanserinde kemik tutulumu ve buna bagl
olarak ortaya ¢ikan klinik tablolar cesitlidir.

Tedavide eksternal radyoterapi tek dozda
bile oldukga etkilidir (12). Strontium -89 ve
Samarium-153 etkinligi kanitlanmis beta

izotoplar olup osteoblastik kitleyi saran
dokuda yogunlasarak lokal yiksek doz rad-
yasyon saglarlar. Ozellikle tek sahanin isinla-
namayacadi multifokal lezyonlarda ve énce-
den maksimum doz tedavi almis hastalarda
tercih sebebidirler (13-14). Ancak agn ileri
derecede olusmadan tedaviye baslanmasi
onerilir. Erken baslanmasi ise kemik iligi bas-
kilanmasina neden olarak, daha sonra uygu-
lanacak kemoterapiyi zorlastirabilir.

Strontium-89 ile konvansiyonel radyotera-
pinin karsilastirildigi 284 hastayi iceren bir
calismada 3. ayda agn kontroliniin her iki
grup arasinda benzer oldugu gosterilmistir
(15). 126 hastay! iceren bir faz 3 calismada
ise baslangi¢ radyoterapiyi takiben uygula-
nan plasebo ve strontium-89 tedavisi son-
rasi toplam sagkalim benzer bulunurken,
yasam kalitesi ve tedavi sonrasi agri kesici
kullanimi agisindan strontium avantajl
olarak saptanmistir (16). 203 hastayi ice-
renEORTC calismasinda ise radyoterapi ile
bu tedavinin etkinlikleri karsilastirildiginda
agn kontroll acisindan benzer sonuglar
saptanmasina karsin, toplam sagkalim 11
aya karsilik 7 ay ileradyoterapi grubunda
yuksek izlenmistir (17).

Samarium-153 ile yapilan 0.5 mCi/kg'lik doz
ile 1.0 mCi/kg'lik doz ve plasebonun karsi-
lastirildigi ve %68'ini prostat kanser vaka-
larinin olusturdugu kemik metastazli degi-
sik timor vakalarinin yeraldigi 118 hastayi
iceren bir faz 3 calismada yliksek samarium
dozunun agri kontroli agisindan belirgin
avantaj sagladigi ortaya konulmustur (18).
Hormona direncli 152 hastayi iceren sama-
rium-153 ile plasebonun karsilastirildigi
bir diger faz 3 calismada ise calismanin 3.
Haftasindan itibaren samarium grubunda
belirgin derecede diisik agri kesici gerek-
tigi goralmiustar (19).

Bir alfa izotop olan radium -233'Un etkinligi-
ni dederlendiren bir faz 3 calismada ise ag-
rili kemik metastazlarinda etkinligi gosteril-
mekle beraber net sonuglar icin cal1smanin
sona ermesi beklenmektedir (20).

Patolojik kiriklar

Patolojik kiriklar ileri evre prostat kanserinde
metastazlara bagli olarak %22 hastada izlen-
mekle beraber, kirik olusumu androjen blo-
kaji nedeniyle olusan osteoporoz ve kemik
mineral yogunlugunun azalmasi ile ortaya
¢ikabilir (21). Uzun sireli androjen blokaji
tedavisi alan hastalarda patolojik kirik olus-
ma oraninin %21 ile %45 arasinda seyrettigi
genis serilerde ortaya konmustur (21-22).
Bu nedenle 6zellikle uzun dénem hormonal



“Diisiike yan etki

profilli ajanlar olarak
biofosfonatlarin metastatik
prostat kanseri tedavisinde
erken donemde baslanmalar:
onerilmektedir. Doz ve
wygulama zamani hakkinda
bilgiler ¢cok net olmasa da
gliniimiizde genellikle 3
haftada 1 intravenoz olarak

uygulanmaktadirlar.”

tedavi alan hastalar dikkatle monitorize et-
mek gerekmektedir. Agrili kiriklarda semen-
tasyon hem agri kontrolii hem de yasam
kalitesi agisindan iyi sonug veren bir tedavi
yaklasimidir (23-24).

Spinal kord kompresyonu

ileri evre prostat kanseri hastalarinin %10
unda spinal kord kompresyonu gelistigi de
bilinmektedir Spinal kord kompresyonu do-
gasi itibariyle erken taninmasi gereken acil
bir durumdur. Siphelenilmesi durumun-
da acil kortikosteroid tedavisi baslanmali
ve manyetik rezonans goriintileme(MRI)
planlanmalidir. Tedavi agisindan ndérosirurji
uzmanlari ile dekompresyon girisimi deger-
lendirilmelidir (25). Eksternal radyoterapi bir
diger tedavi opsiyonudur.

Osteoklast hedefli tedaviler

Biofosfonatlar

Biofosfonatlar kanser hastalarinda 1990 li
yillardan itibaren hiperkalsemi, diisiik kemik
mineral densitesi ve kemik metastazlari gibi
endikasyonlarla yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir.

Zoledronik asit ile yapilan 643 hastayi iceren
Zometa 039 faz 3 calismasinda hastalar 4
mg, 8 mg zoledronik asit ve plasebo kolla-
rina ayrilarak 15 ay boyunca tedavi edilmis-
lerdir. 15 ve24 aylik izlemlerde kemik komp-
likasyonlari, komplikasyonun ortaya ¢ikma
zamani ve patolojik kirik olusumu agisindan
Zometa 4 mg plasebodan anlamli olarak Us-
tlin bulunmustur (22).

Baska bir biofosfonat olan pamidronatin
kemik agrisi kontroli agisindan plasebo ile
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karsilastirildigi 350 ve 209 hasta iceren CGP
032 /INT 05 calismalarinda agn skorlarinda,
kemik komplikasyonu gelisme sikliklarinda
ve semptomatik progresyonda etki baki-
mindan Ustinligl izlenmemistir (26-27).
Yine benzer hasta grubunda kleodronat
ile yapilan plasebo kontrollii 209 hastayi
iceren NCIC CTG calismasinda da palyatif
yanit, yasam kalitesi ve diger parametre-
lerde bu ilacin GstinlGgl bulunmamistir.
Biofosfonatlarla ilgili hormon tedavisi alan
metastatik hastalarda 311 hasta iceren
MRC PRO 5 kleodronat ve 680 hasta iceren
CALGB/CTSU 90202 zoledronik asid ¢alisma-
lar devam etmektedir(28-29).

Dusuk yan etki profilli ajanlar olarak bio-
fosfonatlarin metastatik prostat kanseri
tedavisinde erken dénemde baslanmalari
onerilmektedir. Doz ve uygulama zamani
hakkinda bilgiler cok net olmasa da giini-
mizde genellikle 3 haftada 1 intravenoz
olarak uygulanmaktadirlar. Bununla birlik-
te ¢ene nekrozu dnemli bir komplikasyon
olarak akilda bulundurulmali ve tedavi uy-
gulanacak hastalara dis hekimi kontroli
onerilmelidir(30).

RANK ligand inhibitorleri

Osteoklastlar ile osteoblastlar arasinda-
ki ezeli micadelede RANK sistemi den-
ge acisindan 6nemli rol oynamaktadir.
Glinimizde denosumab RANK ligan-
dina karsi gelistirilmis ve kullanima su-
nulan tek monoklonal antikordur. RANK
ligandina baglanarak osteoklast aktivisi-
tesini azaltan bu ajan kemikte birikmez
ve 30 ginden uzun yari dmire sahiptir.
Biofosfonatlara benzer olarak renal yetmez-
likli hastalarda da kullanilabilen denosu-
mabin benzer sekilde, diistk ihtimalle de
olsa ¢ene nekrozuna sebep olabildigi yine
unutulmamalidir(31).

Denosumab, plasebo ile karsilastirldigi 1435
hasta iceren bir faz 3 calismada kemik me-
taztazi olusumu uzerindeki etkisi agisindan
belirgin olarak Ustiin bulunmustur(median
kazang: 4.2 ay)(32). Etkinligi ve yan etki
profilinin zoledronik asid ile karsilastirildig
1901 hormon resistan prostat kanseri has-
tasi iceren bir diger faz 3 calismada ise ke-
mik komplikasyonlari olusumunu (patolojik
kirnk, cerrahi ya da radyoterapi gerektiren
olay, spinal kord kompresyonu) dnlemede
ve geciktirmede zoledronik asidden Ustiin
bulunmustur (20.7 ay vs 17.1 ay)(33). Ancak
sagkalim agisindan bir avantaj saglamamis-
tir. Kemige metastatik prostat kanserinde
FDA tarafindan onaylanan bu ajanin EMEA
onay! ise hentiz beklemektedir.

Sicak basmasi

ileri dénem prostat kanseri hastalari siklik-
la GnRH agonisti veya antiandrojen ajanlar
kullanmakta olup, bu ajanlarin yol actigi si-
cak basmasi yasami ciddi sekilde kisitlayan
bir faktor olabilir. Sorun ¢ok ciddi degilse
herhangi bir farmakolojik tedavi kullanma-
dan, genel yasam tarzi degisiklikleri( daha
ince giyinme, fan ve klima kullanimi) ¢6ziim
olabilir. Ancak sorunun devam etmesi ya da
medikasyon gerektirecek 6l¢tide olmasi du-
rumunda antidepresanlar(SSRI ve SNRI lar)
veya megestrol(ginlik doz 20 mg), cyprote-
ron veya DES gibi hormonla tedavilerin et-
kinlikleri gosterilmistir(34). Ancak hormonal
ajanlarin PSA artisi ve prostat kanserini alev-
lendirebilecegi de gdzden kacirilmamalidir.
Guinliik 900 mg Gabapentin kullaniminin da
etkinligi gosterilmistir(35).

Halsizlik & diiskiinliik

ileri evre prostat kanserinde anemi, depres-
yon, agri, delirium( bu tabloya siklikla ilaglar,
renal, hepatik yetmezlik, beyin metastazlari
veya hipoksi yol acar), ilag toksisitesi(opioid,
benzodiazepin ve SSRI lar) ve malnutrisyon
gibi bircok neden hastalarda asirn yorgunluk,
halsizlik semptomlarinin ortaya ¢cikmasina ne-
den olabilir. Genellikle altta yatan etkenin be-
lirlenip primer tedavisi ile sorunun ¢oziilmesi
mimkin gibi goriilse de yukarida belirtilen
nedenlerin birkagi ile birlikte antiandrojen
tedavi yan etkisi veya alinan kemoterapi ajan-
larinin direkt etkilerinin de eslik ettigi bu tab-
lo aslinda son derece karisiktir. Non-medikal
tedavisinde beslenmeye 6nem verilmesi,
vitamin ve mineral destedi, egzersiz gibi am-
pirik yontemler genellikle iyi sonug verirler.
Farmakolojik tedavisinde ise dlsiik doz psiko
stimilanlarin(methylphenidate, dextroamp-
hetamine ve modafinil) basarili oldugu bil-
dirilmistir. Cogunlukla baslangi¢ dozu olarak
2.5 mg guinliik iki doz halinde(ikinci dozunun
uyku sorununa yol agmamasi bakimindan
saat 15.00 dan 6nce verilmesi kaydiyla) has-
talara baglanilabilir (36).

Erektil disfonksiyon (ED)

Erektil disfonksiyon prostat kanserinin her
asamasinda en sik izlenen sorunlardan biri-
sidir. Lokal hastaligin kiratif tedavisinde en
sik tercih edilen radikal prostatektomi ameli-
yati teknik agidan tanimlandigi zamana gére
cok yol katetmesine ragmen(trifecta) bilate-
ral sinir koruyucu prosedirlerden sonra bile
ancak hastalarin yaklasik yarisi preoperatif
ereksiyon kapasitesine ulasabilmektedirler.
Bununla birlikte yine lokal hastalikta diger
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“Ileri evre prostat kanserinde
mesane ¢tkim obstruksiyonu
da onemli bir sorundur.
Genellikle hormonal
tedavilere yanit veren bir
durum olsa da, palyatif
olarak prostat rezeksiyonu

gerekebilir.”

tercih edilen radyoterapi (yaklasik %50 ED),
brakiterapi (%25 ED) gibi yontemlerle de
sekstiel disfonksiyon gelisimi siklikla izle-
nir(37). ileri dénem prostat kanserinde ise
sorun daha multifaktoriyeldir. Bu donemde
hastada yogun olarak yasanan stres, anksiye-
te, genel performansin ileri derece azalmasi
ve Ozgliven kaybi gibi unsurlar ve kemote-
rapi ajanlarinin toksisiteleri de ED goriilme
olasiligini arttirirlar. Tedavisinde genel ED
tedavi algoritmasi (PDE-5 inhibitorleri, lokal
injektabl vazoaktif ajanlar.) dikkate alinma-
sina karsin; tedavinin bireysellestirilmesi,
hastanin performans, motivasyon ve emos-
yonel durumuna gdre planlama yapilmasien
uygun secenektir.

Alt Uriner sistem semptomlari
(AUSS)

Prostat kanseri lokal tedavilerinden sonra
gelisen Uriner inkontinans, siklik bakimin-
dan erektil disfonksiyondan sonra en sik izle-
nen komplikasyonlardan biri olup miidahale
edilmedigi taktirde hastaligin ileri evresinde
de de devamlilik gosterir. Cerrahi ve radyo-
terapi tekniklerinin gelismesi ile bu sorun
daha az gorilse de, inkontinansin siddeti ve
hastanin genel durumuna gore davranigsal
(hasta egitimi, sivi kisitlamasi), noninvazif
(Kegel egzersizleri, medikal tedaviler) ve in-
vazif (artifisiyal Uriner sfinkter uygulamasi,
bulboiretral slingler) ile tedavi edilebilir.

irritatif iseme sikayetleri &zellikle radyo-
terapi sonrasinda sik izlenir. Alfa bloker-
lerle hastanin idrar cikisi rahatlatilabilir.
Oksibutinin gibi mesane antispasmolitikleri
de yardimcidir.

ileri evre prostat kanserinde mesane cI-
kim obstruksiyonu da 6nemli bir sorundur.
Genellikle hormonal tedavilere yanit veren
bir durum olsa da, palyatif olarak prostat
rezeksiyonu gerekebilir. Hasta performan-
sl operasyon icin uygun ise, bu hastalarda
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transuretral prostat rezeksiyonunun Uriner
semptomlarda belirgin diizelme sagladig
gOsterilmistir (38). Ancak bu hasta grubunda
postoperatif Uriner retansiyon, reoperasyon
ve komplikasyon oranlarinin BPH hastalari-
na gore yiiksek oldugu da unutulmamalidir.

Gastrointestinal sorunlar

Bulanti ve kusma ileri evre prostat kanserinin
seyrinde veya tedavi komplikasyonlari nedeni
ile izlenilebilir. Tedavide bir 5-HT3 antagonisti
olan ondansetron en sik kullanilan ve en etkin
ajanlardan birisidir. Oral olarak 24 mg (lige bo-
linmus dozlarda) uygulanilmasi énerilir.Bunun
yani sira prochlorperazin, metocholoropamid,
dexametazon, benzodiazepinler(loreksepam)
ve akupunktur tedavisinin de etkinlikleri gos-
terilmistir (39).

Lokal invazyon ile rektum tutulumu da ileri
donem prostat kanserinde izlenilebilen so-
rundur. Konservatif yontemlere yanit alina-
mamasi durumunda kolostomi uygulamasi
gerekli olabilir.

Bununla beraber, agr tedavisinde temel tasi
olusturan opioid tedavisinde en sik goriilen
yan etkiolan konstipasyon yukarida bahse-
dilen nedenlerden dolayl daha sik izlenir.
Bu yiizden hastalara opioid baslanildiginda
dikkatli olmali ve hastalar bol sivi alinmasi ve
lifli gidalar konusunda uyarilarak gereginde
laksatifler verilmelidir.

Emosyonel sorunlar

ileri evre prostat kanseri, olusturdugu fi-
ziksel komplikasyonlar yanisira emosyonel
acidan da ciddi sorun yaratan bir hastaliktir.
Hastalarin tedavi basarisizligi, kontrol test-
lerinde hastaligin progresyonu ile ilgili en-
diseler ve olimun yaklastigini hissetmeleri
gibi durumlar ciddi Gzlintl, kaygi ve stres
yaratmaktadir. ileri evre prostat kanserinde
ortaya ¢ikan emosyonel sorunlar, hastaligin
seyiri ve kisinin yapisi ile ilgili olarak anksi-
yeteden deliriuma kadar giden genis spekt-
rumlu sorunlardir ve prostat kanseri ile ilgili
tim calismalar icinde elimizde en az veri
olan konuyu olustururlar.

Burada hastayi ve yakinlarini kisinin ruh sag-
ligini kaybetmedigine ve bu tip asiri stresli
durumlarda bdyle semptomlarin olmasinin
dogal olduguna ve her seyin daha iyi olaca-
gina ikna edebilmek son derece dnemlidir.
Psikoterapi, hasta egitimi, kognitif davranis
tedavileri, antidepresanlar ve anksiyolitikler
bu durumda gercekten etkili tedavi sece-
nekleridir (40).

Depresyon

ileri evre prostat kanserinde depresyon he-
men hemen kac¢inilmazdir. Tedavi kompli-
kasyonlari, hastaligin seyri, agr gibi faktorler
bu durumu daha da arttirirlar. Ek olarak, za-
ten fiziksel olarak disus icerisindeki hastanin
tablosuna depresyon bulgularinin eklenme-
si hastanin bu uzun yolda mucadele giici-
nl daha da dusurecek ve durumunu kotu-
lestirecektir. Bu nedenle stiphelenildiginde
bile tedaviye baslanmasi 0Onerilmektedir.
Genel depresyon tedavi segenekleri burada
da benzer sekilde uygulanmasina karsin,
bulanti-kusmasi olan hastada Mirtazapine,
sicak basmasi ile birlikte depresif semptom-
lar varhiginda Venflaxine, noéropatik agriya
eslik eden depresyon varliginda Duloxetine
verilmesi, eslik eden fiziksel semptomlara da
etkili tedavilerdir. Dissosiyatif bir anestetik
olan ketaminin terminal dénemde kullanil-
masinin etkili olduguna dair kanitlar da bu-
lunmaktadir (41).

Anksiyete

Akut anksiyetede benzodiazepinler etkili
iken, hastaligin ve durumun kronikligi ve es-
lik etme olasilid yuksek depresif semptom-
lar nedeni ile ilk secenek antidepresanlar ve
kognitif davranisci terapidir.

Cinsellik ve kimlik bunalimi

Tedavi komplikasyonlari, genel durumun
bozulmasi, kas gliciiniin azalmasi ve diger
bircok olumsuz nedenin bu dénem hasta-
larda erkek oldugunu hissetmeme, 6zgtiven
kaybi, yasam enerjisinin azalmasi gibi du-
rumlari beraberinde getirmesi kacinilmaz-
dir. Bununla basa ¢ikmak gercekten glic bir
durumdur ve mutlak sekilde psikolog reh-
berliginde hasta ve esinin egitimi ve tedavisi
gerekmektedir.

Yasam sonu bakim egitimi

Cok onemlidir. En sik yapilan hatalardan biri-
si bu donemi hasta ve hasta yakinlarina ger-
cek sekli ve seyri ile ifade etmemektir. Evet,
her 6lim erken 6limddr; ancak ayni zaman-
da da hepimiz 6lecek yastayiz, 6limiin ya-
samin dogal bir parcasi oldugunu unutma-
mak ve bunu hastaya ve hasta yakinlarina
dogdru sekilde ifade edebilmek hem hastayi
hem de ailesini gelecekte beklenen olaylara
hazirlayacaktir.

Evde yapilan hospis ve aile bireylerinin arasin-
da olmak genellikle bu donemde hastalarin
buytk kisminin arzusudur. Ev bakimi saglayan
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“Tleri evre prostat kanseri
birden ¢cok HRQOL
parametrelerinde belirgin
diistislere neden olmakla
birlikte, tedavi veya hasta
izlemi sirasinda tedavinin
primer onkolojik amaglar:
yanisira HRQOL ile
fonksiyonel durumunun
belirlenmesi ve onem
verilmesinin hastanin lehine
olacagr aciktir.”

hemsire/bakici hizmetleri, psikososyal destek
acisindan aile bireyleri ve arkadaslar ile birlik-
te ekip halinde yapilan evde yapilan hospis
terminal dénemde hem hasta, hem ailesi,
hem de saglik hizmetleri masraflariagisindan
en avantajli secenegi olusturur (42-43).

ileri evre prostat kanseri
hastalarinda yasam kalitesi

Saglikla iliskili yasam kalitesi (HRQOL); has-
tanin mevcut hastaligi, yapilan tedavileri ve
bununla beraber fiziksel, psikolojik ve sos-
yal durumunu degerlendiren hasta bazli bir
degerlendirme olcutidir. Genellikle anket
veya semptom skorlama formlarn seklinde
degisik alanlarda derecelendirilmis sorular-
dan olusan bolimler iceren dokiimanlardir.
Ozellikle glinimiizde tedavi ve bakim kalite-
sinin ylikselmesi ile yasam kalitesinin deger-
lendirilmesi nemli bir 6l¢it haline gelmistir.

ileri evre prostat kanserinde de bircok ge-
nel ya da hastaliga 6zgi HRQOL araclari
mevcuttur. Genel anlamda en sik kullani-
lanlara SF-36(kisa formu SF-12'de tanitil-
mistir), QWB,SIP ve NHP 6rnek verilebilir
(44-45-46). Bunun disinda kansere 06zgl
olarak EORTCnin EORTC QLQ-C30 veya has-
ta durumunun mobilite, kisisel bakim, giin-
lUk aktiviteler, agri ve anksiyete kisimlari ile
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degerlendirildigi EQ5D/EuroQol oldukga iyi
bilgi saglayan HRQOL gerecleridir (47). ileri
evre prostat kanserinde EORTCC30 kullani-
larak yapilan 3 ayri grubta (bolgesel hasta-
lik , kastrasyona direncli ve kotl prognozlu
metastatik hastalar) faz 3 calismada Curran
ve arkadaslari tarafindan hastalik yikinin
belirgin HRQOL degisikliklerine neden ol-
dugu gosterilmistir (48). Bu veri Albertsen
tarafindan da metastatik hastalikli 113 has-
tada ayni gerecle yapilan calismada dog-
rulanmistir (49). Benzer sonuclar Sullivan
tarafindan yapilan HRQOL calismasinda da
gOsterilmistir (50).

ileri evre prostat kanseri birden cok HRQOL
parametrelerinde belirgin distslere neden
olmakla birlikte, tedavi veya hasta izlemi si-
rasinda tedavinin primer onkolojik amacglari
yanisira HRQOL ile fonksiyonel durumunun
belirlenmesi ve 6nem verilmesinin hastanin
lehine olacagi agiktir.

Kanita dayali veri toplama
sorunlari

Kanser hastalarina saglik hizmeti veren ku-
rum ve kisiler icin primer odak noktasinin
onkolojik sonuglar ve veriler olmasi, ileri
donem kanser hastalarinda semptomato-
lojinin kompleksligi ve bunlar kanita dayali
tibba uyarlayacak verileri elde etme aracla-
rindan yoksun olma gibi nedenler ile eldeki
data siklikla yetersizdir (51). Ginim{z saglk
sistemi ve kanita dayali tibbin mevcut de-
gerlendirme araclari hastaligin yol actigi fi-
ziksel emosyonel ve sosyal komplikasyonlari
analiz etme konusunda yetersiz kalmaktadir.
Klinisyenlerin, primer tedaviye odaklanma-
larinin yanisira optimal semptomatolojik te-
davi, hasta egitimi ve ortaya ¢ikabilecek ko-
nularin hasta ile detayli olarak konugulmasi
ve mutlak multidisipliner yaklasim konula-
rinda egitilmeleri biiylk énem tasimaktadir
(52).

Kilavuzlarda neler var?

Yukarida belirtilen nedenler sebebiyle sik
kullandigimiz roloji kilavuzlar olan EAU ve
AUA kilavuzlarinda prostat kanserinin palyatif
tedavisinin hacim olarak kapsami ¢ok azdir.

EAU'in prostat kanseri kilavuzunun 2013
glincellemesinde ileri evre prostat kanseri
hasta yaklasiminda yasam kalitesi ve agri
kontroliniin saglanmasina ydnelinmesi
onerilmektedir (grade A). Kemik metastazi
olan hastalarda komplikasyonlarin énlen-
mesi agisindan kemik koruyucu ajanlarin
kullanimi (denosumab zoledronik asid-
den Ustin kabul edilmistir) onerilmistir.
Bununla birlikte komplikasyonlar ile fay-
danin dengelenmesi ve ozellikle cene
nekrozuna dikkat cekilmistir (grade A).
Bu ajanlarla birlikte kalsiyum ve vitamin
D preparatlarinin kullaniminin da duasi-
nilmesi gerektigi belirtilmistir (Grade A).
Agnli kemik metastazlarinda radyontklid
ajanlar, radyoterapi ve yeterli analjezik kul-
laniminin erken olarak baslanmasi tavsiye
edilmektedir (Grade B). Norolojik lezyonlari
olan hastalarda acil olarak cerrahi veya de-
kompresyon amaclh radyoterapinin endi-
kasyonu belirtilmekle birlikte, yliksek doz
kortikosteroid kullaniminin baslanmasi da
onerilmektedir (Grade A) (53).

Benzer olarak AUA kilavuzunda da kemik
lezyonlari ve agr konusundan da bahsedile-
rek ayni tedaviler grade C seviyesinde 6ne-
rilmektedir (54).

Sonug

ileri evre prostat kanseri multi-sistemik mor-
bidite ve hemen hemen kesin mortaliteye
yol acan bir hastaliktir. Hastaligin kompleks
dogdasi klinisyenler (Urologlar, radyasyon
onkologlari, onkologlar, ortopedistler, no-
rosirurji uzmanlari, psikiyatristler), hemsi-
reler, sosyal hizmet calisanlar, psikologlar,
fizyoterapistler ve diyetisyenleri iceren mul-
tidisipliner yaklasimi zorunlu kilmaktadir.
Palyatif tedavi icin caresizlik beklenmemeli
ve primer tedavisi ile birlikte yapilmahdir.
Palyatif bakim yaklagimlarina mutlaka egi-
tim, iletisim, periyodik olarak yasam kalite-
sinin sorgulanmasi ve emosyonel destek de
dahil edilmelidir.

Bilimsel olarak da klinisyenler bu dénem-
le ilgili daha ¢ok kanita dayali veri toplama
ve prospektif calisma yapma konusunda
cesaretlendirilmelidir
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