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Prostat kanserinde testosteron replasmani yapilabilir mi?
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Yaslanmaya bagli serum testosteron (T) azhig1 olan ve
bu nedenle tedavi gereksinimi olan erkeklerin sayisinda
anlamli bir artis meydana gelmistir. Ancak ayni yas grubu
erkeklerin bir diger sorunu prostat kanseri (PKa)'dir. Serum
prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinin PKa tanisinda yay-
gin olarak kullanilmaya baslamasindan sonra transrektal
ultrason kilavuzlugunda yapilan prostat igne biyopsisi'nde
onemli bir artis meydana gelmistir. Bunun dogal sonucu
olarak biyopsilerde daha fazla sayida PKa ve PKa'ne eslik
ettigi dusunulen ylksek dereceli prostatik intraepiteliyal
neoplazi (PIN) ve atipik kli¢lik asiner proliferasyon (ASAP)
gibi lezyonlar da saptanmaktadir. Bu nedenle prostat bi-
yopsilerinde bu lezyonlarin saptandig kisilerin PKa icin
yuksek risk grubunda oldugu dustintilmektedir. Uluslara-
rasi literattirde ilk prostat biyopsilerinde ytksek dereceli
PIN saptanan erkeklerde testosteron replasman tedavisi
(TRT) ile PKa olusumunda bir artis olup olmadiginin arasti-
rildig1 sadece tek bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada
hipogonadizmi olan ve ilk prostat biyopsilerinde benign
prostat hiperplazisi (BPH) saptanan 55 erkege ve ytiksek
dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazisi (PIN) saptanan
20 erkege 1 yil sure ile TRT verilmistir (1). Her iki grupta
tedavi sonrasinda serum PSA dlizeyinde anlamli bir artis
gozlenmemistir. Yiksek dereceli PIN grubunda ise sadece
1 kiside TRT sonrasinda PKa saptanmistir. Yazarlar yiiksek
dereceli PIN varhiginin T tedavisi icin bir engel olusturma-
digini belirtmislerdir.

PKa tanisi almis kisilerde TRT konusu 2004 yilin-
dan itibaren uluslararasi bilimsel dergilerde yer almaktadir.
PKa tanisi konulmus ancak buna yonelik aktif tedavi ya-
pilmamis kisilerde uygulanan TRT konusunda uluslararasi
literatirde hentiz yeterli veri bulunmamaktadir. PKa tanisi
almis ancak tedavi verilmemis hastalarda TRT uygulamasi
konusunda Morgantaler ve arkadaslarinin 6énce bir olgu
sunumu ve daha sonra 13 olguyu iceren bir ¢calismasi bu-

lunmaktadir (2,3). Olgu sunumunda; 84 yasinda, serum
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PSA diizeyi 8.1 ng/ml ve Gleason skoru 6 (3+3) olan PKa'li
ve tedavi edilmemis semptomatik hipogonadizm’li bir er-
kege iki yil siire ile verilmis olan TRT nin etkisi anlatilmak-
tadir. Bu hastada TRT sonrasinda hipogonadizm semp-
tomlarinda diizelme olmasina karsin serum PSA diizeyinin
5.1 ng/ml’'e geriledigi ve PKa'de klinik olarak ilerlemenin
gozlenmedigi bildiriimektedir. Yazar tek bir olgudan net
bir sonug cikariimasinin dogru olmadigini vurgulamakla
beraber PKa tedavi edilmese bile TRT verildiginde PKa'de
bir ilerleme olmadiginin gérilmesinin TRT ve PKa iliskisi
ile ilgili klasik bilgilerimizin sorgulanmasi acisindan énemili
ipuclan verdigini belirtmektedir (2). Ayni yazar ve arka-
daslar 2011 yilinda PKa tanisi almis ve aktif izlemi se¢cmis
semptomatik hipogonadizmi olan 13 hastada TRT nin et-
kisini yayimlamislardir (3). PKa tanisi sonrasi ortalama 2.5
yil stiren TRT sonrasinda hicbir hastada PKa progresyonu
gbézlenmemistir. Bu calisma aktif tedavi yapilmamis PKa
olan Kkisilere TRT'nin verildigi ilk arastirma olmasi nedeni
ile 5nem tasimaktadir. Ayni yil yayimlanan bir diger calis-
mada da aktif tedavi uygulanmamis PKa olan hipogonadal
7 hastada TRT nin etkisi incelenmistir (3). Bu hastalarda te-
davi sonrasinda serum PSA yiiksekligi gérilmesine karsin
metastatik hastalik gelismemistir. Bu calismanin yazari,
hipogonadizmi olan ve tedavi edilmemis PKa olan hasta-
larda TRT'nin arastirmaya deger oldugunu belirtmektedir.
Ancak bu sinirli verilere dayali olarak tedavi almamis PKa
hastalarina TRT verilmesi konusunda genel bir dneride bu-
lunmak mimkin degildir. Glncel kilavuzlar da hentiz PKa
nedeniyle herhangi bir tedavi uygulanmamis kisilere TRT
verilmemesi yoniinde 6neride bulunmaktadirlar (5,6).
Urologlar icin daha énemli olan konu PKa nedeniyle
aktif tedavi uygulanmis kisilerde TRT'nin durumudur. G-
nimuzde sayisi artan prostat biyopsileri nedeni ile daha
fazla PKa tanisi konulmakta ve bunun dogal bir sonucu
olarak daha fazla erkek PKa nedeni ile tedavi almaktadir.

Lokalize PKa'nin tedavisi oldukga basarli olarak yapilabil-
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digi icin boyle bir tedavi uygulanmis kisilerde uzun yasam
sureleri saglanabilmektedir. Bu yas grubunda ortaya ¢ikan
diger bir sorun hipogonadizm’dir. Glincel arastirmalar, PKa
tedavisi sonrasi semptomatik hipogonadizm varliginda
TRT verilip verilmeyecegi sorusunu acikliga kavusturmaya
calismaktadir. Bu konunun incelendigi yeni calismalarda,
TRT'nin eskiden sanildig1 kadar tehlikeli ve verilmemesi
gereken bir tedavi sekli olmadigi yéniinde kanitlar sunul-
maktadir.

Uluslararasi literatlirde PKa nedeniyle kuratif tedavi
almis semptomatik hipogonadizmi olan kisilere TRT veril-
mesi ile ilgili ilk calisma 2004 yilinda yayimlanmistir. Bu
calismada, radikal prostatektomi (RP) yapilmis 7 erkege
TRT verilmis ve ortalama 24 aylik takip sonrasinda hig-
bir hastada klinik ve biyokimyasal niiks saptanmamistir
(7). Bundan bir yil sonra yine RP sonrasinda semptoma-
tik hipogonadizmi olan 10 erkege TRT'nin verildigi diger
bir calisma yayimlanmistir (8). Yazarlar, tedavi sonrasinda
ortalama 19 ay takip slresi sonunda hicbir hastada PSA
niiksi bildirmemektedirler. ilk buytk seri 2009 yilinda
yayimlanmustir (9). Bu calismada yazarlar, RP yapilmis 57
hastada daha sonra gelismis hipogonadizm nedeni ile
verdikleri TRT'nin sonuclarini incelemislerdir. Bu arastir-
mada RP sonrasinda gecen ortalama siire 36 ay ve tim
hastalarda serum PSA degeri 0.1 ng/dl altinda, TRT sonrasi
takip silresi ise ortalama 13 ay olarak bildirilmistir. Yazar-
lar, bu calismada TRT sonrasinda hicbir hastada PSA niikst
saptanmadigini rapor etmistir.

Daha sonra RP yapilmis ve TRT verilmis 69 hastanin so-
nuglarn sunulmustur. Ortalama 19 aylik TRT sonrasinda hic-
bir hastada biyokimyasal niiks saptanmamuistir (10). Cok
yeni bir calismada, 26 tanesi yiksek riskli PKa olan toplam
103 hastaya TRT verilmis ve hastalar ortalama 27.5 ay ta-
kip edilmistir (11). Hastalarda serum PSA degerinde artis
saptansa dahi hastalik niksi goérilmemistir. Bu calisma,
PKa nuksu icin yliksek riskli olan hastalara dahi gerekli ol-
dugunda TRT verilmesinin bir sorun olusturmadigini gbs-
termesi acisindan énemlidir. Ancak ytiksek riskli PKa has-
talarina sadece tek bir calismaya dayanarak TRT verilmesi
cok kolay degildir. Bu verilerin mutlaka baska calismalar ile
de desteklenmeleri gereklidir.

Giderek artan mevcut verilere gére RP’yi takiben serum
PSA diizeyi nadir diizeye indiginde geride hic prostat do-
kusu kalmadig1 kabul edilmekte ve semptomatik hipogo-

nadizm varliginda T tedavisi glvenli bir uygulama olarak

disiinilmektedir. Ancak radyoterapi sonrasinda boyle bir
uygulama biraz tartismalidir. Clnki bu hastalarin dnemli
bir kisminda serum PSA diizeyi Slcilebilir bir degerdedir.
Bu kisilere T verildiginde surecin nasil gelisecegi tam ola-
rak bilinmemektedir. Bu konuda literatiirde az sayida has-
ta iceren 4 calisma bulunmaktadir. lk calismada, lokalize
PKa nedeniyle brakiterapi yapilmis ve olculebilir serum
PSA diizeyine sahip, klinik ve biyokimyasal olarak semp-
tomatik hipogonadizmi olan 31 erkege TRT verilmistir
(12). Ortalama TRT stresi 4.5 yil'dir. Hastalarin tamaminda
serum PSA diizeyi 1 ng/ml altinda kalmistir. Yazar, braki-
terapi sonrasinda TRT'nin PKa niksi veya progresyonu
yapmadigini belirtmektedir. Diger calismaya lokalize PKa
nedeni ile eksternal radyoterapi almis ve semptomatik hi-
pogonadizmi olan 5 hasta dahil edilmistir (13). TRT yapilan
bu hastalar ortalama 14.5 ay takip edilmislerdir. Bu calis-
mada hicbir hastada tedaviye bagl olarak serum PSA artisi
ve PKa niikst saptanmamistir. Davila ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda da RP ve radyoterapi sonrasinda TRT nin etkisi
karsilastinimistir (14). Bu calismada, PKa nedeni ile acik
RP yapilmis 8 hastaya, laparoskopik RP yapilmis 6 hastaya
ve eksternal radyoterapi yapilmis 6 hastaya semptomatik
hipogonadizm nedeni ile verilen TRT nin etkileri incelen-
mistir. Oniki aylik TRT sonrasinda tiim hastalarda serum
PSA diizeyi 0.1 ng/ml olarak bulunmustur. Bu calismanin
yazarlari, PKa nedeni ile yapilmis cerrahi veya radyotera-
pi sonrasinda semptomatik hipogonadizmli hastalara TRT
verilebilecegini belirtmektedir. Cok yeni bir calismada ise,
3’lne brakiterapi ve 10’una eksternal radyoterapi yapilmis
13 PKa hastasina TRT verilmistir (15). Bu hastalarnn ortala-
ma takip suresi 29.7 ay’dir. Yazarlar, TRT sonrasinda higbir
hastada serum PSA niikst ve hastalik progresyonu sap-
tanmadig) bildirmektedir.

Az sayida hastaya ragmen mevcut veriler, PKa nede-
niyle radyoterapi almis kisilerde semptomatik hipogona-
dizm varliginda TRT verilebilecegi konusunda klinisyenleri
cesaretlendirmektedir. Bu kisiler TRT'nin faydalar ve za-
rarlari konusunda ¢ok detayli olarak bilgilendirildikten ve
imzali onay formlar alindiktan sonra TRT alabilirler ve te-
davi esnasinda da serum PSA dlizeyi ve parmak ile rektal
muayene ile dizenli olarak ¢cok yakin takip edilmelidirler.

Lokalize PKa nedeni ile kiiratif tedavi almis kisilerde
semptomatik hipogonadizm ortaya ciktig§inda ne zaman
TRT verilecegi konusu halen tartismalidir. RP sonrasinda

serum PSA duzeyi ¢cok cabuk nadir diizeye inebilmekte-
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dir ve semptomatik hipogonadizm icin TRT'nin serum
PSA degeri nadir diizeye indikten sonra baslanabilecegi
bildiriimektedir (9). Avrupa Uroloji Derneginin 2013 ki-
lavuzunda bu stire bir yil olarak belirtiimektedir (16). An-
cak radyoterapi sonrasinda bu konu biraz daha karisiktir.
Clnkl radyoterapi’den sonra hala iceride prostat dokusu
vardir ve her hastada serum PSA degeri nadir dlzeye in-
meyebilir. Bu nedenle radyoterapi sonrasinda serum PSA
degerinin 1 ng/ml altina inmesinden sonra T tedavisi veri-
lebilecegi belirtilmektedir (13).

Son yillarda glindeme gelen bir konu PKa tedavisinde
androjenlerin kullanimidir. Androjenler, androjen resep-
torleri yoluyla etkilerini gosterirler. Androjen reseptorle-
rinin 2 alt tipi vardir: intraselltler (klasik, genomik) (iAR)
ve membran (non-klasik, non-genomik) (mAR) androjen
reseptorleri. mAR’leri kinaz regulasyonu, siklik niikleo-
tid regtilasyonu ve intraselliiler kalsiyum degisikligi ya-
parak etkilerini gosterirler (17). iAR ile mAR arasinda bir
etkilesim bulunmamuistir (18). mAR’leri; T, dihidrotestos-
teron ve albumine bagli testosterona baglanarak aktive
olurlar. Albumine bagl T, antiandrojenler ile iAR blokajt
esnasinda da verilebilir (18). Bir caismada mAR’lerinin
PKa olgularinin %40’inda mevcut oldugu, benign prostat
hiperplazisi'nde ise %90 oraninda bulunmadig gosteril-
mistir. Gleason skoru’nun arttik¢a pozitiflik oraninin arttigi
bildirilmistir (19).

Albumine baglh mARleri in vivo ve in vitro olarak PKa
hiicrelerinde apopitoz olustururlar. mAR ile baslatilan apo-
pitoz iAR durumundan bagimsizdir ve antiandrojenlerin
varliginda da goriilir (20,21). mAR aktivayonu hormon
duyarli ve hormon direncli PKa olgularinda Paklitaksel'in
etkisini arttirir ve uzun sureli olmasini saglar (21).

Uluslararasi literatiirde kastrasyon direncgli hastalarda T

tedavisinin etkinligini arastiran iki adet faz 1 calisma bu-
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lunmaktadir. ilk calismada. T tedavisi uygulanan 12 hasta-
nin 9’unda radyolojik ve biyokimyasal progresyon saptan-
mustir. Bir hastada serum PSA diizeyi azalmis ve radyolojik
progresyon gdzlenmemistir. iki hastada ise serum PSA
diizeyi stabil kalmis ve radyolojik progresyon gézlenme-
mistir (22). Diger calismaya ise 15 hasta dahil edilmistir.
Hastalar kastrasyon tedavisi sirasinda 2.5, 5 ve 7.5 mg
testosteron tedavisi alacak sekilde randomize edilmistir.
Dokuz hasta serum PSA diizeyi yiksekligine, 3 hasta se-
rum PSA duzeyi yuiksekligine ve ayni zamanda radyolojik
progresyona bagl olarak tedaviyi birakmustir. Ug hastada
tedavi esnasinda serum PSA dizeyi azalmistir (23). Bu iki
calismadaki T tedavisine bagh progresyon géstermeyen 5
hasta, kastrasyon direncli PKa olgularinin bir kisminda ti-
mor progresyonunu engelleyici etkiye sahiptir hipotezini

desteklemektedir.
Sonucg

1. PKa gelisimi endojen serum testosteron diizeyinden
bagimsiz bir durumdur.

2. Semptomatik hipogonadizm nedeniyle TRT verilmesi
PKa gelisim riskini arttirmamaktadir.

3. GUndmuz basili uluslararasi literatir verilerine gére PKa
nedeniyle RP, brakiterapi veya eksternal radyoterapi
almis hastalarin sonuglar semptomatik hipogonadizm
varliginda bu kisilere testosteron tedavisinin detayl bil-
gilendirme, onaylarinin alinmasi, yakin ve dikkatli takip
ile verilebilecegini g&stermektedir.

4. TRT'nin RP yapilmis kisilerde postoperatif birinci yilda,
radyoterapi yapilmis kisilerde ise serum PSA diizeyi 1
ng/ml altina distiiglinde verilebilecegi belirtimektedir.

5. Yakin gelecekte mAR aktivasyonu ile PKa olgularinin

bir kisminin tedavisi mimkiin olabilecektir.
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