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YAYILIMI VE CERRAHI SINIRDA TUMOR POZITIFLIGI ONGORUSUNDE
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O7ZET

Radikal retropubik prostatektomi (RRP) uygulanacak hastalarda ckstraprostatik vayvim (EPY) ve
cerrahi sinirda titmor (CST) pozitifliginin operasyon éncesinde ongoriilebilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Prostat Kanseri sebebiyle RRP uygulanan 100 ardistk hastamn parmakla rektal muayene (PRM),
sistematik prostat bivopsisi bulgular1 ve postoperatif patolojik inceleme sonuglan karsilagtirildy ve preoperatif
klinik parametrelerin EPY ve CST dngoriisiinde degerleri arastinildi. EPY ve CST olan ve olmayan hastalar
arasinda belirli klinik parametrelerdeki farkiar arastinldi. Prostat loblart PRM ve bivopsi bulgularina gire
gruplanarak EPY ve CST oranlan karsilagtirildi.

EPY olan hastalarda PSA, kanserli kor yiizdeleri ve bivopsilerde bilateral kanser orant anlamh derecede
farkhydi ancak hicbir parametre EPY oOngoriisiinde istatistiksel anlamhliga ulaymadi. CST olanlarda
bivopsilerde bilateral kanser oranlari anlamh derecede farkhiydy, ancak hi¢cbir parametre CST ongiriisinde
istatistiksel anlamlihiga ulasmadi.

Loblar ayn olarak inccelendiginde PRM bulgusu olan ve biyopside kanser olan loblar ile PRM bulgusu
olmayan ve bivopside kanser olmayan foblar arasinda EPY aqsindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptandi ancak CST icin biyvle bir fark saptanmad.

EPY ve CST ongoriisiinde preoperatif parametreler yetersizdir. PRM ve bivopsi sonuc¢lan prostat
lobunda EPY éngiriisiinde kullamlabilir ancak CST 6ngoriisiinde vetersizdir.

Analtar Kelimeler: Prostat kanseri, klinik evreleme, igne bivopsisi, PSA, parmakla rektal muavene

ABSTRACT

Preoperative prediction of extraprostatic extension (EPE) and positive surgical margin (PSM) is very
important.

Digital rectal examination (DRE), systematic biopsy and final histopathological findings of 100
consccutive patients who underwent radical retropubic prostatectomy (RRP) were compared and the value of
preoperative parameters for the prediction of EPE and PSM was investigated. Differences in definite clinical
parameters were analyzed for patients with and without EPE and PSM. Prostate lobes were grouped
according to DRE and biopsy findings and EPE and PSM rates were compared.

PSA, percentage of cancer cores and the proportion of patients with bilateral cancer in biopsy were
significantly different in those with EPE and the proportion of patients with bilateral cancer in biopsy was
significantly different in those with PSM, hewever no parameter carried statistical significance for the
prediction of EPE or PSM.

When the lobes were analyzed separately there was significant difference for EPE between lobes with
suspicion of cancer on DRE and positive biopsy and the lobes without suspicion of cancer on DRE and
negative biopsy. This difference was not present for PSM.

Preoperative parameters are inadequate for the prediction of EPE and PSM. DRE and biopsy findings
can be used for the prediction of EPE in a prostate lobe however these parameters are inadequate for PSM.

Kcy Words: Prostatic neoplasms, neoplasm staging, needle biopsy, PSA, digital rectal ecxamination

GiRiS

Radikal prostatcktomi sonrast patolojik
evrelendirilmelerinde  ekstraprostatik — yayilim
(EPY) saptanan ve cerrahi simirda tiimér (CST)
pozitifligi bulunan hastalarda EPY ve CST pozi-
tifligi olmavan hastalara oranla opcrasyon sonra-
st donemde daha viiksck rekiirrens oranlart ve
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daha kétii prognoz beklenmekledir ™. Bu nedenle
EPY "nin operasyon éncesinde dogru bir sckilde
ongoriilebilmesi klinik agcidan oldukga dnemlidir.

Calismainizda belirli preoperalif klinik pa-
rametreler ve bivopsi bulgularimin EPY ve CST
pozitifliginin operasvon dncesi dngoriisiinde kul-
lanilabilirligini arastirdik.
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GEREC ve YONTEM

Calismamuzda klinik olarak lokal evre pros-
tat kanseri tamistyla RRP operasyonu uygulanan
hastalarda preoperatif klinik parametrelerin, eks-
traprostatik tiimér yayilimi (EPY) ve cerrahi si-
nirda tiim6r (CST) pozitifliginin  6ngoriisiinde
degerlerinin arastinlmasi amaglandi. Bu amagla
Temmuz 1993 ve Temmuz 1999 tarihleri arasin-
da klinigimizde organa sinirli prostat kanseri se-
bebiyle RRP operasyonu uygulanan ve prostat
biyopsileri klinigimizde yapilmis olan 100 ardi-
sik hasta ¢alisma grubuna alindi. Bu hastalara ait
bilgiler retrospektif olarak incelendi.

Tiim hastalarn serum PSA diizeyleri. PRM
ve TRUS esliginde biyopsi isleminden 6nce 61-
¢lilmistiir. PSA o6lgtimlerinde Tandem-R veya
Immulite yontemleri kullanilnustir, PRM’de kan-
ser siiphesi olan hastalarda lezyonun hangi taraf-
ta oldugu belirtilmistir. Sistematik periferal zon
prostat biyopsileri klinigimizde deneyimli tek bir
ekip tarafindan almmustir. Sistematik periferal
zon biyopsisi disinda transizyonel zon biyopsileri
veya lezyona yonelik biyopsilere ait korlarin
sonuglari bu calismada degerlendirmeye dahil
edilmedi. Biyopsilerde saptanan kanser lokali-
zasyonlan ozellikle kaydedilmistir. Biyopsi tek-
nigindeki uygulama farklarindan dogabilecek ha-
talardan kaginmak amacryla klinigimiz disi mer-
kezlerde biyopsileri uygulanan hastalar ¢alisma
grubuna aluimanustir.

Klinik lokal evre prostat kanseri tamsiyla
RRP uygulanan hastalarda cerrahi spesimenin
histopatolojik incelenmesi 3 mm kalintikta trans-
vers dilimlere aynilmasiyla gergeklestirilmistir.
Tumdriin prostat igindeki lokalizasyonu, EPY
varli1 ve lokalizasyonu ve CST pozitifligi ve lo-
kalizasyonu belirtilerck kaydedilmistir. Tiim bi-
yopsi ve RRP matcryalleri tek bir patolog tara-
findan degerlendirilmistir.

Postoperatif histopatolojik incelemelerde
EPY’nin operasyon oncesi bulgularm kullaml-
mas1 ile Ongoritlebilirliginin arastirilmasi ama-
ciyla hastalar ilk olarak EPY olan ve olmayan
hastalar olarak grupland1 ve bu gruplar arasinda
yas, preoperatif serum PSA degeri, biyopsi Glea-
son skoru, periferal zon biyopsilerinde saptanan
kanserli kor yiizdesi, PRM’de bilateral kanser
siiphesi olmasi ve biyopsilerde bilateral kanser
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bulunmasi parametrelerinde bir fark olup olmad-
g1 ki-kare ve Mann-Whitney U testleri ile arag-
tirildr. Yine bu parametrelerinin EPY 6ng6riisiin-
deki rolleri multivariate analiz (lojistik regres-
yon) ile arastirilds.

Postoperatif  histopatolojik  incelemelerde
CST pozitifliginin operasyon oncesi bulgularin
kullanilmasi ile ongoriilebilirliginin arastirilmasi
amactyla hastalar CST pozitifligi olan ve olma-
van hastalar olarak gruplandi ve yukanda belirti-
len preoperatif klinik parametrelerle ayni testler
bu gruplara da uyguland.

BULGULAR

RRP operasyonu uygulanan 100 hastanm
ortalama yast1 63.515.9 (50-76) yil serum PSA
diizeyi ortalama 14.8+19.3 ng/ml olup 1.4 ile
157.7 ng/ml arasinda degismekte idi.

Postoperatif patolojik incelemelerde 40 has-
tada EPY saptandi. EPY olan ve olmayan hasta-
larin yas, preoperatif PSA, biyopsi Glcason sko-
ru, biyvopside alinan korlarda kanserli kor yiizde-
leri, PRM’de bilateral kanser siiphesi olmast ve
biyopside bilateral kanser bulunniasi oranlan
karsilastiriimali olarak tablo 1°de gdsterilmistir.
EPY olan hastalarda preoperatif serum PSA dii-
zeyi, periferal zondan alimau biyopsilerde kanser-
li kor yiizdeleri ve bivopsilerde bilatcral kanser
bulunan hasta oranmi istatistiksel olarak aniamh
derecede yiiksck idi (p<0.05). Ancak multivaria-
te analizde bu parametrelerden higbiri ekstra-
prostatik yayilim ongoriisinde istatistiksel bir
anlamliliga ulagsmadi (p>0.05).

EPY () EPY () p
Hasta Sayist 60 40
Yas (yi) 63.966.2 | 62955 0.40G**
PSA (ng/ml) 10.8+7.3 20.7+28.4 0.043%*
Biopsi Gleason | ¢ 611 5 5.8413 0.285%+
Skoru
f,izzeerslll PZKor | 030 %30 0.000%
PRM’de
Bilateral Kanser | 11(%18) | 14 (%35) 0.059%
Siiphesi
Biopside
Bilateral Kanser 14 (%023) 19 (%48) 0.012*
Bulunmasi

Tablo 1: Postoperatif patolojik incelemede EPY (-) ve EPY
(+) olan hastalarin preoperatif 6zellikleri ve univariate analiz
sonuglan (*ki-kare, **Mann-Whitney U).



Postoperatif patolojik incelemelerde 32 has-
tada CST pozitifligi saptandi. CST ile ilgili yapi-
lan istatistiksel hesaplamalarda CST pozitifligi
olmasma ragmen EPY olmayan 9 hasta deger-
lendirmeye almmamustir. CST pozitifligi olan ve
olmayan hastalarin (9 hasta degerlendirme dis1
biralaldiktan sonra) yas, preoperatif PSA, biyop-
si Gleason skoru, biyopside alman korlarda kan-
serli kor yiizdeleri, PRM’de bilateral kanser siip-
hesi olmasi1 ve biyopside bilateral kanser bulun-
mas1 oranlart karsilagtirilmali olarak tablo 2’°de
gosterilmistir. CST pozitifligi olan hastalarda bi-
yopsilerde bilateral kanser bulunan hasta oranlari
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi
(p<0.05). Ancak multivariate analizde bu para-
metrelerden hicbiri CST pozitifligi ongoriisiinde
istatistiksel bir antamliliga nlagmadi (p>0.05).

CST () CST () P
Hasta Sayis1 68 23
Yag (yil) 63.716.0 63.615.8 0.898%*
PSA (g/mi) 1374143 | 20.5431.5 | 0.408**
Biopsi
Gleason 5.5+1.3 6.011.2 0.137**
Skoru
Iéi;‘i?g‘zdeslgz 40% 40% 0.053%+
PRM’de
Bilateral 17 ~ 0.609%
Kanser
Suphesi
Biopside
Bilateral 18 12 0.023%
Kanser
Bulunmasi

Tablo 2: Postoperatif patolojik incelemede CST (-) ve CST
(+) olan hastalann preoperatif ézellikleri ve univariate analiz
sonuglan (*ki-kare, **Mann-Whitney U).

TARTISMA

Prostat kanserinin klinik evresi ile patolojik
evresi arasindaki uyumsuzluklar hem operasyon
icin uygun hasta secimi, hem de uygulanacak
cerrahi teknik agisimndan tartismalara yol agmak-
tadur. Giinimiizde lokal klinik evreleme esas ola-
rak PRM ile yapilmaktadir. Ancak PRM ile belir-
lenen klinik evre ile radikal prostatektomi sonrasi
belirlenen patolojik evre arasindaki uyum yeterli
degildir. PRM sonucu organa suurh olarak yo-
rumlanan tiimorlerin %22-63’{inde lokal organ
dis1 yayilum oldugu bildirilmektedir™°.

PRM’nin lokal klinik evrelemedeki zayiflify
fokal evrelemede gorintileme yOntemlerinin
kullamlmasim giindeme getirmistir. Ancak ne

EKSTRAPROSTATIK TUMOR YAYILIMI

yazik ki mevcut goriintilleme yontemleri klinik
evrelemede yeterli dogruluk oranlarina sahip de-
gildir. TRUS ile yapilan ¢aligmalar bu yéntemin
lokal evrenin belirlenmesinde dogruluk orammnmn
%46-66 arasinda oldugunu ve prostat kanserinin
lokal yayilimunin degerlendirilmesinde TRUS ile
PRM arasinda anlamli bir fark olmadigini gos-
termistir' *>. Lokal evrenin belirlenmesinde kul-
lamnn diisiiniilen bir diger yontem ise MR g6-
rintitlemedir. Cesitli arastirmalarda endorectal
prostat MR goriintiileme ile EPY’nin belirlen-
mesinde %13-22 duyarlibk, %84-97 Ozgiillik
oranlan bildirilmigtir'*"*. Ne yazik ki bu oranlar
MR gorintiilemenin de klinik evrelemede PRM’-
nin yerini almas: i¢in yeterli degildir.

Oysa patolojik evrenin ve ozellikle EPY ve
CST pozitifliginin operasyon o6ncesinde dogru
olarak oOngoriilebilmesi ¢ok 6nemlidir. Burnun
sebebi patolojik evre ve CST pozitifliginin radi-
kal prostatcktomi sonrasi prognoz ile yakindan
iligkili olmasidir. EPY ve CST pozitifliSinin
prognozla iliskisini aragtiran yayinlar incelendi- -
ginde genel olarak CST pozitifligi ve/veya yiik-
sek grade’h tiumor ile birlikte EPY olan hastalar-
da prognoz, organa simrli veya fokal EPY olan
hastalara gore daha kétii seyretmekte oldugu go-
ritlmektedir. Ancak yaygin EPY olmasma rag-
men tiimor ditsik grade’li ve CST negatif ise ra-
dikal prostatektomi ile kiir saglamak veya prog-
resyonu geciktirmek miimkiin olabilmektedir' .

Bu nedenlerle EPY olabilecek hastalara uy-
gulanacak ideal tedavi yontemi iizerinde kesin
goriis birligi mevcut degildir. Dolayisiyla bu
hastalarin patolojik evrelerinin klinik olarak dog-
ru 6ngoriilebilmesi hastalarin operasyon sonrasi
kiir oranlan hakkinda bilgilendirilerek radyotera-
pi, radikal prostatektomi ve ge¢ hormon tedavisi
gibi tedavi kollarmdan olusan randomize ¢ahg-
malara girmeleri saglanilabilir.

EPY ve CST pozitifliginin bu kadar 6nemli
olmasina ragmen PRM ile yapilan lokal klinik
evrelemenin patolojik evre ile uyumsuzlugn ve
gorimtilleme yontemlerinin klinik evrelemenin
dogrulugunu arttiramamasi, baz1 indirek yollaria
patolojik evrenin 6ngodriisiinii yapabilecek metot-
larinin arastirilmasina yol a¢gmugtu. Bunlardan en
iyi bilineni Partin tablolar1 olarak anmilan olasilik
cizelgeleri ve nomogramlardir’®. Partin tablolart
haricinde birgok arastinict degisik preoperatif
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parametreleri kullanarak radikal prostatektomi
sonrast EPY ve CST pozitifliginin 6ngdriisii igin
galismalar vapnuslardir. EPY ve CST pozitifligi-
nin preoperatif éngoriisiinde giiniimiizde en gok
iizerinde durulan metotiar ise igne bivopsilerinde
saptanan ozclliklerin (ck baslarina veva PSA,
klinik cvre gibi diger paramctrelerle ilc kombinc
cdilerck vapilan tahminlerdir. Bu tahminler pato-
lojik evre, EPY veva CST pozitifliginin dngorii-
siine vonclik olabildigi gibi tiimér voliimiinii he-
saplamaya vonclik dc olabilmekiedir.

EPY ve CST porzitifligi éngériisiindc kulla-
nilmast 6ne siirillen bivopsi 6zellikleri arasinda
bivopside belirlenen Glecason skor, DNA ploidi
durumu, biyopside perindral invazyon varligy,
bivopsi korlarindaki tiumoriin uzunlugu veya
viizde olarak orani, timorli kor savisi, tiimorlii
korlarm lokalizasyonn ve periprostatik bolge
biyopsileri savilabilir. Bu 6zcllikler birbirleri ve
TRUS bulgulari, PSA. PSAD, klinik cvre gibt
diger preoperatifl 6zelliklerle beraber kullamlarak
multivariate analizlerlc olasilik hesaplar ve pato-
lojik cvrenin dngoriisinde kullanilabilecek for-
miiller gelistirilmeve ¢alisilmistir,

Biyopsi ozelliklerini  kullanarak patolojik
evrenin 6ngorusii igin bazi lojistik regresyon mo-
delleri onc siirtilmiistiir. Pcller ve arkadaslar
kanserli kor sayist ile kapsiiler penectrasyonun
iligkisini incelemis ve alti kadran bivopside 4 ve-
ya daha fazla pozitil korun kapsiiler penetrasvo-
nu gostcrmede %50 duvarhitik ve %93.2 6zgiilli-
ge sahip oldugunu belirtmislerdir'*. Bostwick ve
arkadaslar1 isc PSA, biyopside kanser yiizdesi ve
Gleason skorunu kullanarak kapsiiler penctras-
yon ve seminal vezikiil invazyonu olasiliklarim
hesaplamuslardir’™. Badalement ve arkadaslart
kantitatif niikleer grade. PSA, bivopside tiimor
yiizdesi, alt1 kadran biyopsidc pozitif kor sayisi,
Gleason skoru ve apeks veva bazisden alinan
korda %5°den fazla kanser bulunmasi kriterlerini
kullanarak organ dist vayilim ongoriisii i¢in bir
multivariate algoritma olusturmuslardir'®. Ravery
ve arkadaslar bivopsi materyalinde kanserli do-
ku yiizdesinin kapsiiliin ve cerrahi siirlarin du-
rumunun ongoriisiinde yetersiz oldugunu ancak
korlardan sadece birinde ve %10°dan az kanser
bulunmasinm ivi prognoz ilc korelasyon goster-
digini bildirmislerdir”. Yazarlar baska bir ¢alis-
malarinda isc periprostatik bolge bivopsileri ile
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ckstrakapsiiler vayilimu %00 duvarhilikla belite
vebildiklerini bildirmislerdir'. Ackerman ve &
kadaslar1 Glcason skorunun CST pozitifligini
ongoriisiinde vararly olmadigim, alt kadran b
yvopside pozitif kor savisi, PSAD ve PSA'm
CST pozitifligi ve lenf nod tutulumu ile anlant
iliskisi oldugunu bildirmislerdir™. Wills ve ark
daslart isc patolojik cvrenin ongdriisiinde
oncmli paramctrelerin alti kadran  biopsidel
pozitil kor savist vc viiksck Gleason skon
oldugunu bildirmislerdir™. Bazi hastalarda b
bilgilere ¢k olarak scrum PSA’si vec bivopsid
bilateral kanscr saptanmasmin da  Ongoriik
vararlt kriterler oldugunu belirtmislerdir. Hulan
ve arkadaslar da benzer bir sckilde pozitif ko
sayis1, bivopsi Glcason skoru ve PSA 'nin patoly
Jik evre ve CST pozitifhigi ile iyi korelasya
gosterdigini bildirmistir™®. Yazarlar ayrica bivop
si paramectreleri kullamilarak vapilan tahming:
PSA degerlerinin tahmin giiciinii arttirmadigi
vurgulanuslardir. Tigrani ve arkadaslan retros
pektl ¢alismalarinda CST poritifliginin Sngéri-
siinde PSA ve biyopsi Glcason skorunun anlani
olmadigini, bu amagla en degerli parametrenin
alu kadran bivopside bulunan pozitif kor savis
oldugunu bulmuslardir™. Avrica 6zellikle 3 vev
daha fazla pozitif koru olan ve bazis veva media
bolgelerde bilateral korlarin pozitif oldugu hasta-
larin CST pozitifligi agisindan riskli hastalar ol
dugunu ve bu hastalarin bilateral sinir koruvuc
cerrahi i¢in uygun adavlar olmayabilcceklerin
bildirmislerdir.

Bu ¢alismalara karsilik Vollmer ve arkadag-
lart 1998 wilinda preoperatif verilerle radikal
prostatcktomi sonucunun éngériisii amaciyla ya-
vinlanmig 13 ayrt modeli kendi 100 hastalik seri-
lerinden elde ettikleri verilere uyarlavarak bir
validasyon calismast vapnuslardir®. Bu galisma-
mn sonucunda genel olarak bu modcllcrin daha
iyilestirilmesi gerckmekle birlikte tiimér volimi-
niin 6ngoriisiinde kuilamlabilecegini belirtmisler-
dir. Patolojik lokal cvrenin 6ngoriisiiniin ise daha
gii¢ oldugu ve modellerin vetersiz kaldiklarim
bildirmis ve bu amagcla bivopsi sonuglart ile edi-
nilen bilgilerin yetersiz olabilecegi sonucuna var-
misglardr.

Calismamizda EPY oram %40, CST pozitif-
ligi oran is¢c %32 olarak belirlenmistir. Litcratiir-
de klinik olarak organa sinirh tiimoérlerde radikal



prostatcktomi sonrast EPY oranlari %22-63, CST
pozitifligi oranlan isc %16-46 arasinda bildiril-
mektedir” ™.

Hastalarin preoperatif dzcllikleri karsilasu-
nidiginda scrum PSA, kanserli kor yiizdeleri ve
bivopside bilateral kanser saptanan hasta oranlarn
EPY olan hastalarda anlamli derccede yiiksek
bulunmasina ragmen multivariate analizde preo-
peratil parametrelerin higbirt istatistiksel anlam-
Itliga ulasmanustir, Bu bulgular EPY olan hasta-
larda prostat kanserinin daha yavgin oldugunu
diistindiirmekte ancak EPY nin 6ngdriisiinde bu
preoperatif paramctrelerin - yetersiz - kaldigim
gostermekiedir.

Cerrahi smirt pozitif olan ve olmayan hasta-
lar arasinda isc sadece bivopside bilateral kanscr
olan hasta oranlar istatistiksel olarak farkl: bu-
lunmus, multivariate analizde yine higbir para-
metre CST pozitifligi acisindan belirlevici bir
anlama ulagmamistir.

CST pozitiftigi olan ve olmavan hastalarmn
preoperatif hasta 6zclliklerinin karsilastirdmasin-
da CST poritifligi olmasma ragmen EPY olma-
van 9 hasta degerlendirme disi birakilnustir. Bu-
nun nedeni bu hastalarda CST pozitifliginin i~
moriin vavginligindan ¢ok cerrahi tcknik ile
iliskili olarak olusmus olma olasihgidir. Ancak
bu hastalarda kanserin organa siurfi olup olma-
digim kesin olarak soylemck imkansizdir.
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