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Radikal prostatektomi uygulanan hastalarda preoperatif PSA, PSA dansitesi
ve serbest/total PSA oraninin cerrahi spesmendeki koti patolojik 6zellikler ve
biyokimyasal basarisizlik ile iligkisi

Relationship between preoperative PSA, PSA density, free/total PSA ratio and unfavorable
pathological features of surgical specimen and biochemical failure in patients who
have undergone radical prostatectomy
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Ozet

Amagc: Bu calismada klinik lokalize prostat kanseri
tanisiyla radikal retropubik prostatektomi uyguladigimiz
hastalarda preoperatif prostat spesifik antijen (PSA),
PSA dansitesi ve serbest/total PSA oranlarinin cerrahi
spesmendeki kétl patolojik 6zellikler ve biyokimyasal
basarisizlik ile iliskisini retrospektif olarak degerlendirdik.

Gerec ve yéntem: Bu calismaya klinik lokalize prostat kan-
seri tanisi ile radikal retropubik prostatektomi ve iki tarafl
pelvik lenfadenektomi uygulanmig 75 hasta alindi. Hastalar
ameliyat 6ncesi PSA dansitesine gére <%15 ve >%15;
serbest/total PSA oranlarina gére <%10, %10-20 ve >%20
olmak uzere gruplara ayrildi. Radikal prostatektomi sonrasi
serum PSA duzeyinin 0.2 ng/mL ve ustl degerleri biyokim-
yasal basarisizlik olarak kabul edildi. Bu gruplarda yer alan
hastalarin cerrahi spesimenlerinde bildirilen cerrahi sinir
pozitifligi, ekstrakapsuler yayilim, seminal vezikil tutulumu,
perindral invazyon varlidi, patolojik evre ve cerrahi sonrasi
biyokimyasal basarisizliga gére dagilimlari incelendi.

Bulgular: Radikal prostatektomi sonrasi hastalarin orta-
lama takip slresi 17.1£12.2 aydi. Cerrahi spesmenine ait
kot patolojik 6zellikler ile sadece serum PSA diizeyinin
10 ng/mL Ustiinde olmasi anlamli olarak iligkili bulundu
(p<0.05). Takip slrecinde hastalarin %25.7’sinde (n=18)
biyokimyasal basarisizlik tespit edildi. Biyokimyasal basa-
risizlik ile iligkili tek faktér serum PSA diizeyinin 15 ng/mL
ve Ustiinde olmasi idi (p<0.05).

Sonug: Postoperatif patolojik evreyi ve biyokimyasal
rekirrensi 6ngérmede preoperatif PSA dlizeyi halen en
Onemli parametredir.

Anahtar sézciikler: Prostat kanseri; prostat spesifik antijen; PSA
dansitesi; radikal retropubik prostatektomi; serbest/total PSA.

Abstract

Objective: We retrospectively evaluated the relationship
between preoperative prostate specific antigen (PSA),
PSA density, free/total PSA ratio and unfavorable patho-
logical features of surgical specimen and biochemical
failure in patients with clinically localized prostate cancer
who have undergone radical retropubic prostatectomy.

Materials and methods: The study included 75 patients
with clinically localized prostate cancer who have under-
gone radical retropubic prostatectomy and bilateral pel-
vic lymphadenectomy. Patients were divided into groups
according to preoperative PSA densities (two groups as
<15% and >15%) and free/total PSA ratios (three groups as
<10%, 10-20% and >20%). Serum PSA levels of 0.2 ng/mL
and higher were considered as biochemical failure after rad-
ical prostatectomy. The distribution of patients according to
positive surgical margins, extracapsular extension, seminal
vesicle involvement, perineural invasion, pathological stage,
and postoperative biochemical failure were evaluated.

Results: The mean follow-up period after radical prosta-
tectomy was 17.1+12.2 months. Unfavorable pathological
features of surgical specimen were significantly related
only with preoperative serum PSA level of >10 ng/mL
(p<0.05). Biochemical failure was detected in 25.7% of
patients during follow-up (n=18). The only significant
parameter associated with biochemical failure was pre-
operative serum PSA level >15 ng/mL (p<0.05).

Conclusion: Preoperative PSA level is still the most
important parameter in the prediction of postoperative
pathological stage and biochemical recurrence.

Key words: Free/total PSA ratio; prostate cancer; prostate
specific antigen; PSA density; radical retropubic prostatectomy.
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spesmendeki kétii patolojik dzellikler ve biyokimyasal basarisizlik ile iliskisi

Prostat kanseri erkeklerde goriilen en yaygin kans-
er tipi olup, akciger kanserinden sonra ikinci en sik
kansere bagli 6liim nedenidir.!"! Metastatik hastaligin
giintimiizde halen kiiratif tedavisi miimkiin degildir.
Kiiratif tedavi ancak organa sinirli evrede yaka-
lanan hastalik saptandiginda miimkiindiir.>¥ Radikal
prostatektomi uygulanmis hastalarin uzun doénem
hastalik seyri tiimoriin patolojik evre ve histolojik
skoruna baglidir.*! Radikal prostatektomi diisiiniilen
hastalarda 6nceden patolojik evrenin belirlenmesinde
prostat spesifik antijen (PSA), klinik evre ve biy-
opside belirlenen Gleason skoru siklikla kullanilan
Olgiitlerdir.® Son yillarda bu Olgiitlere ek olarak
serbest/total PSA oranmin patolojik evreyle iliskisi
birka¢ calismada arastirilmis ve celiskili sonuglar
elde edilmistir.[%" Biz bu ¢aligmamizda klinik lokalize
prostat kanseri tanisiyla radikal retropubik prostatek-
tomi uyguladigimiz hastalarimizin preoperatif PSA
dansitesi ve serbest/total PSA oranlarmin cerrrahi
spesmendeki kotii patolojik ozellikler ve biyokim-
yasal basarisizlik ile iligkisini degerlendirdik.

Gerec ve yontem

Bu calismaya klinik lokalize prostat kanseri tanisi
ile radikal retropubik prostatektomi ve iki tarafli
pelvik lenfadenektomi uygulanmig 75 hasta alind.
Hastalara ait klinik ve patolojik bilgiler retrospek-
tif olarak incelendi. Tiim hastalarin prostat kanseri
teshisi, parmakla rektal incelemede anormallik ve/
veya serum PSA yiiksekligi (>4 ng/mL) nedeniyle
alinan prostat igne biyopsisi ile ayrica benign prostat
hiperplazisi nedeniyle yapilan prostatektomi matery-
alinin patolojik incelemesi ile konulmustu. Hastalarin
klinik ve radyolojik incelemesinde metastaz yoniinde
bir bulgu yoktu. Hastalarin higbiri ameliyat dncesi
hormonal tedavi veya radyoterapi almamisti. Hastalar
ameliyat Oncesi PSA dansitesine gore <%15 ve >%]15;
serbest/total PSA oranlarina gore <%10, %10-20 ve
>%20 olmak tlizere gruplara ayrildi. Hastalar ilk y1l 3
ayda bir, sonraki 5 yil 6 ayda bir ve sonrasi yilda bir
olmak tizere kontrole ¢agrildi. Kontrolde dijital rektal
muayene yapildi ve hastalar PSA ve/veya kemik sinti-
grafisi ile biyokimyasal basarisizlik, lokal veya uzak
metastaz agisindan degerlendirildi. Radikal pros-
tatektomi sonrasi serum PSA diizeyinin 0.2 ng/mL ve
iistii degerleri biyokimyasal basarisizlik olarak kabul
edildi. Bu gruplarda yer alan hastalarin cerrahi spesi-
menlerinde bildirilen cerrahi sinir pozitifligi (CSP),
extrakapstiler yayilim, seminal vezikiil tutulumu,

perindral invazyon varligi, patolojik evre ve cerrahi
sonrasi biyokimyasal basarisizliga gore dagilimlari
istatistiksel olarak incelendi. Istatistiksel analiz
Windows i¢in SPSS 10.0.0 programi kullanilarak
lojistik ve Cox regresyon analizi ile yapildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif 6zel-
likleri Tablo 1°de belirtilmistir. Klinik evre olar-
ak hastalarin %4.0’0 (n=3) Tla, %8’i (n=6) Tlb,
%57.3’1 (n=43) Tlc, %20’si (n=15) T2a ve %10.7’si
(n=8) T2b idi (Sekil 1).

Radikal prostatektomi spesmeninin patolojik
incelemesi Tablo 2’de belirtilmistir. Hastalarin radikal
prostatektomi sonrasi patolojik evresi %28’inde
(n=21) pT2a, %44.0’mda (n=33) pT2b, %12’sinde
(n=9) pT3a ve %16’sinda (n=12) pT3b idi (Sekil 2).

Radikal prostatektomi spesmenine ait koti
patolojik ozellikler (organ digi hastalik, cerrahi simir
pozitifligi, seminal vezikiil tutulumu, lenf nodu tutu-
lumu ve perindral invazyon) ile serum PSA diizeyi,
serbest/total PSA oran1 ve PSA dansitesi arasindaki
iligkinin lojistik regresyon analizinde, sadece serum
PSA diizeyinin 10 ng/mL iistiinde olmasi koétii patolo-
jik ozellikler iliskili istatistiksel olarak anlamli fak-
tordii (p<0.05) (Tablo 3).

Radikal prostatektomi sonrasi hastalarin orta-
lama takip stiresi 17.1£12.2 aydi. Bu takip siire-
cinde hastalarim %25.7’sinde (n=18) biyokimyasal
basarisizlik tespit edildi. Cox regresyon analizinde
biyokimyasal basarisizlik ile iligkili tek faktor serum
PSA diizeyinin 15 ng/mL ve istliinde olmast idi
(p<0.05). Postoperatif biyokimyasal basarisizlik ile
serbest/total PSA oranm1 ve PSA dansitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0.05)
(Tablo 4).

Tartisma

Radikal prostatektomi yliksek basari ve distlik
morbidite oranlart ile 10 yilin iizerinde yasam bek-
lentisi olan klinik yerlesimli prostat kanserli hasta-
larda en secgkin tedavi yoOntemidir. Radikal pros-
tatektomi ile tedavi edilen lokal yerlesimli prostat
kanserli hastalarda 10 yil ig¢in %83, 15 yil igin %75
lokal niikssiiz takip oranlari bildirilmistir.®) Radikal
prostatektomi uygulanmis hastalarin uzun dénem
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Tablo 1. Hastalarin preoperatif klinik verileri hastalik seyri timdriin patolojik evre ve histolojik
[ort.xstandart sapma ya da n (%)] skoruna baglidir.'*! Radikal prostatektomi diistiniilen
il s ) 62.36.3 hastalarda onceden patolojik evrenin belirlenmes-
Ortalama serum PSA diizeyi (ng/mL) 10.6+7.02 inde PSA, lokal klinik evre ve biyopside belirlenen
Gl e vl () 46.4426.2 Gleason skoru siklikla kullanilan 6lgiitlerdir."!
Serbest/total PSA orani 0.15+0.09 Gleason skoru prostat kanserinin biyolojik davranigi
PSA dansititesi 0.26x0.18  hakkinda bilgi veren en dnemli veridir."”’ Gleason sko-
Ortalama biyopsi skoru 5.1x1.8 runun yiiksek olmasi kanserin agresifliginin gosterge-
Serum PSA diizeyine gére hasta dagihimi sidir.19
<10 ng/mL 39 (%52)
10-15 ng/mL 26 (%34.7) Yapilan arastirmalar igne biyopsisi ile elde edilen
>15 ng/mL 10 (%13.3) spesimenlerle, radikal prostatektomi spesmenler-
Serbest/total PSA oranina gore hasta dagilimi inin Gleason skorlar1 arasinda farkliliklar oldugunu
<010 22 (%29.3) gostermistir. Bu farkliliklar hem diisiik hem de yiik-
0.10-0.19 35 (%46.7) sek Gleason skorlar1 olabilmektedir."! Patolojik
>0.20 14 (%18.7) olarak organa sinirhi hastalik, seminal vezikiil ve
PSA dansitesine gére hasta dagilimi lenf nodu tutulumu olasiliklarii saptamak amaciyla,
<0.15 17 (%22.7) partin tablolar1 en sik kullanilan nomogramdir. Partin
>0.15 58 (%77.3) tablolar1 li¢ ayr1 parametreyi kullanir: klinik evre,
Gleason skor ve serum PSA degeri.
Tablo 2. Hastalarin radikal prostatektomi spesmenine PSA rekiirrensi olmadan 10 yillik yasam bek-
ait patolojik verileri lentisini ongdérmede ise D’Amico 6ngorii tablolart
n (%) kullanilir. Bu namogramda ise ameliyat 6ncesi PSA,
Organ disi hastalik 21 (%28) Gleason skor ve tiimor evresi kullanilarak hastalar

Cerrahi sinir pozitifligi
Seminal vezikul tutulumu
Lenf nodu tutulumu
Perindral invazyon
Postoperatif Gleason skoru

13 (%17.3) diisiik, orta ve yiiksek risk olmak {izere ii¢ gruba

12 (%16) ayrilir.t'?!

1 (%1.3) . .
25 (%33.3) Kanserin kapsiil kenarinin digina tagmasi pros-

6.041.2 tat disma yayilim olarak kabul edilir. D’Amico

ve arkadaslari yaygin prostat disina yayilimi olan

%60

%50

%40

%30

%57.3

%20

%10

%20.0 —

- %8.0 %11.0

%0

Tla T1b Tle T2a T2b

Sekil 1

Hastalarin klinik evrelere gére dagilimi.
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Tablo 3. Hastalarin cerrahi spesmenine ait patolojik 6zellikler ile serum PSA diizeyi, serbest/total PSA orani
ve PSA dansitesi arasindaki iligskinin lojistik regresyon analizi

Odds orani p degeri Odds orani igin
%95 glven araligi
Alt Ust
Organ disi hastalik
Serum PSA diizeyi
<10 ng/mL 0.040
10-15 ng/mL 3.6 0.043 1.04 12.4
>15 ng/mL 15.8 0.001 &l 82.3
Serbest PSA orani
<0.10 0.287
0.10-0.19 25 0.234 0.54 1.7
>0.20 1.1 0.914 0.24 4.8
PSA dansitesi
<0.15
>0.15 3.7 0.092 0.7 17.8
Cerrahi sinir pozitifligi
Serum PSA dizeyi
<10 ng/mL 0.094
10-15 ng/mL 4.4 0.040 1.02 191
>15 ng/mL 5.1 0.070 0.8 30.9
Serbest PSA orani
<0.10 0.684
0.10-0.19 1.8 0.536 0.3 10.6
>0.20 1.0 1.0 0.2 5.9
PSA dansitesi
<0.15 -
>0.15 4.2 0.159 0.5 34.9
Seminal vezikil tutulumu
Serum PSA dizeyi
<10 ng/mL 0.009
10-15 ng/mL 1.4 0.029 1.3 101.4
>15 ng/mL 38.0 0.002 3.6 394.8
Serbest PSA orani?
<0.10
>0.10 5.2 0.070 1.3 20.4
PSA dansitesi
<0.15
>0.15 3.7 0.199 0.4 31.3

aSerbest PSA orani >0.20 ve seminal vezikil tutulumu olan hasta olmadigindan iki grup olusturuldu.

hastalarinda 2 yillik biyokimyasal niiks oranlarini CSP
olan hastalar icin %50, olmayan hastalar i¢in %28,
fokal ekstrakapsiiler yayilim ve negatif cerrahi smir1
olan hastalar i¢in ise %9 olarak bildirmislerdir.['3]

Literatiirde CSP’nin Gleason skoru ile birlikte pro-
gresyon oranlari ile de korele oldugu bildirilmigtir.'#!
Patolojik evre ve CSP, radikal prostatektomi sonrasi
prognoz ile yakindan iliskilidir. Bir ¢alismada radikal
prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks olasiliginin

patolojik evreye bagli olarak arttig1 bildirilmistir.™ Yine
ayni ¢alismada klinik lokal evre prostat kanseri tanistyla
radikal prostatektomi yapilan ancak patolojik inceleme-
lerinde yaygin kapsiiler penetrasyon saptanan hastalarin
takibinde, CSP olmayan hastalardan %75’inde 20. ayda
PSA yiikselmesi olmadigi, CSP olan hastalarda ise bu
oranin %42 oldugu bildirilmistir.!'>)

Yapilan bir ¢calismada anatomik radikal prostatek-
tomi yapilan hastalarin 5 yillik progresyonsuz yasam
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Tablo 4. Hastalarin serum PSA diizeyi, serbest/total PSA orani ve PSA dansitesi ile biyokimyasal basarisizlik

arasindaki iliskinin Cox regresyon analizi

Relatif risk p degeri Relatif risk icin
%95 glven arahgi
Alt Ust
Biyokimyasal basarisizlik
Serum PSA dizeyi
<10 ng/mL 0.050
10-15 ng/mL 2.0 0.253 0.6 6.6
>15 ng/mL 4.9 0.014 1.4 17.6
Serbest PSA orani
<0.10 0.229
0.10-0.19 88 0.142 0.7 15.9
>0.20 1.6 0.584 0.3 7.8
PSA dansitesi
<0.15 0.203
>0.15 3.1 0.280 0.4 23.3
%45
%40
%35
%30
%25 T
%44
%20 T
015 T I
15 %28
%10 T— —
’ %16
%5 +—— — %12 —
%0
pT2a pT2b pT3a pT3b
Sekil 2  Hastalarin patolojik evrelere gére dagilimi.

olasilig1 genel serilerde %78 olarak belirlenmis ve
progresyonun patolojik evre ve histolojik grade
ile iligkili oldugu bildirilmistir.' Yine benzer bir
calismada da biyokimyasal progresyon ile cerrahi
siir pozitifligi iliskisi incelenmis ve multipl cer-
rahi smir pozitifliginin artmisg biyokimyasal niiks
riski ile iligkili oldugu saptanmigtir. Bu bulgular
kesinlestirmek i¢in de daha uzun siire takip ve daha
genis eksizyon gerektigi bildirilmistir.!'”! Literatiirde
klinik olarak organa smirli timoérlerde radikal pros-
tatektomi sonrast CSP oranlar1 %16-46 arasinda
bildirilmektedir."®!”? Radikal prostatektomi yapilmis

75 hastay1 iceren bizim caligmamizda da radikal
prostatektomi spesmenine ait kotii patolojik 6zellikler
(organ dis1 hastalik, cerrahi sinir pozitifligi, seminal
vezikiil tutulumu, lenf nodu tutulumu ve perindral
invazyon) ile serum PSA diizeyi, serbest/total PSA
orani ve PSA dansitesi arasindaki iliskinin lojistik
regresyon analizinde, sadece serum PSA diizeyinin
10 ng/mL {istiinde olmas1 kotii patolojik 6zellikler ile
iligkili istatistiksel olarak anlamli faktordi (p<0.05).

Serum PSA diizeyinin dogrudan klinik ve patolojik
evreyle iligkili oldugu tespit edilmigse de patolojik evreyi
onceden belirlemede yetersizdir. Cogu arastirmaci,
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serum PSA diizeylerinin diisiik (<4 ng/mL) ve yiik-
sek (>20 ng/mL) olmasinin 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.”! Radikal pros-
tatektomi uygulanmig lokal yerlesimli prostat kan-
serli hastalarda uzun doénem hastalik seyri patolojik
evre ve grade ile iligkilidir. Fakat bu 6l¢iitlerin cerrahi
oncesi net olarak bilinmesi miimkiin degildir.

Bir¢cok calisma PSA dansitesinin 0.15’den daha
fazla oldugunda kanser riskinin arttigini gosterse de,
bazi ¢alismalarin sonucu bunu desteklememistir./2%2!]

Literatiirde radikal prostatektomi sonrasi patolojik
bulgular ve biyokimyasal rekiirrensi tahmin etmede
PSA diizeyi ile PSA dansitesinin benzer degerde
oldugu ve PSA diizeyi varken, ayrica PSA dansitesi-
nin dl¢lilmesine gerek olmadigt ileri siiriilmektedir.??
Bir ¢alismada PSA dansitesinin 0.15 ng/mL/cc’den
az oldugu tiimorlerin %80°nin klinik dnemsiz prostat
kanseri oldugu bildirilmistir.”*! Benzer sekilde bir
caligmada da PSA dansitesinin 0.10 ng/mL/cc’den
az oldugu durumun, klinik 6nemsiz prostat kanserini
tahmin etmede giiglii bir parametre oldugu sonucuna
vartlmistir.? PSA diizeyinin ve PSA dansitesinin
radikal prostatektomi sonrasi patolojik incelemede
cerrahi smir pozitifligi ve ekstrakapsiiler yayilimi
tahmin etmede Onemli oldugu ve ikisinin arasinda
fark bulunmadigi sdylenmekte iken biyokimyasal
rekiirrensi tahmin etmede PSA diizeyinin PSA dan-
sitesine gore daha degerli oldugu bulunmustur.”
Bagka bir calismada ise PSA dansitesinin radikal
prostatektomi sonrasi patolojik bulgulart ve rekdir-
rensi ongérmede PSA diizeyi kadar degerli oldugu
sonucuna ulasiimistir.®!

Bizim caligmamizda da postoperatif patolojik
Ozellikleri ve biyokimyasal basarisizlig1r éngdrmede
en 6nemli parametre PSA diizeyi idi ve biyokimyasal
basarisizlik ile serum PSA diizeyinin 15 ng/mL ve
uistlinde olmas1 anlamli olarak iliskili idi (p<0.05).

PSA diizeyinin prostat kanserinin ayirici tanisinda
daha giivenilir bir parametre olabilmesi i¢in bu testin
giivenilirligini ve 0Ozglinliigiinii artirmaya yonelik
olarak gelistirilen, PSA dansitesi ve serbest/total PSA
orani, Ozellikle ‘gri bolge’ olarak adlandirilan 4-10
ng/mL araliinda, en sik bagvurulan parametreler-
dendir. Literatiirdeki c¢alismalarda farkli sonuclar
ortaya ¢iksa da, hepsinin ortak sonucu postoperatif
verileri ve biyokimyasal rekiirrensi ongérmede PSA
diizeyinin halen en 6nemli parametre oldugudur.

Cikar catismasi

Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasinin s6z konu-
su olmadigini bildirmislerdir.
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