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Ozet

Metastatik prostat kanserli hastalarda devamli androjen blokajinin
sagladigi kanser kontroli ve sagkalim avantajinin aralikli androjen
baskilama tedavileri ile saglanip saglanmayacagini degerlendirmek.
Androjen baskilama tedavileri yliksek riskli lokalize prostat kanserli
hastalarda radyoterapi ile birlikte, ileri evre veya metastatik prostat
kanserli hastalarda ilk sira tedavi secenegidir. Bu tedaviyle ortaya ¢ikacak
hormonal degisiklikler kisa ve uzun dénem yan etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olacaktir. Bu yan etkilerin bir kismi tedavi edilebilir olmakla birlikte,
tedaviye toleransin anlaml oranda azalmasina neden olmakta ve siire¢
bazi hastalarda tedavinin sonlandiriimasina neden olabilmektedir. Yan
etkilerden sakinmak ancak kanser tedavi sirecini aksatmamak adina son
zamanlarda kullanimi popiilarite kazanmis aralikli hormonal tedaviler
glindeme gelmistir. Bu derlemede uzun donem devamli ve aralikl
androjen baskilama tedavilerinin avantaj ve dezavantajlari sunulmaya
cahsilmistir. Her iki tedavi yaklagimini degerlendiren bir cok calismada
asemptomatik, iyi motive olmus metastatik hastalarda ve radyoterapi
sonras! relaps gosteren, baslangictaki indiiksiyon tedavisinden sonra
ciddi PSA yaniti alinmig hastalarda aralikl tedavi iyi bir secenek gibi
gorilmektedir. Aralikli androjen baskilama tedavisinin kanser spesifik
sagkalimin uzatiimasina katki saglayip saglamadigina dair veriler heniiz
yeterli degildir. Yasam kalitesindeki iyilesme her iki tedavi kolunda benzer
olarak goriilmesine ragmen androjen baskilama tedavi kolunda seksuiel
aktivite skorlarinin yiiksek olmasi ve sicak basmasi yan etkilerinin distik
olmasi bir avantaj gibi goriilmektedir. Yine de androjen baskilama tedavisi
icin en uygun adaylar prostatektomi veya radyoterapi sonrasi relaps olan
metastazi olmayan ve imli agresif timorler gibi goriilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aralikli androjen baskilama, devamli
androjen baskilama

Summary

To determine whether intermittent androgen deprivation therapy would
provide the cancer control and survival benefit as continuous androgen
deprivation therapy in patients with metastatic prostate cancer.
Androgen deprivation therapy is the first-line treatment in advanced
stage or metastatic prostate cancer. Androjen deprivation therapy with
radiation can be given in high risk localized prostate cancer. Hormonal
changes caused by this treatment will lead to both short and long-term
adverse effects. Although some of these adverse effects are treatable,
they significantly decrease the tolerance to the treatment and may even
cause discontinuation of the treatment. Intermittent hormonal therapies
have recently become popular in order to avoid adverse effects during
cancer treatment. In this review article, we presented the advantages
and disadvantages of continuous and intermittent androgen deprivation
therapies. Many studies that assess both treatment strategies have
shown that intermittent therapy may be a good option for patients
who are asymptomatic, well-motivated patients with metastatic disease,
patients who showed relapse after radiation therapy and patients who
show major PSA response after initial induction treatment. Data about
whether intermittent androgen deprivation therapy increases cancer-
specific survival are still insufficient. Although increase in quality of life
is similar in both treatment arms, higher sexual activity scores and less
hot flashes in the intermittent androgen deprivation therapy arm seem
to be an advantage. Still, the best candidates for intermittent androgen
deprivation therapy are patients who relapsed after prostatectomy or
radiation therapy without systemic metastases and patients with mildly
aggressive tumors.

Key Words: Prostate cancer, intermittent androgen deprivation,
continuous androgen deprivation

Giris

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde, Ingiltere’de ve
Bati Avrupa’daki yash erkeklerde en sik gorilen kanserdir (1).
Bu yiksek insidansina ragmen hastalik metastatik evrede bile

olsa tedaviye yanit vermekte ve hatta lokalize hastalikta kir
saglanabilmektedir (2).

ilerlemis prostat kanserli erkeklerde Androjen Baskilama Tedavisi
(ABT), tedavinin iskeletini olusturmaktadir. Avrupa Uroloji
Kilavuzu’nda da (AUK) ifade edildigi gibi, ABT'nin ana bileseni GnRH
analoglaridir (3). Cerrahi kastrasyon halen ABT'nede altin standart
tedavi yaklasimidir, ancak negatif fizyolojik etkileri, geri dontstiimstiz
olmasi ve aralikl tedaviye olanak vermemesi en blyuk sakincalaridir.
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ABT, yiiksek riskli lokalize prostat kanserli hastalarda radyoterapi
ile birlikte, ileri evre veya metastatik prostat kanserli hastalarda
ilk sira tedavi secenegidir. ABT tedavisiyle ortaya cikacak
hormonal degisiklikler kisa ve uzun dénem yan etkilerin ortaya
citkmasina neden olacaktir. Bu yan etkilerin bir kismi tedavi
edilebilir olmakla birlikte, ABT’ye toleransin anlaml oranda
azalmasina neden olmakta ve slire¢ bazi hastalarda tedavinin
sonlandiriimasina neden olabilmektedir. Yan etkilerden
sakinmak ancak kanser tedavi surecini aksatmamak adina son
zamanlarda kullanimi popilarite kazanmis aralikli hormonal
tedaviler glindeme gelmistir. Bu derlemede uzun doénem
devamli ve aralikli androjen baskilama tedavilerinin avantaj ve
dezavantajlari sunulmaya calisiimistir.

Prostat hiicreleri; biiyimek, cogalmak ve fonksiyon icin androjen
bagimlidir. Testosteron tiimorojenik olmadigi halde timor
hicrelerinin biylimesi ve cogalmasi icin hayati onemdedir (4).
Devamli Androjen Baskilama (DAB), malign prostat hiicrelerinin
biyliimesi ve cogalmasi icin androjen stimiilasyonunun gerekli
oldugu tezi Uzerine gelistirilmistir. Uzun sureli kastrasyon
prostat hucrelerinde apoptozisi uyarmaktadir. Boylece malign
hicreler ortadan kaldirnlmaya calisilir. Ortalama 24 aylk bir
zamandan sonra tumor hiicreleri ABT’ye duyarsiz hale gelmekte
ve relaps gostermekte ve bu donem kastrasyon bagimsiz
blyume siireci olarak tanimlanmaktadir. Deneysel bilgilerimiz
kastrasyon bagimsiz siirecin, kastrasyon sonrasi erken dénemde,
kok hicrede androjenin indiklendigi farkhlasmanin durdugu
donemle es zamanli olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir
(5). Progresyondan o6nce kastrasyona son vermenin, androjen
bagimli kok hiicrelerin cogalmasina neden olarak, sonradan
ortaya c¢ikan herhangi bir timorin blylmesi anlamina
gelebilecegi ileri sirllmistir. Bundan dolayr kok hicre
androjen kesilmesine bir kez daha duyarli hale getirilmelidir.
Boylelikle Aralikl Androjen Baskilama (AAB), androjen bagimsiz
klonlar olusuncaya kadar ertelenmelidir. AAB hormona bagimsiz
klonlarin ortaya cikisini geciktirecektir.

Aralikh Androjen Baskilama Tedavisi (AABT) ilk kez Klotz ve
ark. tarafindan, PSA’'nin heniz klinik kullanima girmedigi
caglarda, Dietilstilbestrol (DES) ile tedavi edilen semptomatik
20 metastatik prostat kanserli erkekte uygulanmistir. Hastalarin
iyi klinik yanit verdigi zamanlarda DES kullanimi kesilmis ve
hastalar semptomatik oldugu dénemde yeniden baglanmistir.
Boylelikle yan etkilerin azaltiimasi, yasam kalitesinin arttrilmasi
saglanmistir (6). AABT'nin teorik temeli Bruchovsky ve ark.
tarafindan gelistirilmis ve ileri strilmustur. Calismalarinda,
prostat kanser hiicrelerinin androjene yeniden maruziyetinin,
androjen bagiml hiicrelerin apopitoz potansiyelini arttirdigini
ve yeniden baslattigini bulmuslardir (5).

Keto ve ark.’nin, ABT slresince PSA seviyelerinin nadir diizeylere
inmesiyle prostat kanseri spesifik sonuclarini degerlendirdikleri
calismalarinda, dahil edilme kriterlerine uyan 294 hastayi
incelemislerdir. Bu calismada, Radikal prostatektomi sonrasi ABT
baslanan PSA nadir seviyesi yiiksek seyreden hastalar, kastrasyon
direncli prostat kanseri (KDPK) gelisimine, metastazlara ve
sonugta Olime daha fazla yatkinhk gostermistir. PSA nadir
seviyesi gruplara ayrildiginda PSA: 0,01-0,2 ng/ml ve PSA>0,2
ng/ml olan gruplarda, PSA saptanamayan hastalara kiyasla
bu anlamda daha riskli bulunmustur. Dort yil icinde KDPK
gelisim riski PSA saptanamayan grupta %7, PSA: 0,01-0,2
ng/ml olan grupta %27, PSA>0,2 ng/ml olan grupta %93
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olarak saptanmistir. Dort yil icinde metastaz gelisim riski PSA
saptanamayan grupta %3, PSA: 0,01-0,2 ng/ml olan grupta
%14, PSA>0,2 ng/ml olan grupta %72 olarak saptanmistir (7).
AABT distnilen olgularda asagida siralanan llkeler géz 6niinde
bulundurulmahdir (8).

¢ Baslangictaki hormonal tedavi induksiyon fazi 3-6 ay stirmelidir.
¢ Baslangictaki indiiksiyon fazinin PSA seviyelerinde acik¢a bir
etki gosterdigi gorilmelidir.

a. Metastatik hastaliyi olan olgularda PSA<4,0 ng/ml olmal
(PSA<0,2 olmasi en iyi prognozu gostermekte ve tercihen <2
ng/ml) (9).

b. Rekiirren hastaligi olanlarda PSA<0,5 ng/ml olmalidir.

¢ Hastalik progresyonuna dair kanitlar olunca tedaviye yeniden
baslanmaldir.

a. Metastatik hastaligi olanlarda PSA 10-15 ng/ml oldugu zaman
b. Metastatik hastaliyi olmayanlarda PSA 3-10 ng/ml oldugu
zaman

* Tedaviye yeniden baslandiginda en az 6 ay devam edilmelidir.
e Her 3-6 ayda PSA degerlendirmesi ve klinik degerlendirme
yapilmalidir.

e Kastrasyon direncli durumun ilk isaretleri goriliinceye kadar
tekrarlayan tedavi sikluslarinda ayni kurallar gecerlidir.
Metastatik hastaliklar baslangicta ABT ile tedavi edilmelidir.
Yedi aylik ABT tedavisinden sonra hastalar PSA degerlerine gore
kategorize edilir (3).

e Dusuk risk grubu : <0,2 ng/ml (ortanca sagkalim 75 ay)

e Orta risk grubu : 0,2-4,0 ng/ml (ortanca sagkalim 44 ay)

e Yiiksek risk grubu: >4,0 ng/ml (ortanca sagkalim 13 ay)

Finn Prostat VIl calismasina, lokal ileri veya metastatik hastaligi
olan 554 hasta dahil edilmistir (10). Alti aylik bir indlksiyon
tedavisinden sonra, PSA nadir degeri 10 ng/ml’'nin altina
disen veya tedavi oncesi PSA’sindan %50 veya daha fazla
diisme olan hastalar AABT ve DABT alan iki gruba randomize
edilmistir. AABT kolunda tedavi 10 ng/ml’nin altina disttugu
zamanlarda durdurulmus ve 20 ng/ml’yi asti§i zamanlarda
yeniden baslanmistir. Her bir tedavi siklus siresi AABT'de
an az 6 ay olarak belirlenmis. Ortalama 65 aylik bir takip
stireci sonucunda hastalarin %71'i (392) kaybedilmistir. Bu
kayiplarin %68’i (186) AABT kolunda ve %74'lG (206) DABT
kolunda yasanmustir. Calismada progresyonsuz sagkalim, kanser
spesifik sagkallm ve tim sagkalim strelerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Her iki tedavi kolunda bu hedeflerden hicbirinde
istatistiksel anlaml farkhlk gortlmemistir.

Calasis da Silva ve ark.'min yaptigi Southern European
Urooncology Group (SEUG) calismasinda, lokal ileri veya
metastatik hastalii olan 766 hasta, GnRH analogu ve siproteron
aseatatin kullanildig 3 aylk bir indlksiyon tedavisinden sonra,
PSA nadir degeri 4 ng/ml’nin altina disen veya tedavi oncesi
PSA’sindan %80 daha fazla diisme gosteren hastalar (626),
AABT ve DABT alan iki gruba randomize edilmistir (11). Tim
sagkalim ve hastalik progresyon siirecinde iki grup arasinda
anlamli farkhlik izlenmemistir. AABT kolunda kanser olimleri
fazlayken DABT kolunda kardiyovaskdler sistem iliskili ¢limler
fazlaca izlenmis. Ancak, AABT kolunda tedavi maliyetleri acik
ara azalmis olarak izlenmis. Kastrasyon rezistansina kadar gecen
stre acisindan iki grup arasinda anlamh farkhhk izlenmemistir.
Langenhuijsen ve ark.’nin gerceklestirdigi TULP calismasinda,
metastatik prostat kanseri olan 193 hasta, 6 aylik bir indiiksiyon
tedavisinden sonra, 96’si DABT koluna ve 97’si AABT koluna
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randomize edilmistir. iki yillik progresyon riski baglangic PSA<50
ng/ml olanlarda %25, PSA 50-500 ng/ml olanlarda %55 ve
PSA>500 ng/ml olanlarda %76 olarak go6rilmustir. AABT
uygulanan ve nadir PSA degeri <0,2 ng/ml olan hastalarin 2
yillik progresyon riski DABT uygulananlara kiyasla anlamli olarak
daha yiksek (AABT kolunda %53, DABT kolunda %31; p=0,03)
izlenmistir (12). Gruplar arasinda yasam Kkalitesi bakimindan
farkhhk izlenmezken DABT kolunda yan etkiler daha fazla
goOzlenmistir. Baglangic PSA’si yiiksek olan, agrili metastatik
hastalar ve ABT sonrasi nadir PSA seviyesi halen ylksek olan
hastalar ABT ile kotl prognoza sahip olan hastalardir ve bu
hastalarda AABT iyi bir secenek degildir.

PSA degeri >20 ng/ml ve metastatik prostat kanseri olan 383
hastayla gerceklestirilen, ¢cok merkezli, TAP22 calismasinda
alti ayhk bir indiksiyon tedavisinden sonra PSA degeri 4
ng/ml'nin altina diisen 173 hasta AABT ve DABT kollarina
randomize edilmistir (13). AABT kolunda PSA 4 ng/ml’nin altina
distigunde tedaviye ara verilmis ve 10 ng/ml'yi astiginda
yeniden baslanmistir. Calismadaki primer hedef tim sagkalim ve
ikincil hedefler ise progresyonsuz sagkalim, hastalik iligkili yasam
kalitesi ve tedavi glivenligi olarak belirlenmistir. Progresyonsuz
sagkalim (p=0,75) ve tim sagkalim (p=0,73) anlaminda tedavi
kollari arasinda istatistiksel anlamli fark izZlenmemistir.

SWOG 9346, Hussain ve ark. tarafindan yapilan, metastatik
(lenf nodu, kemik ve visseral metastazi olan) hastalarda AABT ile
DABT'yi kiyaslayan simdiye kadar yapilmis en biiytk calismadir
(14). Secilmis 3040 hastadan, ABT (Goserelin ve bikalutamide)
ile 7 aylik bir induksiyon tedavisinden sonra, PSA seviyesi 4
ng/ml ve altina diugen 1535 hasta randomize edilmistir. Bu,
MT1b hastalarin en fazla %50’sinin AABT’ye aday olabilecegini
tekrar gostermistir. AABT kolunda PSA 4 ng/ml’nin altina
distigunde tedaviye ara verilmis ve PSA 20 ng/ml’yi astiginda
tedaviye yeniden baglanmistir. Calismanin primer hedefi tim
sagkalimi ve ikincil hedefi tedavi iliskili yasam kalitesini bozan Ug¢
semptom olan impotans, libido ve enerji durumunu kiyaslamak
olarak planlandi. Ortalama 9,8 yillik bir takip siirecinden sonra
AABT alan grupta ortanca sagkalm 5,1 yil ve DABT alan
grupta 5,8 yil olarak gorildi. AABT kolunda hastalarin %23‘u
en az 10 yil yasarken DABT kolunda ise bu oran %29 olarak
izlenmistir. Yazar calisma sonuglarinin ikna edici olmadigini ve
AABT alan grupta %20’den fazla bir 6lim riskinin gérmezden
gelinemeyecegine dikkat cekmistir. Calisma, 3. ayda erektil
ve mental fonksiyonlarin AABT alan grupta daha iyi oldugunu
ancak sonrasinda bu farkin 6nemini kaybettigini gostermistir.
Bu AABT kolundaki hastalardan geri DABT’ne dénmek zorunda
kalan hastalarin degerlendiriimesindeki kontaminasyondan
kaynaklanmaktadir.

Bu calismanin post hoc tabakalandirma analizinde minimal
hastaligi olup AABT alan hastalarda ortanca sagkalim 5,4 yil ve
DABT ‘de 6,9 yil (HR, 1,19; %95, Cl, 0,98-1,43) (14). Yaygin
hastaligi olanlarda ortanca sagkalim AADT grubunda 4,9 yil ve
DABT grubunda 4,4 yil (HR, 1,02; %95 Cl, 0,85-1,22) olarak
bulundu.

Yan Etkiler ve Yasam Kalitesi

DABT bircok erken ve uzun doénem vyan etkilerle iliskilidir.
Sicak basmalari ve seksiiel fonksiyonda bozulma en yaygin ve
en erken goriilen yan etkilerdir (15). Ancak yasam kalitesinde
iyilesmenin, faz 3 calismalarin tedavisiz doneminde AABT

kolunda beklendigi kadar iyi olmadigi gozlemlenmistir
(12,16,17,18). TAP22 calismasinda AABT kolunda (%84,4),
DABT koluna (%93,6) kiyasla anlamli oranda daha az yan etkiler
izlenmistir (p<0,001) (13). SEUG calismasinda, sicak basmasi,
jinekomasti ve bas agrilari AABT kolunda daha az gézlemlenmis
ve seksiel fonksiyonlarin, seksiel aktivitenin artmis oldugu
izlenmistir (p<0,001) (11). Finn Prostat calismasinda sicak
basmasi sikliginin daha az oldugu goérilmdis ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadigi dusiinilmustir (p=0,44) (10). SWOG
calismasinda, erektil fonksiyonlarda ve mental durumda 3.
ayda AABT kolunda daha iyi sonuglar alinmis ancak sonrasinda
bu iyilik halinin ortadan kalktigi gorilmdustir (14). Bu calisma
sonuglarina gore, sicak basmasi ve sekstel disfonksiyon gibi
erken donem yan etkilerde AABT lehine olan bir sonug ortaya
citkmugtir.

Gandaglia ve ark.’nin Amerikan toplumunda ABT’nin bobrek
yetmezligi ile iliskisini degerlendirdikleri calismada 69,292
metastazi olmayan prostat kanserli hastalar 10 yil boyunca
izlenmistir. Bes yilik ve 10 yillik takiplerde ABY gelisim riski
ADT alan grupta sirasiyla %18,6 ve %30,7 saptanmigken ADT
almayan grupta bu risk sirasiyla %13,6 ve %24,9 bulunmustur.
Bu calisma, GnRH analoglarinin Akut Bobrek Yetmezligi'ne
(ABY) giden surecleri hizlandirdigini ortaya koymustur. Ancak
orsiektominin ABY ile iliskisi gorilmemistir (19).

DABT, metabolik sendrom ve kemik mineral dansitesinde
azalma gibi uzun donem yan etkilerin ortaya cikmasiyla
iligkilidir. GnRH analoglari, abdominal kilo artisi saglamakta,
kas kitlesinde ve insilin duyarliifinda azalmaya neden
olmaktadir (20,21). Bu metabolik degisiklikler kardiyovaskuler
problem gorilme sikhdinda artisa neden olmaktadir. FDA,
GnRH analoglarinin kullaniminda diyabet, kalp krizi, ani 6lim
ve inme sikliginda bir artis oldugunu agiklamistir (22). Keating
ve ark.’nin 2009 yilinda yayimlanan ve 37,443 prostat kanserli
hastada ABT ile diyabet, kalp krizi, ani kardiyak o6lim ve
inme riskini inceledikleri calismalarinda ABT aleyhine sonuclar
elde etmislerdir. Takip sliresince hastalarin %2,3’tinde kalp
krizi, %3,6'sinda ani kardiyak 6lim veya hayati tehdit eden
aritmi ve %3,2'sinde iskemik inme veya gecici iskemik atak
go6zlemlenmistir. Kombine ABT alan ve oOncesinde diyabetes
mellitus hikayesi olmayan 22,356 hastanin %22,2'sinde (4967)
sonradan diyabet ve yine 6ncesinde koroner hastaligi olmayan
23,068 hastanin %20,7'sinde (4775) koroner kalp hastalig
ortaya cikmistir. Ayni sekilde orsiektomide de istatistiksel anlamli
oranda bu hastalik risklerinde artis gozlemlenmistir. Tek basina
oral antiandrojen tedavi alan hastalarda koroner kalp hastalig
icin risk artisi mevcutken, diyabet, kalp krizi, ani kardiyak 6lim
veya inme riskinde bir degisiklik izlenmemistir (23). 2011
yihinda yayimlanan Rodriguez ve ark.’nin calismalari da bu savi
destekler nitelikteydi (24).

Otuz bin hastanin incelendigi prospektif Danish calismasinda
ABT ile kalp krizi gibi kardiyovaskiler hastaliklar ve inme
iligkisi incelenmistir. Medikal endokrin tedavi ile tedavi edilmis
hastalarda kalp krizi ve inme riskinde bir artis izlenmistir. Ancak
androjen baskilanmasinin orsiektomi ile saglandigi hastalarda
kalp krizi ve inme riskinde bir artis izlenmemistir (25). Azoulay ve
ark., ingiltere’de gerceklestirdikleri ve 2011 yilinda yayimlanan
calismalarinda yeni tani konulan 22,310 prostat kanserli hastada
inme riskini incelemislerdir. GnRH agonisti kullaniminin %18
oraninda inme/gecici iskemik atak riskinde artisa yol actigi ve
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ayni risk artisinin (%47) oral antiandrojen kullanan hastalarda
da izlendigi gorildi. Ancak Danish calismasinin tam aksine bu
riskin en fazla bilateral orsiektomi uygulanmis hastalarda (%77)
oldugu gordldi. Bu ilaglarin 4 aydan daha sireli kullaniminda
bir risk gorilmemis ancak 5-24 ay arasi kullananlarda inme/
gecici iskemik atak sikliginin %40’tan fazla oldugu, 25 aydan
daha uzun sureli kullanimlarda ise bu risk artiginin 6nemini
kaybettigi gorulmustir (26). SEUG calismasinda, DABT
kolunda kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lum riski daha yuksek
bildirilmistir (%16,7 vs. %13,1) (12). FinnProstat calismasinda
tedavi kollari arasinda anlamh farkhlik gézlenmemistir (11). Bu
konudaki sinirli bilgiler nedeniyle halen net bir durum ortaya
koymak mimkiin degildir, randomize kér calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Kemik mineral dansitesinde azalma DABT ile
ortaya ¢ikmakta ve bu durum osteoporoz ve kemik fraktur riskini
arttirmaktadir.

Tedavi Maliyetleri

AABT ile DABT arasindaki tedavi maliyetlerini kiyaslayan ¢ok
fazla calisjma yoktur. Niraula ve ark. AABT ile tedavi edilen
hastalarda ortalama %48 oraninda tedavi maliyetlerinde bir
azalma saglanmistir (27). Hering ve ark. da 48 aylik bir tedavi
stiresinde AABT kolunda tedavi maliyetlerinde %50 kadar bir kar
saglanmistir (28).

Kilavuzlar Esliginde Genel Bir Bakis

Uluslararasi Uroloji Dernekleri’nin kilavuzlarina bakildiginda,
AADTyi ilerlemis prostat kanserinde bir tedavi alternatifi olarak
sunan ilk &neriler Avrupa Uroloji Birligi kilavuzunun (AUB)
2012 giincellenmesinde o6nerilmis ve sonrasinda bu Oneriye
devam edilmistir. AUK 2014 giincellemesinde: asemptomatik,
iyi motive olmus metastatik hastalarda ve radyoterapi sonrasi
relaps goOsteren, baslangictaki indiiksiyon tedavisinden sonra
major PSA yaniti alinmis hastalarda aralikli tedavi onerilmektedir
(3). Amerika Uroloji kilavuzlarinda heniiz aralikli tedavi
ile ilgili bir oneriye yer verilmemistir (29). Amerika klinik
onkologlar toplulugu (American Society Of Clinical Oncology-
ASCO) mevcut verilerin yetersizligi nedeniyle AABT'nin klinik
calisgmalar diginda kullanimini 6nermemektedir (30). National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), metastatik hastalikta
AABT ile DABT'yi kiyaslayan faz 3 calismalarin sonuglarinin
istatistiksel olarak ikna edici olmadigini ifade etmistir. Erektil
fonksiyonlarin ve mental saghgin 3. ay degerlendirmesinde
DABT ile kiyaslandiginda AABT lehine oldugunu, o&zellikle
tedavisiz dénemlerde PSA ve testosteron seviyesinin yakin
takibi ve gereginde gortintiileme yapilarak hastalik progresyonu
izlendigi durumda derhal DABT’ye gecilmesini 6nermektedir

(3.
Sonucg

Lokal ileri, rekirren veya hormon duyarli metastatik prostat
kanserli hastalarda, tim sagkalim siiresi g6z 6niine alindiginda
AABT ile DABT arasinda herhangi bir farklilik izlenmedi.
AABT'nin kanser spesifik sagkalimin uzatiimasina katki saglayip
saglamadigina dair veriler heniiz yeterli degildir. Yasam
kalitesindeki iyilesme her iki tedavi kolunda benzer olarak
gorilmesine ragmen AABT kolunda sekstel aktivite skorlarinin
yuksek olmasi ve sicak basmasi yan etkilerinin distk olmasi
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bir avantaj gibi goriilmektedir. Yine de AABT icin en uygun
adaylar prostatektomi veya radyoterapi sonrasi relaps olan
metastazi olmayan ve ilimli agresif tiimorler gibi gortilmektedir.
Bu hastalarda AABT'nin secilmesi ayni etkiyi daha az maliyetle
saglamaktadir. Timor volumu buyik olan, lenf nodu tutulumu
ve kemik metastazi olan, PSA>100 ng/ml veya PSA ciftlenme
zamani kisa olan yiksek riskli hastalarda DABT kullanilmasi
onerilmelidir.

Konsept: Mehmet Yildizhan

Dizayn: Mehmet Yildizhan

Veri Toplama veya isleme: Mehmet Yildizhan

Analiz veya Yorumlama: Mehmet Diindar

Literatiir Arama: Mehmet Sirin Ertek

Yazan: Mehmet Yildizhan

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catigmasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlarin finansal destegi yoktur.

Kaynaklar

1. Tunn U. The current status of intermittent androgen deprivation
(IAD) therapy for prostate cancer: putting IAD under the spotlight.
BJU Int 2007;99 Suppl 1:19-22; discussion 23-24.

2. National Cancer Institute: Prostate Cancer Treatment (PDQ®).
General Information About Prostate Cancer. Accessed on 16
December 2013.

3. http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

Berman DM, Rodriguez R, Veltri RW. Development, molecular biology
and physiology of the prostate In: Wein AJ, et al (eds). Campbell-
Walsh Urology. 10th edt ; 2012:2533-2569.

5. Bruchovsky N, Rennie PS, Coldman AJ, et al. Effects of androgen
withdrawal on the stem cell composition of the Shionogi carcinoma.
Cancer Res 1990;50:2275-2282.

6. Klotz LH, Herr HW, Morse M), et al. Intermittent endocrine therapy
for advanced prostate cancer. Cancer 1986;58:2546-2550.

7. Keto CJ, Aronson W), Terris MK, et al. Detectable Prostate-Specific
Antigen Nadir During Androgen- deprivation Therapy Predicts
Adverse Prostate Cancer-Specific Outcomes: Results from the
SEARCH Database. Eur Urol 2014;65:620-627.

8. Wolff JM, Abrahamsson PA, irani J, et al. Is intermittent androgen-
deprivation therapy beneficial for patients with advanced prostate
cancer? BJU Int 2014;114:476-483.

9. Hussain M, Tangen CM, Higano C, et al. Absolute prostate-specific
antigen value after androgen deprivation is a strong independent
predictor of survival in new metastatic prostate cancer: data from
Southwest Oncology Group Trial 9346 (INT-0162). ] Clin Oncol
2006;24:3984-3990.

10. Salonen AJ, Taari K, Ala-Opas M, et al. The FinnProstate study
Vll:intermittent versus continuous androgen deprivation in patients
with advanced prostate cancer. | Urol 2012;187:2074-2081.

11. Calais da Silva FE, Bono AV, Whelan B, et al. Intermittent androgen
deprivation for locally advanced and metastatic prostate
cancer:results from a randomised phase 3 study of the South
european urooncological group. Eur Urol 2009;55:1269-1277.

12. Langenhuijsen JF, Badhauser D, Schaaf B, et al. Continuous vs.
intermittent androgen deprivation therapy for metastatic prostate
cancer. Urol Oncol 2013;31:549-556.

13. Mottet N, Van Damme |, Loulidi S, et al. Intermittent hormonal
therapy in the treatment of metastatic prostate cancer: a randomized
trial. BJU Int 2012;110:1262-1269.



Yildizhan ve ark.
Metastatik Prostat Kanserinde Aralikli veya Devamli Androjen Baskilama Tedavisi

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hussain M, Tangen CM, Berry DL, et al. Intermittant versus
continuous androgen deprivation in prostate cancer. N Engl | Med
2013;368:1314-1325.

Hering F, Rodrigues PRT, Lipay MA, et al. Metastatic adenocarcinoma
of the prostate: comprasion between continuous and intermittent
hormonal treatment. Braz | Urol 2000;26:276-282.

Miller K, Steiner U, Lingnau A. Randomized prospective study of
intermittent versus continuous androgen suppression in advanced
prostate cancer. ] Clin Oncol 2007;25:18S.

Tunn U, Eckhart O, Kienle E, et al. Intermittent androgen deprivation
in patients with psa-relapse after radical prostatectomy-first results
of a randomized prospective phase 3 clinical trial. Eur Urol Suppl
2003;2:24.

Crook JM, O’Callaghan CJ, Duncan G, et al. Intermittent androgen
suppression for rising PSA level after radiotherapy. N Engl | Med
2012;367:895-903.

Gandaglia G, Sun M, Hu |JC, et al. Gonadotropin-releasing Hormone
Agonists and Acute Kidney Injury in Patients with Prostate Cancer.
Eur Urol 2014:1125-1132.

Smith MR, Finkelstein |S, McGovern FJ, et al. Changes in body
composition during androgen deprivation therapy for prostate
cancer. | Clin Endocrinol Metab 2002;87:599-603.

Smith MR, Lee H, Nathan DM. Insulin sensitivity during combined
androgen blockade for prostate cancer. ] Clin Endocrinol Metab
2006;91:1305-1308.

US Food and Drug Administration (FDA). FDA Drug Safety
Communication 10.10.2010 accessed jan 17,2012

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Keating NL, O’Malley ), Freedland §J, et al. Diabetes and Cardiovascular
Disease During Androgen Deprivation Therapy: Observational Study
of Veterans With Prostate Cancer. ] Natl Cancer Inst 2010;102:39-46.

Martin-Merino E, Johansson S, Morris T, et al. Androgen Deprivation
Therapy and the Risk of Coronary Heart Disease and Heart Failure in
Patients with Prostate Cancer A Nested Case-Control Study in UK
Primary Care. Drug Saf 2011;34:1061-1077.

Jespersen CG, Norgaard M, Borre M. Androgen deprivation therapy
in treatment of prostatae cancer and risk of myocardial infarction and
stroke: a nationwide Danish population based cohort study. Eur Urol
2014;65:704-709.

Azoulay L, Yin H, Benayun S, et al. Androgen deprivation therapy
and the risk of stroke in patients with prostate cancer. Eur Urol
2011;60:1244-1250.

Niraula S, Le LW, Tannock IE Treatment of prostate cancer with
intermittent versus continuous androgen deprivation: a systematic
review of randomized trials. | Clin Oncol 2013;31:2029-2036.

Hering F, Rodrigues PRT, Lipay MA, et al. Metastatic adenocarcinoma
of the prostate: comprasion between continuous and intermittent
hormonal treatment. Braz | Urol 2000;26:276-282.

Prostate cancer: Guideline for the management of clinically localized
prostate cancer. 2007. update. American Urological Association
Loblaw DA, Virgo KS, Nam R, et al. Initial hormonal management
of androgen-sensitive metastatic, recurrent, or progressive prostate
cancer: 2006 update of an American Society of Clinical Oncology
practice guideline. ] Clin Oncol 2007;25:1596-1605.
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.
aspfitsite

101



