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Summary

The Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) was designed in 1992
with the primary endpoint of determining if finasteride, when ad-
ministered over a 7-year period, would reduce the risk of a patient
being diagnosed with prostate cancer over that interval. Secondary
endpoints included quality-of-life issues (erectile dysfunction, uri-
nary symptoms, and gynecomastia), other cancers, cardiovascular
mortality, as well as other measures of cancer such as tumor grade
and stage.

PCPT, conceived and activated in 1993 shortly after FDA approval
of finasteride, was the first large-scale population based trial to test a
chemopreventive strategy against prostate cancer. This prospective,
randomized, blinded and placebo-controlled trial tested the hypot-
hesis that finasteride, which selectively inhibits type Il 5aR, would
lower intra-prostatic DHT levels and thereby prevent prostate can-
cer. 18,882 men aged 55 years or older with a normal digital rectal
exam and serum prostate specific antigen (PSA) level of 3.0 ng/ml
or less were randomly assigned to treatment with finasteride 5 mg
daily or placebo for 7 years. Prostate biopsies were performed for ca-
use (abnormal prostate exam or PSA > 4.0 ng/ml) and at the end of
7 years. The trial was stopped 15 months early by an independent
data and safety monitoring committee, after achievement of the pri-

rostat kanseri diinya saghgi Gzerinde 6nemli bir yiik olustur-
maktadir. Erken tani ve tedaviye iliskin fazladan tani, gercek-
ten malign olanlari ayirt etmede yetersiz kalinmasi, tedavi se-
¢eneklerinin morbiditeleri ve maliyet gibi ciddi sorunlar vardir.
Bu nedenle kanserin énlenmesi ilgi cekici bir yaklasim olarak karsimiza
cikmaktadir. Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerde
cilt kanserleri disinda en sik malignansidir ve 2005 yilinda 232,390 yeni
olguya karsilik 30,350 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir (1).
Prostat kanserinin etiyolojisi bilinmemektedir. Prostat kanserlerinin
heterojenitesi g6zonlinde bulunduruldugunda hastaligin tek bir etiyo-
lojik etkene baglanamayacadi séylenebilir. Tip 2 bes alfa rediiktaz (5aR)
enzimi inhibitord olan finasterid prospektif, randomize kontrolli bir ¢a-
lismada test edilen ve prostat kanseri prevalansini azalttigi gosterilen
ilk farmakolojik ajandir (2). Bu yazida bu ¢alismanin sonuglari gdzden
gecirilerek verilen 6nemi tartisilacak ve rutin pratigimize yansimalari
irdelenecektir.
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mary endpoint of a 25% risk reduction on the finasteride arm, and
power analysis indicated that additional biopsies would not change
the outcome.

Findings of PCPT included the following: (1) prevalence of prostate
cancer was reduced from 24.4% in the placebo group to 18.4% in the
group taking finasteride (a 24.8% reduction); (2) prevalence of Glea-
son grade 7-10 cancers was 6.4% in the finasteride group compared
to 5.1% placebo group; (3) risk reduction in prostate cancer was the
same for men biopsied for cause (abnormal prostate exam or eleva-
ted PSA) versus men undergoing end-of-study biopsy (4) sexual side
effects were more common with finasteride; (5) urinary symptoms
(e.g., lower urinary tract symptoms and risk of urinary retention) and
treatments (e.g., transurethral resection of the prostate) were more
common with placebo; (6) prostate volumes in the group taking fi-
nasteride were 25% smaller than volumes in the placebo arm.

By now it has been the first phase-3 clinical trial in urology to de-
monstrate that a urologic cancer could be prevented. Over time, the
complexity of the study has become evident. This complexity has
included: observations regarding PSA and its relationship with pros-
tate cancer; how PSA functions in men on finasteride compared to
those on placebo; how gland volume reduction may affect cancer
detection; and side effects of the drug.

Androjenler ve prostat kanseri

Androjenlerin prostat karsinogenezinde onemli bir faktor oldugu
siphe gotirmez. Androjen yoksunlugu prostat kanseri gelisimini en-
gellemektedir. Dihidrotestoteron (DHT) primer intraprostatik androjen
olup testosterondan 5aR ile donustir. DHT prostat icerisindeki androjen
reseptorlerine testosterondan ¢ok daha yiksek bir afinite ile baglanir
(3). 5aR n iki izoenzimi olup bunlar iki ayri genin (tip 1: kromozom5;
tip 2: kromozom 2) Girtinleridir. Tip 1 5aR cilt ve karacigerde yogun iken
tip 2 cilt ve karacigere ilaveten agirlikli olarak prostat epiteli ve genital
dokularda bulunur (4).

5aR In genital gelisimdeki nemi ilk olarak 1960 lardaki erkek psédo-
hermafroditlerin incelendigi calismalarda ortaya ¢ikarildi (5). Genotipik
erkelerde kalitimsal 5aR eksikligi ambigus genitalya, psédovajinal peri-
neoskrotal hipospadiyas, bazilarinda inmemis olmakla birlikte iyi diffe-
ransiye testisler, normal Wolf kanali sistemleri ve prostatin az gelisme-
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sine neden olur. Pubertenin baslamasi ile bir
miktar virilizasyon olabilir. Bu durum olasilikla
karacigerde testosteronun tip 1 5aR ile DHT
ye donustlrilmesine baghdir. Ancak prostat
gelisimi gerceklesmez (6).

Prostatin DHT ile yetersiz temasi prostat
kanseri gelisimini engeller goériinmekte-
dir. Kalitimsal 5aR eksikligi olan erkeklerde
transrektal ultrasonografide cok kiclk bir
prostat dokusu gorilir. Prostat biyopsisinde
ise prostatik stroma (fibréz bag dokusu ve
diiz kas) izlenirken epitelyal doku izlenmez
(7). DHT ile prostat kanseri arasindaki iligki-
nin bir diger kaniti da Cin ve Osmanllardaki
hadimlarda prostat bezinin gelismemis ola-
rak kalmasidir (8).

Finasterid in farmakolojik etkileri

Finasterid sentetik bir 4-asasteroid bilesi-
mi olup yapi olarak testosterona benzer. Tip
2 5aR In kompetetif ve spesifik inhibitoradar.
Stabil ilag-enzim kompleksi olusturur. Andro-
jen reseptoriine afinitesi yoktur. Diger steroid
hormonlarin olusumunu inhibe etmez (9, 10).
Finasterid’nin 5 mg lik dozu serum DHT dize-
yinde hizli bir diismeye neden olur. Maksimal
etkisi 8 saat sonra gorilur. DHT supresyonu 24
saat boyunca korunur. Finasterid'in serum ve
prostatik androjen konsantrasyonlari {izerin-
deki etkisi ¢cok sayida calismada arastiriimistir.
BPH tedavisinde 6nerilen doz olan 5 mg giin-
lUk uygulama serum DHT diizeyini % 70, pros-
tatik DHT duzeyini % 90 oraninda dustrir (11,
12). Dolasimdaki testosteron ve LH duzeyleri
ise % 10 oraninda artar ancak fizyolojik sinirlar
icerisinde kalir (13).

Finasterid piyasaya sunulmadan onceki ve
sonraki calismalarda libido azalmasi ve erektil
disfonksiyon gibi sekstiel yan etkileri dikkat
cekmistir. Finasterid'in uzun dénem etkinligi ve
guvenirligi“PLESS" calismasinda plasebo kolun-
daki % 7 sekslel yan etkilere karsilik finasterid
kolunda bu oran % 15 olarak rapor edilmistir
(14). Prostat semptomlarinin medikal tedavisi
(MTOPS) calismasinda ise plasebo kolundaki %
3.3 erektil disfonksiyon orani finasterid kolun-
da % 4.5 olarak bildirilmistir (15).

Prostat kanserinin Finasterid ile
onlenmesi (Chemoprevention)

Prostat kanserinin 6nlenmesi faz 3 klinik ¢a-
lisma, Prostat Kanseri Onleme Calismasi (PCPT)
ile arastirildi (2). Bu calismanin bir ¢ok zorlu-
gu asmasi gerekmekteydi. Bunlarin baslica-
lari anlamli son noktalarin secimi, istatistiksel
glici saglayacak boyutta bir calisma popi-
lasyonunu calismaya dahil etme ve calisma
icinde tutma, ve gercekten o bireyde prostat
kanseri olup olmadigindan tam olarak emin
olunamamasidir.
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“Prostat kanserinin onlenmesi
faz 3 klinik ¢calisma, Prostat
Kanseri Onleme Calismast
(PCPT) ile arasturild: (2). Bu
calismanin bir ¢ok zorlugu
asmasi gerekmekteyd.
Bunlarmn baslicalar:
anlaml son noktalarin
se¢imi, istatistiksel giicii
saglayacak boyutta bir ¢aligma
popiilasyonunu ¢alismaya dahil
etme ve ¢alisma iginde tutma,
ve gercekten o bireyde prostat
kanseri olup olmadigindan tam
olarak emin olunamamasidwr.”

PCPT finasterid FDA (ABD ila¢ ve gida
dairesi) tarafindan onaylandiktan hemen
sonra 1993 yilinda hazirlanip aktive edildi.
Prostat kanserinin kimyasal yolla 6nlenmesi
dislincesini test edecek genis dlcekli popu-
lasyon tabanli ilk calismaydi. Bu prospektif,
randomize, kor ve plasebo kontrolli ¢calisma
selektif tip 2 5aR inhibitdrii olan finasterid in
intraprostatik DHT diizeyini dlistirerek prostat
kanserini énleyecedi hipotezini test etti. 55
yas Uzerinde rektal muayenesi normal, PSA
diizeyi 3.0 ng/ml ya da altinda olan 18, 882
erkek 7 yil siireyle glinde 5 mg finasterid ya
da plasebo almak tizere randomize edildiler.
Calisma siresince kontrollerde rektal mua-
yenesi anormal ya da PSA > 4.0 ng/ml olan-
lara ve calisma sonunda her olguya prostat
biyopsisi yapildi. Calisma bagimsiz bir veri
ve guvenlik izleme komitesi tarafindan fi-
nasterid kolunda primer son nokta olan %
25 risk azalmasina ulasiimasi ve gli¢ analizin-
de ek biyopsilerin sonucu degistirmeyecedi
gerekgesi ile planlanan siireden 15 ay once
durduruldu.

PCPT calismasinda elde edilen
bulgular

1. Prostat kanseri prevalansi plasebo gru-
bunda % 24.4 ten finasterid grubunda %
18.4 e (% 24.8 azalma) dust(;

2. Gleason grade 7-10 kanserler finasterid
grubunda % 6.4 iken plasebo grubunda
%5.1 de kalds;

3. Anormal (RM veya PSA) bulgu nedeniy-
le ya da calisma sonu biyopsilerinde risk

azalmasi ayni oranda gozlendi;

4. Finasterid grubunda seksuel yan etkiler
daha yiiksek oranda gézlendi;

5. Uriner semptomlar ve bunlara yénelik te-
davi gereksinimi plasebo grubunda daha
sikti;

6. Finasterid grubunda calisma sonunda
prostat hacmi plasebo kolundan % 25
daha kicukt.

Calismanin strpriz bulgusu klinik kanser
stiphesi olmayan bireylerde prostat kanseri pre-
valansinin beklenenden ¢ok daha ytiksek bu-
lunmasiydi. Calisma dizayninda SEER (izlem,
epidemiyoloji ve son bulgular) verilerine gore
% 6 prevalans 6ngorilmuisti (16). Anormal
bulgular nedeniyle yakalanan prostat kanseri
insidansi % 6 idi. Demek ki PCPT ile yakala-
nan kanserlerin 6nemli bolimi hastalar icin
onemli olabilecek hicbir klinik belirti verme-
yebilirdi. Bu fazladan tani finasterid ile tedavi
edilenlerde goreceli olarak daha kiguk pros-
tattan daha fazla 6rnekleme nedeniyle daha
belirgin olabilir.

PCPT verilerine iliskin giincel
gelismeler

PCPT verileri yayinlandiktan sonra verilerin
ve finasterid ile kanseri 6nlemenin toplum
sagligi ve ekonomik yonleri ¢cok sayida otor
tarafindan irdelendi. Bunlardan bir tanesinde
(kurtarilan kisi - yil modelinde) finasterid ile
prostat kanserini dnlemenin, Gleason grade
7-10 kanserlerde artis olsa bile, populasyon
mortalitiesinde net pozitif katkisi oldugu ileri
sirilmektedir (17). Bu model ekonomik etki-
leri gdzardi etmektedir. ilacin maliyeti irde-
lenmemektedir. Ancak 50 yas Usti Amerikan
toplumunda kullanilmasi durumunda finaste-
rid in 262,567 kisi — yasam yili kurtarilabilecegi
belirtiimektedir. Bir baska analizde ise ancak
yuksek gradeli kanser oraninda bir artis olma-
mas! durumunda mortalite olumlu etkilenir
sonucuna variimistir (18). Bu yazida finasterid
in maliyetli oldugu, buna karsilik ancak yillar-
ca kullanimi kanser insidansinda azalmaya yol
acabilecegi belirtiimektedir. Yiksek gradeli
kanserlerin % 6.9 oraninda arti§i g6z 6niin-
de bulundurularak hesaplama yapildiginda
finasterid ile kazanilacak her yihn 200,000 $
maliyeti olacagi ifade edilmektedir (19).

Yiiksek Grade’li hastalik konusu

PCPT verilerinin ylksek Grade'li hastalikta-
ki artisin bir hata mi yoksa biyolojik bir etkiyi
ifade etigi konusunda halen irdelenmesi stir-
mektedir. Bu konunun tartismasi ¢ok uzun su-
recek gibi duruyor. Calismanin primer otorleri
PCPT’nin bu konuya deginecek sekilde kurgu-
lanmadigini, grade tizerindeki etkilesimin son
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Tablo 1. Her iki pozitif biyopsilerin prognostik 6zellikleri

Finasterid n=282,

Plasebo n= 244,

i iy ortalama deger ortalama deger eEa
Total biyopsi sayisl 6.6 6.6 0.22
Poiztif kor sayisl 2.2 2.5 0.06
Yiizde pozitif kor % 34 % 38 0.016
En biyiik lineer boyut 4.4 mm 4.8 mm 0.19
Toplam lineer boyut 7.6 mm 9.2 mm 0.13
Yiizde bilateral % 22.8 % 30.6 0.046
Yiizde perindral invazyon % 14.2 % 20.3 0.07
Median prostat hacmi 25.1 cc 34.4 cc <0.001

analizlerde ileri diizeyde tehlikeli bulundugu-
nu ancak buyik olasilikla verilerin bu acidan
glvenilir olmadigini ileri sirmektedirler. Bu
goruslerini destekleyen 2 gozlemi hatirlat-
makta ve yeni calismalara gereksinim oldugu-
nu belirtmektedirler. Bu gézlemlerin birincisi;
eger ilag yuksek grade’li hastaligi indiikluyor
olsaydi calismani ilerleyen donemlerinde artis
beklenmesi gerekirdi. Durumun bdyle olma-
dig1 hatta birinci yildan sonra anlamli bir artis
g6zlenmedigi belirtilmektedir. Diger gozlem
ise ylksek grade'li kanserlerin hemen tama-
minin anomali (tuse ve PSA) nedeniyle biyop-
si yapilanlarda goézlenmis olup calisma sonu
biyopsilerde bdyle bir durumun séz konusu
olmamasidir. Bu iki gozlem yiksek grade’li
hastaligin ilacin biyolojik etkisinden ziyade
hastaligin arastirilmasi —fazla tanisina bagli ol-
dugunu destekleyen veriler olarak degerlen-
dirilmektedir. (20).

Grade etkisi patolojik yorum
hatasina mi bagh?

Baslangi¢ta PCPT calismasi finasterid kolun-
da yuksek grade’li kanserlerin daha sik gordil-
mesi ilacin LHRH agonistlerinin etkisine ben-
zer sekilde timorin gorinimi Uzerindeki
etkisine baglandi. Bu konuyu aydinlatmak icin
Francisco Civantos, Jonathan Epstein ve Vic-
tor Reutor gibi uzman patologlardan olusan
bir kurul 2005 yilinda 90’1 finasterid, 52'si de
plasebo grubundan olmak lzere 142 Gleason
8-10 tumoru birlikte incelediler. Bu analizin
amaci finasterid alan grupta hormonal tedavi-
ye bagh degisiklilerin mevcut olup olmadigini
belirlemekti. Bu etkiyi belirlemek icin 9 spesi-
fik 6zellik tanimlandi; Blyik bulanik ¢ekirdek,
kiicuik bulanik ¢ekirdek, niikleolar belirginles-
me, apoptotik cisimler, mitoz sayisi, vakuoller,
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stromal fibrozis, timor ici inflamasyon ve bos
girinti/catlaklar. Kurul incelemede finasterid
alan timorlerde hormonal tedaviye bagli
degisikliklerin olup olmadigini belirlemeyi
amacliyordu. Ancak kor inceleme sonunda
finasterid in timor grade'ini etkiledigine dair
ikna edici kanitlara ulasamadigini ilan edildi
(20).

Prostat boyutunda finasteride bagh
kuiclilme timor saptama oranini
etkiledi mi?

Finasterid kolunda yiksek grade’li kanserle-
rin artmasina iliskin ikinci hipotez: ilag prostat
boyutunu % 25 kiiciltmekte, boylelikle calis-
mada kullanilan sekstant biyopsi teknigi ile
orneklenen doku orani artmaktadir (21).

PCPT arastirmacilar bu konuyu 2 yolla ir-
delediklerini belirtmektedirler. Birincisi, bi-
yopsilerdeki yuksek gradeli timorlerin gergek
ozellikleri incelendi, hem finasterid hem de
plasebo olan olgulardaki hastaligin boyutlar
ve prognostik 6zellikleri belirlendi. Bu 6zellik-
ler Tablo 1'de gorilmektedir.

Bu konuyu incelemenin bir diger yolu bi-
yopsi ile radikal prostatektomi grade'lerini
karsilastirmaktir. Eger kiicik gland daha iyi
ornekleneceginden finasterid lehine yiliksek
grade'li hastaligin saptanmasi egilimi olsaydi,
biyopside daha az oranda diistuk grade’leme
olmasi gerekirdi. Tablo 2'de biyopsi ile prosta-
tektomi grade’lerinin karsilastinimasi gordl-
mektedir.

Ornekleme farkhliginin kanitlari biyopsi
ile prostatektomi Gleason skorlari arasindaki
kayma ile de g6zlemlenebilir. Plasebo kolun-
daki hastalarin % 30,5 inde (83/272) timor
grade’inde artis gozlenirken, bu oran finaste-
rid kolunda sadece % 24,5 (47/192) idi. Pla-

sebo kolunda RRP tiimér grade inde diisme
sadece % 12,5 (34/272) iken, finasterid de bu
oranin % 19,8 (38/192) olmasi da dikkat ¢eki-
ci idi. Beklide en ¢ok seyi anlatan bulgu ise:
prostatektomide yiksek grade li bir timor
yakalandiginda plasebo kolundakilerin % 50
sinde biyopside bu timoriin kaciriimis olmasi
idi! Tersine, finasterid kolunda sadece % 29,7
si, kagirilmisti.

Sonug olarak finasterid alanlarda ytiksek
grade’li timor yakalama orani daha yuksektir
ve bu durum muhtemelen daha kui¢lk glan-
din daha iyi 6rneklenmesine baglidir.

“PCPT ¢alismasinda 7 yil
siireyle uygulanan Finasterid
tedavisinin kiimiilatif prostat
kanseri insidansini % 25
diistirdiigii (plasebo grubunda
% 24.4 den ilag grubunda %
18.4 e), ancak yiiksek-grade’li
kanserlerin oraninda % 25
artisa (siraswyla % 5.1 den %
6.4 e) neden oldugu saptand:
(2). Calisma sonucunda
ozetle finasterid’in prostat
kanseri riskini diisiirdiigii

bu karsilik yiiksek grade'li
kanser saptanmast olasiligini
arttirdig sonucuna varilds.”
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Sekil 1. Her iki kolun receiver operating characteris

Yiksek grade egilimine iliskin son gozlem
ise ilk PCPT yayininda aciklanamayan bulgu-
nun daha da ilerlemis olmasidir. Calisma si-
resince iki grup insanda prostat kanseri tanisi
kondu. Birincisi, anormal bulgu (RM ve/veya
PSA) nedeniyle biyopsi yapilanlar. ikincisi ise
calisma sonunda her sey normal olmasina
karsin calisma protokoli geregdi planli biyop-
side tani konulanlar. Beklenmedik bulgu ise
en kisa sire finasterid kullananlarda (1-7 yil
icinde) plasebo alanlara kiyasla ylksek gra-
de'li hastalik acisindan en yiiksek riske sahip
olmalaridir. Nedene bagli (anormal bulgu)
biopsilerde finasterid kolunda Gleason 7-10
188 tiimore karsilik plasebo kolunda 148 ti-
mor saptandi. ilging olarak, 7 yil boyunca ila-
c alanlar incelendiginde ise yliksek grade’li
timor sayisi agisindan iki grup arasinda bir
fark saptanmadi; finasterid kolunda 92, pla-
sebo kolunda 89. Eger finasterid gercekten
yuksek grade’li timorleri indlkltyor olsaydi
en uzun sire ilaci alanlarda daha ¢ok sayida
yuksek grade’li timor saptanmasi gerekmez
miydi?

T T T T T T T T T
oo o1 o2 03 04 OS5 06 O7 OB 08 10

1 - Spacificily

tic (ROC) egrileri

Sensitivity

=== Finosteride AUC=.886
— Pilacebo AUC=.B24
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1 — Spacificity

EQri altindaki alanlar
Kanser (+

) X kanser (-): Finasterid 0.757, plasebo 0.681, p<0.001

Gleason = 7: Finasterid 0.838, plasebo 0.781, p= 0.003
Gleason = 8: Finasterid 0.886, plasebo 0.24, p= 0.71

Aslinda bunun nedeni kismen PSA perfor-
mansindaki farkhlikla agiklanmaktadur. ilk bir
yil icinde PSA bakilan ve biyopsi yapilan pla-
sebo ve finasterid kolundaki olgular incelen-
mis ve kanser tanisinda “receiver operating
characteristic” (ROC) egrisi altinda kalan alan
ve sensitivite hesaplanmis. Egriler icin pla-
sebo grubundaki 5,112 olgu (1,111 kanser,
1,100 G grade’lendirimis, 240 Gleason 7 ya
da Ustd) ile finasterid grubundaki 4,579 olgu
(695 kanserli, 686 grade’lendirilmis, 264 Gle-
ason 7 ya da Ustl) incelenmistir. Bu egriler
asagida sekil 1 de sunulmustur. Gorildugu
Uzere egrilerin altindaki alanlar belirgin ola-
rak daha bayduktdr.

Sekildeki egrilerden cikarilacak anlam ve
bunun 6nemi Tablo 3'te sunulmustur. Genel
olarak bir esik degerdeki spesifisite kullanila-
rak bir tarama testi gelistirilir. Ornegin, asagida
gorilecegi tizere, eger PSA icin % 80 spesifisite
secilirse bu degere karsilik gelen plasebo icin
PSA degeri 2.6 ng/mL, buna karsilik finasterid
icin PSA degeri 1.1 ng/mL olarak bulunur. Her
iki diizeyde finasterid'in kanser yakalamadaki

sensitivitesi % 14 daha ylksek oldugu gori-
lecektir. Yiksek grade'li hastalikta da finas-
terid’in sensitivitesinin daha ylksek oldugu
gorilmektedir. Ornegin Gleason = 7 kanserin
yakalanmasi icin % 90 spesifisite arzu edilirse
bu diizeye karsilik gelen finasterid'in cok belir-
gin olarak daha fazla kanseri yakaladigi gori-
lecektir. Bu diizeyde finasterid'in sensitivitesi
% 53 iken plasebonunki % 39,2 dir.

Bu verilerin 6nemi nedir?

Acikcasi, calismanin kurgusundan kaynak-
lanan prostat kanseri tanisindaki ¢cok ciddi 6n-
yargilar ve PCPT deki yuksek grade’li hastalik
bulgusu ilacin gercekten yiiksek grade’e kay-
maya neden olup olup olmadigi konusunda
kafa karnstirmaktadir. Calismada ne boyle bir
sonu¢ bekleniyordu ne de kurgu bu sorunun
cevabini aramaya uygun olarak hazirlanmisti.
Daha 6nce sunulan argiimanlar finasterid'in
hacim kiictltmesi ile daha fazla kanser tanisi
egilimi yaratmasinin yanisira PSA'nin yik-
sek grade'li kanser tanisinda daha iyi perfor-

Tablo 2. Biyopsi ve RRP Gleason skorlarinin karsi

lagtirilasi

Prostatektomi Gleason skoru

Gleason biyopsi

skoru Finasteride n=209 Plasebo n= 283
2.5 6 7 8-10 NG 2.5 6 7 8-10 NG
2.5 0 14 6 1 1 10 28 8 1 3
6 7 65 20 0 5 12 100 43 0 6
7 2 12 28 6 4 1 13 38 3 1
8-10 0 3 14 14 7 0 5 5 7 1
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Tablo 3. Spesifisite icin PSA nin finasterid veya plasebo igin sensitivitesi

PSA Finasterid

PSA Plasebo (diizeltilmenis) Spesifisite Sensitivite Plasebo Sensitivite Finasterid

Prostat kanseri (+) X Prostat kanseri (-)

1.1 0.4 40.8 81.8 86.8

2.6 1.1 80.0 42.8 56.8

41 1.6 92.7 24.0 37.8
Gleason = 7 kanser X Gleason < 6 kanser veya kanser (-)

1.1 0.4 37.3 92.1 95.5

2.6 1.1 77.2 66.7 72.0

4.1 1.6 90.5 39.2 53.0
Gleason = 8 kanser X Gleason < 7 veya kanser (-)

1.1 0.4 36.3 94.5 96.3

2.6 1.1 75.7 78.2 87.7

41 1.6 89.5 491 64.2

mans gostermesi (finasterid grubunda yuksek
PSA'larin ¢cogunlugu plasebodakilere kiyasla
daha yiiksek oranda yiiksek grade'li kanser ta-
nisina gotiirmesi) daha ytiksek grade’li kanser
tanisi olasiligi yuikselten bir etken olarak de-

“Sonug olarak prostat
kanserini onlemek igcin her
erkege finasterid onerilmeli mi?
Mubtemelen HAYIR. Bununla
beraber, yiiksek gradeli PIN
yada ASAP saptananlar ve
kuvvetli aile oykiisii olanlar
gibi kanser gelisme yiiksek
olarak degerlendirilenler

bu ilacin potansiyel etki ve

yan etkileri konusundan
aydinlatilmalidr. Bu ilact
prostat kanserini onlemek

i¢in giivenle ve rutin olarak
onermeden once daha cok
calisma yapilmas: gerektigini
belirtmekte yarar vardr.”
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gerlendirilmesine yol acti (2, 20). Bunun tersi-
ne, plasebo grubunda yiiksek prostat hacmi
ve PSA'nin yiiksek hacimli BPH dokusu tara-
findan kirletilmesi daha yiiksek oranda yiiksek
grade'li kanser atlanmasina ve kir sansinin
kaybedilmesine yol agiyor olabilecegi tartis-
masini glindeme getirmektedir.

Prostat kanserini 6nlemek icin
finasterid verilmeli mi?

PCPT calismasinda 7 yil siireyle uygulanan
Finasterid tedavisinin kiimulatif prostat kan-
seri insidansini % 25 disutrdigu (plasebo gru-
bunda % 24.4 den ila¢ grubunda % 184 e),
ancak yuksek-grade’li kanserlerin oraninda %
25 artisa (sirasiyla % 5.1 den % 6.4 e) neden ol-
dudu saptandi (2). Calisma sonucunda dzetle
finasterid'in prostat kanseri riskini diistirdigu
bu karsilik yiiksek grade’li kanser saptanmasi
olasiligini arttirdigi sonucuna varildi.

Bu durumda finasterid prostat kanserinin
onlenmesinde etkin goriinmekle birlikte yay-
gin kullanimini kisitlayacak bazi ¢enkinceler
de yok degildir.

Plasebo grubunda yiiksek kanser orani
(%24.4) bu timorlerin biyolojik 6nemi konu-
sunda slpheler dogurmaktadir. Finasterid ile
onlenebilecek bu timdrlerin cogunlugunun
dusuk riskli, sessiz, masum tiimorler olmasi
olasidir. Kendi hallerine birakilmalari duru-
munda standart Groonkoloji pratiginde hicbir
zaman tani konulmayacak olmalari ve hasta-
lar icin bir tehdit olusturmamalar kuvvetli bir
olasiliktir. Diger bir deyisle 6nlenen bu kanser-
ler dnlenmesi gerekmeyen kanserlerdir.

Finasterid grubunda sekslel yan etkiler
ciddi oranda yuksektir (libido ve potenste %
10 azalma, ejekilat hacminde % 27 diisme,
p<0.001). Bu sorun belki triner fonkisyonlar-
daki olumlu etkilerle (retansiyonda % 50, BPH
cerrahisinde % 90 azalma, p<0.001) maske-
lenmektedir. Ancak sekstiel fonksiyonlarda
olumsuz etkiler ¢ok ciddi bir sorundur. Bu ne-
denle finasterid semptomatik BPH'si olan ve
ayni zamanda yiiksek oranda prostat kanseri
riski tastyan kisiler icin uygun bir secenek ola-
bilir (22).

Halk sagligi agisindan genel topluluga bir
ilaci dnermek o toplulugu ilacin bilinen ve bi-
linmeyen ciddi yan etkileri ile bagbasa birak-
mak anlami tasiyabilir. Béylece gelismeler ve
nadiren de olsa goriilebilecek ciddi medikal
komplikasyonlar beklenen yarar golgeleye-
bilir.

ilacin maliyeti gdzardi edilmemesi gereken
bir diger konudur. Prostat kanserini dnlemek
amaciyla kullanim ¢ok uzun yillar stirdiirilme-
si gereken bir eylem olacaktir. Maliyeti deger-
lendirirken 6nlenen kanserin neden olacagi
gider nasil hesaplanacaktir?

Sonug olarak prostat kanserini dnlemek igin
her erkege finasterid 6nerilmeli mi? Muhte-
melen HAYIR. Bununla beraber, yiiksek grade
li PIN yada ASAP saptananlar ve kuvvetli aile
oykusi olanlar gibi kanser gelisme yiiksek
olarak degerlendirilenler bu ilacin potansiyel
etki ve yan etkileri konusundan aydinlatiimali-
dir. Bu ilaci prostat kanserini dnlemek icin gii-
venle ve rutin olarak 6nermeden 6nce daha
¢ok calisma yapilmasi gerektigini belirtmekte
yarar vardir.
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