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Prostat Kanserinde Hormonal Tedaviye Yasam Kalitesi
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Oz

Prostat kanseri insidansi tim diinyada giin gectikce artmaktadir. Androjen
baskilama tedavisi metastatik ve lokal ileri evre prostat kanseri tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Gilinimiizde bu tedavinin sagladigi
yararlar yaninda, testosteron seviyesinin azalmasina bagh goriilen yan
etkiler ve hastalarin yasam kalitelerinin bozulmasi karsilasilan buytik
sorunlardir. Onemli olan; tedavinin etkinligi yaninda hastalarin yasam
kalitesinin en az seviyede etkilenmesidir. Bunun icin hekimler tarafindan
hormonal tedavi sirecinde goriilebilecek olumsuz etkiler yoniinden
dikkatli olunmali, hastalarla strekli iletisim halinde bulunulmahdir. Bu
derlemeyle, her hastalik grubunda oldugu gibi prostat kanseri hormonal
tedavisinde de hastalia baglh yasam kalitesi degisikliklerinin gozden
kacinlmamasi agisindan farkindalik olusturmak amaclandi.
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Summary

The incidence of prostate cancer is dramatically increasing. Androgen
blockade is widely utilized in the management of metastatic and locally
advanced prostate cancer. Despite the benefits of this treatment, side
effects and shortcoming of quality of life (QolL) constitute the major
drawbacks of the hormonal treatment. The proper approach includes
precautions in order to provide a lesser impairment in QoL. Therefore,
physicians should consider the complications of hormonal treatment
and should inform their patients. This review was prepared to point out
the QoL changes regarding the hormonal treatment.
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Giris

Prostat kanseri 70 yas Uzeri erkeklerde Avrupa’da en sik gorilen
kanserdir. Ozellikle gelisen ilkelerde yaslanan niifusla birlikte 5nemli
bir saglk sorunu haline donismustir. Prostat spesifik antijenin
yaygin kullanimiyla alakali olarak hem insidansin artmakta oldugu,
hem de ileri tedavi tekniklerinden dolayi 5 yillik yasam beklentisinin
%73’ten %83’e ¢iktigi saptanmistir (1). Boylece Avrupa’da prostat
kanserine bagl ekonomik yiik 8,43 milyar Euro’yu asmistir (2).
Androjen baskilama tedavisinin ileri evre prostat kanseri
tedavisinde onemli bir yeri olmakla birlikte glinimiizde lokal
ileri evre hastalikta da kullanimi bulunmaktadir (3).

Prostat hticreleri hormon duyarl hiicreler olup, testosteron
baskilama tedavisiyle timor hicrelerinde apoptozis
olusmaktadir. BOylece timor hacminde gerileme ve
progresyonda azalma gorilmektedir (4). Her ne kadar
hormonal tedavi palyatif olarak kabul edilse de o6zellikle
hormonal tedaviye erken baglamanin beklenen yasam sturesi
Uzerine etkisinin olabilecegi de gosterilmistir (5). Hormonal
tedavinin erken, uzun sureli ve yaygin kullaniminin etkili bir
tedavi sekli olmasinin yani sira gliniimiizde azimsanmayacak

sekilde gorilen yan etkilerinin de g6z ardi edilmemesi
gerekmektedir. Boylece tedavi sirasinda hastalarin yasam
kalitesi acisindan yasadigi sikintilar en aza indirilebilecektir.
Bu yazida hormonal tedavinin yasam kalitesine olumsuz
etkileri ve buna sebep olarak gorilen 6nemli yan etkilerin
neler oldugu vurgulanmustir.

Hormonal Tedavi ve Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi bireyin icinde yasadigi sosyokdltiirel ortamda
kendi sagligini stbjektif algilayis bicimidir. Bu kavram tip
teknikleriyle veya laboratuvar islemleriyle olciilememektedir.
Yasam kalitesi kisilerin icerisinde bulundugu psikolojik,
emosyonel, fiziksel ve sosyal durumlardan etkilenmektedir.
Gunumiuzde bircok genel yasam kalitesi 6lcedi bulunmaktadir;
Kisa Form-36 (SF-36), SF-12, Diinya Saghk Orgiiti Yasam
Kalitesi Anketi ‘World Health Organization Quality of Life’ “World
Health Organization Quality of Life-BREF’ (WHOQOL-100,
WHOQOL-BREEF), Yasam Kalitesi Yash Modili ‘World
Health Organization Quality of Life Instrument-Older Adults
Module’ (WHOQOL-OLD) vb. Bunun yani sira hastalia 6zg(,
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ornegin kanser hastalarina 6zgii yasam Kkalitesi Slcekleri de
kullaniimaktadir. Bu baglamda en yaygin 6lcek Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ‘European Organisation
for Research and Treatment of Cancer’ (EORTC) tarafindan
gelistirilen 30 sorudan olusan yasam kalitesini degerlendiren
skaladir (EORTC-QLQ-C30). Bunun kanserlere 06zgu alt
modiilleri de bulunmaktadir.

Her ne kadar literatiirde amacsal olarak bilinen yaygin
Olceklerle yasam kalitesini degerlendiren prospektif calisma
sayist sinirll da olsa, mevcut verilerle hormonal tedavinin
yasam kalitesine etkilerini degerlendiren arastirmalarda tedavi
alan hastalarin yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi net
olarak gosterilmistir. Bu verilerle yasam kalitesinin azalmasi
ve fiziksel performans dusukligu hormonal tedavinin en
onemli yan etkileri olarak goriilmektedir. Potosky ve ark.’nin
(6) lokalize prostat kanserli hastalarda yaptigi bir calismada
hormonal tedavi ve aktif izlem karsilastinlmistir. Fiziksel
limitasyon ve genel huzursuzluk hali nedeniyle hormonal
tedavi kolunda yagsam kalitesinin anlamli olarak daha kotu
oldugu gorulmustir.

Gunlmuzde LH agonistleri anti-androjen tedavinin yaklasik
%90'1n1 olusturmaktadir (7). Hormonal tedavide kisa sire
icerisinde gortlebilen sicak basmalari, libido kaybi ve halsizlik,
uzun vadede ortaya cikan osteoporotik kiriklar, anemi, obezite
ve depresyon gibi yan etkiler dezavantaj olusturmaktadir (8).
Lokal ileri evre prostat kanserli 144 hastanin degerlendirildigi
bir caismada androjen baskilama tedavisinin; halsizlik, enerji
kaybi, emosyonel stres ve dustik yasam kalitesi ile yogun sekilde
alakali oldugu gosterilmistir (9). Biitiin bu ¢alismalar hormonal
tedavi ile birlikte hastalarin yasam kalitelerinin 6nemli Slciide
bozuldugunu ortaya koymaktadir.

Yasam Kalitesini Olumsuz Etkileyen Yan Etkiler

Hormonal tedavi sirasinda ve sonrasinda hastaliga
bagh yasam kalitesi degerlendiriimesi icin objektif bir
derecelendirme veya 6l¢cim bulunmamaktadir. Ginlmiuizde
halen, hastalara sunulan anketler sonrasi yasam Kkalitesi
hakkinda degerlendirme yapilabilmektedir. Yasam kalitesinin
kotiye gitmesinde tedaviye bagh gorilen yan etkilerin
onemi buyuktir. Tedavi 6ncesi ve sliresince tedaviden dolayi
gorilen olumlu etkilerin yaninda gorilebilecek istenmeyen
etkiler hakkinda hastaya mutlaka bilgi verilmeli ve hasta
bu siirece mental olarak iyi hazirlanmalidir. Bu nedenle
gorilebilecek yan etkiler ve tedavileri hakkinda yeterli bilgiye
sahip olmamiz gerekmektedir.

Cinsel Fonksiyonlar

Libido kaybi ve erektil disfonksiyon sik olarak gorilmektedir.
Yapilan calismalarda %50-80 oranlarinda seksiel aktivite kaybi
oldugu gorilmektedir (10). Hormonal tedaviye bagl seksiel
yan etkiler gelistiginde penil enjeksiyonlar ve fosfodiesteraz-5
inhibitorleri kullanilabilmektedir (11).

Diisiinsel islevler ve Depresif Etkiler

Hormonal tedavinin bellek ve dustinsel islevleri etkiledigi
bilinmektedir. Alti ay androjen baskilama tedavisinin ardindan
dikkat ve bellek gibi dustinsel islevlerde bozulmalar oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (12).
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Bir diger calismada neoadjuvan tedavinin ilk 3 ayinda etkilerin
ortaya ciktigi, tedavi sonlandiktan sonra yan etkilerin ortadan
kalktigi belirtilmistir (13).

Duslik testosteron seviyelerinin depresif etkilerin ortaya
cikmasinda etkili oldugu, testosteron tedavisiyle depresyon
belirtilerinin azaldi§i da yapilan cahsmalarda gosterilmistir.
Ancak prostat kanseri tanisi konan hastalarda depresyonun
genel olarak goruldugi de unutulmamalidir (14).

Yuksek doz 6strojen tedavisinin duslinsel yan etkileri azalttigini
gosteren alismalar vardir ancak bu tedavinin kardiyovaskuler
acidan buyduk risk tasidigr unutulmamalidir (15).

Vazomotor Semptomlar, Sicak Basmasi

Androjen baskilama tedavisinde en sik goriilen yan etkidir.
Tedavi baglandiktan 3 ay sonra hissedilmeye baslanir ve uzun
suiire devam eder. Yasam kalitesi Gizerinde 6nemli etkisi vardir
(16).

Sicak basmasinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Sebep olarak hipotalamustaki termoregilasyon merkezinin
uygunsuz olarak uyariimasi sonucu vazodilatasyon (izerinde
durulmaktadir (17).

Ostrojen reseptér modiilatérleri veya diisiik doz 6strojen
tedavisinin  (dietilstilbestrol) sicak basmalarini azalttigi
gosterilmistir. Ancak olasi kardiyovaskiler komplikasyonlara
karsi dikkatli olunmalidir (18).

Serotonin geri alim inhibitorlerinin (venlafaksin, sertralin) de
sicak basmasini 6nlemede etkili oldugu gorilmustiir ancak bu
etki Ostrojen tedavisi kadar etkili degildir (19).

Metastatik Olmayan Kemik Kiriklari

Androjen ve 6strojen seviyelerinin dismesi hizli kemik yikimina
neden olmaktadir. Androjen ablasyon tedavisinde kemik kingi
relatif riski uzun doénem kullaniminda %45’e ulagmaktadir
(20). Ozellikle pelvis kiriklar éliimciil olabilmektedir (21). Uzun
donem tedavi oncesi kemik yogunluk 6lcimi 6nerilmektedir.
Tedavinin ilk 1 yilinda obezite ve sarkopeninin de gorilmesiyle
kink riski artmaktadir (22).

Hastalarin yasam tarzi degisikligi; fiziksel aktivitenin arttirilmasi,
sigaranin birakilmasi, alkol aliminin azaltiimasi, viicut kitle
indeksinin normale getirilmesi acgisindan cesaretlendirilmesi
gerekmektedir. Dusiik degerlerin varliginda kalsiyum ve vitamin
D destegi yararl olacaktir.

Bikalutamid monoterapisinin kemik koruyucu bir tedavi olmasina
ragmen gliniimizde kullanim alani sinirlidir (23,24).
Bifosfanatlarin kemik yogunlugunu 1 yilda %7 oraninda
yukselttigi gosterilmistir. Ancak zoledronik asitin optimum
kullanim sekli hakkinda gorus birligi yoktur (25,26). Monoklonal
antikor olan denosumabin da lomber kemik yogunlugunu %5,6
oraninda arttirdi§i gézlemlenmistir (27).

Metabolik Etkiler ve Anemi

Androjen baskilama tedavisi insilin direncini arttirmakta;
dolayisiyla serum insilin seviyesi ylkselmektedir. Hastalara
israrla, koruyucu etkilerinden dolayi egzersiz 6nerilmektedir.
Diyabet hastasi olan hastalarda metformin kullanimi etkiliyken
diyabet hastaligi olmayanlarin metformin kullanimi hakkinda
yeterli arastirma yoktur (28). Insilin direnciyle yakin iliskili
olan metabolik sendrom acisindan da hastalar dikkatli
degerlendirilmelidirler.
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Prostat kanserli hastalarda hormonal tedavi, hemoglobin
degerlerinde >%10 oraninda disme yaparak hastalarin
%10’unda semptomatik anemi gézlenebilmektedir. Bu durumda
yapilan eritropoetin tedavisinin etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (7).

Androjen baskilama tedavisi verilen hastalarin vicut agirligi ve
vicut kitle indeksinde %2,4 artis gorilmistiir. Bu hastalarin
lipit profili incelendiginde total kolesterolde %9, trigliserid
diizeyinde ise %26,5 artis saptanmistir (29).

Kardiyovaskiiler Morbidite

Bircok calismada hormonal tedavinin 6 ay kullanimi sonrasi
diyabet, kardiyovaskiler hastalik ve miyokard enfarktiisu
riskini arttirdigi gosterilmistir (30). ‘The Radiation Therapy
Oncology Group’ radyasyon terapi onkoloji grubu (RTOG)
92-02 ve 94-08 calismalari da kullanim siresinden
bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiler hastalik riskinin
bulundugunu, kardiyovaskiler mortaliteyi etkilemedigini
gostermistir (31,32). Ancak bilinmelidir ki konjestif kalp
yetmezIligi bulunan veya daha 6nce miyokard enfarktisu
gelisen hastalarda hormonal tedaviyle mortalitenin arttigi
gorulmektedir (33).

Kardiyovaskuler etkileri yasam sekli degisikligi yapilarak
en aza indirmek dolayisiyla yasam kalitesini arttirmak
onerilmektedir.

Halsizlik

Cogunlukla yan etki olarak gorilmektedir. Dizenli egzersiz
halsizligi azaltmak icin en 6nemli tedbirdir (34,35).

Monoterapi Avantaj ve Dezavantaijlari

Androjen baskilama tedavisiyle Kkarsilastinldiginda non-
steroidal antiandrojen tedavide libido ve cinsel aktivite daha iyi
korunmaktadir (36).

Monoterapinin osteoporoza karsi da daha koruyucu oldugunu
bildiriimektedir. Yapilan bir calismada androjen baskilama
tedavisinin %5 oraninda kemik yogunlugunu azalttig,
monoterapinin ise etkilemedigi gosterilmistir (23).

Sicak basmasi anti-androjenlerle %50’yi gecmektedir, ancak
bu oran androjen baskilama tedavisinde %9’da kalmaktadir
(37).

Yasanabilecek hepatotoksisiteye ve anti-vitamin K ilaclarla olan
etkilesimlere karsi dikkatli olunmaldir. En sik kullanilan anti-
androjjen bikalutamid %70 oraninda jinekomasti, %68 oraninda
goguslerde agn yapabilmektedir (37).

Aralikl Hormonal Tedavi Avantaj ve
Dezavantajlan

Bircok calismada aralikli hormonal tedavi verilen hastalarda yan
etkiler azalirken yasam kalitesinde artis izlenmektedir (38).

Spry ve ark. (39) 250 hasta ile yaptiklari calismada tedavi
verilmeyen donemde testosteron seviyesinin yiikselmesine
bagli olarak saglikla ilgili yasam kalitesinin iyilesme egiliminde
oldugunu bildirmislerdir. Yasam kalitesindeki geri dontsin
9-12. aylarda maksimum seviyede oldugu gorulmustuir.
Depresyonu bulunan hastalarin da aralikli hormonal tedaviden
fayda gorduikleri bildirilmistir. Aralikli ve devamli tedavi alan
40 erkegin degerlendirildigi bir calismada aralkli tedavinin

depresyon ve anksiyete (izerinde pozitif yonde etkinlik sagladigi
gosterilmistir (14).

Aralikh monoterapivle kombine androjen baskilama tedavisinin
kargilastinldidi bir calismada 12 ay sonunda aralikli tedavi
alanlarin %29’unda seksuel aktivite goriliirken, devamli tedavi
alan grupta bu oran %9’dur (40).

Jinekomasti ve sicak basmalari gibi yan etkiler aralikli hormonal
tedavi alan hastalarda daha az gorulmustur (41).

Sagkalimda azalma olmamasi, yasam kalitesinde klinik olarak
bozulma olmamasi hatta yasam kalitesinin ylkselmesi, bazi yan
etkilerin daha az oranlarda gorilmesi aralikli hormonal tedaviyi
yasam kalitesi acisindan 6nemli kilmaktadir (42).

Ancak aralikli hormonal tedavi ile ilgili tedavi etkinliginin
daha dustk olabilecegi olasiligi da heniiz tam olarak ortadan
kaldirilmis degildir. Dolayisiyla metastaz yuku fazla olan veya
hasta uyumu sorunlu olabilecek hastalarda dikkatli olunmalidir.
Bunun yani sira geng ve yasam kalitesi acisindan (6zellikle cinsel
fonksiyonlara 6nem veren) ornedin metastaz saptanmayan
(MO) bir hastada alternatif olarak distinulebilir.

Sonug olarak; glinimuzde prostat kanserinin bircok evresinde
androjen baskilama tedavisi yapilmaktadir. Ozellikle genc
metastatik bir hastanin uzun yillar hormonal tedavi almasi s6z
konusudur. Tedavinin faydalar yaninda getirdigi yan etkiler
nedeniyle, hastalia bagl yasam kalitesinde belirgin bozulmalar
gorulmektedir.

Gorilebilecek yan etkilerle basa cikabilmek icin yasam degisikligi,
bazi 6zel ilaglar, hormonal tedavi degisikligi gibi yontemler
bulunmaktadir.

Tedaviye baslamadan once gorulebilecek yan etkiler ve yasamsal
degisiklikler hakkinda hastalar mutlaka bilgilendirilmelidirler. Bu
durum tedaviye uyum ve devam etme acgisindan son derece
onem arz etmektedir. istenmeyen etkilerle micadele etmek
tedavide oldugu gibi yine hekimlerin gorevidir. Bu nedenle
tedaviden saglanacak yararla birlikte hastaiga bagh yasam
kalitesinin en az seviyede etkilenmesi icin hasta ile isbirligi
yapilarak son derece dikkatli olunmaldir.
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