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Cerrahi veya medikal kastrasyon olarak da adlandırılan 

androjen çekilme tedavisi (ADT) metastatik prostat kanserinde 

artık vazgeçilmez tedavi yöntemidir. Tarihte ilk olarak Huggins 

ve Hodges tarafından 1941 yılında ortaya atılmıştır.(1) 

Yazılarında kastrasyonun ve östrojenlerin prostat kanserine 

olan olumlu etkilerinden bahsetmişlerdir. 1959’da VACURG 

(Veterans Administrative Cooperative Urological Research 

Group), prostat kanseri hormonal tedavisinde ilk randomize 

çalışmayı yapmışlardır. Çalışmada 1 mg ve 5 mg DES 

(dietil-stibestrol) ile orşiyektomiyi karşılaştırmış ve 1 mg 

DES’in yeterli etkisinin olmadığını, 5 mg DES’in ise toksik 

etkilerinin fazla olduğunu gözlemlemişlerdir.(2) Sonuç ola-

rak 3 mg DES dozunun etkili ve yan etkilerinin kabul edile-

bilir düzeyde olduğunu belirtmişlerdir. 1971’de LHRH (lüte-

inleştirici hormon serbestleyici hormon) molekülünün keşfi 

ile hormon tedavisi yeni bir boyut kazandı.(3) Daha sonra ilk 

LHRH analoğu olan leuprolide aylık dozlarda piyasaya çıktı 

ve 3 mg DES’e eşit kastre testosteron düzeyleri sağladığı 

gösterildi.(4)

Orşiyektomi, rölatif olarak basit bir yöntem olup minör 

cerrahi riskler taşımaktadır.(5) Diğer taraftan hasta üzerinde 

olumsuz psikolojik etkisinin olması ve alternatif medikal 

tedavi seçeneğinin bulunması orşiyektomiye olan ilgiyi son 

yıllarda azaltmıştır.(6) Her ne kadar ADT tedavisi metastatik 

prostat kanserinde vazgeçilmez bir tedavi yöntemi olsa da, 

yan etkilerinin bulunması kısıtlayıcı faktör olarak rol oyna-

maktadır. Bunlar arasından, sıcak basması, en sık görülen 

yan etkilerden biri olup ADT tedavisi alan hastaların hayat 

kalitesini düşürmektedir. Sıcak basması, LHRH analoğu 

kullanan hastaların %80’inde gözükmekle beraber hastala-

rın %27’si bunu en kötü yan etki olarak nitelendirmiştir.(7) 

Kemik komplikasyonlarına yine ADT tedavisinde sık rast-

lanmaktadır. Kemik mineral dansitesi (BMD), ADT alan 

hastalarda sıklıkla önemli miktarda azalmaktadır.(8) SEER 

(Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsünün bir 

programı)’nın yaptığı araştırmada, ADT alan ve almayan 

prostat kanserli hastalarda teşhisten 1 yıl sonra artmış 

kemik kırığı riski saptanmıştır.(9) Bununla birlikte, non-

metastatik ve androjen bağımsız metastatik prostat kan-

serli hastalarda zoledronat kullanımı ile kemik kırıklarında 

anlamlı azalma ve BMD’de artma tespit edilmiştir.(10, 11) 

ADT tedavisinde seksüel fonksiyonlar da etkilenmektedir. 

Her ne kadar radikal prostatektomi sonrası erektil disfonsi-

yon sık gözükse de, ADT alanların ilişkiye girme kabiliyetin-
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visinde yıllardır kullanılmakta olan bir yöntem olup hastalarda tes-

tosteron seviyesinin azaltılarak progresyonun önlenmesi amaçlan-

maktadır. Eskiden standart cerrahi yöntem olan orşiyektomi,  minör 

cerrahi risklerinin yanı sıra hastalardaki olumsuz psikolojik etkileri 

nedeniyle günümüzde tercih edilmemekte, alternatif hormonal te-

davi yöntemlerine başvurulmaktadır.  Farklı hormonal tedavi prose-

dürleri mevcut olmakla birlikte uygun tedavi zamanının belirlenmesi 

ve yan etkilerin azaltılarak sağ kalımın arttırılması yönündeki araştır-

malar halen devam etmektedir. Bu derlemede, günümüzde hormo-

nal tedavide kullanılan prosedürlerin avantajları ve dezavantajları 

incelenmiş ve tartışmalı konular ele alınmaya çalışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, hormonal tedavi, aralıklı, 

erken, ertelenmiş

Androgen deprivation therapy (ADT) has been used in metastatic 
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by decreasing the serum testosterone level. Although orchiectomy 
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past, it had minor surgical complication risks and negative psycho-
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advantages of current hormonal therapy procedures are examined 

and controversial issues are discussed.
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de ve cinsel isteklerinde azalma olmaktadır.(12) ADT teda-

visi ile birlikte metabolik ve bilişşel fonksiyonlarda da ciddi 

değişikler görülmektedir.(13, 14) Gerek ADT’nin ciddi yan 

etkileri, gerekse hormon refrakter hastalığın tedaviye direnç-

li ve sağkalımının kısa olmasından dolayı zaman içinde 

farklı hormon tedavisi rejimleri ortaya çıkmıştır. Bu rejimler-

deki amaç, etkili kanser kontrolü ile birlikte yan etki profilini 

düşürmek ve hormon refrakter prostat kanserine kadar olan 

süreyi, yani bir ölçüde sağkalımı uzatmaktır. 

Hormon Tedavisi: Erken mi? Ertelenmiş mi?
Bu konuda yapılmış birkaç çalışma olmasına rağmen, en 

eski çalışmalardan bir tanesi de VACURG’a aittir. Bu çalış-

mada ileri evre prostat kanserli hastalar 9 yıl boyunca takip 

edilmiş, erken ve ertelenmiş orşiyektominin genel sağkalım-

da farklı olmadığı gösterilmiştir.(15) Medical Research 

Council’in çalışmasında 938 M0/M1 prostat kanseri hasta-

sının ön raporunda erken hormon tedavisi yönünde sağka-

lım avantajı tespit edilse de; uzun dönem takipte 

(15 yıl) genel sağkalım açısından istatistiksel bir fark sapta-

namamıştır.(16, 17) Yapılan başka bir prospektif randomize 

197 hastanın dahil edildiği bir başka prospektif randomize 

çalışmada erken ve geç orşiyektominin sağkalıma olan etki-

leri araştırılmıştır.(18) İlk ağrı, üreteral obstrüksiyon ve/veya 

ortaya konan metastaz açısından erken tedavi edilen hasta-

ların lehine geçen süre daha uzun olarak tespit edilmiştir 

(p<0,01). Ancak, randomizasyon zamanından ilk ağrının 

ortaya çıkmasına kadar geçen süre, üreteral obstrüksiyon 

ve ek tedavi gerektiren yeni kemik metastazları gelişimi açı-

sından erken ve ertelenmiş hormon tedavisi arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır. Sonuç olarak her iki tedavi 

grubunda toplam ağrısız geçen zaman veya genel sağkalım 

açısından 14 yıla kadar uzatılan takipte anlamlı farklılık sap-

tanamamıştır. Bu çalışmanın sonucuna göre, erken tedavi-

nin ertelenmiş tedaviye göre önemli bir avantajının olmadığı 

gösterilmiştir. Ek olarak ertelenmiş hormon tedavisi kolunda 

hastalar progresyon gösterdiğinde, erken tedavi grubuna 

göre ADT’ye cevap verebilme ihtimali ortaya çıkmıştır. 

EORTC-GU (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer) grubu 985 hastalık prospektif bir 

çalışma planlamış ve lokalize N0-2 prostat kanserli hastalar-

da erken veya ertelenmiş ADT’yi orşiyektomi veya LHRH 

analogu kullanarak karşılaştırmıştır. Ertelenmiş tedavi, 

semptomatik hastalık progresyonu tespit edildiğinde veya 

hayatı tehdit eden komplikasyonlar geliştiğinde başlanmış-

tır.(19) Progresyon bazında, başlangıçta erken tedavi verilen 

grupta semptomsuz geçirilen süre daha fazla olmakla bera-

ber, geç tedavi başlandığında progresyona kadar geçen 

süre açısından iki grup arasında fark gözlenmemiştir. Genel 

sağkalıma bakıldığında ertelenmiş tedavi alan grupta med-

yan genel sağkalım 6,5 yıl olarak tespit edilirken, erken 

tedavi alan grupta bu oran 7,4 yıl olarak tespit edilmiştir. Her 

ne kadar, genel sağkalım erken tedavi grubunda anlamlı 

olarak daha uzun tespit edilse de; prostat kanserine bağlı 

kümülatif ölüm oranı erken ve ertelenmiş tedavi grubunda 

istatistiksel olarak benzer bulunmuştur. Yazarlar, sonuç 

olarak ertelenmiş tedaviden kimin daha çok faydalanacağı-

nın açıklığa kavuşması için yeni çalışmalar yapılması gerek-

tiği görüşünde birleşmişlerdir. Başka bir retrospektif çalış-

mada, radikal prostatektomi sonrası PSA rekürensinde 

erken ve ertelenmiş ADT karşılaştırılmıştır.(20) Bu çalışmada 

PSA düzeyi 0,2 ng/mL’den büyük olanlar çalışmaya dâhil 

edilmiş ve sonuç olarak erken ADT’nin klinik metastaz geliş-

tirme üzerine herhangi bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir. 

EORTC 30891 çalışmasında ADT’nin zamanlaması 

hakkında PSA’nın kılavuz olarak kullanılabilmesi yönünde 

fikir ortaya atılmıştır.(21) Bu çalışmaya toplam 939 hasta 

dâhil edilmiş ve medyan 7,8 yıllık takipten sonra, erken 

ADT grubunda 239 hasta ölürken, ertelenmiş ADT kolunda 

272 hasta kaybedilmiştir. 7 yıllık kümülatif prostat kanseri-

ne bağlı ölümler incelendiğinde PSA>50 ng/mL olan has-

taların mortalitesinin her iki grupta da yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Ertelenmiş ADT grubunda bu oran %31,6 iken, 

erken ADT grubunda %29,4 olarak bulunmuştur. Yapılan 

analizlere göre PSA ≥ 50 ng/mL olan hastaların prostat 

kanserinden ölme ihtimalinin yüksek olmasından dolayı bu 

hastalarda progresif hastalığın getirebileceği komplikas-

yonları önlemek veya ertelemek için erken ADT’nin faydalı 

olabileceği düşünülse de tedavinin semptomlar başlayana 

kadar ertelenmesinin sağkalım açısından bir avantajı olma-

dığı belirtilmiştir. Diğer bir taraftan PSA ≤8 ng/mL olan 

hastaların prostat kanserinden ölme ihtimali oldukça düşük 

olduğundan, bu hastalarda ertelenmiş tedavinin göz önün-

de bulundurulması gerektiği bildirilmiştir. Ertelenmiş tedavi 

grubunda ilk 2 yılda PSA ikilenme zamanı <12 ay olan 

hastalarda prostat kanserinden ölme ihtimalinin, daha 

uzun sürede PSA ikilenmesi yapan hastalara göre yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Yazarlar bu bulgulara dayanarak 

PSA 8-50 ng/mL arasında iken PSA ikilenme süresi 12 ayın 

altına düşer ise; hemen ADT’nin başlanmasını önermekte-

dir. Avrupa Üroloji Birliği (EAU) 2010 yılı prostat kanseri 

kılavuzlarına göre, hormon tedavisinin zamanlaması konu-

sunda androjene hassas, metastatik, rekürren veya prog-

resif prostat kanserinde, herhangi bir tavsiyede bulunula-

mayacağı görüşünü bildirmişlerdir.(22) 

Maksimum Androjen Blokajı (MAB) / Kombine 
Androjen Blokajı (CAB) 

MAB veya CAB olarak adlandırılan bu tedavide, LHRH 

analogu veya orşiyektomiye ek olarak anti-androjen (AA) 

ajan kullanımı vardır. MAB’nin çıkış noktası, kastrasyonun 

testiküler androjen sentezini engellerken adrenal orijinli and-

rojenleri etkilememesidir. Tedaviye AA eklenmesiyle andro-

jenlerin reseptör seviyesinde blokajı sağlanır.(23) Crawford 

ve arkardaşları 1989 yılında SWOG (Southwestern Oncology 

Group) çalışmasında MAB tedavisiyle sağkalım avantajı 

sağlandığını belirtmiştir.(24) Daha sonra EORTC’nin 

1993’teki çalışmasında da; MAB/CAB lehine sağkalım 
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avantajı belirtilmiştir.(25) MAB/CAB tedavisi ile ilgili ilk meta-

analiz Prostate Cancer Trialists Collaborative Group’tan 

gelmiştir.(26) Bu derlemede 25 farklı çalışma incelenmiş ve 

sonuç olarak MAB’nın uzamış sağkalımla ilgili olmadığı 

yorumuna varılmış. Yine Akaza ve arkardaşları yaptığı pros-

pektif randomize çift kör faz III çalışmada, 203 hasta rando-

mize edilerek çalışmaya dahil edilmiştir.(27) Çalışmada bir 

gruba LHRH analogu (LHRH-A) monoterapisi, diğer gruba 

da LHRH-A ile birlikte 80 mg bikalutamid ile CAB tedavisi 

başlanmış ve takip sonunda 172 hasta hayatta kalmıştır. Bu 

hastalar medyan 5,2 yıl takip edilmişler ve takip sonunda 

CAB alan grupta 26 ölüme rastlanırken LHRH-A monotera-

pisi alan grupta 38 ölüme rastlanmıştır. Tahmin edilen 

5 yıllık genel sağkalım Kaplan-Meier yöntemiyle hesaplanmış 

ve CAB alan grupta 5 yıllık genel sağkalım %75,3 olarak 

bulunurken, LHRH-A alan grupta %63,4 olarak tespit edil-

miştir. Hastalar karşılaştırıldığında, CAB grubunda monotera-

piye oranla nedene yönelik sağkalım daha fazla gözükse de; 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir. Çalışmada, 

PSA ≤1 ng/mL olan hastalarda genel sağkalımın uzadığı tes-

pit edilmiş. Sonuç olarak 80 mg bikalutamid ile yapılan CAB 

tedavisinde LHRH-A monoterapisine göre genel sağkalımın 

anlamlı olarak uzadığı saptanmıştır. Ölüm oranındaki risk 

azaltımına baktığımızda, Klotz ve arkardaşlarının 50 mg bika-

lutamid ile yaptığı CAB tedavisinde %20’lik bir azalma tespit 

edilirken, mevcut çalışmada 80 mg bikalutamid ile %22’lik bir 

risk azalması elde edilmiştir.(28)

İntermittant (Aralıklı) Hormon Tedavisi
İntermittant hormon tedavisinin (IADT) çıkış noktası, 

klasik ADT tedavisinin ciddi yan etkilerinin bulunması, hayat 

kalitesini olumsuz yönde etkilemesi, ciddi bir maliyet oluş-

turması ve belirli bir süre sonunda kanserin hormona 

dirençli hale gelmesidir. IADT ile amaçlanan, aralıklı kullanım 

ile yan etkilerden kaçınmak, hayat kalitesini artırmak, hor-

mona dirençli hale gelene kadar geçen süreyi uzatmak ve 

tabii ki; maliyeti düşürmektir. Yapılan bir derlemede IADT’nin 

sürekli ADT kadar etkili ve güvenli olduğu, tedavinin potan-

siyel toksisitesini azalttığı, hayat kalitesini artırdığı ve mali-

yeti azalttığı belirtilmiştir.(29) Benzer bir çalışmada Calais da 

Silva ve arkardaşları 626 lokal ileri veya metastatik prostat 

kanserli hastayı randomize etmişler ve hastaların bir grubu-

na LHRH-A ile 200 mg siproteron asetat verilirken diğer 

gruba IADT uygulamışlardır.(30) IADT alan hasta grubunda 

tedavisiz geçen medyan süre 52 hafta olarak tespit edilmiş-

tir. Her iki grup birbiriyle karşılaştırıldığında sağkalım açısın-

da bir fark saptanmamıştır. Ayrıca IADT grubunda daha iyi 

cinsel fonksiyon ve daha az yan etki tespit edilmişir. 

Yazarlar, IADT’nin daha fazla randomize çalışma yapıldıktan 

sonra klinikte rutin kullanıma girebilecek bir tedavi yöntemi 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu tedavi alternatifinin temel avan-

tajlarını ise; sağkalımda bir azalma olmadan, hayat kalitesin-

de ciddi bir bozukluk gelişmeden, daha iyi bir cinsel fonksi-

yonu daha düşük bir maliyetle sağlanması olarak belirtmiş-

lerdir. EAU kılavuzlarına baktığımızda ise bu konu hakkında 

hala net tavsiyeler bulunmamaktadır.(31) Fakat bu tedavi 

yönteminin artık deneysel olmadığı belirtilmektedir. Walsh 

tarafından yapılan güncel bir derlemede, IADT alan hasta-

larda prostat kanserinden ölenlerin daha fazla olduğu belir-

tilirken, devamlı ADT alan hastalarda kardiyovasküler 

nedenli ölümlerin ön planda olduğu öne sürülmüştür.(32) 

Yine EORTC’nin 30891 nolu çalışmasında taban PSA’sı 

>50 ng/mL olan hastalarla, PSA ikileme zamanı <12 ay olan 

hastalarda prostat kanserinden ölme ihtimali yüksek oldu-

ğundan, bu hastaların devamlı ADT tedavisinden daha çok 

fayda görebileceği belirtilmiştir.(21) Diğer bir taraftan PSA’sı 

<50 ng/ml olan ve PSA ikileme zamanı >12 ay olan hasta-

larda erken veya hemen ADT tedavisinden kaçınılabilir oldu-

ğunu belirtmişlerdir. Yine Shore ve Crawford’un 2010 yılın-

da yayınladığı derlemede, IADT’yi destekleyen verilerin 

umut verici olduğu belirtilmiştir.(33) Potansiyel olarak bu 

tedavinin, lokalize tedavi sonrası biyokimyasal nüks göste-

ren hastalarda seçenek olarak düşünülebileceğini bildirmiş-

ler, standart bir tedavi yöntemi olabilmesi için ise büyük 

randomize prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğunu belirt-

mişlerdir. IADT’ye potansiyel adayların minimal metastatik 

hastalığı bulunan hastalar olup 6-9 aylık bir indüksiyon 

tedavisinden sonra PSA<4 ng/mL veya tercihen <0,2 ng/mL 

olduğunda tedavinin bırakılmasını uygun olduğunu belirtse-

ler de; ne kadar tedavisiz bir dönem geçirileceği konusunda 

fikir birliği bulunmamaktadır. Testosteron seviyesinin ise 

gerek devamlı ADT’de gerekse IADT’de <20 ng/mL olarak 

tutulması gerektiğini belirtmişlerdir.

Anti-Androjen Monoterapisi 
Anti-androjen monoterapisin rolü büyük ölçekli çalışma-

larda ortaya konmuştur. Yaklaşık 8000 hastalık kombine 

analizde hastalar 150 mg/gün bikalutamid veya plasebo 

alacak şekilde primer tedavisi (radikal prostatektomi, radyo-

terapi veya aktif izlem) sonrası randomize edilmiş. Sonuçlar 

beklendiği gibi, bikalutamid alan grupta progresyonsuz 

sağkalım 5,4 yıllık takip süresinde anlamlı şekilde artmış 

olarak tespit edilmiş.(34) En büyük fark özellikle lokal ileri 

prostat kanserli hastalarda gözlenmiş. Yine benzer bir çalış-

mada, 1218 vakalık lokal veya lokal ileri prostat kanserli 

hastada, bikalutamidin progresyonsuz sağ kalımı uzattığı ve 

hastalık progresyon riskini %43 azalttığı belirtilmiştir.(35) 

Her ne kadar; bu çalışmalarda lokal ileri hastaların erken 

bikalutamid ile fayda sağladığı belirtilse de; daha önceki bir 

çalışmada Tyrell ve arkardaşları bu hastalarda orşiyektomi-

nin daha faydalı olacağını göstermiştir.(36) Bu çalışmada, 

metastatik veya non-metastatik yükselen PSA ile gelen has-

talarda medyan 100 haftalık takip süresinde bikalutamidin 

orşiyektomiye göre daha az etkili olduğu gösterilmiştir. 

Abrahamsson ve arkardaşları yaptıkları derlemede metasta-

tik hastalıkta bikalutamid monoterapisinin standart ADT 

tedavisine alternatif olamayacağı yorumunu yapmışlardır.(37) 

EAU kılavuzlarına baktığımızda ise bikalutamidin lokalize 
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hastalıkta verilmemesi gerektiği, lokal ileri hastalarda yük-

sek derecede seçilmiş vakalarda verilebileceği, M1 prostat 

kanserli, düşük PSA’lı hastalarda ise, hasta çok iyi bilgilen-

dirilerek verilebileceği belirtilmiştir.(22)
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