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Prostat Kanserinde
Androjen Baskilayici Tedavi:
Yeni Kavramlar ve Endiseler

Androgen Deprivation Therapy for
Prostate Cancer: New Concepts and Concerns

OZET Derlemenin amaci: Bu derlemenin amaci, prostat kanseri nedeni ile androjen baskilayici
tedavi goren erkeklerde, tedaviye bagh olarak ortaya ¢ikan osteoporoz, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklara iliskin yeni kavramlar ve bunlarin giderek daha iyi anlagilmas: ile giindeme gelen
endiseleri 6zetlemektir. Son bulgular Gonadotropin-serbestlestirici hormon agonistleri kemik
dongiistinti hizlandirir, kemik mineral dansitesini azaltir ve kemiklerde kirik riskini arttirirlar.
Bifosfonatlar, selektif ve 6strojen reseptor modiilatorleri, androjen baskilayici tedavi sirasinda kemik
mineral dansitesini anlamli derecede arttirirlar. Halen devam eden randomize, kontrolli klinik
caligmalarda, bu durumdaki hastalarda denosumab, toremifen, ve zoledronik asidin kemik
kiriklarim 6nlemedeki etkinligi arastirilmaktadir. Gonadotropin-serbestlestirici hormon agonistleri
ayn1 zamanda yag kitlesini arttirir, insiilin duyarliligimi azaltir ve serum lipoprotein diizeylerini
yiikseltirler. Ancak, klasik metabolik sendromda gozlenen durumun aksine, androjen baskilayic
tedavi goren erkeklerde gézlenen fenotipin en belirgin 6zellikleri, yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol diizeyinin yiiksekligi ve daha fazla deri altinda yag birikmesidir. Gonadotropin-
serbestlestirici hormon agonistleri, prostat kanseri olan erkeklerde diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artis ile iligkili bulunmuslardir. Ozet Prostat kanseri olan erkeklerde androjen
baskilayici tedavi, kemik kirigi, diabetes mellitus, ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. Halen
devam eden ve ilerisi i¢in planlanmis olan galigmalarda, tedavinin bu olumsuz yan etkilerini
6nleyecek yaklagimlarin etkinliginin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, gonadotropin-serbestlestirici hormon agonistleri,
obezite, osteoporoz, prostat kanseri

ABSTRACT Purpose of review The aim of this review is to summarize new concepts and concerns
regarding treatment-related osteoporosis, diabetes, and cardiovascular disease in men receiving an-
drogen deprivation therapy for prostate cancer. Recent findings Gonadotropin-releasing hormone
agonists increase bone turnover, decrease bone mineral density, and increase fracture risk. Bispho-
sphonates, selective and estrogen receptor modulators significantly increase bone mineral density
during androgen deprivation therapy. Ongoing randomized controlled trials will assess efficacy of
denosumab, toremifene, and zoledronic acid to prevent fractures in this setting. Gonadotropin-re-
leasing hormone agonists also increase fat mass, decrease insulin sensitivity, and increase serum
lipoproteins. In contrast to the classical metabolic syndrome, however, the phenotype of men dur-
ing androgen deprivation therapy is characterized by increased high-density lipoprotein choles-
terol and preferential accumulation of subcutaneous fat. Gonadotropin-releasing hormone agonists
are associated with greater risk of incident diabetes and cardiovascular disease in men with prostate
cancer. Summary Androgen therapy increases risk of fractures, diabetes mellitus, and cardiovascu-
lar disease in men with prostate cancer. Current and planned studies will evaluate strategies to pre-
vent these treatment-related adverse effects.

Key Words: Cardiovascular disease, diabetes, gonadotropin-releasing hormone agonists,
obesity, osteoporosis, prostate cancer
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merika Birlesik Devletleri'nde yasayan
Aprostat kanserli yaklagik 2 milyon hastanin

iicte bire yakini halen gonadotropin-
serbestlestirici hormon (GnRH) agonistleri ile teda-
vi edilmektedir. Metastatik prostat kanserinde
GnRH agonistleri ile kronik tedavi esastir. Ek ola-
rak, arttk GnRH agonistleri, metastatik olmayan
prostat kanserli pek ¢ok erkegin tedavisinde de ru-
tin olarak yer almaya baslamistir.!> GnRH agonist-
leri, lokal olarak ilerleme gostermis olan prostat
kanserli erkeklerde sagkalim {izerinde olumlu etki
yapar.3® Bunlarin diginda, erken evre prostat kanse-
rinin primer tedavisi ve hastaligin niikstiniin tek
bulgusunun yalnizca serum prostat spesifik antijen
diizeyinde artis oldugu 'PSA-only’ prostat kanser-
lerinin salvaj (kurtarma) tedavisinde GnRH agonist-
lerinin  yarar ve zararlar1 tam olarak
belirlenmemistir.” GnRH agonistlerinin tedavide gi-
derek daha fazla kullanilmaya baglanmasiyla, teda-
vi ile iligkili morbiditenin anlagilmasi ve 6nlenmesi

de 6nemli bir konu haline gelmistir.

GnRH agonistleri ile tedavide varilmak istenen
sonug hipogonadizmdir. GnRH agonistleri, serum
testosteron diizeyinde %95, serum 6strojen diizeyin-
de ise %80 oraninda azalmaya neden olurlar.3® Hiz-
11 ve ani baglangic ve gonadal steroid eksikliginin
agirhigl, GnRH agonistleri ile tedaviyi, ilerleyen ya-
sa bagl olarak ortaya ¢ikan andropozdan ayarir.

GnRH agonistlerinin yol a¢t1g1 gonadal steroid
eksikliginin sonucunda ortaya ¢ikan yan etkiler ara-
sinda vazomotor al basmast, libido kaybi, osteoporoz,
yag kitlesinde artis ve kas kitlesinde azalma yer alir.”
Bu derlemede, prostat kanserli erkeklerde tedaviye
bagl olarak ortaya ¢ikan osteoporoz, diyabet ve kar-
diyovaskiiler hastaliklar iizerinde durulmaktadir.

I ERKEKLERDE OSTEOPOROZ

Osteoporoz erkeklerde de yaygin olarak goriilen bir
durumdur. ABD’de 2 milyon erkekte osteoporoz
saptanmis olup 12 milyon erkek ise risk altindadir.°
Saptanan tiim kalca kirig1 olgularinin iigte biri er-
kektir ve kalga kirig1 sonras1 mortalite orani erkek-
lerde kadinlarda oldugundan daha yiiksektir.!

Hipogonadizm, alkol bagimliligi ve kronik
glukokortikoid tedavisi, erkeklerde ortaya ¢ikan
kazanilmig osteoporozun belli bagli nedenleridir.!?
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Bu ii¢ neden, erkeklerde goriilen osteoporoz vaka-
larinin yaklasik yarisindan sorumludur. Hiperpa-
ratiroidi ve hipertiroidi ise daha nadir goriilen
erkek osteoporozu nedenleri arasindadir. Sigara
kullanimi, gidalarla diisiik miktarda kalsiyum alin-
masi, D vitamini eksikligi ve hareketsiz yagsam tar-
z1 da erkekte osteoporoz riskine katkida bulunur.!?
Son on yilda tedavi yaklasimlarinda meydana ge-
len belirgin degisimlerden dolay1, prostat kanseri
nedeni ile androjen baskilayici tedavi, Amerikali
erkeklerde hipogonadizm ve osteoporozun énde
gelen sebebi durumuna gelmistir.

ANDROJEN BASKILAYICI TEDAVi VE
KIRIK RISKI

Saglik kayitlarinin temel alindig 3 biiyiik caligma-
nin sonuglarl, GnRH agonistlerinin klinik kirik ris-
kini arttirdigini ortaya koymaktadir.1416

Medicare saglik sigorta sisteminde kayitli bi-
reyler arasindan rastgele secilen %5’lik bir 6rnek
grubunda, prostat kanseri nedeni ile GnRH agonist
tedavisi goren erkeklerde kirik riski, prostat kan-
seri olan ancak GnRH agonist tedavisi almayan
kontrol grubundan daha fazla idi (risk orani 1.4;
%95 giiven araligi 1.16 - 1.70; P < 0.001)." Yas, 1rk,
cografi bolge ve komorbidite i¢in diizeltme yapil-
diktan sonra da GnRH agonisti tedavisinin, kirik
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gorildi.

Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglar progra-
mi1 ve Medicare saglk sigorta sistemi veritabanin-
dan elde edilen verilere gore, prostat kanseri
nedeni ile androjen baskilayici tedavi (bilateral or-
siyektomi ya da GnRH agonisti) goren erkeklerin
%19.4’tinde kirik gozlenirken, androjen baskilayi-
c1 tedavi yapilmayan erkeklerde bu oran %12.6 idi
(P < 0.001)."> Tedavinin siiresi, kirik riski i¢in ba-
gimsiz bir belirleyici idi. Dokuz ya da daha fazla
doz GnRH agonisti alan erkeklerde, herhangi bir
kirik i¢in bagil risk 1.45 olarak hesaplanmigtir (%95
gliven araligy 1.36 — 1.56).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 16 biiyiik si-
gorta sirketinin hastane ve eczane kayitlarinin ve-
ritabanindan yararlanilarak yapilan bir caligmada
da kirik riskinin arttig1 saptanmistir.’* GnRH ago-
nisti alan erkeklerde herhangi bir kirik goriilme
orani risk altindaki 100 kisi — y1l i¢in 7.91 iken,
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GnRH agonisti kullanmayanlarda 100 kisi — y1l i¢in
6.55 bulundu (bagil risk 1.21, %95 giiven aralig
1.09 — 1.34). Diger faktorler icin diizeltme yapal-
diktan sonra da GnRH agonisti tedavisinin kirik
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriildi. Ay-
n1 sekilde hastanin yas1 ve komorbidite de kirik i¢cin
birer bagimsiz risk faktorii idi.

Diger geriye doniik calismalarda da prostat
kanseri nedeni ile GnRH agonisti tedavisi goren er-
keklerde klinik kirik riskinin yiiksek oldugu bildi-
rilmistir.'”-2° Benzer sekilde, bilateral orsiyektomi
de prostat kanserli erkeklerde kirik riskini arttiran
faktorler arasindadir.?!-2

Metastatik hastaliga ve tedavinin yarattig1 giic-
stizliige bagh olarak diisme riskinin artmasi, ve ke-
mik mineral dansitesinde azalma gibi pek ¢ok
fakt6r, androjen baskilayici tedavi goren erkeklerde
gozlenen yiiksek fraktiir riskine katkida bulunabilir.
Her ne kadar bu faktérlerin her birinin bagil katki-
larinin ne oldugu net olarak ortaya konmamus olsa
da, kemik mineral dansitesinde tedaviye baglh ola-
rak ortaya ¢ikan degisiklikler, prostat kanserli er-
keklerde artan kirik riskini agiklamaya yeter.

ANDROJEN BASKILAYICI TEDAVI
SIRASINDA KEMiK MINERAL
DANSITESINDE OLUSAN
DEGISIKLIKLER
GnRH agonistleri prostat kanserli erkeklerde kemik
mineral dansitesini anlaml diizeyde azaltir.3-28 Pek
¢ok caligmada, baslangic tedavisi sirasinda kalca ve
omurlarin kemik mineral dansitesinde yilda %2-3
oraninda azalma oldugu gézlenmistir. Ustelik bu
durum tedavi sirasinda kalsiyum ve D vitamini tak-
viyesi yapilmasina ve sekonder osteoporoz neden-
leri dikkatle ekarte edilmis olmasina ragmen
olmugtur.?6? Uzun siireli tedavi sirasinda kemik mi-
neral dansitesi diizenli olarak azalmaktadir.?3

Prostat kanserli erkeklerin bazilarinda andro-
jen baskilayic1 tedavi sirasinda osteoporoz gelisir-
ken bazilarinda bu durum goriilmez. Tedavi
Oncesinde prostat kanserli erkeklerin kemik mine-
ral dansiteleri arasinda fark vardir, bu farkin nede-
ni tepe kemik kitlesindeki bireysel farkliliklar ve
her yetigkinde kemik kaybi hizinin farkli olmasi-
dir. Bu nedenle, androjen baskilayici tedavi baglan-
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gicinda bu erkeklerin osteoporoz gelisme riskleri
de farkli olmaktadir. Tedaviye bagh kemik kayb1
hiz1 ve GnRH agonisti tedavisinin siiresi de birey-
ler arasinda farklilik gosterir.

HIPOGONADIZME BAGLI
KEMIK KAYBININ MEKANIZMALARI

GnRH agonistleri prostat kanserli erkeklerde kemik
dongiisiinti hizlandirir. 2426 GnRH agonisti tedavisi-
ne basladiktan sonra osteoklast ve osteoblastik akti-
vitenin biyokimyasal belirtegleri giderek artar ve
tedavinin 6. ay1 civarinda bir plato ¢izer.?® GnRH
agonistleri, paratiroid hormonunun etkisi ile olusan
osteoklast aktivasyonunu arttirirlar,3 bu durum, is-
kelet sisteminin paratiroid hormonuna olan duyar-
hiliginda olusan degisikliklerin, hipogonadizme
bagl kemik kaybinin patogenezinde 6nemli rol oy-
nadigini disiindiirmektedir.

Ostrojenler, normal erkeklerde kemik déngii-
stindeki i¢ dengenin siirdiiriilmesinde 6nemli bir
rol oynarlar. Osteoblast ve osteoklastlarda dstrojen
reseptorleri bulunur.>3 Yagh erkeklerde serum 6s-
tradiol diizeyleri, spinal kemik mineral dansitesi ile
pozitif, vertebral kirik riski ile negatif korelasyon
gosterir.3+36 Ostrojenler, erkekte hem kemik yapi-
mi1 hem de kemik yikiminin diizenlenmesinde kat-
ki saglarlar.?”38 Bunlara ek olarak, prostat kanserli
erkeklerde ostrojenler ile medikal kastrasyon ya-
pildiginda kemik mineral dansitesi azalmaz,* oste-
oklastik aktivitenin biyokimyasal belirte¢lerinin
diizeyinde bir artis olmaz.*

HIPOGONADAL ERKEKLERDE
OSTEOPOROZUN o
ONLENMESI VE TEDAVISI

Tablo 1'de, androjen baskilayici tedavi alan erkek-
lerde kemik kaybini 6nlemek i¢in yapilan rando-
mize, kontrolli klinik c¢aligmalarin bulgulan
Ozetlenmigtir.

KALSIYUM VE D VITAMINI

Ulusal Saglik Enstitiisii Gida ve Beslenme Kurulu,
ginliik toplam kalsiyum alimini 1200 ile 1500 mg
araliginda tutabilmek i¢in giinde 400 IU D vitami-
ni ve kalsiyum takviyesi alinmasini 6nermektedir.!?
Altmisbes yas ve tizerindeki kadin ve erkeklerde
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TABLO 1: Gonadotropin-releasing hormon agonisti ile tedavi géren prostat kanserli erkeklerde kemik kaybini énlemek
icin yapilan randomize, kontrolld klinik calismalar

Calisma n Calisma gruplan

Smith ve ark. [26] 47 Pamidronat tedavisi alan ve
pamidronat almayan
Diamond ve ark. [45] 21 Pamidronat ve plasebo

Smith ve ark. [28] 106 Zoledronik asid ve plasebo

Michaelson ve ark. [46] 44 Zoledronik asid ve plasebo

Smith ve ark. [29] 48 Raloksifen alan ve raloksifen
almayan
Steiner [56] 46 Toremifen ve plasebo

Bulgular 12. ayda gruplar arasi farkhliklar

Pamidronat kalga ve omurgada Lomber omurlar: %3.8 {%1.8, 5.7)

KMD arttirdi Tim kalga: %2.0 (%0.7, 3.4)
Pamidronat kalga ve omurgada Bildirilmemis
KMD arttirdi

Zoledronik asid (12 haftada bir
4 my) kalga ve omurgada

KMD arttirch

Zoledronik asid (yilda bir)

kalca ve omurgada KMD arttirdi
Raloksifen kalgada

Lomber omurlar: %7.3 {%5.3, 8.8)
Tim kalga: %3.9 (%2.4, 5.0)

Lomber omurlar: %7.1 (%4.2, 10.0)
Tim kalca: %2.6 (%0.9, 4.3)
Lomber omurlar: %2.0 (- 0.2, 4.0)

KMD arttirdi Tim kalga: %3.7 (%2.0, 5.4)
Toremifen kalca ve omurgada Bildirilmemis
KMD arttirdi

KMD, kemik mineral dansitesi.

diyete kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapildigin-
da, kalca ve omurlardaki kemik kaybinin iilmh di-
zeyde azaldignt ve kink riskinin distigi
bildirilmistir.#! GnRH agonisti tedavisi sirasinda
kalsiyum ve D vitamini takviyesi 6nerilir ancak ke-

mik kaybini 6nlemek i¢in yeterli degildir.

Ginliik gidalar ile yiiksek miktarda (giinde
2000 mg'1n {izerinde) kalsiyum alimu ile prostat kan-
seri riskinde artig arasinda bir iligki oldugu bildiril-
mistir.*>*3 Bunun, 25-hidroksivitamin D’nin aktif
form olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye doniisiimiin
azalmasina bagh olarak aktif 1,25-dihidroksivitamin
D diizeylerinin diigmesinden kaynaklandig: ifade
edilmistir.* Diyetle alinan kalsiyum ile prostat kan-
seri riski arasindaki baglant1 nedeniyle, takviye
amaci ile verilen kalsiyumun, prostat kanserli hasta-
larda hastaligi ilerletici etki olusturmasindan endise
duyulmustur. Ancak, diyetle alinan kalsiyum ya da
6nerilen giinlitk 1200 — 1500 mg kalsiyum alimu ile
prostat kanseri riski arasinda nedensel bir iliski gos-
terilememistir. Ustelik, androjen baskilayici tedavi
sirasinda kalsiyum ve D vitamini takviyesinin se-
rumda 25-hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivi-
tamin D diizeylerini arttirdig gézlenmistir.?

BIFOSFONATLAR

Aralikli olarak iv yoldan verilen pamidronat ya da
zoledronik asid prostat kanserli hastalarda tedaviye
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bagli kemik kaybini 6nler.?6284 Primer prostat kan-
serli 47 hastanin yer aldig ileriye doniik bir calis-
mada, her 12 haftada bir iv uygulanan 60 mg
pamidronat, lomber omurlarin, tiim kal¢a kemigi-
nin ve trokanterin kemik mineral dansitesini an-
laml derecede arttirmigtir. Yine 21 prostat kanserli
hastanin katildig1 diger bir kontrollii klinik ¢alis-
mada, pamidronatin kemik mineral dansitesinde
anlaml iyilesmeler olusturdugu bildirilmigtir.%

Cok merkezli ve ileriye doniik bir ¢aligmada,
lokal ilerleme gosteren ya da niiks prostat kanseri
olan ve kemik metastazlari olmayan 106 erkek has-
ta, randomize bicimde, 12 ay siire ile, androjen bas-
kilayici tedavi ile birlikte 12 haftada bir 4 mg iv
zoledronik asid ya da androjen baskilayici tedavi ile
birlikte plasebo alacak sekilde 2 gruba ayrildilar.?
Zoledronik asidin kalca ve lomber omurlarda ke-
mik mineral dansitesinde 6nemli artisa yol agtig1
gorildi. Kalca ve lomber omurlar i¢in gruplar ara-
s1 fark sirasi ile %3.9 ve %7.3 olarak saptandi. Yine
yeni yayinlanan bir randomize plasebo kontrollii
calismada, bir defa uygulanan 4 mg zoledronik asid,
1 yil sonra kal¢a ve lomber omurlarin mineral dan-
sitesinde anlamli artiga yol a¢t1.¢ Gruplar aras: fark-
larin, yukarida so6zii edilen ¢ok merkezli
calismadakilere benzer olmasi, yilda bir zoledronik
asid tedavisinin de daha sik uygulanan bir tedavi

kadar etkili oldugunu diistindtirmiistiir.
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TABLO 2: Gonadotropin-releasing hormon agonisti ile tedavi géren prostat kanserli erkeklerde kemik kiriklarini énle-
mek icin yapilan randomize, kontrolli klinik calismalar

Calisma n Calisma gruplar

Amgen 1468 Denosumab ve plasebo
GTx 1391 Toremifen ve plasebo
RTOG 1272 Zoledronik asid ve plasebo

Sonlanim noktalari
Olusan kemik kiriklar, KMD
Olusan kemik kiriklari, KMD
Olusan kemik kiriklar

Calismanin durumu
Tamamland) {4 / 2005)
Tamamlandi (11/2005)
devam ediyor

KMD, kemik mineral dansitesi; RTOG, Radyasyon tedavisi onkoloji grubu.

Radyasyon Tedavisi ve Onkoloji Grubunun
halen devam etmekte olan bir ¢caligmasinda, prostat
kanserli erkeklerde zoledronik asid tedavisinin ki-
rik riskine etkilerinin degerlendirilmesi hedeflen-
mektedir (Tablo 2). Bir GnRH agonisti ile birlikte
radyoterapiden olusan bir neoadjuvan tedavi géren
erken donem prostat kanserli toplam 1272 hasta,
randomize bi¢gimde zoledronik asid tedavisi (3 ay-
da bir 4 mg iv) ya da plasebo gruplarina ayrilmistir.
Caligmanin primer sonlanim noktalar: olarak kli-
nik fraktiir gelisimi ve kemik mineral dansitesinde
degisim, secilmistir.

Prostat kanseri nedeni ile androjen baskilayici
tedavi goren erkeklerde oral bifosfonatlarin osteo-
porozu 6nlemedeki etkinligine iligkin bilgiler daha
az olmakla birlikte, mevcut bulgular oral bifosfonat-
larin da kemik mineral dansitesini anlamli diizeyde
arttirdigim diisiindiirmektedir. Ornegin, prostat
kanserli erkeklerin katildig1 randomize ve kontrollii
bir caligmanin 6n raporunda, oral alendronat teda-
visinin kal¢ca ve omurlarda kemik mineral dansitesi-
ni anlamh diizeyde arttirdig: bildirilmigtir.#

RANKL INHiBISYONU

RANK sinyal yolagi, osteoklastlarin aktivasyonu-
nu, diferansiasyonunu, proliferasyon ve apoptozu-
nu diizenler.*® Bu yolak, NF-kB ligandinin resept6r
aktivatorii (RANKL), bunun reseptorii olan RANK
ve onun tuzak reseptorii osteoprotegerinden (OPG)
olusur. RANKL, RANK ile baglanarak onu aktive
eder. RANK, hiicre membranini kateden bir trans-
membran reseptor olup hematopoietik kok hiicre-
ler ve osteoklastlarda bulunur. Kok hiicrelerde
RANK ekspresyonu, osteoklastlarin aktivasyonu,
ve diferansiasyonu i¢in gereklidir. Kemik yikimini
uyaran hormonlar ve diger faktorler, kemik stro-
ma hiicreleri ve osteoblastlar da RANKL ekspres-
yonunu uyarir.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3

Denosumab, insanda RANKL ile baglanan ve
onu nétralize eden bir insan monoklonal antikoru-
dur. Menopozdan sonra kadinlara tek bir doz deno-
sumab verildiginde osteoklastik aktivitenin belirgin
olctide (> %80) ve uzun siire (6 ay) baskilandig: go-
rilmistir.* AMG162, postmenopozal osteoporo-
zun, kemik metastazlar1 olan prostat kanserli
erkekler ve meme kanserli kadinlarda tedavinin yol
act1g1 osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in he-
niiz gelistirilme agamasinda olan bir ilactir. Halen
devam etmekte olan ve HALT PC olarak bilinen bir
faz III calismasinda, GnRH agonisti alan prostat
kanserli 1468 erkek hasta, randomize sekilde 6 ay-
da bir subkutan uygulanacak denosumab ve plasebo
gruplarina ayrildilar. Calismanin primer sonlanim
noktalar1 olarak vertebra cisimlerinde kirik ve ke-
mik mineral dansitesinde degisim, secildi.

OSTROJENLER

Bilateral orsiyektomiler ya da GnRH agonistleri ile
tedavide goriilenin aksine, dstrojen ile medikal kas-
trasyon yapilmasi osteoporoza yol agmamaktadir.
Prostat kanserli erkeklerin yer aldig: kiiciik ve ran-
domize olmayan bir ¢alismada, bilateral orsiyekto-
mi ya da Ostrojen ile kastrasyonun kemik mineral
dansitesi tizerine olan etkileri incelendi.?* Bilateral
orsiyektomi yapilan hastalarda kalca kemiginin mi-
neral dansitesinde 1 yilda %10’luk bir azalma gorii-
lirken, 6strojen alanlarda bu oran yalnizca %] idi.
Tek kollu bir faz II ¢caligmasinda, transdermal Gstro-
jen ile androjen baskilayici tedavi yapilan hastalarda
kemik mineral dansitesinin arttig1 izlendi.*

GnRH agonistleri ile tedavi géren erkeklerde
Ostrojen replasman tedavisi osteoporozu dnleye-
bilir ancak, kastrasyon uygulanmis prostat kanser-
li erkeklerde 6strojenin giivenliligi ve etkinligine
iliskin olarak fazla bilgi yoktur. Metastatik olma-
yan prostat kanserli ve kastrasyon uygulanmis 25
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erkekte yapilan bir randomize ve kontrollii ¢alis-
mada, giinde 1 mg 6stradioliin, 9 hafta sonunda, bi-
yokimyasal osteoklastik aktivite belirteglerinin
diizeylerini anlamli derecede azalttig1 gézlendi.>!
Benzer bulgular, daha kiictik bir kesitsel caligmada
da elde edildi.®

Giintimiize kadar yapilan hig bir kontrollii ¢a-
lismada, prostat kanserli erkeklerde Ostrojen ile
medikal kastrasyon uygulamasinin, kemik mineral
dansitesi ya da kirik riski {izerine olan etkileri arag-
tirilmamigtir. Yine benzer sekilde, kastrasyon ya-
pilmis prostat kanserli erkeklerde Ostrojen
replasman tedavisinin klinik sonuclara etkisinin

arastirildig1 kontrollii ¢aligmalar yoktur.

SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI

Raloksifen, kadinlarda osteoporozu 6nlemek ve te-
davi etmek i¢in onay almis bir selektif 6strojen re-
septor modiilatériidiir. Bu ajan kemikte dstrojenin
etkilerini taklit eder ancak diger dokularin ¢ogun-
da uyarici etkisi yoktur.>? Raloksifen, kadinlarda
menopozun erken evrelerinde gozlenen kemik
kaybini 6nler ve postmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda vertebra kirig: riskini azaltir.>3>* Agik
etiketli ve 1 yil devam eden bir caligmada, metas-
tatik olmayan prostat kanserli ve GnRH agonisti ile
tedavi goren 48 hasta, giinde 60 mg raloksifen alan
ve almayanlar olarak 2 gruba ayrildi.® Arka-6n
lomber omurga ve proksimal femur kemik mineral
dansitesi dual enerji X 151n1 absorbsiyometrisi ile 61-
clildti. Raloksifenin, kalcanin kemik mineral dansi-
tesini anlamli derecede arttirdigl, omurganin
kemik mineral dansitesini ise arttirma egiliminde
oldugu gozlendi (Tablo 1). Yine ayni ¢aligmada ra-
loksifen, kemik doéngiisiiniin biyokimyasal belir-
teclerinin diizeylerini dislirdi. Bu durum,
raloksifenin, menopoz sonras: dénemde olan ka-
dinlarda ve hipogonadal erkeklerde kemik mineral
dansitesini benzer mekanizmalar ile arttirdigini dii-
stindiirdi.

Toremifen ise ilerlemig meme kanseri olgula-
rinin tedavisi i¢in onay almis bir selektif strojen
reseptor modiilatoriidiir. Bu ajanin, prostat kanse-
rinde androjen baskilayic: tedavi ile iligkili osteo-
poroz ve diger komplikasyonlarin tedavisinde
kullanimi i¢in hazirliklar devam etmektedir. Pros-
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tat kanseri olan 46 erkegin katildig1 ve 6 ay siiren
plasebo kontrollt bir ¢alisgmada, GnRH agonisti
alan olgular randomize bi¢cimde toremifen ya da
plasebo olmak {izere iki gruba ayrildilar.>® Toremi-
fenin (60 mg / giin), kemik mineral dansitesini an-
lamli derecede arttirdigi, ve sicak basmalarini
azalttig1 goriildii. Halen devam etmekte olan bir
faz III calismasinda, prostat kanseri nedeni ile
GnRH agonisti alan 1392 erkek randomize bigim-
de toremifen ya da plasebo olmak tizere iki gruba
ayrilmig (Tablo 2). Caligmanin sonlanim noktalar:
kemik mineral dansitesi degisiklikleri ve kemik ki-
riklar1 olarak belirlenmistir. Toremifenin, kemik-
ler digindaki dokularda da olumlu etkileri
olabilecegi i¢in, bu ¢aligmada serum lipid diizey-
lerinde ve sicak basmalarinin sikliginda olusabile-
cek  degisikliklerin de  degerlendirilmesi
planlanmaktadar.

VUCUT BILESIMINDE TEDAVIYE BAGLI OLARAK
OLUSAN DEGISIKLIKLER

Androjenler erkekte viicut bilesiminin énemli be-
lirleyicileridir. Serum testosteron diizeyleri ile kas
kitlesi arasinda pozitif, yag kitlesi arasinda negatif
korelasyon vardir.>” Yaglanmaya, HIV infeksiyo-
nuna ya da diger kronik hastaliklara bagli olarak
hipogonadizm gelisen erkeklerde, testosteron rep-
lasman tedavisi, yagsiz viicut kitlesini arttirir.58-60
Timiinde degilse de bazi ¢caligmalarda, testosteron
replasman tedavisinin, hipogonadal erkeklerde yag
kitlesini azalttig1 bildirilmigtir.5861.62

Prostat kanserli erkeklerde GnRH agonistleri,
yagsiz viicut kitlesini anlamli derecede azaltirken
yag kitlesini de arttirir.?66 Ornegin, metastatik
olmayan prostat kanserli erkeklerin yer aldig: ileri-
ye doniik 2 calismada, 1 yillik tedavinin sonunda
GnRH agonistlerinin yagsiz viicut kitlesini %2.7 ile
%3.8 arasinda azalttigini, yag kitlesini ise %9.4 ile
%11 arasinda arttirdigini gordiik.®5% Yag kitlesin-
de tedaviye bagl artislar esas olarak deri altinda yag
birikmesinden kaynaklaniyor gibi durmaktadir
¢linkii abdominal bolgedeki deri alt1 yag tabakasi
artarken intra-abdominal yagda enmli degisiklik
olmamistir.®

Metastatik olmayan prostat kanserli 22 erke-
gin yer aldig1 3 ay siiren ¢alismada, GnRH agonist-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3



PROSTAT KANSERINDE ANDROJEN BASKILAYICI TEDAVI: YENI KAVRAMLAR VE ENDISELER

leri ile tedavi ortalama yag kitlesini %8.5 (P =
0.008) arttirirken yagsiz viicut kitlesini %2.6 azalt-
t1 (P =0.003).% Yine 3 ay siiren diger bir ileriye d6-
niik calismada, metastatik olmayan prostat kanserli
hastalarda GnRH agonistleri ile tedavi ortalama yag
kitlesini %4.3 (P = 0.002) arttirds, yagsiz viicut kit-
lesini ise %1.4 azaltt1 (P = 0.006).5” Biri 3 ay, digeri
12 ay stiren bu 2 prospektif calismanin bulgular:
arasindaki benzerlik, viicut bilesimindeki degisim-
lerin, tedavinin erken donemde ortaya ¢ikan yan
etkileri oldugunu ve kisa donem tedavilerde dahi
klinik agidan 6nemli olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. GnRH agonistleri ile tedavinin baglangicinda
ve uzun dénemde viicut bilesiminde olusan degi-
simler, yag kitlesindeki artisin ve yagsiz viicut kit-
lesindeki azalmanin siklikla GnRH agonisti
tedavisinin erken déneminde oldugunu disiindiir-
mektedir.3

ANDROJEN BASKILAMA TEDAVISi VE
INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, tipik olarak tip 2 diyabetiklerde
goriilen yaygin bir metabolik bozukluktur, diya-
betik olmayan yetigkinler arasinda prevalans:
%20-25 arasindadir. Bu durum, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yine
insiilin direnci kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artis ile iligkili olan obezite, hipertansiyon, artmis
trigliserid diizeyleri, azalmis yiiksek dansiteli li-
poprotein kolesterol, vaskiiler endotelin hasari ve
islevini gérememesi gibi ¢ok ¢esitli bozukluklar
ile iligkili bulunmugtur. Bu metabolik bozukluk-
lara topluca insiilin direnci sendromu ya da meta-
bolik sendrom denir.®8¢° Metabolik sendromlu
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik orani, diger
hastalarda oldugundan belirgin derecede daha faz-
ladir.®7!

GnRH agonisti tedavisi alan erkeklerin feno-
tipik 6zelliklerinin bazilar1 instilin direnci sendro-
mu ile benzerlik gosterir. Yag kitlesindeki artiga
ek olarak GnRH agonistleri aglik plazma instilin
diizeylerini de yiikseltirler, Yiiksek insiilin diizey-
leri de insiilin direncinin bir gostergesidir.®* Kisa
donem GnRH agonisti tedavisinin insiilin duyar-
lili1 iizerine olan etkilerini daha iyi gorebilmek
i¢in, diyabetik olmayan 25 nonmetastatik prostat
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kanserli olguyu ileriye déniik olarak inceledik.”?-
GnRH agonisti tedavisine baglamadan 6nce ve te-
davinin baglangicindan 12 hafta sonra, oral glukoz
tolerans testi yapildi ve viicut bilesimi dual ener-
jili X 151m1 absorptiyometri teknigi ile incelendi.
Caligmanin birincil sonlanim noktas: tim viicut
bilesik insiilin duyarhilig indeksinde meydana ge-
lecek degisiklikler idi.”® Aclik plazma instilin dii-
zeylerinin %26 oraninda arttig1 (P = 0.04), tiim
viicut bilesik insiilin duyarliligi indeksinin ise
%11 oraninda azaldig (P = 0.04) fark edildi. A¢lik
plazma glukoz diizeyleri degismezken, glikozile
hemoglobin diizeylerinde anlaml artisglar oldugu
goriildi.

Prostat kanserli erkeklerde GnRH agonistle-
ri serum lipoprotein diizeylerinde de degisiklikle-
re yol acarlar. Ornek verecek olursak, GnRH
agonistleri ile tedavi goren metastatik olmayan
prostat kanserli 26 yash erkegin katildig: bir ¢a-
lismada, ortalama total kolesterol diizeyleri %10.6
oraninda (P = 0.03), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol %8.2 (P = 0.05), ve trigliserid dii-
zeyleri %26.9 oraninda (P = 0.05) artis gosterdi,
dusiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol dii-
zeyleri ise degismedi.”* Yine metastatik olmayan
prostat kanserli olgularin yer aldig: diger bir ileri-
ye doniik ¢aligmada, 12 haftalik tedaviden sonra
serum total kolesterol, HDL kolesterol ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri,
sirast ile, %9.0, 11.3, ve 7.3 oraninda artig goster-
di ve bu artiglarin tamami anlamli bulundu.® Yi-
ne ayni ¢alismada, serum trigliserid diizeylerinin
de %26.5 oraninda anlamli bir artig gosterdigi be-
lirlendi.

Viicut yag kitlesi, insiilin direnci ve serum li-
poprotein diizeylerinde anlamli degisimlerin goz-
lendigi bu ileriye doniik ¢caligmalarin bulgularn ile
uyumlu olarak, baz kiigtik kesitsel caligmalarda da,
prostat kanseri nedeni ile GnRH agonistleri ile te-
davi goren erkeklerde tipik metabolik sendrom
ozelliklerinin prevalansimin yiiksek oldugu bildi-
rilmigtir.”>7°

GnRH agonistlerinin, metabolik sendromun
diger bilesenleri tizerine olan etkileri {izerinde da-
ha az bilgi vardir. Prostat kanseri olan erkeklerin
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yer aldig1 kiiciik capli bir ¢calismada, intramdiskiiler
poliestradiol fosfat olarak verilen Gstrojen ile ya-
pilan medikal kastrasyon sonrasinda serum yiiksek
duyarhlikli C-reaktif protein (hsCRP) konsantras-
yonlarinda anlamli artiglar kaydedildi.”” GnRH ag-
onistlerinin, biyokimyasal inflamasyon ve
fibrinoliz belirtecleri iizerine olan etkilerinin in-
celendigi ileriye doniik kontrollii ¢aligmalar bu-

lunmamaktadar.

Tiimii ele alindiginda, bu ¢aligmalar GnRH ag-
onistlerinin, beden yag kitlesinde ve aglik plazma
insiilin konsantrasyonlarinda artis, insiilin duyar-
hihiginda azalma ve serum trigliserid diizeylerinde
artig gibi metabolik sendrom ile iligkili baz1 degi-
sikliklere yol ac¢tigini ortaya koymaktadir. GnRH
agonisti tedavisinden sonra olusan, viseral yerine
agirlikl olarak subkutan yag artisi, ve hem HDL,
hem de LDL kolesterol diizeylerinde artis gibi diger
metabolik degisimler ise klasik metabolik sendrom
bulgularindan farklidir. GnRH agonisti tedavisine
0zgli metabolik degisimler, GnRH agonisti tedavi-
sinin metabolik etkilerini daha iyi anlayabilmek ve
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi klinik so-
nugclar ile olan iligkisini belirleyebilmek i¢in daha
fazla ¢alisma yapilmas: gerektigini diisiindiirmek-
tedir.

ANDROJEN BASKILAYICI TEDAVI
SONRASINDA DIYABET VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Kanserli hastalarda, kansere bagli olmayan 6liim
nedenlerinin en baginda kardiyovaskiiler hastalik-
lar ve diyabet gelir. Prostat kanseri olan erkekler-
de, kanser dis1 mortalite oranlarinin genel
popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bilinmekte-
dir.”® Yeni tamamladigimiz popiilasyon bazli ve ge-
nig katihml bir c¢aligmada, GnRH agonisti
tedavisinin diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artisa yol agtigini ortaya koy-
duk.”®:+ Siirveyans, Epidemiyoloji, ve Sonlanim
Noktalar1 Programi ve Medicare (SEER-Medicare)
veri tabanlarinda yer alan, 1992 ile1999 yillar ara-
sinda lokal ya da lokal — bolgesel prostat kanseri
tanis1 almig 73 196 erkegin tibbi kayitlarini ince-
ledik. Primer sonlanim noktalar: olarak diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve
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miyokard infarktiisii nedeni ile hastaneye yatisla-
r1 aldik. GnRH agonist tedavisi ya da orsiyektomi
ve ¢aligmanin primer sonlanim noktalar1 arasinda-
ki iligkiyi incelemek i¢in zamanla degisen tedavi
degiskenleri ve zamanla degisen es degiskenler ile
hazirlanan Cox oransal risk modellerinden yarar-

landik.

izlem déneminde erkeklerin iicte biri bir
GnRH agonisti kullandi. Hasta ve tiimoriin 6zel-
liklerine uygun bir Cox oransal risk modeli kulla-
narak, androjen baskilayici tedavi alan ve
almayan prostat kanserli erkekleri karsilastirdigi-
mizda, GnRH agonisti kullaniminin diyabet (dii-
zeltilmis risk orani 1.42, P < 0.001), koroner kalp
hastalig: (diizeltilmis risk orani 1.16, P < 0.001),
ve miyokard infarktiisii nedeni ile hastaneye ya-
tig riskini (dtizeltilmis risk orani 1.11; P = 0.03)
anlamli derecede arttirdigini ortaya koyduk. Ben-
zer sonuglar, egilim (propensity) skor metodlar:
ile eslestirilmis tedavi goren ve gérmeyen benzer
durumdaki hastalarin incelenmesi ile de elde
edildi. Bu durum, tedavi 6ncesinde gruplar ara-
sinda olabilecek farkliliklarin, saptanan risk arti-
sin1 agiklayamayacagini gostermistir.

0 SONUC

Prostat kanseri olan erkeklerde, GnRH agonistle-
ri kemik dongiisiint hizlandirir, kemik mineral
dansitesini diisiiriir ve kirik riskini arttirirlar. Bi-
fosfonatlar ve selektif 6strojen reseptér modiila-
torleri, androjen baskilayici tedavi sirasinda
kemik mineral dansitesini anlamli derecede artti-
rirlar. GnRH agonistleri ayrica yag kitlesini artti-
rir, insiilin duyarliligini azaltir ve serum
lipoprotein diizeylerini yiikseltirler. Bu metabo-
lik yan etkiler ile uyumlu olarak, GnRH agonist-
leri, prostat kanseri olan erkeklerde diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinde artis ile

iligkili bulunmuslardir.
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