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OZET

Prostat kanserinin epidemiyolojik 6nemi gittik¢e artmaktadir. Yasla
birlikte artan insidansi genis toplum kesimlerini ilgilendirmektedir.
Kesin tedavi olanagmim sadece organ sinirli hastalikta olasi olmasi
erken tan1 faaliyetlerini arttirmig ve Ozellikle de prostat spesifik
antijen kullaniminin yayginlasmas: ile hastalara ¢ok daha erken
evrede tan1 konmasmi giindeme getirmistir. Ancak yine de
kiiglimsenmeyecek oranda metastatik hastalikla ya ilk basta yada
takipte karsilasilmaktadir. Palyatif olarak kabul edilse de metastatik
hastalikta ilk basamak tedavi olarak halihazirda hormonal tedavi
giindemdeki yerini korumaktadir. Ancak, hormonal tedavi
uygulamalarinda da farkli yaklasimlar ve degisik amaglar s6z
konusudur. Hormonal tedaviye ne zaman ve nasil baslanmasi
gerektigi bile heniiz kesin bir sonuca varilmamig olan bir tartiyma
konusudur. Yine de metastatik hastalikta gogunlukla kismi veya total
androjen uygulamalari glindemdedir. Bu baglik altinda me-dikal
veya cerrahi androjan blokaji segenekleri mevcuttur. Bunun yanisira
cesitli hormonal tedavi yontemleri neoadjuvan, adjuvan gibi
amaglarla lokal prostat kanseri hastalarinda da denenmektedir. Ote
yandan kullanim agsamasinda bu ilaglarin yan etki profillerini de goz
oniinde bulundurmak gerekmektedir. Bu derleme c¢alismasinda
hormonal tedavi tiim yonleriyle, tarihgesi ve yan etkileriyle birlikte
irdelenmistir. Ozellikle geriatrik populasyon igin iizerinde 6nemle
durulmasi gereken bir husus da uzun dénem hormon al tedavi
uygulamasinin ~ osteoporoz ve kemik kiriklari ile iligkili
olabilecegidir. Bu nedenle uzun siire hormonal tedavi uygula-
malarinda yash hastalarda dikkatli olunmasi zorunludur.

Anahtar kelimeler: Hormonal tedavi, prostat kanseri, osteopo-
roz, yaslanan erkek.

DERLEME

PROSTAT KANSERINDE
HORMONOTERAPI

HORMONAL TREATMENT IN
PROSTATE CANCER

ABSTRACT

Prostatc cancer gains great public attention as its incidence is inc-
reasing \vith age. Since definitive trealment options are contem-
porarily available only for the organ confined disease, a great de-al
of effort has been utilised in order to provide early diagnosis. With
theextensive usage of prostate specific antigen there has been a shift
of patients lowards localised prostate cancer. Neverthe-less, a certain
number of patients have metastatic disease either at initial
presentation Or during the follow-up period of a previous treatment
modality. Although it Is palliativc hormonal treatment constitutes the
mainstay treatment in the management of metastatic disease.
However, there are a variety of different approaclies for the
hormona! treatment. Even, both the time of onset and the appropriate
form of the hormonal therapy have been extensively debated without
reaching a definitive conclusion. Generally, par-tial 6r total androgen
blockage including medical or siirgical cast-ration was preferred in
the initial management of metastatic disease. Additionally, several
forms of hormonal treatment as adju-vant and neoadjuvant aims
have been utilised particularly in rese-areh studies for the local
disease. in this review. ali aspects of hormonal treatment including
its history and side effects were evalu-ated. One of the curlal
properties of long-term hormonal treatment particularly for the
geriatric population is its associalion with osteoporosis and bone
fracture. There fore, this has to be ta-ken into cousideration in
patients with loug ,term hormonal therapy.

Key words: Hormonal treatment, prostate cancer. osteoporosis,
aging male.
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GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde en fazla tani konulan neoplazmdir ve
A.B.D.'nde kansere bagl mortalitede ikinci sikliktadir. Oyle ki 1998
senesinde prostat kanseri sonucunda mortalite 39.000 olarak
hesaplanmistir (35). Son zamanlarda prostat kanserinin erken tani ve
tedavisine yonelik gelismelere ragmen, klinik lokalize prostat
kanserinde de %10 ile %50 oraninda progresyon goriilmektedir
(6.13). Halihazirda hormonal tedavi ileri evre prostat kanserinde ilk
tedavi segenegidir. Ayni zamanda lokalize hastalikta, hasta ileri
yasta ise veya radikal terapi (radikal prostalektomi, radyoterapi) i¢in
uygun degilse hormonoterapi uygulanabilir. Prostat kanserinde
hormonal terapi uzun yillardir kullanilmasina ragmen anti-tiimoral
etki ve yasam kalitesi a¢isindan tedavi sekli

ve tedaviye baslama zamani konusunda ortak bir goriis mevcut
degildir. Asagida tartisilan sorularm heniiz netlik kazanmis bir yaniti
yoktur:

1. En etkili hormonal tedavi nedir ve tedaviye ne zaman bas-
lanmalidir?

2. Konvansiyonel monoterapinin, tam androjen blokajina iis-
tinligi var midir?

3. Anti-androjen monoterapinin yasam kalitesi yoniinden avantaji
var mudir?

4. Radikal prostatektomi ve radyoterapi Oncesi uygulanan ne-
oadjuvan hormon tedavisi tedavinin basar1 sansini arttirmakta
midir?

5 .Araliklt hormonal tedavinin rolii nedir?

Sekil 1: Prostatin biiyiimesini ve fonksiyonunu kontrol eden endokrin faktérler. LHRH: Luteinizing hormone-releasing hormones, PIF:
pitiutary facter for prolactin, E: estrogen. LH: luteinizing hormone, FSH: follicle-stimulating harmone, ACTH: adrenocorticotropic hor-

, DHT:

mone. T: testosterone
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5-alpha-dihydrotestosterane, 5-AR: 5-alpha-reductase, CRF: corticotropin-releasing factor (20).
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Hormonal tedavi yaklasimlari tartisilmadan dnce prostat bezinin
endokrin kontrolii hakkinda bilgi vermek daha dogru olacaktir:

Prostatin Endokrin Regiilasyonu ve Androjen Deprivasyonu:
Prostat bezi, androjenler olmadan ne biiyiiyiip gelisebilir ne de
fonksiyon gorebilir. Erkekle serumda bulunan major androjen
cogunlugu testisten ve az bir kismi da adrenallerden salgilanan
testosterondur (T). Her iki organdan androjen salgilanmasi
hipotala-mik-pitiiiter aks1 tarafindan kontrol edilmektedir (Sekil
1). T prostat hiicresine girdikten sonra, niikleer enzim olan 5-a
redii'’k-taz tarafindan dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriliir.
DHT, androjen reseptorine (AR) baglanarak fizyolojik
fonksiyonunu yerine getirir (Sekil 2) (8), Aktive olan T+AR
kompleksi bazi ozel genlerin transkripsiyonu ve 0Ozel
mRNA'larin ortaya c¢ikmasmma yol acar. Bu olaylar prostat
spesifik antijen (PSA), prostatik alkalin fosfotaz (PAP), bliylime
faktorlerinin ~ salgilanmast  ve apoptozis gibi  biyolojik
davraniglara yol agmaktadir (21).

fleri evre prostat kanseri hastalarinin ¢ogunlugu baslangigta
anti-androjen tedaviye cevap vermektedirler. Hastalarn %70-
80'ninde semptomlarda rahatlama (kemik agrilarinda azalma,
performansta diizelme, yasam kalitesinde iyilesme,) gozlenirken,
%50'sinde ise objektif cevap (primer ve/veya metastatik tiimoérde
kiigiilme, iireter ve/veya iiretral obstriiksiyonda azalma, serum

PSA degerinde diisme,) goriilmektedir (21). Ancak biitiin bu
etkilere ragmen hormonal tedavi palyatif amagli verilmektedir.
Bunun nedeni ise androjen deprivasyonu ile kazanilan hiicre
6liimiiniin, biitlin malign hiicreleri ortadan kaldirmada yeterli
olmamasidir. Metastatik prostat kanserli hastalarda, hormonal
tedavi baslandiktan sonra objektif progresyon goriilene kadar
gecen siire ortalama 14-18 ay ve ortalama yagam siiresi ise 24-30
ay olarak bildirilmistir (16).

Tarihi Gelisimi: Hormonal tedavisinin temelini 1941°de
Huggins ve Hodges tarafindan prostat kanseri tedavisinde
palyalif amach orsiektomi ve Ostrojen tedavisinin kullanim
olusturmustur. Bir sene sonra Randall, orsiektomi ile tedavi
edilen ilk klinik seriyi yaymlamistir (20). Ileri evre prostat
kanserinin tedavisinde 1967'ye kadar bilateral orsicktomi ve
Ostrojen ile medikal kastrasyon altin standart olarak kabul
edilmistir. Bu tedavide baslangigta hastalarin ¢ogunlugunda
cevap goriilmesine ragmen biiylik bir kisminda progresyon
olmasi, adrenal kokenli androjenlerin de etkin rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Huggins ve Scott kastrasyou
sonrasi progresyon goriilen hastalarda bilateral adrenalektomi
uygulamislardir, fakat ciddi komplikasyonlari goriilmesi iizerine
sonralari bu uygulamadan vazgegilmistir (24). VA-CURG
(Veterans Administrative Cooperative Urological Rese-

Prostat Kanserinde Endokrin Terapi Formlar ve Etki Mekanizimalari

Tablo I
Andojen kaynaklarin Pituitary Luteinizing Hormone
o) al as, veva LHRH Inhibisyonu
Orgiektomi Diethylstilbestrol
Adrenalektomi Klorotrianisene
Hipofizektomi Konjuge dstrojenler
Medroxyprogesterone
Diethylstilbestrol
difosfate
Polyestradiol
Cyproterone asetate
Leuprolide

LHRH analoglar
Leuprolide
Goserelin

Steroidal anti-androjenfer

Megestrol asetat
Cyproterone asetate

Non-steraidal anti-androjenier

Flutamide

Nilutamide

Bicalutamide
Diger
Aminoglutethimide

Ketakonazol

Androjen Sentezi

Inhibisyonu Auntiandrojenler
Medroxyprogesterone Medroxyprogesterone
Aminoglutethimide Cyproterone asetate
Spironolaktone Flutamide
Cyproterone asetate Medrogestone
Medrogestone Nilutamide

Bicalutamide

Etki Mekanizmasi

Pitiiter desensitizasyonu (4 LH, | testosterone)

Primer olarak reseptér seviyesinde androjenlerin
kompetetil olarak inhibisyonuy, ikineil olarak

progesteronal etkileri nedeniyle testasteronun
negatif feedbak yoluyla inhibisyenu

Hedef hiicre diizeyinde androjenlerin baglanmasinin kompetetif olarak inhibisyonu

p-430 mediated hidroksilasyonunu bloke ederek adrenal steroid sentezinin inhibisyonu

Testis ve adrenallerde p-450 enzim inhibisyonu
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arch Group) caligmasinda evre III (prostat kapsiil disina lokal
uzanim) veya evre IV (yiiksek PAP veya M+) 1900 prostat
kanserli hasta. 1: 5 mg/giin dietilstilbestrol (DES). II: bilateral
orsiektomi + 5 mg/giin DBS. III: bilateral orsiektomi + plasebo
ve IV: plasebo tedavi kollarina randomize edilmistir (49).
Calisma sonucunda 5 mg/giin DES tedavisinin basta
kardiovaskiiler almak iizere ciddi toksisiteye sebep oldugu
saptanmustir. Geller, adrenal kokenli

Tablo 2, TA B ile ilgili klinik ¢aligmalar

mer 125 hastay1 orsiektomi ve orsiektomi + nilutamide tedavi
kollarina, Iversen ise 262 hastay orsiecktomi ve goserelin asetate
+ flutamide tedavi kollarina randomize etmislerdir (17. 27). Her
iki ¢aligmada da hem progresyon hem yasam siiresi bakiminda
fark olmadig1 saptanmistir. EORTC'nin (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) goserelin actate+flutami-
de/bilateral orsiektomi faz III ¢alismasina (30853 nolu protokol)

Caligm Hasn | Prowkol Proggesyon Yaypm siiresi
svist I R

Crawrord®.1982 606 ‘ Leupralide X Leuprolide+Flutanude TAB<MONG | TAB>MONO
e — —_— | = - - - -
Beland'™. 1982 194 Orpektoin X Qryrektomi+Nilutamide DY DY
Namer'?, 1960 125 ’ Orsiektomi X Orsiekomi+Nilutanude DY oYy
Ivercen®. 1903 262 ] Orsiektomi X Gozerelin+Flutamide DY DY

o | . _ _ 1 _
Jonknegr®. 1993 30 \ Orsiekronu X Gozerelin+Flutamide TAB<MONO | DY
Deniz’, (923 373 Ougiehtom X Cryiektomu+MNilutinude TAB<MONC | TAB=MONO
Boccardo®, 1993 ‘ 313 | Gozerelin X Gozerelin4Flutanude TAB<MONG | DY
Tyiel®, 2000 589 Giozerehin X GozerelintFlutamide oY DY

|

Hedlund®. 2000 | @15 TAB* X DNolyesnndiol phozphare I‘ Bk Dy

TABY: orgiekromi veya LH-RH analogu (tiptorelin) + anti-andro gn

DY degisikhk sok
MONQO: monoterap

androjenin prostat kanserinin androjenik uyariminda 6nemli rol
aldigin1 vurgulamustir (18). Fabrie ve arkadaslari ise prostat hiic-
relerindeki DHT'un %25-%40'min adrenal androjenlerden kay-
naklandigini bildirmislerdir (31). Bracci 1977'de ileri evre teda-
visinde orsicktomiye ek olarak, siproteron asetat (CPA) tedavisi-
nin bagari oranini arttirdigini saptamistir (20). Labrie ve arkadag-
lar1 tam androjen blokajinin yasam siiresini uzattigini ve
tedaviye cevap oraninda artma oldugunu iddia etmislerdir (33).
Tablo I'de hormonal tedavi formlar1 ve etki mekanizmalart su-
nulmustur.

Tam Androjen Blokaji (TAB): Labrie ve arkadaslar1 1983'te me-
tastatik prostat kanserinde TAB ile alinan sonuglar1 daha once
yapilan ¢alismalarin sonuglan ile karsilastirmiglardir: Tedaviye
cevap oraninda, cevabin siiresinde ve sonugta yasam siiresinde
belirgin artis oldugunu bildirmiglerdir (34). Crawford ve
arkadaglart evre D2 prostat kanserli 603  hastay1
leuprolide+flutamide ve le-uprolide+plasebo olmak fizere iki
tedavi koluna randomize etmislerdir (7). Leuprolide+flutamide
lehine hastaliksiz yasam siiresinde 3 ay ve genel yasam
siiresinde ise 6 ay fark saptanmistir. Na-

327 metastatik prostat kanserli hasta dahil edilmistir (12). Bir
onceki ¢aligmanin benzer sonuglari elde edilmistir. Janknegt ve
ar-kadaslar1 da bilateral orsiektomi sonrasi hastalarin 207'sine
nilu-tamide ve 216'sina da plasebo vermislerdir (28). Plasebo
grubunda genel yasam siiresi 30 ay, nilutamide grubunda ise 37
ay ve hastalikta objektif regresyon ise sirasi ile %24,%41 olarak
bulunmustur, TAB ve sadece kastrasyonun karsilastirildigi
randomize 22 klinik ¢alismanin meta-analizinde ileri evre prostat
kanserli (%87, MI) 5710 hastanin sonuglar1 degerlendirilmigtir
(38), Bes yillik yasam siiresi sirasi ile %26.2 ve %22.8 olarak
bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterilememistir, Yakin zamanda yapilan baska bir ¢aligmada
ise, ileri evre prostat kanserli 915 hasta TAB (bilateral
orsicktomi veya LH-RH analogu + anti-androjen) ile parenteral
Ostrojen (240 mg polyestradiol phosphate) kollarma randomize
edilmistir (23). Bu iki tedavi kolunda genel yasam siiresi ve
kardiovaskiiler mortalite agisindan fark bulunmamustir. Tyrrell
ve arkadaglari 589 hastay1 goserelin acetate + flutamide ve
sadece goserelin tedavi kollarina randomize etmisler ve sonugta
TAB'min kastrasyondan daha istiin oldugu gosterilememistir
(48) (Tablo 2).
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Bugiine kadar yapilmis olan c¢aligmalarda kastrasyona anti-
androjen eklemenin progresyona ve yasam siiresine pozitif etkin-
ligi netlik kazanmamistir. Asemptomatik ileri evre prostat kanse-
rinde hormonal tedavinin ne zaman baslanacagi (erken dénem,
gec donem) da agikliga kavugmamustir. Erken donemde tedavi
baglananlarda yasam siiresinin arttig1 bildirilmistir (39). Halen
devam etmekte olan EORTC 30846 ¢alismasinda uzak metastazi
olmayan, lenf nodu tutulumu olan hastalar erken ve ge¢ donem
tedavi kollarina randomize edilmislerdir (50).

MRC (Medical Research Council) ¢aligmasinda lokal ileri
evre veya asemptomatik prostat kanserli 938 hasta erken
dénemde or-siektomi veya LHRH agonisti ile tedaviye
randomize edilmistir (46).

Neoadjuvan Hormonal Tedavi (NHT): Neoadjuvan tedavi,
tan1 sonrasinda primer tedaviden Once uygulanan sistemik
tedavidir. Prostat kanserinde radikal bir girisim 6ncesinde NHT
vermenin tedavi basarisini  (progresyon, yasam siiresi)
arttirdigina ait ortak bir goriig, mevcut degildir. NHT radikal
prostatektomi veya radyoterapi Oncesi verilebilmektedir.

Radikal prostatektomi oncesi NHT: Radikal prostatektomi
oncesi uygulanan androjen ablasyonunun saglayacagi faydalar;
(1) timoriin evresinde kiigiilme,(2) lokal konrol,(3) cerrahi
morbiditenin azltilmasi, (4) progresyona kadar gegen siireyi
uzatmasi, (5) yasam siiresinin uzatmasi seklinde siralanabilir
(30). Klinik olarak hastaligin evresinin diisiik evre olarak
(understaging)  saptanabilmesi  bir  problemdir. Radikal
prostatektomi sonrasinda klinik T1 hastalikta %20 ve klinik T2
hastalikta ise %350 oraninda cerrahi sinir pozitifligi, seminal
vezikill invazyonu veya ekstrakapsiiler uzanim goriilmektedir
(14). NHT'nin organa lokalize prostat kanseri oranini arttirdig: ve
cerrahi sonras1 morbiditeyi azalttig1 halen tartismalidir. In vivo
ve in vitro deneysel arastirmalar ne-oadjuvan tedaviyi
desteklemektedir. Isaacs ve Coffey Dunning R-3327-H rat
prostat adenokarsinom hiicrelerinin hastaliksiz erkek ratlara
implantasyonu esnasinda yapilan kastrasyonun timor bi-
ylimesini belirgin derecede durdurdugunu gostermislerdir (25).
Randomize, prospektif klinik ¢alismalarda NHT alanlarda organa
lokalize hastalik %70-80 iken, sadece radikal prostatektomi yapi-
lanlarda bu oran %40-50 oldugu bildirilmistir. Cerrahi sinir pozi-
tifligi ise sirasi ile %18 ve %33-48 bulunmustur (15). Her ne
kadar yapilan galismalarda NHT'nin patolojik evreyi diisiirdiigi,
cerrahi sinir pozitifligini azalttigini gdsterse de, yasam siiresini
uzattigna iliskin ¢aliyma mevcut degildir.

Radyoterapi éncesi NHT: Radyoterapi yapilan hastalarin ¢ogun-
lugunun evresi T2b veya iizeri, Gleason skor toplami ise 7 veya
iizeridir. Bu hastalarm %50'ye yakininda ilk 5 sene igerisinde
PSA'da yiikselme (biyokimyasal progresyon) saptanmustir (40).
Labrie ve arkadaslarinin randomize ¢alismalarinda NHT olarak 3
ay TAB (flutamid+LHRH analogu) vermislerdir. Radikal
prostatektomi sonrasi cerrahi sinir pozitifligi %33,8'den %7.8'e
diismiis ve organa-sinirli hastalik %49,3'den %77,8'e ¢iktigi
bildirilmistir (32).

Adjuvan Hormonal Tedavi (AHT): Radikal prostatektomi
sonrast AHT: Yakin zamanda Iselin ve arkadaslar1 radikal
perineal prostatektomi yapilan 1242 klinik T1-2NOMO hastanin 5
senelik

PSA'da basarisizlik (PSA > 0.5 ng/ml) insidansini arastirmislar-
dir. PSA'da basarisizlik insidansi organa-lokalize hastalikta %8.
spesmen-lokalize hastalikta %35 ve cerrahi smir pozitifliginde
ise %65 olarak bildirilmistir (26). Sonug olarak, erken-evre
hastalikta radikal cerrahi girisim bir ¢ok hasta i¢in tedavi edici
degildir. Bu nedenle radikal prostatektomi yapilan ve cerrahi
sinir pozitifligi olan veya postoperatif serum PSA degerinde
diisme olmayan hastalarda AHT kullanilabilmektedir. Ayni
zamanda patolojik olarak organa lokalize, cerrahi sinirt negatif
olanlarda ve preope-ratif serum PSA degeri 10 ng/ml'nin
iizerinde ve/veya patolojik Gleason skoru > [ oldugu
durumlarda AHT'den fayda goriilmektedir (51,10). AHT'nin
yasam siiresi iizerine olan pozitif etkisi konusunda heniiz
prospektif randomize bir ¢aligma mevcut degildir. Fakat
retrospektif g¢aligmalarda lenf nodu pozitif hasta grubunda,
radikal prostatektomi sonrasi adjuvan tedavinin progresyonsuz
yasam siiresini uzattig1 saptanmstir (52. 5).

Radyoterapi sonrast AHT: RTOG protokoliinde evre C veya
D1 477 hastaya LHRH agonisti radyoterapiye ek olarak verilmis-
tir. Medyan 4.5 senelik izlem sonrasinda AHT alanlarda hem lo-
kal progresyon oraninda hem de hastaliksiz yagsam siiresinde be-
lirgin gelisme kaydedilmistir. 1987-1995 seneleri arasinda
EORTC'nin randomize ¢alismasinda 415 lokal ileri evre prostat
kanserli hastada LHRH analogu (goserelin depot) radyoterapi ile
baslanip 3 sene devam edilmistir. Ortalama 45 aylik takip sonra-
sinda lokal kontrolde ve yasam siiresinde gelisme kaydedilmistir.
Kaplan Meier'e gore tahmini 5-senelik yasam siiresinin AHT ko-
lunda %79 iken, sadece radyoterapi kolunda %62 oldugu bildiril-
migtir (3).

Aralikh Hormonal Tedavi: Aralikli hormonal tedavi 1993'te
Aka-kura ve arkadaglar1 tarafindan ortaya atilmistir (1). Aralikli
hormonal tedavinin avantaji tedavinin ara dénemlerinde yasam
kalitesinde iyilesme olmast ve daha az masrafli olmasidir.
Savunulan hipotez ise aralikli hormonal tedavinin en az devaml
hormonal tedavi kadar etkili olabilecegidir. Bilindigi gibi uzun
donem anti-androjen tedavide ilk zamanda sicak basmalari,
libido kaybi, erektil disfonksiyon ve genel halsizlik goriiliirken;
ge¢ donemde kemik yapilarda demineralizasyon, anemi, lipid
bozukluklari ve kas kaybi dikkati ¢ekmektedir (47, 9). Prostat
kanserinde hormonal tedaviye ragmen ortalama 24 ay sonrasinda
rekiirrens goriilmektedir ve androjenden bagimsiz biiyiime 6n
plana ¢ikmaktadir (4). Dunning R3327 prostat adenokarsinom
modelinde, Shionogi karsinom modelinde ve insan prostat
LNCaP timériinde yapilan caligmalarda aralikli  hormonal
tedavinin daha etkili olduguna dair verilerin elde edilmesi, klinik
caligmalara olanak saglamistir (4, 41, 42). Oliver ve arkadaslari
20 hastada aralikli hormonal tedavi uygulamiglar ve ii¢ sene
sonrasinda %45 hastanin progresyonsuz oldugu tespit edilmistir
(37). Goldenberg ve arkadaslart 87 hastaya aralikli hormonal
tedavi vermisler ve 3 yil takip etmislerdir (19). Ozellikle yasam
kalitesi acisindan avantajlart oldugunu bildirmislerdir. Ancak,
yagam siiresini degistirip degistirmedigi aciklik kazanmustir.

Anti-androjen monoterapi: Anti-androjen monoterapinin en
onemli avantaji yasam kalitesi {izerine olan olumlu etkileridir.
Libido ve potansin korunuyor olmasi tedaviyi cazip hale
getirmek-
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tedir. Sogani ve arkadaglart flutamide monoterapisinin etkin
oldugunu gostermistir (44). Yine flutamide monoterapisinin
kullanildig: diger ¢alismalarda da klinik etkinlik desteklenmigtir
(11 ,45). Ancak standart tedaviyle karsilastiran ve yeterli sayida
hastayr kapsayan prospektif, randomize bir ¢aligma heniiz
mevcut degildir.

Anti-androjen Withdrawal: TAB tedavisi altinda progresyon
gosteren hastalarin = %40'inda  flutamide kesildikten sonra
biyokimyasal ve klinik olarak remisyon goriilmiistir (43).
Flutamidin bu pa-radoksik androjenik etki mekanizmasi
bilinmemekle beraber and-rojen reseptoriinde mutasyon sonucu
gelistigi  diigiiniilmektedir. Bu remisyonun bir yildan uzun
stirebilecegi bilinmektedir. Diger antiandrojen kullanimlarinda
da soz konusu olabilir. Dolayisiyla TAB sirasinda progresyon
goriilmesi durumunda ilk olarak sadece antiandrojenin kesilmesi
gerekmektedir.

ikincil basamak hormonal tedavi: Hipofizektomi ve
adrenelekto-mi bu amagla ge¢miste denenmistir. Ikincil basamak

tedaviler igin anti-androjenler,glukokortikoidler,
aminoglutethimide, keto-kanazole, spironolaktone
kullanilabilmektedir.

Hormonal tedavi altinda iken progresyon gelismesi

durumunda arttk hormon direngli hastalik kavrami giindeme
gelmis  demektir. Bunun  Oncesinde tim  endokrine
manipulasyonlar denenmelidir. Hastanin uyumu siipheli ise
serum testosterone seviyesi kontrol edilmeli ve anti-androjen
withdrawal asamasi gecilmelidir. Son zamanlarda hormon
direngli asama Oncesinde bazi anti-androjenlerin yiiksek doz
kullanimina yanit alinabildigi giindeme gelmektedir.

SONUC

Sonug olarak hormonal tedavi prostat kanseri tedavisinde en
stk kullanilan tedavi yaklasimlarindan birisidir ve halen
metastatik hastalikta ilk basamak tedavi olarak giindemdeki
yerini korumaktadir. Ulkemiz sartlar1 diisiiniildiigiinde ekonomik
olmasi yoniiyle cerrahi kastrasyon halen ¢ok degerli bir tedavi
secenegi  olarak degerlendirilmelidir. Ancak uzun siireli
hormonal tedavi kullaniminda &zellikle geriatrik populasyon
diisliniildiiglinde onemli oranda artan osteoporoz ve kemik
kirilma riskini de beraberinde getirmektedir (29). Bu agidan
kemik yogunlugu o6l¢iimii ve diger metobolik belirteglerin
periyodik olarak takibi diisiiniilebilir (22).
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