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PROSTAT KANSERINDE SERUM PROSTATIK ASIT FOSFATAZ VE PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN
DUZEYLERININ EVRE VE DIFERANSIiYASYON DERECESI iLE iLiSKiSi
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The Relationship Between Serum Prostatic Acid Phosphatase, Prostate Specific Antigen Levels And Stage,
Grade In Prostate Cancer.

SUMMARY

Serum prostatic acid phosphatase (PAP) and especially prostate specific antigen (PSA) measurements are carried

out routinely in the diagnosis, staging and monitoring of prostate cancer. The higher values of these markers indicate a
waorse prognosis. In this study, the relationship between values of serum PAP, PSA and clinical stage, histopathological
differentiation degree was investigated in 40 patients with prostate cancer applied with symptoms of prostatism to the
Department of Urology at the Medical School of Cumhuriyet University. Of these, the preoperative diagnosis was pros-
tate cancer in 21 patients and benign prostatic hyperplasia in 19 patients. The values of PAP and PSA in moderately and
poorly differentiated groups were higher than those in well-differentiated group (p<0.05). The PAP value only in stage A
was significantly lower than those in stage B and D (p<0.05). The PSA values in stage C and D were higher than those
in stage A. It is concluded that preoperative detection of PSA value is more useful than that of PAP in order to estimate
the prognosis.

Key words: Prostate cancer, prostatic acid phosphatase, prostate specific antigen, Gleason score.

OZET

Prostat kanserinin tani, evreleme ve takibinde tiimér belirleyicilerinden serum prostatik asit fosfataz (PAP) ve

ozellikle prostat spesifik antijen (PSA) dl¢iimleri rutin kullanima girmistir. Bu belirleyicilerin normalden yiiksek olmasi
daha koti bir prognoza igaret eder. Bu calismada, prostatizm yakinmastyla Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji klinigine bagvuran hastalardan preoperatif tams1 benign prostat hiperplazisi olup patolojik tamis1 prostat kanseri
gelen 19 hasta ile preoperatif tanist prostat kanseri olan 21 hastada preoperatif serum PAP ve PSA diizeylerinin klinik
evre ve histopatolojik diferansiyasyon derecesi ile iligkisi arastinldi. PAP ve PSA diizeyleri orta ve kotii derecede difer-
ansiye timdrlerde iyi diferansiye guruba gore daba yiiksek bulundu (p<0.05). PAP sadece evre A’ da B ve D evresine
gore anlamh digiiktii (p<0.05). PSA ise C ve D evre tiimérlerde evre A’ ya gore daha yiiksek diizeylerdeydi (p<0.05).
Preoperatif PSA diizeyinin prognozu tahminde daha yararli oldugu sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, prostatik asit fosfataz, prostat spesifik antijen, Gleason skoru.
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GIRIS

Prostat kanseri son yillarda, crkeklerdeki tim
kanserlerin %32 sini olusturarak en sik périilen kanser
haline gelmis ve siklik olarak akciger ve kolon kanscr-
lerini asmustur. Klinik olarak saptanamayan prostat kan-
serli hasta grubuyla bunun daha da artig gosterceeg agi-
kardir (1, 2). Prostat kanserinin erken (ani, evreleme,
prognoz tayini, takip ve kitle taramasinda timér belir-
leyicilerinden serum PAP ve ozellikle PSA  yaygin
olarak kullamilmaktadir (1, 3-8). Timér evresi ve difer-
ansiyasyon derccesinin serum  belirleyici diizeyleriyle
iliskisi birkag¢ raporda belirtilmigtir (7, 9-11). PSA’ min
PAP’ a gore cvreyle daha 1y iliski gosterdigi ortaya
konmugtur. Timar evresi tek bagina prognoz agisindan
1yi bir gosterge oldugu igin, tan1 esnasinda PAP ve PSA’
nin yiksek olmasi tiimériin daha kéti bir prognoza sa-
hip olduguna isaret eder (12). Bu g¢ahsmada prognozu
belirleyen faktorler arasinda yer alan tiimor belirley-
icileri (preoperatif serum PAP ve PSA dizeyleri) ile
klinik evre ve histopatolojik derece (Gleason skoru)
arasindaki iliski arastinldi.

MATERYAL VE METOT

1 Temmuz 1993 - 31 Aralik 1996 tarihleri
arasinda klinigimize prostatizm yakinmalan ile bagvu-
rup cerrahi sonras: histopatolojik olarak prostat kanseri
tanisi alan 40 hasta bu galismaya dahil edildi. Ameliyat
éncesi tim hastalara fizik inceleme, rutin kan kimyasi
yapild1. Rektal muayene ve tiretral kataterizasyon dncesi
hastalardan alinan venoz kan érneklerinde serum PAP
ve PSA diizeyleri olgiildii. PAP olgiimlerinde Orion Di-
agnostica firmasinin PAP ['*I] Radioimmunoassay ki,
PSA élciimlerinde Diagnostic Products Corp. firmasinin
RKPS1 katalog numarali IRMA-Count PSA immunora-
diometrik kiti kullamldi. PAP’ 1n normal serum diizey-
inin iist stmin kit katalogunda belirtilen 1.9 ng/ml, PSA’
nin normal iist stun 4.3 ng/ml olarak kabul edildi.
Klinigimizde transrektal ultrasonografi olmadigindan
lokal anestezi alunda 14 hastaya transrektal, 7 hastaya
da transperineal prostat igne biyopsisi yaptldi. Sadece 8
hastada biyopsi sonucu adenokanser olarak belirlendi,
diper hastalarda ise ya doku alinamadi, yada alinan
doku patolojik inceleme igin yetersizdi. Biyopsileri po-
zitif olan olgulann besi D evresinde, igi C evre-
sindeydi. Klinik evrelemede Jewett-Whitmore-Prout
sistemi uygulandi. Evrelendirme i¢in ultrasonografi, ak-
ciger ve kemik grafileri, bilgisayarl tomografi yapildy,
iiniversitemizde sintigrafi olmadig igin kemik sintigra-
fisi yapilamadi. Mevcut yontemlerle diisiik evreli
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timorlerde lenf nodu ve kemik tutulumunu belirlemek.
miimkiin olmadi. Ameliyat sonrasi kanscrli prostatik
doku drnekleri Gleason sistemine gore degerlendirildi.

istatistiki degerlendirmelerde Mann-Whitney U
testi ve Fisher’s khi-kare testi kullanuldi.

BULGULAR

Prostatizm yakinmalanyla klinigimize bagvuran
ve histopatolojik olarak prostat kanseri tanisi alan 52-
85 yas arasindaki 40 hastanin (yas ortalamasi 66.1+1.1
yil) 19 u BPH, 21° i prostat kanseri ¢n tansiyla klinige
yatinldi. %72.5° inde PAP, %70° indc PSA normalden
yiiksekti.Prostatdokusunun histopatolojik degerlendir-
mesinde Gleason skorlannin 2 ile 10 arasinda degistigi
saptandi (Tablo I).

Hastalarin 117 i (%27.5) evre A, 9'u (%22.5) evre
B, 4’i (%10) evre C, 16’s1 (%40) evre D idi. PAP
degerleri evre A'da %36.4, B’de %88.8, C'de %75 ve
D’'de %93.8, PSA ise evie A'da %36.4, B'de %55.5,
C’de %100, D’de %93.8 siklikta normalden yiiksekti.
PAP, sadece A evresinde B ve D’ ye gore daha diisiik
degerlere sahipti (p<0.05), diger evreler arasinda fark
yoktu. PSA degerleri ise C ve D evresinde A’ ya gore
daha yiiksekti (p<0.05), diger evreler arasi fark yoktu.
Normalden yiiksek PAP diizeyleri oram1 A evresinde
diger evrelere gore daha disikta (x’=12.68; p<0.05);
diger evreler arasinda fark yoktu. Normalden yiksek
PSA diizeyleri ise A ve B evresinde digerlerine gore
daha diisiik orandaydi (x’=12.83; p<0.05); diger evreler
aras: fark anlamsizd.

Gleason skorlanna gére hastalar ii¢ guruba ay-
nlarak incelendi. Iyi diferansiye (2-4 aras: skor) tiimorli
17 (%A42.5) olguda PAP diizeyleri 0.7-19.0 ng/ml, PSA
diizeyleri ise 0.1-48.0 ng/ml arasiydi. Bu gurubun
%64.7 sinde PAP, %47 sinde PSA normalden yik-
sekti. 5-7 skorlu (orta derecede diferansiye) 14 (%33)
olguda PAP 0.2-155.0 ng/ml, PSA 1.6-272.0 ng/ml
degerler arasiydi; %78.5° inde PAP, %85.7" sinde PSA
normalden fazlaydi. 8-10 skorlu (kétii diferansiye) 9
(%22.5) olguda ise PAP 1.7-50.0 ng/ml, PSA 2.0-248.0
ng/ml arasiydi, %77.7° sinde PAP, %88.8 inde PSA
normalden yiiksek diizeydeydi. Gleason skoruna gore
PAP ve PSA degerleri karsilagtinldiginda, 3-7 ve 8-10
skor gurubundaki PAP ve PSA diizeyleri 2-4 skoruna
gore daha yiksekti ve anlamh fark gostenyordu
(p<0.05); diger guruplar arasi fark ise oOnemsizdi
(p>0.05). En yiiksek PAP ve PSA degerlerinin orta
derecede diferansiye timérlerde oldugu gorilldi. Nor-
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malden yiiksck PAP vc PSA diizeyleri agisindan Glea-
son skorlarn karsilasunldiginda skor guruplan arasi fark
istatistiksel olarak onemsizdi (p>0.05).

TARTISMA

i1k kez 1938 de Gutman tarafindan prostat kanscri
ile total scrum asit fosfatazi arasindaki iliski gosterildigin-
den bu yana tiimor belirleyicilerinin  6nemi artmusr.
1970 li yallann sonuna dogru prostat kanseri taramasinda
belirleyici olarak scrum PAP diizeyine bakilmasi éneril-
migtir. Evrclendirmede PAP’ 1 roliiniin ¢ok 6nem
tagmimadii ve kanser taramasindaki degerinin diisiik
oldugu anlasilmistir. Lokalize hastaligr olanlarin ancak
%4-10" unda PAP’in yiksek bulundugu gésterilmistir.
Yiiksck oranda yanlig pozitif ve yanlis negatif sonuglar
ortaya g¢ikugi igin giderck onemini kaybetmis ve daha
spesifik bir belirleyici olarak hastalifin tanisinda ve relap-
slarin belirlenmesinde PSA’ nin PAP’ a gore iistiin oldugu
gosterilmistir. (6, 13). Brawer ve Lange’ ¢ gore PSA, daha
az diurnal varyasyon géstermesi, sicaklik ve zamandan
daha az ctkilenmesi ve daha duyarli olmasi nedeniyle kan-
scr tamisinda PAP’ tan daha giivenilirdir (14, 15).

Genel olarak prostat kanserli hastalanin %10-20’
sinde serum PSA degeri normal diizeydedir (16).
Caligmamizda, 40 prostat kanserli~hastanin %27.5° inde
PAP, %30 unda PSA normal diizeyde bulunmugtur.

Stamey ve Kabalin’ e gore prostat kanserinde derece
artikca serum PSA diizeyi de artmakiadir (9). Rana ve
arkadaslanmin 60 prostat kanserli hastada yapuklan
prospektif bir ¢alismada, Gleason skoru arttik¢a serum
PSA diizeyinin ve metastaz oramnn yiikseldigi goriil-

miistiir (8).

Haapiainen ve arkadaslarinin serum total asit fosfa-
taz, PAP ve PSA élgiimiinii yapuklar1 100 prostat kanserli
hastadan orta derecede diferansiye timori olanlarda her
li¢ helirleyicinin ortalama serum dizeyleri iyi ve kotii dif-
eransiye timérlere gore daha yiiksek bulunmugtur (7).

Cahsmamizda Gleason skoruyla PAP ve PSA
degerleri arasinda ayni yonlii bir ilgi yoktu, ancak bazi
gruplar arasi fark éncmliydi. Orta ve kétii diferansiye gu-
ruptaki belirleyici diizeyleri iyi diferansiye guruba gore
daha yiiksckti. Gleason skoru 5-7 olan orta derecede difer-
ansiyc timérlii guruptaki ortalama PAP ve PSA degerleri,
diger iyi ve kétii difcransiye guruplara gore daha yiiksek
diizeyde iken, iyi diferansiye gurupta en disiik degerlere
sahipti. Bu durum iyi diferansiye kanserlerde timor
hacrmin  disikligi  ve prostat  epitel  hiicrelerini
cevreleyen bariyerlerin heniiz belirgin bozulmamus olmasi
ile, kotii diferansiye tiimérlerde isc agiri anaplazik hale
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Tablo 1; Prostat kanserli hastalarda verilerin dokiimii
Sira Yag  Klinik  Serum Serum  Gleason
No Evre PAP PSA Skoru

(ng/ml)  (ng/ml)

1 60 B 79.0 200.0 7 (3+)

2 84 B 31.0 12.7 5(3+2)

3 60 B 155.0 200.0 5(3+2)

4 70 A 2.6 9.1 2 (1+D

5 63 B 13.9 1.6 5(342)

6 63 B 0.9 1.3 324D

7 65 D 10.8 54.7 5(3+2)

8 62 D 7.2 11.8 5(243)

9 64 A 1.0 2.0 4 (2+42)
10 70 A 2.8 29 2(1+D
11 78 C 50.0 95.0 9 (5+4)
12 63 D 44.0 63.9 9 (5+4)
13 62 D 10.0 130.0 5(243)
14 70 D 146.0 237.0 7 (443)
15 68 D 6.8 18.0 5243
16 62 B 14.0 12.0 10(5+5)
17 70 A 2.0 6.9 2 (1+1
18 75 C 38 14.0 9 (4+5)
19 65 A 8.0 1.3 4(2+2)
20 59 A 1.5 0.1 4 (1+3)
21 69 A 1.8 4.0 2(1+D
22 74 C 6.2 272.0 7 (3+4)
23 67 D 7.9 17.0 3(1+2)
24 64 A 1.2 1.8 4 (1+3)
25 70 B 2.3 48.0 32+
26 85 D 50.0 84.0 10(5+5)
27 64 D 2.0 2.0 9 (4+5)
28 65 D 57 107.0 50243
29 69 B 2.8 1.3 4(2+2)
30 68 A 0.9 2.1 5(243)
31 55 A 0.2 73 5(3+2)
32 68 D 1.7 248.0 9 (445
33 68 A 1.8 9.2 73+
34 52 D 5.1 16.6 2 (1+D)
35 67 B 4.4 1.7 4 (2+2)
36 57 D 19.0 39.0 4 3+
37 70 c 0.7 30.0 2(1+D
38 60 D 25.2 62.3 9 (445)
39 60 D 4.5 40.0 3(2+1)
40 57 D 2.3 32,6 9 (4+5)
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gelen timor hiierelerinin enzim sentezleme yeteneklerini
kaybetmeleri ile agiklanabilir,

Stamey ve arkadaglarinin ¢alismasinda tiimér eyre-
sinin scrum PAP ve PSA diizeyleri ile pozitif iligki goster-
digi, cvre tck bagina prognoz agisindan iyi bir gosterge
oldugu icin tam csnasinda yiiksck PAP vc PSA degerler-
inin kotii prognoza isaret cttigi belirtilmigtir (17). Bruce
ve arkadaglanmin  ¢ahsmasinda, cvre ilerledik¢ge  PAP
diizeyinin de artigr goriilmiistiir (18). Stamey, Emtage ve
Myrtle’ nin ¢alismalarinda PSA’ min PAP’ a gore daha
sensitif bir belirleyici oldugu ve evre ile daha lyi iliski
gosterdigi savunulmustur (17, 19, 20). Myrtle ve arka-
daslarimin ¢alismasinda PSA diizeylerinin A evresinde-
kilerin %63’ iinde, B” dekilerin %71’ inde, C’ dekilerin
781" inde, D’ dekilerin %88’ inde artmus oldugu, PAP’ 1n
isc A" da %12, B’ de %22, C’ de %38 ve D' de %67
sikhkta yiikselmis oldugu rapor cdilmistir (21).Yine
birgok ¢aligmada kanser evresi ilerledikge serum PSA
diizeyinin yiikseldigi belirlenmistir (8, 10, 11, 14, 15, 22,
23).
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Cahgmamizda PAP degerleri evre A’ da %36.4, B’
dc %88.8, C'de %75 ve D’ de %93.8, PSA isc evre A’ da
%36.4, B' de %56, C’ de %100, D’ de %93.8 oranda yiik-
sekti, Evrelere gore serum belirleyicileri
kargilagurildiginda, PAP sadece A evresinde B ve D’ ye
gore daha diisiik diizeylerdeydi, diger evreler arasinda fark
yoktu. PSA isc C ve D evresinde A’ ya gére daha yiiksekti,
diger evreler arasi fark énemsizdi. Evrelere gore normal-
den yiiksck serum belirleyici oranlar karsilastinldiginda,
PAP orani sadece A evresinde, PSA orani ise A ve B evre-
sinde diger evrelere gore daha diisiik bulundu.
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