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ABSTRACT

Prostate cancer is a hormone dependant disease. The use of ex-
ternal beam radiotherapy (EBRT) along with androgen suppres-
sion therapy (AST) increases the survival rates in high risk and 
locally advanced disease. In this review, the effectiveness and 
side effects of AST in addition to ERT will be analysed in locally 
advanced, high risk prostate carcinomas.

ERT is the standard treatment of choice for high risk and locally 
advanced stage prostate carcinomas. In this group of patients, the 
survival rates can be increased if AST is used in addition to RT. The 
combination of AST and radiotherapy is based on idea that both 
strategies may result in a common final pathway for tumor cell kill-
ing. When combined, the two treatment methods interact to create 
a more effective way of killing cancer cells. This interaction is classi-
fied as additive and supra-additive and when used together, each 
treatment method increases the effectiveness of the other. Either 
neo-adjuvant and adjuvant AST is can be used in addition to ERT. AST 
can be used for a short-term (<=6 months) or a long-term period (≥2 
years) of time. Long-term AST improves survival in patients with lo-
cally advanced, high-risk prostate cancer that is managed with EBRT. 
In Long term use of AST, hot flushes, and sexual problems increased 
significantly but there was no significant difference in the cumulative 
incidence of fatal cardiac events. The side effects of RT decrease sig-
nificantly when hormonal therapies are used in addition to RT.
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ÖZET

Prostat kanseri hormona bağımlı gelişen bir hastalıktır. Eksternal 
radyoterapi (ERT) ile birlikte uygulanan adjuvan hormonal tedavi 
(AHT), yüksek riskli ve lokal ileri evre hastalıkta sağkalım sonuç-
larını arttırmaktadır. Bu derlemede yüksek riskli ve lokal ileri evre 
prostat karsinomunda RT ile birlikte AHT uygulamasının etkinliği 
ve yan etkileri irdelenecektir. 

ERT yüksek riskli ve lokal ileri evre prostat karsinomunda standart 
tedavi yöntemidir. Bu grupta radyoterapi ABT ve ile kombine edi-
lerek sağkalım oranları arttırılabilir. ABT ve RT’nin kombine kulla-
nımı ile tümör hücre ölümünde ortak yolak üzerinde etkileşme 
olmaktadır. Bu etkileşme additif veya supra-additif etkileşme şek-
linde olmakta iki tedavi birbirinin etkisini arttırmaktadır. ERT ile 
birlikte neo-adjuvan ve adjuvan HBT uygulaması yapılmaktadır. 
HBT kısa süreli (≤ 6 ay) veya uzun süreli (2-3 yıl) olarak uygula-
nabilir. Yüksek riskli prostat kanserinde ERT ile birlikte uygulanan 
uzun süreli HBT, sağkalım sonuçlarını arttırmaktadır. Uzun süreli 
hormon uygulamalarında ateş basması, seksüel yan etkilerde ar-
tış olmakla beraber, kardiyak yan etkilerde artış bildirilmemiştir. 
Birlikte kullanımda RT yan etkileri, tek başına RT uygulamasına 
göre belirgin olarak azalmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Eksternal radyoterapi, hormon baskılama tedavisi
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P
rostat kanseri ileri yaştaki erkeklerin hastalığıdır. Yetmiş yaş 
sonrası erkeklerde kansere bağlı ölümlerin en sık neden-
lerindendir (1). Prostat kanseri Avrupa’da akciğer ve kolo-
rektal kanserlerden sonra en sık görülen solid tümördür. 

Sıklığı 1000 de 214 olarak bildirilmektedir (2). Genel olarak gelişmiş 
ülke veya bölgelerde, gelişmekte olan ülke veya bölgelere göre daha 
yüksek sıklıkta görülmektedir. Ülkemizde sıklığı net olarak bilinme-
mekle beraber, Sağlık Bakanlığı verilerine göre batı bölgelerimizdeki 
erkeklerde, akciğer kanserinden sonra ikinci sıklıkta görülen solid tü-
mör türüdür (3). İyi prognostik risk grubu olgularda yüksek oranda 
tümör kontrolü ve sağkalım oranları elde edilmektedir. Ancak, tanı 
anında %10-15 olgu yüksek risk faktörleri taşımaktadır (4). Çeşitli 
gruplar farklı prognostik faktörleri kullanarak yüksek risk grubunu 
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tanımlamıştır. Amerikan Üroloji Birliği, yüksek riskli olguları baş-
langıç prostat spesifik antijen (PSA) >20 ng/ml veya Gleason skoru 
(GS) 8-10 veya klinik evre T2c ve üzeri olgular olarak tanımlamıştır 
(5). Yüksek risk grubu olgularda prostat kanserine bağlı ölüm oranı 5 
yılda %25’tir (6,7).

Prostat kanseri hormona bağımlı gelişen bir hastalıktır. Huggins ve 
Hodges 1941 yılında prostat kanserinin bilateral orşiektomi veya öst-
rojen tedavisi ile etkin bir şekilde tedavi edilebildiğini göstermişlerdir 
(8). Bu verinin yayınlanmasından sonra androjen baskılanma teda-
visi (ABT) günümüze dek yüksek riskli prostat kanseri tedavisinde 
ana tedavi seçeneği olmuştur. ABT olguların büyük bir çoğunluğun-
da tümörde belirgin bir gerilemeye neden olmakta ancak, 12-18 ay 
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görülmekle birlikte, bu azalma biyokimyasal 
başarısızlık oranında azalmaya neden olma-
mıştır (18). Bu bulgunun nedeni cerrahi sınır 
ötesinde tümör odağının kalması olabilir. 
Neoadjuvan HBT sonrası radyoterapi hedef 
volümlerini tanımlarken bu bulgu mutlaka 
dikkate alınmalıdır. Üç aylık NHT ile prostat 
volümünde %30-50 oranında küçülme bil-
dirilmiştir. Prostat volümündeki bu küçülme 
radyoterapi alanı içine giren normal doku 
miktarını azaltmakta (19, 20, 21), RT alanı 
içine giren normal doku volümündeki azal-
ma ise RT yan etkilerinde azalmaya neden 
olmaktadır (20). 

RT ve uzun süreli HBT 

Prospektif randomize çalışmalar

Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG) 85-31
Bu çalışmaya 1987-1992 yılları arasında klinik 
evre T3, lenf nodu pozitifliği olan veya radi-
kal prostatektomi sonrası kapsül invazyonu, 
cerrahi sınır pozitifliği, seminal vesikül tutu-
lumlu olan olgular dahil edilmiştir. Hastalar 
RT + adjuvan goserelin (Kol I) veya tek başına 
RT nükste goserelin (Kol II) kollarına rando-
mize edilmiştir. Prostata 65-70 Gy doz uygu-
lanmış, pelvik lenf nodu pozitifliği saptanan 
olgularda pelvik, hatta birleşik iliyak lenf 
nodu tutulumu olanlarda paraaortik lenf 
nodları da tedavi alanı içine dahil edilmiştir. 
Çalışma 1992 yılında kapatıldığında toplam 
977 olgu çalışmaya alınmış, 488 olgu birin-
ci kola, 489 olgu ikinci kola dahil edilmiştir. 
Çalışmanın ilk sonuçları 2005 yılında yayın-
lanmıştır. Tüm olgularda median takip 7.6 yıl, 
yaşayan olgularda 11 yıldır. 10 yıllık sağkalım 
oranı adjuvan kolda, kontrol koluna göre is-
tatistiksel anlamlı olarak daha iyidir (%49’a 
%39, p:0.002). 10 yıllık lokal başarısızlık oranı 
adjuvan kolda %23, kontrol kolunda %38’dir 
(p< 0.0001). 10 yıllık uzak metastaz, hastalı-
ğa özel mortalite oranı adjuvan ve kontrol 
kolunda sırasıyla %24 ‘e %39 (p< 0.001) ve 
%16’ ya karşın %22 ‘dir (p: 0.0052). Bu çalış-
manın sonuçlarına göre radikal RT sonrası 
uygulanan HBT hem hastalık progresyonu-
nu azaltmakta, hem de sağkalımda anlamlı 
iyileşme sağlamaktadır. Sağkalımdaki bu 
iyileşme GS 7-10 olan olgularda belirgindir 
(22). Çalışmanın 2009 yılındaki median 9.6 
yıl takipli sonuçlarında olgular; bir yılın altın-
da, 1-5 yıl ve 5 yıldan daha uzun HBT alanlar 
olarak üç alt grupta incelenmiştir. Beş yıldan 
daha uzun HBT uygulanan olgularda GSK ve 
HSK diğer kollardan istatistiksel anlamlı ola-
rak daha iyidir (23).

sonra hastalıkta yineleme ortaya çıkmakta-
dır. Hastalığın bu formu kastrasyona dirençli 
ve saldırgan bir form olup genellikle inku-
rabl olarak kabul edilmektedir. Bu hastalar-
da yineleme sonrası median sağkalım 24-36 
ay olarak bildirilmektedir (9,10). Kastrasyon 
dirençli olgularda yeni androjen baskılayıcı 
ajanlar geliştirilmiştir (11). Radyoterapi (RT) 
prostat kanserinin tedavisinde uzun yıllar-
dır başarılı bir biçimde kullanılan bir tedavi 
yöntemidir. Sadece ekternal radyoterapi 
(ERT) ile tedavi edilen, klinik olarak lokali-
ze prostat kanserli olguların yaklaşık üçte 
birinde ilk beş yılda hastalıkta progresyon 
saptanmaktadır (12). Bu grupta ABT, radyo-
terapi ile kombine edilerek sağkalım oranları 
arttırılabilir. ERT, HBT ile kombine edildiğin-
de 8 yıllık genel sağkalımda %13 oranında 
artış elde edilmiştir (p< 0.001) (13, 14). Bu 
derlemede yüksek riskli prostat karsinomlu 
olgularda radyoterapi ve HBT’nin etkinliği 
irdelenecektir. 

Androjen baskılanması ve RT 
kombinasyonunun rasyoneli

Androjen baskılanması sonucu prostat do-
kusunda hücrelerde nükleer piknoz, inf-
lamatuar cevap ve programlanmış hücre 
ölümünde artış (apopitosis) meydana gel-
mektedir (15,16). ABT ve RT’nin kombine 
kullanımı ile tümör hücre ölümünde ortak 
yolak üzerinde etkileşme olmaktadır. Bu et-
kileşme additif veya supraadditif etkileşme 
şeklinde olmakta, iki tedavi yöntemi bir-
birinin etkisini arttırmaktadır. Lim Joon ve 
ark.’ları ABT ve RT birlikteliğinde apopitotik 
yanıtın beş kat arttığını bildirmişlerdir (17). 
ABT ve RT’nin birlikte kullanımının amacı 
lokal ileri evre hastalığı küçültmek, mikro-
metastatik odakları ortadan kaldırmaktır. 
Radikal prostatektomi öncesi uygulanan 
neoadjuvan hormonal tedavi (NHT) ile po-
zitif cerrahi sınır oranında belirgin azalma 

“ABT ve RT’nin kombine 
kullanımı ile tümör 

hücre ölümünde ortak 
yolak üzerinde etkileşme 
olmaktadır. Bu etkileşme 
additif veya supraadditif 

etkileşme şeklinde olmakta, 
iki tedavi yöntemi birbirinin 

etkisini arttırmaktadır.”

RTOG 9202

Klinik evre T2c-4 , PSA < 150 olan, 1554 olgu 
çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm olgulara 2 ay 
RT öncesi, 2 ay RT ile birlikte olmak üzere 
4 ay HBT (Goserelin asetat) uygulanmıştır. 
Prostata yönelij 65-70 Gy, pelvik lenfatiklere 
44-50 Gy toplam dozda RT uygulanmıştır. 
Hastalar RT sonunda takip (Kısa süreli kol) 
ve 24 ay goserelin (Uzun süreli kol) kolla-
rına randomize edilmiştir. Uzun süreli HBT 
uygulanan kolda genel sağkalım (GSK) dı-
şında tüm son noktalarda anlamlı iyileşme 
rapor edilmiştir. GS 8-10 olan olgularda uzun 
dönem HBT uygulanan kolda GSK da an-
lamlı artış bildirilmiştir (%81’e karşı %70.7, 
p:0.044). Bu çalışmanın sonucuna göre; lo-
kal ileri evre, yüksek riski prostat karsinomlu 
olgulara RT ile birlikte uygulanan HBT’ne, 
uzun süreli adjuvan hormonal tedavi (AHT) 
eklenmesi önerilmelidir. GS 8-10 olan olgu-
larda uzun süreli AHT ile sağkalım avantajı 
elde edilmektedir (24). Bu çalışmanın 11 yıl-
lık mediyan izleminde uzun dönem HT+RT 
uygulaması yapılan kolda; hastalıksız sağka-
lım (HSK) (%22.5’a %13.2, p< 0.0001), hasta-
lığa özgül sağkalım (HÖS) (%88.7’ye %83.9, 
p:0.0042), lokal progresyon (%12.3’e karşın 
%22.2, p< 0.0001), uzak metastaz (%14.8’e 
%22.8, p< 0.0001) ve biyokimyasal yineleme 
(%68’e %51.9, p< 0.0001) istatistiksel anlamlı 
olarak daha iyidir. GSK açısından kollar ara-
sında fark saptanmamıştır, ancak yine GS 
8-10 olan olgularda GSK da istatistiksel an-
lamlı artış rapor edilmiştir (%45’e karşı %32, 
p: 0.0061) (25).

European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC)- 22863

Avrupa grubunun çalışmasında; GS 7 ve üze-
rinde, klinik evre T1-T2 veya herhangi bir his-
tolojık dereceli T3-T4 hastalar değerlendiril-
miştir. Hastalara geniş pelvik alana 50 Gy RT 
uygulanmış, prostat dozu boost uygulaması 
ile 70 Gy’e tamamlanmıştır. Hastalar tek ba-
şına RT ve RT+ HBT kollarına randomize edil-
mişlerdir. RT + HBT kolundaki olgulara RT’nin 
1. gününden başlayarak 3 yıl boyunca LHRH 
agonisti (Goserelin asetat 3.6 mg subkutan 
olarak her 4 haftada bir ), ciproterone acatat 
(50 mg oral tab, 150 mg/gün) 1 ay boyunca 
uygulanmıştır. Çalışmanın 66 aylık median 
izleminde 5 yıllık HSK ve GSK HBT alanlarda 
istatistiksel anlamlı olarak daha iyidir (%74’e 
%40, p:0.0001 ve %78’e %62, p:0.0002). RT 
sırasında ve 3 yıl boyunca uygulanan LHRH 
analoğu HSK ve GSK arttırmaktadır (26). Bu 
çalışmanın 2010 yılında yayınlanan uzun 
dönem sonuçlarında (median takip: 9.1 
yıl) da 3 yıl süreyle devam eden androjen 
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“Yüksek riskli ve lokal ileri 
evre olgularda adjuvan uzun 
süreli HBT ile biyokimyasal, 

lokal ve uzak başarısızlık 
oranları istatistiksel anlamlı 
olarak azalmakta, sağkalım 

oranları artmaktadır. “

baskılanması HSK ve GSK oranlarını arttırmış 
(%47.7’e %22.7, p<0.0001 ve %58.1’e %39.8, 
p: 0.0004) ve 10 yıllık prostat kanseri mor-
talitesini anlamlı olarak (%10.3e %30.4, p< 
0.0001) azaltmıştır (27). Tedavi kolları arasın-
da kardiovaskuler mortalite açısından fark 
yoktur. Kombine tedavi kolunda iki hastada 
kemik kırığı rapor edilmiştir. 

Kısa süreli/ Uzun süreli HBT. 

Hangi uygulama daha iyidir?

EORTC 22961
Bu çalışmaya uzak metastazı olmayan pT1c-
T2a, pN1-N2, kT2c-T4 ve N0-N2 olgular dahil 
edilmiştir. PSA’nın bazalin 40 katına kadar 
artmış olduğu hastalar çalışmaya alınmış-
tır. Bu çalışmada tüm olgulara eksternal RT 
ile birlikte 6 ay süresince ABT uygulanmış-
tır. Eksternal RT geniş pelvik alana 50 Gy, 
prostatta 70 Gy tümör dozunda, üç boyut-
lu konformal RT tekniği ile uygulanmıştır. 
Bir kolda hastalar gözleme alınırken (483 
hasta), tedavi koluna alınan hastalara (487 
hasta) 2.5 yıl süresince LHRH analoğu ile HBT 
uygulanmıştır. Çalışmanın 6.4 yıllık median 

takibinde; uzun süreli tedavi kolunda genel 
ölüm oranı (%15.2’ye %19, p: 0.65), prosta-
ta özel ölüm oranı (%3.2’ye %%4.7, p:0.002), 
klinik progresyon (%25’e %39.5) ve biyokim-
yasal progresyon oranı (%29.4’e %52) daha 
düşüktür. Ölümcül kardiyak olaylar açısın-
dan kollar arasında fark yoktur (%3.0’a kar-
şılık %4.0). Uzun süreli HBT uygulanan kolda 
daha fazla olguda ateş basması (p< 0.001), 
seksüel fonksiyonlarda azalma (p< 0.001) 
yakınmaları rapor edilmiştir (28). Bu çalışma-
nın sonucuna göre uzak metastazı olmayan 
lokal ileri evre prostat kanserinde uzun süreli 
HBT ile sağkalım sonuçları daha iyidir.

Federica Cuppone ve ark.’larının meta-ana-
lizinde toplam 12 çalışmada 7811 olgu de-
ğerlendirilmiş, 5 çalışmada 3424 olgu meta-
analize dahil edilmiştir. Analize dahil edilen 
çalışmalarda median takip 3.7-10 yıl arasın-
da değişmektedir. Biyokimyasal başarısızlık 
oranı ve KÖS açısından uzun süreli HBT ile 
mutlak yarar %10.1’dir. Mutlak yararlanım 
oranı, uzak metastaz açısından %11.5, lokal 
yineleme açısından %11.7 olarak bildirilmiş-
tir. Bu meta-analizin sonucuna göre yüksek 
riskli, lokal ileri evre prostat karsinomunda 
RT ile birlikte uygulanan uzun süreli HBT 
biyokimyasal, lokal ve uzak başarısızlık oran-
larını anlamlı olarak azaltmaktadır. KÖS açı-
sından değerlendirildiğinde uzun süreli HBT 
kolunda anlamlılığa yakın eğilim görülmek-
tedir (29). 

Lawton AC ve ark.’ları, radyoterapi ve HBT’nin 
birlikte kullanımında radyoterapiye bağlı ge-
lişen normal doku yan etkilerinin değişimini, 
üç RTOG çalışmasının ortak analizini yaparak 
değerlendirmişlerdir (30). RTOG 85-31, 86-
10 ve 92-02 çalışmalarından toplam 2922 
olgu analize edilmiştir. Yaşayan olgularda 

median takip 10.3 yıldır. Çalışmada gastro-
intestinal (Gİ), genitoüriner (GÜ) sistem ve 
diğer yan etkiler RTOG skalasına göre dere-
celendirilmiş, RTOG derece 3 geç yan etkiler 
dikkate alınmıştır. Yan etkiler; tek başına RT, 
RT ile kısa süreli HBT ve RT+ uzun süreli HBT 
alan hastalar olmak üzere üç grupta ayrı de-
ğerlendirilmiştir. Çok değişkenli analizde 70 
yaşın üzerindeki olgularda, herhangi bir de-
rece III yan etki oranında istatistiksel anlamlı 
azalma saptanmıştır (HR: 0.78, p: 0.0476). Tek 
başına RT uygulaması ile karşılaştırıldığında 
kısa ve uzun süreli HBT kolunda, Gİ ve GÜ 
sistem ve diğer yan etkilerde istatistiksel an-
lamlı azalma saptanmıştır. Kısa süreli hormo-
nal tedavide normal doku yan etkilerindeki 
azalma, uzun süreli HBT’lerine göre daha 
fazladır. Kısa süreli HBT ile tek başına RT’ye 
oranla derece 3 Gİ sistem yan etkilerinde 
(HR: 0.33, p:0.0006), GÜ sistem yan etkilerin-
de (HR: 0.57, p:0.0037) ve diğer yan etkilerde 
(HR: 0.30, p:0.0127) istatistiksel anlamlı azal-
ma saptanmıştır. Bu analiz sonucuna göre 
radikal RT’ye eklenen kısa ve uzun süreli HBT 
ile radyoterapiye bağlı RTOG derece 3 geç 
yan etkiler anlamlı olarak azalmaktadır. Kısa 
süreli HBT de yan etkilerdeki azalma daha 
belirgindir.

Yüksek riskli ve lokal ileri evre olgularda ad-
juvan uzun süreli HBT ile biyokimyasal, lo-
kal ve uzak başarısızlık oranları istatistiksel 
anlamlı olarak azalmakta, sağkalım oranları 
artmaktadır. Uzun süreli hormon uygulama-
larında ateş basması ve cinsel istek azalması 
yüksek oranda görülse de kardiyak yan etki-
lerde artış bildirilmemiştir. Bu grup olgulara, 
radikal RT ile birlikte adjuvan uzun süreli 
hormon uygulaması standart tedavi olarak 
önerilmelidir. 
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