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Prostat kanserinin hormonal tedavisinde ve

onlemede 5a-rediiktaz inhibitorlerinin roli

The role of 5a-reductase inhibitors on prevention and
hormonal treatment of prostate cancer

Dr. Bullent Oztuirk, Dr. Tufan Cicek

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi, Konya Arastirma ve Uygulama Merkezi, Konya

OZET

Amag: Testosteron serum andojenlerin biylk kismini olustur-
masina ragmen, dihidrotestosteron temel prostatik androjendir.
Testosteron 5a-rediiktaz enzimiyle dihidrotestosterona cevrilir.
Dihidrotestosteron benign prostat blyiumesi ve prostat kanseri-
ni iceren birkag insan hastaliginda 6nemli rol oynar. Bu makalede
prostat kanseri tedavisinde ve dnlemede 5a-rediiktazlarin kullani-
mi degerlendirilecektir.

Bulgular: Prostat kanserinin glinimiizde tedavisi ya medikal veya
cerrahi kastrasyon yoluyla androjen seviyelerini azaltmak ya da
direkt androjen reseptorlerini hedefleyen pir antiandrojenler
kullanmak seklinde uygulanmaktadir. Bu tedaviler timor yiku-
nu ve androjen reseptor aktivitesini azaltmasina ragmen, kanser
18-30 ay icerisinde kacinilmaz olarak tekrar aktif hale gelir. Prostat
kanseri tedavisini etkin kilabilmek icin androjen-androjen resep-
tord yolaginin degisik seviyelerini hedefleyen yaklagimlara ihtiyag
vardir. Bu yaklasimlardan birisi 5a-rediiktaz inhibitérlerin kullani-
midir. 5a-rediiktaz inhibitorlerin kullanimini arastiran iki buytk
calisma vardir. Finasterid ve dutasterid kulanilarak yapilan bu
calismalarda prostat kanseri insidansinin azaldigi ancak plasebo
grubuna gore daha agresif timorlerin tespit edildigi bildirilmistir.
Sonug: Finasterid ve dutasterid ile yapilan klinik calismalar cesaret
vericidir. Ancak olasi yan etkilerini anlamamizi saglayacak, pros-
tatta androjenlerin roliinii ve sistemik etkilerini ortaya kayabile-
cek calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, testosteron, 5a-rediiktaz, tedavi, 5nleme
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rostat kanseri erkeklerde goriilen en yaygin kanser tiruddir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 2013 yilinda erkeklerde gori-
len kanser vakalarinin %28’ ini olusturdugu bildirilmistir (1).
Prostat timorinin blylmesi baslangicta androjen bagimliya
da androjen duyarlidir (2). Sirkiilasyondaki temel androjen olan testoste-
ron 5a-rediiktaz 1 ve 5a-rediiktaz 2 izoenzimleriyle dihidrotestosterona
(DHT) gevrilir. DHT'un androjen reseptor afinitesi testosterondan 10 kat
daha yuksektir. 5a-rediiktaz 1 primer olarak deri ve karacigerde bulunur.
5a-rediiktaz 2 prostatta daha yogun olmakla birlikte, bircok ¢alismada
malign olmayan prostat dokusu ile karsilastirildiginda prostat kanse-
rinde 5a-rediiktaz 1 mRNA ekspresyonunda ya da aktivitesinde artisin
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ABSTRACT

Aim: Although testosterone generates the main part of serum
androgens, the main prostatic androgen is dihydrotestoster-
one. Dihydroestosterone is produced from testosterone by
5a-reductase. Dihydrotestosterone has some roles on different
diseases as benign prostate hyperplasia and prostate cancer in
human. We evaluated the role of 5a-reductase inhibitors on the
treatment and prevention of prostate cancer.

New Findings: Recently, pure antiandrogens targeting androgen
receptors or medical and surgical castration are used in hormo-
nal treatment of prostate cancer. However, these treatments re-
duced the tumoral mass and the activity of androgen receptors,
prostate cancer reactivated in 18-30 months. New drugs that af-
fect the different levels of androgen-androgen receptor pathway
are needed to increase the affectivity of treatment. One of these
drugs is 5a-reductase inhibitors. There two wide clinical trials on
5a-reductase inhibitors as dutasteride and finasteride. The lower
incidences of prostate cancer in patients with 5a-reductase in-
hibitors were reported in these trials. On the other hand, it is re-
ported that more aggressive tumors were seen with 5a-reductase
inhibitors in comparison with placebo.

Conclusion: Clinical trials with finasteride and dutasteride are
encouraging. On the other hand, wide clinical trials are needed
to show the possible side effects 5a-reductase inhibitors and the
role of androgens in both prostate and other systems.

Key words: prostate cancer; testosterone; 5a-reductase; treatment; Prevention

ve/veya 5a-rediiktaz 2 de ise azalma oldugu bildirilmistir (3, 4, 5, 6).
Hatta insan prostat kanser dokusunda, 5a-rediiktaz 1’in %73 oraninda,
Sa-rediiktaz 2'nin ise %56 oraninda oldugu bulunmustur (5).

Prostat Kanserinde androjen reseptorleri

Cerrahi ya da medikal kastrasyondan sonra sirkiilasyondaki androjen-
lerde, PSA seviyelerinde ve timor voliimiinde belirgin azalma olur.
Bununla birlikte 18-30 aylik bir ddnemden sonra timor blyimeye
ve hastalik ilerlemeye devam eder. Artik hasta kastrasyona direncli
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“Prostat kanseri
progresyonunun onemli
pargast olan androjen-AR
yolagindaki degisim goz
ontine alindiginda, S5ARI

lerin prostat kanserinde
yararly etkileri olabilecegi ileri
stiriilebilir.”

prostat kanseridir (KDPK). KDPK hiicreleri sir-
kilasyondaki distik androjen seviyelerine di-
rencli olmakla birlikte, temel ve klinik deliller
timoriin blyiimesi ve yasamasi icin fonksiyo-
nel bir androjen reseptor (AR) gerektigini des-
teklemektedir (7, 8, 9). Birka¢c mekanizmayla
AR fonksiyonel hale gelir. KDPK’' de AR gen
amplifikasyonuyla AR proteininin sentezinde
artis olur ve bu, hiicredeki diisiik seviyedeki
androjen etkisini maksimize edebilir (10, 11).
Ek olarak AR de olusan mutasyonlar da ta-
nimlanmistir. Bu mutasyonlar AR’ nin dogal
baglarla ya da direkt olarak diger steroidlerle
(adrenal androjenler gibi) gliclii baglar olus-
turabilmesini saglayarak hticrenin proliferas-
yonuna, yasamasina ve hiicre biylimesine
neden olabilir (8, 11, 12).

intratiiméral andojenesis

Testosteron primer olarak testisden sentez
edilir (%90-95), geri kalan %5-10"u ise adre-
nal glandlardan salgilanan dihidroepiand-
rosterondan (DHEA) dretilir. Hormon ablas-
yon ve kastrasyon tedavileri sirkiilasyondaki
testosteron seviyelerini %97’ ye kadar disu-
rir (13, 14), fakat sirkilasyondaki testoste-
ron seviyeleri dlismesine ragmen intrapros-
tatik androjen seviyelerinin %50-61 azaldigi
gosterilmistir (15, 16, 17). Distk androjen
seviyelerini kompanse etmek icin prostat

“..dutasterid baslama
zamaninin prostat kanseri
gelisme riskini belirlemede

kritik bir 6nemi olabilecegini
ve bu nedenle prostat
kanserini onlemede degil,
tedavide kullanilabilecegi
bildirilmistir.”
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kanser hiicreleri, androjen prekiirsérii DHEA
yi kullanir. Prostat kanser hicreleri DHEA’
dan testosterona ve daha sonra DHT’ a ¢e-
viren enzimler Uretirken (18, 19, 20), KDPK
hiicreleri AR’ nii aktive etmek icin yeterli
DHT’ u Uretebilirler (21, 22, 23). intratiiméral
androjenesisde anahtar rol oynayan enzim-
ler 5a-radiiktaz ya da CYP17dir. Bu enzim-
lerin 5a-rediiktaz inhibitorleri (5ARI) ya da
abirateron gibi spesifik inhibitorlerle bloke
edilmesiyle, intratimaoral DHT Uretimi araci-
ligiyla AR aktivitesi engellenebilecektir.

Prostat kanserinde 5a-rediiktaz
inhibitorleri

5ARI olarak klinikte kullanilan 2 ilag vardir:
finasteride ve dutasteride. Finasteride sade-
ce 5a-rediiktaz 2 inhibe ederken, dutasteri-
de 5a-rediiktazin her iki izoformunu inhibe
edbilir (24). Hem finasteridin hem de dutas-
teridin prostat kanser hiicrelerine verildigin-
de, hiicre bliyime ve proliferasyonundan
sorumlu yollari, hiicre metabolizmasini in-
hibe ettigi ve proapoptotik aktiviteyi artir-
digi gosterilmistir (25, 26, 27). Prostat kan-
seri progresyonunun 6nemli parcasi olan
androjen-AR yolagindaki degisim g6z onu-
ne alindiginda, 5ARI lerin prostat kanserinde
yararli etkileri olabilecedi ileri surilebilir.

Klinik calismalar

The prostate cancer prevention
calismasi (PCPT)

PCPT prostat kanseri gelisiminde finasteri-
din roliint arastiran ilk genis kapsamh ¢a-
lismadir (28). Calisma, PSA < 3ng/ml ve elle
rektal muayenesi normal olan 18882 erkek
Gizerinde yapilmistir. Hastalar randomize ola-
rak 2 gruba ayrilmis ve bir gruba gunlik 0,5
mg finasterid, diger gruba ise placebo veril-
mistir. Finasterid alan grupta prostat kanser
insidansinin plasebo grubuna gore anlamli
sekilde azaldigi tespit edilmistir (sirasiyla
%18,4, %24,4). Aradaki fark kiiciikmus gibi
goriinmesine ragmen finasterid grubunda
prostat buyukligunin plasebo grubuna
gore daha kiiclik oldugu goz 6niine alindi-
ginda finasterid grubunda prostat kanser
insidansinin beklenenin cok altinda kaldi-
gini sdyleyebiliriz. ilging olarak finansterid
grubunda timor tespit edilen hastalarin
timor gradeleri plasebo grubuna gore daha
yuksek oldugu bulunumustur. Gleason sko-
ru 7-10 arasinda olan hastalarin oranlari fi-
nasterid grubunda %6,4, plasebo grubunda
%5,1 olarak tespit edilmistir. Dlslik andro-
jen seviyeleriyle timor grade arasindaki ters

iliskinin nedeni tam olarak agilanamamistir.
Baska bir agiklama finasterdin ytiksek grade-
li daha agresif timorlere etkisinin daha az
olma ya da hi¢ olmama olasiligidir (29). Buda
finansterid alan bu daralmis grupta, timor
varliginin plasebo grubuna gore daha kolay
ortaya konmasina neden olmus olabilir.

REDUCE calismasi

Finansterid sedece 5a-rediiktazi 2 inhibe
eder. Prostat kanserinde ayni zamanda yuk-
sek miktarda Uretilen 5a-rediiktaz 1 bulun-
dugundan bu enzim aktif halde kalr. Bu
nedenle finansterid grubunda, timor pato-
lojisini etkileyen tim&rdeki DHT seviyelerinin
istenen diizeylere inmemesi sorgulanabilir
bir durum ortaya koyar. REDUCE calismasi,
prostat kanseri acisindan yiiksek riskli popu-
lasyonda hem tip 1 hem de tip 2 5a-rediiktaz
izoformlarin inhibe edilmesinin etkisini aras-
tirmak icin yapilmistir (30, 31). REDUCE calis-
masina, calismadan en az 6 ay dnce biyopsisi
negatif gelmis ve PSA degeri 2,5-10 ng/ml
olan hastalar dahil edilmistir. Hastalara ya pla-
sebo ya da glinliik 0,5 mg dutasterid verilmis
ve hastalar 2. ve 4. yilda degerlendirilmistir.
2. yil degerlendirmede dutasterid grubunda
plasebo grubuyla katsilastirldiginda daha az
gleason skoru 5-7 olan tiimor tespit edilmistir
(sirasiyla %12,9 ve %16,7). Fakat gleason sko-
ru 8-10 olan hasta sayisinda her iki grupta bir
farkhlik gésterilmemistir. Bununla birlikte 3 ve
4 yillar sirasinda gleason skoru 8-10 timorler
dutasterid grubunda daha fazla gorilmis-
tlr (sirastyla 12 vaka ve 1 vaka). Bu farklilik
dutasterid tedavisine mi bagl yoksa 2. yilda
kontrol grubundaki kanser tespit edildigi icin
¢ikarilan hasta sayisinin biiylik olmasindan mi
kaynaklandigi net olarak ortaya konamamis-
tir. Tim yillar g6z 6niine alindiginda REDUCE
calismasi, dutasterid grubunda gleason skoru
5-6 timori olan hasta sayisinda belirgin bir
azalma oldugunu gostermistir (%19,9 karsi
%25,1). Yakin zamanda REDUCE calisma gru-
bunun yayinladig calismada hastalarin alkol
alma durumlariyla yiksek grade arasindaki
iliski ortaya konmaya calisiimistir (32). Bu ¢a-
lismada alkol almayan grupta dutasteridin
yuksek grade riskini belirgin olarak azalttigi
bildirilmistir. Finasterid ve dutasteridin bir-
likte degerlendirildigi deneysel bir calismada
bulgularin finasteridin prostat kanserinin 6n-
lenmesini ve tedavisini desteklemedigini ileri
strtlmustir (33). Diger tarafdan dutasterid
baslama zamaninin prostat kanseri gelisme
riskini belirlemede kritik bir 6nemi olabile-
cegini ve bu nedenle prostat kanserini onle-
mede degil, tedavide kullanilabilecegi bildi-
rilmistir (33).
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“...dutasterid grubunda hem
PSA progresyonunda hem

de hastalik progresyonunda
plasebo grubuna gore anlamly
bir gecikme oldugu ileri

<«

stirtilmiistiir.

Klinikte 5a-rediiktaz

Androjen reseptorlerini direkt hedefleyen
ilaclarin gelistirilmesi prostat kanserinin teda-
visine katki saglayabilir. AR antagonistlerin ya
da agonistlerin kullanimi, AR aktivitesini blo-
ke ederek timor buylmesini azaltir. Ancak
bu tedaviler KDPK gelismesine de neden ola-
bilir. Bu inhibitorlerin AR'ye afinitesi DHT'dan
daha diistiktir. intratiiméral androjen sente-
zinin artmasiyla, DHT daha baskin hale gelir
ve AR yolagi tekrar aktif hale gelerek KDPK
nin ilerlemesine neden olur. Bu nedenle AR
aktivasyonunu saglayan farkli seviyelerde
multibl tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir.
Testosteronu DHT' a ceviren 5a-rediiktazin
bloke edilmesi bu yaklasimlardan birisi ola-
bilir. Disuk riskli prostat kanseri olan aktif iz-
leme alinan hastalarda yapilan bir calismada
dutasterid grubunda daha agresif tedavi ihti-
yacini azalttigi bildirilmistir (34).

Radikal prostatektomi 6ncesi
neoadjuan kullanmi

Bu konuyla ilgili calismalarin cogu dutasteridle
yapilmistir. Hasta sayilari oldukga kisitl olmakla
birilkte plasebo kontrollii randomize ¢alisma-
lardir. Kullanilan 5-ARI larnin kullanim streleri
de farklilik gostermektedir. Yang ve arkadaslan
finasteridle yaptiklarn calismada Gleason sko-
runda, kanser voliimiinde ve kanser hiicre at-
rofi oranlarinda bir farklilik saptamamustir (35).
Dutasteridle yapilan calismalarda ise dutaste-
rid grubunda apopitosizin, epitelial atrofinin

Andojen deprivasyon
tedavisine ara verildigi
donemlerde 5-ARI leri
kullanilmistir. Kombine
tedavinin yasam ve KDPK
progresyon siiresine katk:
saglamadig: bildirilmistir. “
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arttigi, mikrovaskiler dansitenin azaldigi ve
kanse volimunun azaldigi tespit edilsede, her
iki grup arasinda cerrahi sinirin durumuyla ilgi-
li ve kapstl penatrasyon oranlar arasinda bir
farkhlik saptanamamistir (26, 36).

Kuratif lokal tedaviden sonra
gelisen biyokimyasal basarisizlikta
kullanimi

Finasterid ve dutasterid radikal prostatektomi
ve radyoterapi sonrasi gelisen biyokimyasal
basarisizlikta tek baslarina ya da diger ilag-
larla kombine edilerek kullaniimistir. En yay-
gin kullanilan kombinasyon 5-ARI ve nons-
teroidal antiandrojen kombinasyonudur.
Finasterid ve dutasterid monoterapisi PSA da
degisik derecelerde azalmaya neden olmus-
tur. 5-ARI lerin antiandrojenlerle kombine
edildigi hastalarda PSA azalmasi daha sik ve
daha fazla oldugu gérulmistir (37, 38, 39,
40). ARTS (Avodart after radical therapy for
prostate cancer study) calismasi dutasteridle
yapilan randomize plasebo kontrollii calisma-
dir. Bu calismada dutasterid grubunda hem
PSA progresyonunda hem de hastalik prog-
resyonunda plasebo grubuna gore anlamli
bir gecikme oldugu ileri surilmastir (41). 2
yil sonunda dutasterid grubunda PSA prog-
resyonun goreceli riskinin %66,1, hastalik
progresyon riskinin ise %59 azaldigini bildir-
mislerdir (41). Bununla birlikte hastalik spe-
sifik ve tim yasam beklentisine katkisinin ne
oldugunu gosteren calisma mevcut degildir.

Aralikh androjen deprivasyon
tedavisiyle kombine kullanimi

Strekli androjen tedavisi ilerlemis prostat
kanserinin temel tedavisidir. Aralikli androjen
deprivasyon tedavisi, beklenen yasam siiresi-
ni etkilemeden yan etkileri azlatmak, yasam
kalitesini yukseltmek, maliyeti azaltmak ve
KDPK ye gecme stresini uzatmak amaciyla
strekli androjen tedavisine alternatif olarak
ortaya konmustur. Androjen deprivasyon
tedavi periyotlar degisik protokoller olmak-
la birlikte esas olarak PSA durumu ve klinik
kriterlere gore belirlenmektedir. Uzun do6-
nem sonugclan bilinmemekle birlikte stirekli
ve aralikl androjen deprivasyon tedavilerin
beklenen yasam siirelerine Uzerine etkileri-
nin benzedigini gostermektedir (42). Aralikli
androjen tedavsiyle 5-ARI lerin kombine kul-
lanildigi birkag calisma mevcuttur (43, 44, 45).
Andojen deprivasyon tedavisine ara verildigi
donemlerde 5-ARl leri kullanilmistir. Kombine
tedavinin yasam ve KDPK progresyon siiresi-
ne katki saglamadigi bildirilmistir.

KDPK de kullanim

KDPK yillardir androjenden bagimsiz ya da
hormona direngli oldugu dustinilirken, ola-
silikla bircok vakada AR ligand bagimli halde
kalmaktadir (46). Testosteron serum seviyele-
ri kastre seviyelerde kalirken, KDPK de doku
testosteron ve DHT seviyeleri benign prostat
dokusundaki seviyeleri ile karsilastinldigin-
da sirasiyla benzer ve %80-90 daha disik
oldugu bildirilmistir (47). KDPK de koleste-
rol progesteron ve adrenal androjenler gibi
substratlardan intrakrin yolla testikller and-
rojenler (T ve DHT) sentez edilir. 5a-redlktaz
izoenzimleri KDPK de degisime ugradigi (up-
reglilasyon) icin KDPK biyimesi icin 6nem-
lidir. ilerlemis prostat kanserinde 5-ARI mo-
noterapisinin yarari gosterilememistir (48).
5-ARl ile antiandrojenlerin ya da ketokonazol
ve hydrokortizon kombinasyon tedavileri 2.
ya da 3. secenek hormonal tedaviler olarak
cahsilmistir (49, 50). Hastalarin %50 sinden
fazlasinda degisik derecelerde ve sirelerde
PSA azalmasi tespit edilmistir. Bununla birlik-
te kombinasyon calismalarin hicbirisi hastalik
spesifik ve tiim sagkalim tzerine etkilerini or-
taya koyacak sekilde dizayn edilmemistir.

Sonug¢

Prostat kanserinin progresyonunda en
onemli faktor androjen-AR yolagindaki uy-
gun olmayan aktivasyondur. 1940 larda
androjenik yolak kesfedildiginden beri, and-
rojen metabolizmasini ve prostat hastalikla-
rin ilerlemesinde AR’ Un roliini anlamamizi
saglayacak bircok ilerlemeler olmustur. Bu
arastirmalarin temelinde benign prostat bi-
yumesinin ve prostat kanserinin tedavisinde
yeni tedavi stratejileri ortaya konmustur.

Gliniimizde prostat kanseri hem saglik hem
de sosyal problemleri beraberinde getir-
mektedir. Henliz KDPK gelisimi olusmadan
prostat kanser progresyonunu kontrol ede-
bilecek etkili bir tedavi mevcut degildir. Bu
problemi ¢c6zmek icin yeni tedavi yaklasim-
larina ihtiyag vardir. Benign prostat biylime-
sinde pozitif etkileri olan 5-ARI lerin prostat
kanserini 6nlemede ve tedavide kullanimi
mantikh bir adimdir. Finasterid ve dutasterid
ile yapilan klinik cahismalar cesaret vericidir.
Ancak olasi yan etkilerini anlamamizi sag-
layacak, prostatta androjenlerin rolini ve
sistemik etkilerini ortaya kayabilecek calis-
malara ihtiyag vardir. Bununla birlikte 5-ARI
lerin prostat kanser insidansina yararh etki-
leri olacagi gorilmektedir ve KDPK tedavi-
sinde diger ilaclarla kombine kullanidiginda
5-ARl lerin rolti daha fazla arastiriimahdir.
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