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METASTATIK PROSTAT KANSER’LI HASTALARDA HORMONAL
TEDAVININ SONUCLARIYLA YAS,PSA VE GLEASON SKORU
ARASINDAKI ILISKi

RELATIONSHIP BETWEEN AGE, PSA, GLEASON SCORE AND THE RESULT
OF HORMONAL THERAPY IN PATIENTS WITH METASTATIC PROSTATE
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OZET

Bu ¢alismada hormona rezistan metastatik prostat kanserli (Pca) hastalarda progresyon igin gegen siire ile
yas, tedavi 6ncesi PSA degeri ve Gleason toplam skoru arasindaki iligki incelenmistir.

Evre D2 Pca tamsi nedeniyle bilateral orsiektomi + Flutamid tedavisi alan ve takip sfliresi igerisinde
progresyon saptanan 21 yeni hasta ¢alisma grubu olarak segilmistir. Hastalarin tiimilnden tedavi 6ncesi PSA ve
tum viicut kemik sintigrafisi tetkikleri istenmigtir. Hastalardan elde edilen patolojiler aym patalog tarafindan
degerlendirilerek Gleason sistemine gére gradelendiriimigtir.

70 yasin altinda olan 12 hastada hastalik progresyonsuz gegen sire 22.342.1 ay, 70 yas ve iizerindeki 9
hastada 20.8+1.9 ay olarak tespit edilmistir (p > 0.05). Ortalama hastahk progresyonsuz gegen siire, tedavi oncest
PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastada 30.4 ay;, 1020 ng/ml olan 1 hastada 29.1 ay; 20-30 ng/ml olan 5 hastada
27.1£1.6 ay, = 30ng/ml olan 4 hastada 18.6+1.4 ay bulunmugtur (p<0.001). Bu stire Gleason toplam skoru < 7
olan 3 hastada 24.1+1.4 ay, skoru = 7 olan 18 hastada ise 15.3+1.8 ay bulunmusgtur (p < 0.05) .

Bu ¢aligmamizda, Evre D2 Pca’h hastalarda hasta yagimn progresyon igin bir risk faktorii olugturmadigi,
ancak, tedavi oncesi PSA degen yilksek (6zellikle = 30 ng/ml) ve toplam Gleason skoru = 7 hastalarda
progresyon i¢in gegen siirenin diger hastalara gore anlamli derecede daha kisa oldugu tespit edilmistir (p< 0.05 ).

ABSTRACT

In this study , the relationship between the time to treatment failure , age and PSA value before treatment
and Gleason sum score is analyzed among the hormone resistant metastatic prostate cancer patients.

21 new patients who have received bilateral orchiectomi + Flutamide therapy due to stage D2 Pca and have
shown progression during the treatment were chosen as the subjects. They have all wanted PSA and body bone
scintigraphy betore treatment . The specimens taken from these patients were evaluated by the same pathologist
and graded according to Gleason grade system.

Mean time to treatment failure was 22.3+ 2.1 months in 12 patients whose age was < 70 and 20.8+ 1.9
months in 9 patients whose age = 70 (p>0.05). This time was 30.4 months in 1 patient whose pretreatment PSA
value was 4-10 ng/ml; 29.1 months in 1 patient whose PSA was 10-20 ng/ml; 27.1+ 1.6 months in 5 patients
whose PSA were 20 - 30 ng/ml and 18.6+ 1.4 months in 14 patients whose PSA were > 30 ng/ml (p< 0.001).
Mean time to treatment failure was 24.1+ 1.4 months in 3 patients whose Gleason sum score was <7 and 15.3+
1.8 months in 18 patients whose score was = 7 ( p< 0.05).

In this study we established that in stage D2 Pca patients, age is not a risk factor for progression; but, in
patients whose pretreatment PSA value was high (especially > 30 ng/ml) and whose Gleason sum score was 2 7 ,
time to treatment failure is statically significantly lower than the other group (p< 0.05).
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GIRIS

Melastatik Pca’li hastalara uygulanan gesitli
tedavilerin ana prensibi androjen diizeyinin diisii-
rilmesidir. Burada hastamin tedavive verecegi
cevabin onceden tespit edilmesi onemlidir. Zira
hem hastamin prognozu hakkinda bilgi sahibi olu-
nacak: hem de gereken hastalara adjuvan kemo-
terapi uygulanabileccktir'. Bu hastalarda yas, tii-
mor kitlesi, stage, histolojik differansiasyon,
nikleer DNA analizi, PSA gibi gesitli tiimor
belirlevicileri tedavive verilen cevabi &nceden
belirlevebilmek agisindan baslica énemli faktor-
ler arasinda sayilmaktadir’>*>

Bu ¢alismamizda orgicktomi + Flutamid
tedavisi uyguladigimiz ve takip siiresi igerisinde
progresyon saptanan evre D2 Pca'li hastalarda
yas. tedavi 6ncesi PSA degen ve toplam Gleason
skoru degerleri ile progresvon i¢in gegen zaman
arasindaki iliski incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismanuzda hasta grubu olarak Kasim
1988-Nisan 1993 tarihleri arasinda klinigimizde
evre D2 Pca tamist konulan ve takip siiresi igeri-
sinde progresyon saptanan 21 yeni hasta scgil-
mistir. Hastalann rutin iirolojik muayene ve tet-
kikleri disinda her hastaya PSA ve Tc-99m ile
tiim viicut kemik sintigrafisi tetkikleri yapilnug-
ur. PSA olgimii GUTF Biokimya laboratuannda
Hybritech-Tandem Immunoassey yontemi ile
yapilmis ve 4 ng/ml degeri iist simr olarak kabul
edilmistir. Timérler TNM sistemine gore evre-
lendirilmiglerdir. Hastalarin tiimii infravezikal
obstriiktif bulgular bulunmas: nedeniyle transii-
retral rezeksiyon (TUR) uygulanmig kigilerdi.
Elde edilen doku érekleri GUTF Patoloji ABD’
da aym patolog tarafindan degerlendirilmis ve
Gleason sistemine gore grade'lemesi yapilmistir.
Toplam Gleason skoru 2-4 olanlar diigik, 5-7
olanlar orta . 8-10 olanlar yiiksek grade’li olarak
kabul edilmistir®

Tedavi olarak hastalann tiimiine bilateral
orsicktomi ve daha sonra 300 mg/giin Flutamide
tedavisi uygulanmistir. Progresyon saplanmayan
hastalann ilk y1l 3 avda. ikinci y1l 6 ayda, sonra-
ki yillar yilda bir kez kontrolleri yapilmugtir.
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Kontrollerde her hastanin rutin muayene ve
tetkikleri disinda Tc-99m ile tim viicut kemik
sintigrafisi  ¢ektirilmigtir.  Progresyon  igin
EORTC kriterleri kullanilmugtir.

Istatistiksel degerlendirmede her parametre
icin etki ve onem diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla en kiigiik kareler analizi uygulanmugstir,

SONUCLAR

Hastalann vyas ortalamasi 68.72 (55-89)
bulunmugtur. 21 hastadan 12°si 70 yasin altinda;
9’u 70 yas ve iizerinde bulunmustur. Hasta gru-
bunun ortalama hastalik - progresyonsuz gegen
siiresi 21.7+1.9 ay olarak saptanmustir. Bu siire
70 yas alu hasta grubunda 22.3+2.1 ay; 70 yas
ve iizerindeki hasta grubunda ise 20.8+1.7 ay
bulunmustur ( p>0.05) (Tablo 1).

Ort. Progresyonsuz
Yag i Gegen Siire (av )
<70 12 223121
270 9 208+1.7
Toplam 21 p >0.05

Tablo 1:Yay lle Hastalik-Progresyonsuz Gegen Sire
Arasindaki iliski

21 hastanin 1’inde (%4.76) PSA degeri 4-10
ng/ml; 'inde (%4.76) 10-20ng/ml. 5’inde (%
23.81) 20-30ng/ml; 14 iinde (%66.67) 30 ng/ml’
nin iizerinde bulunmus olup ortalama hastalik-
progresyonsuz gegen siire swrasiyla 30.4, 29.1,
27.1£1.6 ve 18.6 £1.4 ay bulunmugtur (p<0.001)
(Tablo 2).

Ort. Progresyonsuz
PSA(mg/mb | n | 5o ] e vt
4 -10 1* 304
10-20 1* 29.1
20 -30 5 27.1+1.6
230 14 186+14
Toplam 21 P<0.001
Tablo 2: PSA lle Hastahk-Progresyonsuz Gegen Siire
Arasindaki fligki

* Gruptaki denek sayisi bir oldugu igin analiz disi
tutelmustur.

Calisma grubuna aldigamiz 21 hastanin 3°
iinde (%14.28) Gleason toplam skoru 7’nin altin-
da; 18’inde (%85.71) 7 ve iizerinde bulunmustur.
Ortalama hastalik-progresyonsuz gegen siire top-
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lam skoru 7’nin altinda olan hasta grubunda
24.1+1.4; diger grupta 15.3 +1.8 ay bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 3).

Gleason = Ort. Progresyonsuz
Skoru Gegen Siire ( ay )
<7 3 241+ 14
>7 18 153+ 1.8
Toplam 21 p <0.05

Tablo 3 : Toplam Gleason Skoru ile Ortalama Hastalk
Progresyonsuz Gegen Siire Arasindaki [ligki

TARTISMA

Metastatik Pca‘li hastalann tedavisinde kul-
lamlan 3 nonsteroidal antiandrojen mevcuttur:
Nilutamid (Anandron), Bicalutamid (Casodex)
ve Flutamid (Eulexin). Nilutamid monoterapide,
Bicalutamid kombine veya monoterapide 6neril-
mektedir. Bicalutamid lokal ilerlemis (T3 T4 NX
MO) hastalarda orsicktomi kadar etkili iken
metastatik Pca’li hastalarda yiiksek dozlarda dahi
orsiektomiden daha az etkilidir™**'°.

Flutamid uzun yillardan beri metastatik Pca’
i1 hastalarin mono veya kombine tedavisinde
kullaniimaktadir™®. Yapilan ¢ahsmalarda metas-
tatik Pca’h hastalarda sadece Flutamid tedavisi
ile Flutamid'li kombinasyonlarla saglanan maxi-
mum androjen blokaji arasinda 2 yillik takipte
progresyon i¢in gegen zaman ve yasam siiresi
agisindan anlamh bir fark saptanmanmstir''.
Ancak bu tedavilere ragmen yiiksck oranda
basansizlik da sézkonusudur. Bu hastalan belir-
leyebilmek igin bir kismum yukanda belirttigi-
miz bir¢ok prognostik faktér iizerinde durulmak-
tadur.

Yagsla ilgili yapilan bazi ¢alismalarda aym
stage ve grade’de tiimérii meveut geng hastalarda
progresyon ig¢in gecen zamamin daha uzun
oldugunu belirtilirken'*"’; baz1 aligmalarda ise
buna zit goriisler bildirilmekte'*'" ve bu duruma
ilerleyen yasa bagh olarak azalan immiin diren-
cin katkisimin oldugu belirtilmektedir. Bizim
caliymamizda ise 70 yas altndaki hastalar ile 70
yas ve lizerindeki hasta grubuna ait progresyon
i¢in gecen ortalama siire degerleri arasinda an-
lamh bir fark bulunmadify tespit edilmistir (p>
0.05).

PSA klinik kullamma girdigi 1986°dan beri
Pca’min tam ve takibi igin bilinen en iyi tiimér
belirleyici olarak kabul edilmektedir'®. Hudson
ve ark. vaptiklart ¢alismada hormonal tedavi
uygulanan Pca’lh hastalarda tedavi oncesi PSA
degeri yiikseldik¢e progresyon igin gegen siirenin
kisaldi® ve prognozun kétiilestigini belirtmekte-
dir'®. Bizim ¢alismamizda hastalarin %98.07 sin-
de tedavi oncesi PSA degeri viikksek bulunmus
olup PSA degeri yiikseldikge (6zellikle 30 ng/
ml’nin iizerinde) progresyon igin gegen siirenin
diger hastalardan daha kisa oldugu tespit edilmis-
tir. Matzkin ve ark. yaptiklan ¢alismada evre D2
Pca’ll hastalarda tedavi oncesi PSA degerinden
ziyade tedavi sonrasi PSA degerindeki diisiis
yiizdesinin daha 6nemli oldugunu belirmistir' .
Miller ve ark. vaptiklan ¢alismanmn sonuclanda
bu goriisii dogrular niteliktedir'®.

Evre D2 Pca’h hastalarda iizerinde en gok
durulan prognostik faktérlerden biriside titmériin
differansiasyonudur. Yapilan cesitli ¢alismalar
neticesinde iyi differansiye tiimérlerde lenf nodu
ve kemik metastazimin daha geg gelistigi ve
prognozun az veya orta differansiye tiimérlerden
daha iyi oldugu bildirilmektedir'****'** Pca’li
hastalarda differansiasyonu gostermede en sik
kullanilan yéntemlerden biride Gleason skorlama
sistemidir’. Goodman ve ark. Gleason toplam
skoru 5-6 olan hastalarda prognozun skoru 7 ve
tizerinde olanlardan daha iyi oldugunu belirtmis-
lerdir’. Beanson ve ark. Gleason toplam skoru 2-
4 olan hastalann uniform olarak 5-10 y1l aras hig
hastalik belirtisi olmaksizin yasarken skoru 8-10
olan hastalann yaklasik 3 ay igerisinde cksitus
oldugu bildirilmistir’>. Ancak aym yazida diisiik
skorun her zaman ivi prognozu garanti etmedigi;
nitekim toplam skoru 2 olan 7 hastada 13 il
icerisinde progresyon saptandigi ve bu hastalarin
tiimiiniin sonraki 4 yil igerisinde eksitus oldugu
belirtilmektedir. Oesterling ve ark. Gleason lop-
lam skoru 5 olan hastalardan sadece %#4’iinde
lenf metastaz1 saptanirken skoru yiiksek hastalar-
da bu oranin %40 oldugu belirtilmektedir™.
Bizim ¢alismamizda Gleason toplam skoru 7’nin
altinda olan hastalarda progresyon igin gegen
siirenin skoru 7 ve iizerinde olan hastalardan
anlamh derecede daha uzun oldugu tespit edil-
mistir (p> 0.05).

-



CAKAN, M., TOKUCOGLU, H., KARAOGLAN, U., BOZKIRLI, i.

Sonug olarak metastatik Pca’li hastalardan

tedavi oncesi PSA degeri 30 ng/ml ve iizerinde;
Gleason toplam skoru 7 ve iizerinde olanlar igin
veni tedavi protokollerinin gelistirilmesi gerekti-
gi; aynica, bu hastalarda tedaviye cevap agisindan
risk tagiyan subgruplan tespit etmeyi amaglayan
¢aligmalarin gerekli oldugu sonucuna varnlmsgtir.
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