URO-ONKOLOJI

RADIKAL RETROPUBIK PROSTATEKTOMI YAPILAN HASTALARDA
KAPSUL DISI YAYILIM, SEMINAL VEZIKUL TUTULUMU VE LENF NODU
POZITIFLIGI iCIN ONEMLI PREOPERATIF FAKTORLER

IMPORTANT PREOPERATIVE PROGNOSTIC FACTORS FOR EXTRACAPSULAR
EXTENSION, SEMINAL VESICLE INVASION AND LYMPH NODE INVOLVEMENT
IN CASES WITH RADICAL RETROPUBIC PROSTATECTOMY

OZGUR A., ONOL F.F., TURKERI L.N.
Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Daly, ISTANBUI

ABSTRACT

Introduction: Initial diagnostic evaluation may provide information about the cxtent of disease after
radical retropubic prostatectomy (RRP). The aim of this study is to investigate the predictive value of various
diagnostic studies in determining the extent of disease in radical retropubic prostatectomy specimens.

Material and Methods: A retrospective analysis was performed for 157 patients who underwent RRP for
organ confined prostate cancer and whose follow-up data was accessible. The correlation of preeperative
serum PSA level, local disease extension in TRUS, and Gleason score at TRUS biopsy specimen with
postoperative extracapsular extension (EC), seminal vesicle invasion (SV), lymph node involvement (LN) and
surgical margin status (SM) on RRP specimens were statistically analyzed.

Results: The mean preoperative serum PSA level of all patients was 11.8 (median 8.72) ng/ml. After the
evaluation of RRP spesimens, 61 (39%) patients were found to have EC extension, 36 (%23) patients had SV
invasion, 7 (0.5%) had LN involvement, and 53 (%34) had positive surgical margin(s). Comparing the
preoperative TRUS findings and postoperative evaluation of RRP specimens, the sensitivity of TRUS in
predicting the EC extension was 15.4% and specificity was 94.7%. Seunsitivity of TRUS in predicting SV
invasion was 12.9% and its specificity was 97.9%.

The median PSA level was 9 ng/ml. and median Gleason score in TRUS biopsy was 7 in patients with EC
extension while median serum PSA level was 6.5 ng/ml (p<0.05) and mcdian Gleason score was 6 (p<0.05) in
patients without any EC extension. The median serum PSA level was 9.7 ng/ml and median Gleason score was
7.0 in patients with SV invasion while median serum PSA level was 5.4 ng/ml (p<0.05) and median Gleason
score was 6 (p<0.05) in patients without SV invasion. The median PSA level was 15.1 ng/ml and Gleason score
was 8.0 in patients with LN involvement while median PSA level was 8.6 ng/ml (p<0.05) and median Gleason
score was 6 (p<0.05) in patients without LN involvement. The median PSA level was 14.7 ng/ml and Gleason
score was 7.0 in patients with positive SM while median PSA level was 14.2 ng/ml (p<0.05) and median
Gleason score was 6 (p<0.05) in patients without positive SM.

Conclusions: Gleason score and serum PSA level appears o be the most important predictive factors for
extraprostatic disease in RRP specimens.
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OZET

Radikal retropubik prostatektomi (RRP) olgularmnda prostat kanseri igin kullamlan tanisal tetkiklerin sonuglar
klinisyene operasyon sonrast hastalifin duruinu ve vayginhigi hakkinda bilgi verebilmektedir. Bu ¢alismamn amaci
RRP’1i olgularda operasyon éncesi yapilan tetkiklerin hastaligm yaygmlik derccesini gostermedeki 6ngéri degerini
saptamaktir.

Klinik olarak organa smirli prostat kanseri nedeniyle RRP operasyonu gegiren ve izlemlerinde veterli bilgi
saptanabilen 157 hastanin verileri geriye déniik olarak incelendi. Hastalarin operasyon oncesi serum PSA degeri,
transrektal ultrasonografide (TRUS) saptanan lokal yayilim derecesi ve TRUS biyopsi sonrasi elde edilen Gleason
skoru ile postoperatif patolojik inceleme sonucu saptanan ekstrakapsiiler yayilun (EK), seminal vezikiil invazyonu
(SV), lenf nodu tutulumu(LLN) ve cerrahi sir (CS) pozitifligi bulgularmn iligkisi aragtinldi,

Hastalarin operasyon 6ncesi serum PSA degeri ortalama (mean) 11,8 (ortanca 8,7) ng/ml. olarak saptandi. RRP
sonrasi yapilan patolojik incelemede 61 (%39) hastada EK yayilim, 36 (%23) hastada SV tututunu, 7 (%60,5) hastada
LN tutulumu ve 53 (%634) hastada CS pozitifligi saptandi.
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Ameliyat sonrasi patoloji bulgulan ile TRUS bulgulanmun kargilagtiriimasinda TRUS un EK yayilimi saptamada
duyarhihigy %15,4 ve 6zgiillugt %94,7 olarak bulunurken SV tutulumunu saptamada duyarlili1 %12,9 ve 6zgilligu
% 97.9 olarak bulundu.

EXK tutulum saptanan olgularin ortanca serum PSA degeri 9 ng/ml. ve TRUS biyopside ortanca Gleason skoru 7
olarak saptamrken, EK tutulum saptanmayan olgularin ortanca serum PSA degeri 6,5 ng/ml. (p<0,05) ve TRUS
biyopside ortanca Gleason skoru 6 (p<0,05) olarak bulundu. SV tutulumu goériilen olgularin ortanca serum PSA
degeri 9,7 ng/ml. ve ortanca Gleason skoru 7 olarak bulunurken, SV tutulumu gérillmeyen hastalarn ortanca seruin
PSA degeri 5.4 ng/ml. (p<0,05) ve ortanca Gleason skoru 6 (p<0,05) olarak saptandi. LN tutulumu olan hastalarm
ortanca serum PSA degeri 15,1 ng/ml ve ortanca Gleason skoru 8 iken, LN tutuluinu olmayan grubun ortanca serum
PSA degeri 8,6 ng/ml (p<0,05) ve ortanca Gleason skoru 6 (p<0,05) olarak gozlendi. CS pozitifligi (Tablo 4)
saptanan olgularda da ortanca serum PSA degeri 14,7 ng/ml ve TRUS-biyopsi ortanca Gleason skoru 7 olarak
saptanirken CS pozitifligi saptanmayan olgularda ortanca serum PSA degeri 14,2 ng/ml (p<0.05) ve TRUS-biyopsi
ortanca Gleason skoru 6 (p<0.05) olarak bulundu.

RRP sonras1 prostat dist hastaligi éngérmede Gleason skoru ve serum PSA duizeyi en énemli parametre olarak

saptammistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat neoplazmlart, Gleason, PSA

GIRIS

Serum PSA testinin yaygin kullanim ile
saptanan erken donem prostat kanserli hasta sayi-
s1 giiniumiizde belirgin olarak artis gostermistir'.
Bu hasta grubundan segilmis olgularda RRP uy-
gun bir tedavi segenegi olarak kabul gérmekte-
dir*®. Ancak operasyon geciren hastalarin yakla-
stk 1/3’iinde (%24-42) histo-patolojik inceleme
sonrasinda cerrahi sirda tiimér hiicresi varlig
rapor edilmektedir*® ve bu hastalar lokal ve siste-

. mik ilerleyici hastalik agisindan artmus risk tasi- | . -

maktadirlar.

RRP olgularinda prostat kanseri igin operas-
yon oncesi kullanilan tarusal tetkiklerin sonuglari
klinisyene operasyon sonrasi hastaligm durumu
ve yayginlign hakkinda degerli bilgiler verebil-
mektedir,

Bu nedenle calismammzda RRP yapilan has-
talarda operasyon oncesi tetkiklerin hastaligin
yayginlik derecesini gostermedeki 6ngorii dege-
rini saptamay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 1992-2002 yillar arasinda kli-
nik olarak organa smirli prostat kanseri nedeniyle
RRP operasyonu gegiren hastalardan izlemlerin-
de yeterli bilgi saptanabilen 157 tanesi geriye do-
nikk olarak degerlendirmeye alinnugtir. Tiim has-
talar operasyon &ncesi anamnez, fizik muayene,
serum PSA degeri, TRUS’da saptanan lokal ya-
yilim derecesi, TRUS-Biyopsi Gleason skoru ile
degerlendirilmis ve bu bulgularla operasyon son-
rast histo-patolojik inceleme sonucu elde edilen
prostatik kapsiil digina yayilum, seminal vezikiil
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invazyomu, lenf nodu tutulumu ve cerrahi sinir
pozitifligi bulgulan arasindaki iliski arastinlmisg-
tir.

Verilerin analizi SPSS istatistik programi
kullanifarak gerceklestirilmis ve tek yonlii (uni-
variate) analizler i¢in t-testi, ¢ok yonlii (multiva-
riate) analizler i¢in ise “logistic regression” testi
kullanilnugtir.

BULGULAR

-+~ Degerlendirmeye alinan hasta grubunun yas

ortanca degeri 65 ve izlem siiresi ortanca degeti
27 ay olarak saptanmugtir. Hastalarin tam 6ncesi
serum PSA degeri 0.19 ile 150 ng/ml arasinda
degismekteydi (Ortalama 11.8, ortanca 8.7).

Tiim hastalara RRP ve bilateral pelvik lenf
adenektomi operasyonu uygulanmgtir. RRP son-
rast alian dokularin histo-patolojik incelemesi
sonrasinda 61 (%39) hastada ekstrakapsiiler (EK)
yayilim, 36 hastada (%23) seminal vezikiil (SV)
tutulumu, 7 hastada (%0,5) lenf nodu (LN) tutu-
lumu ve 53 (%34) hastada cerrahi smir (CS) po-
zitifligi saptanmustir. Postoperatif patoloji bulgu-
lar1 ile TRUS bulgularmin karsilagtirnlmasinda
TRUS’un EK yayilum saptamada duyarliligt %
15.4, ozgilligi %94.7 ve pozitif kestirim degeri
%66 olarak bulunurken, SV tutulumunu sapta-
mada duyarlilign %12.9, ozgilliigii %97.9 ve po-
zitif kestirim degeri % 66 olarak bulundu.

EK yayilim (Tablo 1) saptanan olgularin or-
tanca serum PSA degeri 9 ng/ml ve TRUS-bi-
yopsi ortanca Gleason skoru 7 olarak saptanirken
EK yayilimu saptanmayan olgularda ortanca se-
rum PSA degeri 6,5 ng/ml (p<0.05) ve TRUS-bi-



yopsi ortanca Gleason skoru 6 (p<0.05) olarak
bulundu.

SV tutulumu (Tablo 2) olan hastalarin or-
tanca serum PSA degeri 9 ng/ml ve TRUS-bi-
yopsi ortanca Gleason skoru 7 olarak saptanir-
ken, SV tutulumu olmayan olgularda ortanca se-
rum PSA degeri 5,4 ng/ml (p<0.05) ve TRUS-bi-
yopsi ortanca Gleason skoru 6 (p<0.05) olarak
belirlendi.

LN pozitifligi (Tablo 3) olan hastalarda ise
ortanca serum PSA degeri 15,1 ng/ml ve TRUS-
biyopsi ortanca Gleason skoru 8 olarak saptanir-
ken LN tutulumu bulunmayan olgularda ortanca
serum PSA degeri 8,6 ng/ml (p<0.05) ve TRUS-
biyopsi ortanca Gleason skoru 6 (p<0.05) olarak
saptandi.

CS porzitifligi (Tablo 4) saptanan olgularda
da ortanca serum PSA degeri 14,7 ng/ml ve
TRUS-biyopsi ortanca Gleason skoru 7 olarak
saptanurken, CS pozitifligi saptanmayan olgular-
da ortanca serum PSA degeri 14,2 ng/ml (p<
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0.05) ve TRUS-biyopsi ortanca Gleason skoru 6
(p<0.05) olarak bulundu.

Yas ve klinik evrenin ise EK yayilim, CS
pozitifligi, LN ve SV tutulumu ile iligkisi saptan-
madi.

Serum PSA diizeylerini <4 ng/ml ve >4 ng/
ml seklinde iki grupta inceledigimizde PSA dii-
zeyi >4 ng/ml olan grupta CS pozitifligi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Se-
rum PSA diizeyi >10 ng/ml oldugunda ise SV ve
LN tutulumu da istatistiksel olarak anlam kazan-
migtir (p<0.05). Serum PSA diizeylerine gore
gruplann istatistiksel degerlendirmeleri tablo 5°te
daha detayls olarak verilmistir.

Biyopsi Gleason skoruna gore de 3 grupta
incelenen hastalarda Gleason skoru 2-6 olan
grupla Gleason skoru >7 olan grup arasinda EK
yayilim, SV tutulumu, CS pozitifligi ve LN tutu-
lumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Gleason skoru 7 ve >7 olan gruplar
arasinda ise anlamli bir fark goézlenmemistir
(Tablo 6).

p degeri
Yok t-test | Logistic-regression
DRE anor. 39 (%40) 88 (%060) | 0,009 0,011
PS A(ortanca) 9 ng/dl 6,5 ng /dl NS 0,014
TRUS anor. 53 (%41) 75 (%59) | 0,022 NS
TRUS biyopsi Gleason skoru (ortanca) 6 0,013 0,034
Pozitif biyop. Kor sayist 58 (%38) 93 (%62) 0,06 NS
Tablo 1. Ek yayilim
p degeri
Yok t-test | Logistic-regression
DRE anor. 39 (%26) 108 (%74) | 0,009 0,001
PS A(ortanca) 9,7 ng /dl S5,4ng /dl | 0,018 0,022
TRUS anor. 33 (%26) 95 (%74) | 0,001 NS
TRUS biyopsi Gleason skoru (ortanca) 6 0,014 0,002
Pozitif biyop. Kor sayist 58 (%38) 93 (%62) NS NS
Tablo 2. SV Tutulumu
p degeri
Var Yok t-test | Logistic-regression
DRE anor. 7 (%5) 144 (%95) NS NS
PS A(ortanca) 15,1 ng /dl 8,6ng /dl 0,004 0,005
TRUS anor. 7 (%6) 120 (%94) | NS NS
TRUS biyopsi Gleason skoru (ortanca) 8 6 0,001 0,003
Pozitif biyop. Kor say1s1 7 (%S5) 144 (%95) NS NS

Tablo 3. LN Pozitifligi
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p degeri
Yok t-test | Logistic-regression
DRE anor. 51 (%35) 96 (%65) NS NS
PSA(ortanca) 14,7 ng /dl 14,2ng /dl NS 0,006
TRUS anor. 43 (%34) 85 (%66) NS NS
TRUS biyopsi Gleason skoru (ortanca) 6 0005 0,014
Pozitif biyop. Kor sayisi 51 (%34) 100 (%66) | 0,055 NS

Tablo 4. CS Pozitifligi

Serum PSA diizeyi EK yayihm SV tutulumu CS pozitifligi | LN tutulumu
<4 - 4-10 ng/mi NS NS NS NS
4-10 - >10 ng/ml NS 0.014 0.035 0.046
<10 - >10 ng/ml NS 0.007 0.006 0.02

Tablo 5. Serum PSA diizeylerine gore p degerleri

Gleason skoru EK yayilim SV tutulumu CS pozitifligi | LN tutulumu
2-6 - 7 0.011 0.018 0.0029 NS
"7 - >7 NS NS NS NS
2-6 - >7 0.014 0.0006 0.01 0.012

Tablo 6. Gleason skoruna gére gruplarin p degerleri

Verilerin ¢ok degiskenli ‘Logistic-regressi-
on” analizinde EK yayilin ve SV tutulumunu 6n
gormede DRE, serum PSA diizeyi ve Gleason
skoru istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
CS pozitifligi ve LN tutulumu agisindan DRE is-
tatistiksel anlamin yitirmis ve serum PSA diizeyi
ve Gleason skoru bagumsiz degiskenler olarak
karsimiza ¢ikmustir.

TARTISMA

Partin ve arkadaslan tarafindan 1997 yilinda
histo-patolojik olarak organa simrli hastalik ola-
sthigmi ortaya koymak amaciyla ¢ok merkezli,
4133 hastalik bir galisnia serisi yaymlamistir®,
Giiniimiizde bu ¢aligmalar 151gmda bir ¢ok klinis-
yen tarafindan serum PSA degeri, Gleason skoru
ve klinik evre RRP hasta segimi amaciyla kulla-
mlmaktadur.

Ayrica giiniimiizde operasyon oncesi cerrahi
siur pozitifligi riski tasiyan hastalarin belirlen-
mesi sinir koruyucu cerrahi uygulanabilecek ol-
gularin ve uygulanacak cerrahi teknigin segimin-
de énem kazanmistir’. Cerrahi smur pozitifliginin
varlign RRP uygulanmus olan hastalarda koti
?Orognostik faktor olarak karsimiza cikmaktadir®

Yapilan bir ¢alismada, 108 RRP uygulanmis
olan hastada cerrahi smir durumunun en 1yi gos-
tergesi TRUS-biyopsideki pozitif odak sayist
olarak belirtilinis, operasyon 6ncesi serum PSA
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diizeyinin, biyopsi Gleason skorunun ve primer
evrenin cerrahi smur durumu ile iligkili olmadig:
rapor edilmistir''. Ancak, bizim ¢alisma grubu-
muzda serum PSA diizeyi 4 ng/ml iistiinde olan-
larda CS pozitifligi istatistiksel olarak anlaml
bulunurken (p<0.05), serum PSA diizeyi >10 ng/
ml olan grupta SV ve LN tutulumu da istatistik-
sel olarak anlam kazanmistr (p<0.05). Bir diger
¢alismada da cerrahi sir pozitifligi olan hasta-
larda biyopsi Gleason skorunun negatif olanlara
oranla daha yitksek oldugu rapor edilmistir'”, Bi-
zim galigmamizda da Gleason skoru >7 olanlarda
CS pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p<0.05). Ek olarak, ¢alisma grubumuzda
Gleason skoru >7 olanlarda EK yayilim, SV tutu-
lumu ve LN tutulumu agisindan da istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur.

Aragtirmannzda yapilan ¢ok degiskenli ana-
lizde prostat disi hastalifl ongérmede TRUS-bi-
yopsi Gleason skoru ve serum PSA diizeyi ba-
gimsiz degiskenler olarak saptanirken, diger veri-
ler igin istatistiksel olarak bir anlam saptanma-
mistir.

Bu ¢alismada elde edilen veriler 15181 altinda
prostat disi hastaligi ongdrmede TRUS-biyopsi
Gleason skoru ve serum PSA diizeyi en ¢nemli
parametreler olarak ortaya ¢tkmaktadir.
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