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Ozet

Amag: Prostat biyopsisi ile elde edilen Gleason skoru (GS), loka-
lize prostat kanseri olgularinin tedavi kararinda 6nem tasidig: icin ra-
dikal prostatektominin (RP) GS ile uyumu olduk¢a 6nemlidir. Ancak
literatiirde bu uyum % 24-50 arasinda bildirilmektedir. Calismamizda
klinigimizde yapilan prostat biyopsileri ile RP sonrasi elde edilen pa-
tolojik bulgularin uyumu degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: KSU Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi'nde stand-
art 12 kor transrektal biyopsi ile prostat kanseri tanist konan ve sonra-
ki sekiz haftada RP yapilan 24 hastanin patoloji sonuglar1 retrospektif
olarak degerlendirildi. Biyopsilerde GS, kanserli kor sayisi, kanserli
korlardaki kanser yiizdesi degerlendirildi. Ayrica yas, prostat hac-
mi, PSA degerlerinin biyopsi ve RP GS’lar1 arasindaki uyuma etkisi
aragtirildi. GS artig1 ya da azalig1 bir prognostik gruptan digerine gegcis
olarak tanimlandi. Prognostik gruplar GS 6; 7 ve 8< olarak kategorize
edildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yast 68 (58-79) yil, ortanca PSA
degeri 9,65 ng/ml (4.2-149) ve prostat hacmi 46.5 ml (27-70) idi. Tim
hastalar degerlendirildiginde yalnizca bir olguda (%4.2) GS diistist
saptand1. Biyopsisinde GS=6 olan olgularin % 43.5” inde (n:7/16) RP
GS’unda artis saptanirken, GS=7 olan 7 hastanin ise sadece birinde GS
artigi izlendi. GS=8 olan bir hastanin RP GS, biyopsi GSu ile ayniy-
di. Prostat biyopsi ve patolojik GS arasindaki genel uyum % 62,5 ve
kappa degeri 0,31 (p:0,025) idi. GS artis1 ile ileri yas arasinda k: 0.47
(p=0.01), PSA> 9 olan 14 vaka i¢in k: 0.50 (p=0.021) ve prostat hacmi
>30 cc olan olgularda k: 0.42 (p=0.014) olarak bulundu.

Sonug: Caligmamizda igne biyopsi GS ile RP GS arasindaki uyum
orant literatiirle uyumlu bulunmakla birlikte, verilerimiz biyopsi ile
daha dogru derecelendirme i¢in yeni teknik yaklagimlara yonelmemiz
gerektigini diistindiirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi, prostat kanseri, Gleason skoru, radikal
prostatektomi

Abstract

Objective: Prostate biopsy Gleason score is important for treat-
ment planning in patients with localized prostate cancer. Therefore,
concordance between biopsy and radical prostatectomy (RP) patholo-
gies is critically important. However, discordance rates between those
two was reported as 24-50% in the literature. Aim of present study is to
evaluate concordance rates between biopsy and RP results.

Material and Methods: A retrospective review of 24 patients, who
underwent prostate biopsy (standart 12 cores) due to elevated PSA
or abnormal digital rectal examination and diagnosed with localised
prostate cancer was performed. All patients underwent radical pros-
tatectomy within 8 weeks after biopsy. Associations between preop-
erative clinical factors and Gleason score upgrading were analyzed.
Those factors include Gleason scores, percentage of positive cores, age,
prostate volume and PSA value. Gleason upgrading or downgrading
was defined as an increase or decrease from one prognostic group to
another. Prognostic groups were categorised as GS 6; 7 and 8<.

Results: Median age of patients was68 (58-79) years and median
PSA was 9,65 ng/ml (4.2-149). Median prostate volume was 46,5 ml
(27-70). Overall, needle biopsies were under-graded in 1 (4.2%) cases,
overgraded in 8 (33.3%), and correctly graded in 15 (62.5%) patients.
While upgrading was identified in 7 out of 16 (43,5%) patients with
GS 6 on needle biopsy, only one patient with GS=7 on biopsy was up-
graded. Overall concordance between biopsy and pathological GS was
62.5% (p = 0.025) and k value was 0.31. Independent predictors of
upgrading were age (k:0.47 [p=0.01]), PSA> 9 (k:0.50 [p=0.021]) and
prostate volume >30 cc (k:0.42 [p=0.014]).

Conclusion: Although our results were consistent with the litera-
ture, new approachs are required to better grading with biopsy.

Key Words: Biopsy, prostate cancer, Gleason score, radical prostatec-
tomy

GIRIiS
Prostat kanseri 50 yas lizeri erkeklerde en
sik goriilen malignite ve kanser kaynakli 6liimlerin

akciger kanserinden sonra en sik ikinci sebebidir (1).
Prostat kanseri histolojik tanisi ultrason esliginde
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transrektal veya transperineal yolla yapilan prostat
biyopsileriyle konur. Iki yontem i¢in de optimal
ornek sayist olarak minimum 10-12 kor biyopsi
onerilmektedir (2). Prostatik adenokarsinomlarda en
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yaygin kullanilan derecelendirme sistemi, glandiiler
yapilarin  diferansiyasyon derecesinin 1 ile 5
arasinda degerlendirildigi Gleason derecelendirme
sistemidir. Gleason skoru da prostat kanserinin
histolojik degerlendirilmesinde en yaygin (primer)
ve ikinci en yaygin (sekonder) paternin derecelerinin
toplanmastyla hesaplanir (3, 4). Gleason skoru,
prostat kanseri biyolojisinin ve agresifliginin temel
gostergesidir ve lokalize prostat kanseri tedavisinin
planlanmas1 ve prognozun belirlenmesi i¢in hayati
Ooneme sahiptir (5).

Prostat biyopsilerinin prostat kanserinin erken
tanis1 amaciyla giderek artan bigimde uygulanmasi
sonucunda hastalar kagmilmaz olarak fazla tani
(klinik 6nemsiz kanser) ve fazladan tedavi riski
ile kars1 karstya kalmaktadir. Lokalize prostat
kanserinin tedavi se¢enekleri arasinda aktif izlem
(Al), radyoterapi ve radikal prostatektomi (RP) gibi
alternatifler yer almaktadir. Tedavi alternatiflerinden
aktif izlem, diisiik riskli lokalize prostat kanseri
(GS=6, PSA>10 ng/ml, klinik evre>Tlc/2a,
kanserli 0rnek sayis1 < 2, kanserli o6rnekte kanser
ylizdesi<%>50)olan  hastalarda definitif tedavi
sansini koruyarak asir1 tedavinin risklerini ve yasam
kalitesindeki olast bozulmalari nlemek i¢in ortaya
cikan bir yaklasimdir. Al’in etkinligi igin biyopsi
patoloji verilerinin tiimoriin ger¢ek histolojisini
dogru olarak yansitmasi son derece Onemlidir.
Ancak hastalarin Al kriterlerine uygunlugunun
sorgulandigr bir calismada, transrektal biyopsi
ile aktif izlem kriterlerine uyan 626 olguya direk
RP uygulanmis ve RP materyallerinin patolojik
verilerine gore olgularin %45’inde (n:281) Gleason
skorunda artis oldugu goriilmiistiir (6).

Prostat kanseri tedavisi biyopsi sonucuna
gore planlanmakla birlikte literatiirde biyopsi GS
ile RP GS arasinda ciddi uyumsuzluklar rapor
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda biyopsi GS’una
gore radikal prostatektomi GS’unda artis oram
% 24-50 arasinda bildirilmistir (7-11). Boyle bir
uyumsuzluk 6zellikle Al ile kiiratif tedavi arasinda
kalinan olgularda tedavi se¢imi ve sonuglari tizerinde
ciddi etki gosterecektir. Biyopsi ile RP GS’lari
arasindaki genellikle artis seklindeki uyumsuzlugun
teknik nedenleri arasinda patolojik degerlendirme
ve Ornekleme hatalar1 yer almaktadir. Bunun diginda
yas, PSA degeri, prostat hacmi, alinan biyopsideki
kanser pozitif kor sayist ile patologun deneyiminin
de bu artis ile iligkili olabilecek parametreler i¢inde
yer aldigini 6ne siiren ¢alismalar bulunmaktadir (12-
14).

Bucalismadaklinigimizde yapilan transrektal
ultrason esliginde (TRUS) prostat biyopsi GS’i ve
RP GS’ nin karsilastirilmast ve olasi uyumsuzluga

etki edebilecek faktorlerin  degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

KSU Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi’nde

PSA vyiiksekligi (>2.5 ng/ml) veya anormal rektal
muayene bulgulari nedeniyle standart 12 kor
TRUS biyopsi yapilarak prostat kanseri tanisi

konmus ve sonraki sekiz hafta i¢ginde RP yapilmis
24 hastanin patoloji sonuglar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Biyopsi preparatlari hastanemizde
2005 International Society of Urological Pathology
(ISUP) konsensusunu uygulayan patologlar
tarafindan degerlendirildi. igne biyopsilerinin kanser
iceren tiim korlar1 degerlendirmeye alinmistir;
birden fazla odakta saptanan tiimdrlerde, tiimdriin
kapsadigi toplam alanda derecelendirme yapilmustir.
Radikal prostatektomi materyallerinin ise tamami
orneklenmis olup, histopatolojik olarak kanser
iceren tiim kesitleri degerlendirmeye alinmistir.

Gleason skoru primer (en yaygin olarak
goriilen patern) ve sekonder (ikinci en yaygin olarak
goriilen patern) dereceler toplanarak hesaplanmistir.
Biyopsi sonuglarinda patolojik veri olarak GS,
kanserli kor sayisi, kanserli korlardaki kanser
yiizdesi degerlendirildi.

Ayrica hastalarin yasi, prostat hacimleri, PSA
degerleri, ila¢ kullanimlarimin patolojik veriler
arasindaki uyuma etkisi arastirildi. daha Once
antiandrojen tedavi yada radyoterapi alan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalara biyopsi sonrasindaki sekiz hafta
icerisinde acik retropubik radikal prostatektomi
operasyonu yapildi. Patolojik olarak spesmenler 3
mm seri kesitlerle degerlendirildi. GS artis ya da
azalis1 bir prognostik gruptan digerine gegis olarak
tanimlandi. Prognostik gruplar GS 6; 7 ve 8< olarak
kategorize edildi.

istatistiksel analiz:

Veriler ortalama + standart, ortanca, minimum,
maksimum veya say1 ve % olarak ifade edildi.

Calismamizda uyumu degerlendirmek igin
kappa istatistigi kullanildi. Kappa istatistiginde
uyum, 0-0.20: zayif, 0.21-0.40: wvasat, 0.41-
0.60: orta derecede, 0.61-0.80: giiclii/tatmin
edici, 0.81-1:hemen hemen miikemmel olarak
siniflandirilmaktadir. (15)P<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.Tiim analizler SPSS versiyon
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar
programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Preoperatif klinik ve postoperatif patolojik
degerlendirme

TRUS biyopsi ile prostat kanseri tanist konan
ve agik retropubik radikal prostatektomi yapilan
toplam 24 hastanin medikal kayitlar1 degerlendirildi.
Hastalarin ortanca yast 68 (58-79) yil, preoperatif
ortanca serum PSA degeri 9,65 ng/ml (4.2-149),
ortanca prostat hacmi de 46.5 ml (27-70) olarak
saptand1 (Tablo 1). RP verilerine gore hastalarin
hepsi lokalize prostat kanseri idi. Hastalarin igne
biyopsi ve RP patoloji verileri de Tablo 2’de
karsilastirtlmistir.

Biyopsi Gleason Skoru ile
prostatektomi Gleason Skoru uyumu

TRUS biyopsi GS ile RP GS arasindaki iligki
Tablo 3’de gosterilmistir. Biyopsi ile dogru olarak

radikal
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derecelendirilme GS=6 i¢in 8 (%50), GS=7 i¢in 6
(%86)ve GS=8 i¢in bir olacak sekilde toplamda 15
(%62,5) olguda gergeklesmistir. TRUS biyopsi ile
1 olguda (%4.2) diisiik, 8 olguda (%33.3) ise fazla
derecelendirme yapilmistir. Ayrica TRUS biyopsi
GS 6 olan hastalar arasinda bir olguda RP GS=0
olarak rapor edildigi belirlendi.

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri

Ortanca  Ortalama+SD  Min-maks
Yas (y1l) 68 67,8750+6,2 58-79
Prostat hacmi 46.5 46,2500+13,7 27-70
(ml)
PSA degeri (ng/ 9,65 20,4313429,6  4,2-149
ml)
[Kilo(kg) | I I |

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonrasi
biyopsi GS-RPGS uyumu i¢in Kappa degeri: 0.31
(p=0.025) olarak hesaplandi.

Cesitli parametrelerin  GS artis1  {lizerine
etkileri tek tek arastirildi. Sadece prostat hacmi > 30
cc olan olgular dahil edildiginde Kappa degeri 0.42
(p=0.014) bulundu diger bir ifade ile yumun orta
derecede oldugu belirlendi. Ayrica Kappa degeri yas
> 60 olan 20 vaka i¢in 0.47 (p=0.010), PSA> 8 ng/
ml olan 19 i¢in 0.44 (p=0.016), ve PSA > 9 olan 14
vaka i¢in 0.50 (p=0.021) olarak hesaplandi.

TARTISMA

Gleason skoru prostatik adenokarsinomlarin
prognozunda ve tedavi se¢ilmesinde etkili bir
faktordiir (16). Bu nedenle uygun tedavi yonteminin
belirlenebilmesi i¢cin GS tam ve hatasiz olarak tespit
edilmelidir. Ancak TRUS biyopsi GS ile RP GS her
zaman uyumlu degildir. Igne biyopsisi ve radikal
prostatektomi materyalleri arasindaki  GS’nun
tutarliligi cok sayidaki calismada arastirilmistir.
Bu calismalarda biyopsi ve RP GS uyumsuzluk
oranlar1 % 24-50 arasinda bildirilmistir (7-11). Bu
uyumsuzlugun teknik sebepleri arasinda patolojik
yorum farkliliklari, ara dereceler ve oOrnekleme
hatalar1 yer almaktadir (17). Bunlara ek olarak
uyumsuzluga neden olabilecek ¢ok sayida faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda kiigiik prostat
hacmi (18, 19), yiiksek PSA degerleri (19-21), ileri
yas, tiimorlii kor sayisi (11, 22), biyopsideki tiimor
hacminin biiyiik (22-24) olmasi sayilabilir. GS artig
insidans1 ve prediktif faktorlerin degerlendirildigi
literatlirdeki en genis seride 7643 hastanin biyopsi
ve RP GS degerleri karsilastirilmis ve GS artig orani
%36.3 olarak bulunmustur (17). Bu ¢alismada GS
artisin1 ongoren faktorler arasinda ileri yas, yliksek
PSA, diistik prostat hacmi sayilmistir. Literatiirde
GS artisi ile ilgi bir derlemede 11.472 hastanin 7ablo
%35’inde GS artist rapor edilmistir (25-27). Yine

2. Biyopsi ve radikal prostatektomi patoloji verileri

hasta sayisinin yiiksek oldugu (n=1632) bagka bir

seride biyopsiden RP’ye GS artig oran1 %44.3 olarak

Biyopsi Hasta sayis1

Gleason skoru
6 16
7 7
8< 1

Kanserli kor sayis1
1/2 6
3/4 5
5/6 7
7/8 2
9/10 .
11/12 4

Kanserli kor %
<50
50<

Radikal prostatektomi
Gleason skoru
Kanser yok 1
6
7 14
8< 1
Kanser %
- < %50 18
- %50 < 6

bildirilmistir (12). TRUS ve RP GS karsilastirmasi
yapilan 362 hastanin yer aldig1 diger bir yayinda GS
artis oran1 %40 olarak bildirilmistir(28). Ulkemizde
yapilan bir ¢calismada da 321 hastanin TRUS biyopsi
ve RP GS karsilastirilmis ve GS artis oran1 %40.8
olarak saptanmistir (29). Bagka bir arastirmada
85 hastanin yaklasik %50’sinde GS artis1 rapor
edilmistir (16). Literatiirle uyumlu olarak bizim
calismamizda da 24 hastanin 8’inde (%33.3) GS artis1
oldugu saptanmistir. Ileri yas, TRUS biyopsi ile RP
GS arasindaki uyumsuzluga etki eden faktorlerden
birsidir. Yapilan ¢alismalarin hemen hepsinde ileri
yasin GS artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (12,
17, 30). Bununla birlikte bizim ¢alismamizda 60 yas
tizeri 20 olgu i¢in uyumun orta derecede (kappa:0.47
[p=0.01]) oldugu tespit edilmistir.

PSA ile GS artist arasindaki iligkinin
degerlendirildigi calismalarda farkli sonuglar ortaya
cikmaktadir. Bazi arastirmacilar yiiksek PSA degeri
ile GS artis1 arasinda anlamli iligki saptasa da (17, 20,
21) bunun aksini belirten yayinlar da bulunmaktadir
(16, 31). Yaptigimiz analizlerde mevcut ¢aligmada
PSA>9 ng/ml olan 14 hasta i¢in orta derecede uyum
saptanmistir kappa:0.50[p=0.021]).

GS artis1 ile ilgili olabilecek bir diger faktor
de prostat hacmidir. Yapilan ¢alismalarda prostat
hacminin 20 cc ve altinda oldugu vakalarda GS
artis orani1 50 cc ve lizeri vakalara gore 5 kat fazla
bulunmustur 19). Ayn1 ¢alismada kiiciik prostatl
olgularda tiimoriin daha yiiksek dereceli ve agresif
oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde foungaristos
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Tablo 3: Igne biyopsi ve radikal prostatektomi Gleason skor uyum.

ancak timor sikligi apekste %82’ye ulagmaktadir

(41).
R P TRUS biyopsi ile alinan
korlarn yeri ile GS artist
Gleason 6 7 8 9 10 Olgusayist arasindaki iligki net olmasa
Skoru da yapilan bir arastirmada
6 s 7 - - 15 lateralite ile GS arasindaki
— iliski  degerlendirilmis  ve
Igne 7 |' |6 |' |1 |' | 7 RP spesmenlerinde bilateral
Biyopsisi 8 N 1 timorii  oldugu  belirlenen
hastalarin % 46’sinin  TRUS
2 I B BN B _ biyopsilerinde timoriin
10 - - - - - - unilateral olarak tanimladig
Olgusayst 8 13 1 1 - 23 saptanmistir (42). Bu sorunu

Biyopsisi GS=6 olan bir olgunun RP GS’u benign idi, (toplam;
23+1=24). RP: radikal prostatektomi

ve ark. kii¢iik prostat hacminin yiiksek dereceli
GS i¢in bir belirte¢ oldugunu ileri siirmiiglerdir
(32). Baska bir calismada da prostat hacmi 36.5
ml ve altinda olan olgularda GS artig oraninin daha
yuksek oldugunu bildirilmistir (16). Epstein ve ark.
genis serilerinde prostat hacmi 25 ml altinda olan
olgularda GS artis oram1 %43.5 iken 75 ml {sti
prostatlarda bu oran %22.5 olarak tespit edilmistir
(17). Bizim ¢alismamizda hasta sayisinin azligindan
dolay1 diisiik prostat hacmi ile GS artis1 arasinda
anlamli iligki ortaya konamamugtir.

Igne biyopsi ile RP GS uyumsuzlugunda
rol oynayan bir diger faktorde deneyimli
iiropatolog eksigine bagli RP spesmenlerinin
yorumlanmasindaki degiskenliklerdir (33). Yapilan
caligmalarda genel patologlarla kiyaslandiginda
iiropatologlarin sonuglarinin daha uyumlu oldugu
gosterilmistir. Kuroiwa ve ark 1629 RP yapilmis
hastanin verilerini toplamiglar ve igne biyopsi ve
RP spesmenlerini iiropatologlara retrospektif olarak
tekrar yorumlatmislardir (23). Bu g¢alismanin
sonucuna gore Gleason 3 + 4 olgular i¢in prostat
kanseri acisinda yogun kliniklerde uyum oran1 % 65
iken daha az yogun kliniklerde bu oran % 53 olarak
belirlenmistir.

Prostat kanserinin heterojenitesi ve ¢ok odakli
dogasi igne ile alinan dokunun yeri ve miktaria gore
diisiik veya yliksek derecelendirmeye neden olabilir
(34). Literatiirde uyumu artirmak i¢in biyopsilerin
daha lateralden alinmasi (35), kor sayisini artirmak
(36), pikal biyopsiler (37) ve secilmis hastalarda
transizyonel zon biyopsisi (38) gibi bir¢ok teknik
yaklagimlar 6nerilmistir. Capitanio ve ark. yaptiklari
calismada 301 hastanin biyopsi ve RP sonuglarlnl
karsilastirmis ve GS artis oran1 18 ve iizeri kor
biyopsi alinan olgularda %23.5, 10-12 kor biyopsi
alianlarda ise %47.9 olarak rapor edilmistir (39).
Transrektal yontem ile Al’e dahil edilme kriterlerine
uygun bulunan 101 olgunun, transperineal yolla
yapilan tekrar evrelendirilmesinde olgularin %34’de
anlam Pca oldugu, diger bir ifade ile transrektal yolun bazi
hastalarda diisiik evrelemeye eden oldugu gosterilmistir (40).

Prostat kanseri periferal zondan koken alir

asmak adma ultrason esliginde
transperineal biyopsilerin
yapilmasi giindeme gelmistir. Giincel bir ¢alismada
transperineal yolla yapilan biyopsilerde lateralitenin
dogrulugu % 80, evre artig orani ise yalnizca % 4
olarak rapor edilmistir (43). Yine karsilastirmali bir
calismada transperineal biyopsilerde kanser iceren
biyopsi alanlarinin sayisinin transrektal yontemden
daha fazla oldugu gosterilmistir (44).

Bizim verilerimiz / tecrilbbemizde biyopsi
ve cerrahi GS arasindaki uyum iizerine yas
ve serum PSA degerlerinin orta derecede etki
gosterdigini gérmekteyiz. Calismanin sonuglarina
gore klinigimizde uygulanan transrektal biyopsi
teknigiyle GS ile RP GS arasinda uyum orta
derecededir. Uyum oranimiz her ne kadar literatiir
degerleri ile uyumlu olsa da biyopsi kor sayisinin
artirtlmas1 ve transperineal biyopsi yOnteminin
kullanilmas1 gibi gelistirilmesi gereken noktalar
oldugu agiktir.

Calismamizin  simirhiliklart  arasinda hasta
sayisinin goreceli olarak az olmasi, c¢aligmanin
retrospektif dizayni, onkolojik takibin yetersiz olusu
ve buna bagli olarak biyopsi sonuglari ile hasta
takiplerinin korele edilememesi yer almaktadir.

SONUC

PSA caginda artmis fazladan tani ve tedavi
riski ile daha az invazif tedavi yontemlerinin varligi
gdz Oniine alindiginda biyopsi GS ile tiimoriin
gercek GS arasindaki uyum hala bir sorun olarak
devam etmektedir. Klinigimizde yapilan igne
biyopsi GS ile RP GS arasindaki uyum orani literatiir
oranlar1 i¢erisinde bulunmakla birlikte, verilerimiz
biyopsi ile daha dogru derecelendirme i¢in yeni
teknik  yaklagimlara yoOnelmemiz  gerektigini
diistindiirtmektedir.
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