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PROSTAT KANSER  ÖNLENEB L R M ?  I  IS PROSTATE CANCER PREVENTABLE?
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Dutasteride and Finasteride in the Prevention of Prostate Cancer
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Prostat kanseri (PCa), Amerika Birle ik Devletleri (ABD) 

ve ngiltere’de erkekler aras nda en s k tan  konulan kanser-

dir ve kansere ba l  ölümlerde ikinci s ray  almaktad r. 

ABD’de 2007 y l nda 218.890 erke e PCa tan s  konulmu , 

PCa’ine ba l  27.050 ölüm meydana gelmi tir.(1) ABD’de 

PCa’n n ara t r lmas  ve tedavisi için y lda 8 milyar $ harcan-

makta olup, bu rakam kanser harcamalar n n %8’ine, tüm 

sa l k harcamalar n n %0,4’üne kar l k gelmektedir.(1) 

PCa’n n önlenmesi veya progresyonunun yava lat lmas  için 

etkili ve güvenilir metotlara ihtiyaç oldu u aç kt r. 

Testosteron, prostat içerisinde 5-alfa redüktaz (5-AR) 

enzimi yard m  ile aktif formu olan dihidrotestosterona çev-

rilmektedir ve bu form prostattaki mitotik aktivite ve potan-

siyel kanser geli iminden sorumlu tutulmaktad r.(2, 3) 5-AR 

enziminin iki alt türü vard r. Tip1 5-AR enzimi cilt ve karaci-

erde bulunurken Tip2 5-AR enzimi yo un olarak prostat 

epiteli ve genital dokularda bulunur.(4) Tip2 5-AR enziminin 

spesifik inhibitörü finasteriddir. Hem Tip1 hem de Tip2 5-AR 

enziminin dual inhibitörü ise dutasteriddir. 

Dihidrotestosteron olu umunu bloke eden 5-AR enzimi-

ni inhibe eden ilaçlar n kullan m  ile PCa’ni önlemek dü ün-

cesi oldukça makul bir yakla m olarak dü ünülmü tür. Bu 

dü ünce çerçevesinde yap lm  iki önemli çal ma vard r. 

Bunlardan bir tanesi finasterid ile yap lan PCa’ni önleme 

çal mas  (PCPT), di eri PCa olgular n n dutasteridle azalt l-

mas  (REDUCE) çal mas d r. 

PCa’n n 5-AR inhibitörü (5-ARI) finasterid kullan larak 

önlenmesine ili kin önemli çal ma Thompson ve arkada -

lar n n yapt  PCa’ni önleme çal mas d r (PCPT).(5) PCPT, 

PCa’nin ilaçla önlenip önlenemeyece ini ara t rmak için 

dizayn edilmi  prospektif, randomize, çift kör, plasebo 

kontrollü bir çal mad r. Çal mada 55 ya  ve üzeri, prostat 

parmakla muayeneleri normal, prostat spesifik antijen 

(PSA) seviyeleri 3 ng/ml olan 18.882 erkek rasgele yön-

temle finasterid (5 mg/gün) veya plasebo grubuna al narak 

7 y l boyunca izlenmi tir. Çal ma devam ederken yap lan 

periyodik kontrollerde anormal rektal muayene bulgusu ya 

da PSA yükselmesi olanlara ve çal man n sonunda her 

olguya prostat i ne biyopsisi yap lm t r. Çal ma sonuçla-

r n  özetlersek; 7 y ll k süreç içerisinde finasterid kolunda 

plasebo kontrol grubuna göre PCa riskinde %24,8, PCa 

insidans nda %6 oran nda anlaml  bir azalma oldu u tespit 

edilmi tir. Al nan prostat biyopsi örneklerinde finasterid 

kolunda kontrol grubuna göre beklenmedik ekilde yüksek 

grade 7-10 kanser prevalans  saptanm t r (s ras yla %6,4 

v3 %5,1, p<0,005). Bu etki, semptomatik olan hastalara 

prostat biyopsisi yap lan grupta ortaya ç km , çal ma 

sonu prostat biyopsilerinde ç kmam t r. Beklendi i üzere 

finasterid alan grupta seksüel yan etkiler, plasebo alan 

kontrol grubunda alt üriner sistem semptomlar  daha fazla 

olarak saptanm t r. Finasterid grubunda idrar retansiyonu 

Prostat kanseri erkeklerde en s k görülen malignitedir. Prostat kan-

seri tedavisinde kullan lan yöntemlerin üriner ve seksüel fonksiyon-
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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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olgular , TUR-P oran  ve üriner sistem enfeksiyonu oran  

anlaml  olarak azalm t r.

PCa’ni önleme çal mas ’nda 1950 PCa yakalanm t r. 

Bunlardan 1006’s nda (%52) çal ma s ras ndaki PSA yük-

selmesi veya anormal parmakla rektal muayene bulgusu 

ortaya ç kmas  sonucu prostat biyopsileri yap larak tan  

konulmu tur. Bulunan bu tümörler zaten günlük pratikte de 

bu ekilde bulunmakta ve gerekli tedavileri yap lmaktad r. 

Geri kalan 994 PCa, çal ma sonunda rutin olarak yap lan 

prostat biyopsilerinde bulunmu  olup bunlar n %21,1’inde 

PSA de eri 2,5-3,9 ng/ml aras nda de i mektedir. Burada 

saptanan tümörlerin klinik olarak önemli olup olmad klar  

konusu tart mal d r. Bir di er bulgu; saptanan tümörlerin 

%15,4’ünün agresif potansiyeli olan yüksek Gleason grade 

(Gleason 7-10) göstermeleridir. Bu bulgu acaba “Finasterid 

yüksek gradeli kanserleri indüklüyor mu?” Sorusunu ak llara 

getirmektedir. E er finasterid gerçekten yüksek gradeli PCa 

geli mesine neden olsayd  PCPT çal mas nda finasterid 

kolunda yüksek gradeli PCa riskinde sürekli bir art  olmas  

gerekirdi. Meme kanseri olan hastalarda tamoksifen verile-

rek yap lan çal malarda endometrium kanseri oran n n 

zamanla artt  gözlenmi ken (6) PCPT’de böyle bir art  

gözlenmemi tir. PCPT çal mas nda finasterid kolunda yük-

sek gradeli PCa’n n artt  izlenmekte ancak bu art n çal -

man n ba lamas ndan birinci y l sonuna kadar olan süre 

içerisinde oldu u, çal man n geri kalan süresi içerisindeki 

art  oran n n plasebo kolu ile benzer oldu u gözlenmekte-

dir. Yüksek grade’li kanserlerin s k olarak bulunmas , azalan 

prostat hacminin biyopsi örneklemesinin daha iyi yap lmas -

na olanak sa lamas  ve bu hastalarda finasterid etkisi ile 

PSA de erindeki azalman n daha az olmas , PSA sensitivi-

tesinin artmas  ile aç klanmaya çal lm t r. Imanov ve arka-

da lar  prostat içerisindeki androjen reseptörüne ait prolife-

rasyon ve sekresyon etkisini dengeleyen, bunu diferansi-

yasyonu uyararak ve proliferasyonu önleyerek yapan östro-

jen reseptörünü (ER- ) ortaya koydular.(7) ER- ’n n do al 

ligant n  ke fettiler. Bunun dihidrotestosteronun bir metabo-

liti olan 3 -androstanediol oldu u anla lmaktad r. 

Ara t r c lar finasterid ile testosteronun dihidrotestosterona 

çevrilmesinin önlenmesi ile 3 -androstanediol yap m n n da 

bloke oldu unu, böylelikle prostat epitelinin diferansiyasyo-

nunun önlendi ini ileri sürerek gelecekte yap lacak olan 

PCa’ni ilaçla önleme çal malar nda finasterid ile bir ER-  

agonistinin kombine edilmesini önermektedirler. 

PCa’ni önleme çal mas  sonuçlar  yay mland ktan sonra 

üropatologlardan olu an bir uzman kurul Grade 8-10 pros-

tat i ne biyopsilerini tekrar incelemek üzere görevlendirildi-

ler. Panel önce prostat semptomlar n n medikal tedavisi 

(MTOPS) çal mas ndaki uzun süre finasterid kullananlar  

gözden geçirerek finasterid tedavisinin etkisini inceledi. 

Daha sonra PCPT’de yer alan 141 Gleason skoru 8-10 olan 

olguyu incelediler. Sonuç olarak grade üzerine muhtemel bir 

etkisinin olabilece ine ama finasteridin tümör grade’ini etki-

ledi ine dair inand r c  delil olmad na karar verdiler.(8) 

PCa’ni önleme çal mas  sonunda tart lan konulardan 

birisi de finasterid alan kolda yer alan hastalarda meydana 

gelen prostat hacim azalmas n n çal ma sonunda al nan 

biyopsi sonuçlar n  nas l etkiledi idir. Çal mada finasterid 

alan gruptaki medyan prostat hacmi 25,5 cm3 iken plasebo 

grubundaki prostat hacmi 33,6 cm3’dür. Finasterid kullanan-

larda prostat hacmindeki azalma %24’tür. Her iki gruptaki 

erkeklerden ekseri olarak 6 biyopsi örne i al nm t r. 

Finasterid grubunda PCa insidans  %25 azal rken yüksek 

gradeli kanser oran nda %25 art  oldu u görülmü tür. 

Prostat hacmi artt kça biyopsi ile kanser bulma oran n n 

azald  (9-11), prostat boyutu küçüldükçe tümör bulma ve 

biyopsi örneklerinde gradlama i leminin do rulu unun artt  

gösterilmi tir.(12-14) Kulkarni ve arkada lar  prostat hacmi-

nin prostat biyopsilerinde yüksek grade’li hastal  öngörme-

de anlaml  oldu unu, küçük prostatlar n yüksek grade’li 

kanserler ile korelasyon gösterdi ini yay nlad lar.(15) Bu 

geli meler PCPT deki yüksek grade’li kanser bulma oran n  

aç klar niteliktedir. 

PCa’ni önleme çal mas  yay nland ktan sonra Mellon 

2005 y l nda yay mlad  makalesinde Amerika Birle ik 

Devletleri’nde ya ayan bir erke in hayat  boyunca %17,3 

olan PCa olma riskinin uzun süreli finasterid kullanmas  ile 

%13’e dü ece ini, pratik bir söyleyi le PCa geli ecek her 

100 erkekten tedavi ile 4 tanesinde kanser geli iminin önle-

nebilece ini belirtmi tir.(16) Yaz s nda PCPT çal mas n n 

sonuçlar n n çok net olmad n  belirterek bu çal madan 

hem hekimler hem de hastalar için keskin s n rl  mesajlar 

ç kmad n  söylemektedir. Halihaz rda finasterid benign 

prostat hiperplazisi (BPH) tedavisi için kullan lmak üzere 

lisans alm  bir ilaçt r. PCPT sonuçlar n  kullanarak finasterid 

kullanman n avantaj ve dezavantajlar  Tablo 1’de gösteril-

mi tir.(16,17) 

2009 y l nda yay nlanan Amerika Klinik Onkoloji Toplulu u/

Amerika Üroloji Birli i Klinik Pratik K lavuzu’nda PCa’ni önle-

mek amaçl  olarak hastas nda 5-ARI kullanacak hekimler için 

u hususlar önerilmektedir (18): 

1. 5-AR inhibitörü kullanmak isteyen hastalara bu ilac n 

PCa insidans n  azaltt n , ancak bu riski 0’a indirmedi-

ini aç k bir dille anlat n.

Fayda/Risk Mutlak fark (%) Yarar

Prostat kanseri tan s  6 Finasterid

Genitoüriner semptom ve  0,3-3,5 Finasterid
komplikasyonlar 

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

Yüksek gradeli kanser tan s  1,3 Plasebo

Tablo 1. Finasterid kullan m n n risk ve faydas .(16,17)
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2. Hastan za PCPT çal mas nda gözlenen yüksek grade’li 

PCa olgular ndan ve bunlarla ilgili aç klamalardan bah-

sedin

3. PCa insidans  üzerine 5-ARI etkilerinin uzun dönem 

sonuçlar n n 7 y l ile s n rl  oldu unu, 5-ARI’nin PCa mor-

talitesini azalt p azaltmad  veya ya am beklentisini 

art r p art rmad n n bilinmedi ini hastan za söyleyin.

4. Hastalar  ilaca ba l  muhtemel ama geri dönü ü olan 

seksüel yan etkiler hususunda bilgilendirin

5. Hastalar  alt üriner sistem semptomlar nda iyile meler 

olaca  yönünde bilgilendirin. 

PCa olgular n n dutasteridle azalt lmas  çal mas  

(REDUCE) hem tip1 hem de tip 2 5-ARI olan dutasteridin 

0,5 mg/gün dozda kullan ld  uluslararas , çok merkezli, 

çift kör, plasebo kontrollü 4 y ll k bir çal ma olarak plan-

lanm t r. Çal man n amac  dutasteridin PCa’nin do al 

ak n  de i tirebilmesi, yeni tümörlerin olu umunu gecik-

tirmesi veya klinik olarak bulunamayan tümörlerin progres-

yonunun yava lat lmas , böylece biyopsi ile bulunan PCa 

oran n n dü ürülmesi hipotezinin test edilmesidir.(19) 

Çal maya dahil olma ve çal ma d nda tutulma kriterleri 

Tablo 2’de gösterilmi tir. 

Çal maya 8200’in üzerinde hasta kat lm , hastalar 

dutasterid ve plasebo kollar na randomize edilmi lerdir. 

Hastalara çal madan önce 6 ay içerisinde, çal man n 2. 

ve 4. y llar nda prostat biyopsisi yap lm t r. Çal ma 

sonuçlar  2010 y l  ilkbahar nda yay nlanm , dutasterid 

alan grupta plasebo grubuna göre biyopsi ile bulunabilen 

PCa için %23 oran nda (p<0,001) risk azalmas  oldu u 

gösterilmi tir.(20) Bu azalma özellikle Gleason skoru 5-6 

tümörlerde olmu tur. Gruplar aras nda yüksek grade’li 

(Gleason skor 7-10) PCa bulunma oranlar  bak m ndan 

anlaml  fark yoktur. Hastalardaki ya , ailede prostat karsi-

nomu öyküsü bulunup bulunmamas , ba lang ç PSA 

de erleri, ba lang ç prostat hacimleri, ba lang ç IPSS’leri 

ve vücut kitle indekslerine göre olu turulan alt gruplar n 

hepsinde biyopside PCa bulunmas  riskinin dutasterid kul-

lan m  ile anlaml  olarak azald  bildirilmi tir. 

Çal mada dutasterid grubundaki erkeklerde plasebo 

grubuna göre yüksek grade’li intraepitelyal neoplazi (PIN) 

ve atipik small asiner proliferasyon (ASAP) bulunma oran-

lar  daha dü ük olarak bulunmu tur (Dutasterid ile yüksek 

grade’li PIN için göreceli risk azalma oran  %39,2, %95 CI, 

24,2-51,1; p<0,001, ASAP için göreceli risk azalma oran  

%21,2, %95CI, 1,3-37,1; p=0,04). Plasebo grubundaki 

ba lang ç prostat hacim ortalamas  4 y l sonunda %19,7 

oran nda artarken, dutasterid grubunda %17,5 oran nda 

azalm t r. Dutasteridin akut idrar retansiyonu riskini 

%77,3, BPH’ya ba l  ameliyat ihtiyac n  %73 ve üriner 

sistem enfeksiyonunu %40 oran nda anlaml  olarak azaltt -

 gösterilmi tir. Dutasteride ba l  bildirilen yan etkilerin 

seyir ve s kl n n, ilac n BPH tedavisinde kullan lmas yla 

Çal maya dahil olma kriterleri

1. Prostat kanseri riski alt ndaki erkekler

 Ya  50-75

 Çal madan önceki 6 ay içinde yap lm  negatif prostat biyopsisi olmas

 50-60 ya  grubunda PSA 2,5 ng/ml-10 ng/ml aras nda olmas

 61-75 ya  grubunda PSA 3,0 ng/ml-10 ng/ml aras nda olmas

2. Kat l mc lar n 4 y l boyunca çal maya kat lma konusunda istekli olmalar

Çal ma d nda tutulma kriterleri

1. Çal ma öncesi birden fazla negatif biyopsi olmas

2. Prostat kanseri öyküsü olmas

3. Yüksek grade PIN veya ASAP olmas

4. Prostat hacminin 80 cc üzerinde olmas

5. IPSS 25/BPH nedeniyle -bloker al yorsa 20 olmas , i eme sonras  mesanede >200 ml rezidüel idrar kalmas , 
maksimum idrar ak m h z n n <5 ml/sn olmas

6. Daha önce prostat cerrahisi yap lma öyküsü olmas

7. Çal madan önceki 2 y l içerisinde akut idrar retansiyonu öyküsü olmas

8. Üriner semptomlar  ve idrar ak m n  de i tiren BPH d nda herhangi bir nedenin olmas

9. Son 5 y lda cilde ait bazal veya skuamöz hücreli karsinom d nda malignansi öyküsü olmas

10. Serum kreatininin normal limitin 1,5 kat ndan daha fazla olmas

Tablo 2. REDUCE çal mas  kriterleri.
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ortaya ç kan yan etkilerle benzer oldu u, yan etkiler nede-

ni ile ilac n kesilerek çal ma d na al nan olgular n %5’ten 

az oldu u belirtilmi tir (Tablo 3). 

Di er yandan içerisinde konjestif kalp yetmezli i, kalp 

yetmezli i, akut kalp yetmezli i, ventriküer yetmezlik, kardi-

yopulmoner yetmezlik ve konjestif kardiyomiyopatiyi bar n-

d ran ve genel olarak birle tirilerek “kalp yetmezli i” olarak 

ifade edilen beklenmedik tablo gözlenmi tir. Her ne kadar 

her iki grupta görülen kardiyovasküler olaylar veya kardiyo-

vasküler olaylara ba l  ölümler aras nda anlaml  fark olmasa 

da dutasterid grubunda görülen “kalp yetmezli i” olgular -

n n insidans  (%0,7) plasebo grubundan (%0,4) daha yük-

sek olarak bulunmu tur (p=0,03). 

Serfling ve Shulman, dutasterid tedavisi alan erkeklerde 

%11-17 oran nda biyopsi ile saptanan PCa art  saptam -

lar bu art  prostat hacminin küçülmesi ancak tümör hacmi-

nin de i memesi ile izah etmi lerdi.(21) REDUCE çal ma-

s nda, çal ma ba lang c ndan itibaren, gruplar aras  ortala-

ma prostat hacim fark  yüzdesi 2. y lda %30,4, 4. y lda 

%37,1 olmu tur. Dutasterid grubunda prostat hacmi azal r-

ken, plasebo grubunda prostat hacmi artmaktad r ve bu 

durumda dutasterid grubunda biyopsi ile tan  konan PCa 

olgular n n artmas  beklenirken aksine %23 oran nda bir 

azalma meydana gelmi tir. Çal ma otörleri bu azalman n 

sebebini dutasteridin tümörü büzü türmesi etkisine ba la-

maktad rlar.(19) 

REDUCE çal mas n n sonuç bölümünde; dutasterid 

tedavisinin PCa riski yüksek olan, BPH’si olan erkeklerde 

PCa riskini, kanser prekürsörü lezyonlar  azaltt , BPH ile 

ilgili belirtileri düzeltti i bildirilmektedir.

PCa’ni önleme çal mas  ve REDUCE çal malar  

5-ARI’nin PCa riskini azaltmada kullan labilece ini gösteren 

birbiri ile uyumlu iki çal mad r. Minimal toksisite ile hem 

PCa riski azalmakta hem de BPH’ya ba l  belirtilerde düzel-

me sa lanmaktad r. Bu ajanlar n daha özgürce kullan labile-

ce i yönünde görü ler artarken yayg n kullan m n getirece i 

maliyet yükü de göz ard  edilememektedir. Yüksek riskli 

popülasyonda iyi bir bilgilendirme sonras nda kullan lmas  

daha ak lc  gibi görünmektedir.
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