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Prostat Spesifik Antijen Dansitesinin Lokalize Prostat

Kanserinde Radikal Tedavi Gerekliligini Ongérmedeki Rolli
Role of Prostate Specific Antigen Density for the Prediction of Radical Therapy

Requirement in Localized Prostate Cancer
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Oz

Amag: Prostat spesifik antijen (PSA) PSA dansitesi (dPSA), PSA'nin
etkinligini artirmaya yonelik olarak kullanilan PSA tirevidir. dPSA toplam
PSA diizeyinin transrektal ultrasonografi ile olciilen prostat hacmine
bélinmesi ile hesaplanmaktadir. Bu calismada dPSA’nin lokalize prostat
kanserinde radikal tedavi gerekliligini ngérmedeki roltinii degerlendirdik.
Gere¢ ve Yontem: Kliginimizde radikal prostatektomi yapilan 398
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin preoperatif verileri (demografik
verileri, toplam PSA, prostat hacmi, dPSA ve biyopsideki timor yiizdesi)
retrospektif olarak degerlendirildi. Radikal prostatektomi patolojik evresine
gore D’Amico risk siniflamasi yapildi. Degerlendirilen parametreler aktif
izlem aday: dusik risk grubu (Grup 1, n=29) ve radikal tedavi gereken
orta-yuksek risk grubu (Grup 2, n=369) arasinda karsilastirildi. Sonrasinda
ROC (reciever operator characteristics) curve analizi yardimi ile dPSA'nin
radikal tedavi gerekecek hastalari belirlemesi icin (orta-yiiksek risk grubu)
gerekli sinir deger arastirildi.

Bulgular: Her iki grubun yas ortalamasi benzerdi (62,6+6,6 vs. 62,6+5,8,
p=0,999). Grup 2, Grup 1 ile kiyaslandiginda PSA (8,946,9 vs. 5,5+1,5;
p<0,05), dPSA (0,19+0,1 vs. 0,08+0,03; p<0,05) ve timor yiizdesi
(40,8+32,6 vs. 10,7£11,7; p<0,05) anlaml derecede yiiksekti. ROC curve
analiz sonucuna gore dPSA 0,10 degerinin tizerinde geldiginde hastalarin
%71 sensitivite ve %86 spesifite (AUC=0,782) ile postoperatif D’Amico
siniflamasina gore orta-yiiksek riskli olma olasihgr bulundu.

Sonug: Bu calismanin sonucunda dPSA>0,1 olan hastalarin 6nemli bir
kesiminin postoperatif donem patoloji sonuglarina goére orta-yiiksek
risk grubunda ve radikal tedavinin gerekli olacagi grupta yer aldigi
gorilmistir. dPSA'nin da icinde yer alacagi prediktif modellerin aktif
izleme karar vermede daha faydali olacagini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat spesifik antijen, prostat spesifik
antijen dansitesi, radikal prostatektomi

Summary

Objective: Prostate specific antigen (PSA) PSA density (dPSA) is a PSA
derivative used for increasing the accuracy of PSA. dPSA is calculated by
dividing the prostate volume measured with transrectal ultrasonography
by the total PSA value. In this study, we evaluated the role of dPSA in the
prediction of radical therapy requirement in localised prostate cancer.
Materials and Methods: A total of 398 patients, who underwent radical
prostatectomy in our department, were included in the study. Preoperative
data of the patients (demographic data, total PSA, prostate volume, dPSA
and tumor percent IE on biopsy) were evaluated retrospectively. D’Amico
risk stratification was performed according to the radical prostatectomy
pathological examination. Evaluated parameters were compared between
low-risk group (Group 1), who were candidates for active surveillance,
and intermediate-high-risk group (Group 2) who were candidates for
radical therapies. A dPSA cut-off value was investigated for the prediction
of radical therapy requirement for patients with ROC curve analysis.
Results: Mean age of the patients was similar between the two groups
(62.6+6.6 vs. 62.6+58; p=0.999). PSA (8.946.9 vs. 5.5£1.5; p<0.05),
dPSA (0.19£0.1 vs. 0.08+0.03; p<0.05) and tumor percent on biopsy
(40.8432.6 vs. 10.7+11.7; p<0.05) were significantly higher in Group 2
when compared to Group 1. ROC curve analysis revealed that patients
with a dPSA value higher than 0.10 were more likely to have intermediate-
high-risk disease according to postoperative the D’Amico risk stratification
with 71% sensitivity and 86% specificity (AUC=0.782).

Conclusion: As a result, it has been shown that a significant portion of
patients with a dPSA level of 20.1 was included in the intermediate-high-
risk group requiring radical therapies according to the postoperative
pathological results. We suggest that predictive models including dPSA
would better help decide for active surveillance.

Keywords: Prostate cancer, prostate specific antigen, prostate specific
antigen density, radical prostatectomy
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Giris

Prostat kanseri gelismis Ulkelerde erkeklerde en sik karsilasilan
ve en sik 6lime neden olan kanserlerden birisidir. Erkeklerin
yaklasik 1/6's1 (%18) hayatlari boyunca prostat kanseri tanisi
almaktadir; fakat prostat kanserinden olim riski yaklasik %3
olarak hesaplanmaktadir (1).

ilk kez 1994 yilinda Epstein (2) tarafindan ortaya atilan klinik
Onemsiz prostat kanseri terimi, tarama testleri ile tani konmus
fakat omur boyu semptomatik olmayacak prostat kanserleri
icin kullanilacak terimdir. Prostat kanserinin erken taninmasinin
ve tedavi edilmesinin kansere 6zgi sagkalimi artirdig
disiinilmekle beraber tarama esnasinda klinik olarak 6nemsiz
prostat kanserlerinin de tespit edilebilecegi ve gereksiz tedavi
ile morbiditenin artabilecegi g6z ©ninde bulundurulmalidir.
Aktif izlem ile klinik nemsiz lokal prostat kanseri olan hastalarin
tedaviye bagh risk ve komplikasyonlardan korunmalari
amaclanmistir (3). Avrupa Uroloji Dernegi’nin prostat kanseri
tani ve tedavi kilavuzunda, 10 yildan fazla yasam beklentisi olan
hastalarda biyopsi sonucu Gleason skoru <6, <2 kor biyopsi
pozitif, <%50 kor ylzdesi, klinik T1/2 timorlerde; yani disuk
risk grubunda aktif izlem 6nerilmektedir (4).

Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsiile glinimuzde
yasanan sorun biyopsi sonuglariile radikal prostatektomi sonuclari
karsilastirildiginda biyopsilerde hastalarin daha dustk gleason
skoru ile evrelenmesidir (5). Bu yiizden patoloji sonuclarini
tahmin etmek icin cesitli metotlar ileri strGlmastdr. Bunlar yasa
0zgl prostat spesifik antijen (PSA) araligi, PSA dansitesi (dPSA),
serbest/toplam PSA orani, PSA hizi ve PSA molekdler formlaridir
(6).

PSA'nin etkinligini arttirmaya yonelik olarak 1992 yilinda
Benson ve ark. (7) dPSA kavramini ortaya atmuslardir (7).
dPSA, serum toplam PSA diizeyinin TRUS ile olgiilen prostat
hacmine bolinmesiyle elde edilir. Bizde bu calismamizda
dPSA’nin lokalize prostat kanserinde radikal tedavi gerekliligini
6éngormedeki roliini aragstirdik.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2004 ile Haziran 2014 tarihleri arasinda klinik
lokalize prostat kanseri tanisi ile radikal retropubik prostatektomi
uygulanan tiim hastalar calijmaya dahil edildi. Hastalara ait
klinik ve patolojik veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Tim
hastalarin prostat kanseri tanisi parmakla rektal incelemede
anormallik ve/veya serum PSA (=2,5 ng/mL) yiiksekligi nedeniyle
alinan prostat igne biyopsi materyallerin patolojik incelemesi ile
konuldu. Hastalarin prostat volliimleri TRUS ile prostatin 3 boyutu
Olclilerek elipsoid formiille hesaplandi (prostat voliim=yiikseklik
x genislik x uzunluk x 0,52). dPSA, serum toplam PSA degerinin
prostat volimiine oranlanmasiyla hesaplandi. Klinik evreleme
hastalarda parmakla rektal muayene, bilgisayarli tomografi
ve kemik sintigrafisi ile yapildi. Hastalarin klinik ve radyolojik
incelemesinde metastaz ile uyumlu bulgu yoktu.

Hastalarin demografik verileri, toplam PSA, prostat hacmi,
dPSA, timor yuizdesi ve radikal prostatektomi patoloji sonuclari
retrospektif olarak degerlendirildi. 1998 yilinda D’Amico
ve ark. (8) prostat kanseri olan hastalari klinik timoér-nod-
metastaz evresi, biyopsi Gleason skoru ve preoperatif PSA dlzeyi
durumlarina gére cerrahi sonrasi biyokimyasal niiks acisindan
disuk, orta ve yiiksek risk gruplarina ayirmaya yarayan bir
model 6nerdiler. Hastalar preoperatif PSA ve postoperatif radikal
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prostatektomi spesmen patolojilerine gore yeniden D’Amico
risk siniflamasina goére iki gruba ayrildi. Grup 1’de preoperatif
PSA diizeyi 10 ng/mL ve altinda olan ve prostatektomi patolojisi
Gleason skoru 6 veya altinda olan dusuk risk grubu hastalar;
Grup 2'de preoperatif PSA dizeyi 10 ng/mL ustinde olan
ve prostatektomi patolojisi Gleason skoru 7 veya Ustiinde
olan orta ve yiksek risk grubu hastalar alindi. Degerlendirilen
parametreler bu iki grup arasinda karsilastirildi.

Sonrasinda ROC (reciever operator characteristics) curve analizi
yardimi ile dPSA'nin aktif tedavi gerekecek hastalari belirlemesi
icin gerekli sinir deger arastirildi.

istatiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 20.0 programi araciligi ile yapildi. iki
grup arasinda demografik verileri, toplam PSA, prostat hacmi,
dPSA, timor ylzdesi ve radikal prostatektomi patoloji sonuglari
karsilastinlmasinda t-test kullanildi. Her iki grubun lojistik ve Cox
regresyon analizi yapilarak gerekli sinir deger arastirmasi yapildi.
istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml kabul edildi.

ROC Curve
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Sekil 1. Grup 1 ve Grup 2 hastalarin prostat spesifik antijen dansites-
ine gdre ROC analiz egrisi, prostat spesifik antijen dansitesi =0,1 olan
hastalarin radikal tedavi gereksinimi olan orta-yiiksek risk grubu olmasi
icin sensitivite %71 ve spesifite %86 (edri altinda kalan alan=0,782)

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

Grup 1 Grup 2

Diisik risk Orta-ytuiksek risk p

(n=29) (n=369)
Yas 62,616,6 62,615,8 0,999
PSA 5,5+1,5 8,9+6,9 0,011
Prostat hacmi 67,3120,6 51,6+21,4 <0,001
PSA dansitesi 0,08+0,03 0,19+0,1 0,001
Tumor yuzdesi 10,7411,7 40,8+32,6 <0,001

PSA: Prostat spesifik antijen
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 398 hastanin preoperatif demografik ve
klinik verileri (ortalama yas, toplam PSA, dPSA, timor yizdesi,
prostat hacmi) Tablo 1’de verildi. Preoperatif PSA diizeyi 10 ng/
mL ve altinda olan ve prostatektomi patolojisi Gleason skoru 6
veya altinda olan 29 dusik riskli hasta Grup 1'de; preoperatif
PSA diizeyi 10 ng/mL ustiinde olan ve prostatektomi patolojisi
Gleason skoru 7 veya ustiinde olan 369 orta ve yiksek riskli
hasta Grup 2’de degerlendirildi. Her iki grubun yaslari benzerdi.
Her iki grup arasinda toplam PSA, prostat hacmi, dPSA ve timor
ytizdelerinde anlamli fark vardi.

Hastalarin radikal prostatektomi patolojisi; Grup 1’de 23 hasta
(%79) evre T2a, 6 hasta (%21) evre T2b. Grup 2’de 22 hasta
(%6) evre T2a, 14 hasta (%4) evre T2b, 199 hasta (%54) evre
T2¢, 97 hasta (%26) evre T3a, 37 hasta (%10) evre T3b olarak
geldi.

Grup 1 ve Grup 2 hastalarin lojistik regresyon analiz sonucuna
gore dPSA 0,10 degerinin lzerinde geldiginde hastalarin %71
sensitivite ve %86 spesifite [egri altinda kalan alan (AUC)=0,782]
ile postoperatif D’Amico siniflamasina gore orta-yiiksek riskli
olma olasihgr bulundu (Sekil 1).

Tartisma

Prostat kanseri erkeklerde ikinci en sik tani konulan kanser
olmasina ragmen, kansere bagl oOlimlerde altinci siraya
gerilemektedir (9). Bu gerilemenin nedeni olarak erken tani
ve tedavideki modalitelerin gelismesi rol oynamaktadir. PSA ve
prostat biyopsilerin erken tani amaciyla giderek artan bicimde
uygulanmasi sonucunda gereksiz fazla tani (overdiagnosis)
ve dolayisiyla gereksiz fazla tedavi (overtreatment) kavramlari
ortaya cikmugstir (3). PIVOT (Prostate Cancer Intervention Versus
Observation Trial) calismasinda lokalize prostat kanser tanili 731
hasta radikal prostatektomi yapilan ve gozlem grubu olarak iki
grupta izlenmis. Ortalama takip siiresi 10 yil olan calhismada
tim nedenlere baglh mortalite oranlarinda her iki grup arasinda
fark saptanmamistir (10). GUnumizde yeni tani konmus dusuk
riskli lokalize prostat kanseri hastalarinda aktif izlem secenegi
alternatif tedavi yaklagimi olarak giderek artan bir 6neme sahiptir.
Literatiirdeki caligmalarda, aktif izlem yaklasiminin prostat
kanserine spesifik mortalitede %0-2 oraninda etkili oldugu
gorilmustir (11). Prostat kanseri tanisinda ve aktif izlem kriterleri
icinde yer alan prostat biyopsi sonuclari ile radikal prostatektomi
sonuclari degerlendirildiginde Gleason skorlari arasinda
farkliliklar oldugu gozlenmistir (12). Daha once kliginimizde
yapilan bir calismada radikal prostatektomi uygulanan ve
preoperatif degerlendirmede aktif izlem kriterlerine uyan 148
hastanin biyopsi ve prostatektomi sonuglari karsilastirldiginda
%37 hastada Gleason skorunun >7 oldugu gozlenmistir (5).
Tosoian ve ark. (13) aktif izlem grubundaki hastalardan kontrol
biyopsisinde derece progresyonu saptanip radikal prostatektomi
uygulananlarin %23’tinde olumsuz patolojik bulgular nedeniyle
cerrahiden sonraki 10 yil icinde hastaliksiz kalma sansinin
%75'ten az oldugu bildirilmistir (13). Duffield ve ark.’nin
(14) yapti@ calismada ise aktif izlem sonrasi ortalama 29,5 ay
sonrasinda kontrol biyopsisinde progresyon nedeniyle radikal
cerrahi uygulanan hastalarin %65‘inde organa sinirl hastalik
saptanmasina ragmen, kapsil disi yayilim, Gleason skoru 4 ya
da timoér hacminin 1 cc’den biiylk olmasi gibi istenmeyen

patolojik Ozelliklerden en az birinin hastalarin %71‘inde var
oldugu bildirilmistir. Onemli bir hasta grubunun yanls yada
yetersiz evreleme nedeniyle aktif izleme uygun olmadigini ve
belki de bu nedenle kiiratif tedavi sansini kaybedebilecekleri ve
ek tedavilere gerek duyabileceklerini gostermektedir.

Bu ylizden bircok calismada aktif izlem sirasinda biyopsi
progresyonu 6ngoérmek icin PSA kinetikleri degerlendirilmistir
(15). Daha once klinigimizde PSA kinetikleri Uzerine yapilan
calismada klinik evresi T1-T2b olan ve radikal prostatektomi
uygulanan 42 hasta degerlendirilmistir. Patoloji sonuclarina
gore 18 hastada (%42,8) organa sinirli ve 24 hastada (%57,2)
ekstraprostatik yayihm mevcuttu. Sonuglar degerlendirildiginde
organa sinirl hastalik icin PSA, serbest/toplam PSA orani ve dPSA
pozitif prediktif degerleri sirasiyla %54, %56 ve %70 saptandi.
ROC egri analizi degerlendirildiginde ise organa sinirli hastalk
icin en iyi 6ngori dPSA ile saglandi (AUC=0,716) (16). Ross ve
ark. (17) Jonh Hopkins aktif izlem grubundaki hastalarda ortalama
2,9 yillik izlemde %35 oraninda re-biyopsilerde progresyon
saptanmis. PSA hizi ve dPSA gruplari karsilastirdiklarinda
her ikisininde progresyonu gostermede onemli bir gosterge
olmadigi gorilmis. Buna karsiik Venkitaraman ve ark. (18)
dPSA ve kordaki timor ylizdesinin histolojik olarak hastahigin
ilerlemesinde (4 veya daha fazla >%50 pozitif kor sayisi veya
Gleason skorunun <6’dan =7 ilerlemesi) 6nemli prediktor
oldugunu ama PSA hizinin istatistiksel olarak anlaml olmadigini
vurgulamistir. San Fransisco ve ark. (19) PSA hizi ile birlikte
dPSA ve aile 6ykiisi progresyonu gostermede (=3 pozitif kor,
Gleason >7 ve/veya >%50 fazla kor yuzdesi) prediktif oldugunu
gOstermislerdir.

Calismamizda tani aninda dPSA 0,1 ng/mL/cc degerinin lzerinde
oldugunda %71 sensitivite ve %86 spesifite ile hastalarin
patolojisinin Gleason skoru 7 veya Usttinde olma olasiligi bulundu.
Bircok calismada dustik riskli prostat kanseri nedeniyle aktif
izleme alinan hastalarin takibinde alinan seri biyopsilerde Gleason
skorunda progresyonu gostermede en onemli prediktif faktor
olarak dPSA gosterilmektedir (16,18,20,21,22,23,24,25,26,27).
Dall’Era ve ark. (21) tekrar biyopsiler tani aninda DPSA’nin >0,15
ve artan Gleason skorunun sekonder tedavi gereksiniminde
istatistiksel olarak anlamli bulmustur. Barayan ve ark. (28) dPSA
>0,15 ng/mL/cc hastahigin progresyonu gdstermede onemli bir
prediktor faktor oldugunu ileri strmuslerdir. San Francisco ve ark.
(19) ise ilk rebiyopsi zamaninda dPSA >0,08 ng/mL/cc oldugunda
sonraki donemde progresyonu gostermede énemli bir prediktor
oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizin retrospektif 6zelligi ve distk risk grubundaki
hastalarin orta-yiksek risk grubundaki hastalara gore daha az
sayida olmasi onemli kisithliklari olusturmakla birlikte gtinliik
pratigi yansitmasi acisindan dnemli bilgiler saglamaktadir. ileride
genis hasta gruplari ile yapilacak prospektif calismalar bu konuda
daha aydinlatic olabilir.

Sonu¢

Calismamizin sonuclari daha 6nceki calismalarin sonuglari ile
birlikte degerlendirildiginde disik riskli prostat kanserinin
izleminde, progresyonu gostermede PSA kinetikleri icerisinde
en onemli prediktif faktorin dPSA oldugu gorilmektedir. Bu
calismanin sonucunda da PSA dansitesinin >0,1 olan hastalarin
onemli bir kesiminin postoperatif donem sonuclarina gore
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orta-yiiksek risk grubunda ve radikal tedavinin gerekli olacagi
grupta yer aldigi gorilmistir. Sonug olarak dPSA’nin da icinde
yer alacagi prediktif modellerin aktif izleme karar vermede ve
takibinde daha faydali olabilecegini disinmekteyiz.
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