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Amac: Bu calismada klinigimizde prostat adenokarsinomu nedeni
ile radikal prostatektomi (RRP) yapilan ve lokal ileri evre (T3) saptanan
hastalar arasindan prostat igne biyopsisi dncesi hormonal degerlendirmesi
mevcut hastalar degerlendirildi. Bu hastalarin patoloji sonuglari ve hastalik
prognozu ile hormonal degerler arasindaki iliski arastirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Hormonal verileri olan ve patolojik olarak lokal ileri
evre prostat kanseri saptanan hastalar iki grupta degerlendirildi. Patolojik
T3a hastalar grup 1, T3b hastalar ise grup 2 olarak adlandirildi. Hastalarin
prostat spesifik antijen (PSA), serbest PSA (sPSA), total testosteron (TTE),
serbest testosteron (STE), liteinizan hormon (LH), folikil stimile edici
hormon (FSH) ve estradiol (EST) degerleri incelendi. Prostat igne biyopsi
patoloji verileri, prostat volimu (PV), klinik evresi, RRP patoloji verileri,
patolojik evresi, cerrahi sinir ve lenf nodu pozitiflikleri ile biyokimyasal
niiks oranlari degerlendirildi. Sonrasinda sPSA/PSA, PSA/PV, TTE/PV, TTE/
STE, TTE/LH, FSH/LH, TTE/FSH ve TTE/EST oranlar hesaplandi. Son olarak
mevcut veriler grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hormonal verileri olan 32 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Ortalama 31,9 ay izlemi mevcut hastalardan 24'G grup 1'de, 8'i grup
2’'deydi. EST (p=0,05) ve FSH/LH (p=0,044) grup 2'de yiiksek saptandi.
Ayrica prostat biyopsi Gleason skoru (p=0,026) ve perinoral invazyon
pozitifligi (p=0,024) grup 2'de daha yiiksekti. Postoperatif verilerden
timor hacmi (p=0,004), cerrahi sinir pozitifligi (p=0,022) ve biyokimyasal
niiks (p<0,001) oranlari da yine grup 2’de yiiksek saptandi.

Sonug: Sonug olarak prostat igne biyopsisi oncesi hormonal degerlendirme
ile saptanan EST ve FSH/LH orani yiiksekliginin RRP’den sonra ylksek
evreli tiimor, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal niiks ile iliskili oldugu
saptanmistir. Bu nedenle hormonal degerlendirmeler lokal ileri hastalid
ongormede kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraprostatik yayiim, seminal vezikil invazyonu,
testosteron, lokal ileri prostat kanseri, biyokimyasal niiks

Summary

Objective: In this study, patients hormonally evaluated before prostate needle
biopsy were considered among the ones who underwent radical prostatectomy
(RRP) due to prostate adenocarcinoma and had locally advanced pathological
stage (T3). The relationship between pathology results and cancer prognosis
with hormonal data was investigated in these patients.

Materials and Methods: Patients with hormonal data and those who
were diagnosed with locally advanced prostate cancer were evaluated
in two groups. Patients with T3a and T3b pathological stages were
evaluated as group 1 and group 2, respectively. Prostate specific antigen
(PSA), free PSA (fPSA), total testosterone (TTE), free testosterone (FTE),
luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH) and
estradiol (EST) values of patients were examined. Prostate needle biopsy
pathological data, prostate volume (PV), clinical stage, RRP pathological
data, pathological stage, surgical margins and lymph node positivity
and biochemical recurrence rates of patients were also evaluated. Then
fPSA/PSA, PSA/PV, TTE/PV, TTE/FTE, TTE/LH, FSH/LH, TTE/FSH and TTE/
EST ratios were calculated from the hormonal data. Finally, all data were
compared between group 1 and group 2.

Results: Thirty-two patients with hormonal data were retrospectively
evaluated. Patient mean follow-up time was 31.9 months and there
were 24 patients in group 1 and 8 patients in group 2. EST (p=0.05) and
FSH/LH (p=0.044) values were identified to be higher in group 2. Also,
prostate biopsy Gleason score (p=0.026) and perineural invasion positivity
(p=0.024) were higher in group 2. Tumor volume (p=0.004), surgical
margin positivity (p=0.022) and biochemical recurrence (p<0.001) rates
from postoperative data were found to be higher in group 2, as well.
Conclusion: In conclusion, higher rates of EST and FSH/LH values
determined by hormonal evaluation before prostate needle biopsy were
found to be associated with high-stage tumor, high surgical margin
positivity and high biochemical recurrence after RRP. Therefore, hormonal
evaluation can be used as a predictor of locally advanced disease.
Keywords: Extraprostatic extension, seminal vesicle invasion, testosterone,
locally advanced prostate cancer, biochemical recurrence
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Celik ve ark.
Lokal ileri Prostat Kanseri ve Hormonal Degerlendirme

Giris

Klinik olarak lokalize prostat kanserli hastalarda yapilan radikal
prostatektomi (RRP) sonrasi patoloji raporunda hastalarin %30-
40"'inda ekstraprostatik yayllim saptanmaktadir (1). Bu nedenle
lokal ileri hastahgi 6ngormek adina bircok preoperatif faktor
arastinilmis ve farkll sonuclar raporlanmigtir. Bu faktorlerden
en onemlilerini klinik evre, prostat spesifik antijen (PSA) ve
biyopsi Gleason skoru olusturmaktadir (2,3,4). Bu belirtecler
disinda oOzellikle prostat igne biyopsisindeki ekstraprostatik
yayllm ve perinéral invazyon (PNi) bulgusu ile hormonal
degerlendirmelerden olan total testosteron (TTE), folikul stimiile
edici hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) arastiriimis ve
caligmalarda farkli sonuglar saptanmustir (5,6,7,8). TTE ile prostat
kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda farkl sonuclar
raporlanmigsa da Ozellikle distk TTE duzeyinin prostat kanseri
tedavisinde yanitta azalma, kotu prognoz ve metastatik hastalikla
iliskili olabilecegi yoniinde gorisler belirtilmistir (9,10). Bu ylizden
bu calismada klinigimizde prostat adenokarsinomu nedenli
RRP yapilan ve lokal ileri evre hastalik (T3) saptanan hastalar
arasindan prostat igne biyopsisi 6ncesi hormonal degerlendirmesi
mevcut hastalar degerlendirildi. Bu hastalarin patoloji sonuclari ve
prognozu ile hormonal degerler arasindaki iliski arastirildi.

Gereg¢ ve Yontem

2005-2015 tarihleri arasinda klinigimizde RRP yapilan patolojik
evresi T3 olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Patoloji verileri
mevcut hastalardan prostat igne biyopsisi dncesi hormonal
degerlendirmesi mevcut hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar
RRP patoloji evresine gore iki grupta degerlendirildi. Patolojik
T3a hastalar grup 1, T3b hastalar ise grup 2 olarak adlandirildi.
Hastalarin PSA, serbest PSA (sPSA), TTE, serbest testosteron
(STE), LH, FSH ve estradiol (EST) degerleri incelendi. Prostat
igne biyopsi patoloji verileri (Gleason skoru, biyopsi odak
sayisi ve timor ylizdesi ile PNI pozitifligi), prostat volimi (PV),
klinik evresi, RRP patoloji verileri (patolojik T evresi, Gleason
skoru, tersiyer Gleason paterni, tumor hacmi, cerrahi sinir
pozitifligi ve lenf nodu pozitifligi) ve biyokimyasal niiks oranlari
degerlendirildi. Mevcut verilerin PSA/PV, sPSA/PSA, TTE/PV, STE/
TTE, TTE/LH, FSH/LH, TTE/FSH ve TTE/EST oranlari hesaplandi.
Mevcut veriler grup 1 ve grup 2 arasinda karsilastinilarak
degerlendirildi. Sonrasinda hormonal verilerin biyokimyasal
niks ile olan iliskisi arastirildi.

istatistiksel Analiz

Hasta verileri gruplar arasinda Kruskal Wallis test ve Pearson 2
test ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Sonrasinda hormonal
veriler ile biyokimyasal niks arasinda Pearson korelasyon testi
ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel
analizde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
Version 20.0; SPSS, Chicago, lllinois, ABD) kullanildi ve p degeri
<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

Prostat igne biyopsi ve RRP patoloji verilerine ulagilan 381
hastada icerisinden hormonal degerlendirmesi mevcut ve
ortalama yasi 65,3 (52-76,5) yil olan 32 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Genel hasta verileri Tablo 1°de verilmistir.
Ortalama 31,9 ay izlemi mevcut hastalardan 24'G grup 1'de, 8'i
grup 2'deydi. Grup 1 ve grup 2 hastalarin verileri Tablo 2’'de

verilmistir. Hormonal degerlerin kargilastirmasi sonucunda EST
(p=0,05) ve FSH/LH (p=0,044) orani grup 2’de istatistiksel olarak
anlamli oranda ytiksek saptandi. TTE diizeylerine bakildiginda
gruplar arasi istatistiksel farkhlik saptanmadi. Yine preoperatif
verilerden olan prostat biyopsi Gleason skoru (p=0,026) ve PNi
pozitifligi (p=0,024) de grup 2'de daha yuksekti. Postoperatif
verilerden timor hacmi (p=0,004), cerrahi sinir pozitifligi
(p=0,022) ve biyokimyasal niks (p<0,001) oranlar da yine
patolojik evre ile paralel olarak grup 2 hastalarda yuksek
saptandi. Biyokimyasal nuks pozitifligi ile hormonal verileri
arasinda yapilan korelasyon analizinde FSH (p=0,03, r=0,512),
FHS/LH (p=0,031, r=0,539) ve EST (p=0,05, r=0,482) ile pozitif
korelasyon saptandi. Fakat yapilan cok degiskenli analizde
FSH/LH ve EST ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli farkhhk
saptanmadi.

Tartisma

Huggins ve ark. (11) 1941 yiinda yapmis oldugu calismadan
beri androjenler ile prostat ve prostat kanseri arasindaki iliski
arastinlmaktadir (12). Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda
metastatik, ileri evre ve kot prognozlu prostat kanseri saptanan
hastalarda serum TTE dizeyinin distk oldugu gozlenmistir
(9,13,14). Bundan yola c¢ikarak yapilan calismalarda duistk
TTE dulzeyine sahip hastalarda da (0zellikle <3 ng/ml) prostat
kanserinin klinik olarak kotl seyirli, patolojik olarak ileri evre
ve 5 yillik niiks oranlarinin ise ylksek oldugu gosterilmistir
(15,16,17,18,19). Bir baska calhsmada ise dustik TTE
diizeyinin pozitif cerrahi sinir ile iligkili oldugu raporlanmistir
(20). Yapilan iki cahsmada lokal ileri hastalarda ortalama
TTE dizeyi 3,44 ng/ml ve 379 ng/dl saptanmistir (17,21).
Hasta verilerimize baktigimizda ortalama TTE diizeyi 303 ng/
dl saptandi. Fakat calismamizda diger calismalardan farkli
olarak sadece lokal ileri evre hastalar incelendi ve T3a ile
T3b hastalar arasindaki farkli sonuclar arastirildi. Grup 1 ve
grup 2 arasinda TTE verileri degerlendirildiginde, daha onceki
calismalarda saptanmis olan T2 ve T3 hastalik arasindaki anlamh
TTE farkinin calismamizdaki T3a ve T3b arasinda olmadigi
gozlenmistir. Fakat calismamizda hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu analizin genis serili calismalarda degerlendirilmesi
daha uygun olabilir. TTE yani sira diger hormonal verilerin
degerlendirildigi calismalar incelendiginde ise farkli sonuclara
ulasiimistir. TTE disinda FSH ve LH’nin de incelendigi 96 hastalik
bir calismada, FSH diizeyi T2 ve T3 hastalarda 11,57 ve 23,67
saptanmis olup, lokal ileri hastalardaki FSH yiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli saptanmisken, LH ve TTE diizeylerinde anlaml
farklilik gozlenmemistir (8). Verilerimize baktigimizda T3b
hastalarda T3a hastalara gore ortalama FSH duzeyi (15,4 ve
8,8) daha yuksek saptandigi halde istatistiksel olarak anlamli
veriye ulasilamamistir. Ayni sekilde FSH diizeyi ile biyokimyasal
niiks pozitifliginin korele oldugu fakat tek basina biyokimyasal
niikse etkisinin olmadigi gozlendi. LH dizeyine bakildiginda
ise literatlr ile uyumlu olarak gruplar arasi anlamh farklik
saptanmadi. Fakat FSH/LH orani T3b hastalar ve biyokimyasal
nuks pozitifligi ile iliskili saptansa da yapilan analizde tek basina
iligkili olmadigini géstermektedir. EST reseptdrlerinin lokal ileri
hastalik progresyonuna etkisini arastiran bir calismada 214 lokal
ileri prostat kanserli hasta degerlendirilmis, EST reseptorlerinin
T3 hastaliktaki kot prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir (22).
Calismamiza baktigimizda, T3b hastalarda EST duzeyinin T3a
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Tablo 1. Hastalarin prostat spesifik antijen, hormon, prostat igne biyopsi, radikal prostatektomi, patoloji ve biyokimyasal niiks verileri

Ortalama degerler

Hasta verileri (n=32)

Yas (yil), mean £ SD (min-maks)

65,3£5,9 (52-76,5)

PSA (ng/ml), mean £ SD (min-maks)

10,417,4 (2,69-36)

sPSA (ng/ml), mean £ SD (min-maks)

1+0,4 (0,4-1,8)

PV (cc), mean + SD (min-maks)

41,749,9 (21-63)

PSA/PV (dansite) (cc/ng/ml), mean + SD (min-maks)

0,268+0,208 (0,067-0,902)

sPSA/PSA, mean % SD (min-maks)

0,145+0,096 (0,044-0,392)

Klinik evre (T1c/T2a/T2b/T2c)

16/9/3/4

TTE (ng/dl), mean = SD (min-maks)

303,2+148,8 (59-701)

STE (ng/dl), mean * SD (min-maks)

12,1£16,5 (1-79)

TTE/PV (ng/dl/cc), mean £ SD (min-maks)

7,76+4,12 (1,07-18)

STE/TTE, mean + SD (min-maks)

0,049+0,078 (0,002-0,377)

LH (IU/L), mean = SD (min-maks)

5,742,8 (2,8-12)

FSH (IU/L), mean + SD (min-maks)

10,218,1 (3,6-36)

EST (pg/ml), mean £ SD (min-maks)

31,6+15,2 (10-66)

TTE/LH, mean £ SD (min-maks)

67,7+66,9 (7-246)

FSH/LH, mean + SD (min-maks)

1,721 (0,7-4,4)

TTE/FSH, mean = SD (min-maks)

41431,2 (4,8-103,6)

TTE/EST, mean = SD (min-maks)

1149,5 (1,5-37)

Biyopsi gleason skoru, mean + SD (min-maks)

6,9+0,7 (6-9)

Perinoral invazyon, n (%)

17 (53,1)

Odak sayisi, mean + SD (min-maks)

3,322 (1-8)

TUmor ylizdesi, mean + SD (min-maks)

52,7430,5 (5-100)

RRP Gleason skoru, mean £ SD (min-maks)

7,520,9 (6-9)

Tersiyer Gleason paterni, mean + SD (min-maks)

4,90,3 (4-5)

Ekstra prostatik yayihm yaygin/fokal, n/n 19/13

TUmor hacmi (cc), mean + SD (min-maks) 3,8+4,3 (0,4-20)
Cerrahi sinir pozitifligi, n (%) 13 (40,6)

Lenf nodu pozitifligi, n (%) 39,4
Biyokimyasal niiks, n (%) 10 (31,3)

SD: Standart deviasyon, PSA: Prostat spesifik antijen, sPSA: Serbest prostat spesifik antijen, PV: Prostat volimii, TTE: Total testosteron, STE: Serbest testosteron, LH:
Liteinizan hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, EST: Estradiol, RRP: Radikal prostatektomi, min: Minimum, maks: Maksimum

hastalara oranla daha yiiksek oldugu saptandi. Ayrica yuksek EST
ile yuksek evreli timor, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
niks arasinda pozitif iliski saptanmistir (p<0,05). Fakat bu
iliski hasta sayisindaki yetersizlik nedeniyle EST'nin tek bagsina
degerlendirildigi ileri analizlerde anlam ifade etmemektedir. Bu
yuizden gerek EST diizeyinin gerekse EST reseptdr dizeyinin lokal
ileri evre hastalikta arastinlmayi fazlasiyla hak ettigi sonucuna
ulagiimistir. Calismanin en 6nemli limitasyonlar retrospektif
bir calisma olmasi ve hormon diizeyleri degerlendirilen hasta
sayisinin az olugudur. Bu yiizdendir ki retrospektif verilerimizde
hormonal verisi mevcut olan T3 hastalar degerlendirilmistir.
Diger bir limitasyon ise calismamizda hormonal verisine ulasilan
T2 hastalarin az olusu nedeniyle calismada degerlendirilmemis
olmasidir. Ancak calismamizda T2 hastalar degerlendiriimemis
olsa da daha once cok arastinlmamis olan lokal ileri evre
hasta gruplarn arasinda (T3a ve T3b hastalar) hormonal
verilerin arastinlmis olmasi calismamizin pozitif 6zelligi olarak
degerlendirilmelidir.
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Sonug olarak, lokal ileri hastalarda hormonal degerlendirme
sonucunda saptanan yiiksek EST ve FSH/LH oraninin RRP‘de
yuiksek evreli timor, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
niiks oranlarinda artig ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu ylizden
prostat igne biyopsisi 6ncesi hormonal degerlendirmenin
lokalize prostat kanseri tedavisinde lokal ileri hastalik riskini
ongormede onemli bilgiler verdigi soylenebilir. Bulgularin
netlesmesi acisindan 6zellikle EST basta olmak Uzere TTE, FSH
ve LH'nin genis serili caismalar ve coklu analizlerle T3 hastalarda
arastirilmasi gerekmektedir.

Etik

Etik Kurulu Onay:: Retrospektif calisma, Hasta Onayi: Retrospektif
calisma.

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
Yazarlik Katkilari B
Cerrahi ve Medikal Uygulama: Ozan Bozkurt, Omer Demir,
Guven Aslan, Konsept: Serdar Celik, Ozan Bozkurt, Dizayn:

Editorler kurulu tarafindan



Celik ve ark.

Lokal ileri Prostat Kanseri ve Hormonal Degerlendirme

Tablo 2. Radikal prostatektomi patoloji evresine gore T3a ve T3b hastalarda hormon ve prostat spesifik antijen degerleri ile prostat igne
biyopsi patoloji 6zellikleri, radikal prostatektomi patoloji 6zellikleri ve biyokimyasal niiks oranlari ile gruplar arasi analiz sonuglari

Ortalama degerler Grup 1 (T3a) (n=24) Grup 2 (T3b) (n=8) p

Yas (yil), mean £ SD (min-maks) 64,616,5 (52-76,5) 67,4+2,9 (63,9-71,9) 0,207
PSA (ng/ml), mean £ SD (min-maks) 9,617 (2,7-36,1) 13+8,4 (5,8-30,2) 0,177
sPSA (ng/ml), mean + SD (min-maks) 1,1+0,5 (0,4-1,8) 10,2 (0,8-1,3) 0,769
PV (cc), mean * SD (min-maks) 42,5%9,7 (25-63) 39,2+10,6 (21-50) 0,598
PSA/PV (dansite) (cc/ng/ml) 0,23+0,18 (0,07-0,9) 0,37+0,26 (0,13-0,8) 0,207
sPSA/PSA 0,17+0,11 (0,04-0,39) 0,1+0,03 (0,06-0,13) 0,306
Klinik evre (T1¢/T2a/T2b/T2c) (n) 12/7/2/3 4/2/1/1 0,985
TTE (ng/dl), mean + SD (min-maks) 278,5£136,4 (59-590) 377,2£169 (178-701) 0,207
STE (ng/dl), mean + SD (min-maks) 10,249,8 (2-45) 20+33 (1-79) 0,684
TTE/PV (ng/dl/cc), mean * SD (min-maks) 7+3,9 (1,1-14,8) 9,9+4,2 (5,3-18) 0,107
STE/TTE, mean £ SD (min-maks) 0,05+0,08 (0,02-0,38) 0,05+0,08 (0,01-0,19) 0,118
LH (IU/L), mean + SD (min-maks) 5,612,6 (2,8-12) 5,8+4,7 (2,8-11,2) 0,529
FSH (IU/L), mean £ SD (min-maks) 8,8+5,7 (3,6-18,5) 15,4+14,1 (5,6-36) 0,194
EST (pg/ml), mean £ SD (min-maks) 28,4+13 (10-61) 47,6117,7 (31-66) 0,05
TTE/LH, mean + SD (min-maks) 52,6+45,3 (7-189,2) 138,31£115,7 (15,9-246) 0,378
FSH/LH, mean £ SD (min-maks) 1,4+0,6 (0,7-2,4) 3,11£1,4 (1,6-4,4) 0,044
TTE/FSH, mean + SD (min-maks) 37,8+30,3 (4,8-103,6) 52,7+36,3 (4,9-93,4) 0,368
TTE/EST, mean = SD (min-maks) 11,6+10,4 (1,47-37) 8,5+2,5 (5,8-10,6) 0,953
Biyopsi Gleason skoru, mean + SD (min-maks) 6,710,7 (6-9) 7,2+0,5 (7-8) 0,026
Perindral invazyon, n (%) 10 (41,7) 7 (87,5) 0,024
Odak sayisi, mean + SD (min-maks) 3,2+2,2 (1-8) 3,6x1,5 (2-7) 0,414
TUmor yiizdesi, mean + SD (min-maks) 48,3131 (5-100) 65,6126,6 (25-100) 0,245
RRP Gleason skoru, mean £ SD (min-maks) 7,310,9 (6-9) 8x1,1 (7-9) 0,106
Tersiyer Gleason paterni, mean = SD (min-maks) 4,9+0,3 (4-5) 540 (5-5) 0,542
Ekstra prostatik yayihm yaygin/fokal, n/n 11/13 0/8 0,007
Timor hacmi (cc), mean £ SD (min-maks) 2,6+2,8 (0,4-14) 7,3+6,1 (1,8-20) 0,004
Cerrahi sinir pozitifligi, n (%) 7 (29,2) 6 (75) 0,022
Lenf nodu pozitifligi, n (%) 3(12,5) 0 (0) 0,176
Biyokimyasal niiks, n (%) 3(12,5) 7 (87,5) <0,001

SD: Standart deviasyon, PSA: Prostat spesifik antijen, sPSA: Serbest prostat spesifik antijen, PV: Prostat volimu, TTE: Total testosteron, STE: Serbest testosteron,
LH: Liiteinizan hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, EST: Estradiol, RRP: Radikal prostatektomi. min: Minimum, maks: Maksimum
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