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ABSTRACT

Objective: The incidence of prostate adenocarcinoma (PCa) is increased with the use of prostate-specific
antigen (PSA). In the current study, we aimed to investigate the impact of 5- alpha- reductase inhibitors (5-
ARI) on pathological progression in patients followed by active surveillance (AS).

Material and methods: Records of 69 patients with localized prostate cancer under AS (PSA <15 ng/mL,
PSAD =0.20, =cT2c, Gleason sum <343, the number of cancer positive cores <3) were evaluated retro-
spectively. Patients were followed-up with quarterly PSA testing and semiannual digital rectal examination
during the first 2 years, and semiannual PSA testing thereafter. Repeat biopsies were done annually and
whenever indicated by clinical findings. Pathological progression was defined as increasing Gleason grade,
number of cancer-positive cores, and/or increasing percentage of cancer in any core.

Results: Patients using (29/69: 42%) and not using (40/69: 58%) 5-ARI were followed for a median of 39
(IQR: 23-45) and 23.5 (IQR: 17-37.5) months, respectively. Pathological progression was observed in 32%
(22/69) of the patients at a median of 25 (IQR: 18-39) months. Pathological progression was observed in
34.5% (10/29) and 30% (12/40) of the patients using and not using 5-ARI, respectively (Log-rank p=0.4151).
Definitive treatment was done in 31% (9/29) and 47.5% (19/40) of the patients using and not using 5-ARI,
respectively. Patients who did not use 5-ARI received definitive treatment earlier (Log-rank p=0.0342). On
multivariate analysis, more than 2 cancer-positive cores (HR: 11.62) and age (HR=0.94) were independently
associated with pathological progression (p<0.05), rather than 5-ARI use (p=0.148).

Conclusion: More than 2 cancer- positive cores at the initial biopsy was the strongest covariate associated
with pathological progression; these patients should not be offered AS. There was no impact of 5-ARI use
on pathological progression in AS.

Keywords: 5-alpha-reductase inhibitors; active surveillance; prostate cancer
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Amacg: Prostat spesifik antijenin (PSA) kullanima girmesi ile prostat adenokarsinomu (PK) tanisi alan hasta

siklig1 artmistir. Bu calismada aktif izlem (Al) yapilan hastalarda, 5-Alfa rediiktaz inhibitorlerinin (5-ARI)
patolojik ilerleme iizerine etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Gerec ve yontemler: Lokalize PK tanistile AI(PSA <15 ng/mL,PSAD <0,20,=<cT2c, Gleason toplam1 <3+3, kanserli
ornek sayis1 <3) yapilan 69 hastanin kayitlar1 degerlendirildi. Takipte ilk iki y1l 3 ayda bir PSA, 6 ayda bir parmakla
rektal muayene (PRM), ikinci yildan sonra 6 ay aralarla PSA kontrolii yapilmistir. Rutin takip i¢in, PSA yiiksekligi
veya anormal PRM bulgusu varliginda hemen, aksi halde y1llik TRUS biyopsiler yapildi. Gleason toplaminda, kanser
saptanan ornek sayisinda ve/veya drneklerdeki kanser yiizdesinde artig olmasi patolojik ilerleme kabul edildi.

Bulgular: Takip siiresi 5-ARI kullanan (29/69, %42) hastalarda ortanca 39 (IQR: 23-45), kullanmayan-
larda (40/69, %58) ise 23,5 (IQR: 17-37,5) ay idi. Patolojik ilerleme %32 (22/69) hastada, ortanca 25 (IQR:
18-39) ay sonra gelisti. 5-ARI kullanan hastalarin %34,5’inde (10/29), kullanmayanlarin ise %30’unda
(12/40) patolojik ilerleme goriildii (Log-rank p=0,4151). 5-ARI kullanmayan hastalarin %47,5’ine (19/40),
kullananlarin %31’ine (9/29) definif tedavi uygulandi. Definitif tedavinin 5-ARI kullanmayanlarda kul-
lananlara gore daha erken donemde yapildigi tespit edildi (Log-rank p=0,0342). Cok degiskenli analizde
yas (HR: 0,94) ve kanserli 6rnek sayisinin 2°den fazla olmasi1 (HR: 11,62) patolojik ilerleme {izerine etkili
bagimsiz faktorler idi (p<0,05). 5-ARI kullaniminin patolojik ilerleme iizerine etkisi saptanmadi (p=0,148).

Sonug: Al'de baslangi¢ biyopside kanserli 6rnek sayisinin 2’den fazla olmast patolojik ilerleme i¢in en
onemli risk faktoriidiir; bu hastalara Al 6nerilmemelidir. Al yapilan hastalarda 5-ARI kullaniminin patolo-
jik ilerleme iizerine etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: 5-alfa rediiktaz inhibitorleri; aktif izlem; prostat kanseri.



https://orcid.org/0000-0003-3115-3141
https://orcid.org/0000-0003-2444-4661
https://orcid.org/0000-0002-6491-0404
https://orcid.org/0000-0001-5460-4588

Ozkan et al. Prognostic influence of 5 alpha reductase inhibitors in patients with localized prostate cancer under active surveillance

Giris

Prostat Adenokarsinomu (PK), erkek hasta popiilasyonunda siklik
agisindan ikinci, kansere baglh 6liimlerde ise 6. sirada yer almakta-
dir™ Bu durum, PK’nin erken tanisi ve yavasg ilerlemesinin sonu-
cudur. PK tanis1 alan hastalarmn bir kisminda hastalik ya cok yavag
ilerlemekte, ya da hayat boyu klinik ilerleme gostermemektedir.>

Gleason skoru diisiik lokalize PK saptanan hastalarda; tedavi bagari-
st agisindan benzer onkolojik sonuglara sahip ancak ciddi yan etki-
lere neden olan Radikal Radyoterapi (RT) ve Radikal Prostatektomi
(RP) disinda; Aktif Izlem (Al) de “Avrupa Uroloji Dernegi ve
Amerikan Uroloji Dernegi Kilavuzlar1” icerisinde yerini almigtir.5¢!

5-0. Rediiktaz Inhibitorleri’nin (5-ARI), hem benign hem de
kanserli prostat hiicrelerinde apoptosise yol agtiklart bilinmek-
tedir.”! Bununla beraber; SARI'nin PK’dan korunmak amagl
kullanimi halen tartigmalidir ve karari, iyi bir bilgilendirmeden
sonra hastanin vermesi onerilmektedir.®’

Bu calismada; PK nedeniyle Al yapilan hastalarm medikal tedavileri,
serum total Prostat Spesifik Antijen (PSA) degerleri, parmakla rektal
muayene (PRM) bulgular1 ve Transrektal Ultrason (TRUS) esliginde
yapilan biyopsi kayitlarimi inceledik; hastalarda alt {iriner semptomlar
icin kullanilan 5-ARI’nin, prognoz iizerine etkilerini aragtirdik.

Gerec ve yontemler

Subat 2002-Nisan 2011 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Klinigi’'nde Lokalize PK tanisi
ile Al yapilan 90 hastanin bilgileri, geriye doniik kayitlara dayali
olarak degerlendirildi. Hastalarin 3’ti, TRUS biyopsi patolojisinde
Gleason toplaminin 6’dan fazla olmasi; 9’u, GnRH analoglari ve/
veya anti-androjenler veya 5-ARI tedavi kullanmalari; 2’si, PSA
dansitesinin yiiksek olmast; 3’1, tekrar biyopsilerinin eksik olma-
st; 4’11, tibbi kayitlarinin yetersiz olmasi nedenleriyle caligmadan
cikartildi. Degerlendirme, 69 hasta iizerinden yapildi.

Klinik takip, ilk biyopsilerden itibaren protokole gore yapilmustir.
Hastalik evrelemesi, 2010 TNM sistemine gore gergeklestirildi.
TRUS biyopsisi sonucu PK saptanarak Al’ye alinan tiim hastalarin
kontrolii; ilk iki y1l 3 ayda bir PSA, 6 ayda bir PRM; ikinci yildan
sonra 6 ay araliklarla PSA ve PRM ile yapildi. Rutin takip i¢in
TRUS biyopsiler; PSA yiiksekligi veya anormal PRM bulgusu
varliginda hemen; aksi durumlarda ise yillik olarak yapildi. Tekrar
biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde kanser saptanan hasta-
larin Gleason toplamlarindaki, kanserli 6rnek sayisindaki veya kan-
serli 6rnegin kanser yiizdesindeki artig, “Patolojik ilerleme” kabul
edildi. Patolojik ilerleme olan hastalara, definitif tedavi 6nerildi.

Takipte RP veya RT seklinde definitif tedavi alan hastalarin ope-
rasyon giinleri veya RT baglangi¢ giinleri, “definitif tedavi zamanr”
olarak kayit edildi. Calisma protokoliinde dahil edilme olgiitleri
icin, PRIAS kriterleri temel alind1. Hastalarin ¢caligmaya dahil edil-

me olgiitleri, Tablo 1’de gosterildi. TRUS icin, Toshiba SSA-550A
Ultrasonografi Cihazi ile 6 Mhz 150° Endorektal (PVT-651VT)
Baglik; biyopsi i¢in, 18G 20 cm biyopsi ignesi kullanildi.

Istatistiksel analiz

Toplanan verilerin istatistiksel analizi i¢in, “STATA MP Parallel
Edition Istatistik Programi”™ (Statistics/Data Analysis StataCorp
Texas USA; Siirtim 11,2) kullanildi. Verilerde normal dagilimi
degerlendirmek igin, “Shapiro-Wilk Normalite Testi” kullanil-
di. Tanimlayict istatistiklerde; “Aritmetik Ortalama + Standart
Sapma (SD)” ve “Ortanca” (Ceyrekler Acikligi [IQR]) kullanildi.

Sitirekli degiskenlerde; verilerin normal dagilimda oldugu
durumlarda “T Testi”, normal dagilim olmadig1 durumlarda
“Wilcoxon Rank-sum Testi” kullanildi. Kategorik degiskenler
icin, “Ki-Kare Testi (*)” kullanildi. Hastalarda patolojik iler-
leme veya definitif tedavi uygulanmasina kadar gecen siirenin
degerlendirilmesi, “Kaplan-Meier Yontemi” ile; gruplar arasi
karsilastirmalar ise, “Log-Rank Testi” ile yapildi. Kaplan-Meier
egrisinde; X aksindaki zaman c¢entikleri, “takipten ¢ikan”; asa-
Siya diisiisler, “olayin gerceklestigi” (patolojik ilerleme veya
definitif tedavi) hastalar1 gostermektedir.

Patolojik ilerlemeyi 6ngoriide kullanilabilecek bagimsiz faktorler,
“Cox Proportional Hazard Metodu” kullanilarak, “Tek Degiskenli
ve Cok Degiskenli Analiz Yontemleri” ile degerlendirildi. Cok
degiskenli analizde bagimsiz faktorleri degerlendirme amaci pato-
lojik ilerlemeyi kesin olarak ongormek degil; etkisi olan faktorleri
tespit etmekti. Bu nedenle, modelleme igleminde modele alma ve
cikarma igin, p esik degeri <0,1 alindi. Yapilan diger tiim testlerde
p degeri <0,05; istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tiim grubun yas ortalamasi 67+7,8 ve ortanca takip siiresi 26
ay (IQR:18-42) idi. Hastalarin %42’si 5-ARI kullaniyor, %58’
(40/69) kullanmiyordu (Tablo 2). 5-ARI kullanan hastalarin
%32'si (n=7) finasterit ve %68'i (n=22) dutasterit kullaniyordu.

5-ARI kullanan hastalarm ortanca takip stiresi 39 ay (IQR:23-45);
kullanmayanlarm 23,5 ay (IQR:17-37,5) idi. Ortanca 25 ayda
(IQR:18-39), hastalarin %32’sinde (22/69) patolojik ilerleme oldu.

Tablo 1. Calismaya dahil edilme 6l¢iitleri
PSA <15 ng/mL

PSAD =0,20 ng/mL/cc

Klinik evre <T2c

Gleason toplam1 <6

Kanserli 6rnek sayis1 <3

Prostat kanserine yonelik tedavi almamis olmak

PSA: prostat spesifik antijen; PSAD: prostat spesifik antijen dansitesi
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Hastalarm 22’sinin biyopsi patolojisinde, ortanca 19,5 ay (IQR:14,5-

35,5) sonra ilerleme saptandi. 18 Gleason derece artisi, 3 odak say1-
sinda artig ve 1 kanserli 6rnek ytizdesinde artig goriildii. Hastalarin
%10,1’ine (7/69), kendi tercihleri nedeni ile definitif tedavi uygu-
land1. %304 ’una (21/69) RP, %10,6’sina (8/69) RT yapildi.

Ai’ye devam eden %594 (40/69) hastanin ortanca takip siiresi,
39 ay (IQR:23-46) idi. PK’ya baglh 6liim izlenmedi. PK dis1
nedenlere bagli 6liim oran1 %35.8 (4/69) idi. Al’de olan hastalar-
dan 5-ARI kullananlarin %34,5’inde (10/29), kullanmayanlarin
ise %30’unda (12/40) patolojik ilerleme goriildii (p=0,693).

Patolojik ilerleme olan 5-ARI kullanan hastalarda takip siire-
si ortalama 304+11 ay; kullanmayanlarda 26,8+11,5 ay idi.
5-ARI kullanimi ile patolojik ilerlemeye kadar gecen siirenin
degerlendirmesinde, 5-ARI kullaniminin patolojik ilerlemeyi
yavaglatmadigr saptandi (Sekil 1, Log-rank p=0,4151). Kendi
istegi ile definitif tedavi yapilan 7 hasta degerlendirme digina
birakildiginda, 5-ARI’nin patolojik ilerlemeye etkisi olmadigi
saptand1 (Log-rank p=0,4114). Ancak, kendi istegi ile definitif
tedavi yapilan 7 hastadan higbiri 5-ARI kullanmiyordu.

Hastalara definitif tedavi uygulama siiresi 5-ARI kullanimi-
na gore degerlendirildiginde; 5-ARI kullanmayan hastalarin

Tablo 2. Hastalarm 5-ARI kullanimina gore klinik ve

patolojik durumlar:

5-ARIvar 5-ARIyok

(n=29) (n=40) P
Yas (yil); ortalama+SS 66.,5+6,1 67,789 0,336
Bagvuru PSA’s1 (ng/mL); 5,37 5,15
ortanca (IQR) (43-6,5) 4,0-7,1) 0,523
PSAD (ng/mL/cc); 0,11£0,04  0,12+0,05 0,346
ortalama+SS
Prostat hacmi (cc); 51,9 428
ortanca (IQR) (35-62,3) (33,3-55,5) 0,226
Takip siiresi (ay); ortanca 39 235 0,013
(IQR) (23-45) (17-37.5)
Tekrar biyopside ilerleme;
n (%) 10 (34.5) 12 (30) 0,693
Ilk tekrar biyopsi 7 (24,1) 12 (30) 0,179
Sonraki tekrar biyopsiler 3(104) 0 -
Tekrar biyopsi Gleason 3(104) 1(2.,5) 0,169
toplam1 8-10 olan hastalar;
n (%)
Kendi tercihi ile definitif 0 7 (100) 0,035

tedavi uygulananlar; n (%)

5-ARI: 5-alfa rediiktaz inhibitorleri; PSA: prostat spesifik antijen; PSAD: prostat
spesifik antijen dansitesi; SS: standart sapma; IQR: ceyrekler aras1 agiklik.

%47.,5’ine (19/40), kullananlarin ise %34’tine (10/29) definif
tedavi uygulandigi; bu tedavinin, 5-ARI kullanmayanlarda ista-
tistiksel anlamli olarak daha erken yapildig: tespit edildi (Sekil
2, Log-rank p=0,0342).

Hastalar; yag, bagvuru PSA’s1 ve prostat hacmi acisindan; iki grup
arasinda farklilik izlenmedi (Tablo 2). Definitif tedaviye kadar
gecen takip siiresi; 5-ARI kullananlarda Ortanca 24 ay (IQR:20-
39), kullanmayanlarda 17 ay (IQR:9-32) idi (p=0,0386). Definitif
tedavi i¢cin RP yapilan hastalarin %85,7°sinde (18/21) operasyon
sonrasl patolojide Gleason artis1 teyit edilirken; 2 tanesinde, RP
Gleason toplami artmayarak 3+3’te kaldi.

Biyopsi Gleason toplam1 5+4 olmasi nedeni ile RP yapilan 1
hastanin patoloji sonucu, pT2c N1 olarak raporlandi. Operasyon
sonras1 14. ay, kemik metastazlar1 nedeni ile Goserelin 10,8 +
Bikalutamid 50 mg ile tedavi baslandi.

Tek degiskenli analizde; yas, eslik eden hastalik, klinik evre,
5-ARI kullanimi, PSAD, baslangi¢ prostat hacmi, baslangic PSA
degeri ve pozitif ornek sayisi, istatistiksel olarak anlamli degildi.
Cok degiskenli analiz iginse; yas, ilk biyopside saptanan kanserli
ornek sayist ve 5-ARI kullanimi ile model olusturuldu (p=0,047).

Cok degiskenli analizde yas, patolojik ilerleme ile iligkili (HR:
0,94 [%95CT: 0,89-0,99], p=0,017) iken; 5-ARI kullanmamanin
patolojik ilerleme ile iligkisi saptanmad: (p=0,148). Biyopsi ile
saptanan kanserli 6rnek sayisi, patolojik ilerlemeye etkisi en
fazla olan bagimsiz degisken idi (Tablo 3, HR: 11,62 [%95CI:
1,28-104,97], p=0,029]).

Tartisma

Diisiik risk PK saptanan hastalarda Al, kilavuzlardaki yerini almis-
tr®! Yavas ilerleyen bu hastaliktan korunma konusunda yapilan
aragtirmalarda, 5-ARI kullananlarda PK geligiminin yaklasik %30
oraninda azaldig1 bildirilmistir.**! Calismamizda literatiirdeki ¢alig-
malardan farkli olarak; PSA, oran1, PSAD ve PSADT parametreleri
tedavi tetikleyici degil, tekrar biyopsi endikasyonu olarak kullanil-
mugtir. PSA ikilenme zamaninin tedavi endikasyonu olarak kulla-
nildig1; Toronto serisinde %48 (65/135), Roterdam serisinde %30,5
(25/82) oranlarinda bildirilmistir. Ancak tedavi uygulanan hastalarin
histopatolojik sonuglari, ayrica belirtilmemigtir."*"

Iki yiiz altmis iki hastann dahil edildigi bir Al cahismasinda,
Ortanca 29 ay takip siiresinde patolojik ilerleme nedeniyle RP
yapilan hastalarin; %50’sinde (20/43) patoloji sonucu Gleason
toplaminin 7 ve iizerinde oldugu; %8’inde cerrahi sinir pozitifligi;
%15’inde prostat digina tagsma oldugu; %4’tinde ise lenf nodu
pozitifligi oldugu bildirilmistir."> Hasta se¢im olgiitleri agisindan
oldukca konservatif olan Johns Hopkins serisinde, %2,1 (2/96)
lenf nodu pozitifligi bildirilmigtir."*' Bizim ¢aligmamizda, Gleason
toplami 9 olan 1 hastada, RRP sonrasi lenf nodu metastazi saptan-
mis ve hastaligin ilerleyen doneminde kemik metastazi gelismistir.
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Sekil 2. 5-ARI kullanimina gore definitif tedavi olmadan sag-

sagkalim

Tablo 3. Patolojik ilerleme risk faktorlerinin cok

degiskenli analiz sonuclari

Hazard ratio

(%95 CI) p
Yas, y1l 0,94 (0,89-0,99) 0,017
Kanserli 6rnek sayis1 >2 11,62 (1,28-104.97) 0,029
5-ARI kullanmamak 1,93 (0,80-4.,69) 0,148
Tiim model 0,047

5-ARI: 5-alfa rediiktaz inhibitorii; CI: confidence interval

Al'nin riskli oldugu asikardir. Bu riskler, elimizde var olan tani
yontemleri ile ¢ok iyi hasta se¢imi yapilarak sinirlandirilabilir.

Al’nin en temel amaci; klinik 6nemsiz PK oldugu diisiiniilen
hastalarda tedavi ve dolayisiyla tedavinin olasi yan etkilerini
geciktirmek ig¢in; hastalar1 belli bir protokol dahilinde takip
edilmesidir. Sik1 dlgiitler kullanilmasina ragmen Al hastalarin-
da takip veya definitif tedavi karari, zaman icerisinde yapilan
tekrar degerlendirmeler sonucu verilebilmektedir. Al’de ortaya
cikan olumsuz sonuglar nedeniyle (lenf nodu pozitifligi gibi),
daha kesin tan1 ve takip olg¢iitlerine (kanser hiicrelerinin genetik
yapisi, genetik belirtecler ve tiimor ploidisi gibi) ihtiyag vardir.

PK’nin biyolojik davranigi, tam olarak anlagilamamaktadir. Bu
nedenle de, definitif tedavi secenekleri ile kiiratif tedavi sans1 olan
bir hastaliZin, uzun siire tedavisiz birakilmasi risk dogurmaktadir.
Bizim calismamizda patolojik ilerleme; hastalarin %864 iinde
(19/22) tanm sonrast ilk tekrar biyopside; %13,6’sinda (3/22) ise,
daha sonraki biyopsilerde goriilmiistiir. Yapilan bir caligmada,
tiimor biyolojisinden daha emin olabilmek cabasiyla; ilk 3 ay

EE I T3

icinde “tekrar biyopsi”, “calismaya dahil etme Olgiitleri” icerisine

kalim

almuglardir'” Berglund ve ark.!'¥ tarafindan bu konuda yapilan
bir calismada; Al planlanan 104 hastaya, baslangi¢ biyopsiden
Ortanca 6 ay sonra yapilan tekrar biyopside %27 (28/104) derece
ve/veya evre artigl izlenmis; hasta grubu calisma digina ¢ikartila-
rak, Al yerine diger tedavi secenekleri onerilmistir. Al yapilacak
hastalarin seciminde, erken tekrar biyopsi ile klinik 6nemli PK
saptanma olasilig1 arttirilabilir.

Dutasterid’in PK iistiindeki etkilerini degerlendirmek icin yapilan
bir caligmada, diisiik riskli Prostat Adenokarsinom’lu 75 hasta; RP
oncesi 4 ay Plasebo, 0,5 mg Dutasterid veya 3,5 mg Dutasterid
olmak tizere 3 gruba randomize edilmistir. Operasyon tarihinde
Dutasterid gruplarinda, serum ve intraprostatik DHT degerlerinde
%90’ dan fazla diisiis saptanmuistir. Patolojik olarak degerlendirilen
tiimor hacmi, Dutasterid gruplarinda, plasebo grubundan daha
diisiik saptanmigtir. Dutasterid grubunda Gleason derecesinde artig
olmazken, Plasebo grubunda artig oldugu bildirilmistir."!

Bu calisma Dutasterid’in etkilerini degerlendirmek igin kar-
silagtirma plasebo grubu ile yapilmistir, ancak hastalarin ilag
kullanim siiresi oldukg¢a kisadir. DHT da izlenen diisiis, tiimor
hacminde azalmaya etkili faktorlerden birisi olabilir. Fakat
Dutasterid’in tiimor {izerindeki uzun dénem etkileri konusunda
yorum yapilmasi icin yeterli degildir.

PCPT c¢alismasinda 9.060 hasta, Finasterid (n=4,368) ve Plasebo
(n=4,692) gruplarina randomize edilmigtir. Yedi y1l takip sonun-
da Finasterid'in, PK prevelansim %24,8 azalttig1 bildirilmisgtir.
Bu calismanin en 6nemli sonucu; Finasterid grubunda yiiksek
derece (Gleason toplami =7) PK saptanma oraninin, Plasebo
grubuna gore %25,5 daha fazla olmasidir.™!

REDUCE calismasinda 6.729 hasta, Dutasterid ve Plasebo
olmak iizere 2 gruba randomize edilmis; Dutasterid grubunda
%19,9 ve Plasebo grubunda %25,1 oraninda PK saptanmustir.




Turk J Urol 2018; 44(2): 132-7
DOI:10.5152/tud.2017.39660

¥ Bu calismanin sonuglarina gore; uzun dénem Dutasterid kul-
lanimu ile diisiik dereceli kanser (Gleason 5-7) oraninda azalma
oldugu saptanmistir. Ancak yiiksek dereceli kanser (Gleason
8-10) oraninin Dutasterid ile ilk 2 yil degisiklik gostermedigi;
4. yildan sonra ise artt1ig1 saptanmustir.

Calismamizda 5-ARI kullanan %34.,5 (10/29) ve kullanmayan
%30 (12/40) hastada, ortanca 24 ayda, patolojik ilerleme sap-
tanmigtir (Tablo 2). Bu hastalardan 5-ARI kullananlarin 3’{inde,
kullanmayanlarin ise sadece 1’inde Gleason toplami 8-10 olan
yiiksek dereceli kanser goriilmiigtiir. Bu oran, istatistiksel anlaml
degildir. Ancak yiiksek dereceli kanser oraninda artis olmasi ve
bunun Ortanca 24 ayda gelismesi; REDUCE ve PCPT calisma-
sinda ¢ikan 5-ARI'nin yiiksek dereceli PK’y1 arttirdii sonucunu
destekler niteliktedir.

Kisa siireli Dutasterid kullaniminin patolojik sonuglara etkilerinin
degerlendirildigi randomize bir ¢alismada; 12 6rnek TRUS biyop-
side diisiik risk PK saptanan 148 hastaya, 3 ay siire ile 0,5 mg
Dutasterid veya Plasebo verilmistir. Dutasterid grubunun biyopsi
sonuclarinda, Plasebo grubuna gére daha az oranda patolojik iler-
leme oldugu; Plasebo’nun patolojik ilerlemeyi, Dutasterid’e gore
2,86 kat arttirdig1 ortaya konmusgtur (OR:2,86, %95 CI 1,40-5,87;
p<0,0036).' Her iki caligmada da 5-ARI kullanim siiresi kisadir
ve patolojik ilerlemedeki azalma, SARI’nin kisa donem etkilerine
baglt olarak ortaya ¢ikmig olabilir. Bizim ¢alismamizda, uzun
donem 5-ARI kullaniminin PK’da patolojik ilerleme agisindan bir
farklilik yaratmadig1 sonucu ¢ikmustir (p=0,693).

5-ARI kullanan Al hasta grubunda, klinik ilerleme, ilag kullani-
mi ile kisa bir donem yavaglayabilir. Ancak, 5-ARI kullaniminin
uzun donemde patolojik ilerlemeye bir katkisi olmayacaktir.
REDEEM c¢alismasinda; 3 yil takip sonucunda; Dutasterid
kullaniminin patolojik veya terapotik ilerlemeyi, Plasebo’ya
gore istatistiksel anlamli olarak geciktirdigi (18 aya kars1 36 ay)
saptanmistir (HR:0,62 %95 CI: 0,43-0,89).

REDUCE ve PCPT caligmalarinin aksine; ¢aligmanin sonunda
yapilan 3.y1l biyopside, Dutasterid kullanan grupta yiiksek dere-
celi PK oraninda, plasebo grubuna gore bir farklilik izlenmedigi
bildirilmistir."”" Bizim ¢aligjmamizda da bu c¢aligmaya benzer
Dutasterid kullanan grupta, patolojik ilerlemeye kadar olan
siire, kullanmayan gruba gore istatistiksel anlaml1 olarak daha
uzun (24 aya karg1 17 ay) saptanmustir. Yiiksek dereceli kanser
oranlar1 acisindan, gruplar arasinda bir farklilik saptanmamagtir.

Ross ve ark.'¥ calismasinda, Al yapilan ve 5-ARI kullanan
47 hastanin sonuclari, kullanmayan 540 hastanin sonuglar ile
patolojik ilerleme acisindan karsilagtirilmigtir. Ortanca 1,8 yil
takip sonrasi patolojik ilerleme ac¢isindan; 5-ARI kullanan has-
talarda, kullanmayanlara gore istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmamugtir. Bu calismada, ¢ok degiskenli analizde kulla-
nilan parametrelerden hicbirinin (yas, ilk biyopside saptanan
kanserli ornek sayisi, baglangic PSA’s1, f/tPSA yiizdesi, alfa

blokér kullanimi, PSAD ve prostat hacmi), 5-ARI kullanimiyla
kanser saptanma oranlarinda azalmaya katkis1 olmadig: bildiril-
mistir. Bizim ¢aligmamizda ise sadece, ¢cok degiskenli analizde
pozitif 6rnek sayisinin 2’den fazla olmasinin patolojik ilerleme
icin belirleyici faktor oldugu (HR:11,62) ortaya c¢ikmistir. Bu
nedenle, kanserli 6rnek sayist 2’den fazla olan hastalarin Al ile
takip edilmemesini 6nermekteyiz (Tablo 3).

Cok degiskenli regresyon analizleri; yapisi geregi; herhangi bir
parametrede olan bir degisime bir bagka parametrenin verecegi
karsilig1 tahmin etme {izerine kuruludur. Dolayisiyla, ancak olgu
sayilarmin yiiksek oldugu ¢aligmalar giivenli tahminler yapmaya
olanak saglar. Hem bizim ¢alismamiz hem de Ross ve ark ['® calig-
masinda 5-ARI kullanan hasta sayisinin yeterli olmamasi, 5-ARI
kullananlarin takip siirelerinin kullanmayanlardan uzun olmasi ve
hastalarin homojen dagilmamasi; PSA, PSAD ve klinik evre gibi
onemli parametrelerin patolojik ilerleme ile iligskisi konusunda
cikan sonuglar acisindan dikkatli degerlendirilmesini gerektirir.

Finelli ve ark."” cahsmalarinda, Al yapilan 288 hastamin sonug-
lart retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin %32’sinde,
(93/288) ortanca 38,5 ay takip sonrasinda patolojik ilerleme
oldugu; 5-ARI kullanan hastalarda (%18,6) kullanmayanlara gore
(%36,7) istatistiksel anlamli oranda daha az patolojik ilerleme
oldugu; 5-ARI kullanan hastalarda Al'nin terk edilme oraninm
daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda 5-ARI kulla-
nan grubun takip siiresinin daha uzun olmasi ve tiimoriin ilerlemesi
icin daha fazla siire olmasina ragmen (39’a karsilik 23,5 ay), 5-ARI
kullanimmim patolojik ilerleme agisindan istatistiksel anlamli bir
farklihik yaratmadig saptanmigtir. Finelli ve ark."! ¢caligmalarinda
5-ARI kullananlarin takip siiresi uzun oldugu halde (36,7’ye karst
458 ay); bizim calismamizdan farkh olarak; 5-ARI kullaniminin,
ilerleme olan hasta oranin1 anlamli olarak azalttig1 saptanmugtir.

Calismamizdaki en 6nemli sinirlilik, verilerin geriye doniik kayit-
lara dayali olmasiydi. Caligma grubunun ortanca takip siiresinin,
5-ARI kullanan hastalarda kullanmayanlara oranla istatistiksel
anlaml olarak uzun olmasi da; her iki grup arasinda dengesizlige
neden olmustur. Bir diger simirliligimiz ise, hastalara randomizas-
yon yapilmamug ve plasebo verilmemis olmasidir.

Sonug olarak, diisiik risk PK’da Al giivenli bir yontem olmakla bir-
likte; definitif tedavide kanserin ilerleme olasihig1 da goz ardi edile-
mez. Calismamizda patolojik ilerleme, yliksek oranda ilk biyopside
saptanmustir. Al’de, kanserli 6rnek sayisinin baglangigta 2’den fazla
olmast, patolojik ilerleme igin en 6nemli risk faktoriidiir. Bu neden-
le, biyopsilerinde 2’den fazla kanserli &rnek bulunan hastalara Al
onerilmemelidir. Calismamizda 5-ARI, Ortanca 24 ay kullanimda,
patolojik ilerlemeyi azaltmada fayda saglamamaktadir. Ancak, takip
stiresi uzun oldugu halde, ilerleme daha fazla da degildir.
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