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ABSTRACT

Introduction: There are many reports about the prognostic significance of the pathologic features of
radical retropubic prostatectomy specimens in patients with localized prostate cancer. In our study we
evaluated the relation between the preoperative free/total prostate specific antigen ratio (f/t PSA) and
pathologic features of radical retropubic prostatectomy specimens.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the data of 109 radical retropubic prostatectomy
patients. Patients were divided into 3 groups according to their PSA levels (<10, 10-15, >15 ng/dl) and f/t PSA
ratio (<0.10, 0.10-0.20, >0.20). We investigated the distribution of the patients to the groups according to
pathologic features of radical retropubic prostatectomy specimens such as surgical margin positivity (SMP),
extracapsular extension (ECE), seminal vesicle involvement (SVI), perineural invasion and pathologic stage.

Results: Mean patient age was 61.6+5.9 years, mean PSA level was 10.6£6.7 ng /ml and mean f/t PSA ratio
was 0.16+0.13. There was not any statistically significant difference between the PSA groups regarding the
pathologic features of radical retropubic prostatectomy specimens (p>0.05). Pathological stage, SMP, ECE and
SVI were higher in f/t PSA ratio <0.10 (p<0.05).

Conclusion: We think that preoperative f/t PSA ratio could be a useful determinant for estimating the
prognosis of radical retropubic prostatectomy patients according to pathological features of surgical
specimens. Further studies with larger number of patients are needed to confirm these results.
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OZET

Organa smirli prostat kanseri nedeniyle radikal retropubik prostatektomi uygulanan hastalarda, patolojik
orneklerde bildirilen dzelliklerin prognostik dnemi iizerine bir¢ok ¢alisma rapor edilmistir. Bu ¢aligmada ameliyat
oncesi donemdeki serbest/total prostat spesifik antijen oraninin (s/t PSA) bu dzelliklerle olan iliskisi degerlendirildi.

Radikal retropubik prostatektomi uygulanmig 109 hastaya ait veriler geriye doniik olarak degerlendirildi.
Hastalar ameliyat 6ncesi serum total PSA (tPSA) diizeylerine ( <10, 10-15, >15 ng/ml) ve s/tPSA oranlarina (%10,
%10-20, >%20) gore gruplara ayrildi. Gruplarda yer alan hastalarin cerrahi spesimende bildirilen cerrahi sinir
pozitifligi (CSP), ekstrakapsiiler yayilim (EKY), seminal vezikiil tutulumu (SVT), perindral invazyon varligi ve
patolojik evrelerine gére dagilimlari incelendi.

Hastalarmn ortalama yasi, t-PSA diizeyi ve s/t PSA orani sirasiyla, 61,6459, 10,6+6,7ng/ml ve %0,16+0,13 idi.
t-PSA diizeylerine gore gruplar arasinda spesimenin patolojik 6zellikleri yoniinden fark yoktu (p>0.05). s/t PSA orani
<%10 olan grupta patolojik evre, CSP, EKY ve SVT oranlar1 diger gruplardan daha yiiksekti (p<0.05).

Radikal retropubik prostatektomi uygulanacak yerlesimli prostat kanserli hastalarin patolojik spesimendeki
ozelliklere gore hastalik seyri durumunu belirlemede, ameliyat 6ncesi s/t PSA oraninin faydali bir dl¢iit olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu sonuglarin daha genis sayida hasta igeren ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Radikal prostatektomi, PSA

GIRIS

Prostat kanseri 60 yas iistiindeki erkeklerde en
sik tespit edilen ve akciger kanserinden sonra ikin-
ci en sik oliime sebep olan kanserdir'. Radikal

prostatektomi yiiksek basari ve diisiik morbidite
oranlart ile 10 yilin {izerinde yasam beklentisi olan
klinik yerlesimli prostat kanserli hastalarda en seg-
kin tedavi yontemidir. Radikal prostatektomi ile te-
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davi edilen yerlesimli prostat kanserli hastalarda
10 y1il icin %83, 15 yil igin %75 lokal niikssiiz
takip oranlar1 bildirilmistir’.

Radikal prostatektomi uygulannmis hastalarin
uzun donem hastalik seyri tiimériin patolojik evre
ve histolojik skoruna baglidir’. Bununla birlikte ra-
dikal prostatektomi uygulanmig hastalarin %50°si-
nin cerrahi spesimenlerinin patolojik incelenmesi
sonucu ameliyat oncesi diisiik evrelendirildigi tes-
pit edilmistir’. Radikal prostatektomi diisiiniilen
hastalarda 6nceden patolojik evrenin belirlenme-
sinde prostat spesifik antijen (PSA), lokal klinik
evre ve biyopside belirlenen Gleason skoru siklikla
kullanilan 6lgiitlerdir’. Son yillarda bu Slgiitlere ek
olarak serbest/total PSA (s/t PSA) oraninin patolo-
jik evreyle iliskisi birkac caligmada arastirilmis ve
celiskili sonuglar elde edilmistir®'”.

Bu calismada klinik yerlesimli prostat kanseri
tanistyla radikal retropubik prostatektomi uygulan-
mis hastalarda cerrahi spesimene ait patolojik 6zel-
liklerin ameliyat oncesi s/t PSA orani ile iliskisi
degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya klinik yerlesimli prostat kanseri
tanisi ile radikal retropubik prostatektomi ve iki ta-
rafli pelvik lenfadenektomi ameliyati uygulanmis
109 hasta alindi. Hastalara ait klinik ve patolojik
bilgiler retrospektif olarak incelendi. Tiim hastala-
rin prostat kanser teshisi, anormal parmakla rektal
inceleme ve/veya serum PSA yiiksekligi (> 4 ng/
ml) nedeniyle alinan prostat igne biyopsisinin pa-
tolojik incelenmesi ile konulmustu. Biyopsiler kli-
nigimizde Hitachi EUR400 marka 7.5 mHz ultra-
sound probu ile transrektal ultrasound (TRUS) es-
liginde yapilmigti. Hastalarin klinik ve radyolojik
incelenmesinde metastaz yoniinde bir bulgu yoktu.
Hastalarin higbiri ameliyat 6ncesi hormonal tedavi
veya radyoterapi almamisti.

Hastalarin serum serbest PSA ve total PSA
diizeyleri prostatik manipiilasyonlardan 6nce che-
miluminescent yontemiyle ticari kit (Elecsys 2010,
Roche diagnostics, Mannheim, Germany) kullani-
larak tespit edilmisti. Cerrahi ve biyopsi spesimen-
lerin histolojik grade’i Gleason skorlama yontemi
ile belirlenmisti. Klinik ve patolojik evre TNM
klasifikasyonu kullanilarak tespit edilmisti. Hasta-
larin ameliyat Oncesi serum PSA diizeyleri, s/t
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PSA oranlari, Gleason skorlar1 ve klinik evreleri
Tablo 1’°de gosterildi.

Cerrahi spesimenin patolojik incelenmesi so-
nucu tiimor hiicrelerinin cerrahi sinirda goriilmesi
cerrahi simir pozitifligi (CSP), prostat kapsiiliinii
asmast ekstra kapsiiler yayilim (EKY), seminal ve-
zikiiliin muskiiler duvarmi infiltre etmesi seminal
vezikiil tutulumu (SVT), perinoral alanlarda goriil-
mesi perindral invazyon olarak degerlendirildi.
Prostat kapsiil tutulumu olmayan hastalar ise orga-
na sinirl olarak tanimlandi.

Tablo 1. Hastalarin ameliyat 6ncesi klinik bulgulart

Bulgular (n) (%)

<10 ng/ml 60 55.1
t-PSA 10-15 ng/ml 31 28.4
>15 ng/ml 18 16.5
<0.10 32 344

s/t PSA 0.10-0.20 40 43
>(.20 21 22.6
2-4 15 13.8
Gleason 57 84 | 77.1
8-10 10 9.1

Tla 1 0.9

T1b 3 2.7
Klinik evre Tlc 49 44.9
T2a 40 36.7
T2b 16 14.8

Hastalar ameliyat 6ncesi serum total PSA dii-
zeylerine gore, <10, 10-15, >15 ng/ml ve s/t PSA
oranlarma gore, %10, %10-20, >%20 olmak iizere
gruplara ayrildi. Bu gruplar belirleyen total PSA
ve s/t PSA oranlar istatistiksel analize olanak sag-
layan hasta dagilimina gore belirlendi.

Bu gruplarda yer alan hastalarin cerrahi spe-
simenlerinde bildirilen CSP, EKY, VST, perindral
invazyon varlig1 ve patolojik evrelerine gore dagi-
limlar1 istatistiksel olarak incelendi. Istatistiksel
analiz SPSS 10.0.0 for Windows programi kullani-
larak ki-kare testi ile yapildi. p<0.05 degerleri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin ortalama yasi, serum total PSA dii-
zeyi ve f/t PSA orani sirasiyla 61,7+5,9 yil, 10,5+
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6,8 ng/ml ve 0,16+0,13 idi. Hastalarin cerrahi spe-
simenlerinde %27,5’inde (n=30) EKY, %23,9’un-
da (n=26) CSP, %10,1’inde (n=11) SVT, %36,7’-
sinde (n=40) perindral invazyon mevcuttu. Serum
total PSA diizeylerine gore gruplar arasinda cerrahi
spesimenlerdeki CSP, EKY, VST, perinéral invaz-
yon varligi ve patolojik evre yoniinden istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0.05, Tablo 2, Sekil

).

s/t PSA oranina gore ise hasta gruplar arasin-
da cerrahi spesimenlerin patalojik 6zellikleri baki-
mindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edil-
di. s/t PSA oran1 <%10 olan grupta patolojik evre,
CSP, EKY ve VST oranlart diger gruplardan daha
yiiksekti (p<0.05, Tablo 3). s/t PSA orani>0.20
olan grupta ise patolojik evre diger gruplardan da-
ha diisiik idi (p<0.05, Sekil 2).

Tablo 2. Serum total PSA diizeylerine gore gruplar arasinda 50%
patalojik 6zelliklerin dagilim 40% - |_ _
<10 10-15 >15
<
ng/ml ng/ml ng/ml d P 30% 1 2001'300 2
egeri 10-0.
‘ n | (%) | n|(%)]|n| (%) 20% - 05020
Cerrahi 10% A
siir 12 1462 | 8 |30.7| 6 | 23.1 0.2 °
pozitifligi 0% -
Ekstra-
t2a t2b t3a  pt3b-pt4
kapsiiler 18 | 60 7 [233] 5 16.7 0.6 P P P prbp
yayll.lm Sekil 2. Patolojik evre ve ameliyat dncesi s/tPSA oranina gore
Seminal hasta sayilarmin dagilimi
vezikiil 3 (273 5 |454 | 3 |253 0.07
gltulumul Tablo 4. Ameliyat oncesi s/t PSA oranma gore hastalarin
in"vr;‘;"‘zl 19475 | 15(375| 6 | 150 | 05 ameliyat Sncesi Gleason skorlarinin dagilimi
. 24 57 8-10
n (%) | n | (%) | n | (%)
50% <0.10 3 194 [23]719] 6 | 188
40% ’ 0.10-0.20 7 | 175130 75 3 7.5
@ <10 ng/ml
30% - -
° & 10-15 ng/m > (.20 1 4.8 |20 | 952
0,
20% 0>15 ng/ml
10% Tablo 5. Ameliyat dncesi Gleason skoruna gore gruplar
0% arasinda patalojik ozelliklerin dagilimi
0
pt2a pt2b pt3a  pt3b-pt4 24 Rall 8-10 P
n| (%) | n| (%) | n| (%) | degeri
Sekil 1. Patolojik evre ve serum total PSA diizeyine gore hasta Cerrahi
sayilarinin dagilimi sinir - - 19 | 73.1 | 7 | 269 | 0.0001
pozitifligi
Tablo 3. Ameliyat oncesi s/t PSA oranlarina gére gruplar Ekstra-
arasinda patalojik 6zelliklerin dagilimi kapsiiler - - 24 | 80.0 | 6 | 20.0 | 0.004
<0.10 | 010020 | >20 p yaythm
degeri Seminal
n | (%) | n| (%) | n| (%) % vezikil | - | 7636 4 |364]| 0003
Cerrahi tutulumu
sinir 12| 546 | 7 | 31.8 | 3 | 13.6 0.03 Perindral 1 25 13117751 8 | 200 0.001
pozitifligi invazyon ) ) ) )
Ekstra-
tggfﬁ:ﬁr 151 60.0 1 9| 3601 1 140 | 0001 Ameliyat Oncesi s/t PSA oranlarina gore hasta
Seminal gruplari ara;mdg gmehyat oncesi Gleason skoru
vezikiil 7 17001 3 | 300/ - _ 0.009 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
tutulumu (p=0.08, Tablo 4). Bununla birlikte ameliyat dnce-
ilevr:;;ﬁ 1313721185141 4 | 114 0165 si Gleson skoru 2-4 arasinda olan hastalarda pato-

lojik evre ve cerrahi spesimende CSP, EKY, VST
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ve perindral invazyon orani Gleason skoru yiiksek
olan hastalara gore daha diisiiktii (p<<0.05, Tablo 5,
Sekil 3).
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Sekil 3. Patolojik evre ve ameliyat 6ncesi Gleason skoruna gore
hasta sayilarinin dagilimi

TARTISMA

Gilintimiizde yerlesimli prostat kanserli hasta-
larin tedavisinde radikal prostatektomi, hastalari
tamamen kansersiz birakma sans1 ve yeni teknikle-
rin kullanim1 sonrasi istenmeyen yan etki oranlari-
nin azalmasi nedenleriyle siklikla uygulanan tedavi
seklidir. Bununla birlikte hastalarin cerrahi spesi-
menlerinin patolojik incelenmesi sonucu %20-50’-
sinde ekstra prostatik yayilim oldugu tespit edil-
mistir''. Cerrahi tedaviye uygun ger¢ek organa si-
nirl prostat kanserli olgular1 daha iyi belirleyebil-
mek igin goriintiileme yontemleri yetersizdir'*™"3.
Bu nedenle PSA prostat kanserinin erken tanisin-
da, evrelendirilmesinde ve hastalarin takibinde ha-
len yaygin olarak kullanilan 6nemli bir tiimor be-
lirleyicisidir'®.

Prostat bezinin duktal ve asiner epitelyumun-
da sentezlenen PSA, kimotripsine benzer sekilde
serin proteaz aktivitesi tasgimaktadir. Serumda
PSA’nin biiyiik kismui serin proteaz inhibitorleri ile
kombine (¢ogu o-1-antikimotripsin’e ve a-2 mak-
roglobulin’e bagli) halde iken ¢ok kiigiik bir kismi
serbest olarak bulunur'®. Prostat kanseri olan has-
talarda PSA plazma proteinlerine daha biiyiik oran-
da baglanmakta ve serbest PSA miktarinda azalma
olmaktadir'®'". Daha 6nceki bircok calismada s/t
PSA oraninin yerlesimli prostat kanserinin erken
tanisinda degerli bir Olgiit oldugu gosterilmis-
tir'®'®1° Catalona ve arkadaslar1 773 hastay: ige-
ren ¢aligmalarinda serum PSA degeri 4-10 ng/ml
arasinda olan olgularda, s/t PSA i¢in esik deger
%25 alindiginda prostat kanserlerinin %95’inin ya-
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kalandig1 ve gereksiz biyopsiden kaginma oranini
%20 oldugunu rapor etmislerdir’’. Diger bir ¢alis-
mada ise ayn1 PSA araligindaki (4-10 ng/ml) olgu-
larda esik deger olarak %20 alindiginda gereksiz
bi)zllopsiden kaginma orani %29 olarak belirlenmis-
.

PSA tanida oldugu kadar prostat kanserli has-
talarin evrelendirilmesinde de yapilan ¢aligmalarin
odak noktalarindan birini olusturmustur. Ancak ta-
nida oldugu gibi evrelemede de PSA tek basina ye-
terli degildir. Serum PSA diizeyinin dogrudan kli-
nik ve patolojik evreyle iligkili oldugu tespit edil-
misgse de patolojik evreyi 6nceden belirlemede ye-
tersizdir. Cogu arastirmaci, serum PSA diizeyleri-
nin diisiik (<4 ng/ml) ve yiiksek (>20 ng/ml) olma-
smin patolojik evre ile iyi korelasyon gosterdigi
konusunda birlesse de serum PSA diizeyi 4.0-20
ng/ml arasinda olan hastalarda PSA’nin prediktif
degeri kuskuludur’. Bizim ¢alismamizda da total
PSA diizeylerine gore gruplar arasinda radikal
prostat spesimeninin patolojik 6zellikleri bakimin-
dan anlamli fark yoktu.

Radikal prostatektomi uygulanmis yerlesimli
prostat kanserli hastalarin uzun dénem hastaligin
seyri hastaligin patolojik evre ve grade'ine baglidir.
Fakat bu olgiitlerin cerrahi 6ncesi net olarak bilin-
mesi miimkiin degildir’. Yerlesimli prostat kanseri
tanistyla radikal prostatektomi aday1 olan hastalar-
da total PSA, dijital rektal inceleme ve biyopside
belirlenen Gleason skoru kombinasyonunun pato-
lojik evreyi biiyiik bir dogrulukla belirleyebildigi
gosterilmistir***. Bunlara ek olarak s/t PSA orani-
nin prognostik degeri ve patolojik evreyi belirle-
medeki etkinligi lizerinde ise heniiz fikir birligi
yoktur. Southwick ve arkadaslar1 yiiksek s/t PSA
oraninin agresifligi diigiik prostat kanseri ile iligkili
oldugunu tespit ettiler’. Morete ve arkadaglari 154
radikal prostatektomi uygulanmis hastada yiiksek
s/t PSA oraninin sansh patoloji (CST yok ve Glea-
son skor<7) ve organa sinirl hastalik ile iligkili ol-
dugunu bildirdiler™*. Benzer olarak bizim ¢alisma-
mizda da s/t PSA orani yiiksek olan hastalarin (>
0.20) radikal prostatatektomi spesimeninde CST,
EKY, SVT ve pT3 ve istii patolojik evre oraninin
daha diisiik oldugu tespit edildi. Bununla birlikte,
Erdem ve arkadaglar radikal prostatektomi uygu-
lanmig 52 yerlesimli prostat kanserli hastay1 igeren
¢aligmalarinda patolojik 6zelliklerin gostergesi ola-
rak s/t PSA oraninin faydali bilgiler saglamadigini
gosterdiler’. Benzer sonuglar Okegawa ve arkadas-
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lar1 tarafindan da rapor edilmistir®. Klinik olarak
yerlesimli prostat kanserli hastalar1 iceren ve pato-
lojik evre ile s/t PSA orani arasindaki iliskinin de-
gerlendirildigi bu ¢aligmalarda elde edilen sonuglar
arasindaki uyumsuzluk, ¢alismalardaki metodolo-
jik farklilik veya serum serbest ve total PSA dii-
zeylerinin tespitinde farkli 6l¢lim yoOntemlerinin
kullanilmasina bagl olabilir.

SONUC

Caligmamizda elde ettigimiz veriler yerlesimli
prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi dii-
stiniilen hastalarda ameliyat 6ncesi s/t PSA orani-
nin patolojik 6rneklerin 6zelliklerine gore hastalik
seyri durumunu belirlemede faydali bilgiler sagla-
digin1 gostermistir. Bu verilerin dogrulanmasi ve
klinik 6neminin degerlendirilmesi icin prospektif,
multimerkez ¢alismalara ihtiyag vardir.
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