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OZET

Androjen deprivasyon tedavisi ileri evre prostat kanserli ve kiiratif
tedavi sonrasi biyokimyasal niiks olan hastalarda en etkili palyatif
tedavi yontemlerinden biri olmaya devam etmektedir. Fakat sicak
basmalari, azalmis fizik gticti, yorgunluk, libido kaybi, erektil dis-
fonksiyon, kognitif bozukluklar, depresyon, osteoporoz, anemi,
vicut yapisinda degisiklik, jinekomasti ve insulin direnci gibi ciddi
yan etkilere sahiptir. Bu ciddi yan etkiler nedeniyle degisik hormo-
nal tedavi rejimleri kullanilabilir.

Aralikli androjen deprivasyonu yan etkileri azaltarak yasam kali-
tesini iyilestirir ve kastrasyona kadar gecen suireyi uzatir. Aralikli
androjen deprivasyonu ile devamli tedaviye benzer onkolojik so-
nuclar elde edilirken tedavi daha iyi tolere edilir. ileri evre prostat
kanserinde uygulanabilir ve glivenilir bir tedavi yontemidir.

Bu derlemenin amaci aralikli androjen deprivasyon tedavisinin
avantajlarini tartismak ve sagkalim ile yasam kalitesine etkisini
devamli androjen deprivasyon tedavisi ile karsilastirmaktir.

Anahtar so6zciikler: prostat kanseri, aralikli androjen deprivasyon
tedavisi, sagkalim, yan etkiler, yasam kalitesi
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Aralikli hormonal tedavi

Anrojen deprivasyon tedavisinin yan etkileri

Hormonal tedavi metastatik prostat kanserli hastalarda baslica teda-
vi se¢cenegidir. Hormonal tedavinin dayandigi temel diisiince pros-
tat kanser hicrelerinin blytmesi icin androjenlerin mutlak gerekli
olmasidir. Buna dayanarak uzun yillar boyunca énce cerrahi kastras-
yon, daha sonralari ise medikal kastrasyon iceren tedavi yontemleri
uygulanmistir. Cerrahi kastrasyon, tedavide en etkin ve ucuz yontem
olmasina karsin doniisiimsiiz olmasi ve psikolojik yan etkileri nede-
niyle yerini agirhkh olarak LHRH agonistlerinin tek basina veya an-
tiandrojenlerle birlikte kullanildiklar medikal tedavilere birakmistir.
Ancak hangi yontem kullanilirsa kullanilsin androjen deprivasyon
tedavisinin (ADT) cok iyi bilinen sistemik yan etkileri vardir. Androjen
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ABSTRACT

Androgen deprivation therapy remains one of the most effective
palliative treatments for patients with advanced prostate cancer
or biochemical recurrence after curative therapies. But it is associ-
ated with multiple side effects, including hot flushes, decreased
physical strength, fatigue, loss of libido, erectile dysfunction, cog-
nitive dysfunction, depression, osteoporosis, anemia, changes in
body composition, gynecomastia and insulin resistance. Different
hormonal treatment regimens have begun to use because of
these serious side effects.

Intermittent androgen deprivation therapy has been proposed to
improve quality of life by reducing side effects and delay develop-
ment of castration resistance. Intermittent androgen deprivation
therapy provides oncologic results similar to those of continuous
androgen deprivation therapy, but with better tolerability. It is a
reasonable and safety treatment modality in patients with ad-
vanced prostate cancer.

The objectives of this review is to discuss the advantages of inter-
mittent androgen deprivation therapy and to compare the effect
of intermittent and continous androgen deprivation therapies on
survival and quality of life.

Key words: prostate cancer, intermittent androgen deprivation therapy,
survival, side effects, quality of life

Androjen deprivasyon tedavisinin bagslica yan
etkileri; erken donemde erektil disfonksiyon,
libido kaybs, ates basmalar: ve azalmas fizik
giicii, viicut kas kitlesinde azalma, kemik
mineral dansitesinde azalma, anemi, insulin
direnci ve abdominal obesite ile karakterize
metabolik sendrom, dislipidemi ve kognitif
bozukluklardw.”
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deprivasyon tedavisinin yan etkileri baz
olgularda erken ve belirgin iken diger olgu-
larda sinsi seyreder. Tedavi uygulandiginda
erken dénemde erektil disfonksiyon, libido
kaybi, ates basmalari ve azalmis viicut ener-
jisi gibi belirgin yan etkiler gorilirken uzun
donemde metabolik ve sistemik yan etkiler
ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda viicut kas kitle-
sinde azalma ve yag oraninda artisla beraber
vicut yag dagiliminda degisimler, kemik mi-
neral dansitesinde azalma ve osteoporotik
kirklara egilim, depresyon, anemi, insulin
direnci ve abdominal obesite ile karakteri-
ze metabolik sendrom, dislipidemi, kognitif
bozukluklar 6n planda sayilabilir (1,2). Yan
etkiler her ne kadar iIhmli olsa da istenmeyen
ve hasta icin yikici sikayetlerdir. LHRH ago-
nistlerinin tedavide en dnemli avantaji geri
donisiimli olmalardir. Bu sayede gtincelli-
gini koruyan aralikh androjen deprivasyon
tedavisi (AADT) gibi farkli hormonal tedavi
rejimleri uygulanabilir.

Androjen deprivasyon tedavisi uzun sire-
li olarak prostat hiicrelerinde apopitozisi
uyarmasina karsin malign hicrelerin ta-
mamini ortadan kaldiramaz. Ortalama 24
ay kabul edilen bir dénem sonrasinda PSA’
nin tekrar yiikselmesiyle ortaya c¢ikan kast-
rasyona direncli timor biyldmesi ile karak-
terize timor relapsi kaginilmazdir. Yapilan
deneysel calismalar timorin androjenden
bagimsiz duruma ilerlemesinden 6nce and-
rojen deprivasyon tedavisinin kesilmesi ile
timor blyumesi sadece androjen-bagimli
kok hicrelerle olmaktadir (3). Boylece kdk
hiicreler andojen cekilmesine tekrar duyarh
hale gelir ve androjen deprivasyon tedavisi
yeniden basari ile uygulanir. AADT andro-
jenden bagimsiz klonlarin ortaya ¢ikmasini
geciktirir. Aralikhh hormonal tedavi buna ek
olarak uzun dénem hormonal tedavinin ne-
den oldugu morbiditede azalma ve yasam
kalitesinde duizelme saglar. Ayrica hastaligin
maliyetinde ciddi bir diisiis saglanabilir.

Aralikli hormonal tedavinin etkileri ve
sagkalim

AADT, Klotz ve ark tarafindan ileri evre
prostat kanseri nedeniyle ortalama 10 ay
stireyle andojen deprivasyon tedavisi go-
ren 20 hastada uygulanmistir (4). Tedavinin
uygulandigi dénemde cevabi degerlendir-
mek veya niiksli saptamak icin PSA gibi bir
belirtecin olmamasi nedeniyle tedavinin
tekrar baslamasinda kemik metastazlarinin
semptomatik hale gelmesi karar vermede
g6z 6nline alinmis. Hastalarda 8 hafta son-
ra progresyon gorilirken tedavinin bagla-
masiyla tim hastalar tedaviye hizli bir klinik
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AADT ile ilgili yapilan tiim
calismalardan ¢ikan ortak
sonu¢ AADT” nin yasam
kalitesi iizerine olumlu
etkilerinin gosterilmesidir.
En belirgin etki tedavisiz
donemde libidonun
iyilesmesidir.”

yanit vermislerdir. Yine tedavi kesildikten
sonra erektil disfonksiyonu olan 10 hasta-
dan 9’ unda cinsel fonksiyon dizelmistir.
Goldenberg ve ark ilk olarak PSA seviyesi-
ni dikkate alarak aralikli hormonal tedavi
ile ilgili 6Gnemli noktalari tanimlamistir (5).
Calismada 24-32 hafta stireyle maksimal
androjen blokaji uygulanip PSA nadir sevi-
yesine ulastiktan sonra tedaviye ara verilen
hastalarda PSA 10-20 ng/ml’ ye ulastiginda
tedavi tekrar baslanmis. Serum testosteron
seviyesi 8 hafta icinde normale donerken
hastalarin ila¢ kesilme doneminde libido ve
potenslerini kazananarak kendilerini ¢ok iyi
hissetmislerdi. LHRH agonistlerinin kullanil-
maya baslanmasi ile AADT ile ilgili cok sayida
calisma yapilmistir (6-13). Calismalarin ¢o-
gunda PSA seviyesi 5-10 ng/ml veya tedavi
baslangicindan %50 fazlasina ulastiginda te-
daviye tekrar baglanmistir. Androjen depri-
vasyon tedavisi 9-12 ay surerken birgok has-
tada tedaviye 6-9 ay arasinda ara verilmistir.

Devaml tedavi ile karsilastirmali olarak
AADT' nin sagkalima potensiyel etkisi 1990-
2010 yillari arasinda aralikli androjen dep-
rivasyon tedavisiyle ilgili bircok prospektif
calismada degerlendirilmistir. Bunlardan
¢ogu faz 2 ve retrospektif calismalardir. Bu

“Tedaviye uygun hasta
secimi aralikly androjen
deprivasyon tedavisinin en
onemli konusudur. Baglangic
PSA degeri, Gleason skoru,
hastaligin evresi, PSA
ikilenme zamanz ve definitif
tedavi sonrast relapsa
kadar gegen siire tedavinin
basarisini etkiler.”

faz 2 calismalara bakildiginda biyokimyasal
niksli hastalarda 5 yillik sagkalim %86 iken,
metastatik olanlarda %68 ve lokalize hasta-
likta ise %90 bulunmustur (14). Bu hastalar-
da erken donemde kastrasyona direncli has-
talik nadiren gorilmastir (15). Bu calismalar
sonucunda androjen bagimsiz progresyona
kadar gecen zaman icin bircok prognostik
faktor belirlenmistir. Bunlar tedaviye ara ve-
rilen zaman araligi, baz PSA degeri ve PSA
nadir degerleridir. Ancak calismalardan hig-
biri aralikli hormonal tedavinin sagkalima
etkisini ortaya koyamamistir (16-18). Son za-
manlarda bircok faz 3 calismanin sonuglari
rapor edilmistir (19-22). Bu calismalar sonu-
cunda genel ve prostat kanser spesifik sag-
kallimda herhangi bir fark gozlenmemistir.
Diger calismalara gére daha homojen hasta
grublar ve uzun dénem sonuclari iceren 2
blyuk calisma, PR. 7 ve SWOG 9346, andro-
jen deprivasyon tedavisinin genel sagkalim
ve kansere spesifik sagkalim etkilerini ince-
lemistir (23-24). PR. 7 calismasinin dncelikli
hedefi genel sagkalim iken ikincil hedefleri
yasam kalitesi, kastrasyon direncli hastaliga
kadar gecen zaman ve tedavisiz donemlerin
suresi idi (23). Ortalama 6,9 ay izlem yapilan
calismada %35 hastada testosteron tama-
men normale gerilemistir. Yasam kalitesi
parametrelerinden fiziksel gli¢stizlik, yor-
gunluk, Uriner semptomlar, sicak basmalari
ve erektil disfonksiyonda ciddi iyilesmeler
gorulmustdr (23). Bu calisma genel sagkalm
ve kanser-spesifik sagkalim acisindan AADT
ile devamli androjen blokaji arasinda bir
fark olmadigini ortaya koyan ilk calismadir.
Calismada kastrasyon direncli prostat kan-
serine kadar gecen zaman AADT grubun-
da uzamis bulunmustur. Diger bircok faz 3
calismasinda benzer bulgular saptanmistir
(20,25). Diger 6nemli bir calisma, SWOG
9346, metastatik prostat kanserli hastalarda
genel ve hastaliga-6zgi sagkalim agisindan
AADT ile devamli tedaviyi karsilagtirmayi he-
deflemistir (24). Calismaya lenf nodu, visse-
ral veya kemik metastazi olan ve PSA degeri
5 ng/ml’ den fazla toplam 1535 hasta dahil
edilmis. Yedi aylik goserelin ve bikalutamid
tedavisi sonrasi PSA < 4ng/ml gerileyen has-
talar 2 gruba randomize edilmistir. AADT
kolunda tedavi PSA 20 ng/ml lizerine ¢ikinca
baslamis ve PSA<4 ng/ml seviyesine gerile-
diginde tekrar birakilmig. Hastalarin %90
calisma sonunda kaybedilmis. Calismanin
sonuglarina bakildiginda her iki grup arasin-
da genel sagkalim acisindan bir fark gordl-
mezken bu bulgularin tersi olarak minimal
metastatik hastaligi olan olgularda ortalama
genel sagkalim AADT kolunda 5,2 yil iken
devamli tedavi alan grupta 7,1 yil olarak
bulunmus. Yazarlar calisma ile ortaya cikan
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“Onceleri deneysel bir tedavi
olarak baslayan aralikls
androjen deprivasyonu
tedavisi prospektif
calismalarin sonuclarmm
ortaya ¢tkmasindan sonra
kilavuzlarda alternatif
hormonal tedavi rejimleri
arasinda yerini almagstr.
Aralikl hormonal
tedavinin en onemli yarar:
hastanin yasam kalitesinin
diizelmesidir.”

yoruma acik bulgulari degerlendirmisler ve
minimal hastaligi olan prostat kanserli has-
talara devamli tedavi 6nermislerdir. Klotz
ve Toren faz 3 calismalari degerlendirdikleri
yazilarinda AADT'nin biyokimyasal nuksli
prostat kanseri hastalarinda devamli teda-
viye benzer sonuclar icerdigini ve ¢ok daha
az yan etki ile daha iyi bir yasam kalitesi
sagladigini belirtmislerdir (2). Yazarlar bu
tedavi yonteminin secilmis metastatik hasta
grubunda da kullanilabilecegini belitmisler
ve azalmis ko-morbidite, iyilestirilmis yasam
kalitesi ve azalmis maliyet gibi 6nemli avan-
tajlari sayesinde gittikce yayginlasmasinin
beklenen bir durum oldugunu bildirmis-
lerdir. Bir baska calismada Hussain ve ark
hormona duyarli metastatik prostat kanser-
li hastalarda AADT alehine %20 daha fazla
Olum riski bulmalarina karsin bulgularin ista-
tiksel olarak tam belirleyici olmadigini ve bu
sonuglara karsin AADT’ nin yasam kalitesini
iyilestirdigini rapor etmilerdir (11).

Strum ve ark 1 yil stireyle dlclilemeyen PSA
degerli hormonal tedavisiz hastalarda teda-
visiz dénem periyodunun uzunlugununun
ongorilebilecegini bildirmislerdir (26). Buna

Aralikly hormonal tedavi ile
tedavi maliyetinde onemli
diisiis elde edilirken prostat
kanserinin kastrasyona
direncli duruma kadar gegen
stire uzamaktadr.”
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gore androjen kesilmesini takiben 4 aydan
sonra serum testosteron diizeyi 150 ng/dl’
den fazla olmasi tedavisiz donem periyo-
dunu belirleyici faktorlerden biridir. AADT
ile ilgili onemli noktalardan birisi tedavinin
androjen bagimsiz prostat kanseri ortaya
cikmasini dnlememesidir. Grossfield ve ark
ilerleyen sikluslarda tedavisiz periyodlarin
suresinin azaldigini ve tedavi verilen sirele-
rin arttigini bildirmislerdir (27).

Aralikli androjen deprivasyon tedavisi
ve yasam kalitesi

AADT ile ilgili yapilan tim calismalardan
¢ikan ortak sonu¢ AADT’ nin yasam kalitesi
Gzerine olumlu etkilerinin gdsterilmesidir.
En belirgin etki tedavisiz donemde libido-
nun iyilesmesidir (28). Ayrica subjektif olarak
hastalar kendilerini ¢ok iyi hissetmektedir-
ler. Butlin hastalar tedavisiz dénemde klinik
olarak halsizlik, yorgunluk, cinsel fonksiyon
bozuklugu ve cinsel rahatsizlik yoniinden
kendilerini ¢ok iyi hissettiklerini belirtmek-
tedirler (28).

Androjen deprivasyon tedavisi, kemik mine-
ral dansitesinde azalmaya yol acarak prostat
kanserli hastalarda yasla ilgili osteopeni ve
osteoporozisi hizlandirmaktadir. Tedavinin ilk
yilinda %3-5 kemik mineral dansitesi kaybi ile
birlikte osteoporotik kemik insidansinda artis
gorilir (29). Jiang ve Higano kemik metas-
tazlan olmayan prostat kanserli hastalarda
AADT'nin kemik mineral dansitesi lizerine
etkilerini incelemis ve dansitede degisimle-
rin tedavili ve tedavisiz donemlerle paralellik
gosterdigini ortaya koymuslardir (30).

Total androjen blokaji yapilan hastalarda
anemi belirgin ve siktir. Anemi normokro-
mik, normositik anemi seklinde olup teda-
vinin baslamasiyla ortaya cikar ve tedavinin
sonlanmasiyla diizelir (31). Aneminin rever-
sibl olmasi dolayisiyla AADT aneminin dere-
cesini ve siiresini azaltarak yasam kalitesine
olumlu etki yapar.

Androjen deprivasyon tedavisinin kesilme-
sinin takiben ortalama 4-6 ay icinde serum
testosteron diizeyleri semptomlarda iyiles-
meyle birlikte normale doner (32). Yapilan
bir calismada androjen ¢ekilmesi dénemin-
de 68 hastada 3’ er ay arayla yapilan testos-
teron dl¢limlerinde testosteron seviyelerinin
ortalama 7 (1-58 ay) ayda normale donduik-
leri bildirilmistir (33). Testosteron seviyele-
ri sirasiyla 3,6,9. aylarda %28, %48 ve %74
hastada normale donmistir. Santral obe-
site sikhikla artmis kortizol seviyesi, artmis
serbest yag asidi, insulin direnci ve artmis
kardiyovaskiler risk ile birliktedir. Vicudun

subkutanoz ve kas alanlarinda yag depo-
lanmasinda artis testosteron yetmezliginin
bilinen yan etkisidir. AADT bu semptom ve
bulgularin iyilesmesinde de énemli bir role
sahiptir.

Hasta secimi

Tedaviye uygun hasta se¢imi aralikli hormo-
nal tedavinin en 6nemli konusudur. Baslangi¢
PSA degeri, Gleason skoru, hastaligin evresi,
PSA ikilenme zamani ve definitif tedavi son-
rasi relapsa kadar gecen siire tedavinin basa-
rnisini etkiler. De La Taielle ve ark 24 hastada
biyokimyasal ilerleme goriilen 146 hastanin
sonuglarini inceledikleri ¢alismalarinda glea-
son skorunun 8 ve Uzeri olmasinin, tedavinin
baslangicinda lenf nodu pozitifligi ve hasta-
nin yasinin <70 olmasinin biyokimyasal iler-
leme icin glclu belirleyiciler oldugunu bildir-
mislerdir (34). Bir baska calismada Sciarra ve
ark radikal retropubik prostatektomi sonrasi
biyokimyasal nliksli hastalarda AADT uygula-
mislar ve Gleason skoru 8 ve Uzeri hastalarda
sonuglarin <7 Gleason skorlu hastalara gore
daha kéti oldugunu rapor etmislerdir (35).
Rashid ve ark definitif tedavi uygulanamayan
ancak belirgin risk faktorleri nedeniyle ek te-
davi gereken hastalara AADT uygulanmasini
onermislerdir (28). Tedavisiz ddénemlerde
testosteron seviyeleri dnemlidir. Normal di-
zeye gelen testosteron seviyeleri ile birliktelik
gosteren Olglilemeyen PSA diizeyleri hastali-
gin seyri ile ilgili iyimser olmamizi saglar (33).
Testosteronun normal seviyelere gelmesi
hastalara psikolojik ve fizyolojik yarar saglar.

Bruchovsky ve ark oldukga sinirli bir hasta
grubunda tedavisiz dénemde finansterid
kullanmislar ve LHRH agonisti ile tedavi edilip
AHT baslanan hastalara finansterid verilme-
siyle tedavisiz periyodun iki katina ¢ikarildi-
gini rapor etmislerdir (34). Takiben bir diger
calismada ayni sonuglar bildirilmistir (35).

AADT tedavisine baslama ve
sonlandirma i¢in optimal kriterler
(EAU 2013 kilavuzu)

1. AADT aralikl kastrasyon temeline
dayandigiicin bu tedavi sadece kast-
rasyon olusturan ilag tedavisi alanlar-
da uygundur

2. LHRH agonistlerinin tek basina kul-
lanildiklarr hastalar i¢in tedavinin uy-
gulanip uygulanamayacadi belirgin
degildir; cahismalar maksimal andro-
jen blokaji alan hastalarla ilgilidir

3. Ik tedavi en az 6-9 ay sirmelidir.
Daha az streli ilk tedavilerde testos-
teron diizelmesi beklenmez
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4.  Asagidaki durumlarda AADT tedavisi
baslanabilir;
i. Tedaviye uyum saglayacak, iyi bil-
gilendirilmis hastalar
ii. Uygun PSA cevapli hastalar; me-
tastatik hastalar icin <4ng/ml, re-
lapsli hastalarda 0,5ng/ml
5. Her 3 ayda bir ayni yontemle PSA
Ol¢imi
6. Klinik progresyon halinde veya PSA
esik degerlere yiikseldiginde hormo-
nal tedavi tekrar baglanmalidir;
i. Metastatik olmayan hastalarda
4-10ng/ml
ii. Metastatik hastalarda 10-15ng/ml
7. Aynitedavi en az 3-6 ay uygulanir
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