Prostat adenokarsinomlarinda PSA degerlerinin Gleason Skor
ve klinik evre ile iliskisi
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Amag: Prostat adenokarsinomlarinda PSA degerlerinin, Gleason skor ve klinik evre ile iliskisini degerlendirmek.
Yontem: Calismamizda 68 prostat adenokarsinomu (PACa) olgusu ile 55 benign protat hiperplazisi (BPH) olgusu
incelendi. Histolojik grade olarak Gleason skor (GS) kullanildi. Olgular WHO ve TNM siniflamasina gére
evrelendirildi. Olgularin total (t) ve serbest-PSA (s-PSA) degerleri dlglldi. Bulgular: Ortalama serum t-PSA
degerleri: PACa olgulari 67.09+5.32 ng/ml iken BPH’da 4.70+£1.02 ng/ml olarak bulundu. Gri Zon araliginda 11
PACa ile 24 BPH olgusu bulunmaktadir. Bu olgularda t-PSA, s-PSA ve yas arasinda bir fark tespit edilemeyip, s-
PSA/t-PSA orani anlamli derecede farkh bulunmustur. 0.18 sinir de@eri igin spesifite % 92, sensitivite % 82’dir.
Gri zon araliginda olan 9 PACa olgusunun 8 tanesi lokalize evrede, 1 tanesi metastatik evrede tespit edilmistir. Bu
PSA araliginda 7 olgunun GS’si 7°den dusuk iken sadece 2 olgunun GS’si 7-10 aralijinda tespit edildi. Lokalize
evrede olgularinda ortalama serum t-PSA seviyesi: 44.846.76 ng/ml iken metastatik evrede 120.2+8.65 ng/ml
olarak tespit edildi. Sonug: Serum t-PSA dizeyi parametresinin kullanimi faydal bir belirtegtir. PSA; Prostat
karsinomu (PCa) tanisinda, evrelemesinde, histolojik grade’i tahmin etmede, izlemde ve rekirrenslerin
belirlenmesinde iyi bir gostergedir. s-PSA/t-PSA orani, t-PSA degeri 4,1-10 ng/ml diizeyinde olan (Gri zon) benign
ve malign olgulari ayirmada son derece yararli bir parametredir. GS’nin kullaniimasi, PCa’li olgularda
progresyonu ve sag kalimi belirlemede iyi ve glvenilir bir géstergedir.

Anahtar kelimeler: Gleason Skor, klinik evre, PSA, prostat adenokarsinomu
The relation between PSA values and Gleason Score and clinical phase in prostate adenocarcinoma

Objective: The evaluation of relation between PSA values and Gleason Score and clinical phase in prostate
adenocarcinoma. Methods: In this study, 68 prostate adenocarcinoma (PACa) and 55 benign prostatic
hyperplasia (BPH) cases were examined. Gleason Score (GS) was used as histological grading. They were
graded according to WHO and TNM classifiying. The total and free PSA values of the cases were measured.
Results: While the mean serum total-PSA (t-PSA) value was 67.091+£5.32 ng/ml in cases with PACa, it was
4.701£1.02 ng/ml in cases with BPH. 11 PACa, 24 BPH existed in Grey Zone. There was no difference between t-
PSA, free-PSA (f-PSA) and ages, but s-PSA and f-PSA rate was significantly different. The specificity was 92%
and sensivity 82% for 0.18 limit value. 8 of 9 PACa cases in t-PSA 0-10 ng/ml were in localised phase and one in
metastatic phase. While the GS of these 7 cases were lower than 7, the GS of two cases were at 7-10 interval.
We determined the mean serum t-PSA level as 44.846.76 ng/ml in the localised phase and 120.24+8.65 ng/ml in
metastatic phase. Conclusion: The use of Serum t-PSA level parameter is a helpful determinant. It is a fine
determinant in diagnosing and grading prostate carcinoma (PCa), guessing histological grades, following and
determining reccurence. It is a helpful parameter to distinguish benign and malign cases whose f-PSA/t-PSA rate
and t-PSA value are at 4,1-10 ng/ml level (Grey zone). The use of GS is a good and reliable determinant in
establishing the progress and surviving of the cases with PCa.
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olup kansere baglh oOlimlerin % 10’undan
sorumludur. Tespit edilen PCa vakalarmin % 75’1 65
ve lzeri yaglardadir. Fakat geng erigkin, addlesan ve
cocuklarda da goriilebilmektedir. Yasla birlikte
insidans1 artmaktadir (2). ABD’de en yiiksek insidans
siyah 1wkta olup, daha sonra beyaz 1rkta
goriilmektedir. Siyah irkta teshis edilen PCa goreceli
olarak beyaz irka gore daha yiiksek evre ve kotii
prognoz gostermektedir (3,4). Diinya iizerinde en
yiiksek insidans Isveg, Isvigre, Norve¢ gibi
Iskandinav iilkelerinde iken, Japonya ve Hong
Kong’da en diigiikk degerlerde seyretmektedir (4).

PCa’larin  biyolojik  davranis ve  metastatik
potansiyellerinde  biiyiikk  degiskenlikler  vardir.
Tedavinin  etkinligi;  hastanin  yasina,  tibbi

uygunluguna, kanserin evre ve grade’i ile mevcut
tibbi olanaklara bagimlidir (1).

Yontem

Calismamizda, Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, Ocak 2004 ile
Mayis 2005 tarihleri arasinda PACa tanist almis 68
olgu ile yine ayni tarihler arasinda BPH tanis1 almig
55 olgu incelendi. % 10’luk formalin ile tespit edilen
dokulardan uygun ornekler alinarak ototeknikon ile
doku takip islemlerine tutuldu. Daha sonra dokular
parafin igerisine goOmiilerek bloklandi. Parafin
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alinip lam
lizerine yapistirtldi. Lamlar Hematoksilen-Eosin ile
boyandi. Kanada balsami kullanilarak lamel ile
kapatildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda
incelendi. Histolojik grade olarak GS kullanildi.
Olgularin total ve serbest PSA degerleri Meram Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Labaratuarinda
Beckman Coulture DXI800 marka cihazlan
kullanilarak, kemoluminesens metodu ile ol¢iildi.
Olgularin  klinik gbézlem dosyalar1 Fakiiltemiz
arsivinden temin edildikten sonra, klinik gdzlem
dosyalarindan; t-PSA, s-PSA, parmakla rektal
muayene, transrektal ultrasonografi, bilgisayarh
tomografi ve kemik sintigrafi sonuglar1 temin edildi.
Bu sonuglar 1s1ginda WHO ve TNM siniflamasina
gore evrelendirildi. Elde edilen verilerin SPPS for
Window’s 10.0 programu ile istatistiksel analizi
yapildi. Veriler ortalama + standart sapma seklinde
6zetlendi. Gruplar arasi karsilagtirma i¢in Student’s t
testi kullanildi. Parametreler arasi iliski Spearman’s
korelasyon testi ile degerlendirildi. Cut-off noktasi
tespiti icin ROC analizi yapild1 ve anlamlilik degeri
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olarak 0.05 seviyesi alindi. Parametrik sartlarin
saglanamadig1 2’den fazla grubun

kargilagtirilmasinda Kruskall-Wallis testi, gruplar

aras1 farki ortaya koymak i¢in de Mann-Whitney

testinden yararlanildi.

Bulgular

BPH (Sekil 1) ve PACa (Sekil 2) olgularimiz igne

biyopsisi (IB), Transiiretral rezeksiyon (TUR)
materyali ve prostatektomi (P) materyallerinden
olusmaktadir. PACa ve BPH olgular1 arasinda
ortalama yas bakimindan fark tespit edilmedi. (Tablo

1)

Ortalama t-PSA degerleri PACa olgularinda bariz
yiiksek tespit edildi. s-PSA degerleri ise yine PACa
olgularinda yiiksek idi. (Tablo 2).

PACa olgularimizin 11 tanesi ve BPH olgularinin 24
tanesi Gri Zon olarak tarif edilen serum PSA degeri
olan 4.1-10 ng/ml araliginda idi (Tablo 3).

Serum PSA degeri 4.1-10.0 ng/ml aras1 olgularda s-
PSA/ t-PSA oranmin 0.18 sinir degeri igin spesifite
% 92, sensitivite % 82 olarak tespit edilmistir. 0.16
smir degeri igin spesifite % 95’lere kadar
yiikselirken, sensitivite % 55’lere kadar diigsmektedir.

Tablo 1. PACa ve BPH olgularimin dagilimi ve yas
ile ilgili parametreler

iB% TUR% P % Toplam Ortalamayas Yas aralig1

PACa 29 42.6 27 39.71217.7 68 72.49+8.29 51-101
BPH 7 12.8 38 69 10182 55 69.67+8.08 52-82

Tablo 2. PACa ve BPH olgularinda PSA

parametreleri
Ortalama Total PSA Sebest PSA Serbest/total
degerler (ng/ml) (ng/ml) PSA
PACa 67.09+5.32 8.01£7.26 0.155+0.079
BPH 4.70+1.02 1.38+1.23 0.281+0.188
Tablo 3. PACa ve BPH olgularinda PSA
araliklarindaki olgu sayisi

Total PSA seviyesi PACa BPH

olgu sayis1 olgu sayis1

0-4 ng/ml 1 27

4,1-10 ng/ml (Gri zon) 11 24

>10 ng/ml 56 4
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Tablo 4. PACa olgularinda klinik evrelere gore GS

dagilimi
Evre GS24 GS5-6 GS7 GS8-10 Toplam
A 1 4 - - 5
B 3 7 - 12
C 4 14
D - - 11 6 17
Toplam 4 15 19 10 48
Tablo 5. GS daki PSA parametreleri
GS 2-4 GS 5-6 GS7 GS 8-10

Total PSA (ng/ml) 13.88+1.23 24.76+4.45 90.12+7.32 113.7749.56

Sekil 1. Benign Prostat Hiperplazisi tanist almis bir
olgunun goriintiisti (Hematoksilen-Eosin x400)

Sekil 2. Prostat Adenokarsinomu tanist almus bir
olgunun goriintiisti. Gleason Grade 4 (hipernefroid
goriintim) (Hematoksilen-Eosin x400)

t-PSA seviyesi >30 ng/ml degerlerinde bu oran
anlamli bulunmadi. 68 PACa olgumuzun 48 tanesine
klinik olarak evreleme yapilabildi. Bu olgular
degerlendirildiginde GS ile klinik evrenin korelasyon
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gosterdigi tespit edildi. ileri evre vakalarda GS de
yiiksek tespit edildi (Tablo 4).

Gleason Skorlaria gore olgularin t-PSA degerlerine
baktigimizda, skoru yiiksek olan olgularin t-PSA
degerlerini de yiiksek olarak tespit ettik (Tablo 5).

Tartisma

Serum PSA seviyesinin sensitivite ve spesifitesi, onu
miikemmel bir tarama testi yapmaya yeterli degildir.
Cinkii prostatit ve BPH olgularinda PSA nin
yiiksekligi (> 4.0ng/ml) gdzlenebilmektedir. Prostat
hacmi ve kisinin yasi da PCa olmaksizin, PSA
artigina  katkida bulunmaktadir (5). Ozelliklede
Serum PSA diizeyinin 4.1-10.0 ng/ml oldugu
durumlarda, PCa ve BPH olgularinda &nemli
ortiismeler olmaktadir. Gri zon olarak adlandirilan bu
aralik esas sorun bolgesini olusturmaktadir (5,6). Bu
sebeplerden dolay1 da serumdaki PSA formlari olan
serbest PSA, bagli-PSA degerleri ve prostat bezi
hacmi kullanilarak bazi parametreler gelistirilmistir.
Tiim bu parameteler serum PSA diizeyinin 4.1-10.0
ng/ml oldugu olgulart ayirt edebilmek igin
gelistirilmistir. Serum PSA dansitesi, transizyonel
zon PSA dansitesi ve s-PSA/t-PSA oran1 bu
parametrelerdendir.  Calismamizda  s-PSA/t-PSA
oranin1 kullandik. PCa’da tiimér hiicreleri PSA
yanisira ACT de iiretmektedirler (7). Bu sebepten
dolay1 serumdaki PSA’nin bilyiikk ¢ogunlugunu PSA-
ACT kompleksi (bagli PSA) olusturacaktir. Bu
Ozelliklerden yararlanarak s-PSA/t-PSA oram1 PCa
olgularinda diisiik beklemek gayet mantikli bir
diistincedir. Fakat burada sorun; bu parametre
kullanilirken hangi siir degerinin alinacagi ve daha
faydali olacagi sorusudur. s-PSA/t-PSA oran1 PCa
tanisinin  erken ortaya konmasinda ve BPH’den
ayrilmasinda ve hangi smir degeri kullanmak
gerektigi yoniinde ¢ok sayida literatiirde yapilmis
calisma vardir.

Bangma ve ark (8,9), Stenman ve ark (10), Leinonen
ve ark (11) ile Vashi ve ark (12)’nin yaptiklan
calismalarda BPH ve PCa ayrimini yapmada serum
total PSA diizeyi <10 ng/ml olan olgularda bu
parametrenin daha etkin oldugu ortaya konmustur.
Yapilan bu caligmalarda sinir deger olarak 0.15 baz
alinmistir. Bu parametre kullanildiginda 6zgiillik
belirgin olarak artarken, duyarlilikta hafif bir diisiis
meydana gelmektedir. Christensson ve ark (13) 121
PCa olgusunda 0.18 degeri igin spesifiteyi % 95,
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sensiviteyi % 71 olarak tespit etmislerdir. Ayni
calismada serum t-PSA diizeyi 20 ng/ml olan
olgularda anlam bulunamamigtir. Prestigiacomo ve
ark (14), s-PSA/t-PSA i¢in sinir deger olarak 0.15 i
aldiklarinda  spesifiteyi %  94-95  olarak
saptamiglardir.

Bizim c¢aligmamizda 4.1-10 ng/ml arasinda PSA
degerlerine sahip 11 tane PCa olgusu, 24 tane BPH
olgusu mevcuttu. Bu iki grup arasinda s-PSA/t-PSA
orani anlamli derecede farkli bulunmustur. 0.18 smir
degeri icin spesifite % 92, sensitivite % 82 olarak
tespit edilmistir. 0.16 siir degeri igin spesifite % 95
lere kadar yiikselirken, sensitivite % 55’lere kadar
diismektedir. t-PSA seviyesi >30 ng/ml degerlerinde
bu oran anlamli bulunamamistir. Calismamizda tespit
ettigimiz smir deger, literatiirde verilen deger
araligina uymaktadir ve spesifite ve sensitivitenin
beraber en yiiksek oldugu deger 0.18 olarak
bulunmustur.

Fakat dikkat ¢ceken nokta literatiirde neden bdyle bir
araligin oldugudur. Bu farki yaratan sebeplerin ne
oldugudur.

Bu sorunun yanitt olarak etyolojik nedenlerden yola
¢ikarak su sonuca varmak miimkiin olabilir. PCa
etyolojisinde 1rk ve cevresel etkenlere bagli olarak
PCa insidansinda degismeler ve bir ¢ok nedene bagh
olarak serum PSA seviyelerinde degismeler
olabildigine dair literatiirde ¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur (1-3). Bu sebepten dolay: degisik serilerde
farkli sinir degerlerin bulunmasinda bu faktorlerin
etkili olabilecegini diisiindiik.

Gleason Skoru prognozda 6nemli bir yere sahiptir.
Hastada PCa’ya bagh 6liim riskini belirleyicidir, bu
sebepten dolayr da PCa tanisi verilirken timor
grade’i belirlenir. Ciinkii grade, tedavi seceneklerini
onemli derecede etkilemektedir (15-17).

Epstein ve ark (18), 185 radikal prostatektomi
hastasinda yaptiklar1 diger bir ¢aligmada, GS’nin
progresyonu gostermede en iyi kriter oldugunu
bildirmislerdir. Smith ve ark (19), GS 2-4 olan
hastalarmn % 0’inde, GS 5-7 olan hastalarin %
4’iinde, GS 8-10 olan hastalarin % 93’iinde lenf nodu
metastazi saptamiglardir. Cher ve ark (4), 92 radikal
prostatektomi (RP) yapilan hastada yaptiklar
calismada, RP sonrast PSA yiikselmesi olan
hastalarin % 5’inin GS 2-6, % 50’sinin GS 7, %
45’inin GS 8-10 degerlerine sahip oldugunu ve GS
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ile rekiirrens arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir.
Yapilan tiim bu ¢aligmalarin ortak noktasi olarak GS
ile timor progresyonu ve metastaz potansiyeli
arasinda bir korelasyon gdze g¢arpmaktadir. Bizim
caligmamizda 68 olgunun % 7’si (5 olgu) GS 2-4
olarak, % 33,8’i (23 olgu) GS 5-6, % 39.7’si (27
olgu) GS 7 ve % 19.1°1 (13 olgu) GS 8-10 olarak
bulunmustur. t-PSA seviyesi tiim evreler ile orta
derecede bir korelasyon (% 62) gosterirken, her grup
kendi arasinda kiyaslandiginda ise; GS 2-4 ile GS 5-6
arast ve GS 7 ile GS 8-10 arast fark anlamh
bulunmadi (p>0.05). Gruplarin kendi aralarindaki
diger karsilagtirmalar ise anlamli bulunmustur.
Serum PSA seviyesi 10 ng/ml sinir alindiginda, bu
deger tlizerindeki olgularda t-PSA; klinik evre ile
daha yiiksek bir korelasyon gosteriken (% 71), GS ile
ise % 67’lik korelasyon gostermistir. Serum PSA
seviyesi PSA diizeyi 10 ng/ml ve {iizerinde olan
olgularda klinik evrelere gore GS dagilimina
baktigimizda GS ile klinik evrenin korelasyonu daha
da belirgin bir hale gelmistir. Toplam 39 olgunun 23
tanesi (% 59) lokalize evre, 16 tanesi (% 41) ise
metastatik evrede saptanmistir. Serum t-PSA diizeyi
0-10 ng/ml araliginda olan 9 olguyu klinik evrelere
gore GS dagilimimi inceledigimizde vakalarn 8
tanesi lokalize evrede, 1 tanesi metastatik evrede
tespit edilmistir. Diisiik PSA’s1 olan olgularda
hastalik daha ¢ok olarak lokalize seyretmekte iken
PSA arttikca metastatik olgu sayist da artmaktadir.
Brawer ve ark (20), lokalize evredeki (evre A, B ve
C) PCa olgularinda ortalama serum PSA’y1 13.12
ng/ml, metastatik evredeki (evre D) ortalama serum
t-PSA’y1 36.73 ng/ml, Peterson ve ark (21), sirasiyla
15.28 ve 42.74, Veldhuizen ve ark (22) ise 30.04 ve
87.23 olarak bildirmislerdir

Bizim ¢aligmamizda ise klinik evre ile korele olarak
PSA seviyesinin arttif1, evreler arast kiyaslama
yapildiginda Evre A ile Evre B arasinda PSA
seviyeleri bakimindan elde edilen farkin anlamli
olmayip diger evreler arasi farkin anlamli oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla PSA seviyeleri klinik
evreyi tahmin etmede bize yardimci olacaktir.
Caligmamizda kemik metastazi olan olgulardan
hi¢biri 10 ng/ml’den diisik PSA degerine sahip
degildi. 17 olgudan 1 tanesi 15-20 ng/ml, 3 tanesi 20-
50 ng/ml, 13 tanesi ise 50 ng/ml’den yiiksek PSA
degerlerine sahipti. Literatiirdeki ¢aligmalarla korele
olarak yiiksek PSA degerine sahip olgularda kemik
metastazi beklemek daha olasidir. Calismamizda da
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goriildiigii gibi 20 ng/ml degeri lizerinde PSA’s1 olan
olgularda metastaz olasilig1 artmaktadir. Buna paralel
olarak diisiik PSA degerine sahip olgularda metastaz
beklememek ya da bu ihtimalin ¢ok diisiik oldugunu
bilmek gerekir.

Sonu¢

PCa erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biri olup,
etyolojisi multi  faktoriyeldir.  Irk,
aligkanliklart ve cografik sartlar gibi durumlar, bu
timoriin insidansinda farkliliklara yol agmaktadir.
Tiim malignitelerde oldugu gibi PCa’da da erken tam
hem prognozu etkilemekte hem de tedavi
masraflarini diigtirmektedir.

beslenme

Serum t-PSA diizeyi parametresinin kullanimi faydali
bir belirtegtir. PSA, PCa tanisinda, evrelemesinde,
histolojik grade’i tahmin etmede, izlemde ve
rekiirrenslerin  belirlenmesinde iyi bir gdstergedir.
Fakat prostatin bening durumlarinda da (BPH,
Prostatit gibi) serum t-PSA diizeyi yiikselmektedir.
Ozellikle Gri Zon olarak tabir edilen aralikta bu
degerin yararliligi azaldigi i¢in bazi parametreler
geligtirilmigtir. s-PSA/t-PSA oran1 bunlardan bir
tanesi olup digerlerine gore bazi iistiin yanlari vardir.
Bunlar; daha az invaziv, ucuz ve kantitatif (6l¢iim
yapan kisiye bagli olmayan) bir yontem olmasidir.
Biz ¢alismamizda bu degeri 0.18 olarak bulduk. 0.18
sinir degeri igin spesifite % 92, sensitivite % 82
olarak tespit edilmistir. Bu degerin altinda olan
oranlar i¢cin PCa yakalama siklifi % 92 anlamina
gelmektedir. Literatiir ¢alismalarinda bu oran igin
farkli degerler bulunmugtur. Bunun nedeni olarak da
etyolojinin multi faktdriyel olarak gosterilmesi en
anlamli agiklama olacaktir.

Calisgmamizda ayrica klinik evre, GS ve PSA
degerleri arasinda da yakin iligki tespit ettik. GS’si
yiiksek olan olgularda hem klinik evrenin hem de t-
PSA degerlerinin buna paralel olarak yiiksek oldugu
bulundu. Literatiirde benzer sonuglar goze
carpmaktadir. GS’nin kullanilmasi, PCa’l1 olgularda
progresyonu ve sag kalimi belirlemede iyi ve
giivenilir bir gostergedir.
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