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Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen malignitedir. Prostat kan-
seri tedavisinde kullanilan yontemlerin triner ve sekstel fonksiyon-
lar Gzerine olumsuz etkileri ve hayat kalitesini bozma riski vardir.
Hastaligin 6nlenmesi toplum sagligi tizerine olumlu etki yapacaktir.
Bu konuda”Prostat kanserini 6nleme ¢alismasi” ve “Dutasterid ile
prostat kanseri olgularini azaltma calismasi” isimli, finasterid ve
dutasterid ile yapilmis iki dnemli ¢calisma vardir. Bu yazida bu iki
calisma Ozetlenerek literatir esliginde tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: 5-alfa rediiktaz, dutasterid, finasterid, prostat
kanseri

Prostat kanseri (PCa), Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve ingiltere’de erkekler arasinda en sik tani konulan kanser-
dir ve kansere bagh olumlerde ikinci sirayr almaktadir.
ABD’de 2007 yilinda 218.890 erkege PCa tanisi konulmus,
PCa’ine bagh 27.050 6lim meydana gelmistir.(1) ABD’de
PCa’nin arastirlmasi ve tedavisi igin yilda 8 milyar $ harcan-
makta olup, bu rakam kanser harcamalarinin %8’ine, tim
saglik harcamalarinin 900,4’tine karsilik gelmektedir.(1)
PCa’nin 6nlenmesi veya progresyonunun yavaslatiimasi i¢in
etkili ve givenilir metotlara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Testosteron, prostat icerisinde 5-alfa rediktaz (5-AR)
enzimi yardimi ile aktif formu olan dihidrotestosterona ¢ev-
rilmektedir ve bu form prostattaki mitotik aktivite ve potan-
siyel kanser gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.(2, 3) 5-AR
enziminin iki alt tdrd vardir. Tipl 5-AR enzimi cilt ve karaci-
gerde bulunurken Tip2 5-AR enzimi yodun olarak prostat
epiteli ve genital dokularda bulunur.(4) Tip2 5-AR enziminin
spesifik inhibitoru finasteriddir. Hem Tipl hem de Tip2 5-AR
enziminin dual inhibitéru ise dutasteriddir.

Dihidrotestosteron olusumunu bloke eden 5-AR enzimi-
ni inhibe eden ilaglarin kullanimi ile PCa’ni énlemek diistin-
cesi oldukg¢a makul bir yaklasim olarak dustunulmustir. Bu
duslince cercevesinde yapilmis iki 6nemli calisma vardir.
Bunlardan bir tanesi finasterid ile yapilan PCa’ni énleme
calismasi (PCPT), digeri PCa olgularinin dutasteridle azaltil-
masi (REDUCE) calismasidir.

Prostate cancer is the most common malignancy in men. The cura-
tive treatment options for prostate cancer have some risks, such as
impaired urinary and sexual function, and worsen the quality of life
of these patients. Prevention of this disease would have a signifi-
cant impact on public health. The prostate cancer prevention trial
and reduction by dutasteride of prostate cancer trial are two impor-
tant trials for this issue in men by using finasteride and dutasteride.
Herein these trials have been summarized and discussed according
to current literature.
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PCa’nin 5-AR inhibitérii (5-ARI) finasterid kullanilarak
onlenmesine iliskin dnemli calisma Thompson ve arkadas-
larinin yaptigi PCa’ni énleme c¢alismasidir (PCPT).(5) PCPT,
PCa’nin ilagla 6nlenip 6nlenemeyecegdini arastirmak igin
dizayn edilmis prospektif, randomize, cift kor, plasebo
kontrolli bir caismadir. Calismada 55 yas ve Uzeri, prostat
parmakla muayeneleri normal, prostat spesifik antijen
(PSA) seviyeleri <3 ng/ml olan 18.882 erkek rasgele yon-
temle finasterid (5 mg/gun) veya plasebo grubuna alinarak
7 yiIl boyunca izlenmistir. Calisma devam ederken yapilan
periyodik kontrollerde anormal rektal muayene bulgusu ya
da PSA yikselmesi olanlara ve c¢alismanin sonunda her
olguya prostat igne biyopsisi yapilmistir. Calisma sonucla-
rni Ozetlersek; 7 yillik sure¢ icerisinde finasterid kolunda
plasebo kontrol grubuna gére PCa riskinde %24,8, PCa
insidansinda %6 oraninda anlamli bir azalma oldugu tespit
edilmistir. Alinan prostat biyopsi 6rneklerinde finasterid
kolunda kontrol grubuna gore beklenmedik sekilde yiiksek
grade 7-10 kanser prevalansi saptanmistir (sirasiyla %6,4
v3 %05,1, p<0,005). Bu etki, semptomatik olan hastalara
prostat biyopsisi yapilan grupta ortaya c¢ikmis, cgalisma
sonu prostat biyopsilerinde ¢ikmamistir. Beklendigi tizere
finasterid alan grupta seksiel yan etkiler, plasebo alan
kontrol grubunda alt Uriner sistem semptomlar daha fazla
olarak saptanmistir. Finasterid grubunda idrar retansiyonu
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olgulan, TUR-P orani ve Uriner sistem enfeksiyonu orani
anlaml olarak azalmistir.

PCa’ni dnleme calismasi’nda 1950 PCa yakalanmistir.
Bunlardan 1006’sinda (%52) ¢alisma sirasindaki PSA yuk-
selmesi veya anormal parmakla rektal muayene bulgusu
ortaya cilkmasi sonucu prostat biyopsileri yapilarak tani
konulmustur. Bulunan bu timéorler zaten ginliik pratikte de
bu sekilde bulunmakta ve gerekli tedavileri yapilmaktadir.
Geri kalan 994 PCa, calisma sonunda rutin olarak yapilan
prostat biyopsilerinde bulunmus olup bunlarin %21,1’inde
PSA degeri 2,5-3,9 ng/ml arasinda degismektedir. Burada
saptanan timorlerin klinik olarak énemli olup olmadiklan
konusu tartismaldir. Bir diger bulgu; saptanan timdrlerin
%15,4’Unun agresif potansiyeli olan yiksek Gleason grade
(Gleason 7-10) gostermeleridir. Bu bulgu acaba “Finasterid
yuksek gradeli kanserleri indikluyor mu?” Sorusunu akillara
getirmektedir. EGer finasterid gercekten yiiksek gradeli PCa
gelismesine neden olsaydi PCPT c¢alismasinda finasterid
kolunda ytiksek gradeli PCa riskinde surekli bir artis olmasi
gerekirdi. Meme kanseri olan hastalarda tamoksifen verile-
rek yapilan calismalarda endometrium kanseri oraninin
zamanla arttiyi g6zlenmisken (6) PCPT’de bdyle bir artis
g06zlenmemistir. PCPT ¢alismasinda finasterid kolunda yuk-
sek gradeli PCa’nin arttigi izlenmekte ancak bu artigin calig-
manin baslamasindan birinci yil sonuna kadar olan sire
icerisinde oldugu, calismanin geri kalan suresi igerisindeki
artis oraninin plasebo kolu ile benzer oldugu gozlenmekte-
dir. Yiksek grade’li kanserlerin sik olarak bulunmasi, azalan
prostat hacminin biyopsi 6rneklemesinin daha iyi yapilmasi-
na olanak saglamasi ve bu hastalarda finasterid etkisi ile
PSA degerindeki azalmanin daha az olmasi, PSA sensitivi-
tesinin artmasi ile agiklanmaya ¢alisilmistir. Imanov ve arka-
daslari prostat icerisindeki androjen reseptériine ait prolife-
rasyon ve sekresyon etkisini dengeleyen, bunu diferansi-
yasyonu uyararak ve proliferasyonu 6énleyerek yapan 6stro-
jen reseptdrinu (ER-B) ortaya koydular.(7) ER-B’nin dogal
ligantini kesfettiler. Bunun dihidrotestosteronun bir metabo-
liti olan 3p-androstanediol oldugu anlasiimaktadir.
Aragtiricilar finasterid ile testosteronun dihidrotestosterona
cevrilmesinin dnlenmesi ile 3p-androstanediol yapiminin da
bloke oldugunu, béylelikle prostat epitelinin diferansiyasyo-
nunun onlendigini ileri sirerek gelecekte yapilacak olan
PCa’ni ilagla dnleme ¢alismalarinda finasterid ile bir ER-p
agonistinin kombine edilmesini 6énermektedirler.

PCa’ni 6nleme c¢alismasi sonuglar yayimlandiktan sonra
Uropatologlardan olusan bir uzman kurul Grade 8-10 pros-
tat igne biyopsilerini tekrar incelemek tizere gorevlendirildi-
ler. Panel 6nce prostat semptomlarinin medikal tedavisi
(MTOPS) calismasindaki uzun sure finasterid kullananlan
gbzden gecirerek finasterid tedavisinin etkisini inceledi.
Daha sonra PCPT’de yer alan 141 Gleason skoru 8-10 olan
olguyu incelediler. Sonug olarak grade tzerine muhtemel bir

etkisinin olabilecegine ama finasteridin timor grade’ini etki-
ledigine dair inandirici delil olmadigina karar verdiler.(8)

PCa’ni 6nleme calismasi sonunda tartigilan konulardan
birisi de finasterid alan kolda yer alan hastalarda meydana
gelen prostat hacim azalmasinin calisma sonunda alinan
biyopsi sonuclarini nasil etkiledigidir. Calismada finasterid
alan gruptaki medyan prostat hacmi 25,5 cm?® iken plasebo
grubundaki prostat hacmi 33,6 cm®dur. Finasterid kullanan-
larda prostat hacmindeki azalma %24’tlr. Her iki gruptaki
erkeklerden ekseri olarak 6 biyopsi 6rnegi alinmstir.
Finasterid grubunda PCa insidansi %25 azalirken yiksek
gradeli kanser oraninda %25 artis oldugu gordlmustur.
Prostat hacmi arttikga biyopsi ile kanser bulma oraninin
azaldigi (9-11), prostat boyutu kicildikge timor bulma ve
biyopsi 6rneklerinde gradlama isleminin dogrulugunun arttigi
gOsterilmistir.(12-14) Kulkarni ve arkadaslar prostat hacmi-
nin prostat biyopsilerinde yiiksek grade’li hastaligi 6ngérme-
de anlamli oldugunu, kicik prostatlanin yiksek grade’li
kanserler ile korelasyon gosterdigini yayinladilar.(15) Bu
gelismeler PCPT deki yiiksek grade’li kanser bulma oranini
aciklar niteliktedir.

PCa’ni 6nleme calismasi yayinlandiktan sonra Mellon
2005 yihinda yayimladigi makalesinde Amerika Birlesik
Devletleri'nde yasayan bir erkegin hayati boyunca %17,3
olan PCa olma riskinin uzun sureli finasterid kullanmasi ile
%13’e dusecegini, pratik bir sdyleyisle PCa gelisecek her
100 erkekten tedavi ile 4 tanesinde kanser gelisiminin 6nle-
nebilecegini belirtmistir.(16) Yazisinda PCPT calismasinin
sonuglarinin ¢cok net olmadigini belirterek bu calismadan
hem hekimler hem de hastalar icin keskin sinirl mesajlar
cikmadigini sdylemektedir. Halihazirda finasterid benign
prostat hiperplazisi (BPH) tedavisi i¢in kullanilmak uzere
lisans almis bir ilagtir. PCPT sonuglarini kullanarak finasterid
kullanmanin avantaj ve dezavantajlar Tablo 1’de gdsteril-
mistir.(16,17)

2009 yilinda yayinlanan Amerika Klinik Onkoloji Toplulugu/
Amerika Uroloji Birligi Klinik Pratik Kilavuzu’nda PCa’ni 6nle-
mek amacl olarak hastasinda 5-ARI kullanacak hekimler icin
su hususlar dnerilmektedir (18):

1. 5-AR inhibitéri kullanmak isteyen hastalara bu ilacin

PCa insidansini azalttigini, ancak bu riski 0’a indirmedi-

gini acik bir dille anlatin.

Tablo 1. Finasterid kullaniminin risk ve faydasi.(16,17)

Fayda/Risk Mutlak fark (%)  Yarar
Prostat kanseri tanisi 6 Finasterid
Genitouriner semptom ve 0,3-35 Finasterid
komplikasyonlar

Seksuel disfonksiyon veya 1,7-13,1 Plasebo
endokrin semptomlar

Yuksek gradeli kanser tanisi 1,3 Plasebo




2. Hastaniza PCPT calismasinda g6zlenen yuksek grade’li
PCa olgularindan ve bunlarla ilgili agiklamalardan bah-
sedin

3. PCa insidansi Uzerine 5-ARI etkilerinin uzun dénem
sonugclarinin 7 yil ile sinirl oldugunu, 5-ARI'nin PCa mor-
talitesini azaltip azaltmadigi veya yasam beklentisini
artinp artirmadiginin bilinmedigini hastaniza sdyleyin.

4. Hastalan ilaca bagli muhtemel ama geri dénusu olan
seksuel yan etkiler hususunda bilgilendirin

5. Hastalan alt driner sistem semptomlarinda iyilesmeler
olacag yoninde bilgilendirin.

PCa olgularnnin dutasteridle azaltilmasi calismasi
(REDUCE) hem tipl hem de tip 2 5-ARI olan dutasteridin
0,5 mg/giin dozda kullanildigi uluslararasi, cok merkezli,
cift kor, plasebo kontrolli 4 yillik bir ¢galisma olarak plan-
lanmistir. Caligmanin amaci dutasteridin PCa’nin dogal
akisini degistirebilmesi, yeni timdérlerin olusumunu gecik-
tirmesi veya klinik olarak bulunamayan timarlerin progres-
yonunun yavaslatilmasi, boylece biyopsi ile bulunan PCa
oraninin dusurtlmesi hipotezinin test edilmesidir.(19)
Calismaya dahil olma ve calisma disinda tutulma kriterleri
Tablo 2’de gdsterilmistir.

Calismaya 8200’in Uzerinde hasta katilmig, hastalar
dutasterid ve plasebo kollarina randomize edilmislerdir.
Hastalara calismadan 6nce 6 ay icerisinde, ¢calismanin 2.
ve 4. yillarinda prostat biyopsisi yapilmistir. Calisma

Tablo 2. REDUCE calismasi kriterleri.
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sonuclari 2010 yil ilkbaharinda yayinlanmig, dutasterid
alan grupta plasebo grubuna gore biyopsi ile bulunabilen
PCa igin %23 oraninda (p<0,001) risk azalmasi oldugu
gosterilmistir.(20) Bu azalma 6zellikle Gleason skoru 5-6
timorlerde olmustur. Gruplar arasinda yiksek grade’li
(Gleason skor 7-10) PCa bulunma oranlari bakimindan
anlaml fark yoktur. Hastalardaki yas, ailede prostat karsi-
nomu Oykusld bulunup bulunmamasi, baslangic PSA
degerleri, baslangi¢ prostat hacimleri, baslangi¢ IPSS’leri
ve vicut kitle indekslerine gore olusturulan alt gruplarin
hepsinde biyopside PCa bulunmasi riskinin dutasterid kul-
lanimi ile anlamli olarak azaldidi bildirilmistir.

Calismada dutasterid grubundaki erkeklerde plasebo
grubuna gore yuksek grade’li intraepitelyal neoplazi (PIN)
ve atipik small asiner proliferasyon (ASAP) bulunma oran-
lar daha disuk olarak bulunmustur (Dutasterid ile yuksek
grade’li PIN icin gdreceli risk azalma orani %39,2, %95 Cl,
24,2-51,1; p<0,001, ASAP icin goreceli risk azalma orani
%21,2, %95CI, 1,3-37,1; p=0,04). Plasebo grubundaki
baslangi¢c prostat hacim ortalamasi 4 yil sonunda %19,7
oraninda artarken, dutasterid grubunda %17,5 oraninda
azalmistir. Dutasteridin akut idrar retansiyonu riskini
%77,3, BPH'ya bagh ameliyat ihtiyacini %73 ve driner
sistem enfeksiyonunu %40 oraninda anlaml olarak azaltti-
g1 gosterilmigtir. Dutasteride bagl bildirilen yan etkilerin
seyir ve sikliginin, ilacin BPH tedavisinde kullaniimasiyla

Calismaya dahil olma kriterleri

1. Prostat kanseri riski altindaki erkekler
Yas >50-75<

Calismadan 6nceki 6 ay icinde yapilmis negatif prostat biyopsisi olmasi
50-60 yas grubunda PSA 2,5 ng/ml-10 ng/ml arasinda olmasi
61-75 yas grubunda PSA 3,0 ng/ml-10 ng/ml arasinda olmasi

2. Katihmcilarin 4 yil boyunca ¢alismaya katilma konusunda istekli olmalari

Cahsma disinda tutulma kriterleri

1. Calisma 6ncesi birden fazla negatif biyopsi olmasi
Prostat kanseri 6ykisi olmasi

Yiksek grade PIN veya ASAP olmasi

Prostat hacminin 80 cc Uzerinde olmasi

ok wD

maksimum idrar akim hizinin <5 ml/sn olmasi
Daha 6nce prostat cerrahisi yapiima 6ykisi olmasi

© © N o

IPSS >25/BPH nedeniyle a-bloker aliyorsa >20 olmasi, iseme sonrasi mesanede >200 ml rezidiel idrar kalmasi,

Calismadan onceki 2 yil igerisinde akut idrar retansiyonu 6ykusu olmasi

Uriner semptomlari ve idrar akimini degistiren BPH disinda herhangi bir nedenin olmasi

Son 5 yilda cilde ait bazal veya skuamz hicreli karsinom disinda malignansi dykiisii olmasi
10. Serum kreatininin normal limitin 1,5 katindan daha fazla olmasi
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Tablo 3. REDUCE calismasinda dutasteride bagh yan
etkiler*

Yan Etki Dutasterid Plasebo p*
(%) (%)

Libido azalmasi 3.3 1.6 <0.001

Libido kaybi 19 1.3 0.03

Erektil disfonksiyon 9.0 5.7 <0.001

Semen hacminde azalma 1.4 0.2 <0.001

Jinekomasti 1.9 1.0 0.002

*Calisma gruplarinda >%1 goriilen yan etkiler
*Fisher’s exact testi

ortaya ¢ikan yan etkilerle benzer oldugu, yan etkiler nede-
ni ile ilacin kesilerek ¢alisma disina alinan olgularin %5’ten
az oldugu belirtilmistir (Tablo 3).

Diger yandan icgerisinde konjestif kalp yetmezligi, kalp
yetmezligi, akut kalp yetmezligi, ventrikier yetmezIik, kardi-
yopulmoner yetmezlik ve konjestif kardiyomiyopatiyi barin-
diran ve genel olarak birlestirilerek “kalp yetmezligi” olarak
ifade edilen beklenmedik tablo gézlenmistir. Her ne kadar
her iki grupta gorulen kardiyovaskiler olaylar veya kardiyo-
vaskuler olaylara bagh élimler arasinda anlamli fark olmasa
da dutasterid grubunda gorilen “kalp yetmezligi” olgulari-
nin insidansi (%0,7) plasebo grubundan (%0,4) daha yuk-
sek olarak bulunmustur (p=0,03).

Serfling ve Shulman, dutasterid tedavisi alan erkeklerde
%211-17 oraninda biyopsi ile saptanan PCa artisI saptamig-
lar bu artigi prostat hacminin kiigtilmesi ancak timaor hacmi-
nin degismemesi ile izah etmislerdi.(21) REDUCE calisma-
sinda, calisma baslangicindan itibaren, gruplar arasi ortala-
ma prostat hacim farki ylzdesi 2. yilda %30,4, 4. yilda
%37,1 olmustur. Dutasterid grubunda prostat hacmi azalir-
ken, plasebo grubunda prostat hacmi artmaktadir ve bu
durumda dutasterid grubunda biyopsi ile tani konan PCa
olgularinin artmasi beklenirken aksine %23 oraninda bir
azalma meydana gelmistir. Calisma otdrleri bu azalmanin
sebebini dutasteridin timoru bizistirmesi etkisine bagla-
maktadirlar.(19)

REDUCE calismasinin sonug¢ béliminde; dutasterid
tedavisinin PCa riski yliksek olan, BPH’si olan erkeklerde
PCa riskini, kanser prekirsori lezyonlan azalttigr, BPH ile
ilgili belirtileri duzelttigi bildirilmektedir.

PCa’ni 6nleme c¢alismasi ve REDUCE calismalari
5-ARI'nin PCa riskini azaltmada kullanilabilecegini gdsteren
birbiri ile uyumlu iki ¢alismadir. Minimal toksisite ile hem
PCa riski azalmakta hem de BPH’ya bagl belirtilerde diizel-
me saglanmaktadir. Bu ajanlarin daha 6zgurce kullanilabile-
cegi yoniinde gorusler artarken yaygin kullanimin getirecegi
maliyet yiki de g6z ardi edilememektedir. Yiksek riskli
populasyonda iyi bir bilgilendirme sonrasinda kullaniimasi
daha akilci gibi gérinmektedir.
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