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ABSTRACT

Introduction: Surrogate end points are needed in prediction of prognosis in hormone resistant prostate
cancer (HRCP). Initial PSA value, Gleason score, extent of metastatic spread and number of metastases have
been used for this purpose with limited value. PSA doubling time (DTPSA) has been used in defining the
prognosis in prostate cancer and initial results have been hopeful. In this study we analyzed the relationship
between DTPSA and patient survival in a cohort of HRPC patients.

Materials and Methods: In this retrospective study, 33 patients who were admitted to our department
between 1999 and 2004 with the emergence of resistance to hormonal therapy and complete follow-up data
were included. The initial PSA value in their first visit, Gleason score, extent of metastatic spread, DTPSA
values and survival status were recorded. SPSS 13.0 statistical packet program used for the analysis of the
relationship between these variables and survival status.

Results: The mean age was 70 (between: 56-92) years. The initial mean PSA value in the first visit was
167.8 (min: 2.5, max: 1399) ng/dl. A total of 27 patients died of their disease and 6 were still alive at the time of
data analysis. Subsequent to the emergence of hormone refractory state, mean survival was determined as 20.8
months. Mean survival was 16 months (median: 10.5 months) for those patients with DTPSA value less than
4.7 months and 31.7 (median: 31.4) months in patients with DTPSA value 4.7 months or greater (p=0.01).
Mean survival time for the patients who were still alive at the time of analysis was 26 months (median 15.8
months) and it was 18.9 months for the deceased (median 11.6 months).

Conclusion: There appears to be a direct relationship between DTPSA and survival in the patients with
hormone resistant prostate cancer. For those with DTPSA value greater than 4.7 months, the expected
survival was twofold longer. These results indicate DTPSA can be utilized as a prognostic factor in this group
of patients.
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OZET

Hormona direngli prostat kanseri (HDPK)’nde hastaligin seyrinin 6ngériilmesini saglayacak belirteclere ihtiyac
duyulmaktadir. Baglangictaki PSA degeri, Gleason skoru, metastazlarin yeri ve sayisi bu amacla kullanilmakla
beraber, yeterli degildir. PSA’nin ikiye katlanma siiresi (DTPSA) prostat kanserinde hastaligin seyrinin belirlenmesi
amaciyla kullanilmaya baglanmis ve elde edilen ilk veriler umut verici olmustur. Bu ¢aligmada DTPSA degerinin
HDPK hastalarinda yasam siiresi ile iligkisi aragtirilmistir.

Bu retrospektif ¢alismaya 1999-2004 yillari arasinda klinigimize bagvurmus olan, hormonal tedaviye direng
gelismis ve izlemlerinde yeterli bilgi bulunan 33 hasta alindi. Hastalarin bagvurudaki PSA degerleri, Gleason skorlari,
metastatik hastaligin derecesi, DTPSA degerleri, yasam siireleri kaydedildi. SPSS 13,0 istatistik paket programi
kullanilarak hastalarin bu degerleri ile yasam siireleri arasindaki iliski arastirildi.

Yas ortalamas1 70 (56-92) yil olarak hesaplandi. Basvurudaki ortalama PSA degerleri 167,8 (min: 2,5, maks:
1399) ng/dl olarak saptandi. Bu hastalarin 6 tanesi halen hayatta olup, 27 tanesi vefat etmislerdi. Hormona direngli
hale geldikten sonra ortalama yasam siiresi 20,8 ay olarak hesaplandi. DTPSA degeri 4,7 ayin altinda olan hastalarda
ortalama yasam siiresi 16 ay (medyan: 10,5 ay) iken, 4,7 ay ve lizerinde olanlarda 31,7 ay (medyan: 31,4 ay) olarak
bulundu (p=0,01). Yasayan hastalarda hormonal tedaviye direng gelistikten sonraki ortalama yasam siiresi (¢aligma
tarihine kadar olan siire) 26 ay (medyan: 15,8) olarak saptanirken, dlmiis olan hastalarin 18,9 ay (medyan: 11,6)
olarak bulundu.

Hormona direngli prostat kanserli hastalarda DTPSA degerinin yasam siiresiyle dogrudan iliskili oldugu
goriilmektedir. DTPSA degeri 4,7 aydan fazla olan olgularda beklenen yasam siiresi ortalama olarak iki kat daha
fazladir. Bu bulgular DTPSA degerinin s6z konusu hasta grubunda prognostik bir etken olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.
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GIRiS

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde kansere bagli 6liim nedenleri arasinda halen
ikinci sirada yer almaktadir'. Tani aninda prostat
kanserli hastalarin yaklagik dortte biri lokal ileri
veya metastatik evrede saptanmaktadir'. Hastaligin
giderek daha erken evrede taninmasi ve tiimoriin
molekiiler davranisi ile ilgili ¢aligmalarin artmasi-
na paralel olarak yeni tedavi segeneklerinin ortaya
konmas: ile prostat kanserinden 6liim oranlarinin
azalacagi diisiiniilmektedir’. Tam anindaki Prostat
Spesifik Antijen (PSA) degeri, metastaz varligi ve-
ya yoklugu, Gleason skoru ve hastaligin klinik ev-
resi gibi degiskenlere gore tedavi planlanmakta ve
progresyonu hakkinda tahmin yiritilmektedir.
Metastatik hastalikta birinci basamakta uygulanan
hormonal tedaviye karst belirli bir siire sonunda
hastalarda cevapsizlik gelismekte ve hormona di-
rencli prostat kanseri ortaya ¢ikmaktadir. Son yil-
larda kemoterapi alaninda elde edilen gelismelere
paralel olarak hastaligin bu asamadaki tedavi et-
kinligi giderek artmis ve yeni kemoterapi segenek-
leri ile bir yasam iistiinliigii saglanmistir’*. Ancak
her hastada tedaviye yanit istenilen diizeyde olma-
makta ve bir gurup hasta kemoterapiye yanitsiz
kalmaktadir. Hastaligin bu ileri agsamasinda, zaten
sinirlt bir fizyolojik rezerve sahip hastalarda, yan
etkileri onemli olabilecek kemoterapi protokolleri
ciddi ve istenilmeyen etkilere yol agabilir. Bu ne-
denle hastalarda tedaviye yanit ve olasi hastaligin
seyrini 6ngérmek i¢in kullanilabilecek araglara ge-
reksinim vardir. Ancak bu giline kadar hastaligin
seyrini, tedaviye verecegi yanit1 ve yasam siiresini
dogru yansitacak kesin bir belirte¢ bulunamamastir.
Tedavi dncesi PSA degeri bu amacla en ¢ok kulla-
nilan belirtegtir. PSA degerinin ikiye katlanma sii-
resi (DTPSA)’nin bu amag i¢in daha etkili olabile-
cegi bildirilmistir’. DTPSA degeri, daha gok pri-
mer radikal tedaviden sonra biyokimyasal niiks
gbsteren hasta gruplarinda calisiimugtir. leri evre
prostat kanserli hastalarda DTPSA degeri ile hasta-
ligin seyrinin iliskisini gosteren galigma gok azdir’.
Bu c¢alismada lokal ileri evre veya metastatik pros-
tat kanserli hastalarin hormona direng gelistikten
sonraki DTPSA degerlerinin ortalama yasam siire-
siyle iligkisi aragtirtlmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu geriye doniik ¢alismaya 1999-2004 yillart
arasinda klinigimize lokal ileri evre ya da metasta-
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tik prostat kanseri tanisi ile bagvuran ve baslangic
tedavisi olarak sadece hormonal tedavi almis ve
daha sonra hormonal tedaviye direng gelismis has-
talar arasindan yeterli tibbi kayitlar1 bulunan 33
hasta alindi. Bu hastalara uygulanan hormonal te-
davi sekillerinin, cerrahi kastrasyon (iki tarafli sub-
kapsiiler orsiyektomi), medikal kastrasyon (LHRH
analoglari) yada maksimal androjen blokaji
(LHRH analoguna ek olarak antiandrojen ilaglar)
oldugu saptandi. Hastalar, hormonal tedavi sirasin-
da en diisiik (ender) PSA degerine ulastiktan sonra
izlemlerinde PSA yiikselmesi saptandiginda anti-
androjen ila¢ kullanmiyorlar ise bunlar tedaviye
eklendi. Anti-androjen ila¢ alan hastalarda ise te-
daviden kaldirildi (anti-androjen ‘“‘withdrawal”).
Buna karsin birer ay arayla dlgiilen en az iki yiik-
selen PSA degerinin saptanmasi ya da klinik ola-
rak hastalik progresyonuna isaret eden yeni metas-
tazlarin saptanmasi durumunda “hormona direncli
prostat kanseri” (HDPK) tanis1 konuldu. HDPK ta-
nist konduktan sonra hastalar birinci basmakta Est-
ramustin Fosfat ve Etoposid kombinasyonu ile, bu
tedaviye diren¢ gelismesi durumunda da Mitok-
santron ve Vinorelbin kombinasyon kemoterapisi
ile tedavi edildiler. Hastalarin ilk tani anindaki
PSA degerleri, Gleason skorlari, metastaz durum-
lari, ender PSA degerleri, niiks PSA degerleri ve
yasam siireleri saptandi. DTPSA degerleri, hormo-
na direngli prostat kanseri gelistikten sonra en az
bir ay arayla 6lgiilen ve en az iki PSA degeriyle,
asagidaki formiile gore hesaplandi.

DTPSA = Log (2) x t / [Log (sonPSA) - Log
(ilkPSA)]

Formiildeki t: dlgiilen iki PSA degeri arasin-
daki zaman farkinin ay cinsinden degeri, ilk PSA,
PSA degerinin en son diistiigii deger (ender PSA),
son PSA ise ikinci basamak tedavisine baslamadan
once Olglilen PSA degeridir. SPSS 13,0 istatistik
paket programi kullanilarak hastalarin DTPSA de-
gerleri ile yasam siireleri arasindaki iliski arastiril-
di.

BULGULAR

Calismaya alian hastalarin yas ortalamasi 70
(aralik:56-92) olarak hesaplandi. Bagvurudaki orta-
lama PSA degerleri 167,8 ng/dl (en az:2,50; en
¢ok: 1399 ng/dl) olarak saptand1 (Tablo 1). Bu has-
talarin 6’s1 halen hayatta olup, 27’si bu hastalik ne-
deniyle vefat etmisti. Hormon tedavisi baslangicin-



dan niiks PSA saptanincaya kadar ortalama 40,2
(en az:4, en ¢ok:133) ay gegctigi saptandi. Hormona
direngli hale geldikten sonra ortalama yasam siiresi
20,8 ay (medyan:15,2 ay) olarak hesaplandi. Tiim
¢alisma grubunun ortalama DTPSA degeri 4,7 ay
olarak hesaplandi. DTPSA degeri 3 aym altinda
olan hastalarda (n=18) ortalama yasam siiresi 16
ay (medyan: 12,4 ay) iken, 3 ay ve lizerinde olan-
larda ( n=15) ise 26,6 ay (medyan: 24 ay) olarak
gozlendi (p=0,08). DTPSA degeri 4,7 aymn altinda
olan hastalarda ortalama yasam siiresi 16 ay (med-
yan: 10,5) iken, 4,7 ay ve iizerinde olanlarda 31,7
ay (medyan: 31,4) olarak bulundu (p=0,01).
DTPSA degeri 4,7 ayimn altinda olanlarda hormona
direng geligsme siiresi ortalama 26,8 ay iken, 4,7 ay
ve lizerinde DTPSA degerine sahip hastalarda 70
ay olarak saptandi (p<<0,0001). Ortalama yasam sii-
resi 20 ay ve daha {izeri olan hastalarda ortalama
DTPSA degeri 6,7 ay, daha kisa olanlarda ise 3,2
ay olarak hesapland1 (p=0,08). DTPSA degeri 4,7
ay ve lizerinde olanlar hastalarda ortalama Gleason
skoru 6 iken, altinda olanlarda 8 olarak saptandi
(p=0,001). DTPSA degeri 4,7 ay ve lizerinde olan
hastalar ile altinda olan hastalarda, yas, ilk tam
anindaki PSA, niiks PSA, ender PSA degerleri ara-
sinda anlamli fark saptanmadi. Baslangictaki PSA
degeri ve DTPSA degeri ile yasam siiresi arasinda-
ki iliski Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir. Gleason
skoru 7 ve daha biiyiik olanlar ile 7°den daha kii-
¢lik olanlarin yasam siireleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ayrica ¢ok degiskenli regresyon ana-
liz sonuglarina gore direng gelistikten sonraki sag
kalimi1 6ngérmek bakimindan DTPSA, baslangi¢
PSA degerleri ve Gleason skoru arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Tablo 1. Demografik 6zellikler

Demografik DTPSA

Ozellikler <4,7ay | 24,7 ay P
(n=23) (n=10)

Yas ortalamasi 70.1 66.6 0,05

(1)

Baglangic PSA

(ng/dl) 168,6 166,0 >0,05

Gleason skoru ] 6 0,001

(ort)

Ort. yasam siiresi 16.0 31,7 0.01

(ay) .

Ort. direng gelisme | )¢ 70 | 0,0001

siiresi (ay)

PSA’NIN IKIYE KATLANMA SURESI

(PSA Doubling Time)
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Sekil 1. HDPK hastalarda ilk tan1 anindaki PSA degeri ile ya-
sam siiresi arasindaki logaritmik ve lineer iliski. (PSA: ilk tan1
anindaki PSA degeri, Yasam siiresi: hormona direng gelistikten
sonra yaganan siire)

DTPSA (ay)
6
5
4
3
Linear
2 YASAMSUR
o Logarithmic
1 YASAMSUR
0 20 40 60 80
YASAMSUR(ay)

Sekil 2. HDPK’li hastalarda hormona direng gelistikten sonraki
DTPSA degeri ile yasam siiresi arasindaki logaritmik ve lineer
iliski

TARTISMA

Bugiin i¢in PSA prostat kanserinin progresyo-
nunu éngérmede en 6nemli belirte¢ olarak kargimi-
za ¢ikmaktadir. Hormonal tedaviye direng gelistik-
ten sonra izlenen serum PSA diizeyinin timér geli-
simi ve metastatik hastaligin ilerlemesi ile arttigi
ve hastaligin patolojik evresi ile iligkili oldugu bi-
linmektedir®. Ancak, PSA kendisine dzel ve labo-
ratuvar kosullarindan kaynaklanan degisiklikler
nedeniyle metastatik prostat kanserli hastalarm uy-
gun tedavisinden sonra, hastaligin tedaviye verece-
§i cevaplar1 ongormede tek basmna yeterli olma-
maktadir’. Tedavi sonras1 PSA diizeylerinin, tiimo-
riin tedaviye cevabii tam olarak yansitamayabile-
cegi gortldigiinden prostat kanserinde hastaligin
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seyrini ongdrmede yeni belirte¢ arayislari devam
etmektedir’.

Tedaviden sonraki DTPSA degerinin klinik
kullanimi 1990’11 yillarin basinda ilk defa D’ Ami-
co ve Hanks tarafindan tammlanmistir®. Yaptiklar
calismada eksternal radyoterapi sonrasi kisa
DTPSA degerine sahip olan hastalarda daha yiik-
sek oranda tedaviye yanitsizlik ve niiks gelistigi
saptanmustir®. DTPSA degeri 3,8 aydan diisiik olan
hastalarin oldukga saldirgan bir timor biyolojisine
sahip olduklar1 ve bu hastalarda tedavinin hemen
baslamas1 gerektigi, buna karsin 3,8 aydan biiyiik
DTPSA degerine sahip hastalarin ise yavas seyirli
timore sahip olduklar1 ve hormonal tedavinin re-
laps oluncaya kadar ertelenebilecegi belirtilmistir.

Partin ve arkadaslar1 ise PSA’nin artis hizim
hesaplayarak radikal prostatektomi sonrasi lokal
niiks ya da uzak metastaz varligini1 6n goérmeye ¢a-
lismislardir’. Bu galismaya gore PSA artis hiz1 yil-
lik 0,75 ng/ml’nin altinda olanlarin %94’iinde lo-
kal niiks geligirken, PSA artis hiz1 bu degerin iize-
rinde olanlarin %50’sinden ¢ogunda uzak metastaz
saptanmustir. Trapasso ve arkadaslarinin yaptiklar
bir ¢aligmada radikal prostatektomi sonrasi bdlge-
sel ya da uzak metastazi olan hastalarn DTPSA
degeri ortalama 4,3 ay, lokal niiksii veya sadece bi-
yokimyasal niiksii olan hastalarin ise 11.7 ay ola-
rak bulunmustur'.

Partin ve arkadaglar1 serilerini genisleterek
2003 yilinda “American Urological Association”
(AUA) kongresinde sunmuglar ve DTPSA ve Gle-
ason skorunun hastaligin ilerleyisini gosteren
t‘melr{nli iki belirte¢ oldugunu tekrar vurgulamislar-
dir .

Lokal veya lokal-ileri evre hastalarin radikal
tedavileri sonrast DTPSA degerlerini inceleyen
bir¢ok ¢alisma olmasina karsin, ileri evre veya me-
tastatik hastalarin DTPSA degerlerini inceleyen
calismalar olduk¢a azdir. Schmid ve arkadaglari
hormona diren¢ gelismis hastalarda kemoterapi si-
rasindaki DTPSA degerlerini hesaplayarak tedavi-
ye cevapla iliskisini arastirmistir'”. Bu calismada
tedaviye yanit alinamayan hastalarin ortanca
DTPSA degeri 113 giin (3,75 ay) olarak saptanir-
ken, kismen yanit alinanlarda 238 giin (7,9 ay),
tam yanit alinanlarda 224 giin (7,5 ay) olarak sap-
tanmistir (p=0,002). Loberg ve arkadaslar1 ise
HDPK’li hastalar ile hormon “naive” prostat kan-
serli hastalar arasindaki DTPSA degerlerini karsi-

414

lastirmustir’. Bu ¢alismada HDPK hastalarinin or-
talama DTPSA degeri 15,6 hafta (4 ay) iken, hor-
mon “naive” prostat kanserli hastalarin 37,5 hafta
(9,3 ay) olarak bulunmustur (p<0,001).

Bizim ¢alismamizin Schmid ve arkadaslarinin
yaptig1 calismadan farkli yani, hormona direng ge-
listikten sonra herhangi bir kemoterapi ilaci bas-
lanmadan onceki PSA degerleriyle ¢alisilmig ol-
masidir. Buradaki amag, hormona direng gelistik-
ten sonra hangi hasta gurubunda daha erken ve et-
kin tedaviye baslanmas1 gerektigine karar verirken,
sonucu dngdren bir belirtece ulagmaktir. Bu ¢alis-
manin sonuglarina gére de DTPSA degeri diistiik-
¢e hastalarin yagam siireleri kisalmaktadir. DTPSA
degeri 4,7 aydan kisa olanlar ile uzun olanlar ara-
sindaki yasam siireleri arasinda anlamli fark sap-
tanmustir (sirastyla 16 ay ve 31,7 ay, p=0,01 Inde-
pendent Samples Test). Ayrica DTPSA degeri 4,7
ayin altinda olanlarda hormona direng gelisme sii-
resi ortalama 26,8 ay iken, 4,7 ay ve iizerinde olan
hastalarda 70 ay olarak bulunmustur (p<0,0001).
Semeniuk" ve arkadaslarmm 224 hastalik retros-
pektif calismast bizim caligmamiza benzemekle
beraber, hasta gruplari agisindan farklilik goster-
mektedir. Semeniuk ve ark. caligmasinda birincil
tedavi olarak radyoterapi, radikal prostatektomi ve
hormonal tedavi (medikal veya cerrahi) almis has-
talar bulunmaktadir. Yani hastalarin bir bolimi
yerlesmis prostat kanseri i¢in tedavi sonrasinda
HDPK asamasina gelmislerdir. Bu ¢alisma ise az
sayida lokal ileri evre ve daha ¢ok metastatik pros-
tat kanseri nedeniyle sadece hormonal tedavi (me-
dikal veya cerrahi) alan hastalardan olugmaktadir.
Konu edilen ¢aligmada DTPSA degeri 70 giin (2,3
ay) ve altinda olan hasta grubunda ortalama yasam
stiresi 11 ay bulunurken, 70 giin {izerinde olan
grupta 19 ay olarak bulunmustur. Ancak sadece
hormonal tedavi almig hasta grubundaki DTPSA
degerleri ve yasam siiresi lizerine olan etkisi ayrica
hesaplanmamistir. Sonug olarak Semeniuk ve arka-
daslarinin ¢alismasinda DTPSA degerinin yasam
stiresini 6ngérmede bir belirteg olabilecegi goste-
rilmistir. Tomioka ve arkadaslarm'® ¢alismas: bu
caligmayla birebir paralellik gostermektedir. Bah-
sedilen caligmada toplam 56 hasta degerlendirme-
ye alinmis olup, HDPK hale geldikten sonra orta-
lama yasam siireleri 30,5 ay, ortalama DTPSA de-
geri ise 2,0 ay olarak hesaplanmigtir. DTPSA de-
geri 2 ay ve daha altinda olanlarin ortalama yasam
stireleri 17,9 ay, 2 aydan fazla olan hasta grubunda



ise 27,9 ay (p<0,01) olarak bulunmustur. Bu so-
nuglarla Tomioka ve ark. ender PSA ve DTPSA
degerlerinin hastaligin sag kalim siiresini 6ngor-
mede kullanilabilecek Ol¢iitler olduklar1 sonucuna
varmisglardir. Bu caligmadaki DTPSA degerleri
bizim ¢alismamizdakinden daha diisiikk bulunmus-
tur. Bunun nedeni Tomioka ve ark. ¢aligmaya sa-
dece metastazlari olan hastalar1 almas1 olabilir. Bi-
zim ¢aligmamizin sonucu yayinlardaki diger c¢alis-
malarla da paralellik gdstermektedir. S6z konusu
veriler hormonal tedavi sonuglarini 6ngérmek agi-
sindan da DTPSA degerinin énemli ipuglart vere-
bilecegine isaret etmektedir.

Gleason skorunun yasam siiresini etkileyen
ayr1 bir Olciit oldugu bilinmektedir. Bu calismada
Gleason skoru 7’den kiigiik olan hasta sayis1 4 ol-
dugundan, Gleason skoru ile yagam siiresi arasinda
bir iligki oldugunu diistindiirecek bulgular olmasi-
na karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. Gleason skoru 7 ve biiyiik olan
hasta grubunda direng gelistikten sonraki ortalama
yasam siiresi 14,7 ay olarak hesaplanirken, 7°den
kiigiik olan hasta grubunda ise 30,9 ay olarak he-
saplanmistir (p=0,08). Bu hasta grubunda yasam
siiresinin en iyi belirteci olarak DTPSA degeri or-
taya ¢cikmaktadir.

SONUC

Hormona direncli prostat kanserli hastalarda
DTPSA degerinin yasam siiresiyle dogrudan iligki-
li oldugu saptanmistir. DTPSA degeri 4,7 aydan
fazla olan olgularda beklenen ortalama yasam sii-
resi yaklasik iki kat daha fazladir. Bu bulgular hor-
monal tedaviye diren¢ gelisen hastalarda da
DTPSA degerinin prognostik bir etken olarak kul-
lanilabilecegini gostermektedir.
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