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Pelvik radyoterapiler sonrasi ereksiyon bozukluklari
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Prostat kanseri (PC) bati Ulkelerinde cilt-disi maligni-
telerin en sik olanidir (1). Hem prostata spesifik antijenin
(PSA) yaygin kullanimi hem de hastalarin erken tedavinin
kiratif oldugu konusundaki bilgilerinin artmasi sonucu
tani konulan hasta sayisi artmaktadir. Prostat kanserinin
kuratif tedavisi radikal prostatektomi (RS) ve radyoterapi-
dir (RT). Radyoterapide esas olarak external-beam radyo-
terapi (EBR) veya brakiterapi (BT) yontemleri kullaniimak-
tadir. Her iki tedavi yonteminde de hastalar yillarca verilen
tedavinin sekeli ile yasarlar. Bu nedenle verilen tedavilerin
insan yasam kalitesine etkilerinin bilinmesi gereklidir. Zira
hastalarin cogu bu tedaviler arasinda karar verirken teda-
vi sonrasi gorilen erektil disfonksiyon (ED) oranlarini géz
ontine alirlar. RT'nin verildigi diger bir Snemli hasta grubu-
nu mesane ve rektum kanserliler olusturur.

RT sonrasi ED gelisimini iceren ¢alisma sayisi azdir (1).
Genelde RT'nin barsak ve Uriner sisteme etkisi sorgulan-
mistir. 1970’lerdeki ilk yayinlarda EBRT sonrasi ED oraninin
%41’in Gzerinde oldugu belirtilmistir (2, 3). 1980’lerde tek-
nikteki modernlesme (daha modern Megavolt enerjileri-
nin kullanimi) ile ED orani %11-73 olarak rapor edildi (2,
3). 1990’larda 3-boyutlu konformal RT (3D-CRT) teknikleri
gelismis ve daha ¢ok alan ve sekilli bloklar, bilgisayar plan-
layici sistem ve 3-boyutlu tedavi planlarinin kullanimi ile
daha kuciik tedavi volimleri kullanilarak toksisite azaltil-
mistir (1). Yeni yapilan ¢alismalarda RT sonrasi saptanan
ED orani %6-84’dir (4). Fransson ve Widmark’in ¢alisma-
sinda bu oran %56 iken adjuvan hormonoterapi alan grup-
ta ise oran %87'dir (5). BT, EBRT'nin komplikasyonlarini
azaltmak icin gelistirilmis bir RT yéntemidir ve BT sonrasi
ED oranlart %24-50'dir (6). Sadece 1251 veya 103Pd kul-
lanildiginda belirtilen ED orani %5-51 iken (7, 8) en yiik-
sek oran 192Ir ile EBRT'nin kombinasyonunda (%25-89)
saptanmaktadir (2, 8). Mesane kanserli hastalar genelde
PCIi hastalardan daha yashdir ve sigara icme orani yuk-

sektir. Bu hastalarda RT sonrasi ED orani Lynch ve ark.nin
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calismasinda %41 bulunmus iken, Zietman ve ark ¢alisma-
sinda RT+kemoterapi alan hastalarda %36 full ereksiyon,
%54 vajinal penetrasyona yetecek kadar ereksiyon oldu-
gu rapor edilmistir (9, 10). Pelvik alana verilen radyasyon
dozunu azaltarak hasar azaltmak amaciyla yeni teknikler
[“intensity modulated RT (IMRT)”, “referans markerlerin
implantasyonu” gibi] gelistirilmistir (1). Bircok ¢alismada
RT ile radikal prostatektomi sonrasi uzun dénem sekstiel
disfonksiyon oranlarinin benzer oldugu rapor edilmistir
(11, 12). Aslinda RT'nin etkilerini tam olarak saptamak icin
yapilacak bir ¢calismada RT ile konservatif tedavi kollarinin
olmasi gereklidir. Ancak, bilgilerimize gére, bugtine kadar
yapilmis boyle bir calisma bulunmamaktadir.

RT sonrasi ED sonuglarini iceren calismalann ¢ogu
retrospektiftir. Cogu yayinda uygun tanimlama olmaksi-
zin “potens” veya “impotens” tanimini kullaniimis ve RTC
QLQ-C30 gibi baz1 sorular hari¢ yasam kalitesi degerlen-
dirilmesi yapilmamustir. ED tanisi genellikle sorgulama for-
mu veya telefon goriismeleri ile ortaya konmus ve erektil
fonksiyon tek bir soru ile degerlendirilmistir (1). Dahasi,
takip sureleri 3 yildan kisadir. Oysa bu hastalar daha uzun
stre yasamakta ve ED oranlan da zamanla artmaktadir.
Nitekim yapilan bir calismada ereksiyondaki bozulmanin
4 yil sonra dahi devam ettigi belirtilmistir (5). Bu nedenle
calismalarda ge¢ dénem sonuglarinin degerlendirilme-
si dnemlidir. Bircok dile ¢evrilmis olan Uluslararasi Erektil
Fonksiyon Sorgulama Formu (IIEF) spesifik olarak kanser
hastalar icin gelistiriimese de bu calismalarda kullaniimasi
gereken sorgulama formudur.

RT sonrasi ED gelismesinde en énemli prognostik fak-
torler radyasyon dozu ve tedavi 6ncesi ereksiyon durumu
olarak belirtiimektedir. RT 6ncesi iyi ereksiyonu olan, geng
ve sigara icmeyen hastalarnin daha iyi prognoza sahip ol-
duklar rapor edilmistir (13). Diger bir calismada da sigara
icmeme, BMI>25 olmasi ve fiziksel aktivitenin RT sonrasi

ED gelisimini azaltan faktorler oldugu rapor edilmistir (14).
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RT sonrasi gorilen ED'nin etiyolojisi multifaktoryel
olup vaskdler toksisite, fibrozis, ndrotoksisite ve psikolojik
faktorleri icerir (15). Penil arter ve kruralar prostat dokusu-
na yakinligl nedeniyle RT'den etkilenirler. Kolorektal kan-
serli hastalara verilen RT'nin vezikiila seminalise etkisi ne-
deniyle ejekilatuvar disfonksiyon gelisebilmektedir (16).
Testislerin etkilenmesi sonucu testikuler disfonksiyon da
gelisebilmektedir (17). 1980’lerde ve 90’larin basinda PC'li
hastalara verilen RT dozu 65-70 Gy iken bugiin doz 70
Gy'n lGzerindedir ve genellikle adjuvan hormonoterapi de
verilmektedir (18). Bu durumda tani ve tedavide karma-
sikhigr arttirmaktadir. RT'nin peniste temel etkisi arteriyoler
seviyede olsa da yiiksek (>20Gy) dozlarda daha buiytk ar-
terlerde de hasar olusur (19). Akut fazda mikrodamarlarda
raptur olurken kronik fazda endarteritis obliterans meyda-
na gelmektedir (20). Ayrica, distik dozlarda dahi (0.1-1
Gy) endoteliyal hiicre hasari olabilmektedir (21).

1980’de Goldstein ve ark. nin 32 hastay1 detayli de-
gerlendirdikleri bir calismalarinda RT verilen vakalarda
%79 oraninda ED gelistigini, ED gelismesi siresinin or-
talama 13.9 ay oldugunu, 1-5 yillik takipte ereksiyonda
diizelme olmadigini ve ¢ogu hastada nedenin vaskiiler
hasar oldugunu rapor edilmistir (22). Chuang VP’nin galis-
masinda da RT sonrasi peniste arteriyel hasar ve sonugta
da, okliizyon gelistigini belirtilmistir (23). Zelefsky ve Eid
EBRT sonrasi ED gelisen hastalarda %63 arteriyeojenik
disfonksiyon ve %32 oraninda kavernozal disfonksiyon
oldugunu rapor etmislerdir (24). Mulhall ve ark. EBRT
sonrasl ED gelisen 16 hastada kombine arterio-vendz dis-
fonksiyon oldugunu (%100 arteriyel yetmezlik, %90 ora-
ninda VOD) ve vendz kacagin ¢cogu hastada kruralardan
oldugunu belirtmistir (19). En ¢cok radyasyon penil yapila-
rin en proksimal porsiyonuna oldugundan vendz kacagin
daha sik kruralardan olmasi siirpriz degildir (19, 25). Nite-
kim total planlanan RT dozunun %35’inin korporal yapinin
en proksimal 2-3 cm’ini etkiledigi ortaya konmustur (25).
Mittal ve ark.nin calismasinda ise penil vaskuler akimda
bir degisiklik saptanmamuistir (26). RT sonrasi kavernozal
diiz kaslarda ve endotelde de hasar olusmaktadir (27).
Nitekim, Wiedermann ve ark.nin calismasinda RT sonrasi
kavernozal diiz kaslar'in nitrogliserine cevabinda azalma
oldugu (28); Carrier ve ark. nin ¢calismasinda da RT verilen
ratlarda NOS iceren lif miktarinda belirgin azalma oldugu
rapor edilmistir (29).

RT sonrasi ED gelismesinde hem verilen RT dozu hem

de radyasyon verilen alanin genisligi dnemli gézikmek-
tedir. Bilindigi lGizere penil-kavernozal arteriyel sistem bir
end-arter sistemidir ve kollateral gelisimi kisithdir. Dola-
yistyla, ancak kiiciik alanlara RT verilince saglam komsu
alanlardan kolleteral gelisebilmektedir (30). Fisch ve ark.
EBRT'de bulbusun %70'ne 270 Gy radyasyon verilmesi-
nin ED gelismesi icin ¢ok ytiksek bir risk faktéri oldugunu
belirtmistir (31). Benzer sonug¢ BT i¢in de rapor edilmistir
(32). DiBiase ve ark.da ED’nin penil nérovaskiler demete
yuksek miktarda radyasyon verilmesi sonucu olustugunu
rapor etmislerdir (33). Ancak, bazi calismalarda ise bdyle
bir iliski bulunmamustir (34, 35).

Pelvik vaskiler yapilara verilen radyasyon miktarinin
azaltilmasi ED oranini distrebilir. Aslinda, daha kiiclik ala-
na RT verilmesinin daha iyi seksiel sonuclari oldugu rapor
edilse de (36) konvansiyonel ve konformal radyasyon tek-
niklerinin ED oranlari benzer bulunmustur (37). 3D-RT'de
dahi erektil cisimlerin posterior kismina ciddi miktarda
radyasyon gelmektedir. Bu doz prostata uygulanan do-
zun %30’udur (8). Sethi ve ark.nin ¢calismasinda BT veya
IMRT’de penil bulbus ve korporal cisimlere uygulanan do-
zun yaklasik %50 oraninda daha diisik oldugu tespit edil-
mistir (38). IMRT teknigi penil bulbus ve korporal yapilara
en az seviyede radyasyon verilmesini saglayan bir tekno-
lojiyi icerir. IMRT 1996'da PC tedavisine girdikten sonra
3D-CRT’ye gore mesane ve rektum gibi kritik yapilara veri-
len doz ciddi oranda azalmistir (38). IMRT tedavisi image-
guided RT (IGRT) ile uygulandiginda daha iyi sonuclar elde
edilmekte ve yan etkiler daha az olmaktadir (39). Prostata
altin markerler konularak konturlari daha iyi secilebilmekte
ve rektum ve penil yapilara verilen doz azaltilabilmektedir
(40). MRI ile intraprostatik referans markerlerin kullanil-
masi sayesinde CT'den daha iyi gériintiileme saglanabil-
mektedir (41). Ayrica, 3D-CRT de “MRI ve CT imaj flizyon
software” sistemi kullanildiginda penil bulbus ve korporal
yapilar daha iyi tanimlanabilmektedir. Bittin bu bilgiler
yorumlanirken bulbusun ereksiyona katkisinin ¢cok az veya
hi¢ oldugu, asil dnemli yapinin korpus kavernozum oldu-
8gu da akilda tutulmahdir.

Teorik olarak RT sonrasi ED gelisen hastalarda sirayla
1. 2. ve 3. basamak tedavileri uygulanabilir. Weber ve ark.
sildenafil 100 mg ile tedavi edilen hastalarda %77 ora-
ninda erektil fonksiyonda iyilesme oldugu rapor etmistir
(42). Bu calismada adjuvan hormonoterapi alan hastalarin

da yaklasik yarisinda sildenafil tedavisi basarili bulunmus-
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tur. Sildenafil ile benzer sonuglar Zelefsky ve ark tarafin-
dan da rapor edilmistir (43). Incrocci ve ark. sildenafil ve
tadalafil'in 3D-CRT sonrasi ED gelisen hastalarda sirasiyla
%57 ve %55 oraninda basarill oldugunu rapor etmisler-
dir (44). Yeni yapilan bir agik uclu, kdr calismada tadalafil
ile hastalarin %84’de ereksiyonda iyilesme ve %69’unda
basarili koit oldugu saptanmistir (45). Pisansky ve ark.nin
yeni yayinlanan bir ¢calismasinda ise gtinlik 5 mg tadalafil
verilmesinin 1 yillik takip stresince ereksiyon fonksiyo-

nunda iyilesme yapmadig1 rapor edilmistir (46).

Kaynaklar

1. Incrocci L. Radiation therapy for prostate cancer and erectile (dys)func-
tion: The role of imaging.; Acta Oncologica. 2005,44:673-678.

2. Incrocci L, Slob AK, Levendag PC. Sexual (dys)function after radio-
therapy for prostate cancer: A review.; Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2002,;52:681-693.

3. Incrocci L, Slob AK. Incidence, etiology, and therapy for erectile dys-
function after external beam radiotherapy for prostate cancer.; Urol-
ogy. 2002;60:1-7.

4. Pinkawa M, Gagel B, Piroth MD, et al. Erectile dysfunction after ex-
ternal beam radiotherapy for prostate cancer.; Eur Urol. 2008;55:227-
236. One of the few prospective assessments of erectile function after
radiotherapy.

5. Fransson P, Widmark A. Self-assessed sexual function after pelvic ir-
radiation for prostate carcinoma. Comparison with an age-matched
control group.; Cancer. 1996;78:1066-1078.

6. Van der Wielen GJ, Mulhall JP, Incrocci L. Erectile dysfunction after ra-
diotherapy for prostate cancer and radiation dose to the penile struc-
tures: a critical review.; Radiother Oncol. 2007;84:107-113.

7. Zelefsky MJ, Hollister T, Raben A, Matthews S, Wallner KE. Five-year
biochemical outcome and toxicity with transperineal CT-planned per-
manent [-125 prostate implantation for patients with localized pros-
tate cancer.; Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2000;47:1261-1266.

8. Stock RG, Kao J, Stone NN. Penile erectile function after permanent
radioactive seed implantation for treatment of prostate cancer.; J Urol.
2001,165:436-439.

9. Lynch WJ, Jenkins BJ, Fowler CG, et al. The quality of life after radical
radiotherapy for bladder cancer.; Br J Urol. 1992,70:519-521.

10. Zietman AL, et al. Organ conservation in invasive bladder cancer by
transurethral resection, chemotherapy and radiation: results of a
urodynamic and quality of life study on long-term survivors.; J Urol.
2003;170:1772-1776.

11. Mark S. Litwin, et al. Sexual function and bother after radical prosta-
tectomy or radiation for prostate cancer: multivariate quality-of-life
analysis from capsure.; Urology. 1999;54:503-508.

12.  Talcott JA, Rieker P, Clark JA, et al. Patient-reported symptoms after
primary therapy for early prostate cancer: results of a prospective co-
hort study.; J Clin Oncol. 1998,16:275-283.

13.  Banker FL. The preservation of potency after external beam irradiation
for prostate cancer.; Int J Radiat Oncol Biol Phys. 15: 1988;219-220.

14.  Thomas RJ. Lifestyle factors correlate with the risk of late pelvic symp-
toms after prostatic radiotherapy. Clinical Oncology. 2013,25:246-251.

15.  Morgentaler A. Male impotence. Lancet. 1999,354:1713-1718.

16. Zelefsky MJ, et al. Dose escalation with three-dimensional conformal
radiation therapy affects the outcome in prostate cancer.; Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 1998,;41:491-500.

17. Buchli C, Martling A, Arver S, Holm T. Testicular function after radio-
therapy for rectal cancer. A review.; J Sex Med. 2011,8:3220-3226.

18. Ganswindt U, et al. 70 Gy or more: Which dose for which prostate
cancer?; J Cancer Res Clin Oncol. 2005;131:407-419.

19.  Mulhall JP, Ahmed A, Mohideen N. The hemodynamics of erectile dys-
function following external beam radiation for prostate cancer.; JSM.

14

RT sonrasi ED gelismesi konusunda dogru yontem ile
yapilmis calisma sayisi azdir. Bu calismalarda 2-4 yil gibi
ge¢ dénemlerdeki ED oranlarinin saptanmasi daha dog-
ru olur. RT sonrasi ED gelismesinin etiyolojisi ¢cok faktorll
olmakla beraber Doppler bulgularina gére en sik neden
vaskuler hasardir. ED gelisiminde penil bulbus ve korpus
kavernozuma uygulanan radyasyonun dozu ve alanin ge-
nisligi dnemli gézikmektedir. Yeni goriintileme teknikle-
rinin kullanimi ile RT sonrasi daha az penil hasar olmakta-

dir. Konu ile ilgili iyi tasarlanmis calismalara ihtiyag vardir.

2004;1(Suppl 1):109, Abstract UP38.

20. Fajardo L FaB, M. Vascular lesions following radiation.; Pathol Annual.
1988,;23:297-330.

21.  Wiedermann JG, Marboe C, Amols H, Schwartz A, Weinberger J. Intra-
coronary irradiation markedly reduces neointimal proliferation after
balloon angioplasty in swine: Persistent benefit at 6- month follow-
up.; J Am Coll Cardiol. 1995,25:1451-1456.

22. Goldstein I, Feldman MI, Deckers PJ, Babayan RK, Krane RJ. Radiation-
associated impotence.; JAMA. 1984,251:903-910.

23.  Chuang VP. Radiation-induced arteritis.; Sem Roent. 1994;29:64-69.

24. Zelefsky MJ, Eid JF. Elucidating the etiology of erectile dysfunction af-
ter definitive therapy for prostatic cancer.; Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1998;/40:129-133.

25. Mulhall JP, Yonover PM, Sethi A, Yasuda G, Mohideen N. Radiation ex-
posure to the corporal bodies during 3-dimensional conformal external
beam radiation therapy for prostate cancer.; J Urol. 2002;164:539-542.

26. Mittal B. A study of penile circulation before and after radiation in
patients with prostate cancer and its effect on impotence.; Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 1985;11:1121-1125.

27. Hall SJ, Basile G, Bertero EB, de las Morenas A, Goldstein I. Extensive
corporeal fibrosis after penile irradiation.; J Urol. 1995;153:372-377.

28. Wiedermann JG, Leavy JA, Amols H, Schwartz A, Homma S, Marboe
C, Weinberger J. Effects of high-dose intracoronary irradiation in va-
somotor function and smooth muscle histopathology.; Am J Physiol.
1994,267:125-132.

29. Carrier S, et al. Radiation- induced decrease in nitric oxide synthase
containing nerves in the rat penis.; Radiology. 1995;195:95-99.

30. Himmel PD, Hassett JM. Radiation-induced chronic arterial injury.; Se-
min Surg Oncol. 1986;2:225-247.

31. Fisch BM, Pickett B, Weinberg V, Roach M. Dose of radiation received
by the bulb of the penis correlates with risk of impotence after three-
dimensional conformal radiotherapy for prostate cancer.; Urology.
2001,57:955-959.

32. Merrick GS, Wallner K, Butler WM, Galbreath RW, Lief JH, Benson ML.
A comparison of radiation dose to the bulb of the penis in men with
and without prostate brachytherapy induced erectile dysfunction.; Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2001,50:597-604.

33. DiBiase SJ, Wallner K, Tralins K, Sutlief S. Brachytherapy radiation
doses to the neurovascular bundles.; Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2000,46:1301-1307.

34. Wright JL, Newhouse JH, Laguna JL, Vecchio D, Ennis RD. Localization
of neurovascular bundles on pelvic CT and evaluation of radiation dose
to structures putatively involved in erectile dysfunction after prostate
brachytherapy.; Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004;59:426-435.

35. Selek U, et al. Erectile dysfunction and radiation dose to penile
base structures: a lack of correlation.; Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2004,59:1039-1046.

36. Beard CJ, et al. Complications after treatment with external-beam ir-
radiation in early-stage prostate cancer patients: a prospective multi
institutional outcomes study.; J Clin Oncol. 1997;15:223-229.

37. Nguyen LN, Pollack A, Zagars GK. Late effects after radiotherapy for



Derleme

ERKEK CiINSEL SAGLIGI

38.

39.

40.

41.

42.

prostate cancer in a randomized dose response study: results of a self-
assessment questionnaire.; Urology. 1998,51:991-997.

Sethi A, Mohideen N, Leybovich M, Mulhall JP. Role of IMRT in reducing
penile doses in dése escalation for prostate cancer.; Int J Radiat Oncol
Biol. 2003,;55:970-978.

Rivin del Campo, K Thomas, V Weinberg, M Roach. Erectile dysfunction
after radiotherapy for prostate cancer a model assessing the conflict-
ing literature on dose-volume effects Ill.; 2013;25(5):161-165.

Dehnad H, Nederveen AJ, van der Heide UA, van Moorselaar RJ, Hofman
P, Lagendijk JJ. Clinical feasibility study for the use of implanted gold
seeds in the prostate as reliable positioning markers during megavolt-
age irradiation.; Radiother Oncol. 2003;67:295-302.

Parker CC, Damyanovich A, Haycocks T, Haider M, Bayley A, Catton CN.
Magnetic resonance imaging in the radiation treatment planning of
localized prostate cancer using intraprostatic fiducial markers for com-
puted tomography coregistration.; Radiother Oncol. 2003;66:217-224.

Damien C. Weber, Sabine Bieri, John M. Kurtz, and Raymond Miralbell.

43.

44,

45.

46.

Prospective Pilot Study of Sildenafil for Treatment of Postradiotherapy
Erectile Dysfunction in Patients With Prostate Cancer.; J Clin Oncol.
1999;17:3444-3449.

Zelefsky MJ, et al. Efficacy of oral sildenafil in patients with erectile
dysfunction after radiotherapy for carcinoma of the prostate.; Urology.
1999,;53:775-778.

Incrocci L, Slagter C, Slob AK, Hop WC. A randomized, double-blind,
placebo-controlled, cross-over study to assess the efficacy of tadalafil
(Cialis) in the treatment of erectile dysfunction following three-dimen-
sional conformal external-beam radiotherapy for prostatic carcinoma.;
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006; 66:439-444.

Incrocci L, Slob AK, Hop WC. Tadalafil (Cialis) and erectile dysfunction
after radiotherapy for prostate cancer: an open-label extension of a
blinded trial.; Urology. 2007; 70:1190-1193.

M. Pisansky, et al. Tadalafil for prevention of erectile dysfunction after
radiotherapy for prostate cancer. the radiation therapy oncology group
[0831] Randomized clinical trial.; JAMA. 2014;311(13):1300-1307.

15



