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Predictive values for extracapsular extension in prostate cancer

patients with PSA values below 10 ng/mL
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determine predictive values of extracapsular extension (ECE) in patients who had
undergone radical retropubic prostatectomy (RRP) with PSA values below 10 ng/mL.

Material and methods: We retrospectively scanned data of 167 patients with PSA values below 10 ng/
mL who had undergone radical retropubic prostatectomy (RRP) between April 2004 and August 2011 in
our clinic. Age, PSA, PSA ratio, PSA density, digital rectal examination (DRE) findings, biopsy total Glea-
son score, perineural invasion (PNI), and lymphovascular invasion (LVI) were analyzed. Parameters of the
groups with or without extracapsular extension in RRP pathology specimens were compared.

Results: The mean age of patients was 66.4+12.3 years. According to histopathological analysis of the spec-
imens of RRP of 167 patients, 45 (26.9%) had extracapsular extension (pT'3-4) (Group 1); 122 (73.1%) were
confined to the prostate (pT'2) (Group 2). The mean PSA level was high in Group 1 (p=0.114), PSA ratio was
higher in Group 2 (p=0.09). PSA density was 0.17 in Group 1 and 0.24 in Group 2 (p=0.03). DRE positivity
was 53.3% and 57.1%, respectively (p=0.71). Biopsy total Gleason score was higher in Group 1 than Group
2 with a statistically significant difference (p=0.04). A statistically significant difference was found between
the rates of PNI and LVI (28.9% and 1.63%, respectively) (p=0.002). There was no statistically significant
difference between both groups as for surgical margin positivity (p=0.18).

Conclusion: In PCa patients with PSA values below 10 ng/mL, PSA density, lymphovascular invasion and
biopsy Gleason total score were statistically significant in predicting extracapsular invasion. Therefore,
these results must be considered in preoperative evaluation.
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OZET

Amagc: Radikal retropubik prostatektomi (RRP) yapilan prostat spesifik antijen (PSA) degeri 10 ng/mL’nin
altinda olan hastalarda ekstrakapsiiler invazyonu ongérmede prediktif parametrelerin belirlenmesini
amagladik.

Gerec ve yontemler: Nisan 2004 Agustos 2011 yillar1 arasinda klinigimizde RRP ameliyat1 yapilmig, PSA
degeri 10 ng/mL’nin altinda olan 167 hastanin verilerini retrospektif olarak taradik. Hastalarin ameliyat ncesi
yas, PSA, PSA orani, PSA dansitesi, parmakla rektal muayene (PRM), biyopsi Gleason toplam skoru, perindral
invazyon (PNI) ve lenfovaskiiler | invazyon (LV1) varligina bakildi. RRP patoloji piyeslerindeki ekstrakapsuler
yayilim olan ve olmayan grupta bu degerler karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yag ortalamasi 66,4+12,3 yildi. RRP piyesinin histopatolojik incelemesine gore 167
hastanin 45’inde (%26,9) ekstrakapsiiler yayilim (pT'3-4) vard1 (Grup 1); 122 (%73,1) hastada ise kanser pros-
tata sinirlt (pT2) idi (Grup 2). PSA degeri ortalamasi Grup 1'de yiiksek iken (p=0,114), PSA oran1 Grup 2°de
yiiksekti (p=0,09). PSA dansitesi Grup 1’de 0,24 iken Grup 2’de 0,17 idi (p=0,03). PRM pozitifligi sirasiyla
%53,3 ve %57,1 idi (p=0,71). Biyopsi Gleason toplam skoru grup 1’de grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlaml1
yiiksekti (p=0,04). PNI ve LVI incelendiginde, LVI oranlar1 arasinda (%28 9 ve %1,63) istatistiksel olarak
anlaml1 fark oldugu goriildii (p=0,002). Cerrahi siir degerlendirildiginde ise gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,18).

Sonug: Prostat spesifik antijen degeri 10 ng/mL’nin altinda olan prostat adenokarsinom tanili hastalarda
ekstrakapsiiler yayilimi1 6ngormede PSA dansitesi, biyopsi toplam Gleason skoru ve lenfovaskiiler invazyon
istatistiksel olarak anlaml sonug elde edilmigtir. Bu nedenle ameliyat 6ncesi degerlendirmede bu bulgular g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Ekstrakapsiiler yayilim; Gleason skoru; prostat kanseri; PSA dansitesi
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Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen timordiir.™!
Amerika’da 2010 yilinda 217.730 yeni prostat kanseri vakasi
ve 32.000’den fazla prostat kanserine bagh 6lim gortilmiigtiir.””!
Otopsi caligmalarinda 40-80 yas grubunda %30 oraninda histolo-
jik olarak PK tespit edilmistir.’) Prostat kanseri taramalarinda
en sik prostat spesifik antijen (PSA) degeri ve parmakla rek-
tal muayene (PRM) kullanilir. Ancak tarama sonuglarinda
hastalarin %85-92’sinde PSA degeri 4 ng/mL’nin altinda bulu-
nur.*! Bu faktorler PK’nin taramalar ile erken yakalanmasi ve
insidansinin yiikselmesi ile sonuglanir.'®

Radikal prostatektomi, organa sinirlh PK olgularinda en sik
uygulanan tedavi yontemidir. Ancak hastalarin nerdeyse iicte
birinde cerrahi smir pozitifligi (%24-42) ve seminal vezikiil
invazyonu (%33) tespit edilmektedir.” Bu durum kiiratif teda-
vi amaciyla cerrahi tedavi uygulanan bu hastalarin lokal ve/
veya sistemik kanser yayilimi acisindan risklerinin artmasina
neden olur. Hastalarin ameliyat oncesi organa sinirliliginin
degerlendirilmesi bizlere sinir koruyucu yaklasim ve lenfadenek-
tomi yapilmasi konusunda yardimei olacaktir. Bu degerlendirme
Partin ve ark.® yapmug oldugu ameliyat sonrasi patoloji sonucu-
nu, ameliyat oncesi Gleason skoru (GS), PSA ve klinik evresine
bakarak degerlendirilen nomogramlarla yapilabilir. Ayrica birgok
caligmada, prostat biyopsi sonucunda pozitif kor sayist ve GS
ameliyat sonrasi patolojiyi ngérmede onemli goriilmiistiir.”

Bu caligsmada, radikal retropubik prostatektomi (RRP) yapilan,
PSA degeri 10 ng/mL’nin altinda olan hastalarda, ekstrakapsiiler
yayilimi (EKY) 6ngormede prediktif parametrelerin belirlenme-
sini amagcladik.

Gereg ve yontemler

Nisan 2004 Agustos 2011 yillar1 arasinda klinigimizde RRP
ameliyat1 yapilmig, PSA degeri 10 ng/mL altinda olan 167
hastanin verilerini retrospektif olarak taradik.

Hastalar ameliyat sonrast patoloji sonuglarinda ekstrakapsiiler
yayilimina gore iki gruba ayrildi. Hastalar Grup 1 ekstrakap-
siiler yayilimi olan (pT3-4) ve Grup 2 ekstrakapsiiler yayilimi
olmayan olarak iki gruba ayrildi.

Dosyalarin taranmasi sirasinda ameliyat Oncesi verilerine
ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarda ameliyat 6ncesi yas, PSA (ng/mL), serbest/total PSA
orani, PSA dansitesi (PSAD) (ng/mL/cc), PRM, biyopsi GS,
PNI ve LVI varligina bakildi. Ameliyat sonrasi ise, prostatek-
tomi spesmen GS, EKY, PNI ve LVI varligina bakildi. PSAD
total PSA degerinin (ng/mL) prostat hacmine (cc) orant alinarak
hesaplandi. Prostat biyopsileri transrektal ultrason egliginde, 18
gauge 20-25 cm biyopsi igneleri ile alindi.

Calisma retrospektif dosya taramasi olmasi nedeniyle etik kurul
onay1 ve hasta onami bulunmamaktadir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences Inc., Chicago, IL, USA) 15,0 for Windows
versiyonu kullanild. Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasi
parametrelerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U ve ki-kare
yontemleri kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda olmasi istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Radikal retropubik prostatektomi ameliyati yapilan 167 hastanin
yas ortalamast 664+12.3 yil idi. Yiiz altmis yedi hastanin
45’inde (%26.,9) ekstrakapsiiler yayilim mevcuttu (Grup 1)
(seminal vezikiil ve komsu organ yayilimi dahil); 122 (%73,1)
hastada ise ekstrakapsiiler yayilim goriilmedi (Grup 2). Gruplar
arasinda yas ortalamasi benzerdi (p=0,92) (Tablo 1).

Hastalardan alinan biyopsi materyallerinin ortalama kor sayisi
11,4 (8-26) idi.

Ameliyat 6ncesi PSA degeri ortalamasi 6,68+3,12 (0,15-9,97)
idi. Gruplarin PSA degerleri ortalamas:i sirasiyla 74 ve 6,3
ng/mL idi, ancak aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,114) (Tablo 1).

Prostat spesifik antijen oranlar1 (serbest PSA/total PSA)
degerlendirildiginde ise ekstrakapsiiler yayilimi olan Grup 1°de
oran 0,124; Grup 2’de ise 0,161 idi, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,09) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasi parametrelerin degerlendirilmesi
(*p<0,05)

Ekstrakapsiiler
invazyon Prostata sinirh
olan (pT3-4) olan (pT2) p

(Grup 1) (Grup 2) degeri
Hasta sayis1 45 122
Yas (y1l) 65,6+12,1 67,1129 092
PRM pozitif (%) 533 57,1 0,71
PSA (ng/mL) 74+18 6314 0,114
PSA orani (%) 12,4429 16,132 0,09
PSA dansitesi (ng/mL/cc) 0,23+0,07 0,17+0,04 0,03*
Toplam Gleason skoru 7124212 5,95+1,86 0,04
PNI pozitif (%) 933 639 0,083
LVI pozitif (%) 289 1,63 0,002*
Cerrahi sinir pozitif (%) 89 74 0,18

PRM: parmakla rektal muayene; PSA: prostat spesifik antijen; PNI: perinoral
invazyon; LVI: lenfovaskiiler invazyon
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Ekstrakapsiiler yayilim olan Grup 1’de PSA dansitesi 0,24 ng/
mL/cc; Grup 2°de ise 0,17 ng/mL/cc bulundu. Ekstrakapsiiler
yayillim1 olan grupta PSA dansitesi belirgin ve anlamli olarak
yiiksekti (p=0,03) (Tablo 1).

Prostat biyopsi toplam Gleason skoru ekstrakapsiiler yayilim olan
grupta 7,12+2,12, yayilim goriilmeyen grupta ise 5,95+ 1,86 idi.
Toplam Gleason skoru ekstrakapsiiler yayilimi olan Grup 1’de
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p=0,04) (Tablo 1).

Gruplar arasinda perindral invazyon acisindan anlamli fark
yoktu (p=0,083); ancak lenfovaskiiler invazyon ekstrakap-
siiler yayilim olan Grup 1’de (%28,9) anlamli olarak yiiksekti
(p=0,002) (Tablo 1).

Herikigrupcerrahisinirpozitifligiagisindandegerlendirildiginde,
gruplar arasinda cerrahi sinir pozitiflik oranlar1 benzerdi
(p=0,18) (Tablo 1).

Tartisma

Prostat kanseri (PK) erkeklerde kansere bagli 6liim siralamasinda
ise ikincidir."" Radikal prostatektomi yagam beklentisi 10 yil ve
tizeri olan, klinik lokal prostat kanserli olgularda, yiiksek basari
oranlari ve diisiik morbiditesi ile tercih edilen bir tedavi yontemi-
dir."PK tespit edilen hastalarda ameliyat 6ncesi bir¢ok parame-
tre degerlendirilerek ameliyat sonrasi durumu 6ngoriide kullanilir.
Ameliyat sonrasi patoloji ve sag kalimi ongoriide ameliyat
oncesi PSA, PRM, PSA orani, PSA dansitesi, biyopsi Gleason
skoru, PNI ve LVI gibi bircok parametre kullanilabilmektedir.”
Ekstrakapsiiler yayilim1 6ngdrmek, cerrah icin ameliyat sonrasi
sagkalimi ve/veya ek tedavi gereksiniminin degerlendirilmesinde
yardimer olacaktir. Ozellikle hastalarm ameliyat 6ncesi bilgile-
ndirilmesi, bu bilgiler esliginde yapilabilir.

Prostat spesifik antijen dansitesi ile ilgili yapilan bir¢ok
calismada PSA dansitesinin patolojik sonuglar1 ve ekstrakap-
siiler yayilimi 6ngormede degerli oldugu gosterilmistir. Seaman
ve ark.'l yaptiklar1 calismada PSA dansitesinin patolojiyi
ongormede PSA degeri ve Gleason skorundan daha degerli
oldugunu bulmuslardir. PSA dansitesi diisiik olan hastalarin
radikal prostatektomiye daha uygun oldugunu savunmuslardir.
Calismamizda ekstrakapsiiler yayilimi olan grupta PSA dan-
sitesinin belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Preop
degerlendirmede bu fark goz oniinde bulundurulmalidir. Chang
ve ark.'” ise PSA dansitesinin, ekstrakapsiiler invazyonu
ve cerrahi sinir pozitifligini ongdérmede manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile kombine edilerek yiiksek bir prediktif
degere ulagacagini bulmusglardir.>'*Ishida ve ark."¥ ise patolo-
jik evreyi ve ekstrakapsiiler yayilimi ongérmede PRM’nin
yetersiz; PSA dansitesi ile MRG’nin ise prediktif degerinin
olabilecegini onerdiler. Multiparametrik MRG degerlendirmesi
ile hastalarin aktif izlem veya cerrahi tedavi kararini vermesinde
yardimci olunabilecedi bildirilmigtir.'* Bizim c¢alismamizda
hastalarimiza MRG ile degerlendirme yapilmadi.

Gleason skoru, ameliyat sonrasi sonuglari 6ngérmede sikca
kullanilmaktadir. Biyopsi Gleason skoru en sik kullanilan
parametrelerden biridir, ancak yapilan caligmalarda biyopsi
Gleason skorunun, patolojik spesimen Gleason skorunu 6ngor-
mede yetersiz kaldifi goriilmiistiir."?! Bu nedenle Gleason
skoru tek basina patolojik evreyi ongormede yeterli degildir.
Calismamizda da benzer sonuglar bildirildi.

Prostat spesifik antijen yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi
yapilan hastalarda prostat kanseri saptanmasi ile yas arasinda
dogru, prostat boyutu arasinda ters oranti gozlenmigtir. PSA
degeri yliksek geng hastalarda prostat kanseri saptanma orani daha
diisiik bulunmustur.'®’ Ameliyat oncesi degerlendirmede Noldus
ve ark.'"170 hastada yaptiklar1 calismada, PSA degerinin patolojik
spesimende tiimor boyutu ile yakindan iligkili oldugunu saptamis,
ancak sonrasinda yapilan biiyiik serilerde boyle bir iligkiden s6z
edilemeyecegi bildirilmistir. PSA degeri ile kapsiil digina yayilim
arasindaki iligki degerlendirildiginde ise PSA degeri 2-6 ng/
mL olanlarda %24, 7-10 ng/mL olanlarda ise %46’dir.'> Bizim
caligmamizda ise bu oran PSA 10 ng/mL’nin altinda olan has-
talarda %26.,9 olarak bulundu. PSA degerinin patolojik evre ve
ekstrakapsiiler invazyonu 6ngormede yetersiz oldugu gosterildi.

Prostat kanseri olan hastalar ameliyat 6ncesi degerlendirmede,
biyopsi ve patolojik piyes sonuclart arasindaki fark, biyop-
sinin patoloji sonucunu Ongérmede yetersiz kalmasi bu
degerlendirmenin ¢ok da bagarili olmadigini gostermekte-
dir. Degerlendirme sirasinda kullanilan parametrelerden,
caligmalarda PRM-biyopsi ve biyopsi-piyes sonuglari arasinda
farkliliklar olmasi nedeniyle ameliyat Oncesinde net olarak
degerlendirilemedigini gostermektedir.!'$!”) PRM ekstrakap-
siiler invazyonu ongdrmede yeterince aydinlatici degildir.
Calismamizda da literatiirii de destekler sekilde gruplar arasinda
PRM oranlar: birbirine yakin ¢ikmustir.

Prostat spesifik antijen oraninin patolojik sonuglart 6ngortideki
degerini aragtiran bir caligmada, Masieri ve ark .Y’ PSA 4-10 ng/
mL arasinda olan hastalarda diigiik PSA oraninin ekstrakapsiiler
yayilim ile iligkili oldugu gostermistir.”” Bizim ¢alismamizda
ekstrakapsiiler yayilim olan hastalarda PSA orani daha diisiik
oldugu bulunmus, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmustir.

Calismamizin kisitliklart retrospektif, tek merkezli olmasi ve
ameliyatlarin tek cerrah tarafindan yapilmamis olmasi olarak
siralanabilir. Hasta sayisinin az olmasi da bir bagka eksiklik
olarak goriilebilir.

Sonug olarak PSA degeri 10 ng/mL’nin altinda prostat kanserli
olgularda, ekstrakapsiiler yayilimi1 6ngérmede ameliyat oncesi
yapilan degerlendirmelerden yas, PRM, PSA degeri ve PSA
oraninin prediktif degerinin olmadigi, ameliyat sonrasit patolo-
jiyi ongormede kullanilmasinin yeterli olmadig1 gosterilmistir.

Prostat spesifik antijen dansitesi, Gleason skoru yiiksekligi
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ve LVI varliginin ekstrakapsiiler yayilimi éngérmede anlamli
oldugu goriilmiistiir. Ameliyat oncesi degerlendirmelerde bu
parametrelere bakilarak ekstrakapsiiler yayilim ongoriilebilir,
hasta bilgilendirmesi ve ameliyat sonrasi ek tedavi gereksinimi
degerlendirilmesi bu bilgi altinda yapilabilir.
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