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ABTRACT

Androgen deprivation therapy (ADT) is the standard treatment 
of metastatic prostate cancer. ADT, can be applied in the form of 
medical or surgical castration and in appropriate, carefully se-
lected patients as bicalutamide monotherapy. Hormonal treat-
ment can be done as intermittant, maximal androjen blockage 
and early/ late. Although patients who have recurrence are 
resistant to castration, they can respond to secondary hormo-
nal manipulations. Seconder hormonal manipulations are an-
tiandrogen withdrawal, change of antiandrogen, addition of 
adrenolytics. Newly developed second generation antiandro-
gen MDV3100 and CYP17 enzyme inhibitor abirateron acetate 
are promising drugs.

Key words: prostate cancer, hormonal treatment, secondary hormonal 
treatment, abirateron acetate, MDV3100

ÖZET

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), metastatik prostat kanseri-
nin standart tedavisidir. ADT, cerrahi veya medikal kastrasyon ve 
uygun, özenle seçilmiş hastalarda 150 mg bicalutamide monote-
rapisi şeklinde uygulanabilir. Hormonal tedavi, aralıklı, maksimal 
androjen blokajı şeklinde ve erken/geç olarak yapılabilir. ADT’e 
yanıt, belirli bir süre sonunda azalır ve nüks gelişir. Nüks gelişen 
hastalar kastrasyon dirençli olmakla beraber, ikincil hormonal 
manipülasyonlara yanıt verebilir. İkincil hormonal manipülasyon-
lar; antiandrojen çekilmesi, antiandrojenlerin değiştirilmesi, adre-
nolitiklerin tedaviye eklenmesi şeklindedir. Yeni geliştirilen ikinci 
kuşak antiandrojen MDV3100 ve testosteron sentezinde görev-
li CYP17 enzim inhibitörü abirateron asetat umut veren ilaçlardır. 

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, hormonal tedavi, ikincil hormonal te-
davi, abirateron asetat, MDV3100
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H
uggins ve Hodges tarafından 1941’de, prostat kanserli 
hastalarda hormonal manipulasyonun tedavi edici etki-
sinin gösterilmesinin üzerinden yarım yüzyıldan fazla za-
man geçmiştir (1). Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) 

ileri evre veya metastatik prostat kanserli hastaların tedavisinin te-
meltaşıdır. Hastaların %90’ı, birincil androjen deprivasyon tedavi uy-
gulamalarına yanıt verir (2). 

Prostat kanserinde hormonal tedavi olarak, medikal (LHRH agonist-
leri, LHRH antagonistleri, östrojenler) veya cerrahi kastrasyon ve an-
tiandrojen monoterapisi uygulanmaktadır. Hormonal tedavi, aralıklı, 
maksimal ADT olarak ve erken/geç şekilde yapılabilir.

Kastrasyon

LHRH agonistleri ve antagonistleri

LHRH agonistleri, 1971’te bulunmalarından beri etkilerinin geri dö-
nüştürebilir olması, intermittan ADT’e uygun olmaları, orşiektominin 

oluşturduğu fiziksel ve psikolojik olumsuzluklara sahip olmamaları, 
dietilstilbesterolden daha az kardiyotoksisiteye sahip olmaları ve de 
benzer onkolojik etkinliğe sahip olmaları nedeni ile hormonal teda-
vi için standart olmuştur (3-5). LHRH agonistlerinin bir dezavantajı 
tedavinin başlangıcındaki testosteron piki olup, bu pik semptomla-
rın geçici olarak alevlenmesiyle potansiyel olarak sağkalımı negatif 
olarak etkileyebilir (6,7). LHRH agonistlerinin kullanımındaki son ye-
nilik, 6 ayda bir uygulanan 45 mg’lık depo formunun geliştirilmesi-
dir. Bu form ile enjeksiyon aralığı uzatılarak, tedavide gecikme ve at-
lanma olasığı ve de leuprolidin en sık yan etkisi olan uygulanma ye-
rindeki yanma ve kızarıklığın görülme sıklığı azaltılır. ABD’de aylık 7,5 
mg; 3 aylık 22,5 mg; 4 aylık 30 mg ve 6 aylık 45 mg’lık formulasyon-
ların prostat kanserinde kullanımı onaylanmıştır. Avrupa’da ise daha 
düşük dozların, aylık 3,75 mg ve 3 aylık 11,25 mg, kullanımı onaylan-
mıştır. Klinik çalışmalarda 45 mg’lık formulasyonun benzer etkinlik ve 
yan etki profiline sahip olduğu bulunmuştur (8).

Agonistlerin aksine LHRH antagonistleri, FSH ve testosteron seviye-
lerinde yükselmeye neden olmaksızın hızlı bir düşüş sağlarlar. 2009 
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kanser hücrelerinin androjen duyarlılığının 
süpresyon altında iken kaybolmaya başla-
dığı bulunmuştur ve bu değişiklik tedavinin 
başlangıcından itibaren oluşmaktadır (22). 
Dolayısıyla değişiklik meydana gelmeden 
androjen deprivasyonunu durdurmak apo-
pitotik potansiyeli tamir edebilir ve de hüc-
relerin hormona duyarlı kalmalarını sağlaya-
bilir (23,24). Birçok faz 3 çalışmada, metasta-
tik veya biyokimyasal olarak nüks etmiş has-
talarda, maksimal androjen blokajı ile kıyas-
landığında AAD’ nin daha kötü sonuçlara sa-
hip olmadığı gösterilmiştir. En geniş çalış-
mada, SouthWest Oncology Group (SWOG) 
9346, D2 evre 1134 hasta, AAD ve maksimal 
androjen blokajı alacak şekilde randomi-
ze edilmişlerdir (25). AAD grubunda 7 aylık 
bir androjen deprivasyonunu takiben, has-
talar aralıklı tedaviye alınmışlar ve elde edi-
len PSA değerlerine göre hastaların sağka-
lımlarının değişiklik gösterdiği bulunmuş-
tur: <0,2 ng/ml; 75 ay, <4 ng/ml; 44 ay, >4 
ng/ml;13 ay. M1 (%40) veya N+(N1-3) hasta-
lığı olan 478 hastanın AAD veya devamlı hor-
monal tedavi alacak şekilde randomize edil-
diği başka bir çalışmada, ortalama 50,5 aylık 
bir takip süreci sonunda, ortalama progres-
yonsuz sağkalımda farklılık olmadığı saptan-
mıştır (AAD grubunda 16,6 ay, MAB grubun-
da 11,5 ay) (26). Güney Avrupa Üroonkoloji 
grubunun ortalama 55 ay takipli, 766 hasta-
lık çalışmasında sağkalım farkı olmadığı an-
cak AAD grubunun hayat kalitesi paramet-
relerinin daha iyi olduğu gösterilmiştir (27). 

AAD’ de tedavinin kesilme ve başlanma de-
ğerlerinin ampirik olduğu bilinmektedir 
(21,27). Yine de uygulama ile ilgili bazı nok-
talar çok açıktır (28):

1. AAD aralıklı kastrasyon yapılması temeli 
üzerine oturtulmuştur. Dolayısı ile kast-
rasyon yapan ilaçlar kullanılmalıdır.

2. İndüksiyon periodu 6-9 ay olmalıdır.

3. Tedavi, hastada bariz bir PSA cevabı ol-
duğunda kesilmelidir; metastatik hasta-
larda PSA<4 ng/ml, nüks eden hastalar-
da <0,5 ng/ml.

4.  Tedavi, klinik progresyon veya ampirik 
olarak belirlenmiş bir PSA üzerinde ar-
tış olduğunda (metastatik olmayanlarda 
4 ng/ml, metastatik olanlarda 10-15 ng/
ml) yeniden başlanmalıdır. Tedaviye in-
düksiyon periodunda olduğu gibi, ula-
şılmak istenen PSA nadir seviyesine bağlı 
olarak, 6-9 ay devam edilmelidir. 

5. Sınırları kesin olarak oluşturulmuş bir ta-
kip programı belirlenmelidir: 3 ayda bir 
klinik değerlendirme ve sürekli aynı la-
boratuarda yapılan PSA ölçümleri.

nedeni ile prostat kanserinde standart teda-
vi olarak kullanılamamaktadır. Kastrasyon di-
rençli prostat kanserli hastalar DES ile tedavi 
edildiklerinde, PSA’da %50’den fazla düşüş 4 
ay süre ile hastaların %20-40’ında görülmüş-
tür. Ancak DES kardiyak ve vasküler toksisite-
lere sahip olduğu için, beraberinde antikoa-
gulan kullanımı önerilmektedir (14).

Antiandrojen monoterapisi

Goserelin ile karşılaştırıldığında, steroidal 
antiandrojenlerin hormonal tedavi ama-
cı ile tek başına kullanımı daha kötü sağka-
lım verilerine sahiptir. Nonsteroidal antiand-
rojenlerin ikisi; nilutamide ve flutamide, mo-
noterapi olarak çelişkili sonuçlara sahiptir. 
Dolayısı ile monoterapi olarak hormonal te-
davide yerleri yoktur. 

Primer antiandrojen monoterapisi olarak, 
150 mg bicalutamide 1435 lokal ileri M0 
veya M1 prostat kanserli hastayı içeren iki 
büyük prospektif randomize, eş dizaynlı ça-
lışmada, medikal veya cerrahi kastrasyon ile 
karşılaştırılmıştır (15). M1 hastalarda, kast-
rasyon lehine genel sağkalım avantajı bu-
lunmuştur (16). M0 hastalarda, genel sağ-
kalım bakımından farklılık saptanmamış-
tır, fakat medyan sağkalım bicalutamide ko-
lunda daha kısa bulunmuştur (69,9 aya kar-
şılık 63,5 ay) (17). Sonuç olarak, bicalutami-
de monoterapisi lokal ileri veya özenle seçil-
miş, iyi bilgilendirilmiş, düşük PSA’lı metas-
tatik hastalarda bir seçenek olabilir. Ancak 
klinik faydaları marjinal kalmaktadır, bu yüz-
den standart tedavi seçeneği olarak öneril-
memektedir.

Maksimal androjen blokajı

En yeni derleme ve metaanalizlere bakıldı-
ğında, 5 yıllık bir takip döneminde, kastras-
yona nonsterodial antiandrojen eklenmesi 
ile yapılan maksimal androjen blokajı küçük 
fakat istatistiksel olarak anlamlı (<%5) sağka-
lım kazancı sağlar (18,19). Bu avantajın klinik 
pratikte anlamlı olup olmadığı tartışmalıdır. 
Ayrıca, maksimal androjen blokajı yapılan 
hastaların, bilişsel işlev, cinsellik, sıcak bas-
ması (termoregülasyon) konularındaki hayat 
kalitesi bozulmaları araştırılmalıdır (20).

Aralıklı androjen deprivasyonu 
(AAD)

Androjenlerin tedavi siklusları arasında nor-
mal seviyelerine gelmesiyle toleransın ve 
hayat kalitesinin daha iyi olduğu bir teda-
vi şeklidir (21). Bir klinik öncesi çalışmada, 

yılında FDA tarafından ileri evre prostat kan-
serlerinde kullanımı onaylanan degarelix 
(9,10) ile yapılan güncel bir faz III çalışmada, 
bir LHRH agonisti leuprolide asetat ile dega-
relix, ADT gereken 610 prostat kanserli er-
kek hastada 12 ay süre kullanılarak karşılaş-
tırılmış ve degarelix’in 240 mg başlangıç ve 
160 mg idame dozunda, leuprolid asetat ile 
benzer, fakat daha hızlı ve alevlenme olmak-
sızın testosteron düşüşü oluşturduğu görül-
müştür (8,10). Ek olarak, PSA progresyonu ve 
prostat kanserine özgü ölüm, degarelix kul-
lanılan ileri evreli ve tanı PSA’sı yüksek has-
talarda daha az bulunmuştur(11). Ancak bu 
sonucu genele yaymak için yeterli veri yok-
tur. Diğer taraftan, degarelix kullanımı ile il-
gili histamin ile ilişkili alerjik reaksiyonlar 
gözlenmemiştir. Sadece başlangıç dozun-
da uygulama yeri ile ilgili yan etkiler (kıza-
rıklık) %40 gibi yüksek oranda bulunmuş ve 
bu oran idame tedavilerinde belirgin olarak 
azalmıştır (9).

Son zamanlarda yapılan bir derlemede, M1 
hastaların %4-10’unda görülen klinik alev-
lenmenin, biyokimyasal ve asemptomatik 
radyolojik alevlenmeden ayrılması gerektiği 
belirtilmiştir (12). Dolayısı ile çoğu hastanın 
alevlenmeden korunmaya ihtiyacı yoktur. 
Ayrıca alevlenme konusunda yüksek veya 
düşük risk altındaki hastaları ayırmaya yöne-
lik eşik değerleri veya değişkenler kesin de-
ğildir. Ancak hacimli hastalığı olan hastalar 
alevlenme riski altında olarak düşünülmeli 
ve alevlenmeden korunulmalıdır.

LHRH antagonistler ile elde edilen hızlı ve 
etkin kastrasyon, semptomatik (kemik me-
tastazları, spinal kord basısına bağlı nöro-
lojik semptomlar, subvezikal obstrüksiyon) 
metastatik hastalarda önemli bir rol oynar. 
LHRH antagonistlerinin diğer klinik durum-
larda kullanımının, ek katkı sağlayıp sağla-
madığı konusunda yeterli veri yoktur.

Diğer bir LHRH antagonisti, abarelix, hista-
min salınımına bağlı hızlı başlayan alerjik re-
aksiyonlar nedeni ile yaygın kullanıma gire-
memiştir. Şu anda sadece Almanya’da piya-
sada bulunmaktadır (9).

Östrojenler

Östrojenlerin uzun zamandan beri prostat 
kanserine karşı etkili oldukları ve de cerra-
hi kastrasyona eşdeğer sonuçlara sahip ol-
duğu bilinmektedir (13). Sentetik östrojen 
dietilstilbesterol (DES), LHRH’yı baskılaya-
rak veya doğrudan hipofizi etkileyip LH sa-
lınımı azaltarak testosteron seviyesini düşü-
rür. Ayrıca DES’in doğrudan sitotoksik etki-
leri vardır. Ciddi kardiyovasküler yan etkileri 
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iyi olduğu bulunmuştur (52). Ketokonazol 
kullanımı ile, adrenal androjenlerde erken 
bir düşüş olur. Ancak hastalık nüks ettiğinde 
taşiflaksiyi düşündüren rebound artış görü-
lür. Ketokonazolun sitokorom P 450 inhibis-
yonu nedeni ile ciddi toksisiteleri ve birçok 
ilaç etkileşimi vardır.

Yeni hormonal ajanlar

MDV3100

Yeni bir antiandrojen olup, androjen resep-
töründe herhangi bir agonist etki oluştur-
maksızın, androjen reseptörüne selektif po-
tent bir afinite gösterir (53). Bicalutamide ile 
karşılaştırıldığında androjen reseptörü için 
daha yüksek afiniteye sahiptir. Çokmerkezli 
bir faz I/II doz bulma çalışmasında, progresif, 
metastatik, kastrasyona dirençli %45’i daha 
önce ketokonazol, %54’ü kemoterapi almış 
140 hastada, hastaların %56’sında PSA’da 
%50’den fazla azalma saptanmıştır. Yumuşak 
doku metastazlarında cevap %22 ve kemik 
lezyonlarında durağanlaşma %56 hastada 
görülmüştür (54). Yorgunluk tedavi ile ilişkili 
en sık görülen yan etki idi. Grade 3 /4 yan et-
kiler özellikle 360 mg ve üzerinde görülmüş-
tü. Doz azaltılması, yan etkilerde azalma sağ-
lamış ve maksimum tolere edilen doz 240 
mg olarak bulunmuştur. Etkinlik 150 mg’dan 
sonra platoya erişmiş, 150-240 mg arasında 
plato çizmiştir. PSA progresyonuna dek ge-
çen ortanca zaman daha önce kemotera-
pi alanlarda 21 hafta, almayanlarda 41 haf-
ta idi. Radyolojik progresyona dek geçen or-
tanca zaman kemoterapi alanlarda 29 hafta, 
tüm hastalarda ise 47 hafta idi. Halen MDV 
3100, bir faz III çalışmada 160 mg/gün do-
zunda daha önce dosetaksel almış hastalar-
da kullanılmaktadır.

Bir diğer androjen reseptör inhibitörü BMS-

641988 olup, preklinik çalışmalarda andro-
jen reseptörüne bicalutamidden daha yük-
sek bağlanma afinitesi ve inhibisyonu gös-
termiştir. BMS-641988 ile yapılan iki faz 1 ça-
lışması bitmiş olup sonuçları halen yayınlan-
mamıştır (55).

Abirateron asetat

Yüksek derecede potent, seçici, geri dönü-
şümsüz bir CYP17 inhibitörüdür. Sitokrom 
p450c17(CYP17) androjen biyosentezinde 
iki esansiyel reaksiyonu katalizler. Bu reak-
siyonlar DHEA ve androstenedion sentezin-
deki anahtar reaksiyonlardır (56). Seçici ol-
mayan CYP17 inhibitörlerinin (ketokonazol) 
aksine, mineralokortikoid sentezini bozmaz 
ve klinik olarak daha kolay tolere edilebilir. 

bağımsız prostat kanseri, kastrasyon direnç-
li prostat kanseri(38,39). Kastrasyon dirençli 
prostat kanseri ikincil hormonal manipülas-
yonlara cevap verirken, gerçek hormon di-
rençli prostat kanseri hiçbir hormonal girişi-
me cevap vermez. 

İkincil tedavi olarak, antiandrojen çekilmesi, 
antiandrojenlerin, östrojen bileşiklerinin, ad-
renolitik ajanların eklenmesi ve yeni girişim-
ler yapılabilir (40,41). PSA progresyonuna 
rağmen, LHRH analogları ile androjen dep-
rivasyon tedavisine devam edilmesi önerilir 
(42). İkincil tedavilerin çoğu progresyonsuz 
sağkalımı arttırırken kansere spesifik ve ge-
nel sağkalımı arttırmazlar. Bununla beraber, 
ikincil endokrin manipülasyonlar, minimal 
metastazı olan ve PSA ikiye katlanma zama-
nı 1 yıldan uzun olan hastalarda kemotera-
piye başlama zamanını geciktirmek amacıy-
la kullanılabilir. Yaygın metastazı olan ve PSA 
ikiye katlanma zamanı 6 ay’dan kısa olan 
hastalarda dosetaksel ile kemoterapi düşü-
nülmelidir.

Güncel androjen deprivasyon stratejileri ile 
gonadal androjen üretiminin baskılandığın-
da, 50 ng/dl serum testosteron seviyeleri-
ne ulaşılması, kastrasyon olarak kabul edi-
lir. Ancak gonadal androjenlerin baskılan-
masına rağmen, özellikle adrenal steroidle-
rin periferde dönüşümü ile düşük seviyeler-
de -kastrasyon öncesinin %10’u kadar- and-
rojen dolaşımda olabilir (43). Kastrasyon di-
rençli prostat kanserlerinde, androjen resep-
tör (AR) yolu hala işlevselliğini devam ettir-
mektedir (44). Kastrasyon dirençli prostat 
kanseri dokularında, CYP17’de dahil andro-
jen biyosentezinde görevi olan enzimlerin 
genlerinde upregulasyon olduğu gösteril-
miştir (44-47). Hastalarda AR amplifikasyonu 
olduğu gibi, androjen reseptörlerinde seçici-
liğin kaybolmasına neden olan nokta mutas-
yonları da meydana gelir (48). AR amplifikas-
yonu hormon duyarlı hastalarda %1-2 iken, 
kastrasyona dirençli hastaların %20-30’unda 
rastlanmıştır (49). Ayrıca AR’ü antiandrojen-
lere afinitesini düşürerek inhibitör etkileri-
ni azaltabilir (50). Medikal veya cerrahi kast-
rasyona rağmen progresyon olması prostat 
kanseri hücrelerinin düşük androjen sevi-
yelerinde yaşayabildiğini ve çoğalabildiğini 
göstermektedir (51). 

Ketokonazol, androjen sentezinde görevli 
sitokrom P450 enzimlerini nonspesifik ola-
rak inhibe etmektedir. Bir çalışmada anti-
androjen çekilmesi tek başına veya ketoko-
nazol ve hidrokortizon kombinasyonu ile 
uygulanmış ve PSA cevabının (%27’e %11 
p=0,00029) ve objektif cevapların (%20’ye 
%2, p=0,02) kombinasyon grubunda daha 

Sonuç olarak, AAD birçok klinik durumda 
hastalara bir seçenek olarak sunulmaktadır. 
Dolayısı ile deneysel bir tedavi seçeneği ola-
rak düşünülmemelidir.

Erken ya da geciktirilmiş tedavi

İleri evre prostat kanserli hastalarda hor-
monal tedaviye başlama zamanı hala tartış-
malıdır. EORTC (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer) 30891 
çalışmasına göre, erken tedavi lokal ileri has-
talığı olan asemptomatik hastalarda prog-
resyonsuz sağkalıma pozitif katkı sağlamak-
tadır. Ancak hastalığa özgü sağkalımı ve ha-
yat kalitesini değiştirmemektedir (29). Bu ça-
lışmanın alt analizlerine bakıldığında, baş-
langıç PSA değeri >50 ng/ml ve PSA iki-
ye katlanma zamanı 12 aydan kısa olanla-
rın prostat kanserinden ölme riski yüksek ol-
duğu için, bu hastalara hemen tedavi baş-
lanmasının, progresif hastalığa doğru iler-
lemeyi geciktirdiği veya önlediği görülmek-
tedir (30). Ayrıca genel sağkalım, geç teda-
vi başlananlardan daha iyidir. Benzer bir yak-
laşımla, EORTC 30846 çalışmasında lokal te-
davi için uygun olmayan 235 lenf nodu pozi-
tif hastada, erken ve geç tedavi karşılaştırıl-
mıştır (31). 13,4 yıllık bir takip süresi sonun-
da, prostat kanserine özgü ölümler gecikti-
rilmiş ve erken tedavi gruplarında %55,6’a ve 
%52,1 olup istatistiksel olarak benzer bulun-
muştur.

PSA öncesi dönemde, ileri evre hastalarda 
yapılan erken ve geç tedavilerin karşılaştı-
rıldığı çalışmalarda, erken tedavinin prog-
resyona bağlı komplikasyonlar ve hastalığın 
progresyonu bakımından daha iyi sonuçlara 
sahip olduğu, ancak kansere özgü sağkalım-
da düzelme olmadığı sonucuna varılmıştır 
(32-35). Genel sağkalımda ise küçük bir iyi-
leşme elde edilmiştir, ancak %5,5’lik bu iyi-
leşme 10 yıla kadar belirgin hale gelmemek-
tedir (36). 

Sistematik bir literatür taramasında ise 
asemptomatik ileri evre hastalarda hormo-
nal tedaviye ne zaman başlanacağı konu-
sunda kesin bir öneri yapılamayacağı hük-
mü verilmiştir (37).

Hormon tedavisi sonrasındaki 
nüksün tedavisi

ADT’ye cevap süresi sınırlıdır ve hastala-
rın çoğu 2-3 yılda progresyon gösterir. 
Hormonal ablasyon tedavisi sonrasında olu-
şan nüksü tanımlamak için farklı terimler kul-
lanılmıştır: hormon dirençli prostat kanseri, 
androjen bağımsız prostat kanseri, hormon 
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Faz I çalışmalarda kabul edilebilir toksisite 
ile kastrasyon dirençli hastalarda etkili ol-
duğu gösterilmiştir (57). 42 kastrasyon di-
rençli hastaya, günlük 1000 mg abirateron 
asetat verildiğinde, PSA’da ≥%30, ≥%50, ≥ 
%90 azalma, sırasıyla hastaların %71,%67 
ve %19’unda elde edilmiştir. Ayrıca ölçü-
lebilen hastalığı olan 24 hastanın 9’unda 
RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors) kriterlerine göre kısmi yanıt oluş-
muştur. PSA progresyonuna kadar geçen 
zaman 225 gündür. Abirateron asetat teda-
visindeyken progresyon olduğunda günlük 
0,5 mg deksametazon verilmesi, daha ön-
ceden deksametazon alıp almadığına ba-
kılmaksızın 39 hastanın %33’ünde progres-
yonu durdurmuştur. PSA progresyonu ola-
na dek geçen zaman ortanca 151 gün ola-
rak bulunmuştur (58,59). Başlangıç DHEA, 
DHEA-S, estradiol ve androstenedion seviye-
lerinin yüksek olanlarda, PSA cevabının daha 
yüksek idi. Mineralokortikoid artışına bağlı 
oluşan semptomlar, hipertansiyon, hipoka-
lemi, ödem, mineralokortikoid antagonistle-
ri veya düşük doz glukokortikoid ile başarılı 
bir şekilde tedavi edilmiştir (57).

Kastrasyon dirençli hastalarda kemoterapiyi 
takiben iki faz II çalışmada dosetaksel tedavisi 
sonrasında 1000 mg abirateron tedavisi kul-
lanılmış ve PSA’da ≥%30, ≥%50, ≥%90 azal-
ma sırasıyla hastaların %68,%51,%15’inde 
görülmüştür (60,61). Hastaların %27’sinde 
RECIST kriterlerine göre ölçülebilir parsiyel 
cevap elde edilmiştir. Ortalama PSA progres-
yonuna kadar geçen zaman 169 gün olup, 
hastaların %25’i 48 hafta boyunca tedaviye 
devam etmiştir (60). 5 hasta abirateron ase-
tat tedavisine uzun bir süre (913, 886, 795, 
726, 698 gün) devam etmiştir. Diğer bir faz 
II çalışmada dosetaksel almış 58 kastrasyon 
dirençli prostat kanserli hastaya 1000 mg 

abirateron asetat ve günde 2 kez 5 mg pred-
nizon verilerek sonuçları değerlendirilmiş-
tir (61). Çalışmadaki hastaların %47’si daha 
önce ketokonazol ile tedavi edilmiştir. 12 
haftada, tüm hastaların %36’sında, ketoko-
nazol almışların %26’sında ve ketokonazol 
almamışların %45’inde PSA’da %50’den faz-
la düşüş gözlenmiştir. Ketokonazol almamış-
larda PSA progresyonuna kadar geçen med-
yan süre 69 gün iken, daha önce ketokona-
zol almışlarda 99 gün olarak bulunmuştur. 
Dosetaksel sonrası kastrasyon dirençli pros-
tat kanserinde abirateron asetat ile plasebo-
nun karşılaştırıldığı faz III COU-AA-301 çalış-
masında, 1195 hasta 2:1 şeklinde randomize 
edilmiş, 797 hasta abirateron asetat alırken, 
398 hastaya plasebo verilmiştir. Hastalar 
ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status) (0-1, 2), ağrı, 
daha önceki kemoterapi rejim sayısı (1,2) ve 
progresyon tipine (PSA, radyolojik) göre de-
ğerlendirilmiştir (62,63). Ortalama sağkalım 
abirateron asetat alan grupta 14,8 ay, pla-
sebo alan grupta 10,9 ay( p<0,0001) olarak 
saptanmıştır. Bir veya iki kemoterapi rejimi 
alanlarda da sağkalım avantajı saptanmıştır. 
Aynı şekilde sağkalım avantajı ağrı, progres-
yon tipi, PS durumlarına göre de abirateron 
asetat alan grup lehine olarak bulunmuş-
tur. Hastalardaki toksisiteler her iki grupta, 
sıvı retansiyonu (%30,5’e %22,3), hipokalemi 
(%17,1’e %8,4), hipertansiyon (%9,7’e %7,9), 
transaminaz anormallikleri (%10,4’e %8,1), 
kardiyak anormallikler(%13,3’e %10,4) şek-
linde, abirateron asetat alan grupta hafif 
yüksek olarak bulunmuştur.

Diğer bir faz III çalışmada kastrasyon dirençli 
prostat kanserli hastalarda abirateron asetat 
+ prednizon kombinasyonu, plasebo+ pred-
nizon kombinasyonu ile karşılaştırılmak-
tadır (64). İlerleyen zamanlarda daha önce 

hormonal tedavi almamış hastalarda abira-
teron asetatın androjen deprivasyon tedavi-
si ile kombinasyonu gündeme gelebilir. 

Kastrasyon dirençli prostat kanserinde, özel-
likle dosetaksel tedavisi sonrasında, minera-
lokortikoid artış semptomlarını düzeltme-
nin yanında, abirateron asetata kortikoidle-
rin eklenmesinin palyatif bir rolü de olabi-
lir. Steroidlerin uygun dozunun bulunması 
ve etkinliğin ortaya konulması için yeni çalış-
malara ihtiyaç vardır.

Diğer CYP17 inhibitörleri TAK-700 ve TOK-
001 olup faz 1 ve faz 2 çalışmaları, ayrıca 
MDV-3100 gibi androjen reseptör translo-
kasyon inhibitörü olan ARN-509’un, HSP90 
inhibitörü IPI-493’ün faz 1-2 çalışmaları, and-
rojen reseptör amino uç (terminal) bağlan-
ma bölgesi inhibitörü EPI-001’in preklinik ça-
lışmaları devam etmektedir. 

Bu ajanların faz 3 çalışmaları beklenmekte-
dir. Halen klinik çalışmalarda kullanımları 
onaylanmamıştır (14,65).

Sonuç olarak, ADT ileri evre veya metastatik 
prostat kanserli hastaların standart tedavi-
si olup, medikal veya cerrahi kastrasyon ve 
150 mg bicalutamide monoterapisi şeklin-
de uygulanabilir. Tedavi intermittan, maksi-
mal androjen blokajı ve erken/geç olarak uy-
gulanabilir. LHRH antogonistleri hacimli me-
tastatik hastalığı olan hastalarda bir sorun 
olan alevlenmeden kaçınmak için bir seçe-
nek olabilir. Hastalarda nüks geliştiğinde, an-
tiandrojen çekilmesi, antiandrojen değiştiril-
mesi ve andrenolitiklerin eklenmesi şeklin-
de ikincil hormonal manipülasyonlar yapıla-
bilir. Yeni bir antiandrojen olan MDV3100 ve 
testosteron sentezinde görevli enzim inhibi-
törü olan abirateron asetat umut veren yeni 
ilaçlardır.
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