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ABSTRACT

Objective: Positive surgical margins after radical prostatectomy for localized prostate cancer is a powerful
predictor of PSA recurrence. Clinical stage, Gleason score and preoperative PSA are predictive factors for
positive surgical margin after radical prostatectomy. In this study, we aimed to identify preoperative factors
affecting surgical margin positivity in low-risk prostate cancer after robotic radical prostatectomy (RARP).

Material and methods: Between 2008 and 2011 (<cT2b, PSA <10, Gleason <7), data from 112 patients
with low-risk prostate cancer who had undergone RARP were examined prospectively. The effects of PSA,
body mass index, surgery time after biopsy, percentage of positive cores, tumor length and prostate weight
on positive surgical margin were evaluated. For statistical analyses, Mann-Whitney U, Pearson Chi-Square
and logistic regression tests were used.

Results: It was observed that mean age and body mass index had no effect on positive surgical margins
(p=0.2 and 0.6). According to univariate analysis, it was found that an elapsed time of less than six weeks
from biopsy to surgery (p=0.07), a biopsy tumor length percentage of more than 5% (p=0.003), a positive
core percentage of more than 20% (p=0.045) and a prostate volume below 50 cc (p=0.037) increased the
rate of positive surgical margins. Based on multivariate analysis, PSA levels above 5 ng/mL (OR: 8.006,
p=0.012) and an elapsed time of less than 6 weeks between biopsy and surgery (OR: 10.814, p=0.029) in-
creased the risk of positive surgical margins.

Conclusion: In low-risk prostate cancer, a waiting time of less than six weeks between biopsy and surgery and
PSA levels above 5 ng/mL are predictive of high surgical margin positivity after robotic radical prostatectomy.
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OZET

Amac: Lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrasi cerrahi sinir pozitifligi, PSA rekurrensi-
nin guglu bir prediktorudur. Klinik evre, Gleason skoru ve preoperatif PSA, radikal prostatektomi sonrasi
cerrahi siir pozitifliginin prediktorleridir. Bu ¢alismada, dusuk risk grubundaki prostat kanseri i¢in uy-
gulanan robot yardimli radikal prostatektomide (RYRP) pozitif cerrahi sinirlar1 predikte eden faktorleri
belirlemeyi amacladik.

Gerec ve yontemler: 2008 ile 2011 yillar1 arasinda RYRP yapilan dusik risk grubundaki (Klinik evre
<T2b, PSA <10 ng/mL, Gleason skoru <7) prostat kanserli 112 hastanin verileri prospektif olarak toplandi.
PSA, vucut kitle indeksi, biyopsiden ameliyata kadar gegen siire, pozitif kor yiizdesi, biyopsi timor uzunlu-
gu ve prostat volumuniin cerrahi sinir pozitifligi izerine etkisi degerlendirildi. Istatistiksel analizde Mann-
Whitney U, Pearson Chi-Square ve logistic regression testleri kullanildi.

Bulgular: Hastalarin yas ve viicut kitle indeksinin cerrahi sinir pozitifligi tizerine etkisi olmadig: izlendi
(p=0.2 ve 0.6). Tek degiskenli analizde, biyopsiden sonra ameliyata kadar gecen siirenin 6 haftadan kisa
(p=0.07), biyopsi tumor uzunlugunun yuzdesinin %5’den fazla (p=0.003), pozitif kor ytuizdesinin %20’nin
ustunde (p=0.045) ve prostat volumiiniin 50 cc altinda (p=0.037) olmasinin cerrahi sinir pozitiflik oranini
artirdig1 belirlendi. Cok degiskenli analizde, sadece PSA'nin 5 ng/mL ustunde (OR=8.006, p=0.012) ve
biyopsiden sonra ameliyata kadar gecen siirenin 6 haftadan kisa (OR=10.814, p=0.029) olmasi cerrahi sinir
pozitifligi riskini artirdi.

Sonug: Duguk risk grubundaki prostat kanserinde, biyopsiden ameliyata kadar gegen surenin 6 haftadan
kisa olmasi ve PSA’nin 5 ng/mL ustiinde olmas1 RYRP’de pozitif cerrahi sinir riskini arttirir.

Anahtar sozcukler: Prostatektomi; robotik; cerrahi sinir.
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Giris

Radikal prostatektomi, 10 yillik yasam beklentisi olan lokalize pros-
tat kanserinin tedavisinde standart tedavidir. Radikal prostatektomi
sonrasi pozitif cerrahi siir varligi hastalik rekiirrensi icin bir gos-
tergedir."! Hangi teknikle yapilmg olursa olsun radikal cerrahiden
en fazla fayda goren hastalar, dusik risk grubunda olan hastalardir.
Robotik cerrahinin en fazla uygulandig1 ve en iyi sonuglarmm alin-
dig1 urolojik ameliyat radikal prostatektomi ameliyatidir.” Lokali-
ze prostat kanserinde cerrahi smir pozitifligi robot yardimli radi-
kal prostatektomi (RYRP) i¢in %10.7 olarak bildirilmigtir.”! PSA,
Gleason skoru ve klinik evre, radikal prostatektomi sonrasi cerrahi
sinir pozitifligini etkiledigi bilinen faktorlerdir.™ Ancak duguk risk
lokalize prostat kanserinde bu parametreler benzer oldugundan
bunlar diginda preoperatif hangi faktorlerin artmig cerrahi sinir po-
zitifligine neden olabilecegi bilinmemektedir. Hastaligin daha etkin
kontroli1 i¢in bilinenler digindaki risk faktorlerinin bilinmesi cerrahi
sinir pozitifligi riskini azaltabilir. Bu calismada duguk risk lokalize
prostat kanserinde RYRP sonrasi cerrahi sinir pozitifligini etkileyen
parametreleri incelemeyi amagcladik.

Gere¢ ve yontemler

2008 ile 2012 tarihleri arasinda prostat kanseri olan toplam 282
hastadan bilgilendirilmis onam formu aldiktan sonra ayni ameli-
yat ekibi tarafindan RYRP uygulandi. Prostat kanseri tanisi, has-
talara rektal tuge bulgusu ve veya yitksek PSA duizeyi nedeniyle
transrektal ultrasonografi esliginde yapilan 10 kor prostat biyop-
sisi ile konuldu. Caligmaya alinan tum hastalara 2000 yilinda
tanimlanan Montsouris teknigi ile RYRP uygulandi.™ Ameliyat
sonras1 7. gunde sistografi cekildi, idrar kacagi gozlenmeyen
hastalarin sondalar1 ¢ekildi. Biyokimyasal niiks, postoperatif
donemde PSA degerinin en az iki kez 0.2 ng/mL’nin ustinde
olmasi olarak degerlendirildi.

Calismaya, biyopsisi ve patolojik incelemesi ayn1 merkezde ya-
pilan dugik risk grubunda (Klinik evre <T2b, PSA <10 ng/mL,
Gleason skoru <7) klinik olarak lokalize prostat kanserli 112
hasta dahil edildi. Hastalarin yag, PSA, viicut kitle indeksi, ab-
dominal cerrahi oyku, klinik evre, biyopsiden sonra ameliyata
kadar gecen siire, biyopsi pozitif kor yuizdesi (pozitif kor sayisi-
nin toplam kor sayisina orant), prostat volumil, biyopsi toplam
tumor uzunlugu yuzdesi (biyopsi toplam tumodr uzunlugunun
toplam biyopsi uzunluguna orani) ve sinir koruma parametreleri
kayit edildi. Bu parametrelerin cerrahi sinir pozitifligi izerine
etkisi aragtirildr.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz IBM SPSS v.20 yazilimi kullanilarak yapildi.
PSA, pozitif kor yuzdesi ve toplam timor uzunlugu yuzdesinin
cerrahi sinir pozitifligine etkisini degerlendirmek amaciyla ROC
egrisi hazirlandi. Pozitif kor yuzdesi icin %20, toplam timor

uzunlugu yuzdesi i¢in %5 ve PSA icin 5 ng/mL cut-off degerler
olarak kabul edildi. Tek degiskenli analizde cerrahi sinir pozitif-
ligini etkileyen parametreler ¢ok degiskenli analize alindi. Ista-
tistiksel analizde Mann-Whitney U, Pearson ki-kare ve lojistik
regresyon testleri kullanildi. Guvenlik araligi %95 olarak kabul
edildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlami1 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri Tablo 1’de 6zetlenmis-
tir. Patolojik spesimenin incelemesinde, cerrahi sinir 14 hastada
pozitif olarak rapor edilirken 98 hastada negatif olarak bildiril-
migtir. Tek degiskenli analizde yas (p=0.2), vucut kitle indeksi
(p=0.6), abdominal cerrahi oyku (p=0.8), sinir koruyucu teknik
uygulamasi (p=0.63), klinik evre (p=0.51), perindral invazyon
varligi (p=0.86) cerrahi sinir pozitifligi izerine etkisi istatiksel
anlamli olarak bulunmadi.

Tek degiskenli analizde, prostat volumuniin 50 mL altinda ol-
masi (p=0.037), PSA’nin 5 ng/mL ustiinde olmas1 (p=0.02), po-
zitif kor yuzdesinin %20’nin ustinde olmasi (p=0.005), biyop-
side toplam tumdr uzunlugunun %>5’den fazla olmasi (p=0.003)
cerrahi sinir pozitiflik riskini arttirmigtir.

Cerrahi smir pozitifligi Uzerine etkili faktorlerin ¢ok degis-
kenli analiz sonuglar1 Tablo 2’de ozetlenmistir. Prostat volu-
mu (p=0.095) ve pozitif kor yuzdesi (p=0.136) cok degiskenli
analizde cerrahi sinir pozitifligini etkilememigtir. PSA’nin 5 ng/
mL uistuinde (OR=8.006, p=0.012) ve biyopsiden sonra ameliya-
ta kadar gecen suirenin 6 haftadan kisa (OR=10.814, p=0.029)
olmas cerrahi smur pozitifligi i¢in bagimsiz prediktif faktorler
olarak bulunmustur.

Tartisma

Prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrasi rekuirrens ve
onkolojik sonuclar1 dngdren nomogramlar preoperatif PSA,
Gleason skoru ve klinik evreyi igermektedir./”? Bununla bir-
likte hastalik rekiirrensi icin radikal prostatektomi sonrasi po-
zitif cerrahi sinir olmasi1 6nemli bir faktordir. Robotik radikal
prostatektomi sonrasi cerrahi sinir pozitifligini azaltmak ic¢in
preoperatif risk faktorlerinin iyi tanimlanmasi gerekmekte-
dir. Coelho ve ark.’larnin® yaptig1 calismada, preoperatif
faktorlerden yalnizca klinik evrenin cerrahi siir tutulumunu
predikte ettigini bildirmislerdir (OR: 10.7; p<0.0002). Ficar-
ra ve ark.’lar1” da benzer sekilde klinik evrenin cerrahi sinir
pozitifligi icin bagimsiz prediktif faktor oldugunu bildirdiler
(HR: 2.2; p<0.008). Buna karsilik Liss ve ark.’lari!'” yaptigi
calismada preoperatif faktorlerden yalnizca PSA dizeyinin
cerrahi simira etkisi oldugu, klinik evrenin bir etkisi olmadi-
g1 vurguladilar. Bunun yaninda Obek ve ark.’larini™! yapti-
&1 caligmada, parmakla rektal muayene ve biyopsinin birlikte



Turan et al.

Predictive preoperative factors of positivesurgical margins after robotic radical prostatectomy in low-risk prostate cancer

Tablo 1. Tek degiskenli analizde preoperatif verilerin

Tablo 2. Cok degiskenli analizde preoperatif verilerin

cerrahi sinir pozitifligi izerine etkisi

Cerrahi Siir
Negatif Pozitif p degeri
(n=98) (n=14)
Ortalama yas (y1l) 62.7 60.8 0.2
Ortalama vucut kitle indeksi (kg/m?)  26.9 264 0.6
Abdominal cerrahi oykust (n)
Var 31 4 0.8
Yok 67 10
PSA (ng/mL)
<5 46 2 0.02
>5 52 12
Biyopsiden cerrahiye kadar gegen suire (n)
>0 hafta 44 1 0.07
<6 hafta 54 13
Biyopside pozitif kor ytizdesi (n)
<%?20 49 3 0.045
>%?20 49 11
Biyopside toplam timor uzunlugu yiizdesi (n)
<%5 58 3 0.003
>%5 33 11
Prostat volumii (mL)
<50 mL 34 13 0.037
>50 mL 64 1
Sinir Koruma (n)
Bilateral 86 13 0.63
Unilateral 6 0
Korunmayan 6 1
Perinoral invazyon (n)
Var 8 2 0.86
Yok 17 5
Klinik Evre (n)
I 58 7 0.51
I 40 7
Pozitif kor sayist (n) 2.6 32 0.005

kullanimi prostat kanserinin lokasyonu ve sinirini degerlen-
dirmede yeterli bulunmamistir. Yalnizca biyopside hem sag
hem de sol lobta tumor varligi1 klinik evrelendirme icin yararli
olabilir denmistir. Bizim ¢alismamizda klinik evrenin cerrahi

cerrahi sinir pozitifligi izerine etkisi

p Odds Ratio %95 CI1
PSA >5 ng/mL 0.012 8.006 1.568-40.876
Biyopsiden cerrahiye
kadar gegen suire <6 hafta 0.029 10.814 1.273-91.869
Pozitif kor ytizdesi >%20 0.136 3.040 0.706-13.093
Prostat volumit <50 mL 0.095 6.324 0.725-55.123

sinir Uizerine bir etkisi gosterilememistir. Bunun nedeni klinik
evreleme agisindan grubumuzun benzer olmasidir. Klinik ev-
releme, parmakla rektal muayene bulgusuna gore belirlendigi
icin subjektif bir degerlendirmedir, bu nedenle ancak orta ve
yuksek riskli hstalarin da dahil oldugu bir seride anlamli bir
fark yaratabilir.

Ahyai ve ark.’larmin!'? yaptig1 calismada radikal prostatektomi
yapilan 932 hastanin timor voluminiin biyokimyasal niiks ve po-
zitif cerrahi sinir oranlarma etkisi arastirilmigtir. Bu ¢alismada tu-
mor volumiiniin cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal niiks i¢in
bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirilmistir. Ancak bu degerlen-
dirme sadece ameliyat sonrasi patolojik olarak yapilabilmektedir.
Freedland ve ark.’larimin!'® yaptig1 calismada pozitif kor yuzde-
sinin ve serum PSA degerinin pozitif cerrahi sinir i¢in bagimsiz
prediktif faktorler oldugunu bildirmiglerdir. Biyopsideki pozitif
kor yuizdesi ameliyat dncesi timor yukiiniin bir gostergesi olabi-
lir. Bizim ¢alismamizda biyopside pozitif kor yuizdesinin %20 nin
tizerinde olmasi tek degiskenli analizde anlamli olmasina ragmen
cok degiskenli analizde herhangi bir etkisi olmamuigtir.

Biyopsi sonras1 ameliyat i¢in bekleme suiresinin ne kadar ola-
cagina dair bir fikir birligi yoktur. Hastalara agik cerrahi igin
genellikle biyopsiden ortalama 4-6 hafta sonra operasyon one-
rilmektedir." Martin ve ark.’larmin!! yaptig1 ¢caligmaya gore
robotik radikal prostatektomiyi biyopsiden en erken 6 hafta
sonra yapmanin komplikasyon oranlarini azaltigini fakat cer-
rahi sinira etkisi olmadigimi bildirmislerdir. Benzer sekilde
Lee ve ark.’lar1"® biyopsiden sonra beklenilen surenin kisa
olmasinin cerrahi sinir pozitifligine etkisi olmadigini bildir-
mislerdir. Fakat bizim ¢alismamizda ¢ok degiskenli analizde
biyopsiden ameliyata kadar gecen sire 6 haftadan kisa olan ol-
gularda pozitif cerrahi sinir riski yaklasik 10 kat daha fazladir
(OR: 10.814, p=0.029). Bunun nedeni biyopsi sonras: gelisen
lokal doku reaksiyonunun erken donemde yapisikliga neden
olarak cerrahi planin net olarak secilebilmesini zorlastirmasi
olabilir. A¢ik cerrahide taktil uyari ile planlar belirlenebilir-
ken robotik teknikte yalnizca goruntii ile cerrahi plana karar
verilmektedir. Bu yuizden Eggener ve ark.’larmin"” agikladig
acik radikal prostatektomi serisi sonug¢larindan farkli sonuglar
ortaya ¢cikmig olabilir. Dusuk risk lokalize prostat kanserinde
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6 haftalik bir bekleme suiresi onkolojik acidan kabul edilebilir
bir suredir.

Ficarra ve ark.’lariin™ yaptig1 calismada klinik parametrelerden
prostat volumut (HR=0.42 (CI: 0.24-0.73); p=0.002) ve klinik
evre cerrahi sinir pozitifligi i¢in bagimsiz prediktif faktorler ola-
rak bildirilmistir. Link ve ark.’lar!"® ve Marchetti ve ark.’lari"™”
yaptig1 calismalarda, prostat volumiiniin azalmasi pozitif cerrahi
sinir i¢in bagimsiz prediktif bir faktor oldugu bildirilmistir. Link
ve ark.’larmm!"® yaptig1 calismada 1847 hastaya robotik radikal
prostatektomi yapilmis, hastalar prostat agirliklarina gore 0-30
g, 30-50 g, 50-70 g ve 70 g ve ustu seklinde siniflanarak pozitif
cerrahi sinira etkisi aragtirilmistir. Buna gore prostat agirliginin
azalmasi ile cerrahi sinir pozitifliginin arttig1 bildirilmigtir. Bi-
zim ¢alismamizda da prostat volumiuniin 50 mL altinda olmasi
cerrahi sinir pozitifligini tek degiskenli analizde etkilerken ¢ok
degiskenli analizde (OR=6.324 (%95 CI 0.72-55.123); p=0.095)
etkilememistir. Bunun nedeni ¢aligmaya yalnizca dugsuk riskli
hastalart dahil etmis olmamiz olabilir.

Zorn ve ark.’larinin”! yaptig1 ¢caligmada, sinir koruyucu yon-
tem planlamasinda perioperatif risk faktorleri kullanilarak
hastalara 3 farkli teknikle RYRP yapmuislar. Bu risk faktorleri
klinik evre, biyopsi Gleason skoru, PSA, pozitif kor yuzdesi
ve maksimum kor kanser yuzdesidir. Duguk risk grubunda
olan ve PSA’s1 6 ng/mL altinda olan hastalara bilateral sinir
koruma, pozitif kor yuzdesi yuksek olan hastalara tek tarafli
sinir koruma, yuiksek riskli hastalara ise genis eksizyon yapil-
mugtir. Hastalarin sonuglart kontrol grubuyla karsilagtirilmig
ve cerrahi siir pozitiflik oranlarinin bu planlama ile azaldi-
&1 bildirilmistir.”® Bizim serimizde duguk risk grubunda yer
alan PSA’s1 5 ng/mL uzerinde olan hastalarin cerrahi sinir
pozitifligi acisindan daha yuksek risk tagidigini belirledik.
Buna karsilik Coelho ve ark.’larinin™ yaptigi ¢alismada sinir
koruyucu teknik uygulamasinin cerrahi sinir pozifligine et-
kisi olmadig1 bildirilmigtir. Gumilg ve ark.’larinin?'"! yaptigi
calismada tecruibe arttikca cerrahi sinir pozitiflik oranlarinin
azaldig: bildirildi. Ogrenme egrisinin basinda cerrahi sinir
pozitilik oranlarin1 azaltmak icin dusuk riskli hastalar tercih
edilebilir. Cerrahi sinir pozitifliginin en sik goruldugu bol-
geler prostat apeksi ve posterolateral bolumudiur. Kontinans
ve erektil fonksiyonun korunmasi amaciyla prostat apeksi
ve posterolateralde yapilan diseksiyonda elektrokoter kul-
lanimindan ka¢inmanin yaninda prostata ¢ok yakin plandan
diseksiyon yapmak bu bolgelerde cerrahi sinir pozitiflik oran-
larin1 arttirtyor olabilir.

Sonug olarak, dusuk risk grubundaki prostat kanserinde, biyop-
siden ameliyata kadar gegen stirenin 6 haftadan kisa olmasi ve
PSA’nin 5 ng/mL ustinde olmasi RYRP’de pozitif cerrahi sinir
riskini arttirir.
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