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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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ÖZET 
Hormona dirençli prostat kanseri (HDPK)’nde hastalığın seyrinin öngörülmesini sağlayacak belirteçlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Başlangıçtaki PSA değeri, Gleason skoru, metastazların yeri ve sayısı bu amaçla kullanılmakla 
beraber, yeterli değildir. PSA’nın ikiye katlanma süresi (DTPSA) prostat kanserinde hastalığın seyrinin belirlenmesi 
amacıyla kullanılmaya başlanmış ve elde edilen ilk veriler umut verici olmuştur. Bu çalışmada DTPSA değerinin 
HDPK hastalarında yaşam süresi ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Bu retrospektif çalışmaya 1999-2004 yılları arasında kliniğimize başvurmuş olan, hormonal tedaviye direnç 
gelişmiş ve izlemlerinde yeterli bilgi bulunan 33 hasta alındı. Hastaların başvurudaki PSA değerleri, Gleason skorları, 
metastatik hastalığın derecesi, DTPSA değerleri, yaşam süreleri kaydedildi. SPSS 13,0 istatistik paket programı 
kullanılarak hastaların bu değerleri ile yaşam süreleri arasındaki ilişki araştırıldı. 

Yaş ortalaması 70 (56-92) yıl olarak hesaplandı. Başvurudaki ortalama PSA değerleri 167,8 (min: 2,5, maks: 
1399) ng/dl olarak saptandı. Bu hastaların 6 tanesi halen hayatta olup, 27 tanesi vefat etmişlerdi. Hormona dirençli 
hale geldikten sonra ortalama yaşam süresi 20,8 ay olarak hesaplandı. DTPSA değeri 4,7 ayın altında olan hastalarda 
ortalama yaşam süresi 16 ay (medyan: 10,5 ay) iken, 4,7 ay ve üzerinde olanlarda 31,7 ay (medyan: 31,4 ay) olarak 
bulundu (p=0,01). Yaşayan hastalarda hormonal tedaviye direnç geliştikten sonraki ortalama yaşam süresi (çalışma 
tarihine kadar olan süre) 26 ay (medyan: 15,8) olarak saptanırken, ölmüş olan hastaların 18,9 ay (medyan: 11,6) 
olarak bulundu. 

Hormona dirençli prostat kanserli hastalarda DTPSA değerinin yaşam süresiyle doğrudan ilişkili olduğu 
görülmektedir. DTPSA değeri 4,7 aydan fazla olan olgularda beklenen yaşam süresi ortalama olarak iki kat daha 
fazladır. Bu bulgular DTPSA değerinin söz konusu hasta grubunda prognostik bir etken olarak kullanılabileceğini 
göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Hormona dirençli prostat kanseri, PSA 
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GİRİŞ 
Prostat kanseri, Amerika Birleşik Devletle-

ri’nde kansere bağlı ölüm nedenleri arasında halen 
ikinci sırada yer almaktadır1. Tanı anında prostat 
kanserli hastaların yaklaşık dörtte biri lokal ileri 
veya metastatik evrede saptanmaktadır1. Hastalığın 
giderek daha erken evrede tanınması ve tümörün 
moleküler davranışı ile ilgili çalışmaların artması-
na paralel olarak yeni tedavi seçeneklerinin ortaya 
konması ile prostat kanserinden ölüm oranlarının 
azalacağı düşünülmektedir2. Tanı anındaki Prostat 
Spesifik Antijen (PSA) değeri, metastaz varlığı ve-
ya yokluğu, Gleason skoru ve hastalığın klinik ev-
resi gibi değişkenlere göre tedavi planlanmakta ve 
progresyonu hakkında tahmin yürütülmektedir. 
Metastatik hastalıkta birinci basamakta uygulanan 
hormonal tedaviye karşı belirli bir süre sonunda 
hastalarda cevapsızlık gelişmekte ve hormona di-
rençli prostat kanseri ortaya çıkmaktadır. Son yıl-
larda kemoterapi alanında elde edilen gelişmelere 
paralel olarak hastalığın bu aşamadaki tedavi et-
kinliği giderek artmış ve yeni kemoterapi seçenek-
leri ile bir yaşam üstünlüğü sağlanmıştır3,4. Ancak 
her hastada tedaviye yanıt istenilen düzeyde olma-
makta ve bir gurup hasta kemoterapiye yanıtsız 
kalmaktadır. Hastalığın bu ileri aşamasında, zaten 
sınırlı bir fizyolojik rezerve sahip hastalarda, yan 
etkileri önemli olabilecek kemoterapi protokolleri 
ciddi ve istenilmeyen etkilere yol açabilir. Bu ne-
denle hastalarda tedaviye yanıt ve olası hastalığın 
seyrini öngörmek için kullanılabilecek araçlara ge-
reksinim vardır. Ancak bu güne kadar hastalığın 
seyrini, tedaviye vereceği yanıtı ve yaşam süresini 
doğru yansıtacak kesin bir belirteç bulunamamıştır. 
Tedavi öncesi PSA değeri bu amaçla en çok kulla-
nılan belirteçtir. PSA değerinin ikiye katlanma sü-
resi (DTPSA)’nin bu amaç için daha etkili olabile-
ceği bildirilmiştir5. DTPSA değeri, daha çok pri-
mer radikal tedaviden sonra biyokimyasal nüks 
gösteren hasta gruplarında çalışılmıştır. İleri evre 
prostat kanserli hastalarda DTPSA değeri ile hasta-
lığın seyrinin ilişkisini gösteren çalışma çok azdır5. 
Bu çalışmada lokal ileri evre veya metastatik pros-
tat kanserli hastaların hormona direnç geliştikten 
sonraki DTPSA değerlerinin ortalama yaşam süre-
siyle ilişkisi araştırılmıştır.  

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu geriye dönük çalışmaya 1999-2004 yılları 

arasında kliniğimize lokal ileri evre ya da metasta-

tik prostat kanseri tanısı ile başvuran ve başlangıç 
tedavisi olarak sadece hormonal tedavi almış ve 
daha sonra hormonal tedaviye direnç gelişmiş has-
talar arasından yeterli tıbbi kayıtları bulunan 33 
hasta alındı. Bu hastalara uygulanan hormonal te-
davi şekillerinin, cerrahi kastrasyon (iki taraflı sub-
kapsüler orşiyektomi), medikal kastrasyon (LHRH 
analogları) yada maksimal androjen blokajı 
(LHRH analoğuna ek olarak antiandrojen ilaçlar) 
olduğu saptandı. Hastalar, hormonal tedavi sırasın-
da en düşük (ender) PSA değerine ulaştıktan sonra 
izlemlerinde PSA yükselmesi saptandığında anti-
androjen ilaç kullanmıyorlar ise bunlar tedaviye 
eklendi. Anti-androjen ilaç alan hastalarda ise te-
daviden kaldırıldı (anti-androjen “withdrawal”). 
Buna karşın birer ay arayla ölçülen en az iki yük-
selen PSA değerinin saptanması ya da klinik ola-
rak hastalık progresyonuna işaret eden yeni metas-
tazların saptanması durumunda “hormona dirençli 
prostat kanseri” (HDPK) tanısı konuldu. HDPK ta-
nısı konduktan sonra hastalar birinci basmakta Est-
ramustin Fosfat ve Etoposid kombinasyonu ile, bu 
tedaviye direnç gelişmesi durumunda da Mitok-
santron ve Vinorelbin kombinasyon kemoterapisi 
ile tedavi edildiler. Hastaların ilk tanı anındaki 
PSA değerleri, Gleason skorları, metastaz durum-
ları, ender PSA değerleri, nüks PSA değerleri ve 
yaşam süreleri saptandı. DTPSA değerleri, hormo-
na dirençli prostat kanseri geliştikten sonra en az 
bir ay arayla ölçülen ve en az iki PSA değeriyle, 
aşağıdaki formüle göre hesaplandı.  

 

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

 

Formüldeki t: ölçülen iki PSA değeri arasın-
daki zaman farkının ay cinsinden değeri, ilk PSA, 
PSA değerinin en son düştüğü değer (ender PSA), 
son PSA ise ikinci basamak tedavisine başlamadan 
önce ölçülen PSA değeridir. SPSS 13,0 istatistik 
paket programı kullanılarak hastaların DTPSA de-
ğerleri ile yaşam süreleri arasındaki ilişki araştırıl-
dı. 

 
BULGULAR 
Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 70 

(aralık:56-92) olarak hesaplandı. Başvurudaki orta-
lama PSA değerleri 167,8 ng/dl (en az:2,50; en 
çok: 1399 ng/dl) olarak saptandı (Tablo 1). Bu has-
taların 6’sı halen hayatta olup, 27’si bu hastalık ne-
deniyle vefat etmişti. Hormon tedavisi başlangıcın-
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dan nüks PSA saptanıncaya kadar ortalama 40,2 
(en az:4, en çok:133) ay geçtiği saptandı. Hormona 
dirençli hale geldikten sonra ortalama yaşam süresi 
20,8 ay  (medyan:15,2 ay) olarak hesaplandı. Tüm 
çalışma grubunun ortalama DTPSA değeri 4,7 ay 
olarak hesaplandı. DTPSA değeri 3 ayın altında 
olan hastalarda (n=18) ortalama yaşam süresi 16 
ay (medyan: 12,4 ay) iken, 3 ay ve üzerinde olan-
larda ( n=15) ise 26,6 ay (medyan: 24 ay) olarak 
gözlendi (p=0,08). DTPSA değeri 4,7 ayın altında 
olan hastalarda ortalama yaşam süresi 16 ay (med-
yan: 10,5) iken, 4,7 ay ve üzerinde olanlarda 31,7 
ay (medyan: 31,4) olarak bulundu (p=0,01). 
DTPSA değeri 4,7 ayın altında olanlarda hormona 
direnç gelişme süresi ortalama 26,8 ay iken, 4,7 ay 
ve üzerinde DTPSA değerine sahip hastalarda 70 
ay olarak saptandı (p<0,0001). Ortalama yaşam sü-
resi 20 ay ve daha üzeri olan hastalarda ortalama 
DTPSA değeri 6,7 ay, daha kısa olanlarda ise 3,2 
ay olarak hesaplandı (p=0,08). DTPSA değeri 4,7 
ay ve üzerinde olanlar hastalarda ortalama Gleason 
skoru 6 iken, altında olanlarda 8 olarak saptandı 
(p=0,001). DTPSA değeri 4,7 ay ve üzerinde olan 
hastalar ile altında olan hastalarda, yaş, ilk tanı 
anındaki PSA, nüks PSA, ender PSA değerleri ara-
sında anlamlı fark saptanmadı. Başlangıçtaki PSA 
değeri ve DTPSA değeri ile yaşam süresi arasında-
ki ilişki Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir. Gleason 
skoru 7 ve daha büyük olanlar ile 7’den daha kü-
çük olanların yaşam süreleri arasında anlamlı fark 
saptanmadı. Ayrıca çok değişkenli regresyon ana-
liz sonuçlarına göre direnç geliştikten sonraki sağ 
kalımı öngörmek bakımından DTPSA, başlangıç 
PSA değerleri ve Gleason skoru arasında anlamlı 
fark saptanmadı. 
 

Tablo 1. Demografik özellikler 
DTPSA Demografik 

Özellikler <4,7 ay 
(n=23) 

≥4,7 ay 
(n=10) 

p 

Yaş ortalaması  
(yıl) 70,1 66,6 >0,05 

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

Gleason skoru  
(ort) 8 6 0,001 

Ort. yaşam süresi 
(ay) 16,0 31,7 0,01 

Ort. direnç gelişme 
süresi (ay)  26,8 70 0,0001 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 1. HDPK hastalarda ilk tanı anındaki PSA değeri ile ya-
şam süresi arasındaki logaritmik ve lineer ilişki. (PSA: ilk tanı 
anındaki PSA değeri, Yaşam süresi: hormona direnç geliştikten 
sonra yaşanan süre) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 2. HDPK’li hastalarda hormona direnç geliştikten sonraki 
DTPSA değeri ile yaşam süresi arasındaki logaritmik ve lineer 
ilişki 

 
TARTIŞMA 
Bugün için PSA prostat kanserinin progresyo-

nunu öngörmede en önemli belirteç olarak karşımı-
za çıkmaktadır. Hormonal tedaviye direnç geliştik-
ten sonra izlenen serum PSA düzeyinin tümör geli-
şimi ve metastatik hastalığın ilerlemesi ile arttığı 
ve hastalığın patolojik evresi ile ilişkili olduğu bi-
linmektedir6. Ancak, PSA kendisine özel ve labo-
ratuvar koşullarından kaynaklanan değişiklikler 
nedeniyle metastatik prostat kanserli hastaların uy-
gun tedavisinden sonra, hastalığın tedaviye verece-
ği cevapları öngörmede tek başına yeterli olma-
maktadır5. Tedavi sonrası PSA düzeylerinin, tümö-
rün tedaviye cevabını tam olarak yansıtamayabile-
ceği görüldüğünden prostat kanserinde hastalığın 
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seyrini öngörmede yeni belirteç arayışları devam 
etmektedir7.  

 

Tedaviden sonraki DTPSA değerinin klinik 
kullanımı 1990’lı yılların başında ilk defa D’Ami-
co ve Hanks tarafından tanımlanmıştır8. Yaptıkları 
çalışmada eksternal radyoterapi sonrası kısa 
DTPSA değerine sahip olan hastalarda daha yük-
sek oranda tedaviye yanıtsızlık ve nüks geliştiği 
saptanmıştır8. DTPSA değeri 3,8 aydan düşük olan 
hastaların oldukça saldırgan bir tümör biyolojisine 
sahip oldukları ve bu hastalarda tedavinin hemen 
başlaması gerektiği, buna karşın 3,8 aydan büyük 
DTPSA değerine sahip hastaların ise yavaş seyirli 
tümöre sahip oldukları ve hormonal tedavinin re-
laps oluncaya kadar ertelenebileceği belirtilmiştir.  

 

Partin ve arkadaşları ise PSA’nın artış hızını 
hesaplayarak radikal prostatektomi sonrası lokal 
nüks ya da uzak metastaz varlığını ön görmeye ça-
lışmışlardır9. Bu çalışmaya göre PSA artış hızı yıl-
lık 0,75 ng/ml’nin altında olanların %94’ünde lo-
kal nüks gelişirken, PSA artış hızı bu değerin üze-
rinde olanların %50’sinden çoğunda uzak metastaz 
saptanmıştır. Trapasso ve arkadaşlarının yaptıkları 
bir çalışmada radikal prostatektomi sonrası bölge-
sel ya da uzak metastazı olan hastaların DTPSA 
değeri ortalama 4,3 ay, lokal nüksü veya sadece bi-
yokimyasal nüksü olan hastaların ise 11.7 ay ola-
rak bulunmuştur10.   

 

Partin ve arkadaşları serilerini genişleterek 
2003 yılında “American Urological Association” 
(AUA) kongresinde sunmuşlar ve DTPSA ve Gle-
ason skorunun hastalığın ilerleyişini gösteren 
önemli iki belirteç olduğunu tekrar vurgulamışlar-
dır11.  

 

Lokal veya lokal-ileri evre hastaların radikal 
tedavileri sonrası DTPSA değerlerini inceleyen 
birçok çalışma olmasına karşın, ileri evre veya me-
tastatik hastaların DTPSA değerlerini inceleyen 
çalışmalar oldukça azdır. Schmid ve arkadaşları 
hormona direnç gelişmiş hastalarda kemoterapi sı-
rasındaki DTPSA değerlerini hesaplayarak tedavi-
ye cevapla ilişkisini araştırmıştır12. Bu çalışmada 
tedaviye yanıt alınamayan hastaların ortanca 
DTPSA değeri 113 gün (3,75 ay) olarak saptanır-
ken, kısmen yanıt alınanlarda 238 gün (7,9 ay), 
tam yanıt alınanlarda 224 gün (7,5 ay) olarak sap-
tanmıştır (p=0,002). Loberg ve arkadaşları ise 
HDPK’li hastalar ile hormon “naive” prostat kan-
serli hastalar arasındaki DTPSA değerlerini karşı-

laştırmıştır5. Bu çalışmada HDPK hastalarının or-
talama DTPSA değeri 15,6 hafta (4 ay) iken, hor-
mon “naive” prostat kanserli hastaların 37,5 hafta 
(9,3 ay) olarak bulunmuştur (p<0,001).  

 

Bizim çalışmamızın Schmid ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmadan farklı yanı, hormona direnç ge-
liştikten sonra herhangi bir kemoterapi ilacı baş-
lanmadan önceki PSA değerleriyle çalışılmış ol-
masıdır. Buradaki amaç, hormona direnç geliştik-
ten sonra hangi hasta gurubunda daha erken ve et-
kin tedaviye başlanması gerektiğine karar verirken, 
sonucu öngören bir belirtece ulaşmaktır. Bu çalış-
manın sonuçlarına göre de DTPSA değeri düştük-
çe hastaların yaşam süreleri kısalmaktadır. DTPSA 
değeri 4,7 aydan kısa olanlar ile uzun olanlar ara-
sındaki yaşam süreleri arasında anlamlı fark sap-
tanmıştır (sırasıyla 16 ay ve 31,7 ay, p=0,01 Inde-
pendent Samples Test). Ayrıca DTPSA değeri 4,7 
ayın altında olanlarda hormona direnç gelişme sü-
resi ortalama 26,8 ay iken, 4,7 ay ve üzerinde olan 
hastalarda 70 ay olarak bulunmuştur (p<0,0001). 
Semeniuk13 ve arkadaşlarının 224 hastalık retros-
pektif çalışması bizim çalışmamıza benzemekle 
beraber, hasta grupları açısından farklılık göster-
mektedir. Semeniuk ve ark. çalışmasında birincil 
tedavi olarak radyoterapi, radikal prostatektomi ve 
hormonal tedavi (medikal veya cerrahi) almış has-
talar bulunmaktadır. Yani hastaların bir bölümü 
yerleşmiş prostat kanseri için tedavi sonrasında 
HDPK aşamasına gelmişlerdir. Bu çalışma ise az 
sayıda lokal ileri evre ve daha çok metastatik pros-
tat kanseri nedeniyle sadece hormonal tedavi (me-
dikal veya cerrahi) alan hastalardan oluşmaktadır.  
Konu edilen çalışmada DTPSA değeri 70 gün (2,3 
ay) ve altında olan hasta grubunda ortalama yaşam 
süresi 11 ay bulunurken, 70 gün üzerinde olan 
grupta 19 ay olarak bulunmuştur. Ancak sadece 
hormonal tedavi almış hasta grubundaki DTPSA 
değerleri ve yaşam süresi üzerine olan etkisi ayrıca 
hesaplanmamıştır. Sonuç olarak Semeniuk ve arka-
daşlarının çalışmasında DTPSA değerinin yaşam 
süresini öngörmede bir belirteç olabileceği göste-
rilmiştir. Tomioka ve arkadaşlarının14 çalışması bu 
çalışmayla birebir paralellik göstermektedir. Bah-
sedilen çalışmada toplam 56 hasta değerlendirme-
ye alınmış olup, HDPK hale geldikten sonra orta-
lama yaşam süreleri 30,5 ay, ortalama DTPSA de-
ğeri ise 2,0 ay olarak hesaplanmıştır. DTPSA de-
ğeri 2 ay ve daha altında olanların ortalama yaşam 
süreleri 17,9 ay, 2 aydan fazla olan hasta grubunda 
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ise 27,9 ay (p<0,01) olarak bulunmuştur. Bu so-
nuçlarla Tomioka ve ark. ender PSA ve DTPSA 
değerlerinin hastalığın sağ kalım süresini öngör-
mede kullanılabilecek ölçütler oldukları sonucuna 
varmışlardır. Bu çalışmadaki DTPSA değerleri 
bizim çalışmamızdakinden daha düşük bulunmuş-
tur. Bunun nedeni Tomioka ve ark. çalışmaya sa-
dece metastazları olan hastaları alması olabilir. Bi-
zim çalışmamızın sonucu yayınlardaki diğer çalış-
malarla da paralellik göstermektedir. Söz konusu 
veriler hormonal tedavi sonuçlarını öngörmek açı-
sından da DTPSA değerinin önemli ipuçları vere-
bileceğine işaret etmektedir. 

 

Gleason skorunun yaşam süresini etkileyen 
ayrı bir ölçüt olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada 
Gleason skoru 7’den küçük olan hasta sayısı 4 ol-
duğundan, Gleason skoru ile yaşam süresi arasında 
bir ilişki olduğunu düşündürecek bulgular olması-
na karşın aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır. Gleason skoru 7 ve büyük olan 
hasta grubunda direnç geliştikten sonraki ortalama 
yaşam süresi 14,7 ay olarak hesaplanırken, 7’den 
küçük olan hasta grubunda ise 30,9 ay olarak he-
saplanmıştır (p=0,08). Bu hasta grubunda yaşam 
süresinin en iyi belirteci olarak DTPSA değeri or-
taya çıkmaktadır.  

 
SONUÇ 
Hormona dirençli prostat kanserli hastalarda 

DTPSA değerinin yaşam süresiyle doğrudan ilişki-
li olduğu saptanmıştır. DTPSA değeri 4,7 aydan 
fazla olan olgularda beklenen ortalama yaşam sü-
resi yaklaşık iki kat daha fazladır. Bu bulgular hor-
monal tedaviye direnç gelişen hastalarda da 
DTPSA değerinin prognostik bir etken olarak kul-
lanılabileceğini göstermektedir. 
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