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Prostat kanserinde igne biyopsi ve radikal prostatektomi drneklerinin Gleason
skorlarr arasindaki uyum uzerine modifiye Gleason derecelendirme sisteminin etkisi

The effect of modified Gleason grading on the score concordance between the Gleason scores of
needle biopsy and radical prostatectomy specimens in prostatic carcinoma
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, 2005 Uluslararasi Urolojik
Patoloji Grubu Prostat Karsinomu Gleason Derecelendirmesi
Uzlasma Toplantis'nda 6nerilen modifiye Gleason derece-
lendirme sisteminin, prostat igne biyopsi ve radikal prosta-
tektomi Orneklerinin Gleason skorlari arasindaki uyumun
basarisina etkilerini arastirmak.

Gere¢ ve yontem: Hastanemizde 2005 ile 2008 arasinda
radikal prostatektomi yapilmis 71 hastanin prostat igne biyop-
si ve radikal prostatektomi drnekleri konvansiyonel ve modifi-
ye Gleason derecelendirme sistemiyle yeniden derecelendi-
rildi. Hem prostat igne biyopsi hem de radikal prostatektomi
orneklerinin konvansiyonel Gleason derecelendirme sistemiy-
le elde edilen Gleason skorlari, modifiye Gleason derecelen-
dirme sistemiyle elde edilen Gleason skorlari ile istatistiksel
olarak karsilastirildi. Daha sonra, prostat igne biyopsi ve radi-
kal prostatektomi drnekleri arasindaki uyum konvansiyonel ve
modifiye Gleason derecelendirme sistemlerine gore ayri ayri
hesaplanarak istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Konvansiyonel ve modifiye Gleason derecelen-
dirmesiyle degerlendirildiginde, 71 igne biyopsisinin 30'unda
(%42.3) (p<0.001), 71 radikal prostatektomi orneginin ise
10'unda (%14.1) (p=0.019) yeni bir Gleason skoru elde edildi.
Konvansiyonel Gleason derecelendirme sisteminde igne biyop-
si ve radikal prostatektomi érnekleri arasindaki uyum %32.4
iken, modifiye Gleason derecelendirme sistemiyle bunun
%46.5¢ ciktigi gozlendi (p=0.021). Konvansiyonel Gleason
derecelendirme sistemiyle %52.1 (37/71) olguda radikal pros-
tatektomi Orneklerinde daha yiiksek bir skor rapor edilirken,
%15.5 (11/71) olguda ise daha dusuk bir skor rapor edilmistir.
Modifiye Gleason derecelendirme sisteminde ise radikal pros-
tatektomi orneklerinde, yiksek skorlama orani %42.2 (30/71)
ve dusiik skorlama orani %11.3 (8/71) bulunmustur.

Sonug: Modifiye Gleason derecelendirme sistemiyle prostat
igne biyopsisi ve radikal prostatektomi érnekleri arasindaki
uyum artmakta, disik skorlama ve yiiksek skorlama oran-
lar azalmaktadir.

Anahtar sdzciikler: Biyopsi; Gleason derecesi; prostat kanseri;
radikal prostatektomi.

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect
of modified Gleason grading, recommended at International
Society of Urological Pathology Consensus Conference in
2005, on the concordance of Gleason scores between pros-
tatic needle biopsy and radical prostatectomy specimens.

Materials and methods: A total of 71 needle biopsy and
radical prostatectomy specimens obtained from patients who
underwent prostatectomy in our hospital between 2005 and
2008 were regraded with conventional and modified Gleason
grading. The Gleason scores of the prostatic needle biopsy
and radical prostatectomy specimens, which were achieved
by conventional Gleason grading, were statistically compared
with those of modified Gleason grading. Then, the concor-
dance between the Gleason scores of needle biopsy and
radical prostatectomy specimens were estimated separately
by conventional and modified Gleason grading, and com-
pared statistically.

Results: When the conventional and modified Gleason
scores of 71 patients were compared, a new Gleason
score was achieved in 30 out of 71 needle biopsies (42.3%)
(p<0.001) and in 10 out of 71 radical prostatectomy speci-
mens (14.1%) (p=0.019). The concordance between needle
biopsy and radical prostatectomy specimens improved from
32.4% t0 46.5% (p=0.021). While a higher score was reported
in 52.1% (37/71) of the cases in radical prostatectomy speci-
mens, a lower score was reported in 15.5% (11/71) of the
cases with conventional Gleason grading. The rates of over-
grading and undergrading were respectively 42.2% (30/71)
and 11.3% (8/71) in radical prostatectomy specimens with
modified Gleason grading.

Conclusion: The concordance between Gleason scores of
prostatic needle biopsy and radical prostatectomy specimens
improves, and the rate of undergrading and overgrading
decreases with modified Gleason grading.

Key words: Biopsy; Gleason grade; prostate cancer; radical pros-
tatectomy.
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Donald Gleason tarafindan 1966 yilinda prostat
kanseri igin gelistirilen derecelendirme sistemi, 2005
yilinda yapilan Uluslararasi Urolojik Patoloji Grubu
Prostat Karsinomu Gleason Derecelendirmesi (ISUP)
Uzlasma Toplantisi’nda kapsamli olarak yenilenmis-
tir.2 Daha 6nce prostat igne biyopsi (iB) ile radikal
prostatektomi (RP) orneklerinin Gleason skorlar
(GS) arasindaki uyum bagarisinin diisik oldugunu
bildiren ¢cok sayida yayin vardir.®® Buna karsihk
Gleason derecelendirme sistemi modifikasyonunun
bu skor uyumunu ne sekilde etkiledigi ise halen tar-
tismalidar. [l

Amacimiz 2005 ISUP Uzlasma Toplantisi’nda
Onerilen modifiye Gleason derecelendirme (mGd)
sisteminin, prostat IB ve RP érneklerinin GS arasin-
daki skor uyumunu nasil etkiledigini arastirmaktir.

Gereg ve yontem

Hastanemizde 2005 ile 2008 yillar1 arasinda yapi-
lan 857 prostat igne biyopsisinden prostat adeno-
karsinomu tamsi alanlar iginden RP yapilan tim
hastalarin (71 hasta) prostat iIB ve RP 6rnekleri bir
kez konvansiyonel ve bir kez de 2005 ISUP Uzlasma
Toplantisi Onerileri dikkate alinarak tekrar degerlen-
dirildi. Operasyon 6ncesi neoadjuvan hormonoterapi
veya radyoterapi alan hastalarin drnekleri calisma
dig1 tutuldu. Prostat igne biyopsileri transrektal ult-
rasonografi (TRUSG) kilavuzlugunda her bir lobda
3 orta-yan ve 2 uzak-yan olmak Uzere apeksi de ice-
ren en az 10 kadrandan alinmig biyopsilerdi. Dijital
rektal muayenede ve TRUSG esnasinda siipheli goru-
len alanlardan ek biopsiler alindi. Ayrica ilk biyop-
silerinde malignite saptanmayan, ancak risk devam
ettigi icin biyopsi tekrar1 gereken hastalarda transiz-
yonel zona da yonlendirilmis genisletilmis biyopsi
protokolu uygulandi. Bu 6rneklerde her kor ayri ayr
degerlendirildi, ancak ortak sonu¢ skoru olusturuldu
ve ¢alismada kullanildi. RP drnekleri ise total olarak
degerlendirildi. Bu islem iki genel patoloji uzman
tarafindan birbirinden bagimsiz, daha dnceki tani-
larinin ne oldugu ve Orneklerin hangi hastaya ait
oldugu bilinmeksizin yapild. Prostat iB ve RP érnek-
lerinin yorumlarinda konvansiyonel veya modifiye
yontemle iki patolog tarafindan farkl skorlar bildiril-
misse, bu olgular tekrar degerlendirildi ve ortak bir
karara varildi.

ISUP Onerilerine uygun olarak, mGd sistemiyle
degerlendirme yapilirken, prostat iB’lerde Gleason

derece 1 ve 2’nin kullanim kisitlandi, sadece normal
bezle aym buyuklukte ve dizgin sinirl olan kribri-
form bezler derece 3 olarak degerlendirilirken bunun
disindaki kribriform yapilar derece 4 olarak deger-
lendirildi (Sekil 1-3). Eger prostat iB korunda yiiksek
dereceli bir timor tespit edilmis ve diger bir alanda
%5’in altinda yer kaplayan distk dereceli bir baska
timor daha mevcutsa, dusiik dereceli sekonder dere-
ce raporda belirtilmedi. Yayginligi ne olursa olsun
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Buyukce, sirtsirta vermis, limen yapilanmalar
duzgin, aralarina fiboromyomatdstroma girmeyen
glandlar izlenen Gleason derece 2 gorlntlsu
(H&E x400). ISUP, derece 2 tanisi i¢in bu alanda
¢ok deneyimli patologlarin karar vermesini
Onermektedir.

Sekil 1

Derece 2'yve  oranla daha  kicuk,
fiboromyomatdstromada dagiimis halde, limen
yapilanmasi dizgiin, yer yer kiigtk kribriform
yapi olusturan glandlar halinde Gleason derece
3 gorintist (H&E x200).

Sekil 2
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yuksek dereceli tumdr GS’ye dahil edildi. Degisen
oranlarda derece 3, 4 ve 5 timor igeren prostat iB
materyalleri primer derece + yiksek derece olarak
rapor edilirken, degisen oranlarda derece 2, 3 ve 4
timor ise derece 2 dikkate alinmadan yayginliga gore
skor 3+4 veya 4+3 olarak degerlendirildi.

Prostat iB ve RP 6rneklerinde mGd sistemiyle
yeni bir GS elde edilen hastalarin oranlar belirlendi.
Konvansiyonel Gleason derecelendirme (kGd) ve
mGd sistemleri ile ayr1 ayr1 prostat IB ve RP 6rnek-
lerinin GS’lerinde ortaya ¢ikan degisim istatistiksel
olarak Kkarsilastirildi. Daha sonra, prostat IB ve RP
ornekleri arasindaki tam uyum, dlsuk skorlama ve
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Nispeten diizgiin sinirl, buyuk kribriform yapida
asiner adenokarsinom goriinimi konvansiyonel
Sekil 3 Gleason derecelendirme sistemi ile Gleason

derece 3 olarak degerlendirilirken, modifiye
Gleason derecelendirme sistemi ile Gleason
derece 4 olarak degerlendirilmistir (H&E x200).

yuksek skorlama kGd ve mGd sistemine gore ayr
ayr hesaplanarak istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tum istatistiksel analizler SPSS surim 11.5 ile
yapildi. Prostat IB ve RP 6rneklerinin GS’leri ara-
sindaki uyum acisindan kGd ve mGd sistemleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig:
McNemar testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlam-
lilik sinirt p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin hem kGd ve hem de mGd sistemleri
ile prostat iB’lerinde GS’lerin agirlikh olarak 6, RP
orneklerinde ise 7 civarinda toplandigi gozlendi.
Prostat iB’lerinde kGs 6 %26.8 (19/71) ve mGs 6
%32.4 (23/71) ile en ¢ok rapor edilirken, RP 6¢rnek-
lerinde ise kGs 7 %35.2 (25/71) ve mGs 7’nin %25
(25/71) ile en cok rapor edilen skorlar oldugu goérul-
du. Calisma grubumuzda, kGs 2 ve 10 ile mGs 2, 3
ve 10’un hi¢ rapor edilmedigi mGs 4’(in ise sadece iKi
hastada rapor edildigi gozlendi (Tablo 1).

Prostat iB’lerinde mGd sistemi ile 71 ornegin
30’unda (%42.3) yeni bir GS elde edildi. Prostat
IB oérnekleri GS’lerin mGd ve kGd sistemine gore
degerlendirmelerinin Kkarsilastirilmasinda, modifiye
sistemle %2.8 olguda daha dustk, %39.5 olguda daha
yuksek ve %57.7 olguda benzer skor oldugu gozlendi
ve aralarindaki degisim istatistiksel olarak anlamlh
bulundu (p<0.001).

RP odrneklerinde mGd sistemi ile 71 0Ornegin
10’unda (%14.1) yeni bir GS elde edildi. RP 6rnek-
leri GS’lerinin mGd ve kGd sistemine gore degerlen-

Tablo 1. Prostat igne biyopsisi (iB) ve radikal prostatektomi (RP) drneklerinde konvansiyonel ve modifiye
Gleason derecelendirme (kGd ve mGd) sistemlerine gbére Gleason skorlari ve skorlar arasi uyum

Gleason Gleason kGd mGd
derece skor iB RP Tam iB RP Tam
uyum uyum
241 e 1 (%L1.4) 0 (%0) %0 0 (%0) 0 (%0) %0
242 4 9 (%12.7) 2 (%2.8) %33.3 6 (%8.4) 2 (%2.8) %50
243 5 14 (%19.7) 14 (%19.7) %42.9 11 (%15.5) 12 (%16.9) %71.4
3+3 6 19 (%26.8) 23 (%32.4) %31.6 11 (%15.5) 14 (%19.7) %39.1
3+4 7a 12 (%16.9) 10 (%14.1) %41.7 17 (%23.9) 16 (%22.5) %40
443 7b 7 (%9.9) 9 (%12.7) %28.6 8 (%11.3) 9 (%12.7) %55.6
4+4 8 3 (%4.2) 7 (%9.9) %0 9 (%12.7) 7 (%9.9) %0
4+5 9 6 (%8.4) 6 (%8.4) %50 9(%12.7) 11 (%15.5) %66.7
Toplam 71 (%100) 71 (%100) %32.4 71 (%100) 71 (%100) %46.5

Calismada 7a (3+4) ve 7b (4+3) disindaki diger alt skorlar her bir gruba diigsen olgu sayisinin az olmasi sebebiyle ayrica tabloda gosterilmemistir.
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dirmelerinin karsilagtiritilmasinda, modifiye sistemle
%1.4 olguda daha disik, %12.7 daha yiksek ve
%85.9 olguda benzer skor bulundu ve aralarindaki
degisimin anlaml: oldugu gozlendi (p=0.019).

Prostat iB ile RP &rneklerinin kGd sistemine
uygun olarak yapilan degerlendirmesine gore GS’ler
arasinda tam uyumun %32.4 oldugu go6zlenirken,
prostat 1B orneklerinde disiik skorlama oraninin
%52.1, yiiksek skorlama oraninin ise %15.5 oldugu
saptandi (Tablo 1).

Prostat iB ile RP orneklerinin mGd sistemine
uygun olarak yapilan degerlendirmesinde ise GS’ler
arasinda tam uyumun %46.5’a ¢iktigi gozlenirken,
prostat 1B orneklerinde disiik skorlama oraninin
%42.2 ve yiiksek skorlama oraninin ise %11.3’e dis-
tlgu gozlenmistir (Tablo 1).

Prostat iB ve RP 6rneklerinin GS’leri arasindaki
uyum yoninden, mGd ve kGd sistemi karsilastiril-
diginda, mGd sistemi lehine anlamli artis saptandi
(p=0.021).

Tartisma

Donald Gleason 1966 yilinda prostat karsinomun-
da yapisal paterne dayanan bir derecelendirme sistemi
gelistirdi.™ Bu sistemin en kotl alanin kaydedildigi
diger sistemlerden farki en sik izlenen iki derecenin
toplamini skor olarak kabul etmesiydi. Baslangigta
Gleason’un 5 derece olarak tamimladig: orijinal ta-
nimlamalar 1974 ve 1977 yillarinda bazi degisiklik-
lere ugradi.[19

Gleason derecelendirme sistemi 2005 yilinda ISUP
Uzlagma Toplantisi’nda ilk blyuk revizyonunu gegir-
meden Once, birka¢ 6nemli sebeple sistemde bir yeni-
lenmeye ihtiyag oldugu dustinilmusti. Gleason’un bu
sistemi tanimladigi dénemde prostat spesifik antijen
(PSA) heniiz kesfedilmemis, dijital rektal muayene-
den baska tarama yontemi bilinmiyordu. Zamanla
prostat dokusu elde etme ydntemleri de degismis olup,
1980’11 yillarda 18 sekstant biyopsi teknigi gelisene
kadar sadece palpabl anormallige yonlendirilmis bir
ya da iki kalin gauge igne biyopsisi alinirken, giind-
miizde prostat igne biyopsilerinde ¢ok sayida érnek-
leme yapilabilmektedir.l'! Diger yandan daha once
yapilan radikal prostatektomi ameliyatlarindan farkl
olarak ginumizde prostat bir butin olarak ¢ikari-
labilmekte, birden fazla nodulun derecelendirilmesi

ve tersiyer derece degerlendirmeleri yapilmaktadir.i?!
Ayrica yeni tanimlanan adenokarsinom varyantlar: ve
derecelerin nasil derecelendirilecegi hakkinda gorus
birligi yoktu. Tum bu gelismeler 1s1g1nda, 2005 ISUP
uzlasma konferansinda Gleason derecelendirme siste-
minde biyik bir yenilenmeye gidilmistir.?

Gleason derecelendirme sisteminin ISUP yeni-
lenmesinden 6nce prostat iB drneklerinde en sik tam
konan skor GS 6 ve RP drneklerinde ise GS 7 idi.
(121 Bizim calismamizda da kGd sistemiyle prostat IB
orneklerinde GS 6 ve RP orneklerinde GS 7 en sik
tan: konan skorlar olmustur. Prostat IB ve RP érnek-
lerinin GS’lerinin kGd ve mGd sistemleriyle deger-
lendirilmesinin karsilastirildig: bir calismada prostat
iB’lerinde kGd sistemiyle GS 6 en ¢ok raporlanan
skor olurken, mGd sistemiyle prostat iB’lerinde GS 7
en ¢ok tan1 konan skor olmustur.l Bizim ¢alismamiz-
da ise mGd sistemiyle de prostat iB érneklerinde GS
6 ve RP orneklerinde GS 7 en sik rapor edilen skorlar
olmustur. Cahsmamizda, iB’lerde mGd sistemiyle
tim skorlarda bir degisim olmakla birlikte en belirgin
degisim dusuk skorlar olan GS 3 ve 4 de gozlenmistir.
Bunun sebebi ISUP 2005 Kkararlariyla igne biyopsile-
rinde derece 2’nin kisitlanmasi ve kribriform paternin
daha cok derece 4 olarak raporlanmasinin tavsiye
edilmis olmas: olabilir.2 Ote yandan calismamizda
mGs 5 literatiirle kiyaslandiginda prostat iB’lerinde
%19.7 (14/71) ve RP 0Orneklerinde ise %16.9 (12/71)
gibi yuksek bir oranda raporlanmistir. Bu yuksek
oran, prostat IB 6rneklerinde apeks ve tekrar biyopsi-
lerde transizyonel zon odakl biyopsi protokollerinin
kullanim1 ile Gleason derece 2’nin sik gorulmesi
aciklanabilse de RP 0Orneklerinde Gleason derece
2’nin yuksek oranda (%16.9) gorulmesi eski rapor-
lama aliskanliklarimizin bazilarinin halen devam
ettigini gostermektedir.[t3-161

Prostat kanseri tamisinda IB ile RP 6rneklerinin
GS’leri arasinda tam uyum olmadig: bircok calismada
gosterilmis olup, cesitli calismalarda bu uyum %28 ile
%68 arasinda bildirilmistir.2-¢12171 Olgularin bir kis-
minda prostat IB 6rneklerinde disiik derecelendirme
bir kisminda ise yiksek derecelendirme olabilmekte-
dir. Steinberg ve ark.t? tarafindan yapilan ¢alismada
prostat 1B 6rneklerinde diisiik derece verilen tiimor-
lerin RP ornekleriyle skor uyumunun dustk olmasi-
nin bashca nedeni olarak biyopsi almada 6rnekleme
hatalar1 gosterilmis ve yuksek dereceli paternin RP
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spesmenlerinde daha yaygin oldugu bildirilmisgtir.[*?
Bizim ¢alismamizda kGd sistemiyle tam uyum %32.4
olarak tespit edilmis olup literatiirle uyumludur.
Prostat B drneklerinde diisiik derecelendirme oran:
oldukca yiksek olup %52.1 iken, daha distk bir
oranda yuksek derecelendirme (%15.5) saptanmustir.
Bunun sebebi, disik veya yuksek ya da sekonder
veya tersiyer derecenin prostattan alinan biyopsi
esnasinda tam olarak 6rneklenememesi olabilir. Diger
taraftan kGd sistemine uygun olarak yorum yapilir-
ken, dzellikle kribriform ve bazi kot formlu glandla-
rin derece 4 yerine derece 3 olarak yorumlanmas: da
dustk derecelendirme oranin: artirmis olabilir. mGd
sistemi ile tam uyum oram belirgin olarak artmustir.
Bize gore bunun sebebi biyopsi almada érnekleme
hatalarinin azalmasi degil, kismen derece yorumlari-
nin degismesiyle birlikte asil olarak derece 2 tanisinin
ISUP kararlariyla kisitlanmis olmasi, bdylece prostat
IB yorumlarinda skorlarin 5-9 araligina cekilmesi
olabilir. Ote yandan mGd sistemi ile tam uyum orani
belirgin sekilde artmistir yorumunu yaparken, bunun
aksini gosteren ¢alismalar: da g6z ardi etmemek gere-
kir.®l Calismamizda mGd sistemiyle prostat IB ve RP
orneklerinin GS’leri arasindaki tam uyum %32.4°den
%46.7’ye ylkselmis olup istatistiksel olarak anlamli-
dir. Bu degisim Helpap ve Egevad[™ tarafindan yapi-
lan calisma ile paralellik (%58’den %72’ye ¢ikmistir)
gostermesine ragmen, Zareba ve ark.®! calismasinin
verilerinden (%63.4’den %65.5’a ¢ikmustir) farklilik
gostermekte ve bu farkhilik diistk ve yiiksek derecelen-
dirme oranlarindaki degisimde de ayn sekilde gozlen-
mektedir. Bizce bu ¢alisma tasarimlarindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Bizim ve bizimkine benzer sonug-
lar veren Helpap ve Egevad’in!”! calismasinda ayni
spesmen kohortu iki patolog tarafindan tekrar derece-
lendirilmis, buna karsilik, Zareba ve ark. calismasinda
farkl spesmen kohortlar: cok sayida patolog tarafindan
derecelendirilmistir.

Sonug olarak, verilerimize gore, mGd sistemiyle
prostat iB ve RP orneklerinin GS’leri arasindaki uyu-
mun arttigi, disuk ve ylksek derecelendirme oran-
larinin azaldig1 gozlendi. Boylece, ISUP Uzlasma
Konferansi’nda Onerilen derecelendirme sisteminin,
daha dogru bir prognostik bilgi saglanmasina yardim-
c1 olarak klinisyenin de tedavi segenekleri arasinda
karar vermesine olumlu katkida bulunabilecegini
dustntyoruz.

Cikar catismasi

Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasinin s6z konu-
su olmadigint bildirmislerdir.
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