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Prostat biyopsisinde prostat kanseri saptanan olgularda perinéral invazyonun

Gleason skoru ve pozitif kor yiizdesi ile iliskisi

Relationship between the positive core percentage and Gleason score with perineural invasion in patient

with prostate cancer on prostate biopsy
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Ozet

Amag: Bu ¢aligmada prostat spesifisik antijen (PSA) yiiksekligi ve
anormal rektal muayene nedeniyle transrektal ultrason (TRUSG) esli-
ginde prostat biyopsisi alinan patolojisi prostat adenokarsinomu olarak
raporlanan olgulardaki perindral invazyonun (PNI), gleason skoru ve
pozitif kor yiizdesi ile iligkisini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2004-2011 yillar1 arasinda PSA
yiiksekligi ve anormal rektal muayene bulgusu nedeniyle TRUSG es-
liginde 10 kadran prostat biyopsisi alinan 1135 olgudan 274’tinde (%
24.14) prostat adenokarsinomu saptandi. Prostat adenokarsinomu sap-
tanan olgularin 46’sinda ( % 16.78) perinoral invazyon gozlendi. Peri-
noral invazyonu olan ve olmayan olgular yas, total PSA, prostat voliimii,
PSA dansitesi, gleason skoru, pozitif kor yiizdesi, rektal muayene agisin-
dan karsilastirildi. Bunun yani sira olgular toplam gleason skoru <6 ve
>6 ve pozitif kor yiizdesi < % 33 ve > % 33 olmak tizere iki gruba ayrildi
ve perindral invazyon agisindan kargilastirildi.

Bulgular: Gleason skoru <6 olan grupta yas ortalamasi 69.60 +
6.56 iken gleason skoru >6 olan grupta yas ortalamasi 70.68 + 8.34 idi
(p=0.153). Gleason skoru <6 olan grupta ortalama PSA degeri 12.10
+ 4.57 mg/dl iken gleason skoru >6 olan grupta ortalama PSA degeri
13.11 + 4.53 idi (p=0.652). Tiim olgularda sintigrafide kemik metasta-
z1 saptanma orani % 31.25 iken bu oran gleason skoru <6 olan grupta %
6.6, gleason skoru > 6 olan grupta ise % 46.6

idi. (p<0.001) Her iki grup arasinda PSA ve yas agisindan istatis-
tiksel olarak anlaml fark yoktu, fakat gleason skoru >6 olan hastalar-
da kemik sintigrafisinde saptanan metastaz orani anlamli derecede yiik-
sekti (p<0.001).

Sonug: Prostat kanserinde gleason skoru ve pozitif kor yiizdesi kotit
prognoz gostergelerindendir. Caliymamizda perinéral invazyon ile gle-
ason skoru ve pozitif kor arasinda giiglii bir iliski gézlenmistir. Prostat
kanseri nedeni ile tedavi planlanan hastalarda tedavi se¢eneklerinin be-
lirlenmesinde perindral invazyon goz oniinde bulundurulmas: gereken
6nemli bir prognostik faktor oldugunu disiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Prostat biyopsisi, Perinoral invazyon, Gleason
skoru

Abstract

Objective: In this study, we investigated relationship between the
positive core percentage and gleason score with perineural invasion
(PNI) in patients who underwent transrectal ultrasonography (TRUSG)
guided prostate biopsy because of high prostate specific antigen (PSA)
values and abnormal digital rectal examination.

Materials and Methods: A total of 1135 patients underwent 10-qu-
adrant TRUSG guide prostate biopsy because of high PSA values and
abnormal digital rectal examination in our clinic between 2004-2011.
Prostate adenocarcinoma was detected in 274 patients (24.14%). Peri-
neural invasion was demonstrated in 46(16.78%) of prostate carcinoma
cases. Cases with and without PNI were compared in terms of age, to-
tal PSA, prostate volume, PSA density, gleason score, positive core per-
centage and rectal examination. Patients were divided into 2 groups of
total gleason score <6 and total gleason score >6, also positive core per-
centages were divided into 2 groups (<33% and > 33%) and these gro-
ups were compared in terms of perineural invasion.

Results: The mean age was 69.60 + 6.56 in patients with gleason
score <6 and 70.68 + 8.34 in patients with gleason score > 6 (p=0.153).
The mean PSA level was 12.10 + 4.57 mg/ dl in patients with gleason
score < 6 and 13.11 + 4.53 in patients with gleason score >6 (p=0.652).
The rate of metastasis on bone scintigraphy was 31.25% in total, 6.6%
in with gleason score < 6 and 46.6% in patients with gleason score >6
(p<0.001). There was no singnificant difference in terms of age and to-
tal PSA between the both two groups, however metastasis on bone scin-
tigraphy was significantly higher in the patient with gleason score>6
(p<0.001).

Conclusion: Gleason score and positive cor percentage are indica-
tors of poor prognosis in patients with prostate cancer. In this study, we
observed a strong correlation between the gleason score and positif core
percentage with perineural invasion. We believe that perineural invasi-
on is an important prognostic factor to determine treatment options in
patients with prostate cancer.
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Giris

Prostat kanseri ileri yas erkek popiilasyonunda en
onemli saglik problemlerinden biri olup Avrupada en
sik goriilen solid tiimordiir (1). Prostat kanseri erkekler-
de kanserden oliimlerin en sik ikinci nedenidir (2). Pros-
tat kanseri tanisi, serum PSA degeri ve parmakla rektal
muayenenin (PRM) birlikte kullanilmasi ile olusacak kli-
nik kuskunun doku tanisi ile dogrulanmasi ile gerceklesir
(3). Transrektal ultrasonografi (TRUSG) esliginde yapi-
lan prostat biyopsisi gliniimiizde prostat kanserinin tani-
sinda kullanilan standart yontemdir (4). Prostat biyopsi-
si degerlendirilmesinde bir¢cok prognostik faktor tanim-
lanmis olup perindral invazyon bunlardan biridir. Peri-
noral invazyon varligi, ekstraprostatik yayilim i¢in artmis
bir risk olarak belirtilmistir. Bununla beraber PNI'nin ra-
dikal prostatektomi sonrasi olusan PSA rekiirrensini, pre-
operatif Gleason skoru, PSA ve klinik evreden bagimsiz
olarak etkilemedigi de belirtilmistir. Biyopsideki PNI po-
zitifliginin genellikle yitksek biyopsi gleason skoru, mul-
tiple kor tutulumu ve yiiksek PSA ile birlikte oldugu ra-
por edilmistir. Biyopsideki PNI pozitifliginin, cerraha
ayn1 tarafta norovaskiiler demet rezeksiyonu yapma hu-
susunda fikir verebilecegi belirtilmistir. PNI pozitif olan
tarafta norovaskiiler demet rezeksiyonu yapmanin pozitif
margin oranini %17,5 azalttig rapor edilmistir (5). Ca-
lismamizda biyopsi spesmenindeki perinéral invazyonun
gleson skoru ve pozitif kor yilizdesi ile iligkisini aragtirma-
y1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde 2004-2011 yillar1 arasinda PSA yiiksek-
ligi ve anormal rektal muayene bulgusu nedeniyle trans-
rektal ultrason egliginde 10 kadran prostat biyopsisi alin-
di. Transrektal ultrasonografide prostat voliimii (voliim
= 0.52 " uzunluk * genislik * yiikseklik) formiilii ile he-
sapland. Biyopsiden bir giin 6nce oral siprofloksasin 500
mg tb 2x1 ve ornidazol 500 mg tb 2x1 baslandi, biyop-
si sonras1 7 giin devam edildi. Hastalara biyopsi oncesi
bagirsak temizligi i¢in lavman yapildi. Biyopsi 6ncesi li-
docainli jel ile lokal anestezi yapildi. Logiq 200 Marka ve
6,5 MHz transrektal proplu ultrason kullanildi. GTA Bi-
yopsi tabancasi ve 18 G, 20 cm biyopsi ignesi kullanild1.
Prostat biyopsisi alinan 1135 olgudan 274’tinde (%21.14)
prostat adenokarsinomu saptandi. Prostat adenokarsino-
mu saptanan olgularin 46’sinda (%16.78) perindral invaz-

yon gozlendi. Perinéral invazyonu olan ve olmayan olgu-
lar yas, total PSA, ortalama prostat voliimii, PSA dansite-
si, toplam gleason skoru, pozitif kor yiizdesi, rektal mu-
ayene agisindan karsilastirldi. Olgular toplam gleason
skoru <6 ve >6 ve pozitif kor yiizdesi < %33 ve >%33 ol-
mak tizere iki gruba ayrilarak perinéral invazyon agisin-
dan kargilagtirildi. Istatiksel incelemede SPSS 15.0 prog-
ramyi, parametrik testlerden t testi ve non parametrik test-
lerden ki kare testi kullanildi. p<0,05 olmas istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Prostat biyopsinde perinoral invazyon saptanan olgu-
lar ile perindral invazyon olmayan olgular yas, total PSA,
prostat voliimii ve PSA dansitesi agisindan kargilagtiril-
diginda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 1). Bunun-

Tablo 1. Perinéral invazyonun yas, PSA, prostat hacmi ve PSA dansi-
tesi ile iligkisi

Perinoral

invazyon Hasta sayis1 ~ Ortalama SD P

Yas (y1) Yok 228 67,95 8,688 0,095

Var 46 70,29 7,988
Total PSA Yok 228 38,72 214,24 0,473
(ng/ml) Var 46 15,95 14,68
Prostat Yok 228 55,35 26,86 0,276
Hacmi(cc) Var 46 50,33 26,58
PSA Yok 228 1,07 7,19 0,445
Dansitesi Var 46 0,38 0,38

la birlikte gleason skoru ve pozitif kor ylizdesi perinéral
invazyonu olan grupta anlaml olarak yiiksekti (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.001) (Tablo 2). Perindral invazyon olan
Tablo 2. Perinéral invazyonun gleason skoru ve pozitif kor yiizdesi ile
iligkisi

Perinoral

invazyon Hasta sayis1  Ortalama Ny p
Total Yok 228 6,68 0,88 <0,001
Gleason
skoru Var 46 7,43 0,98
Pozitif Kor Yok 228 44,27 30,58 <0,001
Yiizdesi
(%) Var 46 78,70 26,46

olgularda rektal muayenede sertlik agisindan anlamli fark
saptanmadi(Tablo 3). Olgular toplam gleason skoru <6 ve
>6 olmak tizere 2 gruba ayrildiginda perindral invazyo-
nun gleason skoru >6 olan grupta anlamli olarak yiiksek

Tablo 3. Perinéral invazyonun rektal muayene ile iligkisi

Rektal muayene
Benign Sert Total
Perindral "y 1150 (w66,4) | 78 (%33.6) 228 p=0,886
invazyon
Var |29 (%65,0) | 17 (%35,0) 46
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oldugu gozlendi (p<0.001) (Tablo 4). Pozitif kor yiizdesi
< 33 ve >33 olmak iizere iki gruba ayrilarak perinéral in-
vazyon agisindan karsilastirildiginda ise perinoral invaz-

Tablo 4. Perinéral invazyonun gleason gruplari ile iligkisi

Gleason skoru gruplari

<6 >6 Total
Yok | 123 (%53,7) | 105 (%46,3) 228 p<0,001
Perinoral
i Var | 6(%13,0) | 40 (%87,0) 46
invazyon
Total | 129 (%46,9) | 145 (%53,1) 274

Tablo 5. Perinéral invazyonun, pozitif kor oraninin %33 durumu ile ilig-
kisi

Pozitif Kor (%33)
<%33 %>33 Total
- Yok | 118 (%51,5) | 110 (%48,5) 228 p<0,001
Perinoral
invazyon | Var |5 (%10.9) |41 (%89.1) 46
Total | 123 (%44,7) | 151 (%55,3) 274

yonun ortalama tiimér voliimiiniin % 33'den fazla oldu-
gu grupta anlamli olarak fazla oldugu gozlendi (p<0.001)
(Tablo 5).

Tartigma

Gleason skoru patolojik evreyi dngérmede giiglii bir
prognostik faktordiir (6). Gleason skoru 2-4, 5-6, 7, 8-10
olmak tizere dort prognostik gruba ayrilmistir (7). Gle-
ason skoru arttik¢a perindral invazyon oraninin anlam-
l1 olarak artti1 gosterilmistir(8). Caliymamizda ortalama
gleason skorunun, perinéral invazyonun oldugu grupta
anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik. Caligmamizda
perinoéral invazyonu olan olgular gleason skoru <6 ve >6
olmak tizere iki gruba ayrildi. Orta ve orta-kétii progno-
za sahip olan gleason >7 hastalarda perinoral invazyona
rastlanma sikliginin yiiksek oldugu gézlendi.

Pozitif kor yiizdesi hastaligin prognozunda 6nemli
faktorlerden biridir. Organa sinirli prostat kanserinde ak-
tif izlem kriterlerinden biri pozitif kor sayisinin < %33
den az olma durumudur (9). Calisgmamizda ortalama po-
zitif kor yiizdesi perinoral invazyonu olan hastalarda an-
lamli olarak yiiksekti. Bununla birlikte pozitif kor yiizde-
sinin %33 den fazla olmasi hastalar1 aktif izlemden ¢ika-
rip cerrahi, radyoterapi ve hormonoterapi gibi tedavi se-
ceneklerine yonlendirmektedir. Caliymamizda da pozitif
kor yiizdesinin %33 den fazla oldugu grupta perinéral in-
vazyonun anlaml olarak yiiksek oldugu gozlenmistir.

Prostat adenokarsinomunda potansiyel olarak “kiir”
saglanabilecek prostat kanserleri sadece organa sinirh
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kanserlerdir (10). Bununla beraber “latent” veya “klinik
6nemli olmayan” kanserleri 6ngorebilmek de karar asa-
masinda 6nemlidir (11). Bir bagka deyisle, prostat kanse-
rinde agresif kanserleri éngorebilecek parametreleri bu-
labilmek tedavi se¢imi ve takipte 6nem kazanmaktadir
(10,12).

Prostat kanserinde patolojik evreyi belirlemede ve
progresyonu éngdrmede en dnemli gostergeler; PSA, kli-
nik evre ve gleason skorudur (13,14). Perinoral invazyon
igne biyopsilerinde saptandiginda ekstraprostatik uzanim
olasiliginin arttig1 belirtilmistir (15-18). Bununla birlikte
perindral invazyonun lenf nodu metastazi ve progresyo-
nu bagimsiz olarak 6ngérdiigii, radyoterapi sonrasi niiks
ile iligkili bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir
(19,20). Algaba ve ark. biyopsi ve radikal prostatektomi
sonuglarini karsilastirdiklar1 ¢alismada biyopsideki PNI
varliginin, ekstraprostatik yayilim i¢in artmis riske sahip
oldugunu rapor etmislerdir (17).

Literatiirde, prostat biyopsisinde perinéral invazyon
%7-35 oraninda rapor edilmektedir (17). Bizim ¢aligma-
mizda da perinéral invazyon orani % 16.78 olup litera-
tirle kolerasyon gostermistir. Perindral invazyon malig-
nite i¢in 6nemli bir kanit olmasina ragmen patognomo-
nik degildir. Biyopsideki PNI nadiren benign asinuslarda
da izlenebilir. Buna karsin spesmendeki sinirin ¢epegev-
re tutulumu, intrandral invazyon ve ganglion invazyonu
sadece maligntede goriilmektedir. Ali ve Epstein 2005 y1-
linda benign prostatik dokunun perindral yayilimini “Be-
nign Perinoral Yayilim” olarak isimlendirmislerdir (21).

Passavanti ve ark. 94 hastanin radikal prostatektomi
spesmenlerinin degerlendirilmesinde %53 oraninda PNI
pozitifligi saptamislardir. Buna karsin radikal prostatek-
tomi patolojisinde saptadiklar1 PNI'nun ancak %45’inin
biyopsi patolojisinde saptanabildigini rapor etmislerdir.
Yine ayni ¢aligmada yas ve PSA degerleri ile PNI arasinda
istatistiksel olarak anlam saptanmazken PNTnin yiiksek
gleason skoruyla anlamli iligkisi gosterilmistir. Bizim ¢a-
lismamizda sadece biyopsi verileri degerlendirilmis olup
perindral invazyon ile yas ve PSA arasinda anlamli iligki
saptanmazken gleason skoru ile perinéral invazyon aci-
sindan anlaml iligki saptanmustir. Passavanti ve ark. ¢a-
ligmalarinin sonucunda biyopsideki PNI pozitifligini te-
davi plani i¢in, radikal prostatektomi sonucundaki PNI
pozitifligini ise timoriin biyolojik davranis1 ve progres-
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yon i¢in anlamli bulmuglardir (22). Biyopsideki PNI po-
zitifliginin radikal prostatektomi sonrasi prostat kanse-
ri rekiirrensi ile iligkisini arastiran 21 makale dokiimante
etmiglerdir ve bunlarin hicbirnin watchful waiting grubu
icermedigini rapor etmislerdir. Harnden ve ark. bu aras-
tirmadan yola ¢ikarak PNT pozitifliginin 6zellikte PSA ve
Gleason skoruyla birlikte prognostik bir indikat6r oldu-
gunu rapor etmislerdir ve biyopside PNI saptanan hasta-
larin watchful waiting i¢in uygun olamayip erken teda-
vi gerektirdigini belirtmiglerdir. Sonug olarak igne biyop-
sisinde perindral invasyon varliginin kapsiiler invazyon
ongoriisii ve sinir koruyucu cerrahi i¢in yardimei olacag-
ni1 rapor etmislerdir (5,23). Perinoral invazyonu olanlar-
da tek ya da iki tarafli olarak norovaskiiler demetin ¢ika-
rilmasi, cerrahi sinir pozitiflik oranini azaltabilecegi be-
lirtilmistir (24).

Buna kargin Cannon ve ark. PNI pozitifligi yiiksek
oranda ekstrakapsiiler uzanimi predikte etmesine rag-
men bilateral sinir koruyucu cerrahiyi ve pozitif cerra-
hi sinir1 her hasta i¢in predikte etmedigini belirtmisler-
dir (25). Bismar ve ark. 2003 yilinda yapmus olduklar: ¢a-
lismada igne biyopsisindeki perinoral invazyonun, radi-
kal prostatektomi spesmenindeki evreyi bagimsiz olarak
gostermedigini savunmuglardir (26).

Beard ve ark. standart doz eksternal radyoterapi son-
rast kanser spesifik sagkalim ile PNI arasindaki iligkiyi
aragtirmiglardir. Bu ¢aligmada radyoterapi sonrasi pros-
tat kanseri spesifik surveyi icin PNI tek 6nemli predik-
tor olarak gosterilmistir. Sonug olarak diisiik ve orta riskli
prostat kanser vakalarinin igne biyopsilerinde PNI pozi-
tifligi varsa standart doz radyoterapi sonrasi kanser spesi-
tik mortalitede PNI negatif olanlara gore anlamli yiiksek-
lik gozlenmigtir. PNI pozitif olan hastalara hormon teda-
visi eklenmesi veya doz artirimi 6nerilmistir (27). PNI
pozitifligi seminal vezikiil ve lenf nodu invazyonu i¢in de
artmis risk olarak gosterilmistir, (28,29). Yu ve ark. ex-
ternal radyoterapi alan hastalarda PNI'nun prognostik
6nemini arastirmislardir. Bu galismada PNI, biyokimya-
sal rekiirrens i¢in 6nemli prognostik faktor olarak belir-
lenmigtir. Lokalize prostat kanseri nedeniyle external RT
alan hastalarda artmus biyokimyasal niiks i¢in PNI ba-
gimsiz faktor olarak gosterilmistir (30).

Sonug

Prostat kanserinde gleason skoru ve pozitif kor ytiz-

desi kotii prognoz gostergelerindendir. Caliymamizda pe-
rinéral invazyon ile gleason skoru ve pozitif kor arasinda
gicli bir iligki gozlenmistir. Bu kotii prognostik faktor-
lerin artmasina paralel olarak PNI siklig1 da artmaktadir
ancak biyopsi materyallerinde PNI her zaman gosterile-
memektedir. Bu nedenle yiiksek gleason skorlu veya po-
zitif kor yiizdeli olgularda PNT olasilig1 goz ard1 edilme-
melidir. Prostat kanseri nedeni ile tedavi planlanan hasta-
larda tedavi segeneklerinin belirlenmesinde perinéral in-
vazyon goz oniinde bulundurulmas: gereken 6nemli bir
prognostik faktor olduguna inaniyoruz.
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