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OZET

Amag: Goreceli olarak homojen ve en blyiik serilerden birini ice-
ren (primer kemik metastazli ilerlemis hastalik) retrospektif cok
merkezli calismada, tedaviye ilk cevabi, siiresini (biyokimyasal yi-
nelemeye kadar gecen zaman) ve kastrasyona direngli (KD) olana
kadar gecen zamani etkileyen faktorleri belirlemeye calistik.

Yontem: Primer kemik metastazli ilerlemis prostat kanseri icin
baslangi¢ olarak androjen baskilama tedavisi (ABT) alan tiim has-
talan degerlendirdik. Toplam 18 merkezden, tibbi kayitlari ana-
liz icin yeterli olan 982 hasta calismaya alindi. Yas, baslangi¢ PSA,
Gleason skoru (GS), ve kemik metastaz sayisi (KMS) veritabani-
na kaydedildi. Solid organ metastazi (Karaciger ve/veya Akciger)
olan ve calisma icin gerekli verileri eksik hastalar calisma disi bi-
rakildi.

Tanimlamalar

ilk cevap (Initial response): Tedavi dncesi PSA degerinde >1 ay
stiren >%50 disis
PSA normallesmesi: Tedavi sirasinda PSA degerinin <4 ng/ml
ulagmasi.
Nadir PSA (nPSA): Tedavi sirasinda gézlemlenen en diisiik PSA
degeri.
nPSA’ya ulasma zamani (TTnPSA): ABT baslamasindan nPSA’ya
kadar gecen siire.
KD'ye progresyon: nPSA >4 olanlarda PSA'da iki ardisik 6l¢ctim-
de >%25 artis veya nPSA <4 olanlarda PSA >4 ng/ml ulagsmasi.
KD zamani ilk PSA yiiksekliginin saptandigi zaman olarak ka-
bul edildi.
Cevap siiresi (time to CR): ABT baslamasinda KD'ye kadar ge-
¢en sure.
Bulgular: Tim hastalar'in 896'si (%91,2) ABT'ye baslangicta ce-
vap verdi. Coklu analiz modellerinde tedavi dncesi PSA ve KMS
anlamli 6ngoriici etkenlerdi. KD hale gecen 659 hastanin ortala-
ma cevap suresi 22,4 aydi. KD durumu ile nPSA ve nPSA’ya ulasma
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ABSTRACT

Propose: In one of the largest and relatively homogeneous (pri-
mary advanced disease with bone metastasis) retrospective mul-
ticenter study, we tried to establish the predictive factors influenc-
ing the initial response as well as its duration (the median time to
biochemical progression) and time to castration resistance (CR).

Methods: We evaluated all patients initially receiving androgen dep-
rivation therapy (ADT) for primary advanced prostate cancer (PC)
with bone metastasis. A total of 982 patients with complete medi-
cal records available for analysis from 18 centers were included in
this study. Age, initial PSA, Gleason score (GS) and extent of bone
involvement (EBI) were recorded in a database. Patients with solid or-
gan metastasis (lung and/or liver) and inadequate data which were
required for this study to predict the end-points were excluded.

Definitions

Initial response: decrease in PSA by >50% from pretreatment
value lasting =1 month.
PSA ‘normalization’: reaching a PSA level of <4 ng/ml during
the treatment.
Nadir PSA (nPSA): the lowest value of serum PSA observed du-
ring the treatment.
Time to nPSA (TTnPSA): duration between the dates of initia-
tion of ADT and nPSA.
Progression to CR: two consecutive increases in PSA by >25% of
the nadir value if nPSA =4 ng/ml or increase in PSA >4 ng/ml.
The date of CR was chosen to be the date of the first PSA increase.
Duration of response (time to CR): the period from the initiati-
on of ADT to CR.
Results: Among all the patients, 896 (91.2%) responded to ADT in-
itially. Pretreatment PSA and EBI were significant predictors in the
multivariate model. Among the 659 patients who progressed into
a CR state, the mean duration of response was 22.4 months. There
was a significant correlation between the CR state and nPSA level
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zamani arasinda belirgin korelasyon saptandi. nPSA'y1 anlamli 6n-
goren faktorler tedavi 6ncesi PSA, KMS, GS, biyopsi korlarindaki
en ylksek timor orani (%), pozitif biyopsi kor sayisi, pozitif biyop-
si kor ylizdesi ve nPSA'ya ulasma zamani olarak bulundu. Tedavi
oncesi PSA, GS ve KMS coklu analizlerde istatistiksel anlamli ola-
rak PSA normallesmesini 6ngordigi saptandi. Calismanin kisith-
liklan retrospektif dizayni ve cok merkezli bir veritabani kullanil-
masiyla iliskilidir. Calismaya dahil edilen hastalarin takip sureleri
goreceli olarak uzundur (1989-2008).

Tartisma: Bircok arastirma sonugclarina gére ABT cevap oranla-
r arasinda tutarlihk gériilmemektedir. Temel olarak da bu ABT’ye
cevabin tanimina ve hasta ve hastalik 6zelliklerine (tedavi 6n-
cesi PSA, GS=8 olan hasta ylizdesi, agrisiz kemik metastazi, per-
formans skoru <1, kemik tutulum yiika ve yas dagihmi) baghdir.
Bizim calismamizda sadece baslangi¢c PSA ve KMS ABT’ye cevabin
bagimsiz dngoruciileri olarak bulunmustur.

Lokal ileri prostat kanserinde androjen bagimsiz hale gecis zama-
nini dngoren en 6nemli belirleyiciler olarak PSA ve baslangig gle-
ason derecesi bildirilmistir(1). Kwak ve ark. (2) tedavi 6ncesi PSA,
tedaviden 6 ay sonraki PSA ve KMS'nin kastrasyona direncli pros-
tat kanserine progresyon ile anlamli iliskili oldugunu gostererek
bu bilgileri dogrulamiglardir. Bir baska ¢alismada, Dijkman ve ark.
(3) erken PSA normallesmesinin hormon tedavisine KD ve olim
acisindan uzun-sireli cevabi 6ngordiigini ve iyilestirdigini bil-
dirmislerdir. Bizim verilerimize gore hastalarin yaklasik ceyregi
ABT'ye uzunca bir siire basarisizlik olmaksizin uygun cevap ver-
mekteyken kalan hastalarin ortalama 12-18 ay sonra KD hale ge¢-
tigini gostermektedir.

Retrospektif dizayn edildigi ve cok merkezli bir veritabani kullanil-
digi icin disuk bir standardizasyon icermektedir. Calismaya dahil
edilen hastalarin zaman periyodu géreceli olarak uzundur (1989-
2008). Daha 6nceki yayinlarda metastatik prostat kanserinde 6ngo-
riicti faktor oldugu bidirilen agri skoru ve PSA ikilenme zamani bu
calismada degerlendirilmedi. Bu kisitlamalara ragmen, bizim seri-
miz yeni tani almis primer kemik metastazli prostat kanserli hastala-
riicermesi bakimindan daha tiniform ve biyiik hacimdedir.

Sonug: Bu ¢alisma sonuclari, ABT'ye ilk cevabin tedavi 6ncesi PSA
seviyesi ve KMS ile 6ngorilebildigini, cevap siiresini ise nPSA,
TTnPSA, pozitif kor ylizdesi, biopsi GS ve KMS gibi klinik faktorle-
rin etkiledigini gostermektedir

Anahtar sozciik: prostat kanseri, antiandrojen tedavi, tedaviye yanit,
kastrasyon direnci

and time to nPSA. Pretreatment PSA, EBI, GS, highest tumor vol-
ume in biopsy cores (%), number of positive biopsy cores, percent
positive biopsy cores and time to nPSA were proven to be signifi-
cant to predict a nPSA. Pretreatment PSA, GS and EBI were statis-
tically significant predictors of PSA normalization in multivariate
analysis. The limitation of the study depends on the retrospec-
tive design and a model was developed for low standardization
as a result of using multicenter data. The patients enrolled in this
study were from a relatively long period of time (1989-2008).

Discussion: There is no consistency in response rates to ADT
among various investigations basically due to the definition of
the response to ADT, and possibly patient and disease charac-
teristics such as pretreatment PSA, percentage of GS>8, painless
bone metastasis, performance status<1, burden of the bone in-
volvement, and distribution of age. In our study, only initial PSA
and EBI were independent predictors of response to ADT.

PSA and initial Gleason grade were reported as the most important
predictors of the time to androgen independence in locally ad-
vanced PC [13] . These findings were further corroborated by Kwak
etal.[12] who reported that pretreatment PSA, PSA at 6 months after
treatment and bone metastasis were significantly associated with
progression to castration-resistant PC. In another study, Dijkman et
al. [14] reported early normalization of PSA was shown to predict
and improved long-term response to hormonal therapy in terms of
CR and death. Our data indicate that approximately a quarter of the
patients respond favorably to ADT with a longer failure-free period
while the rest succumb to CR within a median of 12-18 months.

It is retrospective in design and the model developed a low stand-
ardization as a result of using multicenter data. Patients enrolled in
this study were from a relatively long period of time (1989-2008).
Other factors such as pain score and PSA doubling time, previously
reported as predictive factors for survival in metastatic PC, were not
assessed in this analysis. Despite these limitations, our cohort was
uniform in terms of newly diagnosed primary advanced PC with
bone metastasis without any previous treatment with a large size.

Conclusions: The results of this study indicate that it is possible
to predict the initial response to ADT by pretreatment PSA levels
and EBI, while the duration of response can be reflected by a mul-
titude of clinical factors including nPSA, TTnPSA, percent positive
cores, biopsy GS and EBI.

Key words: prostate cancer, androgen deprivation therapy, treatment
prediction, castration resistance

YORUM

Huggins ve Hodges'un 6ncii ¢calismalarindan
beridir ilerlemis prostat kanserinin ana teda-
vi ydntemi androjen baskilamadir. Ancak her
ne kadar ilerlemis hastaliga bagli semptom-
larda palyasyon etkisi bilinse de heniiz yasa-
mi uzattigina dair kanit yoktur (4). Androjen
baskilama tedavisi basladiktan sonra hasta-
larin cogunda klinik cevap belirtileri goril-
mekte, ancak tedavinin devami ile birlikte
zamanla KD hale gelmektedir (5). Terazinin
bir kefesinde uzun yillar ABT tedavisinden
fayda goren ve asemptomatik kalacak hasta
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grubu varken diger kefesinde ABT tedavisi-
ne ragmen hizla ilerleyen, metastazlara ve
hastaligin ilerlemesine bagli semptomlara
(patolojik kiriklar, obstriiksiyon, tGremi vs.)
nedeniyle yasam kalitesi kotiilesen, kastras-
yona direngli hale gelen ve nihayet sagkali-
mi kisalan hastalar mevcuttur.

Bu calisma ile Uroonkoloji Dernegimizin
Prostat Kanseri alt calisma grubu yeni tani
almis kemik metastazl prostat kanseri has-
talarinda klinik ve hastaya ait 6zellikler ile bu
hastalardan hangilerinin ABT'den uzun siire
fayda gorecegi ve hangi hastalarin hizla KD

hale gececedini belirlemeyi amaclayan bir
calisma dizayn edilmistir. Elbette ¢alismanin
metninde de belirtildigi gibi cok merkezli ve
geriye donik bir incelemede ciddi standar-
dizasyon sorunlar mevcuttur. Ornegin yil-
lar icerisinde prostat biyopsilerinin niteligin-
de ve degerlendirilmesinde 6nemli farkhlk-
lar gorilmasttr. Her klinigin veri kalitesi ayni
diizeyde degildir. Yine retrospektif veritaba-
ninda, 6zellikle 5nemi daha sonradan anlasi-
lan bazi verilerin bulunmamasi da bu verile-
rin incelenememesine neden olmustur. Agr
skoru ve PSA ikilenme zamani gibi sagkalim
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Gzerine etkili oldugu gosterilmis bazi verileri
icermemektedir. Ancak yine de nispeten ho-
mojen bir grupta ve bliylik sayida bir hasta
popilasyonunda hekimlere fikir verebilecek
bazi 6ngoriici faktorler belirlenmeye calisil-
mistir.

Baslangi¢ PSA seviyesinin ve kemik metas-
taz sayisinin ilk tedaviye cevabi 6ngordigd,
PSA>100ng/dL olan ve 10dan fazla kemik
metastazi olan hastalarda tedaviye hig cevap
alinamama ihtimalinin daha yiksek oldugu
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