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Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens ile cerrahi sinir pozitifligi ve
prostat igne biopsisi spesmenlerinin evresi arasindaki iligki
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Ozet

Amagc: Bu calismada Klinik olarak lokal evre prostat
kanseri tanisiyla radikal retropubik prostatektomi (RRP)
yapilan hastalarda ameliyat 6ncesi klinik parametrelerin,
cerrahi sinirda timér pozitifliginin, tanisal prostat igne
biyopsisi (PiB) ve RRP érneklerinde belirlenen Gleason
skorlarinin (GS) birbirleriyle uyumu ve PiB GS’nin klinik
seyri 6ngérmedeki degerinin arastiriimasi amaglandi.

Gere¢ ve ydntem: Silleyman Demirel Universitesi Tip
Fakaiiltesi, Uroloji Anabilim Dalrnda 2002-2008 yillari ara-
sinda prostat adenokarsinomu tanisi alan ve RRP operas-
yonu uygulanan 76 hastanin, 12 kadran PiB’leri ve RRP
materyallerine ait spesmen patolojileri geriye dénik olarak
degerlendirildi. Gleason skoru 2-4 (iyi diferansiye), 5-7
(orta diferansiye) ve 8-10 (az diferansiye) olacak sekilde
sinifland.

Bulgular: RRP spesmen Orneklerinde en sik gbzlenen
GS sirasiyla GS7 (27/76, %35.5) ve GS6 (26/76, %34.2)
idi. Toplamda, 22 hastada (%28.9) daha ylksek evreleme
ve 9 hastada (%11.8) daha diisuk evreleme tespit edildi ve
45 (%59.21) hastada ise PiB ve RRP GS toplamlari ayni
idi. YUksek evreleme hatasi yapilan hastalar ile pozitif
cerrahi sinir, ekstra kapsuler yayilim ve niuks arasinda
anlamli iliski mevcuttu (p<0.05). Prostat buyukligu ile
pozitif cerrahi sinir arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05). Patolojik evre ile GS arasinda guglu pozitif kore-
lasyon mevcuttu (r=0.586).

Sonug: Prostat kanserli hastalarda gelisebilecek rekr-
rensi 6nceden dngbrebilmek icin yeni belirteclere ihtiyag
olmakla birlikte klinik ve patolojik verileri degerlendirmek
Su an icin en kolay ve ucuz yontemdir.

Anahtar sézcikler: Biyokimyasal rekurrens; cerrahi sinir
pozitifligi; Gleason skoru; igne biyopsisi; prostat adenokarsino-
mu.

Abstract

Objective: We aimed to investigate the concordance
among preoperative clinical parameters, tumor positive-
ness at the surgical borders and Gleason scores (GS)
determined at diagnostic prostate needle biopsy (PNB)
and radical retropubic prostatectomy (RRP) specimens
in patients that had undergone RRP for clinically local
stage prostat cancer, and to determine the value of GS in
predicting the clinical course of PNB.

Materials and methods: The 12 quadrant PNB and
RRP specimens of 76 patients who were diagnosed with
prostate adenocarcinoma and undergone RRP between
2002 and 2008 at the Urology Department of Suleyman
Demirel University Faculty of Medicine were retrospec-
tively evaluated. GS was classified as 2-4 (well differenti-
ated), 5-7 (moderately differentiated), and 8-10 (poorly
differentiated).

Results: The most frequently observed GS in RRP
specimens was GS7 (27/76, 35.5%) and GS6 (26/76,
34.2%). Totally, lower grading was detected in 22 patients
(28.9%) and higher grading was detected in 9 patients
(11.8%), and the PNB and RRP GS sums were same in
45 (59,21%) patients. A statistically significant relation
was found between higher grading mistake and positive
surgical border, extracapsular spreading, and recurrence
(p<0.05). No statistically significant relation was detect-
ed between prostat size and positive surgical border
(p>0.05). There was a strong positive correlation between
pathologic stage and GS (r=0.586).

Conclusion: Although there is a need for new markers
for predicting recurrence in prostate cancer patients, the
evaluation of clinical and pathological parameters is the
most convenient and economical approach at present.

Key words: Biochemical recurrence; Gleason score; needle
biopsy; prostate adenocarcinom; surgical border positiveness.
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Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ve 6liime
neden olan malignitelerden birisidir. Hastaligin erken
evrede tespiti tam tedavi saglayabilirse de hastaligin
klinik olarak gercek evresinin ve cerrahi dncesi prog-
nozunun saptanmasindaki belirsizlikler siirmektedir.
Prostat kanseri, prostat igne biyopsisi (PIB) ya da
transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) ile elde edi-
len doku 6rneklerinden taninir ve evrelenir. Radikal
retropubik prostatektomi (RRP) materyalindeki
timor evresi hastaligin lokal ilerleme ya da metastaz
yapma potansiyelinin 6ngoriisiinde etkin bir belirteg-
tir ve PIB’de saptanan tiimor evresinin RRP mater-
yaliyle ayni olmasi beklenir.''*) Prostat kanserinde
en yaygin kullanilan evrelendirme sistemi; glandiiler
yapilarin diferansiyasyon evresine dayanan Gleason
evrelendirme sistemidir. Gleason skoru (GS), prostat
kanserinin histolojik degerlendirilmesinde primer ve
sekonder evrelerin toplanarak hesaplandigi yaygin
olarak kullanilan bir sistemdir.* PIB ve RRP GS’leri
vakalarin sadece %45’inde uymaktadir.**) PIB’de
belirlenen timdr evresi uygulanacak tedavi yontemi-
nin seg¢ilmesinde yol gosterici oldugu i¢in dnemlidir.
PiB ve RRP spesmeni GS’leri arasindaki uyumsuzluk
hastalara yanlis tedavi yontemlerinin uygulanmasina
neden olabilir. Gelismis radyodiyagnostik yontemlere
ragmen prostat kanserinin klinik evrelemesi yiiksek
hata pay1yla yapilabilmektedir.”? RRP ile tedavi edilen
T1-T2 prostat kanserli hastalarda 5 yil i¢in yaklagik
%80, 10 yil iginde ise yaklasik %70 oraninda biyo-
kimyasal niikssiiz takip oranlari bildirilmektedir.'”
RRP sonrasi niiksiin en stk ameliyat sonrasi birinci
yil iginde gerceklestigi, bunun da olas1 nedeninin has-
talarin klinik olarak diisiik evrelenmeleri oldugu bil-
dirilmigtir.""! Calismamizda klinik olarak lokal evre
prostat kanseri tanistyla RRP operasyonu uygulanan
hastalarda ameliyat oncesi klinik parametrelerin, cer-
rahi smirda tiimor (CST) pozitifliginin, tamsal PIB
ve RRP orneklerinde belirlenen GS’lerin birbirleriyle
uyumunun ve PIB GS’nin klinik seyri éngormedeki
degerlerinin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve yontem

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali’nda 2002-2008 yillar1 arasinda
prostat adenokarsinomu tanist alan ve RRP operas-
yonu uygulanan 76 hastanin, 12 kadran PIB ve RRP
materyallerine ait spesmen patolojileri geriye doniik
olarak degerlendirildi. Hastalarda anormal dijital
rektal muayene, serum prostat spesifik antijen (PSA)
degerinde artis gibi prostat malignitesini diisiindiire-
cek bulgulardan en az birisinin nedeninin arastiril-

mast sonucunda transrektal ultrason esliginde alinan
PiB’ler ile tan1 konuldu. Preoperatif olarak androjen
tedavisi veya radyoterapi alan hastalar calisma diginda
birakildi. Biyokimyasal progresyon; 0.2 ng/mL’den
fazla Olgiilen tek bir PSA degeri, iki kez dl¢tilen 0.2
ng/mL degeri veya postoperatif yliksek PSA degeri
icin sekonder bir tedavi uygulanmasi olarak tanim-
lanmustir.'"?) Hastalarin timor evreleri, GS’ye gore;
skor 2-4 (iyi diferansiye), skor 5-7 (orta diferansiye)
ve skor 8-10 (az diferansiye) olarak ii¢ gruba ayrildi.
Yiiksek evreleme PiB’e gore RRP evresinin daha
yiiksek bir kategoride yer almasi, diisiik evreleme ise
RRP evresinin PIB’ye gore daha diisiik bir grupta yer
almasi olarak belirlendi. Caligmada SPSS 15.0 paket
programi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmede
parametrik testler, korelasyon ve regresyon analizleri
uygulandi. Sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak
verildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Degerlendirmeye alinan 76 hastanin yas orta-
lamalar1 63+7.35, ortalama takip siireleri 28 aydi.
Preoperatif PSA ortalama 11.72+8.47 ng/mL idi.
Ortalama prostat agirligi 52.4+36.8 olarak olgtildi.
RRP spesmen orneklerinde en sik gozlenen GS,
sirastyla GS7 (27/76, %35.5) ve GS6 (26/76, %34.2)
olarak saptandi. Hastalarin operasyon sonrasi lokal
patolojik evreleri ise su sekilde belirlendi; 14 hasta
(%18.4) T2b, 23 hasta (%30.3) T2c, 15 hasta (%19.7)
T3a, 14 hasta (%18.4) T3b, 7 hasta (%8.2) T3c, 3
hasta (%3.9) ise T4a. Hastalarin klinik ve patolojik
Ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Patolojik evre ile
preoperatif PSA arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulundu (p<0.05). Hastalarin %21’inde (16/76)
pozitif cerrahi smir, %28.9’unda (22/76) ekstrakap-
siiler yayilim tespit edildi. Fokal cerrahi sinir pozitif-
ligi ile yaygin cerrahi siir pozitifligi niikks a¢isindan
karsilagtirildiginda yaygin cerrahi smir pozitifligi
ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli ilig-
ki goriildii (r=0.62, p<0.05). Prostat blyukligi ile
pozitif cerrahi sinir arasinda istatistiki olarak anlamli
bir iligki saptanmadi (p>0.05). Yetmisalti erkekten,
22’sinde (%28.94) kanser yiiksek evrelenmis ve
9’unda (%11.8) diisiik evrelenmisti ve 45 (%59.21)
hastanin PIB ve RRP GS’leri aymi idi (Tablo 2).
Diisiik evreleme orani1 PIB GS diisiik olanlarda fazla
iken bu oran artan skorlarda azalmaktaydi. Yiiksek
evreleme oram PIB GS’si yiiksek olanlarda fazla
iken GS’deki disiis ile bu oran da azalmaktaydi.
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Hastalarin 13’iinde (%17.1) biyokimyasal progresyon
vardi. Niiks saptananlarin yas ortalamalar1 64+8.29,
preoperatif PSA ortalamalar1 10.6+87.6 ng/mL, PIB
GS ortalamalar1 6.4+0.56, RRP patoloji spesmen GS
ortalamalar1 6.9+1.4 idi. Niiks gozlenen tiim hasta-
larin PIB ve RRP spesmen GS ortalamalarmin 6 ve
iizerinde oldugu tespit edildi. izlem esnasinda niiks
oranlari iyi diferansiye grupta %0 (2), orta diferansi-
ye grupta %15.15 (66), az diferansiye grupta %37.5
(8) olarak bulundu (Tablo 2). PiB patolojisindeki
ortalama pozitif odak 3.4 (dagilim 1-12) idi. Pozitif
odak sayis1 ile RRP spesmen GS arasinda gliglii pozi-
tif korelasyon tespit edildi (r=0.687). Pozitif odak
sayisi ile niiks arasinda orta derecede pozitif korelas-
yon mevcuttu (r=0.398). Yiiksek evreleme hatasi ile
pozitif cerrahi sinir, eksra kapsiiler yayilim ve niiks
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
Tablo 1. Radikal prostatektomi yapilan hastalardaki

klinik ve patolojik 6zellikler [ortalamazstandart sapma,
ortalama (dagilim) ya da % (n/toplam n)]

Hasta sayisi 76

Yas 63+7.35
Preoperatif PSA 11.72+88.47
Biyopsi Gleason skoru 6.21+0.7
Patolojik Gleason skoru 6.73+1.3

Patolojik Gleason skoru
2-4 %7.9 (6/76)
5) %15.8 (12/76)
6 %34.2 (26/76)
7 %35.5 (27/76)
8-10 %6.6 (5/76)
%28.94 (22/76)
%11.8 (9/76)
3.4 (1-12)

Yiksek evreleme
Dusuk evreleme
Pozitif odaklar
Klinik evre
T2b %18.4 (14/76)
T2c %30.3 (23/76)
T3a %19.7 (15/76)
T3b %18.4 (14/76)
T3c %8.2 (7/76)
T4a %3.9 (3/76)
%21 (16/76)
%7.9 (6/76)
%13.2 (10/76)
%28.9 (22/76)
%17.1 (13/76)

Pozitif cerrahi sinir
Fokal
Yaygin
Ekstrakapsuler yayilim
Biyokimyasal nuks
Nuks orani
iyi diferansiye (2-4) %0
Orta diferansiye (5-7) %15.15 (10/66)
Kétu diferansiye (8-10) %37.5 (3/8)
PSA: Prostat spesifik antijen.

(Pozitif cerrahi sinir i¢in 1=0.53, ekstra kapsiiler yayi-
lim i¢in r=0.28, niiks i¢in r=0.32, p<0.05). Patolojik
evre ile GS arasinda giiclii pozitif korelasyon mev-
cuttu (r=0.586).

Tartisma

Gleason sistemi miikemmel olmamakla beraber
prostat kanserinin dogal seyrini belirlemede degerli
bir aractir.’¥) Bu y6ntemle tiimériin birinci ve ikin-
ci en sik goriilen glandiiler yapilart niimerik olarak
degerlendirilir ve bu degerler toplanarak GS elde
edilir.l'"*!* Gleason evreleme sistemi, prostatik adeno-
karsinomlarda uygun tedavi se¢imi ve prognoz tahmi-
ninde ¢ok 6nemli bir faktdr olarak yaygin kabul gor-
mektedir.®'¢'71 PB’ler ile RRP materyalleri arasinda
GS’nin tutarhilig1 ¢cok sayidaki ¢alismada arastirilmis-
tir. Bu ¢alismalarda, RRP ve PIB 6rnekleri arasindaki
GS’nin tutarliligi %29-68 arasinda bulunmustur.[”-'%19]
Calismamizda, PIB ve RRP &rnekleri arasindaki
tutarlilik GS igin %59.21 olarak saptanmistir. PIB ve
RRP materyalleri arasinda incelenen doku miktarinin
belirgin olarak farkli olmas1 prostat kanser hiicreleri-
nin heterojenitesi de dikkate alindiginda tutarsizlig
kaginilmaz hale getirmektedir.!'>*" Steinberg ve ark.[”)
PiB’lerde diisiik evre verilen tiimérlerin RRP mater-
yalleri ile skor uyumsuzluklarinin baslica nedeni ola-
rak ornekleme hatalarin1 gostermis ve yliksek evreli
komponentin RRP materyallerinde sik olarak bulun-
dugunu belirtmistir. Ayrica 10 ya da daha fazla sayida
kadrandan yapilan PiB’lerdeki GS sonuglarinin, daha
diisiik sayida kadran iceren PiB’lerdeki GS sonug-
larina gore, prostat kanserli hastalara uygun tedavi
se¢iminde daha yararli oldugu da gosterilmistir.2!
Yapilmis olan ¢aligmalarda daha fazla odaktan biyop-
si almanin PIB ve RRP GS’leri arasindaki uyumu
artiracagini ortaya konmustur.’®?>?3! Caligsmamizdaki
tiim PIB’ler 12 kadran olarak alind1 ve yiiksek evre-
leme riskinin literatiir ile karsilastirildiginda azaldig
tespit edildi. Son zamanlarda yapilan calismalarda,
PiB alinan hastalarda pozitif odak yiizdesinin RRP
sonrasi biyokimyasal niiksii gostermede Onemli bir
belirte¢ oldugu belirtilmektedir.***%! Bizim serimizdeki
hasta sayist bu caligmalardan az olsa da ayn1 sonuca
ulastik. Freedland ve ark.'? ile Sved ve ark.’s! ¢alis-
malarinda yiiksek evrelemenin 6zellikle PIB GS 6
olup radyoterapiyi tercih eden hastalar i¢cin onemli
oldugunu bildirmislerdir.!'*?! Tedavi 6ncesi GS’nin
7 oldugunun bilinmesi bu radyoterapinin tipini ve/
veya lokalizasyonunu ve beraberinde olabilecek olasi
hormonal tedaviyi etkileyebilir. Yiiksek evreli has-
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Tablo 2. Olgularin igne biyopsisi ve radikal prostatektomi materyalleri Gleason skoruna gére dagihmi

Radikal prostatektomi Gleason skoru

2-4 5 6 7 8-10 Toplam
igne biyopsisi 2-4 3 1 1 1 - 6
Gleason skoru 5 1 8 6 2 - 17
6 2 2 16 6 3 29
7 1 3 18 2 24
8-10 - - - - - 0
Toplam 6 12 26 27 5 76

talig1 olan erkeklerde kotii patolojik ozellikler ve
biyokimyasal progresyon olmasi olasiligi daha faz-
ladir, bu da yiiksek evreli kanserlerin daha agresif
olan dogasini desteklemektedir. Biz de ¢alismamizda
ylksek evreleme ile niiks arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iligki tespit ettik. Ameliyat oncesi klinik
Olciitler ve biyopsi bulgularinin kullanimui ile cerrahi
siirda timor pozitifligi ongdriisii i¢in ideal algorit-
manin gelistirilebilmesi igin ¢abalar stirmektedir.!*”
Sofer ve ark.* birden fazla pozitif cerrahi sinir varsa
niiks sansmin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Genis serilerde bu bulgu dogrulanmamis olsa da tek
bir cerrahi smir pozitifliginin kendisi hastalik niiksii
acisindan istenmeyen bir sonugtur.”3% Biz de calis-
mamizda bu ¢aligmalar ile benzer sonuglara ulastik
ancak serimizdeki hasta sayimiz kisithidir. Cerrahi
siirin durumu hastalik niiksiinden bagimsiz olarak
tedavi modellerine etki edebilir. Grossfeld ve ark."
CaPSURE veri tabanindaki hastalarda cerrahi simir
pozitif olanlarin sekonder tedaviye daha ¢ok ihtiyag
duyduklarmi ortaya koymustur. Cerrahi sinir pozitif-
ligi cerrahi deneyim arttik¢a azalmaktadir.*'3? Bizim
serimizdeki olgular cesitli 6gretim iiyeleri tarafindan
yapilmis veya yaptirilmis oldugu i¢in deneyimle cer-
rahi sinir pozitifligi oraninda azalma olup olmadigi
yoniinde bir aragtirma yapilmamistir. Caligmamizda
literatiir ile uyumlu olarak patolojik evre arttikca
cerrahi smir pozitifligininde arttigini tespit ettik.B'32!
Pozitif cerrahi sinirin tedavi basarisizlik oranini
anlamli sekilde arttiran kotii bir prognostik belirteg
oldugu konusunda bir fikir birligi olsa da bunun gibi
hastalar i¢in belirlenmis standart bir tedavi yonte-
mi yoktur ve hastalarin hepsinde klinik progresyon
goriilmeyecegi agiktir.?*** Hastanin sagligi, timor
ozelligi ve fonksiyonel sonuglara bagli olarak periyo-
dik PSA olgtimleri ile takip, radyoterapi ile adjuvan
tedavi ve/veya hormonal deprivasyon tedavisi veya
relaps goriilen hastalar i¢in salvage tedavi bu hasta
grubundaki tedavi segenekleridir. Yakin zamanda
cesitli nomogramlar gelistirilmistir. Bu nomogram-

larda ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi klinik evre,
serum total PSA diizeyi, PIB Gleason toplami, ame-
liyat Gleason toplami, patolojik evre ve cerrahi siir
durumu kullanilmig ve ameliyat sonrasi total PSA
niiksti konusunda 6ngoriide bulunulmustur. Klinik ve
histopatolojik degerlendirmeler ve bu nomogramlarin
kullanilmasi ile cerrahi sinir pozitifliginden miimkiin
oldugunca kag¢inmak miimkiin olacaktir. Bu etken-
lerden sadece cerrahi sinir durumu cerrahi teknik ile
ilgilidir." Biz genellikle se¢ilmis olgular hari¢ ¢evre
dokulara genis cerrahi rezeksiyon ile RRP yapiyo-
ruz. Ozellikle apikal bolge disseksiyonunu dikkatli
yapiyoruz, ¢iinkii cerrahi siir pozitifligi bu bolgede
daha fazla goriiliiyor.**! Verilerimiz, RRP ile tedavi
edilmis erkeklerin, RRP spesmenlerindeki cerrahi
sinir timor pozitifliginin dnemli bir kot prognostik
faktor oldugunu ortaya koymustur. Bu etki daha 6nce
bircok makalede belgelenmistir ve bazilarinda red-
dedilmistir.**%! Patolojik evre, prostat kanserli olgu-
larda prognozu etkileyen en &nemli belirteglerden
birisidir.['*4 Ancak prostat kanserli olgularin klinik
olarak dogru evrelenmesi giinimiizde halen ¢6ziim
bekleyen ciddi bir sorundur. Birgok ¢alismada prostat
kanserinin klinik evrelendirmesindeki hata payinin
%7-56 arasinda degistigi gosterilmistir.’4! Klinik
evrelendirmede yapilan yiiksek hata orani nedeniyle
hastalar organ smirli hastalik 6n tanisiyla opere edil-
mekte fakat cerrahi sonrasinda ek tedavi kullanmak
zorunda kalmaktadir. Bu calismada, PIB ve RRP
GS’leri vakalarin %59.21’inde ayni idi. Yiiksek evre-
li hastalig1 olan erkeklerde ilerlemis hastalik bulunma
olasilig1 ve biyokimyasal progresyon riski daha faz-
laydi. Daha fazla odaktan biyopsi alinmast RRP’de
patolojik GS’yi tahmin etmede PIB GS’nin dogruluk
oranini arttirmaktadir.

Sonug olarak, prostat kanserli hastalarda gelisebilecek
rekiirrensi onceden ongorebilmek igin yeni belirteglere
ihtiya¢ olmakla birlikte klinik ve patolojik verileri kul-
lanmak su an i¢in ¢ok daha kolay ve ucuz bir yontemdir.
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