Finasterid prostat kanseri tespitinde
parmakla rektal muayenenin sensitivitesini
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ABSTRACT

Purpose: Men undergoing screening for prostate cancer are re-
commended to undergo digital rectal examination and prostate
specific antigen measurement. We previously presented data from
the Prostate Cancer Prevention Trial indicating that finasteride imp-
roves the performance characteristics of prostate specific antigen for
cancer detection. In the current study we report the impact of finas-
teride on digital rectal examination sensitivity and specificity.

Materials and methods: We examined the sensitivity and specifi-
city of digital rectal examination in Prostate Cancer Prevention Trial
subjects receiving finasteride or placebo who underwent prostate
biopsy, had prostate specific antigen measurement and digital rectal
examination within 1 year before biopsy and were on treatment at
biopsy.

Results: Of 9,423 men in the finasteride group 4,579 and 5,112 of
9,459 in the placebo group met study evaluation requirements. Of
4,579 men in the finasteride group 695, including 264 with Gleason
7 or greater and 81 with Gleason 8 or greater, and 1,111 of 5,112 in
the placebo group, including 240 with Gleason 7 or greater and 55
with Gleason 8 or greater, were diagnosed with prostate cancer. In
men in the placebo and finasteride groups digital rectal examina-
tion sensitivity was greater for detecting higher grade tumors. The
sensitivity of digital rectal examination was significantly greater for
cancer detection in men receiving finasteride than placebo (21.3% vs
16.7%, p=0.015). Digital rectal examination sensitivity was also gre-
ater for detecting high grade (Gleason 7 or greater and 8 or greater)
cancers in men receiving finasteride but this did not attain statistical
significance. Digital rectal examination specificity was similar in men
receiving finasteride or placebo.

Conclusions: Finasteride significantly improves prostate cancer
detection with digital rectal examination.

st icin onerilen bir yontemdir ve Birlesik Devletlerde 50 yasin
Gzerindeki erkek poplilasyonun yarisindan fazlasina genellikle
PRM ve PSA kombinasyonu ile prostat kanseri taramasi yapilmak-

Parmakla rektal muayene (PRM) prostat kanserinin erken tani-
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tadir. Bu testin prostat kanseri icin bagimsiz prediktif degeri vardr.
PRM'de anormallik tespit edildiginde pek ¢cok erkekte dustik PSA ol-
masina ragmen genellikle prostat biyopsisi 6nerilir.

Daha 6nce bildirildigi gibi PSA 4 ng/ml'den dusiik olanlarda pros-
tat kanseri ve yilksek grade'li kanser icin anlamli risk vardir. PRM ya-
pildiginda kanser tanisi icin &nemli bir yardimci1 yontemdir.

Yakin zamanda finasteridin prostat kanseri ve yiksek grade'li
prostat kanserin tanisi icin  PSA'nin egri altinda kalan alaninda iyi-
lesmeye neden oldugunu (spesifitesini artirdigini) bildirdik. Prostat
kanserini Onleme Calismasinda (PCPT: Prostate Cancer Prevention
Trial) finasterid alanlarda prostat kanseri azalirken yiiksek grade’li
kanser artmis olarak bulundu. PCPT'yi tasarladigimizda, finasteridin
prostatin boyutunda kiiciilmeye yol acacak olasi etkisinin prostat
kanseri tanisinda sensitiviteyi daha da artirabilecegini, alternatif ola-
rak da ilag etkisiyle kanser tanisinin maskelenebilecegini diistinduk.
Calismamizda bu analizlerin sonuglarini bildiriyoruz.

Gere¢ ve Yontem: Prostat kanserini 6nleme calismasinda PSA'si 3
ng/ml’veya altinda olan ve PRM'si normal olan 18892 erkek rastgele
secilerek guinlik 5 mg finasterid veya plasebo kollarina ayrildi. Kati-
lan kisilere yillik PSA 6l¢imi ve PRM yapildi ve PRM'de anormallik
olanlara veya her iki grupta PSA 4 ng/ml'nin izerine ¢ikanlara (finas-
terid grubunda diizeltilmis PSA degeri) prostat biyopsisi dnerildi.
ilk biyopsisi negatif olanlarda eger sonraki yil anormal PRM bulgu-
su varsa veya PSA biyopsi dénemindekinin 1,5 katina ¢iktiysa veya
plasebo grubunda ve finasterid grubunda (diizeltilmis) PSA 10 ng/
ml'nin Gizerine ¢iktiysa tekrar biyopsi 6nerildi. Calismanin sonunda 7.
yilda katilan her kisiye biyopsi 6nerildi.

PRM'nin prostat kanseri ve ylksek grade’li hastalik icin spesifite ve
sensitivitesi her tedavi grubu icin biyopsi sirasindaki PSA degerleri
ile birlikte hesaplandi. Sensitivite PRM’si anormal olan erkeklerin tiim
prostat kanserli erkeklere orani olarak tanimlandi ve spesifite normal
PRM'li erkeklerin prostat kanseri olmayan erkeklere orani olarak ta-
nimlandi.

Sonug: Calismaya katilan erkeklerin 9459'U plasebo, 9423’ fi-
nasterid kullandi. Calisma siiresinca finasterid kullanan 5676 er-
kege (1097 degerlendirme disi) PSA ylksekligi veya anormal PRM

29

=
>
o
O
g
L
-
<
X
<
=




Tablo 1. Plasebo grubunda ve Finasterid alanlarda (diizeltilmis) PSA degerlerinin ve PRM bulgularinin prostat kanser sonuglari ile iligkisinin ¢apraz

siniflandiriimasi

PRM

Finasterid Sayi (%)

Plasebo Sayi (%)

CA var CA yok CA var CA yok

Anormal

PSA 4,0 ng/ml veya altinda 109 (15,7) 298 (7,7) 155 (14,0) 296 (7,4)

PSA 4,0 ng/ml’nin Gzerinde 39 (5,6) 23 (0,6) 30 (2,7) 22 (0,6)
Normal

PSA 4,0 ng/ml veya altinda 355 (51,1) 3351 (86,3) 689 (62,0) 3411 (85,3)

PSA 4,0 ng/ml’nin iizerinde 192 (27,6) 212 (5,5) 237 (21,3) 272 (6,8)
Toplam 695 (100) 3884 (100) 1111 (100) 4001 (100)

veya calismanin sonlanmasi nedeniyle en
az 1 kez prostat biyopsisi uygulandi. Plase-
bo grubunda da ayni nedenlere bagli 5957
erkege (835 degerlendirme disi) en az 1
kez prostat biyopsisi uygulandi. PSA’'nin
4 ng/ml'den yiiksek olmasi veya anormal
PRM nedeniyle finasterid grubunda 873
kisiye, plasebo grubunda 1012 kisiye pros-
tat biyopsisi uygulandi. Diger endikasyon-
lar nedeniyle finasterid grubunda 3706,
plasebo grubunda 4100 kisiye biyopsi ya-
pildi. Tablo 1'de her iki gruptaki hastalarin
biyopsi nedenleri, anormal ve normal PRM
bulgulari ve PSA seviyeleri ile iliskileri go-
rilmektedir.

PRM sensitivitesi finasterid alanlarda pla-
seboya gore anlamli olarak daha yuksekti
(% 21.3'%e karsi % 16.7, p = 0.015, Tablo 2).
Yiiksek grade’li hastalik icin PRM sensitivitesi

finasterid alanlarda daha yiksek olmasina
ragmen (% 26.1"karsi % 21,7) bu istatistiksel
olarak anlamh degildi. Her iki gruptada PRM
spesifitesi % 90'in lizerindeydi ve aralarin-
da anlamh farkhhk yoktu. Tablo 2'de her iki
grupta farkli prostat kanseri tanilari ve PSA
seviyelerine gore PRM sensitivite ve spesifite
dederleri gorilmektedir.

Tablo 3'de PRM'nin kanser ve yiiksek
grade’li kanser tanisi icin sensitivite ve
spesifitesi PSA'nin geleneksel normal de-
geri 4 ng/ml’'nin altinda ve Ustlinde olan
hastalar gorilmektedir. PSA seviyelerine
gore PRM'nin kanser tanisindaki sensitivi-
tesi finasterid alanlarda daha iyiydi. PSA
ylkselmemis olanlarda istatistiksel olarak
anlamh (% 23.5 karsi % 18.4, p = 0.031)
farklihk vardi. Tartisma: PCPT 7 yil boyunca
finasterid kullananlarda prostat kanserinin

% 24,8 azaldigini gosterdi. Calisma dizayn
edildiginde finasteridin PRM bulgularini
etkileyebilecegi dusiinildi. Bir hipoteze
gore ilag prostat volimiinde % 24,1’lik ki-
¢llmeye neden olarak tiimoriin daha ko-
lay palpe edilmesine neden olabilir alter-
natif olarak da kansere bagh degisiklikleri
maskeleyebilirdi.

Bu analiz finasterid alan erkeklerde pros-
tat kanseri tanisiicin PRM'nin sensitivitesinin
anlamli olarak arttigini (plasebo grubunda
%16,7 sensitivite, finasterid grubunda %
21,3) gosterdi. Spesifite yaklasik % 92 ora-
ninda hemen hemen ayniydi. Finasterid icin
sensitivite daha yiuiksek hesaplanmasina
ragmen PRM ile ylksek grade'li hastalik ta-
nisinda istatistiksel olarak anlamh fark gos-
terilemedi.

Tablo 2. Farkl prostat kanseri tanilari ve prostat kanserinin tespiti icin PRM sensitivite ve spesifitesi

% sensitivite (Sayi/Toplam Say1)

% spesifite (Sayi/Toplam Sayi)

Finasterid Plasebo P degeri  Finasterid Plasebo P degeri

Sonug

Prostat Ca 21,3 (148/695) 16,7 (185/1111) 0,015 91,7 (3563/3884) 92,1 (3683/4001) 0,62

Gleason 7 veye sti 26,1 (69/264) 21,7 (52/240) 025 90,8 (3009/4306) 90,8 (4412/4861) 1,00

Gleason 8 veya stii 38,3 (31/81) 36,4 (20/55) 0,86 90,3 (4054/4489) 90,5 (4565/5046) 0,81
PSA (ng/ml):*

0-1,0 18,0 (23/128) 14,9 (30/202) 045 924 (1886/2042) 92,8 (1517/1634) 0,61

11-2,0 24,8 (37/149) 19,1 (60/315) 018 915 (922/1008) 915 (1111/1214) 1,00

21-3,0 22,7 (27/119) 22,0 (45/205) 089 90,4 (407/450) 91,6 (521/569) 0,58

3,1-4,0 B221(22/65) 16,4 (20/122) 0,017 91,3 (136/149) 90,3 (262/290) 0,86

* Finasterid grubu igin dizeltilmis degerler
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Tablo 3. PRM’de artmig PSA seviyelerinde spesifite ve sensistivite

Sonug % sensitivite (Sayi/Toplam Say1) % spesifite (Sayi/Toplam Sayi)
Finasterid Plasebo P degeri Finasterid Plasebo P degeri
Yiikselmig PSA'da biyopsi
(diizeltilmis 4 ng/ml’den
yiksek)
Prostat Ca 16,9 (39/231) 11,2 (30/267) 0,090 90,2 (212/235) 92,5 (272/294) 0,35
Gleason 7 veye (stil 22,1 (28/127) 17,0 (16/94) 0,40 90,1 (299/332) 92,2 (427/463) 0,31
Gleason 8 veya istil 40,8 (20/49) 22,2 (6/27) 0,13 90,0 (369/410) 90,0 (369/410) 0,50
Yiikselmemig PSA' da
biyopsi (dizeltilmis
4 ng/ml yiiksek)
Prostat Ca 23,5 (109/464) 18,4 (155/844) 0,031 91,8 (3351/3649) 92,0 (3411/3707) 0,80
Gleason 7 veye (istil 29,9 (41/137) 24,7 (36/146) 0,35 90,8 (3610/3974) 90,6 (3985/4398) 0,73
Gleason 8 veya istil 34,4 (11/32) 50,0 (14/28) 0,30 90,3 (3685/4079) 90,4 (4081/4516) 0,97

YORUM

Finasterid benign prostat buyiimesi olan
erkeklerde testesteronun kendinden 10 kat
daha aktif formu olan dihidrotestesterona
donisimiini saglayan 5 alfa rediiktaz 2 (AR)
enzimini inhibe ederek prostat hticre proli-
feresyonu ve bilyimesini engellemek ama-
ayla kullaniimaktadir. Prostat voliminiu %
18-24 oraninda kiigiltlci etkisinin yani sira
serum total ve serbest PSA degerlerini de
yaklasik % 50 oraninda azaltmaktadir. BPH
tedavisine ek olarak prostat kanseri gelisimi
izerine olan etkisi de arastirilmaktadir. Pros-
tat Kanserini Onleme Calismasi (PCPT) bu
konuda yapilmis ilk prospektif calismadir (1).
Calismada 7 yil boyunca finasterid ve plase-
bo kullanan hastalarda finasterid grubunda
% 24,8 oraninda prostat kanserinin daha az
(% 24.4'e karsi % 18.4, p<0.001) oldugu tes-
pit edilmis ancak finasterid kullananlarda
yuksek grade'li kanser (gleason skoru 7 ve
Uizeri) orani daha yuiksek (% 6.4'e karsi % 5.1,
p=0.005) bulunmustur. Kanseri azaltmasi
olumlu bir sonug olarak degerlendirilse de
yuksek dereceli kanser oranini artirmasi bu
etkiyi golgelemistir. Finasterid kullananlarda
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gercekten yiksek grade’'li kanser artmakta
midir yoksa finasterid ytksek grade’li kanser
tespitini kolaylastirmakta midir? Calismayi
yapanlar bu soruya ellerindeki verilerin farkli
boyutlarda analizlerini yaparak cevap ara-
maktadirlar. Bu sorunun cevaplarindan birisi
finasteridin gercekten ylksek grade’li timor
gelisimini artirabilecedi olasihgidir. Ancak
arastiricilar bunun gergek bir artis olmadigi-
ni iddia ederek, finasteridin yiksek grade’li
timor tespitini kolaylastirarak bu oranin
yuksek ciktigi iddalarini destekleyecek ve-
rileri yayinlamaktadirlar. Daha onceki calis-
malarinda uzun doénem finasterid kullanan
hastalarda PSA'nin prostat kanseri ve yiiksek
grade'li kanser tespitinde spesifitesinin ylk-
seldigini bildirmislerdir (2). Benzer bir sonu-
cu da bu calismalarinda prostat kanseri tes-
pitinde PSA'nin yani sira 6nemli bir yontem
olan PRM'nin, uzun dénem finasterid kulla-
nanlarda prostatin kiictilmesine bagli olarak
timor tespitinde spesifitesinin arttigini gos-
termeleridir. Ancak tiim prostat kanseri icin
spesifite anlamli olarak yiiksek bulunmasina
karsin ylksek grade’li timor tespitinde pla-
seboya karsi yliksek olmasina ragmen ista-

tistiksel olarak anlamli ¢ctkmamasi tezlerini
cok desteklememektedir. PCPT verilerinin
cok tartisildigr ve tartisiimaya da devam
edecegi bir calismadir. Bu sorularin bazi-
larinin cevabi hem 5 AR 1 hemde 5 AR 2
enzimini birlikte inhibe eden dutasteridin
prostat kanserini 6nlemesi ile ilgili devam
eden REDUCE (Reduction by Dutasteride of
Prostate Cancer Events trial) calismasi ile ve-
rilebilecektir.
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