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Osteoporoz androjen deprivasyon tedavisine(ADT) sekonder olarak geli-
sen 6nemli bir komplikasyondur. Orsioektomi ile veya LHRH agonistleriyle
yapilan ADT, kemik mineral dansitesini azaltmakta ve fraktiir riskini arttir-
maktadir. Bu ¢alismada, kemik metastazi olmayan ileri evre prostat kanserli
hastalarda cerrahi veya medikal kastrasyonun kemik mineral dansitesi lizerine
olan etkileri arastirilmigtir. Caligmaya daha 6nce androjen deprivasyon tedavi-
si almamis, kemik sintigrafisinde metastazi olmayan, serum PSA (prostat spe-
sifik antijen) diizeyi 100 ng/ml'nin altinda, MO evresindeki 16 prostat kanser-
li hasta alindi. Hastalar iki gruba randomize edildi. Birinci gruptaki 9 hastaya
bilateral orsiektomi operasyonu yapildi ve antiandrojen olarak 50 mg/giin bi-
calutamide baslandi. ikinci gruptaki 7 hastaya ise LHRH analogu ve 50
mg/giin bicalutamide baglandi. Ayni yas grubundaki 16 saglikli erkek birey,
kontrol grubu olarak alindi. Sifirinci ve 6. aylarda sag kalca eklemi ve L1-L4
vertebralann kemik mineral dansiteleri (KMD) dual energy x-ray absorptiome-
ter (DEXA) ile olgiildii. Sifiriner ve 6. aylarda elde edilen sonuglar nonpara-
metrik Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Analiz sonucunda p<0.05 olarak
bulundugunda parametreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Lumbar vertebra, kalga ve Ward tiggeninde 6. ay sonunda ii¢ grup ara-
sindaki yiizdelik degisimlerin fark: istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(p<0.05). Orsiektomi grubunda, her ii¢ bolgedeki KMD degerlerindeki yiiz-
delik azalma oranlart LHRHa grubuna oranla daha fazla olmasina ragmen ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p<0.05). Bizim ¢aligmamizin so-
nuglarma goére kullanlan hormon tedavilerinin gesidinden bagimsiz olarak hor-
monal tedavinin KMD iizerinde azaltict etkisi oldugu gosterilmistir. Prostat
kanserinin hormonal tedavisinde osteoporotik fraktiir riski kemik mineral dan-
site degerlerinin diiyme nedeniyle artmaktadir.

Anahtar sozciikler: Prostat kanseri, Antiandrojen Tedavi, Osteoporoz.

ARASTIRMA-RESEARCH

ILERi EVRE PROSTAT
KANSERLI HASTALARDA
ANDROJEN DEPRIVASYON
TEDAVISININ KEMiK MINERAL
DANSITESINE ETKIiSi

THE EFFECT OF ANDROGEN
DEPRIVATION THERAPY ON BONE
MINERAL DENSITY IN PATIENTS WITH
ADVANCED PROSTATE CANCER

ABSTRACT

Osteoporosis is an important complication of androgen deprivation the-
rapy (ADT). ADT by either orchiectomy or treatment with a gonadotropin re-
leasing hormone agonist decreases bone mineral density (BMD) and increases
fracture risk. We assess the efficacy of different types of ADT on BMD in pa-
tients with advanced prostate cancer without bone metastases. Patients with
MO prostate cancer, no treatment of any kind of hormone therapy and PSA le-
vels below 100ng/ml were enrolled the study. Sixteen patients were
randomized into two groups. Nine patients in group I had undergone
orchiectomy and received an antiandrogen (biculatamide 50 mg/day) while 7
patients were treated with a long-acting LHRH (luteinizing hormone-releasing
hormone) agonist plus biculatamide subsequently. Age-matched 16 otherwise
healthy men were selected as a control group. BMD was determined at
baseline and 6H> month from each patient. The L1-L4 lumbar spines, right
hip and femoral neck were measured using a dual energy x-ray absorptiometer
(DEXA). For statistical analysis we used nonparametric Kruskal-Wallis test. P
values < 0.05 were considered statistically significant. At month 6 bone
mineral density decreased significantly at all areas in patients undergoing
ADT. Bone loss was greater in patients undergoing bilateral orchioectomy
than those treated with LHRH agonist but this did not reach statistical
significance (p<0.05). The results of the current study indicate that men with
prostate carcinoma who are treated with ADT have a significantly increased
risk of low bone density independently types of ADT. Risk of fracture due to
osteoporosis during ADT in prostate cancer is increased because of decreased
levels of BMD.
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GIiRiS

Prostat kanseri, erkeklerdeki en yaygin kanser tipi olup, kan-
sere bagll Olimler iginde akciger kanserinden sonra ikinci siklik-
ta gorilen Olim nedenidir (1,2). Yeni teshis edilmis prostat kan-
serlerinin  %30-35'1 lokal ileri veya metastatik kanserlerdir (3,4).
Orsiecktomi veya luteinizing hormone-releasing hormone agonist-
leri (LHRHa) ile yapilan androjen deprivasyon tedavisi (ADT)
ileri evre prostat kanser tedavisinin temelini olusturur. Endokrin
tedaviye bagli olarak erken donemde ortaya c¢ikan sicak basmasi,
libido kaybi, empotans, jinekomasti gibi yan etkiler iyi bilinmek-
le beraber, androjen deprivasyon tedavisinin osteoporoz, anemi,
kas kiitlesinde azalma gibi uzun donem yan etkileri hakkinda ¢ok
az caligma yapilmistir.

Hipogonadizm, erkek osteoporozunda Onemli bir risk fakto-
riidiir (5). Ileri evre prostat kanserli hastalarda medikal veya cer-
rahi kastrasyona sekonder olarak gelisen osteoporoz Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (6,7). Osteoporoz, her ne kadar
cogunlukla kadmlar1 etkileyen bir durum olarak bilinse de, tiim
semptomatik vertebral fraktiirlerin %20'si, kalg¢a fraktiirlerinin ise
%30'u erkeklerde goriilmektedir (8). Elli yasindan sonra yasam
boyu kalca, vertebra ve oOnkol fraktiir riski kadinlarda %40 iken,
bu oran erkeklerde %13'tiir (9). Osteoporotik fraktiirlerin erkek-
lerde insidansinin diisiik olmasinin nedenleri, adolesan ddnemin
sonunda kemik mineral yogunlugunun kadinlara oranla daha faz-
la olmasi, kemik yapilarinin daha biiyiik olmasi, kemiklerin me-
kanik kuvvete daha dayanikli olmasi ve altinci dekattan sonra ke-
mik dansite kaybinin daha az olmasidir (10). Fakat, erkeklerde
beklenen yasam siiresi arttikga, osteoporotik fraktiirlerin insidan-
sinin da artmasi beklenmektedir.

Osteoporotik fraktiirlerin klinik neticesi mortalite veya uzun
siireli morbiditedir. Kalga fraktiirii sonras1 1 yillik mortalite ora-
m %20'den fazladir. Vertebral fraktiirlerde ise 5 yillik mortalite
orant yaklagitk % 18 olmakla beraber bunun nedeni fraktiirin ken-
disinden c¢ok osteoporoz ile ilgili olan diger durumlardir (11).
Kalga fraktiirii olan erkeklerde rehabilitasyon siiresi kadmlara ki-
yasla daha uzundur ve fraktiir Oncesi normal hayatlarma dénme
olasilig1 azdir (12).

ADVANCED PROSTATE CANCER

Bu ¢alismada kemik metastazi olmayan ileri evre prostat kan-
serli hastalarda cerrahi veya medikal kastrasyonun kemik mineral
dansitesi tizerine olan etkileri arastirilmstir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya daha oOnce androjen deprivasyon tedavisi almamus,
kemik sintigrafisinde metastazi olmayan, serum PSA (prostat spe-
sifik antijen) diizeyi 100 ng/ml'nin altinda, beklenen yasam siire-
si 1 yildan fazla olan MO evresindeki 16 prostat kanserli hasta
alindi. Non-travmatik kemik fraktiir Oykiisii olan hastalar; alko-
lizm, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, renal fonksiyon bozuk-
lugu gibi kemik metabolizmasini etkileyerek kemik kaybma veya
osteomalaziye neden olabilecek patolojisi olan hastalar; kalsito-
nin, glukokortikoid, kalsiyum, tiazidler, vitamin D, bifosfonat gi-
bi kemik metabolizmasini etkileyebilecek ila¢g kullanimi olan
hastalar ¢alisma dis1 birajeildi.

Kemik sintigrafisi ile metastaz olmadigi saptandiktan sonra
hastalar iki gruba randomize edildi. Birinci gruptaki 9 hastaya bi-
lateral orsiektomi operasyonu yapildi ve antiandrojen olarak 50
mg/giin  bicalutamide baslandi. Tkinci gruptaki 7 hastaya ise
LHRH analogu olarak 3.6 mg goserelin s.c. ve 50 mg/giin bicalu-
tamide baslandi. Ayni yas grubundaki 16 saglikli erkek birey,
kontrol grubu olarak alindi. Sifirmci ve 6. aylarda sag kalga ekle-
mi ve LI1-L4 vertebralarin kemik mineral dansiteleri (KMD) dual
energy x-ray absorptiometer (DEXA) ile olgiildii. Serum PSA,
serbest ve total testesteron, FSH, LH, PTH, Kkalsitonin, kalsiyum,
fosfat ve alkalin fosfataz seviyeleri baglangigda ve O.ayda c¢alisil-
di. Sifirinci ve 6. aylarda elde edilen sonuglar gruplar arasinda
nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile karsilastuldi. Analiz sonu-
cunda p<0.05 olarak bulundugunda parametreler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Tablo I'de 6. ay sonunda kontrol, LHRHa ve orsicktomi
gruplarinin  lumbar vertebra, kalga ve Ward tiggeni KMD'lerinde
goriilen yiizdelik degisimler ve istatistiksel analiz sonuglar1 goriil-
mektedir. Lumbar vertebra, kalga ve Ward liggeninde 6. ay so-

Tablo 1. Kontrel, LHRHa ve orsiekiomi gruplarinda lumbar vertebra, kalea ve Ward iggeninde 6. ay sonunda gdriilen yizde-
lik degisimler ve istatistiksel analiz sonuglar. ' :

KONTROL (nw=16) LHRHa [n=7) ORSIOEKTOMI [n=9)
lort.£5D) {ort.+5D) {ort.+5D)
Bazal b.ay % Dey.  Bazal bay % Ded. Bazal éay % Ded.  p* deferi
L1-t4 0.96 095 014 0.97 024 -3.57 0.93 0.89 422 p>0.001
+0.18  £0.19 £1.3% £0.15 +0.16 1238 $0.12  x0.13 2,84
Kalea 0.91 0.90 -0.81 0.87 085 -0&6 0.85 0.82 -3.38 p=0.01
+0.15 z0.14  £1.45 20,09 +0.10 1,24 $0.16 016 11.94
Ward 0.61 0.60 -1.40 0.56 0.53 -5.63 0.62 056 740 p=0.002
x0.15 +0.15 £3.21 Q.10 +0.10 2,57 +0.18  x0.18 24467

* Kruskal-Wallis yoniemi ile Ug grup arasindaki yizdelik dedisim
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nunda ¢ grup arasindaki ylizdelik degisimlerin fark:i istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Orsiektomi grubunda, her
¢ bolgedeki KMD  degerlerindeki yiizdelik azalma oranlar
LHRHa grubuna oranla daha fazla olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Kontrol grubundaki yiizdelik
degisimler, LHRHa ve orsiektomi gruplarn ile karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 2'de 6. ay sonunda kontrol, LHRHa ve orsiektomi
gruplarinda serum kalsiyum, fosfor, parathormon ve kalsitonin
degerlerinde goriillen yiizdelik degisimler verilmistir. Serum kal-
siyum, parathormon ve Kkalsitonin degerlerinde 6. ay sonunda iig
grup arasindaki yiizdelik degisimlerin farki istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05). Fakat, orsiektomi ve LHRHa gruplarin-
da fosfor oranlarindaki degisim, kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda, fosfor oranlarmmn bu iki grupta anlamli derecede arttigi go-

rilmiigtiir.

lundugunu rapor etmislerdir (15). Sigara ve alkol kullanimi er-
keklerde osteoporoz igin bagimsiz risk faktorlerini olustururken,
obezite koruyucu bir faktordiir (16).

LHRH agonistlerinin prostat kanseri diginda diger hastaliklar-
da kullaniminm KMD'ni diisiirdiigii bilinmektedir. Bu durum ilk
defa endometriyozis nedeniyle LHRH agonistleri ile tedavi edilen
gen¢ kadinlarda tespit edilmistir. Bu hastalarda serum Ostrojen se-
viyesinin post-menopozal seviyelere diismesi ile beraber ilk 6 ay-
da KMD'de belirgin azalma (ortalama %4.6) gorilmistir (17).
Bu nedenle kadinlarda LHRHa kullanim 6 ay ile smirlanmustir.
Aynt durum BPH nedeniyle LHRH agonistleri ile tedavi edilen
erkeklerde de rapor edilmistir (18).

Daniell, retrospektif olarak yaptig1 arasgtirmada evre A disin-
daki prostat kanserli hastalarda orgiektomi yapilan ve yapilma-
yanlarda osteoporoza bagli fraktirleri karsilastrmistir (13). Yedi
yillik izlem sonunda ilk fraktiirlerin kiimiilatif insidansi orsiekto-

Table 2. Kontrol, LHRHa ve orsiektomi gruplarinda serum kalsiyum, fosfer, parathormon ve kalsitonin degerlerinde 6. ay sonun-

da gérilen yizdelik degisimler ve istatistiksel analiz sonuglar.

Kontrol LHRHa Orsiektomi

(%x5D) {%+5D) {%+SD) p* degeri
Kalsiyum -2.781.01 2.02£0.67 -1.3022.04 p=0.055
Fosfor -2.24x5.41 16.64:4.24 . 19.87+6.36 p=0.010
Parathermon 26.70:43.42 14.11£69.25 20.98:£114.28  p=0.442
Kalsitonin 7.49£41.97 4.88£27.94 8.32+34.41 p=0.192

* Kruskal-Wallis yéntemi ile U grup arasindaki yizdelik degisim

TARTISMA

Androjen deprivasyon tedavisi sonucu ortaya ¢tkan KMD
kaybt onemli bir sorun teskil etmektedir. Biitiin androjen deprivas-
yon tedavi yontemlerinde, tedavi stratejisi ne olursa olsun, serum
ve doku testosteron diizeyi azaldigindan KMD'de de azalma gorii-
lir. Androjen deprivasyon tedavisinin, osteoporotik fraktiir riski
tizerine etkisi hakkinda az sayida data mevcuttur. Townsend ve
ark., ortalama 22 aylik androjen deprivasyon tedavisi sonrasi 224
ileri evre prostat kanserli hastada osteoporotik fraktiir insidansini
%35 olarak rapor etmislerdir (6). Daniell ise ortalama 7 yillik and-
rojen deprivasyon tedavisi sonrasi fraktlir insidansmi %28 olarak
gozlemlemistir (13). Ileri evre prostat kanserli hastalarda osteopo-
rotik fraktiir riski, patolojik fraktiir riskinden daha fazladir (6).

Kadinlarda osteoporozun en sik nedeni yasa bagli olarak olu-
san esansiyel osteoporozdur. Erkeklerde de 30 yasindan sonra her
dekatta %7-12 oraninda gradiiel olarak KMD kaybi olur (14). Er-
keklerde maksimum kemik kiitlesinin daha fazla olmasi ve daha
kisa yasam beklentisi nedeniyle esansiyel osteoporoz nadiren go-
rilir (15). Erkeklerin %50'sinden fazlasinda osteoporoz, sekon-
der nedenlere baghdir (8). Onemli sekonder nedenler hipogona-
dizm, endojen veya ekzojen glukokortikoid fazlaligi, alkolizm, ti-
roid ve paratiroid hastaliklari, osteomalazi ve neoplazmlardir. Ke-
lepouris ve ark., minimal travmatik fraktiir ile hastaneye basvuran

erkeklerin  %64'inde bu sekonder nedenlerden en az birinin bu-

mi yapilan hastalarda %28, orsiektomi yapilmayan hastalarda ise
%1 olarak bulunmustur (p<0.001). Dokuz yillik izlem sirasinda
orsiektomi yapilan hastalarin %48'inde en az bir kez osteoporotik
fraktiir rapor edilmistir. Altmis aydan fazla yasayan, orsiektomi
yaptlmig 17 hastanin KMD'leri, 23 saglikli kontrol ile Kkarsilagti-
rilmig ve Kkastre hastalarin ortalama KMD'leri %17 daha az bulun-
mustur (KMD<0.70 gr/cm?) (13).Benzer bir calismada Townsend
ve ark.,, LHRH agonist tedavisi alan 224 prostat kanserli hastay1
retrospektif olarak taramislardir (6). Bu hastalarda total fraktiir in-
sidanst %9 olarak rapor edilmis; travmatik, patolojik ve ilk 12 ay-
da olan fraktiirler elimine edildiginde osteoporoza baglh fraktiir in-
sidanst %35 olarak bildirilmistir. Berruti ve ark., kemik metastazi
olmayan 35 ileri evre prostat kanserli hastada, 1 yilik LHRH ago-
nisti (leuprolide) tedavisi sonrasi lumbar vertebra kemik mineral
dansitesindeki azalmay: 8 hastada (%22.8) %2 ile %5 arasinda; 8
hastada (%22.8) %5 ile %10 arasinda; 3 hastada ise (%8.6)
%10'dan fazla olarak rapor etmislerdir (19). Mittan ve ark. ise 12
ayllk LHRH agonist tedavisi sonrasi kalca ve distal radius kemik
mineral dansitelerinde sirasiyla %3.3'lik ve %5.3'liik bir azalma
bildirmigler ve idrar kemik rezorpsiyon gostergesi olan N-telopep-
tide konsantrasyonunda belirgin bir artig saptamiglardir (20).

Daniell ve ark., ADT alan kemik metastazi olmayan 26 ileri
evre prostat kanserli hastada kemik dansite kayip hizim1 arastir-

muslardir (13). On hastanin orsiektomi sonrasi, 16 hastanin ise
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medikal kastrasyon sonrasi femoral boyun KMD'leri alti ayda bir
Olgiilmiistlir (izlem siiresi 6-42 ay). Ayrica ADT'ne 3-8 yil once
baslanmis 16 hastanin KMD'leri 12 aylk aralarla degerlendiril-
mistir. Ayn1 yas grubundan 12 saglikli erkek kontrol grubu olarak
alinmigtir.  Sonug olarak cerrahi veya medikal kastrasyon yapilan
hastalarda 1. ve 2. yillarda ortalama KMD kaybi %4 oraninda, 4.
yildan sonra ise yil basma %2'lik bir kayip orami bulunmustur. Bu
oran, ooferektomi veya menapoz sonrast kadinlarda goriilen
KMD kaybina yakindir (21,22). Fakat aymi yas grubundaki erkek-
lerde yillik ortalama kayip olan %0.5'ten ¢ok daha fazladir (23).

Bizim c¢alismamizda, 6 aylik androjen deprivasyon tedavisi
sonucu lumbar vertebra KMD'de LHRHa grubunda %3.57, orsi-
ektomi grubunda %4.22; kal¢a bolgesi KMD'de LHRHa grubun-
da  %3.06, orsiektomi grubunda %3.38; Ward {iggeni KMD'de
LHRHa grubunda %5.63, orsiektomi grubunda %7.40'hk bir ka-
yip bulunmustur. Orsiektomi grubunda, lumbar vertebra, kalga ve
Ward bolgelerindeki KMD  degerlerindeki yiizdelik azalma oran-
lart LHRHa grubuna oranla daha fazla olmasma ragmen, her ii¢
bolge icin de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mustir (p>0.05). Daniell ve ark., cerrahi ve medikal kastrasyon ya-
pilan hasta gruplari arasmmda KMD kaybi yoniinden anlamli bir
fark gozlemlemislerdir (13). Fakat hasta gruplart homojen olma-
dig1 ve tedavi siireleri farkliliklar gosterdigi igin bu farki istatis-
tiksel olarak ortaya koyamamiglardir.

Calismamizda da orsiektomi ve LHRHa gruplarinda serum
fosfor diizeylerinde anlamlt derecede artig goriilirken serum kal-
siyum, parathormon ve kalsitonin diizeylerinde belirgin bir degi-
siklik olmamistir. Serum fosfor diizeyinde goriilen bu artis kemik
rezorpsiyonundaki artisin  gostergesi olarak  yorumlanabilir.  Se-
rum parathormon seviyesinde tedavi siiresince bir degisiklik ol-
mamustir.  Dolayisiyla kemik yikimindaki artis sekonder hiperpa-
degildir. Goldray ve ark., BPH
LHRH agonist tedavisi alan hastalarin lumbar vertebra KMD'le-

ratiroidizme  bagl nedeniyle
rinde 6 ay tedavi sonunda ortalama %3'lik bir azalma rapor et-
mislerdir. Ayrica serum kalsiyum, parathormon ve ALP diizeyle-
ri degismezken serum fosfor seviyesinde belirgin olarak artig bil-
dirmislerdir (19).

Sonug olarak; prostat kanserinin tedavisinde siklikla kullani-
lan ADT g¢esitlerinde hastanin yasam siireleri artarken tedaviye
bagl gelisebilecek osteoporoz gibi ciddi morbiditelerin akilda tu-
tulmas1 gerektigine inanmaktay1z.
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