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OZET

Amag: Radikal prostatektomi materyallerinde pozitif cerrahi siir (PCS)
varliginin, biyokimyasal rekiirrens (BKR) olasiligini artirdigi, ancak her PCS
varliginda BKR gelismedigi bildirilmektedir. Ayrica, negatif cerrahi sinir (NCS)
bulunan olgularda da BKR goriilebilmesi, timdriin cerrahi siira yakinhigmin da
rekiirrens gelisimine etki edip etmedigi sorusunu aklimiza getirdi. Calismamizda
pozitif cerrahi sinira sahip olgularda, cerrahi sinirdaki Gleason skoru ve cerrahi sinir
uzunlugu; negatif cerrahi sinira sahip olgularda ise tiimoriin cerrahi sinira uzakligi

degerlendirilerek BKR ile iligkisinin incelenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve yontem: Calismamizda, klinigimizde 2012-2018 yillar1 arasinda
prostat adenokarsinomu tanist almig 208 olguya ait radikal prostatektomi
materyallerinin Hematoksilen&Eozin boyali lamlari retrospektif olarak incelendi.
Cerrahi smir pozitifligi saptanan 66 olgunun ve cerrahi sinir pozitifligi saptanmayan
142 olgunun klinikopatolojik verileri ve cerrahi sinir 6zellikleri incelenerek BKR ile

iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Pozitif cerrahi sinira sahip olgularin %36,4’tinde, negatif cerrahi
sinira sahip olgularin ise %19’unda BKR saptandi. PCS izlenen ve BKR goriilen
grupta, preoperatif tan1 PSA diizeyleri, pT evresi, ana tiimoér Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve lenf
nodu tulumunun anlaml olarak daha yiiksek oldugu goriildii. PCS Gleason skoru,
PCS Gleason grade’i ve cerrahi sinir uzunlugu ile BKR arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki tespit edildi. Kaplan Meier sag kalim analizine gore, PCS Gleason
skoru ve Gleason Grade’i ile BKR saptanma siiresi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamliydi. Yapilan ¢ok degiskenli analizde ise; cerrahi siirdaki Gleason
grade 4 ve 5 varligi, cerrahi sinir uzunlugu ve evre pT3b olma durumunun
istatistiksel olarak BKR {izerine etkili oldugu goriiliirken, PCS Gleason skoru ile

BKR arasinda anlamli iligki saptanmadh.

NCS olan 142 olgunun incelenmesinde, cerrahi sinira 1 mm ve daha yakin
timor varligr ile 1 mm’den uzak timor varligr arasinda biyokimyasal rekiirrens

olasilig1 agisindan anlamli iliski gosterilemedi. NCS olan olgularda ana tiimor



Gleason skoru, pT evresi, ekstraprostatik yayilim, lenfovaskiiler invazyon ve seminal

vezikiil invazyonu ile BKR gelisimi arasinda gii¢lii ve dogru orantilt iligki saptandi.

Sonu¢: Calismamizda, pozitif cerrahi sinirdaki yiliksek Gleason grade ve
yiiksek Gleason skor varliginin BKR olasiligini 6n gérmede 6nemli prediktif etkiye
sahip oldugu gosterildi. Ayrica cerrahi sinir uzunlugundaki lineer artisin da, artmis
BKR riski ile iliskili oldugu bulundu. Ancak, NCS olan olgularda, tiimoriin cerrahi

siira yakinligi ile BKR arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi.

Daha once yapilmis calismalarda oldugu gibi, calismamizda da PCS
Ozelliklerinin prognostik belirtec oldugu goriisii ortaya ¢ikti. Bu nedenle PCS

ozelliklerinin rutin patoloji raporlarinda yer almasi gerektigi diisiiniildii.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat kanseri, Cerrahi smr, Cerrahi sinirdaki

tiimoriin Gleason skoru, Prognoz, Biyokimyasal rekiirrens



ABSTRACT

Purpose: The presence of positive surgical margins (PSMs) in radical
prostatectomy materials increases the likelihood of biochemical recurrences (BCR),
but it is reported that BCR does not develop in the presence of each PSMs. In
addition, in patients with negative surgical margins (NSMs) BCR can be seen, the
tumor's proximity to the surgical border may affect the development of recurrence
question has brought to mind. In this study, we aimed to investigate the relationship
between Gleason score at the surgical margin and the length of the surgical margin
with BCR in patients with PSMs. In addition, in patients with negative surgical
margins, it was aimed to evaluate the extent of the tumor to the surgical margins and

to examine the relationship with BCR.

Materials and Methods: In our study, 208 cases diagnosed with prostatic
adenocarcinomas in our clinic, stained by Hematoxylin and eosin were examined
retrospectively. Clinicopathologic data and surgical margin characteristics of 66
cases with surgical margin positivity and 142 cases without surgical margin
positivity were evaluated and their relationship with BCR was statistically evaluated.

Results: In patients with positive surgical margins 36.4% (24/66), in patients
with negative surgical margins 19% (27/142) BCR was detected. In the study group
with PSMs and developed BCR, preoperative diagnostic PSA levels, pT stage, main
tumor Gleason Score, extraprostatic spread, seminal vesicles invasion,
lymphovascular invasion and lymph node involvement were significantly higher.
According to Kaplan meier survival analysis, the relationship between Gleason score
and Gleason Grade of the PSM and the duration of BCR was statistically significant.
In multivariate analysis; while the presence of Gleason grade 4 and 5 at the surgical
margin, surgical margin length and stage pT3b were statistically significant on BCR,
no significant relationship was found between Gleason score of the PSM and BCR.

In the study of 142 cases with NSMs, there was no significant correlation
between the presence of 1 mm closer to the surgical margin and the presence of 1
mm distant tumor and the likelihood of biochemical recurrence. There was a strong

correlation between the main tumor Gleason score, pathological stage, extraprostatic

Xi



extention, lymphovascular invasion and seminal vesicles invasion and biochemical
recurrence development in patients with NSMs.

Conclusion: In our study, it was shown that the presence of Gleason grade 4
and 5 at the positive surgical margin had a significant predictive effect on predicting
the likelihood of BCR, and also the linear increase in the surgical margin length was
found to be associated with an increased risk of BCR. However, there was no
statistically significant difference between the proximity of the tumor to the surgical
margin and BCR in cases with NSMs.

As in the previous studies, our study revealed that PSM’s characteristics are
prognostic markers. Therefore, it was thought that PCS features should be included
in routine pathology reports.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Surgical Margin, Gleason score of tumor

at the margin, Prognosis, Biochemical recurrence
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1.GIRIS VE AMAC

Prostat adenokarsinomu, iilkemiz de dahil olmak iizere diinya genelinde, deri
timorleri diglandiginda, erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl
oliimlerin ikinci en sik sebebidir . Bu nedenle prostat adenokarsinomunun
prognozunu belirlemek, hastaligin yonetimiyle ilgili klinik karar1 vermede oldukga
Oonemlidir.

Lokalize prostat kanserinde en yaygin tedavi secenegi radikal
prostatektomidir.? Son calismalar gostermistir ki; radikal prostatektomi (RP)
sonrasinda radyoterapi, se¢ilmis yiiksek riskli populasyonda uygulandiginda , prostat
kanser spesifik sagkalim ve mortaliteyi onemli &lgiide azaltmaktadir.® Ozellikle iic
prospektif randomize g¢alismada, RP sonrasi post-operatif radyoterapinin; PCS,
seminal vezikiil tutulumu (pT3b) ve EPY (pT3a) olan hastalarda faydali oldugu
gosterilmistir.*® Bu caligmalar {izerine son American Urologic Association (AUA)
ve American Society for Radiation Oncology (ASTRO) PCS, pT3a ve pT3b
hastalikta RP sonrasi radyasyon terapisini metastaz, lokal rekiirrens ve biyokimyasal
rekiirrens  olasiligin1  azalttigim1  gosteren  kanitlar  sebebiyle kilavuzlarina
eklemislerdir. ’

Bu oOnerilere ragmen, toksisite potansiyeli, {iriner inkontinans, erektil
disfonksiyon ve sekonder malignite olasilig1 nedenleriyle, belirtilen 6zelliklere sahip
hastalarin  %20’sinden azi adjuvan radyoterapi almaktadir.® Ek olarak, genis
populasyon ile yapilan retrospektif bir ¢alismada, pT3 hastalikta RP sonrasi adjuvan
radyoterapi ve olgiilebilir PSA varliginda verilen salvaj radyoterapi uygulanmasi
arasinda, biyokimyasal rekiirrenssiz  sagkalim  agisindan anlamli  fark
gdsterilememistir.’

Radikal prostatektomi yapilan hastalarin  %21-37’sinde cerrahi sinir
pozitifligi saptanmakta, ° ancak bu hastalarin yalmzca %30’unda BKR
izlenmektedir 1. PCS biyokimyasal rekiirrens icin iyi bilinen prediktif bir faktor
olmasina karsin, PCS uzunlugu ve PCS’deki Gleason skorun biyokimyasal rekiirrens

riskini artirdigina dair simirli yaym mevcuttur. 2



Radikal prostatektomi spesmenlerinde cerrahi sinir pozitif olan olgularda;
cerrahi sinirdaki Gleason skoru ve cerrahi sinir uzunlugunun biyokimyasal rekiirrensi
ongormede 6nemi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilan sinirli sayidaki
calismada, cerrahi smirdaki yiiksek gleason skoru ve artmis cerrahi smir
uzunlugunun, biyokimyasal rekiirrens riskini 6n gormede anlamli oldugu
bildirilmistir 38,

Prostat dis1 bazi kanserlerde, tiimoriin cerrahi sinira yakinliginin, rekiirrens
riskini arttirdig1 gosterilmistir. Ornegin, kolon karsinomunda radyal cerrahi sinira 2
mm’den yakin timdr varliginin artmis lokal ve uzak rekiirrens ve azalmis sag kalim
ile korele oldugu bildirilmistir. Meme karsinomlarinda, 2 mm’den yakin cerrahi sinir
varliginin artmis rekiirrens ile korele oldugu gosterilmistir. Prostat karsinomlarinda
ise, yapilan az sayidaki calismada, cerrahi siira yakin tiimér varliginin, artmis
biyokimyasal rekiirrens riski ile iliskili oldugu bildirilmistir 1°22,

Toksisite potansiyeli ve post operatif radyoterapinin genis uygulama alani
sebebiyle asir1 tedaviden kaginilmasi ve daha iyi bir risk siniflamasi i¢in cerrahi sinir
pozitifliginin detaylandirilmasi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim caligmamizda, RP yapilmis prostat kanserli hastalarin spesmenleri
retrospektif olarak taranip, pozitif cerrahi sinira sahip olan olgularda cerrahi sinirdaki
Gleason skoru ve cerrahi sinir uzunlugunun; pozitif cerrahi sinirin goriillmedigi
olgularda ise tiimdriin cerrahi sinira olan uzaklifinin biyokimyasal rekiirrensle
iligkisi olup olmadigr arastirildi. Ayrica, PCS Gleason skoru ve PCS uzunlugu ile, RP
spesmenlerindeki ana tiimor Gleason skoru, diger patolojik prognostik parametreler
(pT evresi, lenf nodu tutulumu, tiimoér hacmi, perindral invazyon, lenfovaskuler
invazyon, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, tersiyer patern) ve
Klinik veriler (hasta yasi, serum PSA degeri) arasinda nasil bir iliski oldugu

arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT BEZI
Prostat bezi yaklasik 20 gram agirliginda, icerisinden tiretranin gegtigi, ovoid

sekilli retroperitoneal bir organdir 23, Prostat hastaliklarinin patofizyolojisini anlamak

igin prostat bezinin 6zellikleri iyi bilinmelidir.

2.1.1. Anatomi

Prostat; pelvis yerlesimli, ters koni seklinde bir organdir. Bu organin bazis
kismi mesane boynuna otururken, apeks kismi iirogenital diyaframin hemen
proksimalinde olup, levator ani kasinin medial yiizeyi ile temas halindedir 2.
Anteriorda simfizis pubis ile, posteriorda rektum ile komsudur ve posteriorda
rektumdan Denonvilliers fasyasi denen gevsek bag dokusu ile ayrilir. Apekste
puboprostatik ligamanlar prostati pubik kemige dogru asarak anteriora dogru

uzanmasina neden olur. (Sekil 1)

Prostat bezi; kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusan bir kapsiil
ile ¢evrilidir. Bu kapsiil lateralde ve posteriorda 0.5 mm kalinlikta olup, normal gland
tarafindan bir kismi isgal edilebilir. Anterior ve anterolateral yiizeylerinde ise

endopelvik fasyanin visseral uzantisi ile karigir.
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plexux

Sekil 1: Erkekte pelvisin kranial goriiniimiiniin anatomik ¢izimi?®.



Prostat bezinin ortasindan iiretra ge¢cmektedir. Prostatik iiretra
veromontanum seviyesinde anteriora dogru 35 derecelik bir acilanma yapar ki bu
alan 6nemli bir referans noktasidir ?°. Ayrica prostatin posterosuperiorunda yer alan
vezikula seminalisler ve duktus deferensler, ejakiilator kanallar seklinde birlesip,

prostatik tiretrada verumontanumun her iki yanina agilirlar.

McNeal, 1981 yilinda gelistirdigi ve yaygin kabul géren modelinde, prostati
glandiiler ve non-glandiiler yapilara ayiran zonal anatomi siniflamasini tanimlamaistir.
Bu smiflamada non-glandiiler prostat dokusu; anterior fibromuskuler stroma,
periprostatik sfinkter, c¢izgili kastan olusan sfinkter ve prostat kapsiiliinden
olusmaktadir. Glandiiler yapilar ise santral zon, periferik zon ve transizyonel zon
olarak isimlendirilen 3 farkli zondan meydana gelmektedir 2’. Periferal ve santral
zonlar dis prostatt olusturuken, transizyonel zon ve anterior fibromuskuler stroma i¢

prostat: temsil eder 2°. Bu zonlarin her biri farkli 6zelliklere sahiptir (Sekil 2).

transition

proximal zone (T2)

urethra

anterior fibromuscular
stroma (AFMS)

central
zone (CZ)

distal
urethra

/

vesicle

peripheral
zone (PZ)

Sekil 2: McNeal modeline gore prostatin zonal anatomisi®®

Prostatin arteryel dolasimi inferior vezikal arterden koken alir (Sekil 3). A.
rectalis media, a. pudenda interna, a. obtratorius ve a. gluteus inferior da prostatin

arteryel dolasimina katki saglamaktadir.
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Sekil 3: Prostat bezinin arteriyel dolagimi1.28

Prostatin vendz drenaji esas olarak lateral kapsiiler damarlarla saglanirken,
daha az oranda da birgcok anteroinferior venlerden ve vas deferens venlerinden
saglanir. Prostatin kapsiiler venleri, Santorini pleksusu olarak bilinen dorsal venoz

komplekse drene olur (Sekil 4).

S
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Sekil 4: Prostat bezinin venoz drenaji?®.



Prostatin lenfatik drenaj1 baslica obturator, internal iliak, eksternal iliak ve presakral

lenf nodlarina olmaktadir.

Prostatin sempatik innervasyonu L1-L2 seviyesindeki Plexus hypogastricus,
parasempatik innervasyonu ise S2-S4 seviyesindeki N. splanchnici pelvici tarafindan

saglanir.

2.1.2. Fizyoloji

Prostat bezi erkeklerde en biiyiik yardimer seks bezidir ve sitrat, kalsiyum,
c¢inko, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve gesitli proteazlar iceren alkalen bir sivi
salgilar. Emisyon sirasinda kaslarin kasilmasiyla ejakulasyon esnasinda prostat
salgisinin atilmi saglanir.  Prostat salgisi, kadinlarda asidik vajen salgisini
tamponlayarak spermlerin canliligini korur ve fertilizasyonda énemli bir rol oynar.

Prostat epitelinden salgilanan proteinazlarin basinda gelen PSA, ejakiilatin
seminal plazmasinda bulunmaktadir. PSA ayrica gilinlimiizde prostat kanseri tani,
tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok 6nemli bir belirtectir.

Prostatin androjen metabolizmasinda da onemli rolii vardir. Plazmadaki
serbest testosteron, prostatin epitel hiicrelerine difiizyon yolu ile girdikten sonra,
prostat enzimleri tarafindan diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun onemli
bir kismi en islevsel androjen olan dihidrotestosterona (DHT) 5-alfa-rediiktaz enzimi
araciligr ile geri doniisiimsliz olarak donistiiriilir. DHT, prostatin embriyolojik
gelisiminde ve erkek dis genital organlarinin farklilagmasinda 6nemli bir etkiye

sahiptir.

2.1.3. Histoloji

Prostat, dairesel diiz kas lifleri ve {iretray1 ¢evreleyen kollajen dokudan ibaret
ince fibroz bir kapsiille sarilidir. Bu tabakanin altinda prostat stromasi ile iginde 30-
50 adet tubuloalveoler bez, bag dokusu, elastik doku ve diiz kas lifleri bulunur.

Prostat1 olusturan epitelyal hiicreler 4 temel grupta incelenebilir:

1. Prostatik asiner veya sekretuar hiicreler: Prostatin luminal yiizeyinde
bulunan bu hiicreler kolumnar ya da kuboidal sekilli, berrak sitoplazmalidir. PAP ve

PSA' nin sentezlendigi hiicrelerdir (Resim 1). Androjen reseptorii igerirler .



2. Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Androjen reseptdrii yoktur.
Bu hiicrelerin lokal regiilatuar maddeler salgiladiklart sanilmaktadir .

3. Tranzisyonel epitel: Sekretuar kanallar ve tiretrada bulunur.

4. Endokrin-parakrin hiicreler: Fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen, prostat
bezinin biliylimesinde rol oynadigi diisiiniilen hiicrelerdir. Cok sayida peptidin

(serotonin, kalsitonin, bombesin, somatostatin) yapilmasindan sorumludur.

Resim 1:A. Normal prostat bezinde gland yapilar1 (x200, H&E) B. Salgi epitelinin
PSA ile boyanmasi (x200, PSA)

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, deri tiimorleri dislandiginda, erkeklerde en sik goriilen
kanserdir. Amerika Birlesik Devletlerinde toplam 174.650 yeni prostat kanseri vakasi
ve 31.620 hastada prostat kanserinden 6liim beklenmektedir 1. Prostat kanseri,
erkeklerde kansere bagli oliimlerin en sik ikinci nedeni olup, akciger kanserinden

sonra gelmektedir (Grafik 1).



Estimated New Cases

Males Females
Prostate 174,850 20% Breast 268,600 0%
Lung & bronchus 116,440 13% Lung & bronchus 111,710 13%
Colon & recturn 78,500 % Colon & rectum 67,100 B%
Urinary bladder 1,700 % LUterine corpus. 61,880 %
Melanoma of the skin 57,220 T Melanoma of the skin 39,260 4%
Kidney & renal pelvis 44,120 5% Thymoid 37,810 4%
Mon-Hodgkin lymphoma 41,090 5% Mon-Hodgkin lymphoma 33,110 4%
Oral cavity & phanmx 33,140 4% Kidney & renal pelvis 29,700 3%
Leukemia 35,920 4% Pancreas 26,830 3%
Pancreas 29,940 % Leukemia 25,880 I
All Sites 870,970 100°% All Sites 891,480 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 76,650 24% Lung & bronchus 66,020 2%

Prostate 3,820 10% Breast 41,780 15%

Colon & rectum 27,840 o Colon & rectum 23,380 B%

Pancreas 23,800 ™% Pancreas 21,950 B%

Liver & intrahepatic bile duct 21,800 % Crary 13.580 5%
Leukemia 13,150 4% Utering compus. 12,180 4%

Esophagus 13,020 4% Liver & intrahepatic bile duct 10,180 A%

Urinary bladder 12,870 4% Leukemia 9,690 3%
Mon-Hodghin lymphoma 1,510 4% Non-Hodgkin lymphoma 8480 I
Brain & other nervous sysiem 9,910 % Brain & other nenwous system 7.850 3%
All Sites IM,6T0 100% All Sites 285210 100%

Grafik 1: ABD’de yeni tan1 almig kanser vakalar1 ve kansere bagli 6limlerin

cinsiyete gore dagilimi?

PSA taramasmin yayginlagsmasindan sonra, prostat kanserinin en yiiksek
yillik insidans Yeni Zelanda (111.6/100.000), Kuzey Amerika (97.2/100.000) ve Bati
Avrupa (94.9/100.000) iilkelerinde goriilmektedir *°.

T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Kurumu datalarina gore; prostat kanseri
erkeklerde tiim yas gruplari igerisinde ikinci en sik goriilen kanser tiiriidiir (Grafik 2).
Ulkemizde 2015 yilinda 167.463 kisi yeni kanser tanis1 almus, 22.098 (%12.9) kisiye

prostat kanseri teshisi konulmustur 3.
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Grafik 2:Tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup

icindeki ylizde dagilimlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015)

Mortalite oranlarina bakildiginda en yiiksek mortalite Karayiplerde
(29/100.00), en diisiik ise Giineydogu Asya iilkerinde (2.9/100.000) bildirilmistir *°.

2.2.2. Etyoloji

Prostat kanserinin gelisiminde genetik, ¢evresel ve hormonal faktorleri iceren
bircok risk faktorii sorumlu tutulmaktadir. Literatiirde belirlenmis en 6nemli risk
faktorleri; iler1 yas, Afrika kokenli Amerikali bireyler ve ailede prostat kanseri

oykiisiiniin bulunmasidir 2,

Prostat kanseri insidansi yagla birlikte artmaktadir. Prostat kanseri tanisi alan

hastalarin yas ortalamasi1 68 olup, gen¢ erkeklerde (50 yas alt1) nadiren teshis edilir
33

Sporadik kanserler tiim prostat kanserlerinin %85’ini, ailesel veya kalitsal
olanlar ise %15’ini olusturmaktadir. Isve¢ merkezli yapilan bir calismada, aile
Oykiisli olmayan bireylerde 65 yasinda yiiksek riskli prostat kanseri goriilme oraninin
%1.4, 75 yasinda ise %5.2 oldugu goriilmiisken, kardesinde prostat kanseri olan
bireylerde 65 yasinda yiiksek riskli prostat kanseri goriilme oran1 %3, 75 yasinda ise
%8.9 olarak tespit edilmistir®*. Yapilan bir dizi arastirmada (RNasel( HPC1- kalitsal



prostat kanseri-1 bolgesi), ELAC2 (HPC2 bélgesi) ve MSR1(8p22-23) gibi) prostat
kanserine neden olan genler tanimlanmistir. Meme kanserine neden olan iki biiyiik
gen BRCA1(17921) ve BRCAZ2(13ql12) ailesi prostat kanserinde de arastirilmas,
Ozellikle BRCA2 geninin prostat kanseri riskini 5-7 kat arttirdigi ve hastaligin

baslangi¢ evresinde 6nemli rolii oldugu saptanmustir®

Iltihaptaki oksidatif hasar ve hipoksiye karsi gelisen rejenerasyon ve
hiperplazi kansere yol agabilmektedir (Sekil 5). Elde edilen bazi kanitlar prostat
kanseri etyolojisinde enfeksiyon hastaliklarinin olabilecegini gostermektedir. Yapilan
iki meta analizde; prostat kanserinin gegirilmis cinsel yolla bulasan enfeksiyon veya

prostatit ile baglantili oldugu istatistiksel olarak anlamli bir bigimde ortaya
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Metastatic Disease

Sekil 5: Genetik  yatkinlik ve inflamatuar degisikliklerin  prostat kanseri

gelisimindeki rolii.%

Androjenler prostatin  gelisimi  ve devamliligini saglayan baslica
hormonlardir. Serum androjen seviyesinin yiiksek olmasi ile prostat kanseri iligkisi

halen aydinlatilamamustir. Prostat kanserine neden olan hormonlar ile ilgili daha once
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yapilan ¢alismalarin metaanalizinde, total testosteron seviyesi yiiksek olan
erkeklerde kanser gelisme olasiigi da yiiksek bulunmustur®, Fakat 2008 yilinda
prostat kanseri ¢calisma grubu, serum androjen diizeyinin prostat kanseri saptamada
uygun bir olgiit olmadigini yaptiklari metaanalizde gostermislerdir®®. Ayrica,
hipogonadizm nedeniyle testosteron replasman tedavisi alan hastalarda prostat

kanseri riskinde artis saptanmamugtir “°,

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, obezitenin yiiksek riskli prostat kanseri

saptama oranini arttirdig1 ve kétii prognoz gostergesi oldugu bildirilmisgtir 414,

Prostat kanseri ile vitamin D diizeyleri arasinda zayif iligski oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur®, Tersine, vitamin D reseptdr varyantlariyla prostat kanserini

iliskilendiren yaymlar da mevcuttur?® 46,

Yapilan bir metaanalizde, alkol bagimlis1 olan hastalarda prostat kanseri
goriilme siklig1 ve prostat kanserine bagli mortalite oranlarinin, alkol tiiketimi az
olan hastalara kiyasla daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir *’. Bir baska
metaanalizde ise alkol tiiketimi ile prostat kanseri arasindaki iliskinin doz bagimli

oldugu tespit edilmistir .

Yapilan metaanalizlerde, domates tiiketimi ve likopenlerin prostat kanseri
olusumunu azalttig1 bildirilmisken, Ilic D. ve ark. yaptigi randomize kontrollii
calismada likopenlerin prostat kanseri insidansi iizerine anlamli bir etkisi olmadig:

gosterilmistir 4%,

Giincellenmis 2019 EAU kilavuzunda, Onleyici diizenlemelerin prostat

kanseri riskini azaltacagina dair higbir iist diizey kanit bulunmamaktadir >

2.2.3. Tam ve Klinik Bulgular

Prostat kanseri tanisi, siipheli digital rektal muayene ve kanda yiiksek olarak
tespit edilen tPSA seviyeleri sonrasinda yapilan prostat biyopsisi ile konulmaktadir.
Bazen prostatizm semptomlarina yonelik tedavi amaciyla yapilan transuretral
prostatektomi ve agik prostatektomi materyallerinin histopatolojik incelemesi ile de

prostat adenokarsinomu tespit edilebilmektedir.
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Prostat kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir. Klinik bulgular
genellikle komsu organa yayilim ve metastazlar sonucu ortaya cikar. Mesane boynu
ve liretra invazyonu sonucu obstruktif semptomlar, ejekiilatér kanallarin invazyonu
sonucu hematospermi ve semen voliimiiniin azalmasi, tiimoriin prostat kapsiilii disina
yayilimi ve norovaskiiler demetin invazyonu sonucu erektil disfonkisyon, tiimoriin
pelvik lenf nodlarina metastazi ve bu metastazlarin biiyiimesi sonucu olusan damar
basilarina bagli skrotum ve alt ekstremitelerde 6dem ve iskelet sistemi metastazlarina

bagli hastalarda kemik agrilar1 ve patolojik fraktiirler gelisebilir.

2.2.4. Prostat Kanseri Patolojisi

Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii prostat kanseri smiflamasini 2016 yilinda revize

etmistir>? (Tablo 1).
Asiner Adenokarsinom

Prostat kanserlerinin %90-95’i asiner adenokarsinomdur. Daha ¢ok periferik
zondan koken almaktadir. Prostatin her iki lobunda bulunma egilimi yiiksektir ve
%85°1 multifokal yerlesimlidir. Mikroasiner yapilarin proliferasyonu ile birlikte,
ltiimeni doseyen hiicrelerde bazal tabakanin yoklugu malignite agisindan anlamhidir.
Malign hiicreler belirgin niikleol igerirler. Hiicrede hiperkromazi ve atipi belirgin ise
niikleol goriilmeden de tani konulabilir. Nukleus o6zelliklerine ek olarak, tumor
hiicreleri ¢evre benign glandlardaki hiicrelere gore daha genis ve daha amfofilik

sitoplazmaya sahiptir 3.

Luminal igerikler de, prostat adenokarsinomu tanisi i¢in yardimci olabilir.
Kristaloidler prostat adenokarsinomlarinda daha sik rastlanilan yogun eozinofilik
materyallerdir.> Prostat adenokarsinomunda izInebilen iic 6zellik; miisindz
fibroplazi (kollajenéz mikronodiiller), glomerulasyon ve perindral invazyon® olup,
bu 6zellikler benign glandlarda goriilmez. Ayrica neoplastik glandlar bazal hiicre
tabakas1 igermezler. Bazal hiicre tabakasinin net olarak degerlendirilmemesi
durumunda, immunhistokimyasal yéntemler uygulanabilir. immunhistokimyasal p63

ve HMWCK boyalar1 bazal hiicreleri gostermede kullanilir (Resim 2).
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Malignite tanisinda diger yardimci immiinhistokimyasal belirteg — alfa-
metilagil-CoA rasemaz (AMACR)’dir. Asiner adenokarsinomlarin %80-100tinde
AMACR pozitif ligi izlenmektedir (Resim 2). Ancak pozitif boyanma neoplastik
glandiiler epitel icin spesifik degildir. Prostat karsinomunu taklit eden atrofi,
adenozis ve nefrojenik adenomda da pozitif olabilmektedir. Normal benign
glandlarda da boyanma izlenebilmekte, ancak bu glandlardaki boyanma fokal ve

gland1 ¢epecevre sarmayacak sekilde olmaktadir.*

ERG protein ekspresyonu ise neoplastik glandiiler epitel icin yiiksek oranda

spesifik ancak yaklasik %50 oraninda sensitiftir.
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Tablo 1: Prostat timérleri 2016 DSO Siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER
Glandiiler Neoplaziler
Asiner Adenokarsinom

Atrofik
Psodohiperplastik
Mikrokistik

Kopiiksii Bez

Miisinoz (Kolloid)

Tash Yiiziik Hiicreli
Pleomorfik Dev Hiicreli
e Sarkomatoid

Yiiksek Dereceli Prostatik intraepitelyal
Neoplazi

Intraduktal Karsinom

Duktal Karsinom

e Kribriform
e Solid
o Papiller

Urotelyal Karsinom
Skuamoz Neoplaziler

Adenoéskuamoz Karsinom
Skuamoz Hiicreli Karsinom

Bazal hiicreli karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER

Noroendokrin Diferansiyasyon
Gosteren Adenokarsinom

Iyi Diferansiye Noroendokrin Tumor
Kiiciik Hiicreli Noroendokrin
Karsinom

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin
Karsinom

MEZENKIiMAL TUMORLER

Malignite Potansiyeli Belirsiz Stromal
Tiimor

Stromal Sarkom

Leiomyosarkom

Rabdomyosarkom

Leiomyom

Anjiosarkom

Sinovyal Sarkom

Osteosarkom

inflamatuar Myofibroblastik Tiimor
Undiferansiye Pleomorfik Sarkom
Soliter Fibroz Tiimor

Malign Soliter Fibroz Tiimor
Hemanjiom

Graniiler Hiicreli Tiimér

HEMATOLENFOID TUMORLER

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
KLL/SLL (Kronik Lenfositik Losemi/
Kiiciik Lenfositik Lenfoma)
Follikiiler Lenfoma

Mantle Hiicreli Lenfoma

Akut Myeloid Losemi

B Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

DiGER TUMORLER

Kistadenom

Nefroblastom

Rabdoid tiimor

Germ Hiicreli Tiimor

Seffaf Hiicreli Adenokarsinom
Melanom

Paraganglioma

Noroblastom

METASTATIK TUMORLER
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Resim 2: A. Gleason patern 4 adenokarsinom  (x200, H&E). B. p63
immiinhistokimyasal boyas1 ile c¢evredeki normal prostat glandlarinda bazal hiicre
varlig1 goriiliirken, tumor ¢evresinde bazal hiicre lehine boyanma izlenmiyor (x200,
p63). C. AMACR ile yalnizca tumor hiicrelerinde boyanma goriiliiyor (x200,
AMACR).

Asiner adenokarsinomun histolojik varyantlari;

Atrofik varyant: Timor hiicrelerinin sitoplazmik voliimleri azalmigtir. Timor
infiltratif bityiime paternine sahiptir. AMACR ile % 70 oranda pozitif boyanma tespit

edilir.’

Psdodohiperplastik varyant: Benign prostat hiperplazisindeki gibi luminal

hiicrelerde epitelyal hiperplazi gozlenir. Mikroskobik olarak papiller katlantilar,
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luminal kivrimlar ve dallanmalar igerir. Psddohiperplastik adenokarsinomlar
Gleason patern 3’tiir. Psddohiperplastik goriiniim patolojik evreyi etkilemez.%®

Mikrokistik varyant: Mikrokistik adenokarsinomda orta biiytliklikteki timor
bezlerinde dilatasyon izlenir. Kistik glandlarin ¢api, kiiciik asiner adenokarsinom
bezlerinin yaklasik 10 katina esittir. Radikal prostatektomi olgularinin yaklagik %11
inde mikrokistik alanlar bulunabilir. Immiinhistokimyasal olarak hemen hemen tiim
olgularda AMACR eksprese edilir. Bu olgulara verilmesi gereken Gleason paterni
3’tiir.>®

Kopiiksii bez varyant: Piknotik ¢ekirdekler, bol kdpiiksii veya ksantomatoz
sitoplazma ile karakterizedir. Kopiksii bezler, ¢ogunlukla siradan asiner
adenokarsinom ile birlikte bulunmaktadir. Kopiiksii bezler ile iligkili en yaygin
Gleason skoru 7 olup, bunu sirasiyla 6, 8 ve 9-10 takip etmektedir. Prognozlari klasik

adenokarsinom ile benzerdir.

Resim 3: Prostat adenokarsinomu, kopiiksii bez varyanti (x100, H&E)

Miisinoz (Kolloid) variant: Timoriin en az %25’inin ekstraseliiler miisin

golctiklerinden olusmasi olarak tanimlanmaktadir. Tiim prostat adenokarsinomlarinin
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%0,2’sini  olusturmaktadir. Histolojik olarak biliyiik miisin golctikleri igerisinde
yiizen, birbirinden ayr1 ya da birlesmis adenokarsinom glandlarindan ya da
kribriform adalar olusturmus tiimor hiicrelerinden meydana gelir. Grade, miisin yok
sayilarak degerlendirilmeli ve altta yatan arkitektiire gore Gleason skoru verilmelidir.
Cogu olguda Gleason skoru 7 veya 8’dir. Geg¢miste miisinéz varyantin, asiner
adenokarsinomdan daha kotii prognozlu oldugu disiiniilmekle birlikte, yeni
calismalarda bu tiimorlerin Klasik adenokarsinom ile benzer sag kalima sahip oldugu

gosterilmistir.

Tash yiiziik hiicreli varyant: Nadir goriiliir. Diger bolgelerdeki tash yiiziik
karsinomlarinin aksine, prostatin tash yliziik benzeri karsinomunda tiimor hiicreleri
bos vakuoller igerir ve intraselliller miisin izlenmez. Tam ig¢in timoOriin en az
%25’inin tagh yiiziik komponentinden olusmasi gerekir. Tan1 sonrasi ortalama yasam

siiresi 29 ay olup oldukga agresif seyretmektedir.>®

Pleomorfik dev hiicreli varyant: Mikroskobik olarak pleomorfik nukleus
iceren dev, bicimsiz anaplastik hiicrelerden olusan, igsi hiicre komponenti igermeyen
olduk¢a nadir goriilen bir adenokarsinom varyantidir. Olgularin tiimiinde Gleason

skoru 9 olan konvansiyonel adenokarsinom ile karisik haldedir. Kétii prognozludur.®

Sarkomatoid variant:  Sarkomatoid  karsinom  (karsinosarkom da
denilmektedir) hem epitelyal hem mezenkimal diferansiasyon gosteren bifazik bir
tiimordiir. Olgularin yaklasik yarisinda radyasyon ya da hormon tedavisi almis asiner
adenokarsinom hikayesi mevcuttur. Mikroskopik olarak epitelyal komponenti,
genellikle yiiksek Gleason skoruna sahip adenokarsinom olusturmaktadir.
Osteosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom gibi  spesifik mezenkimal
komponentler izlenir. Prognozu tedaviye bakilmaksizin kétidiir ve 5 yillik kansere

bagli sagkalim oran1 %40 tir.%
Gleason Derecelendirme Sistemi

Gleason dercelendirme sistemi, Veteran’s Affair Cooperative Research Group
(VACURG) tarafindan 1959-1964 yillar arasinda, prostat kanserli hastalar iizerinde
yapilan calismaya dayanmaktadir. Veteran’s Hastanesi Patoloji klinik sefi Dr.

Donald Gleason, timériin farkli histolojik paternlerine dayanan 6zgiin bir
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derecelendirme sistemi gelistirmistir.®? Prostat adenokarsinomunda tiimér derecesi
esas olarak yapisal ozelliklere dayandigi icin kiigiik (4x) ya da orta (10x) biiyiitmede
paternlere karar verilir. Ancak bazi Orneklerin (sirt sirta vermis ya da fiizyona
ugramis glandlar vb.) daha biiylik biiyiitmede incelenmesi gerekebilir. Gleason
Grade’leme sistemi 2014 yilinda yapilan Uluslaras: Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP)
konsensus konferasinda giincellenmistir.%® (Sekil 6) Yapisal paternler belirlenir ve
1’den 5’¢ kadar dereceler verilir. Burada 1 en iyi diferansiye patern, 5 ise
andiferansiye paterndir. Radikal prostatektomi materyallerinde patolojik olarak
timoriin skorlamasinda; 1 ile 5 arasinda en sik ve ikinci sik gorulen paternler
saptanir ve bunlarin toplami Gleason skorunu olusturur. En sik gorulen patern
“primer patern”, ikinci sik gorulen patern “sekonder patern” olarak adlandirilir.
Tumor tek paternden olusuyorsa gorulen patern iki kez toplanarak Gleason skoru
verilir (Gleason skoru = Primer Gleason paterni + Sekonder Gleason paterni).
Tiimordeki en yliksek patern tiimoriin <%S35 ise nota tersiyer patern olarak kaydedilir.
Son yapilan revizyona gore igne biyopsilerinde patern 1 ya da 2’nin verilmemesi
gerektigi vurgulanmistir, boylelikle igne biyopsisinde en dusuk skor 6 olabilecektir.

Diger materyallerde ise cok nadiren skor 5, genelde yine en diisiik skor 6’dir.

Sekil 6: 2015 Modifiye ISUP Gleason sematik diyagrami
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Gleason patern 1; sik dizilimli, ayr1 ayr1 duran, orta biyiikliikte (patern 3’iin
bezlerinden daha biiyiik), tek diize, yuvarlak ya da oval bezlerden olusan iyi sinirl
nodiillerle karakterlidir. Ozgiin skorlamada tanimlanan Gleason skoru 2 (1+1)
olgularin ¢ogunun adenozis (atipik adenomatdz hiperplazi) ya da benzer benign
nodiiller oldugu ve bu nedenlede bugiin i¢in Gleason skor 2’nin var olmadigi

distiniilmektedir.

Gleason patern 2; patern 1’e benzeyen ancak daha belirsiz sinirli bir nodiil
vardir. Cevreye minimal infiltrasyon olabilir. Bezler daha gevsek dizilimlidir ve
patern 1°deki kadar tek diize degildir. Kribriformite patern 3 ve 4’¢ alinmustir.
Gleason skor 3 veya 4 (1+2, 2+1 veya 2+2), TUR-P veya radikal prostatektomi
spesmenlerindeki multifokal distiik grade’li timorlere verilir. Nodiilin gevre ile

iligkisi bilinemeyeceginden patern 2 igne biyopsilerinde verilemez.

Gleason patern 3; ayr1 ayr1 duran, diizgiin, iyi sinirli bez yapilarindan olusur
(Resim 4). Bezler arasinda belirgin boyut ve sekil farki vardir. Gleason patern 3’teki
glandlar, patern 4’{in aksine birbirinden ayr linitelerdir. Eger iyi sekillenmis tek tek
duran bezlerin g¢evresine hayali bir ¢izgi ¢izilebiliyorsa, bu patern 3’tiir. Gleason
patern 3 tanist kiiclik biiyiitmede (x4) verilmelidir. Bu yaklasim, kiigiik iyi forme
bezlerin tanjant kesitine ait olabilecek bez yapilarinin hatali olarak ytiksek

derecelendirilmesinin &niine gegmektedir®2.
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Resim 4: Gleason Patern 3; kiigiik ve orta boyutta, liimenleri agik glandiiler

yapilardan olusan tiimoér. (x100, H&E)

Gleason patern 4; koétii forme, fiizyona ugramig ve kribriform glandlar
icermektedir. Glomeruloid morfoloji, bir noktadan liimene tutunan intraliiminal
kribriform yapilar igeren dilate glandlarla karakterizedir ve renal glomerule benzer
(Resim 5). 2014’te yapilan ISUP konferansinda kribriform glandlarin ve glomeruloid

morfolojinin Gleason patern 4 olarak degerlendirilmesi gerektigi kararlastirilmistir®,
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Resim 5: Gleason patern 4 A. Fiizyona ugramis glandlar (sol) ve kribriform yap1
(sag alt), (x200, H&E) B. Belirgin glomeruloid morfolojide tiimor alanlari goriilityor
(x100, H&E)

Gleason patern 5; tiimor tabakalari, tek tek hiicreler ve hiicre kordonlarini
icermektedir (Resim 6). Belirsiz mikroasiner alanlar ya da sadece nadir glandiiler
bosluk formasyonu igeren solid hiicre adalar1 da Gleason patern 5 olarak kabul
edilmektedir. Pek yaygin olmayan bir bagka patern 5 morfolojisi de komedonekroz

igeren solid adalar veya kribriform glandlardir.
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Resim 6: Gleason patern 5. A. Timor solid ada olusturmakta (x200, H&E). B.
Komedonekroz igeren kribriform yap1 (x200, H&E). C. Stromada liimen

olusturmayan, kordonlar ve tek hiicreler halinde duran tiimor hiicreleri (x200, H&E) .

Prostat adenokarsinomlar: genellikle heterojen bir yapiya sahiptir. Timori
olusturan yiiksek dereceli (Gleason patern 4 veya 5) prostat kanserinin yilizdesi
onemli bir prognostik gostergedir.?* 2016 DSO Uriner Sistem ve Erkek Genital
Organ Timorlerinin Siiflandirilmast kilavuzu, Gleason skor 7 adenokarsinomlar
i¢in patern 4 oraninin raporlamasini1 énermektedir. igne biyopsisinde Gleason skor 7
kanserin patern 4 yiizdesinin bilinmesi, aktif takip hastalarinin se¢iminde yararh
olabilir.®® Giiniimiizde artik patoloji raporlarinda prostat kanseri i¢in Gleason skor

tayini yani sira 1°den 5’e kadar grade gruplamasi yapilmaktadir (Tablo 2).63
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Tablo 2: DSO/ISUP grade grup sistemi

ISUP Grade Grup Gleason Skoru

Grade grup 1 <6

Grade grup 2 3+4

Grade grup 3 4+3

Grade grup 4 8 (3+5, 4+4,5+3)
Grade grup 5 9-10 (4+5, 5+4, 5+5)

Grade gruplari, standart Gleason skorlamasiyla karsilastirildiginda daha iyi
bir prognostik risk ayrimi ortaya koymaktadir. Bu gruplarin prognostik degeri, bir

dizi calismayla dogrulanmustir, 56-68

Evreleme

Prostat adenokarsinomu tanist histolojik olarak dogrulandiktan sonra
hastaligin evresi ya da yaygmhg ile ilgili degerlendirmeler yapilmalidir.
Evrelemenin amaci prognozu belirlemek ve uygun tedaviyi segmektir. Giiniimiizde
Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’nin olusturdugu TNM evreleme sistemi yaygin
olarak kullanilmaktadir®® (Tablo 3). Patolojik evreleme yalnizca radikal
prostatektomi materyallerinden yapilabilir. Klinik evrelemede ise dijital rektal
muayene, radyolojik veriler, serum PSA diizeyi, Gleason skoru ve lenf nodu

disseksiyonu sonucundan yararlanilir °2,
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Tablo 3: Prostat Kanserinin TNM Klasifikasyonu®®

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
70 Primer tiimore ait bulgu yok
T1 Klinik olarak belirsiz (palpe edilemeyen ve goriintiileme yontemleriyle

saptanmayan) tiimor
Tla Tiimor insidental histolojik bulgu olarak rezeke edilen dokunun < %5 mevcut
T1b Tiimor insidental histolojik bulgu olarak rezeke edilen dokunun >%?5 mevcut
Tlc Igne biyopside saptanan tiimor

T2 Prostata sinirli tiimor
T2a Bir lobun yarisint veya daha azim kaplayan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasim kaplayan ancak diger loba ge¢memis tiimor
T2c Her iki lobu kaplayan tiimor

T3 Prostat kapsiiliinii agmis tiimor
T3a Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral/bilateral) veya mikroskopik mesane boynu
invazyonu
T3b Tiimor seminal vazikiilii(leri) tutmus

T4  Tiimor fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu yapilara(mesane boynu, eksternal

sfinkter,rektum, levator kas, pelvik duvar) invaze

Nx Boélgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
NI Bolgesel lenf nodu(lari) metastazi var

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
Mla Bélgesel olmayan lenf nodu(lary) metastazi
M1b Kemik metastaz
MIlc Diger bolgelere metastaz

2.2.5. Prognostik Parametreler
Tiimor hacmi: Prostat kanserinde tiimor hacmi, Gleason derecesi ve evre ile

koreledir. Tiimdr hacminin, RP sonrasi hastalik progresyonundaki rolii ile ilgili



celiskili calismalar mevcuttur’®. Buna ragmen 2011 yilinda yapilan ISUP konsensus
konferansinda, prostatektomi materyallerinde timdr hacminin objektif olarak dl¢iliip

raporlanmasi onerilmektedir’?.

Ekstraprostatik yayilim: Prostat belirgin bir kapsiil igermedigi ve timoriin
periprostatik dokuda yogun bir desmoplastik yanit olusturmasindan dolay1 prostat
disi  yayilimi degerlendirmek zordur. Tiimdriin prostat siirlarini  gecerek
periprostatik yag dokuya ulagmasi, yag doku yoklugunda ise posterior/posterolateral
alanlarda prostat sinirin1 agmasi ve/veya kondanse diiz kaslara girmesi ekstraprostatik
yayilim olarak tanimlanir (Resim 7). Bunu degerlendirmenin en iyi yolu kiigiik
biiylitmede yakindaki tiimorsiiz prostat sinirina bakmaktir. Timdriin periprostatik

dokuya dogru invazyonunu gosteren bir c¢ikintt olusturmasi degerlendirmede

Oonemlidir. Prostat dis1 yayilimin derecesi RP sonrasi progresyon riski ve
7072

biyokimyasal niiks ile iliskilidir.

Resim 7: Periprostatik yag dokuya ulagsmis ve noral yapilari gevreleyen timor hiicre
gruplar1 (x200, H&E)

Lenfovaskiiler ve perinéral invazyon: Son yapilan metaanalizlerde

lenfovaskiiler invazyonun prostat kanseri hastalarinda yiiksek biyokimyasal niiks
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orani ve ilerlemis hastalik ile iligkili oldugu ayrica kotii prognostik bir kriter oldugu
belirtilmistir’®. Perindral invazyonun ise direncin diisiik oldugu hat boyunca tiiméoriin
ilerledigini gostermesi sebebiyle tek basina prognozu kétiilestirmedigi bildirilmistir’
(Resim 8).

Resim 8: Noral yapilari ¢evreleyen tiimor hiicreleri (x200, H&E)

Seminal vezikiil invazyonu: Ekstraprostatik yayilimdan daha kot bir
prognostik bulgudur. RP sonras1 5 yillik progresyon riski %65°tir.”® En sik seminal
vezikiil invazyon yolu, tiimoriin prostatin tabanindan disar1 ¢ikarak perivezikiiler
yumusak dokudan seminal vezikiile ulagsmasidir. Tani, timor seminal vezikiiliin kas

tabakasini infiltre ettiginde verilir.

Lenf nodu metastazi; son yillarda tarama tekniklerinin artmasi ile lenf nodu
metastazinin tespit orani azalmisgtir.  Yakin zamanda yapilan bir sistematik
derlemede, RP sirasinda pelvik lenf nodu diseksiyonu yapmanin, sagkalim dahil
olmak tizere onkolojik sonuglari iyilestiremedigi gosterilmistir, fakat evreleme ve
prognoz acisindan onemli bilgiler sagladigi kabul edilmektedir.”® Lenf nodu
metastazi olan olgularda pozitif lenf nodu sayisi ve metastazin maksimum c¢api

belirtilmelidir.””
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2.2.6. Radikal Prostatektominin Prostat Kanserindeki Yeri
Radikal prostatektomi(RP) oncesi tedavi kararini vermede ve tedavi sonrasi
biyokimyasal rekiirrens (BKR) riskini belirlemede kullanilan sistem D’amico risk

simiflama sistemidir (Tablo 4).

Tablo 4: Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) klavuzuna gére D’amico Risk Siniflama

Sistemi

PSA < 10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml Herhangi PSA
Herhangi GS (

ve GS <7(ISUP veya GS 7 ( ISUP veya GS >7 (ISUP )
herhangi ISUP

grade 1) grade 2/3) grade 4/5)
grade)
Ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c cT3-4 veya N+
Lokal ileri Evre
Lokalize Hastahk
Hastahk

~GS = Gleason skoru; ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA = prostat

spesifik antijen.

RP, lokalize prostat kanserinde metastaz ve hastaliga bagl Sliimii azalttig

randomize kontrollii ¢alisma ile gosterilmis tek tedavi metodu olup’®, prostat

kanserinde ilk uygulanan tedavi seklidir *°. Tanim olarak; mesane boynu ve iiretra

arasindaki prostat dokusunun, seminal vezikiillerle birlikte, cerrahi sinirlarda tiimor

hiicresi kalmayacak sekilde ¢ikarilmasidir. Hastanin risk durumuna gore bilateral

pelvik lenf nodu diseksiyonu tedaviye eklenebilir. Prostat anatomisinin daha iyi

anlasilmast ile postoperatif inkontinans ve potens verileri iyilesmistir.%

PSA diizeyi, evre ve Gleason derecesini igeren nomogramlar hastaligin klinik

evresini belirlemede ve cerrahi i¢in hasta seciminde kullanilabilir.8* Avrupa Uroloji

Dernegi (EAU) klavuzlarinda RP; dikkatlice segilmis, yasam beklentisi on yil ve
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tizeri olan ¢T3b-4 NO veya herhangi bir T evresinde, nod pozitif olan hastalarda

multimodal tedavinin bir parcasi olarak dnerilmektedir.8284

Yeni tan1 almig metastatik prostat kanseri hastalarinda RP’nin yerini arastiran
bir kag retrospektif ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda, genel ve kanser spesifik
sagkalimin, sistemik androjen deprivasyon tedavisine RP’nin eklendigi grupta daha
uzun oldugu saptanmistir. Ancak, metastatik prostat kanserinde RP’nin deneysel

oldugu ve kanit seviyesi yiiksek ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir.8° 8

2.2.7. Radikal Prostatektomi Sonrasi1 Biyokimyasal Rekiirrens

RP sonrasi en az iki 6l¢iimde PSA degerinin >0.2 ng/ml olmasi1 biyokimyasal

rekiirrens (BKR) tanisini koydurur.®’

Cerrahi sonrasi birinci ayda bakilan PSA seviyesi Olgiilemeyecek diizeyde
olmalidir. RP sonrasi, %27-53 oraninda hastalarda biyokimyasal rekiirrens (PSA
niiksii) gelisebilmektedir®®. Ancak bu hastalarin hepsinde klinik progresyon
izlenmemektedir. EAU biyokimyasal rekiirrens ¢alisma grubu, metastaz gelisimi ve

kanser spesifik mortalite agisindan hastalar iki gruba ayirmustir &:

a. Distk riskli grup: PSA ikilenme zamani (PSA-DT) >12 ay, ISUP grade <4,
PSA niiksiiniin cerrahi sonras1 18. aydan sonra gelismesi
b. Yiiksek riskli grup: PSA-DT<I2 ay, ISUP grade 4-5, PSA niiksiiniin cerrahi

sonrasi 18 ay i¢inde gelismesi

RP sonras1t BKR durumunda uygulanacak tedavi sekli ve tedaviye baslama
zaman1 halen standart degildir. RP sonrasi tedavi segenekleri; prostat yatagina
radyoterapi uygulanmasi, maksimal androjen blokaji (MAB), aralikli androjen
blokaji (AAB) ve izlemdir®,

2.3. CERRAHI SINIR OZELLIKLERININ DETAYLANDIRILMASI
Cerrahi smir pozitifligi 6nemli bir kotii prognoz gostergesidir. Cerrahi

sinirlarin dogru degerlendirilebilmesi i¢in, prostatektomi spesmeninin doku boyasi

28



ile boyanmasi1 gerekmektedir. Boyali cerrahi smira temas eden timor hiicresinin
varliginda cerrahi sinir ‘pozitif® olarak tanimlanir. Tiimor hiicreleri cerrahi sinira ¢ok
yakin olsa bile, boyali sinira temas etmiyor ise cerrahi smir ‘negatif” kabul

edilmektedir. PCS varlig1 ekstraprostatik yayilim olarak degerlendirilmemelidir.

PCS varligi, timoriin tiimiiyle eksize edilmedigini diisiindiirmektedir. Cerrahi
siir pozitifligi, prostat disina yayilan timoriin rezeksiyon sinirinda goriilmesi ile
olabilecegi gibi, cerrahin prostatik kapsiil icerisinden gececek sekilde eksizyon
yapmasi ile de iliskili olabilmektedir (Sekil 7). Bu son durum, intraprostatik veya

kapsiiler insizyon olarak isimlendirilir (pT2+ hastalik olarak adlandirilir).° %

Incision
into gland

and tumor

pT2+

Incision

N\
N\
- kX into tumor
S =
pT3

pT2+

Sekil 7: Kapsiiler insizyon hatt1 sematize goriiniim®

Cerrahi smir  pozitifliginin insidansi, timoriin yayginhi§i ve cerrahin
tecriibesi ile iligkili bulunmustur. Novara ve Ficarra’nin ¢alismasinda, 2008-2011
yillar1 arasinda robotik olarak yapilan radikal prostatektomi serilerinde, pozitif sinir

oran1 %6,5-32 arasida olup, ortalama %15 olarak bulunmustur.®

Pozitif Cerrahi Simir Lokalizasyonu: Cerrahi smir pozitifliginin en sik
goriildiigii alanlardan biri apekstir. Tiimor apekste ¢izgili kas doku elemanlar: ile
karisik  izlenebildiginden, bu  durum  ekstraprostatik  yayilim  olarak
degerlendirilmemelidir. Apekste boyali smirda timoér varhi@inda, tiimor diger

alanlarda organa sinirli ise patolojik evre pT2x’tir. Bu siipheli durum, apekste
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siirlart segilebilen bir kapsiil yapisinin olmamasi ve tiimoriin prostat sinirlart ile
iliskisinin degerlendirilememesi nedeniyledir. Cerrahi sinir pozitifliginin diger sik
gorildiigli alanlar posterior, posterolateral ve lateral bolgelerdir. Patoloji raporunda
bu bolgelerde timdr varliginda lokalizasyon belirtilmesi onemlidir. Ciinkii cerrahi
miidahaleye olanak taniyan az sayidaki alandan biri, bilateral norovaskiiler
demetlerin yer aldig1 posterolateral bolgedir ve bu bolge potens ile iliskilidir. Pozitif
cerrahi smir lokalizasyonu ile biyokimyasal rekiirrens arasinda anlamli iligki
bulunmadigini gosteren calismalar olmakla birlikte, aksini gdsteren g¢alismalar da

mevcuttur,1° %56

Pozitif Cerrahi Stnr Uzunlugu: Pozitif cerrahi sinir uzunlugunun, hastada
kalan tiimdr miktarin1 yansittigl, bu nedenle de pozitif cerrahi sinir uzunlugu arttikea,
rekiirrens olasiligmin arttigr diistinilmektedir. Cogu merkezde rutin patoloji
raporlarinda yer almayan bu parametre, CAP tarafindan 2019 yilinda yaymlanmis
giincel protokolde, yapilan son ¢aligmalar kaynak gosterilerek, PCS smirli (<3 mm)
ve sinirli olmayan (<3 mm) seklinde gruplanmakta ve prediktif 6nemi heniiz
kanitanmamis olmasina karsin, PCS uzunlugunun raporlarda belirtilmesi

onerilmektedir.®

Pozitif Cerrahi Sinirdaki Gleason Skoru: Ana timor Gleason skorundan
bagimsiz olarak, PCS’deki Gleason skorunun da, biyokimyasal rekiirrens ile iligkili
oldugu Ongoriilmektedir. Mevcut calismalarda, oOzellikle patern 4 varliginda

rekiirrens olasiliginin nemli dlgiide arttigi belirtilmektedir.!® 7 %

Tiimériin Boyali Cerrahi Simwra Uzakhigi: Prostat siklikla ince, filmsi bag
dokusu tabakasiyla ortiiliidiir. Prostatin bu bag dokusu ile diizgiin sekilde ¢ikarilmasi,
tiimoriin prostat i¢inde sinirl oldugunu gostermektedir. Cerrahi sinir negatif olsa da,
bazi olgularda tiimér boyali cerrahi siira ¢ok yakin seyredebilmektedir. Timoriin
cerrahi sinira olan uzakhigi ile rekiirrens riski arasinda anlamli iliski olmadigim

bildiren yayinlar olsa da, aksini savunan ¢alismalar da mevcuttur.%’°
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. VAKA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Calismamiz retrospektif olarak dizayn edilmis olup, calismaya T.C. Saglik
Bakanhig Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Patoloji Kliniginde 2012-2018 yillar1 arasinda prostat
adenokarsinomu tanis1 almis 206 olguya ait radikal prostatektomi materyalleri dahil
edildi. Hasta se¢iminde neoadjuvan tedavi alan olgular, radikal prostatektomi sonrasi
biyokimyasal rekiirrens gelismeden adjuvan tedavi alan olgular ve parafin bloklarina
ve demografik 6zelliklerine erigilemeyen olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Secilen

hastalarin serum PSA seviyeleri 3-6 ay araliklarla takip edildi.

3.2. PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Calisgmamizda 2012-2018 tarihleri arasinda T.C. Saghik Bakanligi Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi tarafindan radikal prostatektomi yapilarak Patoloji Klinigine
gonderilen materyallerin, %10’luk tamponlu formalin soliisyonu ile fiksasyonu
sonrast standart ornekleme ve rutin takip protokolleri sonunda yapilan bloklardan
hazirlanmis Hematoksilen&Eozin boyali preparatlar arsivden ¢ikarildi ve 1s1k
mikroskobu ile yeniden incelendi. Incelemeler, biri uzman ve biri asistan olmak
tizere iki gozlemci tarafindan yapildi. Olgular degerlendirilirken 2012-2018 yillar
arasindaki tiim vakalar ISUP tarafindan 2014 yilinda giincellenen modifiye Gleason

derecelendirme sistemine gore yeniden skorlandi.

Her bir olgu i¢in; hasta yas1, preoperatif serum PSA degeri, rekiirrens zamani
(ay), timoriin patolojik evresi, ana timoriin Gleason skoru, Grade grup, tersiyer
patern, timor hacmi, lenf nodu tutulumu, seminal vezikiil invazyonu, perindral

invazyon, lenfovaskuler invazyon ve ekstraprostatik yayilim degerlendirildi.

Cerrahi sinirlar degerlendirilirken tiimor hiicrelerinin cerrahi sinir boyasinin
bulundugu alanlarda boyaya temas etmesi pozitiflik olarak kabul edildi ve cerrahi
siirin pozitif oldugu olgular belirlendi (Resim 9). Pozitif cerrahi siirdaki (PCS)

Gleason skoru ile pozitif cerrahi sinir uzunluklar tespit edildi. Birden fazla PCS
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varliginda, her bir PCS odagindaki primer ve sekonder grade tespit edildikten sonra
tim PCS odaklar i¢in total Gleason skoru belirlendi (Resim 10). Gleason skorlarina
gore her olgu icin Grade gruplar tespit edildi. Eger PCS’de belirgin koter artefakti
var ise, cerrahi sinira en yakin alandaki detayr gozlenebilen tiimor degerlendirmeye

alindi. Ayrica her olgu i¢in PCS’deki en yiiksek Gleason grade kaydedildi.

Resim 9: A. Tiimor boyali cerrahi sinira temas etmektedir (X 200, H&E). B. Tiimor

boyali cerrahi sinira < I mm mesafededir (x 200, H&E).
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Resim 10: Cerrahi sinira temas eden prostat adenokarsinomu ornekleri. A. Gleason
skor 3+3 adenokarsinom (x 200, H&E). B. Gleason skor 4+4 adenokarsinom (x 200,
H&E). C. Gleason skor 5+5 adenokarsinom (x 200, H&E).

PCS’deki tiimor uzunlugu, okiiler mikrometre yardimiyla milimetre cinsinden
Ol¢iildii. PCS’deki tiimor odaklart arasindaki mesafenin < 1 mm olmasi durumunda,
tiimoriin kesintisiz devam ettigi kabul edildi ve cerrahi sinir uzunlugu olarak, timor
hiicrelerinin bulundugu iki uzak ug arasindaki lineer mesafe 6lgiildii. PCS’deki timor
odaklar1 arasindaki mesafenin > 1 mm olmasi durumunda ise, tiimoriin kesintili

oldugu kabul edildi ve her bir odagim lineer uzunlugu ayr1 ayr dlgiilerek topland .1’

Cerrahi smir pozitifligi olmayan olgularda ise tiimoriin cerrahi sinira olan
uzakligr kaydedildi (<1 mm , > 1 mm). Cerrahi smira <1 mm olan tiimérlerde,

cerrahi sinira en yakin alandaki Gleson skoru tespit edildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin kodlanmasi ve istatistiksel analizleri bilgisayarda, SPSS 22 software
(IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL) paket programinda yapildi.
Verilerin normallik kontrolii Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilima
uygunluk gosteren degiskenler igin biyokimyasal rekiirrens varligmna ait
ortalamalarin  karsilastirmasinda  Student’s t testi, uygunluk gdstermeyen
degiskenlerde ise medyanlarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin analizinde 2x2 tablolarda, gerekli kosullarin saglanmasi halinde
Ki-Kare testi, saglanmiyor ise Fisher Exact testi kullanildi. 2x2 boyutundan biiyiik
olan karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bulunan iligkilerin hangi
durumlarda oranlarinin degistigini goézlemlemek i¢in iki oran karsilagtirmasi
uygulandi. Biyokimyasal rekiirrens tizerinde etkili oldugu diistiniilen degiskenlerin
tespitinde Lojistik Regresyon modeli kullanildi ve tek degiskenli hesaplamalarda
anlamli ¢ikanlarin ¢oklu regresyon modeli kuruldu. Medyan niiks siirelerini
karsilastirabilmek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulanarak Log-rank testi
kullanildi. Siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistiksel ortalama, standart sapma
ve medyan ifade edilirken; kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile ifade edildi.

Biitiin analizlerde istatistiksel anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edildi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

Calismanin yiiritiilebilmesi amaciyla T.C. Saglik Bakanlig1r Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.04.2019 tarihinde
2019-04/254 karar nolu etik kurul onay1 alindi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL HASTA PROFILI VE KLINIKOPATOLOJIK VERILERI

Calismaya dahil edilen radikal prostatektomi yapilmis 208 hastanin klinik ve
patolojik verileri Tablo 5’te gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi 62,73, ortalama
preoperatif PSA seviyesi 11,03 ng/mL bulundu. 66 olguda pozitif cerrahi sinir (PCS)
saptanirken, 142 olguda negatif cerrahi sinir (NCS) izlendi. PCS varligi (p=0,007),
preoperatif PSA seviyesi (p<0,001), tiimo6r hacmi (p<0,001), pT evresi (p<0,001),
ana timor Gleason skoru (p<0,001), ekstraprostatik yayilim (p<0,001), seminal
vezikiil invazyonu (p<0,001), lenfovaskiiler invazyon (p<0,001) ve lenf nodu
tutulumu (p<0,001) ile BKR gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski tespit edildi. Perinoral
invazyon ile BKR gelisimi arasinda iliski gosterilemedi. Yas faktoriiniin BKR
gelisimine etkisinin olmadig1 gosterildi ve patolojik bulgular ile iliskisi tespit

edilemedi.

Tablo 5: Radikal prostatektomi yapilmigs 208 hastada biyokimyasal rekiirrens ile

klinikopatolojik verilerin karsilagtirilmasi

BKR Yok Var Toplam ]
N:157 N=51 N=208

Yas

Ort.( £S.Sapma) 62,7545,93 63,65+5,63 62,7345,84 0,906
Preoperatif PSA,ng/ml

Medyan(Min-Max) 7(1,37-42) 11(3,65-98) 7,86(1,37-98) <0,001™
Timor hacmi(cm3)

Ort.( £S.Sapma) 5,1615,39 13,26+13,21 7,1418,73 <0,001™
pT Evresi

[
Ega ”f@)) 126(80,2) 20(39,2) 146(70,1)
oT3b, n(%) 20(12,7) 6(11,8) 26(12,5) <0,001
11(7,1) 25(49) 36(17,3)

Gleason Skor

6, n(%) 73(46,5) 11(21,6) 84(40,4)

3+4, n(%) 51(32,5) 14(27,5) 65(31,3)

443, n(%) 21(13,4) 4(7,8) 25(12)

8, n(%) 8(5,1) 8(15,7) 16(7,7) <0,001

9-10, n(%) 4(2,5) 14(27,5) 18(8,7)
EPY

Yok, n(%) 131(83,4) 23(45,1) 154(74) <0,001

Var, n(%) 26(16,6) 28(54,9) 54(26)
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Tablo 5 (Devam): Radikal prostatektomi yapilmigs 208 hastada biyokimyasal

rekiirrens ile klinikopatolojik verilerin karsilagtirilmasi

SVI
Yok, n(%) 146(93) 26(51) 172(82,7) <0,001
Var, n(%) 11(7) 25(49) 36(17,3)

LVI
Yok, n(%) 152(96,8) 35(68,6) 187(89,9) <0,001
Var, n(%) 5(3,2) 16(31,4) 21(10,1)

PNi
Yok, n(%) 73(46,5) 16(31,4) 89(42,8) 0,058
Var, n(%) 84(53,5) 35(68,6) 119(57,2)

LN tutulumu
Yok, n(%) 157(100) 42(82,4) 199(95,7) <0,001*
Var, n(%) -(0) 9(17,6) 9(4,3)

CS durumu
CS(-) 115(73,2) 27(52,9) 142(68,3) 0,007
CS (+) 42(26,8) 24(47,1) 66(31,73)

P: Ki-kare test, *: Fisher exact test, ™: Mann-Whitney u test

EPY: Ekstraprostatik yayilim, SVi: Seminal vezikiil invazyonu, LVi: Lenfovasiiler invazyon, PNi: Perinéral
invazyon, LN: Lenf nodu, CS: Cerrahi sinir

42. POZITIF CERRAHI SINIRA SAHIP HASTALARIN
KLINIKOPATOLOJIiK VERILERI VE BiYOKIMYASAL REKURRENS ILE
ILISKiSi

Calismadaki 208 hastanin 66’sinda cerrahi sinir pozitif bulundu. Tablo 6’da
PCS’a sahip hastalara ait klinikopatolojik verilerin biyokimyasal rekiirrens durumu
ile karsilastirilmas1 gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi ile BKR gelisimi arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmezken (p=0,887); preoperatif tani PSA seviyesi
(p=0.006), pT evresi (p<0,001), ana tiimor Gleason skoru (p=0,046), ekstraprostatik
yayitlim (p=0,004), seminal vezikiill invazyonu (p<0,001), lenfovaskiiler invazyon
(p<0,001) ve lenf nodu tulumu (p=0,044) ile biyokimyasal rekiirrens arasinda giiglii
iligki tespit edildi. Tiimor hacmi yoniinden istatistiksel olarak farklilik yok iken
egilim tespit edildi. Perinoral invazyon ve prostat hacmi ile BKR gelisimi arasinda

anlamli iliski gériilmedi (p=0,727).
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Tablo 6: Pozitif cerrahi smira sahip hastalara ait

biyokimyasal rekiirrens durumu ile karsilastirilmast

klinikopatolojik verilerin

Var Yok Toplam
BKR N=24 N=42 N=66 p
Yas
Ort. £ S.Sapma 62,7915,61 62,5716,25 62,6515,99 0,887
Preoperatif PSA,ng/ml
Ort. £S.Sapma 16,23+10,82 10,08+7,15 12,31+9,01 0,006™
Prostat hacmi (cm?3)
Ort. £S.Sapma 44,00+25,52 41,90+£24,00 48,22+27,36 0,740™
Timoér hacmi (cm?)
Ort.+S.Sapma 12,90+13,37 6,2516,08 7,14+ 8,73 0,064™
pT Evresi
pT2, n(%) 7(29,2) 31(73,8) 38(57,6) <0.001*
pT3a, n(%) 4(16,7) 8(19) 12(18,2)
pT3b, n(%) 13(54,2) 3(7,1) 16(24,2)
Ana timor Gleason skoru
6, n(%) 4(16,7) 15(35,7) 19(28,8)
3+4, n(%) 9(37,5) 13(31) 22(33,3) 0,046+
443, n(%) 1(4,2) 8(19) 9(13,6)
8, n(%) 2(8,3) 2(4,8) 4(6,1)
9-10, n(%) 8(33,3) 4(9,5) 12(18,2)
EPY
Var, n(%) 15(62,5) 11 (26,2) 26 (39,4)
Yok, n(%) 9(37,5) 31(73,8) 40 (60,6) 0,004*
Svi
Var, n(%) 13(54,2) 3(7,1) 16(24,2)
Yok, n(%) 11(45,8) 39(92,9) 50(75,8) <0,001"
LVi
Var, n(%) 6(25) 0(0) 6(9,1)
Yok, n(%) 18(75) 42(100) 60(90,9) <0,001"
PNI
Var, n(%) 17(70,8) 28(66,7) 45(68,2)
Yok, n(%) 7(29,2) 14(33,3) 21(31,8) 0,727*
LN tutulumu
Var, n(%) 3(12,5) 0(0) 3(4,5)
Yok, n(%) 21(87,5) 42(100) 63(95,5) 0,044"

t:Student t test, " :Fisher Exact test, ¥ : Ki-kare test.

EPY: Ekstraprostatik yayilim, SVi: Seminal vezikiil invazyonu, LVi: Lenfovasiiler invazyon,

PNI: Perinéral invazyon, LN: Lenf nodu, BKR: Biyokimyasal rekiirrens

Tablo 7’de pozitif cerrahi sinirdaki tiimoriin gleason skoru ile ana timor

Gleason skoru karsilastirildi. Olgularin  %28,7’sinde (19/66) cerrahi sinirdaki

Gleason skoru ana tiimor Gleason skorundan daha diisiik, %16,6’sinda (11/66) daha

yiiksek, %54,5’inde (36/66) ise ana timdr Gleason skoruna esit bulundu. BKR

gelisimi agisindan, PCS Gleason skoru ana timor Gleason skorundan yiiksek olan
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hasta grubu, PCS Gleason skoru ana tiimor Gleason skoruna esit ve daha diisiik olan
hasta grubuyla karsilastirildiginda, BKR gelisimi ile dogru orantili bir iligki
goriilmedi (p=0,17). PCS’de Gleason skor 7 detaylandirildiginda ise, Gleason skor
3+4 tlimor bulunmasi ile Gleason skor 4+3 tiimor bulunmasi arasinda BKR acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(p=0,614)

PCS’deki en yiiksek Gleason patern varligi degerlendirildiginde; en sik
Gleason grade 3, sonrasinda Gleason grade 4 ve en az Gleason grade 5 oldugu
goriildii (Tablo 8).

Tablo 7: Pozitif cerrahi smnirdaki timor ve ana tiumor Gleason skorlarinin

karsilastirilmasi
Ana timor Pozitif Cerrahi sinirdaki Gleason Toplam
Gleason skoru skor
6 7(3+4) 7(4+3) 8 9-10
6 18 1 - - - 19
7(3+4) 9 7 3 3 - 22
7(4+3) 4 - 2 3 - 9
8 - 1 - 2 1 4
9-10 - - 2 3 7 12
Toplam 31 9 7 11 8 66
Tablo 8: Pozitif cerrahi sinirdaki en yiiksek Gleason Grade dagilimi
Grade n, (%)
3 31 (46,9)
4 27 (40,9)
5 8(12,1)

Tablo 9°da BKR durumunun PCS o6zellikleri ile iliskisi gosterildi. Cerrahi
smirdaki Gleason skoru (p<0.001), Gleason grade (p<0.001) ve PCS’daki lineer
uzunluk artiginin (p=0,01) BKR gelisimi iizerine etkisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilirken; 3 mm alti ile 3 mm ve izeri olarak

gruplandirdigimizda, BKR agisindan bu gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,543) .
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Tablo 9: Pozitif cerrahi sinira sahip hastalarda cerrahi smir 6zelliklerinin

biyokimyasal rekiirrens ile iligkisi

BKR Var Yok Toplam p
N=24 N=42 N=66

PCS Gleason skor

6,n(%) 4(16,7) 27(64,3) 31(47)

3+4, n(%) 5(20,8) 4(9,5) 9(13,6) <0,001*

4+3, n(%) 2(8,3) 5(11,9) 7(10,6)

8, n(%) 5(20,8) 6(14,3) 11(16,7)

9-10, n(%) 8(33,3) 0(0) 8(12,1)
PCS Gleason grade

3, n(%) 4(16,7) 27(64,3) 31(47)

4ve 5, n(%) 20(83,3) 15(35,7) 35(53) <0.001"
PCS uzunlugu(mm)

Medyan(min-
max) 7,5(1-38) 5(0,1-15) 5,5(0,1-38) 0,01™
PCS uzunlugu

<3mm, n(%) 4(16,7) 11(26,2) 15(22,7)

>3mm, n(%) 20(83,3) 31(73,8) 51(77,3) 0,543%

* :Fisher Exact test, * : Ki-kare test,™:Mann-Whitney U test

PCS: Pozitif cerrahi sinir, BKR: Biyokimyasal rekiirrens

4.3. CERRAHI SINIR POZITiF HASTALARDA TEK DEGiSKENLI
VE COK DEGISKENLIi ANALIiZ SONUCLARI

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, cerrahi sinir pozitif hastalarda
BKR ongormede etkili olabilecegini disiindiigiimiiz parametreler incelendi.
Sonuglara gore, preoperatif tan1 PSA seviyesi, ana timor Gleason skorunun 9-10
olmasi, tiimér hacmi, SVI, EPY, CS Gleason skor 7,8 ve 9-10 olmasi, CS gleason
grade 4 ve 5 olmasi, CS lineer uzunluk artis1 Ve patolojik evre 3b olmast istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05) ve ¢ok degiskenli modele dahil edildi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ileriye dogru eleme yontemi (Forward LR)
kullanildi ve p degeri 0.05 olarak alindi (Tablo 10).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen modelde;
cerrahi sinirdaki Gleason grade 4 ve 5 olmasi, cerrahi sinir uzunlugundaki lineer artis
ve evre pT3b olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bu parametrelerin
bagimsiz prediktif faktorler oldugu anlasildi. Bu analize gore; evre pT3b olma

durumunun pT2 olma durumuna gére BKR olasiligim1 4,824 kat artirdigi, cerrahi
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sinirda Gleason grade 4 ve 5 olma durumunun ise grade 3 olma durumu ile
kiyaslandiginda BKR olasiligint 12,443 kat artirdigi saptandi. Cerrahi sinir
uzunlugundaki her 1 birim lineer artisin ise BKR olasiligin1 1,165 kat artirdigi

goriildil.

Tablo 10: Cerrahi smir pozitif hastalarda Lojistik regresyon modeline gore tek

degiskenli ve cok degiskenli analiz sonuglar

Tek degiskenli model Cok degiskenli model

OR %95 GA p OR %95 GA P
Tani PSA(ng/ml) 1,082 1,015-1,153 0,016 1,027 0,941-1,120 | 0,550
Ana timor Gleason
skor
6 Referans -
3+4 2,143 0,526-8,724 0,287
4+3 0,469 0,045-4,931 0,528
8 3,750 0,396-35,543 0,249
9-10 11,250 2,035-62,195 0,006 - - -
Prostat hacmi(cm3) 1,003 0,982-1,024 0,792 - - -
Tmar hacmi(em’) 1,075 | 1,009-1,146 | 0,026 | 0964 | 0,875-1,062 | 0,456
PNi 1,667 0,544-5,103 0,372 - - -
SVi 15,364 3,704-63,725 0,001 - - -
EPY 4,697 1,603-13,765 0,005 - - -
CS Gleason Skor
6 Referans -
7 5,250 1,242-22,190 0,024
8 8,100 1,660-39,500 0,010 0,121 0,002-8,993 | 0,336
9-10 47,25 | 4,535-492,326 0,001 0,729 0,17-30,486 | 0,868
CS Gleason Grade
3 Referans - Referans -
4ve5 9,000 2,591-31,266 0,001 12,443 2,958-52,335 | 0,001
CS lineer
uzunlugu(mm) 1,122 1,022-1,233 0,016 1,165 1,033-1,314 | 0,013
Patolojik Evre
pT2 Referans -
pT3a 1,875 0,448-7,846 0,389
pT3b 11,250 2,846-44,464 | <0,001 4,824 1,109-20,973 | 0,036

Lojistik Regresyon Analizi

PNI: Perinéral invazyon, SVi: Seminal vezikiil invazyonu, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, CS: Cerrahi sinir

Grafik 4’te BKR’siz sag kalim siiresi ile PCS Gleason grade’i arasindaki iliski
gosterildi. CS Gleason grade 4 ve 5 olan hastalarin, 3 olan hastalara gore belirgin

olarak daha diisitk BKR’siz sag kalim stiresine sahip olduklar1 saptandi.
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Grafik 3: Biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim ve cerrahi sinirdaki Gleason grade

arasindaki iligki (Kaplan-Meier egrisi)

Grafik 4’te BKR’siz sag kalim siiresi ile tiim cerrahi sinir Gleason skorlari
arasindaki iliski gosterilmektedir. Cerrahi sinirdaki Gleason skoru 8, 9 ve 10
olanlarin, cerrahi sinir Gleason skoru 6 ve 7 olanlara gore ¢ok daha diisiik BKR’siz
sag kalim siiresine sahip olduklar1 goriildi. Cerrahi sinirdaki Gleason skoru
yiikseldikge BKR’siz sag kalim siiresinin azaldig: tespit edildi. Ancak, cerrahi sinir
Gleason skoru 8 ve 9-10 olan hasta gruplari arasinda BKR’siz sag kalim siiresi

acisindan kayda deger bir fark olmadig: saptandi.
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Grafik 4: Biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim ve cerrahi sinirdaki Gleason skor

arasindaki iligki (Kaplan-Meier egrisi)

4.4, POZITIF ve NEGATIF CERRAHI SINIRA SAHIP HASTALARIN
KLINIK VE PATOLOJIK VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 11°’de NCS ve PCS’ye sahip hastalar karsilastirildi. Hastalarin yas
ortalamasi ile cerrahi smir pozitifligi arasinda anlamli iliski goriilmedi (p=0,894).
PCS’ye sahip olgularda preoperatif PSA seviyesi (p=0,035), patolojik evre (p =
0.02), ana tiimor Gleason skoru (p=0,007), ekstraprostatik yayilim orani (P=0,003)
ve perindral invazyonun (P=0,029) NCS’ye sahip hastalara kiyasla daha yiiksek
oldugu saptandi. PCS’ye sahip olgularda biyokimyasal rekiirrens orant %36,4
(24/66) olup, negatif cerrahi sinir ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,007). Ancak yapilan Kaplan-Meier sag kalim analizinde NCS ve

PCS’ye sahip hastalar arasinda biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Grafik 5).
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Tablo 11: Cerrahi smir pozitif ve negatif hastalarin klinik ve patolojik verilerinin

karsilastirilmast
CS pozitif CS negatif Toplam
CS durumu n=66 n=142 n=208 P
Yas
Ort.( +S.Sapma) 62,6515,99 62,7615,80 62,7315,84 0,894"
Preoperatif
PSA,ng/ml
Medyan(Min-
Max) 9,09(1,37-42) 7,5(2,56-98) 7,86(1,37-98)  0,007™
pT Evresi
pT2, n(%) 37(56,1) 110(77,5) 147(70,7) | ogr
pT3a, n(%) 13(19,7) 13(9,2) 26(12,5) )
pT3b, n(%) 16(24,2) 19(13,4) 35(16,8)
Gleason Skor
6, n(%) 19(28,8) 65(45,8) 84(40,4)
3+4, n(%) 22(33,3) 43(30,3) 65(313) o 007
4+3, n(%) 9(13,6) 16(11,3) 25(12) ’
8, n(%) 4(6,1) 12(8,5) 16(7,7)
9-10, n(%) 12(18,2) 6(4,2) 18(8,7)
EPY
Var, n(%) 26 (39,4) 28 (19,7) 54 (26) 0,003*
Yok, n(%) 40 (60,6) 114 (80,3) 154 (74)
Ssvi
Var, n(%) 16 (24,2) 20 (14,1) 36(14,1)  0,071*
Yok, n(%) 50 (75,8) 122 (85,9) 172 (85,9)
LVi
Var, n(%) 6(9,1) 15 (10,6) 187(89,9)  0,743*
Yok, n(%) 60 (90,9) 127 (89,4) 21 (10,1)
PNi
Var, n(%) 45 (68,2) 74 (52,1) 119 (57,2) 0,029*
Yok, n(%) 21(31,8) 68 (47,9) 89 (42,8)
LN tutulumu
Var, n(%) 3 (4,5) 6 (4,2) 9(4,3) 0,936
Yok, n(%) 63(95,5) 136 (95,8) 199 (95,7)
BKR
Var, n(%) 24(36,4) 27(19) 157(75,5) 0,007
Yok, n(%) 42(63,6) 115(81) 51(25,5)

* Ki kare test, t Student t test, ™ Mann-Whitney u test

CS: Cerrahi sinir, EPY: Ekstraprostatik yayihm, SVi: Seminal vezikiil invazyonu, LVi: Lenfovasiiler
invazyon, PNI: Perinéral invazyon, LN: Lenf nodu, BKR: Biyokimyasal rekiirrens
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Grafik 5: Biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim ve cerrahi sinir durumu arasindaki

iliski (Kaplan-Meier egrisi)

45.NEGATIF  CERRAHI  SINIRA  SAHIP HASTALARIN
KLINIKOPATOLOJIK VERILERI

Caligmadaki 208 hastanin 142°’sinde cerrahi sinir negatifti.  Olgularmn
38’sinde tiimor cerrahi sinira 1 mm ve daha yakin mesafede, 104’tiinde 1 mm’den
uzak mesafede idi. 142 olgunun ana tiimor Gleason skorlarina gére dagilimi; 3+3 65
olgu (%45,8), 3+4 43 olgu (%30,3) , 4+3 16 olgu (%11,3), 3+5, 5+3 ve 4+4 toplam
12 olgu (%8.,5), 4+5,5+4 ve 5+5 toplam 6 olgu (%4,2) olarak saptandi. Tiimoriin
patolojik evresi 110 olguda pT2 (%77,5), 13 olguda pT3a (%9,2), 19 olguda pT3b
(%13,4) idi (Tablo 12).

NCS olan olgularda TPSA seviyesi (p<0,001), ana tiimor Gleason skoru
(p<0,001), patolojik evre (<0,001), ekstraprostatik yayilim (p<0,001), lenfovaskiiler

invazyon (p<0,001) ve seminal vezikiil invazyonu (p<0,001) ile biyokimyasal
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rekiirrens gelisimi arasinda giilii iliski saptands. Istatistiktiksel olarak, NCS’ye sahip
olgularda, CS’ye 1 mm ve daha yakin timor varligi ile 1 mm’den uzak tiimor varligi

arasinda biyokimyasal rekiirrens olasiligi acisindan anlamli iligski gosterilemedi

(p=0,119).

Tablo 12: Negatif cerrahi siira sahip hastalarda biyokimyasal rekiirrense etki eden

parametreler

BKR Yok Var Toplam
N=115 N=27 N=142 p

Yas

Ort.( £S.Sapma) 62,6615,91 63,2445,32 62,7615,80 0,655t
Preoperatif PSA,ng/ml

Ort.( £5.Sapma) 8,6516,10 18,75+20,46 10,43+10,80 <0,001™
pT Evresi

pT2, n(%) 97(84,3) 13(48,1) 110(77,5)

pT3a, n(%) 11(9,6) 2(7,4) 13(9,2) <0,001°

pT3b, n(%) 7(6,1) 12(44,4) 19(13,4)

Gleason Skor

<6, n(%) 58(50,4) 7(25,9) 65(45,8)
3+4, n(%) 36(31,3) 7(25,9) 43(30,3)
443, n(%) 14(12,2) 2(7,4) 16(11,3) <0,001°
8, n(%) 6(5,2) 6(22,2) 12(8,5)
9-10, n(%) 1(0,9) 5(18,5) 6(4,2)

EPY
Var, n(%) 15(13) 13(48,1) 28(19,7) 0,001°
Yok, n(%) 100(87) 14(51,9) 114(80,3)

SVi
Var, n(%) 8(7) 12(44,4) 20(14,1) <0,001°
Yok, n(%) 107(93) 15(55,6) 122(85,9)

LVi
Var, n(%) 6(5,2) 9(33,3) 15(10,6) <0,001°
Yok, n(%) 109(94,8) 18(66,7) 127(89,4)

PNi
Var, n(%) 57(49,6) 17(63) 74(52,1) 0,190°
Yok, n(%) 58(50,4) 10(37) 68(47,9)

LN tutulumu
Var, n(%) 1(0,9) 5(18,5) 6(4,2) 0,009*
Yok, n(%) 114(99,1) 22(81,5) 136(95,8)

CS olan uzaklik
<1mm 81(70,4) 23(85,2) 104(73,2) 0,119°
>1 mm 34(29,6) 4(14,8) 38(26,8)

P: ki kare test, tStudent t test, ™ Mann-Whitney u test, *:Fisher exact test

CS: Cerrahi sinir, EPY: Ekstraprostatik yayihm, SVi: Seminal vezikiil invazyonu, LVi: Lenfovasiiler invazyon, PNi:
Perinéral invazyon, LN: Lenf nodu, BKR: Biyokimyasal rekiirren
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5. TARTISMA

Radikal prostatektomi (RP) materyallerinde cerrahi sinir pozitifligi artmis
biyokimyasal rekiirens (BKR) riski ile iligkili bulunmus olsa da, hangi cerrahi
siir zelliklerinin BKR gelisimini etkiledigi heniiz acik degildir'® %1, Diger
taraftan, negatif cerrahi sinir (NCS) bulunan hastalarda da BKR goriilebilmesi,
tiimoriin cerrahi smira yakinligimin da rekiirrens gelisimine etki edip etmedigi
sorusunu akla getirmektedir. Bu nedenleri goz Oniine alarak yaptigimiz
calismada; pozitif cerrahi sinirdaki (PCS) Gleason skoru, en yiiksek Gleason
paterni ve cerrahi sinir uzunlugunun BKR olasiligini degerlendirmede giiclii
prediktif etkiye sahip olduklar1 bulundu. PCS’de Gleason skor 7 ve ilizerinde
timor varligi, Gleason patern 4 ve 5 timor varligi ve cerrahi sinir uzunlugundaki
lineer artisin biyokimyasal rekiirrens olasiligi ile iliskili oldugu goriildii. NCS’ye
sahip hastalarda yapilan degerlendirmede ise, timoriin cerrahi simnira 1 mm ve
daha yakin olmasmin biyokimyasal rekiirrens olasiligi iizerine etki etmedigi
tespit edildi.

RP sonrasi hastaligin uygun yonetimini saglayabilmek, prognozu 6n
gorebilme ile yakindan iliskilidir. PCS varligi, hastada kalan rezidii tiimor
thtimalini ortaya koydugundan, prognozun 6n goriilmesinde onemli bir faktor
olarak goriilmektedir. Ancak klinik olarak pozitif cerrahi smirin  nasil
yorumlanmasi1 Ve hangi durumlarda radyoterapi verilmesi gerektigi halen tartisma
konusudur.

Avrupa Uroloji Topulugu (EAU) kilavuzunda, artmis lokal niiks riski olan
hastalarda (PCS’ye sahip pT3 pNO (en yiiksek etki) olgular ve / veya seminal
vezikiil invazyonu varlig1) adjuvan radyoterapi (RT) verilmesi &nerilmektedir.1%?
Ote yandan cerrahi smir pozitif hastalarm bir kisminda BKR gelismemesi,
belirgin toksisite ve asir1 tedavi potansiyeli tasimasi sebebiyle klinik pratikte RT
kullanimini kisitlamaktadir.'®® Bu nedenle hangi hastalarin daha agresif tedavi
yaklagimindan fayda géreceginin belirlenmesi i¢in daha iyi bir risk siniflamasina
ithtiya¢ oldugu mevcut ¢alismalarda vurgulanmakta ve bu amagla cerrahi smir

ozelliklerinin BKR gelisimi iizerine etkisi olup olmadig1 arastirilmaktadir!®,
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208 hasta tizerinden yaptigimiz ¢alismada; klinik bulgulardan preoperatif
PSA seviyesinin BKR gelisimine etkisi oldugu halde, hasta yasinin etkisi
olmadig goriildii. Histopatolojik bulgulardan timdér hacmi, pT evresi, ana timor
Gleson skoru, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu tutulumu ve PCS varliginin BKR gelisimi iizerine etkisi
oldugu anlagildi. Calismamizda, PCS varliginda biyokimyasal rekiirrens oran1 %
36,4 bulundu ve NCS ile kiyaslandiginda BKR gelisiminin 2 kat fazla oldugu
gorildii. Ancak BKR’siz sagkalim siiresi agisindan PCS ve NCS varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi ve bu durumun takip siiresinin kisaligt
ile ilskili olabilecegi diistiniildii. Bu konuda Swindle ve ark. yaptiklar1 ¢alismada,
diger bilinen risk faktorleri (tedavi oncesi serum PSA seviyesi, klinik evre, GS ve
patolojik evre) belirlendikten sonra, PCS’nin artmig BKR riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir.!? Yapilan diger ¢alismalarda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde
PCS varliginin, BKR riskini artirdig1 gosterilmistir. Ancak bizim ¢alismamizdan
farkl olarak, daha uzun takip siiresine sahip olan bu calismalarda, PCS varliginin
progresyonsuz sag kalim oranlarim azalttig1 gosterilmigtir? 100101105106

RP yapilan hastalarin %11-40’inda PCS saptanmaktadir. Ancak PCS’ye
sahip hastalarin 21-37’sinde biyokimyasal rekiirrens izlenmesil®, PCS’nin
yalmizea ‘var/yok’ seklinde degerlendirilmesinin BKR olasiligin1 6ngérmede
yeterli olmadigi sonucunu dogurmaktadir. Bu sebeple cerrahi simirin
detaylandirilmasma ihtiya¢ duyulmus; cerrahi sinirdaki Gleason skor ve timor
yaygmliginin BKR ile iligkili olabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. 2009°da
Boston’da yapilan ISUP konsensus konferansinda, RP sonrasi PCS’deki Gleason
grade’in prognostik etkisi konusunda sinirli sayida ¢aligma olduguna dikkat
cekilmesi iizerine bu konudaki arastirmalar artmaya baslamigtir.®°

Literatiirde hem PCS’deki Gleason grade’i, hem de Gleason skoru
degerlendiren ¢alismalar olmasi sebebiyle, ¢alismamizda her iki parametre de
arastirilldi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde PCS’de grade 4 ve 5
karsinom bulunmasmmin BKR olasiligmi artirdigi goriildi ve biyokimyasal
rekiirrenssiz sag kalimi azalttig1 tespit edildi (Sekil 10). PCS’deki Gleason skor
acisindan yaptigimiz degerlendirmede ise, tek degiskenli analizde PCS’de

Gleason skor 7 ve lizeri karsinom bulunmasinin BKR olasiligini artirdig1 goriildii,
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ancak c¢ok degiskenli analizde bu durum gosterilemedi. ISUP Grade grup sistemi
g0z Oniline alinarak yapilan degerlendirmede PCS’de Gleason skor 3+4 tiimor
bulunmasi ile Gleason skor 4+3 tiimor bulunmasi arasinda BKR acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. PCS Gleason paterni ile benzer
sekilde, cerrahi sinirda yiikksek Gleason skor varhigmin da biyokimyasal
rekiirrenssiz sag kalimi azalttigi tespit edildi (Sekil 11). Ayrica yaptigimiz
degerlendirmede; PCS’ye sahip hastalarin %28,7’sinde, PCS Gleason skorunun,
ana tiimor Gleason skorundan daha diisiik, %16,6’sinda daha yiiksek, %54,5’inde
(36/66) ise ana tiimor Gleason skoruna esit oldugu tespit edildi; ancak PCS’deki
Gleason skor artis1 ile BKR gelisimi arasinda dogru orantili bir iligki goriilmedi.
PCS Gleason skorunun BKR ile iliskisini inceleyen ¢alismalardan Brimo ve ark.
tarafindan 108 hasta ile yapilan ¢alismada; Gleason skor 7 prostat karsinomu ve
PCS’ye sahip olgular analiz edilmis ve cerrahi sinirdaki yiiksek GS ile BKR
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur.'® Kates ve ark.’nin 4.082 hasta ile yaptigi
caligmada, PCS’ye sahip hastalarin %56’sinda, PCS’deki Gleason skorunun, ana
timor Gleason skorundan daha diisiik oldugu saptanmis ve PCS’de daha diisiik
Gleason skoru bulunmasmin, azalmis BKR riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir.l%” Cao ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da, benzer sekilde, PCS’deki
Gleason skorunun BKR i¢in giiclii bir prediktif faktér oldugu gosterilmistir.
Bizim c¢alismamizin aksine, bu c¢alismada ana tiimor GS’u 7 ve flzeri olan
hastalarda, PCS’de ana tiimorden daha yiiksek Gleason skor gdzlenmesi, daha
yiiksek oranda BKR ile iligkili bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada, PCS’deki
GS 3+4 ve 4+3 arasinda BKR’siz sagkalim agisindan fark gosterilememistir.!’
Bununla ilgili olarak Savdie ve ark, PCS’deki en yiiksek Gleason grade’i
degerlendirmis ve PCS’de Gleason grade 4 ve 5 varliginin BKR i¢in bagimsiz
prediktif etkiye sahip oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu g¢aligmada, PCS’de
Gleason grade 4 ve 5 tiimor varliginin Gleason grade 3 tiimérlii olgulardan ve
negatif cerrahi smira sahip olgulardan belirgin olarak daha diisiik 5 yillik
rekiirrenssiz sagkalim oranina sahip oldugu goriilmiistiir.’%* Yapilan bir diger
caligmada, ana timor Gleason skoru 7 olan hasta grubu ile olusturulan
populasyonda, Savdie ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde, PCS’deki patern 4

varliginin, hastalarda kétii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.*8
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CAP tarafindan olusturulmus, radikal prostatektomi materyallerinde
raporlama Onerilerinin yer aldigi protokolde, cerrahi sinir uzunlugu smirl (3
mm’nin alti) ve smirlh olmayan (3 mm ve lizeri) olarak gruplanmis ve
raporlamada yer almasi Onerilen parametreler igine dahil edilmistir. Bu sebeple
caligmamizda cerrahi siir uzunlugu; lineer uzunluk yani sira, <3 mm ve >3mm
olarak iki grup halinde incelendi.?? Calismamizda PCS’deki lineer uzunluk artist
ille BKR gelisimi arasinda tek degiskenli ve c¢ok degiskenli analizlerde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi ve cerrahi sinir uzunlugu bagimsiz
prediktif faktor olarak kabul edildi. Ancak 3 mm baz alinarak yapilan gruplara ait
degerlendirmede, BKR olasilig1 agisindan bu gruplar arasinda istatstiksel fark
tespit edilemedi. Literatiirde PCS uzunlugunun hastalik progresyon riski ile
iligkisini inceleyen ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ochiai ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada, <1 mm ve 1-3 mm arasindaki pozitif cerrahi sinir
uzunluguna sahip olgularda benzer biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim oranlari
oldugu gosterilmis, aksine >3mm pozitif cerrahi sinir uzunlugunun varliginda
biyokimyasal rekiirrens insidansinda artis saptanmistir.’® Udo ve ark.’nin
yaptiklar1 arastirmada da benzer sonuclar elde edilmis '* olup CAP’in 6nerisini
destekler nitelikte bulunmustur. 3 mm’yi baz alan bu ¢alismalar disinda, Chapin
ve ark’nin yaptig1 calismada, organa sinirhi tiimoérler analiz edilmis ve >1 mm
pozitif cerrahi smira sahip hastalarda biyokimyasal rekiirrens riskinde artig
goriilmiistiir.™® Cao ve ark’nin yaptig1 calismada ise cerrahi smir uzunlugu igin
cut-off verilmemis, pozitif cerrahi sinirdaki lineer uzunluk artisinin BKR ig¢in
bagimsiz prediktif faktor oldugu bildirilmistir. '

Diger taraftan, pozitif cerrahi simira sahip olmayan, lokalize
prostat karsinomlu olgularda da biyokimyasal rekiirrens izlenmesi ve cerrahi sinir
negatifligine ragmen progresyon goriilmesi, yalnizca tiimoriin cerrahi sinira
temasimin disinda, yakinliginin da biyokimyasal rekiirrens ile iliskili olup
olmadigi sorusunu akla getirmektedir. Calismamizda, negatif cerrahi sinira sahip
olgularda, tiimdriin cerrahi sinira olan uzakligr 1 mm baz alinarak degerlendirildi.
Ancak, tiimoriin cerrahi sinira 1 mm’den daha yakin olmasi ile 1 mm’den uzak
olmasi1 arasinda BKR ac¢isindan anlamli iliski gosterilemedi. Bu konuda

literatiirde mevcut olan iki ¢aligmada, cerrahi sinira 0,1 mm’den daha yakin
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tiimorlerin, cerrahi sinir pozitifligi gosteren tiimorler ile benzer rekiirrens oranina
sahip oldugu bildirilmistir.% 1% Yani sira, diger baz1 kanserlerde, tiimériin cerrahi
siira yakinligi ile tiimor rekiirrens riskinin korele oldugunun gosterilmesi, bizi
prostat kanserinde tiimoriin cerrahi sinira yakinlik durumunu aragtirmaya
yoneltti. Ornegin, meme karsinomlarmda 10 mm ve altindaki yakinligin rapor
edilmesi gerektigi bildirilmistir'®?°. Kolon karsinomunda ise radyal cerrahi sinira
1 mm’den yakin tiimoérler ile cerrahi sinira temas eden tiimorlerin benzer lokal
rekiirrens oranina sahip oldugu belirtilmistir.? 22 19

CAP’in 2019 yilinda giincellemis oldugu protokolde, radikal
prostatektomi spesmenlerine ait raporlarda PCS’deki Gleason paterni ve PCS
uzunlugunun patoloji raporlarinda bildirilmesi 6nerilmekte, ancak yeterli veri
olmadigindan dogrulugunun kanitlanmadigi belirtilmektedir. Ayrica tutulan
cerrahi smirm ‘sinirli’ (<3 mm) oldugu veya olmadiginin (>3 mm) ve toplam
lineer PCS uzunlugunun patoloji raporlarinda belirtilmesi onerilmektedir.%
Calismamizda, CAP’te onerilen PCS Gleason paternine ek olarak pozitif cerrahi
sinirdaki Gleason skoru da degerlendirildi. PCS’deki Gleason skoru ve Gleason
grade’in BKR gelisimini yiiksek derecede etkiledigi gosterildi ve benzer derecede
onemli oldugu tespit edildi. Ayrica, cerrahi simir uzunlugundaki lineer artisin,
artmig BKR riski ile iligkili oldugu bulundu, ancak 3 mm baz alinarak yapilan
gruplamada, >3 mm olan grup ile <3mm olan grup arasinda BKR gelisimi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Cerrahi sinir uzunlugu
acisindan son belirtilen durum disinda, bulgularimiz literatiir ile benzer olup,
calisma sonucumuz bu parametrelerin rutin patoloji raporlarinda yer almasi
goriistinli desteklemektedir. Calismamizin kisitlayict yonlerinden biri, hastalarin
uzun siireli takibinin olmayisidir. Ayrica hastalarin bir kisminin BKR gelisimi
sonrasi takibinin merkezimizde yapilmamasi nedeniyle, hastaliga bagli 6liim ve
uzak metastaz varligimin degerlendirilememis olmasi calismamizin bir diger
kisitlayict yoniinii olusturmaktadir. Bu sebeple, daha uzun takip siiresine sahip,
hastaliga bagli Oliim ve uzak metastaz varligi da dikkate alinarak PCS

ozelliklerini inceleyen daha detayli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza dahil ettigimiz, radikal prostatektomi yapilmis 208 hastanin yas
ortalamasi 62,73, ortalama preoperatif tPSA seviyesi 11,03 ng/mL’dir.

66 olguda cerrahi sinir pozitifken, 142 olguda cerrahi sinir negatiftir.
Degerlendirilen 208 hastanin 51°inde (%24,5) biyokimyasal rekiirrens mevcuttur.
PCS’ye sahip hastalarda preoperatif PSA seviyesi, patolojik evre, ana tiimor
Gleason skoru, ekstraprostatik yayilim orani ve perinoral invazyonun NCS’ye
sahip hastalardan daha yiiksek oranda oldugu saptandi. PCS’ye sahip olgularda
biyokimyasal rekiirrens orani %36,4(24/66) olup, negatif cerrahi sinir ile
kiyaslandiginda anlaml olarak daha yiiksek bulundu.

PCS’ye sahip olgular incelendiginde, olgularin %28,7’sinde (19/66) cerrahi
sinirdaki Gleason skoru ana tiimor Gleason skorundan diisiik, %16,6’sinda
(11/66) yiiksek,%54,5’inde (36/66) ise ana tiimor Gleason skoruna esit oldugu
goriildii, ancak PCS’deki Gleason skor artis1 ile BKR gelisimi arasinda dogru
orantili bir iligki goriilmedi. PCS’deki en yiiksek Gleason patern varlig
degerlendirildiginde ise; olgularin 31’inde (%46,9) Gleason grade 3, 27’sinde
(%40,9) Gleason grade 4 ve 8’inde (%12,1) Gleason grade 5 tiimor izlendi.
PCS’ye sahip olgularda; preoperatif tan1 PSA seviyesi, pT evresi, ana timor
Gleason skoru, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, lenfovaskiiler
invazyon ve lenf nodu tulumu ile biyokimyasal rekiirrens arasinda giiglii iliski
tespit edildi. Perinoral invazyon ve prostat hacmi ile anlamli iligki gériilmedi.
PCS ozellikleri agisindan yapilan incelemede ise; cerrahi siirdaki Gleason
skorunun ve Gleason grade’in BKR gelisimi {iizerine etkisi oldugu saptandi,
ancak cerrahi simirda Gleason skor 3+4 timor varhigr ile 443 timor varlig
arasinda BKR gelisimi agisindan anlamli fark olmadigi goriildii. PCS’deki lineer
uzunluk artisginin BKR gelisimi tizerine etkisi oldugu tespit edilirken; 3 mm alt1
ile 3 mm ve lizeri pozitif cerrahi smir uzunluguna sahip gruplar arasinda BKR
gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilemedi.

PCS’ye sahip grupta yapilan tek degiskenli analizde, preoperatif tan1 PSA
seviyesi, ana tiimor Gleason skoru 9-10 olma durumu, tiimér hacmi, SVI, EPY,

CS Gleason skor 7,8 ve 9-10 olma durumu, CS Gleason grade 4 ve 5 olma
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durumu, CS lineer uzunlugu ve patolojik evre 3b olma durumunun istatistiksel
olarak BKR’yi 6n gérmede anlamli prediktif etkiye sahip oldugu saptandi.
PCS’ye sahip grupta yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda elde edilen
modelde; evre pT3b, cerrahi sinirdaki Gleason grade 4 ve 5 varligi ve cerrahi
siir uzunlugu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu analize gore; yalnizca evre
pT3b olma durumunun BKR olasiligini artirdigi saptandi. Cerrahi simirda
Gleason grade 4 ve 5 olma durumunun grade 3 olma durumu ile kiyaslandiginda
BKR olasiligini 12,443 kat artirdigi tespit edildi. Cerrahi siir uzunlugundaki her
1 birim lineer artisin ise BKR olasiligini 1,165 kat artirdigr goriildii. Cerrahi
sinirdaki Gleason grade 4 ve 5 olma durumunun ve artmig PCS Gleason
skorunun BKR’siz sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu.

Cerrahi sinir negatif 142 olgunun incelenmesinde, olgularin 38’sinde tlimoriin
cerrahi sinira 1 mm ve daha yakin mesafede, 104’iinde 1 mm’den uzak mesafede
oldugu tespit edildi.

NCS’ye sahip olgularda ana tiimér Gleason skoru, patolojik evre , ekstraprostatik
yayilim, lenfovaskiiler invazyon ve seminal vezikiil invazyonu ile biyokimyasal
rekiirrens gelisimi arasinda giiclii iliski saptandi. Ancak, tiimoriin cerrahi sinira
uzaklig ile ilgili 1 mm’yi baz alarak yaptigimiz gruplamanin, BKR gelisimi
acisindan 6nemli olmadig: goriildii.

Biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim siiresi acisindan yapilan degerlendirmede,
cerrahi sinir pozitif ve negatif olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmedi. Bu durumun takip siiresinin yeterli olmamasi sebebiyle oldugu
diistinildii.

Olgularimizin ¢ogunda cerrahi sinira temas eden tiimoriin kapsiil hattinda oldugu
gorildii. Bu durum, cerrahi siir pozitifligi konusunda cerrahi tekniklerin de
sorgulanmas1 gerektigini diistindiirdii.

Calisma sonucumuz cerrahi simir 6zelliklerinin biyokimyasal rekiirrens gelisimi
tizerine etkili oldugunu gosterdi. Bu sebeple ana tiimor 6zeliklerine ek olarak
cerrahi smir Ozelliklerinin de rutin patoloji raporlarinda yer almasi gerektigi

diistiniildii.
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*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Radikal Prostatektomi Spesmenlerinde Pozitif Cerrahi Sinirdaki Gleason Skoru ve Cerrahi Siir Uzunlugu
ile. Ttimoriin Cerrahi Siira Uzakhgimm Biyokimyasal Rekiirrens ile iliskisi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Radikal prostatcktomi sonrasi, spesmenlerdeki cerrahi siir pozitifligi, pozitif cerrahi sinirin 6zellikleri
(cerrahi sinirdaki tiimoriin Gleason skoru ve cerrahi sinirin uzunlugu) ve cerrahi siira yakin timor
varliginin biyokimyasal rekiirrens ile iliskisi var nm? Biyokimyasal rekiirrens ile iliski saptanmasi halinde,
aragtirdigimiz parametrelerin biyokimyasal rekiirrensi 6n gérmede birbirlerine iistiinliikleri olabilir mi?
Biyokimyasal rekiirrens baz alinarak prostat adenokarsinomunun prognozunu 6n gérmede, arastirdigimiz
parametreler prediktif Gneme sahip olabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Prostat adenokarsinomu, iilkemiz de dahil olmak {izere diinya genelinde deri tiimorleri diglandiginda
erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl 6liimlerin ikinci en sik sebebidir. Bu nedenle prostat
adenokarsinomunun prognozunu belirlemek. hastaligin yonetimiyle ilgili klinik karari vermede oldukga
onemlidir,

Radikal prostatcktomi yapilan hastalarin %21-37sinde cerrahi s pozitifligi saptanmaktadir. Ancak bu
hastalarin yalmzca %30°unda, postoperatif siiregte PSA yiiksekligi ile tanimlanan biyokimyasal rekiirrens
izlenmektedir. Post-operatif adjuvan radyoterapiye aday bu grupta, cerrahi sinir pozitifligi radyoterapi
kararini etkilemektedir. Ancak hem yan etkilerinden dolayi, hem de gereksiz tedavinin dniine gegmek
adina, organa simirh prostat kanserinde cerrahi siir pozitifligi gosteren tiim olgulara adjuvan tedavi
verilmekten kagimilmaktadir. Bu nedenle, biyokimyasal rekiirrensi 6n gormek ve daha iyi bir risk
siiflamasi_igin_cerrahi_siir_pozitifliginin _detaylandiriimasi_ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyac
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duyulmaktadir,

Radikal prostatektomi spesmenlerinde cerrahi simir pozitif olan olgularda; cerrahi simirdaki gleason skoru
ve cerrahi simir uzunlugunun biyokimyasal rekiirrensi dngérmede 6nemi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
konuda yapilan siirl sayidaki ¢aligmada, cerrahi siirdaki yiiksek gleason skoru ve artmis cerrahi sinir
uzunlugunun, biyokimyasal rekiirrens riskini én girmede anlamli olabilecegi bildirilmistir.

Prostat dig1 baz1 kanserlerde, tiim@riin cerrahi sinira yakinhgmn, rekiirrens riskini arttirdig) gosterilmistir.
Ornegin, kolon karsinomunda radyal cerrahi siira 2 mm’den yakin tiimor varliginin artmis lokal ve uzak
rekiirrens ve azalmis sag kalim ile korele oldugu bildirilmistir. Meme karsinomlarinda, 2 mm’den yakin
cerrahi sinir varligiin artmis rekiirrens ile korele oldugu gésterilmistir. Prostat karsinomlarinda ise,
yapilan az sayidaki ¢alismada, cerrahi simra yakin tiimér varligimin, artmis biyokimyasal rekiirrens riski
ile iligkili olabilecegi belirtilmistir.

Caligmamizda hem pozitif cerrahi sinirdaki gleason skoru ve cerrahi sinir uzunlugu, hem de negatif cerrahi
siira sahip olgularda tiimériin cerrahi sinira olan uzakhg degerlendirilecek ve hivokimyasal rekiirrens ile
iligkisi arastirilacaktir. Ayni zamanda diger patolojik prognostik parametreler (Gleason skoru, pT evresi,
lenf nodu tutulumu, timdr hacmi, perindral invazyon, lenfovaskuler invazyon, ekstraprostatik yayilim,
seminal vezikiil invazyonu, tersiyer patern) ve klinik verilerin (hasta yasi, serum PSA degeri) cerrahi sinir
pozitifligi ve biyokimyasal rekiirrens ile iligkisi incelenecektir. Yapugmmz cgalismada arastirdigimiz
parametreler prediktif deger tagiyor ise, adjuvan tedaviye aday hasta segimine yardimer olmasi agisindan
katki saglayacagim on gormekteyiz. Bildigimiz kadariyla, pozitif cerrahi sinirdaki Gleason skoru ve
cerrahi simir uzunlugu ile birlikte, timdriin cerrahi sinira olan yakinhginin biyokimyasal rekiirrens ile
iliskisini inceleyen ¢alismaya literatiirde rastlanmadigindan ¢alismamiz 6zgiin ve degerlidir.

3-Aragtirma amaci (Ubjeclive-s)

Bu ¢alismada, radikal prostatektomi yapilmis prostat kanserli hastalarm spesmenleri retrospektif olarak
taramip, pozitif cerrahi smira sahip olan olgularda cerrahi smirdaki gleason skoru ve cerrahi sinir
uzunlugunun; pozitif' cerrahi simirm goriilmedigi olgularda ise tiimériin cerrahi simra olan uzakliginin
biyokimyasal rekiirrensle iliskisi olup olmadifinin incelenmesi amaglanmaktadir. Ayrica patolojik
prognostik parametreler ve klinik verilerin cerrahi siir pozitifligi ve biyokimyasal rekiirrens riskine etkisi
arastirilacaktir.

XHipnlcz (Hypothesis)

Galigmamizda cerrahi sinir pozitifligi olan olgularda, cerrahi simirdaki yitksek Gleason skorunun ve artmis
cerrahi sinir uzunlugunun biyokimyasal rzkiirrens riskini artirma ihtimali oldugunu; ayrica tiimériin
cerrahi sinira olan uzakhg ile biyokimyasal rekiirrens riski arasinda da bir iligki olabilece@ini
diistinmekteyiz. Arastirdigimiz parametrelerin biyokimyasal rekiirrens riski ile iliskili bulunmasi halinde,
cerrahi siirin detaylandiriimasinin, adjuvan tedavive aday hasta se¢imine yardimei olmasi agisindan
katki saglayacagini 6n gérmekteyiz.

5-Aragtirma tiirii'tasarim (Study Design)

Retrospektif

6- Aragtirma yeri (StudySetting/ Lucationﬂ)

Tek merkez / SBU Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma IHastanesi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation)
Dahil edilme kriterleri:

e 2012-2018 Prostat adenokarsinomu tamsi alarak radikal prostatektomi yapilan hastalar
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Haric tutma kriterleri:

e Parafin bloklarina ve demografik 6zelliklerine erisilemeyen olgular

e Neoadjuvan tedavi verilmis hastalar

¢ Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens gelismeden adjuvan tedavi verilmis
hastalar

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degigkenleri (Primary and Secondary Outcome)
Birincil degisken ;

e Radikal prostatektomi yapilan hastalarda biyokimyasal niiks geligimi
ikincil degisken;

e Pozitif cerrahi sinirdaki Gleason skoru
e Pozitif cerrahi smirin uzunlugu (mm)
e Pozitif cerrahi siirt olmayan hastalarda tiimériin cerrahi simira olan uzakligi (£1 mm , > 1 mm)

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Caligmamiz non-randomize retrospektif bir ¢aligma olarak dizayn edilmistir.

GCahgmamizda Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji Klinigi’nde 2012-2018
tarihleri arasinda 209 adet prostat adenokarsinomu tamisi almis hastanin radikal prostatektomi
materyallerine ait Hematoksilen-Eozin boyali kesitleri histopatolojik olarak degerlendirilecektir.

Her bir olgu giincel Gleason skrou ve ISUP derecelendirme sistemine gére yeniden degerlendirelecek,
cerrahi simirn pozitif oldugu olgular belirlenecek ve cerrahi sinirdaki Gleson skoru ile pozitif cerrahi sinir
uzunluklari tespit edilecektir. Cerrahi simr pozitifligi olmayan olgularda ise tiimériin cerrahi smira olan
uzakhgi kaydedilecektir(<] mm , > 1 mm). Elde edilen veriler ile biyokimyasal rekiirrens arasinda iligki
olup olmadigi arastirilacaktir. Ayrica diger patolojik prognostik parametreler (Gleason skoru, Grade grup,
pT evresi, timér hacmi, lenf nodu tutulumu, seminal vezikiil invazyonu, perinéral invazyon, lenfovaskuler
invazyon, ekstraprostatik yayilim, tersiyer patern) ve klinik veriler (hasta yast, serum PSA degeri) ile
biyokimyasal niiks iligkisi istatistiksel olarak karsilastirilacaktir.

10-Ornek biyiikliigii ve istatistiksel giig (Sample size and statistical power)

Daha 6nce yapilan benzer bir galismadan elde edilen effect size: 0.79 bulundu. @:0.05 ve power(1-p): 0.95
alindiginda Gpower 3.1.9.2 programi ile minimum 72 hastanin dahil edilmesi gerekmektedir

11- istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Windows 16.0 paket program
kullamlarak yapilacaktir. Tanimlayici istatistik yontemlerinin (ortalama, standart sapma) normal
dagilimini degerlendirmek igin Kolmogorov Smirnov testi ve Skewness-Kurtosis testi kullanilacaktir.
Verilerin kargilagtirlmasinda veriler normal dagilim gosteriyorsa One-Way Anova ve Student t-test
kullanlacaktir; veriler normal dagilim gostermiyorsa Chi-Square ve Fisher Exact testleri kullanilacaktir.
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

Aragtirmamuz; lyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygun olup, Helsinki deklarasyonu
ve denek arastirma etik kurallari ile ¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Prostate Cancer, Positive Surgical Margin, Gleason Score, Prognosis

(e
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