
Prostat kanserinde testosteron replasmanı yapılabilir mi?

Derleme

Yaşlanmaya bağlı serum testosteron (T) azlığı olan ve 

bu nedenle tedavi gereksinimi olan erkeklerin sayısında 

anlamlı bir artış meydana gelmiştir. Ancak aynı yaş grubu 

erkeklerin bir diğer sorunu prostat kanseri (PKa)’dir. Serum 

prostat spesifik antijen (PSA) düzeyinin PKa tanısında yay-

gın olarak kullanılmaya başlamasından sonra transrektal 

ultrason kılavuzluğunda yapılan prostat iğne biyopsisi’nde 

önemli bir artış meydana gelmiştir. Bunun doğal sonucu 

olarak biyopsilerde daha fazla sayıda PKa ve PKa’ne eşlik 

ettiği düşünülen yüksek dereceli prostatik intraepiteliyal 

neoplazi (PIN) ve atipik küçük asiner proliferasyon (ASAP) 

gibi lezyonlar da saptanmaktadır. Bu nedenle prostat bi-

yopsilerinde bu lezyonların saptandığı kişilerin PKa için 

yüksek risk grubunda olduğu düşünülmektedir. Uluslara-

rası literatürde ilk prostat biyopsilerinde yüksek dereceli 

PIN saptanan erkeklerde testosteron replasman tedavisi 

(TRT) ile PKa oluşumunda bir artış olup olmadığının araştı-

rıldığı sadece tek bir çalışma bulunmaktadır.  Bu çalışmada 

hipogonadizmi olan ve ilk prostat biyopsilerinde benign 

prostat hiperplazisi (BPH) saptanan 55 erkeğe ve yüksek 

dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazisi (PIN) saptanan 

20 erkeğe 1 yıl süre ile TRT verilmiştir (1). Her iki grupta 

tedavi sonrasında serum PSA düzeyinde anlamlı bir artış 

gözlenmemiştir. Yüksek dereceli PIN grubunda ise sadece 

1 kişide TRT sonrasında PKa saptanmıştır. Yazarlar yüksek 

dereceli PIN varlığının T tedavisi için bir engel oluşturma-

dığını belirtmişlerdir. 

  PKa tanısı almış kişilerde TRT konusu 2004 yılın-

dan itibaren uluslararası bilimsel dergilerde yer almaktadır. 

PKa tanısı konulmuş ancak buna yönelik aktif tedavi ya-

pılmamış kişilerde uygulanan TRT konusunda uluslararası 

literatürde henüz yeterli veri bulunmamaktadır. PKa tanısı 

almış ancak tedavi verilmemiş hastalarda TRT uygulaması 

konusunda Morgantaler ve arkadaşlarının önce bir olgu 

sunumu ve daha sonra 13 olguyu içeren bir çalışması bu-

lunmaktadır (2,3). Olgu sunumunda; 84 yaşında, serum 
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PSA düzeyi 8.1 ng/ml ve Gleason skoru 6 (3+3) olan PKa’li 

ve tedavi edilmemiş semptomatik hipogonadizm’li bir er-

keğe iki yıl süre ile verilmiş olan TRT’nin etkisi anlatılmak-

tadır. Bu hastada TRT sonrasında hipogonadizm semp-

tomlarında düzelme olmasına karşın serum PSA düzeyinin 

5.1 ng/ml’e gerilediği ve PKa’de klinik olarak ilerlemenin 

gözlenmediği bildirilmektedir. Yazar tek bir olgudan net 

bir sonuç çıkarılmasının doğru olmadığını vurgulamakla 

beraber PKa tedavi edilmese bile TRT verildiğinde PKa’de 

bir ilerleme olmadığının görülmesinin TRT ve PKa ilişkisi 

ile ilgili klasik bilgilerimizin sorgulanması açısından önemli 

ipuçları verdiğini belirtmektedir (2). Aynı yazar ve arka-

daşları 2011 yılında PKa tanısı almış ve aktif izlemi seçmiş 

semptomatik hipogonadizmi olan 13 hastada TRT’nin et-

kisini yayımlamışlardır (3). PKa tanısı sonrası ortalama 2.5 

yıl süren TRT sonrasında hiçbir hastada PKa progresyonu 

gözlenmemiştir. Bu çalışma aktif tedavi yapılmamış PKa 

olan kişilere TRT’nin verildiği ilk araştırma olması nedeni 

ile önem taşımaktadır. Aynı yıl yayımlanan bir diğer çalış-

mada da aktif tedavi uygulanmamış PKa olan hipogonadal 

7 hastada TRT’nin etkisi incelenmiştir (3). Bu hastalarda te-

davi sonrasında serum PSA yüksekliği görülmesine karşın 

metastatik hastalık gelişmemiştir. Bu çalışmanın yazarı, 

hipogonadizmi olan ve tedavi edilmemiş PKa olan hasta-

larda TRT’nin araştırmaya değer olduğunu belirtmektedir. 

Ancak bu sınırlı verilere dayalı olarak tedavi almamış PKa 

hastalarına TRT verilmesi konusunda genel bir öneride bu-

lunmak mümkün değildir. Güncel kılavuzlar da henüz PKa 

nedeniyle herhangi bir tedavi uygulanmamış kişilere TRT 

verilmemesi yönünde öneride bulunmaktadırlar (5,6).

Ürologlar için daha önemli olan konu PKa nedeniyle 

aktif tedavi uygulanmış kişilerde TRT’nin durumudur. Gü-

nümüzde sayısı artan prostat biyopsileri nedeni ile daha 

fazla PKa tanısı konulmakta ve bunun doğal bir sonucu 

olarak daha fazla erkek PKa nedeni ile tedavi almaktadır. 

Lokalize PKa’nin tedavisi oldukça başarılı olarak yapılabil-
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diği için böyle bir tedavi uygulanmış kişilerde uzun yaşam 

süreleri sağlanabilmektedir. Bu yaş grubunda ortaya çıkan 

diğer bir sorun hipogonadizm’dir. Güncel araştırmalar, PKa 

tedavisi sonrası semptomatik hipogonadizm varlığında 

TRT verilip verilmeyeceği sorusunu açıklığa kavuşturmaya 

çalışmaktadır. Bu konunun incelendiği yeni çalışmalarda, 

TRT’nin eskiden sanıldığı kadar tehlikeli ve verilmemesi 

gereken bir tedavi şekli olmadığı yönünde kanıtlar sunul-

maktadır. 

Uluslararası literatürde PKa nedeniyle küratif tedavi 

almış semptomatik hipogonadizmi olan kişilere TRT veril-

mesi ile ilgili ilk çalışma 2004 yılında yayımlanmıştır. Bu 

çalışmada, radikal prostatektomi (RP) yapılmış 7 erkeğe 

TRT verilmiş ve ortalama 24 aylık takip sonrasında hiç-

bir hastada klinik ve biyokimyasal nüks saptanmamıştır 

(7). Bundan bir yıl sonra yine RP sonrasında semptoma-

tik hipogonadizmi olan 10 erkeğe TRT’nin verildiği diğer 

bir çalışma yayımlanmıştır (8). Yazarlar, tedavi sonrasında 

ortalama 19 ay takip süresi sonunda hiçbir hastada PSA 

nüksü bildirmemektedirler. İlk büyük seri 2009 yılında 

yayımlanmıştır (9). Bu çalışmada yazarlar, RP yapılmış 57 

hastada daha sonra gelişmiş hipogonadizm nedeni ile 

verdikleri TRT’nin sonuçlarını incelemişlerdir. Bu araştır-

mada RP sonrasında geçen ortalama süre 36 ay ve tüm 

hastalarda serum PSA değeri 0.1 ng/dl altında, TRT sonrası 

takip süresi ise ortalama 13 ay olarak bildirilmiştir. Yazar-

lar, bu çalışmada TRT sonrasında hiçbir hastada PSA nüksü 

saptanmadığını rapor etmiştir. 

Daha sonra RP yapılmış ve TRT verilmiş 69 hastanın so-

nuçları sunulmuştur. Ortalama 19 aylık TRT sonrasında hiç-

bir hastada biyokimyasal nüks saptanmamıştır (10). Çok 

yeni bir çalışmada, 26 tanesi yüksek riskli PKa olan toplam 

103 hastaya TRT verilmiş ve hastalar ortalama 27.5 ay ta-

kip edilmiştir (11). Hastalarda serum PSA değerinde artış 

saptansa dahi hastalık nüksü görülmemiştir. Bu çalışma, 

PKa nüksü için yüksek riskli olan hastalara dahi gerekli ol-

duğunda TRT verilmesinin bir sorun oluşturmadığını gös-

termesi açısından önemlidir. Ancak yüksek riskli PKa has-

talarına sadece tek bir çalışmaya dayanarak TRT verilmesi 

çok kolay değildir. Bu verilerin mutlaka başka çalışmalar ile 

de desteklenmeleri gereklidir.

Giderek artan mevcut verilere göre RP’yi takiben serum 

PSA düzeyi nadir düzeye indiğinde geride hiç prostat do-

kusu kalmadığı kabul edilmekte ve semptomatik hipogo-

nadizm varlığında T tedavisi güvenli bir uygulama olarak 

düşünülmektedir. Ancak radyoterapi sonrasında böyle bir 

uygulama biraz tartışmalıdır. Çünkü bu hastaların önemli 

bir kısmında serum PSA düzeyi ölçülebilir bir değerdedir. 

Bu kişilere T verildiğinde sürecin nasıl gelişeceği tam ola-

rak bilinmemektedir. Bu konuda literatürde az sayıda has-

ta içeren 4 çalışma bulunmaktadır. İlk çalışmada, lokalize 

PKa nedeniyle brakiterapi yapılmış ve ölçülebilir serum 

PSA düzeyine sahip, klinik ve biyokimyasal olarak semp-

tomatik hipogonadizmi olan 31 erkeğe TRT verilmiştir 

(12). Ortalama TRT süresi 4.5 yıl’dır. Hastaların tamamında 

serum PSA düzeyi 1 ng/ml altında kalmıştır. Yazar, braki-

terapi sonrasında TRT’nin PKa nüksü veya progresyonu 

yapmadığını belirtmektedir. Diğer çalışmaya lokalize PKa 

nedeni ile eksternal radyoterapi almış ve semptomatik hi-

pogonadizmi olan 5 hasta dahil edilmiştir (13). TRT yapılan 

bu hastalar ortalama 14.5 ay takip edilmişlerdir. Bu çalış-

mada hiçbir hastada tedaviye bağlı olarak serum PSA artışı 

ve PKa nüksü saptanmamıştır. Davila ve arkadaşlarının ça-

lışmasında da RP ve radyoterapi sonrasında TRT’nin etkisi 

karşılaştırılmıştır (14). Bu çalışmada, PKa nedeni ile açık 

RP yapılmış 8 hastaya, laparoskopik RP yapılmış 6 hastaya 

ve eksternal radyoterapi yapılmış 6 hastaya semptomatik 

hipogonadizm nedeni ile verilen TRT’nin etkileri incelen-

miştir. Oniki aylık TRT sonrasında tüm hastalarda serum 

PSA düzeyi 0.1 ng/ml olarak bulunmuştur. Bu çalışmanın 

yazarları, PKa nedeni ile yapılmış cerrahi veya radyotera-

pi sonrasında semptomatik hipogonadizmli hastalara TRT 

verilebileceğini belirtmektedir. Çok yeni bir çalışmada ise, 

3’üne brakiterapi ve 10’una eksternal radyoterapi yapılmış 

13 PKa hastasına TRT verilmiştir (15). Bu hastaların ortala-

ma takip süresi 29.7 ay’dır. Yazarlar, TRT sonrasında hiçbir 

hastada serum PSA nüksü ve hastalık progresyonu sap-

tanmadığı bildirmektedir. 

Az sayıda hastaya rağmen mevcut veriler, PKa nede-

niyle radyoterapi almış kişilerde semptomatik hipogona-

dizm varlığında TRT verilebileceği konusunda klinisyenleri 

cesaretlendirmektedir. Bu kişiler TRT’nin faydaları ve za-

rarları konusunda çok detaylı olarak bilgilendirildikten ve 

imzalı onay formları alındıktan sonra TRT alabilirler ve te-

davi esnasında da serum PSA düzeyi ve parmak ile rektal 

muayene ile düzenli olarak çok yakın takip edilmelidirler.

Lokalize PKa nedeni ile küratif tedavi almış kişilerde 

semptomatik hipogonadizm ortaya çıktığında ne zaman 

TRT verileceği konusu halen tartışmalıdır. RP sonrasında 

serum PSA düzeyi çok çabuk nadir düzeye inebilmekte-
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dir ve semptomatik hipogonadizm için TRT’nin serum 

PSA değeri nadir düzeye indikten sonra başlanabileceği 

bildirilmektedir (9). Avrupa Üroloji Derneğinin 2013 kı-

lavuzunda bu süre bir yıl olarak belirtilmektedir (16). An-

cak radyoterapi sonrasında bu konu biraz daha karışıktır. 

Çünkü radyoterapi’den sonra hala içeride prostat dokusu 

vardır ve her hastada serum PSA değeri nadir düzeye in-

meyebilir. Bu nedenle radyoterapi sonrasında serum PSA 

değerinin 1 ng/ml altına inmesinden sonra T tedavisi veri-

lebileceği belirtilmektedir (13).

Son yıllarda gündeme gelen bir konu PKa tedavisinde 

androjenlerin kullanımıdır. Androjenler, androjen resep-

törleri yoluyla etkilerini gösterirler. Androjen reseptörle-

rinin 2 alt tipi vardır: İntrasellüler (klasik, genomik) (iAR) 

ve membran (non-klasik, non-genomik) (mAR) androjen 

reseptörleri. mAR’leri kinaz regülasyonu, siklik nükleo-

tid regülasyonu ve intrasellüler kalsiyum değişikliği ya-

parak etkilerini gösterirler (17). iAR ile mAR arasında bir 

etkileşim bulunmamıştır (18). mAR’leri; T, dihidrotestos-

teron ve albumine bağlı testosterona bağlanarak aktive 

olurlar. Albumine bağlı T, antiandrojenler ile iAR blokajı 

esnasında da verilebilir (18). Bir çalışmada mAR’lerinin 

PKa olgularının %40’ında mevcut olduğu, benign prostat 

hiperplazisi’nde ise %90 oranında bulunmadığı gösteril-

miştir. Gleason skoru’nun arttıkça pozitiflik oranının arttığı 

bildirilmiştir (19).

Albumine bağlı mAR’leri in vivo ve in vitro olarak PKa 

hücrelerinde apopitoz oluştururlar. mAR ile başlatılan apo-

pitoz iAR durumundan bağımsızdır ve antiandrojenlerin 

varlığında da görülür (20,21).  mAR aktivayonu hormon 

duyarlı ve hormon dirençli PKa olgularında Paklitaksel’in 

etkisini arttırır ve uzun süreli olmasını sağlar (21).

Uluslararası literatürde kastrasyon dirençli hastalarda T 

tedavisinin etkinliğini araştıran iki adet faz 1 çalışma bu-

lunmaktadır. İlk çalışmada. T tedavisi uygulanan 12 hasta-

nın 9’unda radyolojik ve biyokimyasal progresyon saptan-

mıştır. Bir hastada serum PSA düzeyi azalmış ve radyolojik 

progresyon gözlenmemiştir. İki hastada ise serum PSA 

düzeyi stabil kalmış ve radyolojik progresyon gözlenme-

miştir (22). Diğer çalışmaya ise 15 hasta dahil edilmiştir. 

Hastalar kastrasyon tedavisi sırasında 2.5, 5 ve 7.5 mg 

testosteron tedavisi alacak şekilde randomize edilmiştir. 

Dokuz hasta serum PSA düzeyi yüksekliğine, 3 hasta se-

rum PSA düzeyi yüksekliğine ve aynı zamanda radyolojik 

progresyona bağlı olarak tedaviyi bırakmıştır. Üç hastada 

tedavi esnasında serum PSA düzeyi azalmıştır (23). Bu iki 

çalışmadaki T tedavisine bağlı progresyon göstermeyen 5 

hasta, kastrasyon dirençli PKa olgularının bir kısmında tü-

mör progresyonunu engelleyici etkiye sahiptir hipotezini 

desteklemektedir.

Sonuç 

1. PKa gelişimi endojen serum testosteron düzeyinden 

bağımsız bir durumdur. 

2. Semptomatik hipogonadizm nedeniyle TRT verilmesi 

PKa gelişim riskini arttırmamaktadır.

3. Günümüz basılı uluslararası literatür verilerine göre PKa 

nedeniyle RP, brakiterapi veya eksternal radyoterapi 

almış hastaların sonuçları semptomatik hipogonadizm 

varlığında bu kişilere testosteron tedavisinin detaylı bil-

gilendirme, onaylarının alınması, yakın ve dikkatli takip 

ile verilebileceğini göstermektedir. 

4. TRT’nin RP yapılmış kişilerde postoperatif birinci yılda, 

radyoterapi yapılmış kişilerde ise serum PSA düzeyi 1 

ng/ml altına düştüğünde verilebileceği belirtilmektedir.

5. Yakın gelecekte mAR aktivasyonu ile PKa olgularının 

bir kısmının tedavisi mümkün olabilecektir. 
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