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Androjen cekilme tedavisi (ADT), metastatik prostat kanseri teda-
visinde yillardir kullaniimakta olan bir ydntem olup hastalarda tes-
tosteron seviyesinin azaltilarak progresyonun dnlenmesi amaglan-
maktadir. Eskiden standart cerrahi ydntem olan orsiyektomi, mindr
cerrahi risklerinin yani sira hastalardaki olumsuz psikolojik etkileri
nedeniyle glinimuzde tercih edilmemekte, alternatif hormonal te-
davi yontemlerine basvurulmaktadir. Farkl hormonal tedavi prose-
durleri mevcut olmakla birlikte uygun tedavi zamaninin belirlenmesi
ve yan etkilerin azaltilarak sag kalimin arttirnimasi yénindeki arastir-
malar halen devam etmektedir. Bu derlemede, giinUimizde hormo-
nal tedavide kullanilan prosedurlerin avantajlari ve dezavantajlari
incelenmis ve tartismali konular ele alinmaya calisiimistir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, hormonal tedavi, aralkli,
erken, ertelenmis

Cerrahi veya medikal kastrasyon olarak da adlandirilan
androjen gekilme tedavisi (ADT) metastatik prostat kanserinde
artik vazgecilmez tedavi yéntemidir. Tarihte ilk olarak Huggins
ve Hodges tarafindan 1941 vyilinda ortaya atiimistir.(1)
Yazilarinda kastrasyonun ve 8strojenlerin prostat kanserine
olan olumlu etkilerinden bahsetmislerdir. 1959’da VACURG
(Veterans Administrative Cooperative Urological Research
Group), prostat kanseri hormonal tedavisinde ilk randomize
calismayl yapmiglardir. Galismada 1 mg ve 5 mg DES
(dietil-stibestrol) ile orsiyektomiyi karsilastirmis ve 1 mg
DES’in yeterli etkisinin olmadigini, 5 mg DES’in ise toksik
etkilerinin fazla oldugunu gdzlemlemiglerdir.(2) Sonug ola-
rak 3 mg DES dozunun etkili ve yan etkilerinin kabul edile-
bilir diizeyde oldugunu belirtmislerdir. 1971’de LHRH (lite-
inlestirici hormon serbestleyici hormon) molekUlinin kesfi
ile hormon tedavisi yeni bir boyut kazandi.(3) Daha sonra ilk
LHRH analogu olan leuprolide aylik dozlarda piyasaya ¢ikti
ve 3 mg DES’e esit kastre testosteron diizeyleri sagladig
gosterildi.(4)

Orsiyektomi, rolatif olarak basit bir ydontem olup mindr
cerrahi riskler tagimaktadir.(5) Diger taraftan hasta lzerinde
olumsuz psikolojik etkisinin olmasi ve alternatif medikal

Androgen deprivation therapy (ADT) has been used in metastatic
prostate cancer therapy for decades to avoid cancer progression
by decreasing the serum testosterone level. Although orchiectomy
was the standard surgical method for androgen deprivation in the
past, it had minor surgical complication risks and negative psycho-
logical side effects on patients. At present, it is not performed as
a standard therapy, because alternative hormonal therapy meth-
ods are widely used. Although there are several different hormonal
therapy alternatives, the timing of the administration and efforts to
decrease the side effects in order to increase the survival rates are
still under debate. In the present review, the advantages and dis-
advantages of current hormonal therapy procedures are examined
and controversial issues are discussed.
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tedavi segeneginin bulunmasi orsiyektomiye olan ilgiyi son
yillarda azaltmistir.(6) Her ne kadar ADT tedavisi metastatik
prostat kanserinde vazgecilmez bir tedavi yéntemi olsa da,
yan etkilerinin bulunmasi kisitlayici faktdr olarak rol oyna-
maktadir. Bunlar arasindan, sicak basmasi, en sik gérilen
yan etkilerden biri olup ADT tedavisi alan hastalarin hayat
kalitesini dustrmektedir. Sicak basmasi, LHRH analogu
kullanan hastalarin %80’inde gbéziikmekle beraber hastala-
rn %27’si bunu en kotl yan etki olarak nitelendirmistir.(7)
Kemik komplikasyonlarina yine ADT tedavisinde sik rast-
lanmaktadir. Kemik mineral dansitesi (BMD), ADT alan
hastalarda siklikla 6nemli miktarda azalmaktadir.(8) SEER
(Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitlisintn bir
programi)’nin yaptigi arastirmada, ADT alan ve almayan
prostat kanserli hastalarda teshisten 1 yil sonra artmig
kemik kingi riski saptanmistir.(9) Bununla birlikte, non-
metastatik ve androjen bagimsiz metastatik prostat kan-
serli hastalarda zoledronat kullanimi ile kemik kiriklarinda
anlaml azalma ve BMD’de artma tespit edilmistir.(10, 11)
ADT tedavisinde seksuel fonksiyonlar da etkilenmektedir.
Her ne kadar radikal prostatektomi sonrasi erektil disfonsi-
yon sik gézikse de, ADT alanlarin iliskiye girme kabiliyetin-
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de ve cinsel isteklerinde azalma olmaktadir.(12) ADT teda-
visi ile birlikte metabolik ve bilissel fonksiyonlarda da ciddi
degisikler gértlmektedir.(13, 14) Gerek ADT’nin ciddi yan
etkileri, gerekse hormon refrakter hastaligin tedaviye direnc-
li ve sagkaliminin kisa olmasindan dolayi zaman iginde
farkl hormon tedavisi rejimleri ortaya ¢ikmistir. Bu rejimler-
deki amag, etkili kanser kontrolu ile birlikte yan etki profilini
dustrmek ve hormon refrakter prostat kanserine kadar olan
sUreyi, yani bir 6lclide sagkalimi uzatmaktir.

Hormon Tedavisi: Erken mi? Ertelenmis mi?

Bu konuda yapilmis birkag ¢alisma olmasina ragmen, en
eski calismalardan bir tanesi de VACURG’a aittir. Bu calis-
mada ileri evre prostat kanserli hastalar 9 yil boyunca takip
edilmis, erken ve ertelenmis orsiyektominin genel sagkalim-
da farkh olmadigi gosterilmistir.(15) Medical Research
Council’in ¢calismasinda 938 M0/M1 prostat kanseri hasta-
sinin 6n raporunda erken hormon tedavisi yoniinde sagka-
Im avantaji tespit edilse de; uzun dbénem takipte
(15 yil) genel sagkalim agisindan istatistiksel bir fark sapta-
namamistir.(16, 17) Yapilan baska bir prospektif randomize
197 hastanin dahil edildigi bir baska prospektif randomize
calismada erken ve ge¢ orsiyektominin sagkalima olan etki-
leri arastinimistir.(18) ik agn, treteral obstriiksiyon ve/veya
ortaya konan metastaz acisindan erken tedavi edilen hasta-
larin lehine gegen siure daha uzun olarak tespit edilmistir
(p<0,01). Ancak, randomizasyon zamanindan ilk agrinin
ortaya cikmasina kadar gecen stre, Ureteral obstriiksiyon
ve ek tedavi gerektiren yeni kemik metastazlar gelisimi acgi-
sindan erken ve ertelenmis hormon tedavisi arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Sonug olarak her iki tedavi
grubunda toplam agrisiz gegen zaman veya genel sagkalim
acisindan 14 yila kadar uzatilan takipte anlamli farklihk sap-
tanamamistir. Bu g¢alismanin sonucuna gére, erken tedavi-
nin ertelenmis tedaviye gére énemli bir avantajinin olmadigi
gosterilmigtir. Ek olarak ertelenmis hormon tedavisi kolunda
hastalar progresyon gdsterdiginde, erken tedavi grubuna
gbre ADT’ye cevap verebilme ihtimali ortaya ¢ikmistir.

EORTC-GU (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) grubu 985 hastalik prospektif bir
calisma planlamis ve lokalize NO-2 prostat kanserli hastalar-
da erken veya ertelenmis ADT'’yi orsiyektomi veya LHRH
analogu kullanarak karsilastirmistir. Ertelenmis tedavi,
semptomatik hastalik progresyonu tespit edildiginde veya
hayati tehdit eden komplikasyonlar gelistiginde baslanmis-
tir.(19) Progresyon bazinda, baslangicta erken tedavi verilen
grupta semptomsuz gegirilen slire daha fazla olmakla bera-
ber, ge¢ tedavi baglandiginda progresyona kadar gegen
slre acisindan iki grup arasinda fark gézlenmemistir. Genel
sagkalima bakildiginda ertelenmis tedavi alan grupta med-
yan genel sagkalm 6,5 yil olarak tespit edilirken, erken
tedavi alan grupta bu oran 7,4 yil olarak tespit edilmistir. Her
ne kadar, genel sagkalim erken tedavi grubunda anlamh
olarak daha uzun tespit edilse de; prostat kanserine bagh

kimdulatif 6lim orani erken ve ertelenmis tedavi grubunda
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Yazarlar, sonug¢
olarak ertelenmis tedaviden kimin daha ¢ok faydalanacagi-
nin agikliga kavusmasi icin yeni calismalar yapilmasi gerek-
tigi goristnde birlesmislerdir. Baska bir retrospektif galig-
mada, radikal prostatektomi sonrasi PSA rekirensinde
erken ve ertelenmis ADT karsilastinimistir.(20) Bu ¢alismada
PSA duzeyi 0,2 ng/mL’den blyuk olanlar ¢alismaya dahil
edilmis ve sonug olarak erken ADT’nin klinik metastaz gelis-
tirme Uzerine herhangi bir etkisi olmadigi tespit edilmigtir.

EORTC 30891 calismasinda ADT’nin zamanlamasi
hakkinda PSA’nin kilavuz olarak kullanilabilmesi yéniinde
fikir ortaya atilmistir.(21) Bu calismaya toplam 939 hasta
dahil edilmis ve medyan 7,8 yillik takipten sonra, erken
ADT grubunda 239 hasta 6lurken, ertelenmis ADT kolunda
272 hasta kaybedilmistir. 7 yillik kimulatif prostat kanseri-
ne bagh dlumler incelendiginde PSA>50 ng/mL olan has-
talarin mortalitesinin her iki grupta da yliksek oldugu tespit
edilmistir. Ertelenmis ADT grubunda bu oran %31,6 iken,
erken ADT grubunda %29,4 olarak bulunmustur. Yapilan
analizlere goére PSA > 50 ng/mL olan hastalarin prostat
kanserinden 6lme ihtimalinin ylksek olmasindan dolayi bu
hastalarda progresif hastaligin getirebilecegi komplikas-
yonlari énlemek veya ertelemek icin erken ADT’nin faydal
olabilecegdi disiinllse de tedavinin semptomlar baslayana
kadar ertelenmesinin sagkalim agisindan bir avantaji olma-
digi belirtilmigtir. Diger bir taraftan PSA <8 ng/mL olan
hastalarin prostat kanserinden élme ihtimali olduk¢a disik
oldugundan, bu hastalarda ertelenmis tedavinin g6z onlin-
de bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir. Ertelenmis tedavi
grubunda ilk 2 yilda PSA ikilenme zamani <12 ay olan
hastalarda prostat kanserinden &6lme ihtimalinin, daha
uzun slrede PSA ikilenmesi yapan hastalara gore yiiksek
oldugu gosterilmistir. Yazarlar bu bulgulara dayanarak
PSA 8-50 ng/mL arasinda iken PSA ikilenme siresi 12 ayin
altina duser ise; hemen ADT’nin baslanmasini énermekte-
dir. Avrupa Uroloji Birligi (EAU) 2010 yili prostat kanseri
kilavuzlarina gére, hormon tedavisinin zamanlamasi konu-
sunda androjene hassas, metastatik, reklrren veya prog-
resif prostat kanserinde, herhangi bir tavsiyede bulunula-
mayacagi gortsind bildirmiglerdir.(22)

Maksimum Androjen Blokaji (MAB) / Kombine

Androjen Blokaji (CAB)

MAB veya CAB olarak adlandirilan bu tedavide, LHRH
analogu veya orsiyektomiye ek olarak anti-androjen (AA)
ajan kullanimi vardir. MAB’nin ¢ikis noktasi, kastrasyonun
testikller androjen sentezini engellerken adrenal orijinli and-
rojenleri etkilememesidir. Tedaviye AA eklenmesiyle andro-
jenlerin reseptdr seviyesinde blokaji saglanir.(23) Crawford
ve arkardaslari 1989 yilinda SWOG (Southwestern Oncology
Group) calismasinda MAB tedavisiyle sagkallm avantaji
saglandigini  belirtmistir.(24) Daha sonra EORTC’nin
1993’teki calismasinda da; MAB/CAB lehine sagkalim



avantaji belirtilmistir.(25) MAB/CAB tedavisi ile ilgili ik meta-
analiz Prostate Cancer Trialists Collaborative Group’tan
gelmistir.(26) Bu derlemede 25 farkl ¢alisma incelenmis ve
sonu¢ olarak MAB’nin uzamis sagkalimla ilgili olmadig
yorumuna variimis. Yine Akaza ve arkardaslari yaptigi pros-
pektif randomize cift kor faz Il calismada, 203 hasta rando-
mize edilerek calismaya dahil edilmistir.(27) Calismada bir
gruba LHRH analogu (LHRH-A) monoterapisi, diger gruba
da LHRH-A ile birlikte 80 mg bikalutamid ile CAB tedavisi
baslanmis ve takip sonunda 172 hasta hayatta kalmistir. Bu
hastalar medyan 5,2 yil takip edilmigler ve takip sonunda
CAB alan grupta 26 6lume rastlanirken LHRH-A monotera-
pisi alan grupta 38 &lume rastlanmistir. Tahmin edilen
5 yillik genel sagkalim Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmis
ve CAB alan grupta 5 yillik genel sagkalim %75,3 olarak
bulunurken, LHRH-A alan grupta %63,4 olarak tespit edil-
mistir. Hastalar karsilastinldiginda, CAB grubunda monotera-
piye oranla nedene ydnelik sagkalim daha fazla gdzikse de;
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Calismada,
PSA <1 ng/mL olan hastalarda genel sagkalimin uzadigi tes-
pit edilmis. Sonug olarak 80 mg bikalutamid ile yapilan CAB
tedavisinde LHRH-A monoterapisine gore genel sagkalimin
anlamli olarak uzadi§l saptanmistir. Olim oranindaki risk
azaltimina baktigimizda, Klotz ve arkardaslarinin 50 mg bika-
lutamid ile yaptigi CAB tedavisinde %20’lik bir azalma tespit
edilirken, mevcut ¢alismada 80 mg bikalutamid ile %22’lik bir
risk azalmasi elde edilmistir.(28)

intermittant (Aralikli) Hormon Tedavisi

intermittant hormon tedavisinin (IADT) ¢ikis noktasi,
klasik ADT tedavisinin ciddi yan etkilerinin bulunmasi, hayat
kalitesini olumsuz yénde etkilemesi, ciddi bir maliyet olus-
turmasi ve belirli bir sire sonunda kanserin hormona
direncli hale gelmesidir. IADT ile amaglanan, aralikh kullanim
ile yan etkilerden kaginmak, hayat kalitesini artirmak, hor-
mona direncli hale gelene kadar gecen sireyi uzatmak ve
tabii ki; maliyeti diistirmektir. Yapilan bir derlemede IADT’nin
surekli ADT kadar etkili ve gtivenli oldugu, tedavinin potan-
siyel toksisitesini azalttigi, hayat kalitesini artirdigi ve mali-
yeti azalttigi belirtilmistir.(29) Benzer bir calismada Calais da
Silva ve arkardaslar 626 lokal ileri veya metastatik prostat
kanserli hastayl randomize etmisler ve hastalarin bir grubu-
na LHRH-A ile 200 mg siproteron asetat verilirken diger
gruba IADT uygulamiglardir.(30) IADT alan hasta grubunda
tedavisiz gecen medyan sure 52 hafta olarak tespit edilmis-
tir. Her iki grup birbiriyle karsilastiridiginda sagkalim acisin-
da bir fark saptanmamistir. Ayrica IADT grubunda daha iyi
cinsel fonksiyon ve daha az yan etki tespit edilmigir.
Yazarlar, IADT’nin daha fazla randomize ¢calisma yapildiktan
sonra klinikte rutin kullanima girebilecek bir tedavi yontemi
oldugunu bildirmiglerdir. Bu tedavi alternatifinin temel avan-
tajlarini ise; sagkalimda bir azalma olmadan, hayat kalitesin-
de ciddi bir bozukluk gelismeden, daha iyi bir cinsel fonksi-
yonu daha dislk bir maliyetle saglanmasi olarak belirtmis-
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lerdir. EAU kilavuzlarina baktigimizda ise bu konu hakkinda
hala net tavsiyeler bulunmamaktadir.(31) Fakat bu tedavi
yénteminin artik deneysel olmadigi belirtiimektedir. Walsh
tarafindan yapilan glincel bir derlemede, IADT alan hasta-
larda prostat kanserinden 6lenlerin daha fazla oldugu belir-
tilirken, devamli ADT alan hastalarda kardiyovaskuler
nedenli 6limlerin 6n planda oldugu 6ne surilmustir.(32)
Yine EORTC’nin 30891 nolu calismasinda taban PSA’si
>50 ng/mL olan hastalarla, PSA ikileme zamani <12 ay olan
hastalarda prostat kanserinden 6lme ihtimali ylksek oldu-
gundan, bu hastalarin devamli ADT tedavisinden daha ¢ok
fayda gorebilecegdi belirtiimistir.(21) Diger bir taraftan PSA’si
<50 ng/ml olan ve PSA ikileme zamani >12 ay olan hasta-
larda erken veya hemen ADT tedavisinden kacinilabilir oldu-
gunu belirtmislerdir. Yine Shore ve Crawford’un 2010 yilin-
da yayinladigi derlemede, IADT’yi destekleyen verilerin
umut verici oldugu belirtiimistir.(33) Potansiyel olarak bu
tedavinin, lokalize tedavi sonrasi biyokimyasal niiks gdste-
ren hastalarda segenek olarak distnulebilecegini bildirmis-
ler, standart bir tedavi yontemi olabilmesi icin ise blylk
randomize prospektif calismalara ihtiyag oldugunu belirt-
miglerdir. IADT’ye potansiyel adaylarin minimal metastatik
hastaligi bulunan hastalar olup 6-9 aylik bir indlksiyon
tedavisinden sonra PSA<4 ng/mL veya tercihen <0,2 ng/mL
oldugunda tedavinin birakiimasini uygun oldugunu belirtse-
ler de; ne kadar tedavisiz bir dénem gecirilecegi konusunda
fikir birligi bulunmamaktadir. Testosteron seviyesinin ise
gerek devamli ADT’de gerekse IADT’de <20 ng/mL olarak
tutulmasi gerektigini belirtmislerdir.

Anti-Androjen Monoterapisi

Anti-androjen monoterapisin roll buyik dl¢ekli calisma-
larda ortaya konmustur. Yaklasik 8000 hastalik kombine
analizde hastalar 150 mg/gin bikalutamid veya plasebo
alacak sekilde primer tedavisi (radikal prostatektomi, radyo-
terapi veya aktif izlem) sonrasi randomize edilmis. Sonuglar
beklendigi gibi, bikalutamid alan grupta progresyonsuz
sagkalim 5,4 yillik takip slresinde anlaml sekilde artmis
olarak tespit edilmis.(34) En biyuk fark 6zellikle lokal ileri
prostat kanserli hastalarda gbzlenmis. Yine benzer bir calis-
mada, 1218 vakalik lokal veya lokal ileri prostat kanserli
hastada, bikalutamidin progresyonsuz sag kalimi uzattigi ve
hastalik progresyon riskini %43 azalttigi belirtiimistir.(35)
Her ne kadar; bu calismalarda lokal ileri hastalarin erken
bikalutamid ile fayda sagladig belirtilse de; daha énceki bir
calismada Tyrell ve arkardaslar bu hastalarda orsiyektomi-
nin daha faydali olacagini gdstermistir.(36) Bu calismada,
metastatik veya non-metastatik ylkselen PSA ile gelen has-
talarda medyan 100 haftalik takip siresinde bikalutamidin
orsiyektomiye gére daha az etkili oldugu gd&sterilmistir.
Abrahamsson ve arkardaglari yaptiklar derlemede metasta-
tik hastalikta bikalutamid monoterapisinin standart ADT
tedavisine alternatif olamayacagi yorumunu yapmiglardir.(37)
EAU kilavuzlarina baktigimizda ise bikalutamidin lokalize
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hastalikta veriimemesi gerektigi, lokal ileri hastalarda yUk-
sek derecede secilmis vakalarda verilebilecegi, M1 prostat
kanserli, disik PSA’ll hastalarda ise, hasta ¢ok iyi bilgilen-
dirilerek verilebilecegi belirtiimistir.(22)
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