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OZET

Bu gakgmanin amac, lek odakh prostat adenokanseri tanis almig hastalann biyopsi materyallen ile prostatektomi spe-
simenlerindeki 1Gmorian volim ve Gleason grad/skor agsindan karglagtinlmasider. Istanbul Tip Fakiltesi'nde Ocak
1996 de Subat 2002 arasinda yapilan tim transrektal prostat igne biyopsisi raporlan (n=680) incelendi. Bu taramay-
la, igne biyopsisi drmeginde sadece bir odaga snuh timdr veya tek bir tammlanabidir Gleason dereces: olan timor ola-
rak tammlanan tek odakli karsinom gosteren 3B prostat biyopsisi belitlend|. Otuz sekiz drnegin 21'I mikroskobik ade-
nokarsinom odag tanimlamasini kargilad (tim biyopsi drmeginde ¢apt 2 mm'den kOgk timdr), TRUS prostat biyop-
st sonuglan Gleason grad/skor, tmor volOmi ve ekstraprostatik yayibm agmindan prostatektomi spesimeni ile birlik-
te karplagtirma yapilarak degerendirildi. Kirk g ile 78 yag asas (ortalama 62.9) toplam 38 hasta tek odakh prostat
kanseri tanes aldi, Biyopsi drnelderinde ortalama Gleason skoru 5,121.5 (2-7) lken, prostatektomi 6rekierinde bu de-
ger 5.720.9 (4-9) idi (p> 0.05). Gleason skorlan, vakalann %57 8'inde (n=22) ayniyd), %23.6'anda 21 (n=9) farkl-
Ik ve %18 4'Gnde +2 (n=7) farkhlik gosterdi. Dort vakada 1 Onite azalma, 4 vakada 2 Gnite artr oldu (p<0.05). Bi-
yopsi ve prostatekiomi dmelderinde sirasiyla ortalama %3.921.1 ve %19£9.1 oranlannda poxtif kanser odag vards
(p<0.05). Biyopsilerinde 1Gmodr ¢apr <2 mm olanlann % 71.4°Gnin prostatektomi materyallerinde organa s tOmde
tespit edilds (evre T2 ya da daha disik evre). Biyopside tek odakh adenokanser varkig prostatektomi spesmenlerin.
de timbr volimd ve Gleason grad/skorunun nasil olacaf konwsunda bilgi vermeyebili. Ancak biyopside mikrofokal
adenakanser vark@s hastaligin birydk oranda hastaligin prostata sinirl oldugunu gosterir.
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Tek Odakh Prostat Kanseri [l

SUMMARY

The purpose of this study was to determine whether a single focus of prostate cancer in a needle blopsy specimen
correlates with predictive tumor volume and Gleason score in prostatectomy specimen. We reviewed pathology
reports in from all t ctal needle biopsies of the prostate (680) performed from January 1996 through February
2002 Istanbul Medical Faculty. We identified 38 prostate biopsies that purported to show a single focus of carcinoma,
defined either as tumor with only one identifiable Gleason grade or as tumor confined to only one core of the needie
biopsy specmen. Twenty one of these 38 specimens met our definition of microscopic focus of adenocarcinoma:
tumor occupying less than 2 mm in length of the entire biopsy spedmen. TRUS prostate biopsies were compared
regarding the Gleason grade/score, tumor volume, as well as extraprostatic extension. A total of 38 patients had a
diagnosis of single-focus prostate cancer who were 43 to 78 years old (mean 62.9). Mean Cleason scores was
5.121.5 (range 2 to 7) in blopsy specimen, while it was 5.72£0.9 (range 4 to 7) in prostatectomy specimens (p>0.05).
For Gleason score, there was an exact agreement in 57.8% (n=22) of cases and a difference of 21 in 23.6% (n=9)
and 22 in 21% (n=8) of cases. Four cases were downgraded by one unit and 4 cases were upgraded by two unit
(p<0.05). There was a mean of 3.921.1% and 1929.1% cancer positive cores in biopsy and prostatectomy
specimens, respectively. Fifteen of 21 (tumor volume less than 2 mm) patients (71.4%) cancer was confined to
prostate gland at prostatectomy (stage T2 or less). Single focus prostate cancer is not predictive for tumor volume
and Gleason grade and/or score in prostatectomy spedmen, However, the patients undergoing radical prostatectomy
who have microfoci of tumor in the needle biopsy specimen a very high chance of having organ-confined disease.

Key Worps: Single focus, prostate cancer, radical prostatectomy

GlIrlg

Prostat spesifik antijenin (PSA)
yaygin kullanimi ile birlikte trans-
rektal ultrasonografi egliginde bi-
yopsi (TRUS Bx) sayesinde pros-
tat kanserini erken dnemde sapta-
ma oram belirgin bir sekilde artig
géstermigtir. Erken tam sayesinde
iyi diferansiye, digiik volimli
(<02-0.5 ml), potansiyel olarak
nemsiz prostat kanseri tamis: daha
sik konmaya baglamistir.' Erken
tarama ve erken tami koyma proto-
kolleri, cermahi ile gikanlan pros-
tatta 0.6 ya da 0.5 ml gibi Gnemli
Olgiide digiik volimlii kanser sap-
tama oramm da artmigtir.*

Tek odagin tanimi; Wmdrin sa-
dece bir kadranda var olmasidir.
Biyopside fokal prostat kanseri
tespit edilmesi, kanserin gergekien
fokal oldugunu veya onemli dere-
cedeki kanserin igne biyopsisi ile
omeklendiniimesinde yetersizlilife
igaret edebilir, Cahiymalar, biyop-
side diigik volimli kanser olmasi-
nin prostatin tamaminda da diglk
wWmor volumy varb anlamina
gelmedigini gostermigtir.** Ancak
yine de prostat biyopsisinin titiz ve
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aynnuli analizi, kanserin prostat
iginde kaldigy ya da digina gikugn
konusunda fikir verebilir.

Gerek  Boccon-Gibod  ve
ark.'min yaptifr galigmalar, gerek-
se difer gahymalar alinan biyopsi
korlanindan (6 ya da 10 kor) 1'inde
S mm'den daha kuguk boyuita ve
Gleason skoru 6 veya daha dugik
ya da timor voliimii saptanan has-
talann %30'unda, prostatcktomi
materyallerinde de Gleason skoru
6 veya daha diiglik ya da timdr vo-
lamd 0.5 ml*nin alunda timor sap-
tanmaktadir.*?

Bu galiymanin amacy, ifne biy-
opsisi dmegindeki tek odakh pros-
tat kanserinin prostatektomi spesi-

menindeki timorlin volimi ve

Gleason skoru ile korele olup ol-
madifns tespit etmek ve organa si-
nirh timde varhfme ne kadar 6n-
gorebilecedini belirlemektir,

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi'nde Ocak
1996 ile Subat 2002 arasinda yapi-
lan tim transrektal prostat igne
biyopsisi raporlan (n=680) ince-
lendi. Bu taramayla, ine biyopsisi
Omeginde tek odakl karsinom
gosteren 38 prostat biyopsisi belir-
lendi. Otz sekiz megin 21" mik-
roskobik adenokarsinom odad ta-
mmlamasim kargiladi (tum biyopsi
omeginde 2 mm uzunluktan daha
az yer kaplayan timor). Tim bi-

Tablo A. Sadece bir Gleason derecesi olan 4 drnegdin analizi

PSA| BxTm | CA(+) bSiim| Bx Gleason | RRP &mejinde ARP Gleason
volim(

20 10 mm %28 3 343

83 9 mm %17 2 342

2 3 mm %28 2 3+2

a7 2 mm %20 3 33
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vopsi dmekleni Gleason kriterleri-
ne uygun skorland:, Bu oreklerin
4'G sadece bir Gleason derecesi
igeriyordu (Tablo A). Hastalann
yagt, tedavi oncesi PSA seviyeleri,
sckstant biyopsileri ve hastalifiin
klinik evrelerini belirlemek igin
galigmaya dahil edilen 38 hastanin
medikal kayitlan retrospektif ola-
rak gozden geginldi. Derecelendir-
me degerlendirilmesi, anamnez ve
rektal muayene (DRE), serum
PSA, PSA >20 ng/ml olanlarda
pelvik bilgisayarl tomografi (BT)
teramast ve pelvis kemik taramasi,
Gleason skoru ile birlikte transrek-
tal prostat igne biyopsisi dahil fi-
zik muayeneyi igeriyordu. Seks-
tant biyopsi, 18 gauge Tru-cut igne
kullamlarak transrcktal yaklagim
ile yapilds. Klinik evre, 1997 TNM
evreleme sistemi kullanilarak DRE
bulgulanndan elde edildi.'® Pato-
lojik evre, 1997 TNM simiflandir-
ma sistemine uygun olarak radikal
prostatektomi Omeklerinin deger-
lendirilmesinden sonra belirlend.

Her bir igne biyopsisi Gleason
skoru ve tiim biyopsi dokusundaki
timor ytizdesi degerlendirildi,

Radikal retropubik prostatekto-
mideki thm prostatlar incelendi.
Prostatik kapsiil digindaki adipoz
dokuda bulunan malign hicreler
ekstraprostatik uzantilar olarak ta-
nmimland.

Istatistiksel Yontemler
Bu ¢aligma igin prostatektomi Gle-
ason skoru ve standart TNM tiimdr
evrelemesi olmak {izere iki sonug
varyasyonu incelendi. Prostatekto-
mi Gleason skoru, hasta dzellikleri
ve Olgimler arasindaki bivaryant
iligki Mantel-Haenszel ki-kare
testleri kullanilarak degerlendiril-
di. Analizi yapilan olgiimler bi-
yopsi Gleason skoru, PSA, DRE
ve hasta yagiydi.

Organa simirli kanser ve ekst-
raprostatik uzanuli hastalar arasin-
daki farklibiklar Wilcoxon sira
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toplams ve Student 1 testi kullanila-
rak degerlendirilds,

BULGULAR

Otuz sekiz vakanmn klinik ve pato-
lojik Ozellikleni Tablo 1'de gbste-
rlmektedir. Ortalama hasta yag
62.9 (43-78) 1di. Higbir hastada
lenf nodu tutulumu yoktu. Ortala-
ma baglangig serum PSA degen 8
ng/ml (1.2-22) idi. Incelenen vaka-
lann %44%inde (17/38) DRE ile
palpabl lezyon saptanamads (Tlc).
Otuz sekiz hastanin 8'inde (%21)
baglangigta serum PSA 10 ng/ml
Uzerindeydi. Biyopsi omeklerinde
ortalama Gleason skoru 5.1%1.5

(2-7) iken, prostatektomi dmekle-
rinde bu deger 5.720.9 (4-9) idi
(p>0.05), Tm vakalann biyopsi
ve prostatektomi Gleason skor ko-
relasyonlan Tablo 2'de gbsteril-
migtir, Otuz sekiz hastanm yansin-
da tlimor gap: <2 mm ve Gleason
skoru <7 iken, 10 hastada tdmér
gapt >2 mm <5 mm ve Gleason
skoru <7 idi (p<0.05). Ug hastada
tiimér gaps >5 mm ve Gleason sko-
ru <7 olarak tespit edildi. Tumor
cap1 <2 mm oldugu halde Gleason
skoru 7'nin Ustiinde olan sadece 1
hasta oldugu gozlendi (Tablo 2).
Gleason  skorlan,  vakalann
%57.8'inde  (n=22) aymydy
%23.6'sinda £1 (n=9) farkhihk ve

Tablo 1. Otuz sekiz hastanin klinik ve patolojik ozellikleri

Ortalama 255 | Medyan | Arahk
Hasta yag 62,9271 60 (43-78),
PSA {ng/mi) 80253 63 (1.2-22)
Bryops! Gleason skomu 51215 5 @2-n
Prostatektoms Gleason skory 57209 6 (49
% Ca pomtif biyops odage 39210 a2 {1-5)
% Ca poz 3 mm RRP omegindeki bolim 19291 25 (4.2-40)

Tablo 2. Biyopsi drneklerinin Gleason skoru ile tOmor volamleri

arasindaki iligki

Gleason skoru (Bx) 2mm >2-5 mm >S mm
<7 %50 (1938) %263 (10738) %60 (US)
7 0 2 %40 (5)
>7 1 0

Tablo 3. Prostat biyopsisindeki tdmor uzunlugu ile prostatektomi

spesimenindeki tamdran yayginhi: arasindaki iligki
2 mm >2-55 mm >S5 mm
Organa snwh %71.401521) %1660Q212) %E0 35)
Organa snwh olmayan %286 (621) %B34 01017 %40 (%)
Toplaen (%) 21 (%55) 12(%315) 5(%13.1)
Cilt 46 Say1 3



Tek Odakli Prostat Kanseri [l

Tablo 4. Organa sinirli olan ve sinirh olmayan hastalarin degerleri

Organa sanrls Organa sinwli olmayan | p degeri
Hasta sy 20 18
Onalama yas £55 (medyan) 62.923.4 (60) 62.526.2 (60) Rank sum test 0.65
Ortalama baglangig serum PSA 255 72210 79232 Student ¢ test 0.32
Onalama % CA poz odak 255 133287 233:46 Rank sum test <0.05
Ortalama Gleason skonu =55 55206 6209 Student £ test 0,043

%18.4'Unde £2 (n=7) farkhhk
gosterdi. Doet vakada | Unite azal-
ma, 4 vakada 2 (nite artig oldu, Bi-
yopsi ve prostatcktomi émeklerin-
de sirasiyla ortalama %3.941.1 ve
%1929.1 oranlannda pozitif kan-
ser odafr vardi (p<0.05). Prosta-
tektomi, 18 hastada (%47.3) kan-
serin prostata sinirh oldugunu (ev-
re T2 veya altr), 20 hastada
(%52.7) ckstraprostatik uzantilar
oldugunu gisterdi (Tablo 3). Bi-
yopsilerinde timér gapr 2 mm
olanlann %71'inin prostatektomi
materyallerinin organa sirh ol-
dugu, %28.6'sinin ekstraprostatik
uzamm gosterdigi (p<0.05), wmor
¢apt >2-s5 mm  olanlann
%16.6'simin prostatektomi mater-
yallerinin organa simieh oldugu,
%83.4"0nilin ekstraprostatik uza-
mim gosterdigi (p<0.01) tespit edil-
di. Tamor ¢apt >5 mm olan hasta
sayist simrh oldugundan (n=3)
prostatektomi spesimenleri organa
sinurlt ve ekstraprostatik yayihim
agisindan istatistiksel olarak de-
gerlendirilemedi. Tek defliskenli
analiz, sinirlt ve ekstraprostatik
hastalifr olanlann yaglan arasinda
farklibk gostermedi. Organa sinirks
olan ve sinirhr olmayan hastalify
olanlann baglangig serum PSA se-
viyelerinde istatistiksel olarak an-
laml farkhilik yoktu (Swra Toplam
Testi, p=32) (Tablo 4). Prostatek-
tomide organa siirl kanseri olan-
larla organa sinurly olmayan kanse-
ri olanlar arasinda pozitif kanser
odak yilzdesi (p<0.05) ve Gleason
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skorlan (p<0.05) arasinda klinik
agidan Gnemli farkhhiklar tespit
edildi (Tablo ).

Sumirlt miktarda tiimde igeren 4
vakada primer ve sekonder patern
belirlemenin mimkin olmamas
nedeniyle sadece bir Gleason pa-
temi veya paternin ikiye katlanma-
styla bir Gleason skoru verildi. Bu
vakalar biyopsi ile Gleason 2 veya
3 olarak saptand: ve Gleason skor-
lan 4 veya 6 olarak belirlendiler
(Tablo A). PSA'min yilksek timor
evresinin bagimsiz bir prediktdri
oldugu, ancak Gleason skorunun
ylksek timdr evresinin Snemli bir
predikiort olmadifh tespit edildi.

TARTISMA

Gergek tiimdr voliiminil gbsteren
glivenilir goriintiilleme teknikleri-
nin heniiz istenilen diizeyde olma-
mast nedeni ile prostat igne biyop-
silerinin titizlikle analizi halen
prostata sinirl veya ckstraprosta-
tik uzamim gésteren kanserin tes-
pitinde en iyi segenck olarak kal-
mugtir,

Son zamanlarda genigletilmis
igne biyopsisi protokollerindeki
artiga bagh olarak, tespit edilen tek
odakli prostat kansen sayisinda bir
artt olmugtur. Bu hastalann baz-
lannin  gereginden fazla tedavi
gordiikleri, gesitli yazarlarca bildi-
rilmigtir. Gergekten de, hastaya ha-
yatt boyunca ok az zarar verebil-
me ihtimali olan bu durumda has-
talann %40-50 oraninda geregin-

den agin tedaviye maruz birakil-
diklan European Screening Prog-
ram'da belirtilmigtir.""

Patolojik olarak organa sl
prostat kanseri olan hastalann
%90 1nn hastalik olmadan yagam-
lanm strdirme orani 5 yildir. Ne
yazik ki hangi hastamin organ-si-
nirls hastalidh oldugunu tam olarak
belirleyen preoperatif prognostik
faktorler gu anda meveut degildir.

Gleason skorlamas: agisindan
degerlendirme yapildifanda biyop-
side sadece tek bir mikroskobik til-
moér odafi bulunmasi durumunda
Gleason skoru, Gleason paterni
ikiye carpilarak saptanir. Leroy ve
ark. biyopsi ile minimal adenokar-
sinom tespit ettikleri (n=24) hasta-
lann 22'sinde (%91.6) Gleason
skorunu <6 olarak buldular ve
bunlann radikal prostatektomi
sonrasinda 19'unda (%86.3) Gle-
ason skorunun korele oldugunu, 2
hastamn skorunda artig, 5 hastanin
skorunda azalma gorildiigiini ra-
por cttiler.'?

Boccon-Gibod ve ark. 56 hasta-
ik serilerinde biyopsi ve radikal
prostatcktomi Gleason skorfanmn
sadece %34'Ginlin aym oldugunu
stylerken® Rubin ve ark. biyopsi
ve radikal prostatektomi Gleason
skorlan korelasyonunun kiti oldu-
gunu, i sonrasinda va-
kalann %31'inde Gleason skoru
artigt ve %5.7'sinde Gleason sko-
runda azalma oldugunu saptamig-
lardir."”  Caligmamizda  biyopsi
Gleason skoru ile prostatektomi
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Gleason skoru arasinda %57.8'lik
bir uyum oldupu gézlendi. Hastala-
nn %23.6'sinda skorda k1 (n=9)
farklhilik ve %18.4'linde +2 (n=7)
farklilik saptanirken, 4 vakado 1
birim azalma, 4 vakada 2 birim ar-
uy oldupu gdzlendi. Igne biyopsi
skorlan ile prostatektomi skorlan
arasindaki farklar; ifine biyopsisi
skorlannin gereginden fazla olma-
sindan gok, gereginden dilsik dere-
celendirilmesinden kaynaklanmak-
ta gibi gortnmekiedir, Ancak, ifine
biyopsisinin gereginden fuzla dere-
celendirilmesi de stz konusudur,
Epstein JI, ifinc biyopsilerinde
515 daha dusok derece Karsinom
ile bunlunn prostatcktomilerini in-
celeyerek benzer sonuglar bulmus-
lardir. " Bu sonuglura bagih olarak
biyopsi Gleason skorunun radikal
prostatektomide timor evresi igin
belirleyici olamayacajn bilgisi lite-
ratilrie uyumlu olarak ¢ahgmamiz-
da da ortaya konulmugtur,

Boccon ve ark., PSA <10 ng/ml
olan mikrofokal kanserli hastalonn
%98 oraninda organa sinich oldu-
gunu stylerken® benzer gekilde
gahgmamzda biyopside tUmdr ca-
p <2 mm olan hastalann prosta-
tcktomi spesimenlerinde %71.4
orunmda hastulifin organa sinurk
oldufu gézlenmistir. Dijer taraf-
tan biyopside mikrofokal kansen
olan hastalann %45-70"inin pros-
tatektomi spesimenlerinde ciddi
kanser varlifhi (Gleason skoru 27
ve timd volimii >5 ml) tespit edi-
lebilir.*

Epstein J1, biyopside onta dere-
cede diferansiye (Gleason <6) til-
mori ve PDA dansitesi <0.15
olanlardn timdriin ~ odagin
S%507sinden azim olugturmast ha-
linde, bunun yiksek ihtimalle
Oncmsiz bir prostat kanserine isa-
rel edecegini belirtmigtir.'* Gard-
ner, daha kati bir tammlama yapa-
rak, biyopsi émeginin %S5'inden
az yer kaplaynn orta dercce dife-
ransiye ve Gleason derccesi 4 ol-
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mayan tUmaorlerin  Gnemsiz  bir
kansenn predikténa olduunu ra-
por etmigtir.'® Caliymalar biyopsi-
de mikrofokal dnemsiz bir timd-
riln saptanmasi duerumundn prosti-
tektomi spesimeninde %35 ihti-
malle yine dnemsiz tUmdelin giku-
bileccgini ortaya koymugtur.™®
Yani %65 ihtimalle biyopsidekin-
den daha fazla tiimér yikil olabile-
ceginin de alunt gizmigtir. Calig-
mamizda timdr ylzdelerine bakil-
difinda, biyopside kanser pozitif
biyopsi odaji saptanma orani
%3.911.1 iken, prostatcktomide
bu oramin % 1949.1 oldufiu tespit
edildi (p<0.05). Bu sonug da bi-
yopside mikrofokal tmdriin pros-
tatektomi materyalindcki mikrofo-
kal tarzda kanser varhini dngtr-
medigi sonucunu bir kez daha or-
taya koymugtur,

Baz vakalarda biyopside tek bir
mikroskobik prostat karsinom oda-
frun neden hastabifiin gergek hac-
mini olandan diigik gosterebildigi-
nin en olas agiklamasi; bir TRUS
kilavuzlu prostat biyopsisi ile ilig-
kili dmekleme hutasindan kaynak-
lznabilece fidir,

Negatif' bir sekstant drnekleme-
sinden sonra ikinci bir biyopsi ge-
giren  hasialann - %20-30°unun
prostat karsinomu olarak teghis
edilecegini ortaya koyan pek ¢ok
aragtirmacs tarafindan bu Grckle-
me hatasinin klinik destekleri su-
nulmugtur.®’ Ancak daha da
onemlisi, ikinci ya da daha sonra-
ki denemelerde teghis edilen bu
karsinomlann az bir kisminin
(%10-35) yitksek seviye timorler
(Gleason puani 27) oldugunun
gozlenmesidir. 7

Caligmamiz  1996-2002 aras
yapilan biyopsilen kapsadifindan
ve o donemde 10-12 kadran biyop-
si dmeklemesi yaygin yapilmadi-
gindan sekstant biyopsinin deza-
vantaj: olarak sonuglar biraz farkli
¢ikmig olabilir, Biyopside mikro-
fokal prostat kanseri saptanan has-

talarin prostatektomi spesimenin-
de gerek Gleason skoru, gerek ti-
mor ylizdesi, gerckse timdrlin or-
gana sinurlt olup olmadifim Hngod-
rebilenck igin geniyletilmis biyopsi
dmekleni ile yapilnmg daha genig
hasta serilerini igeren galigmalara
ihtiyag vardur,
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