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BZET

Amag: Epstein klinik dnemsiz prostat kanseri kriterlerine gére, potansiyel olarak aktif izlem yapilabilecek lokalize prostat kanseri hastalarimizin radikal
retropubik prostatektomi (RRP) operasyonu sonrasi onkolojik sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve yorumlanmasi hedeflenmistir.

Yéntemler: 2000-2014 yillar arasinda klinik lokalize prostat kanseri nedeniyle RRP uyguladigimiz 305 hastanin kayitlari incelendi. Bu hastalarin Epstein
kriterlerinin timUnd [biyopsi Gleason skoru (GS) <7, kanser pozitif biyopsi kor sayisi <3, pozitif korlarda timér ylizdesi <%50, klinik T1c ve prostat
spesifik antijen (PSA) dansitesi <0,15 ng/mL] karsilayan 18'i calismaya dahil edildi. Cerrahi spesmen GS'lerinde biyopsiye gére yiikselme olan ya da
timaori organ digina ¢ikan hastalarda klinik 6nemli hastalik olduguna karar verildi. Ayrica biyokimyasal rekirrens gelisimi agisindan hastalarin posto-
peratif izlemleri incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 61,6+6,01 yil, serum PSA dizeyi 5,51+1,1 ng/mL ve prostat volimi 45,2+10,13 mL idi. Hastalarin 5'inde (%27,8)
ekstrakapstler yayilim (EKY), 4'linde (%22,5) GS'de yiikselme, 1'inde (%5,5) hem EKY hem de GS'de yiikselme tespit edildi. Toplam 8 hastada (%44,4)
klinik nemli hastalik tespit edildi. Hastalarin hi¢birinde seminal vezikiil invazyonu veya lenf nodu tutulumu yoktu. RRP sonrasi ortalama 48,7+31,2 aylik
takipte hicbir hastada biyokimyasal rekiirrens saptanmadi.

Sonug: Calismamizin bulgular klinik dnemsiz prostat kanserlerini 8ngérmemizi saglayan Epstein kriterlerinin ciddi oranda yanilabilecedini gostermistir.
(JAREM 2015; 5: 6-9)

Anahtar Sézciikler: izlem, neoplazm derecelendirmesi, patoloji, prostate adenocarcinoma, prostat kanseri, retropubik prostatektomi

ABSTRACT

Objective: The Epstein criteria are used for the prediction of clinically insignificant prostate cancer and the determination of the patients who are
suitable for avoiding or delaying active treatments that have many potential serious side-effects. In the present study, we aimed to retrospectively
evaluate and interpret the oncologic outcomes of the patients who underwent radical retropubic prostatectomy (RRP) but were potentially eligible for
active surveillance based on the Epstein criteria.

Methods: Records of 305 patients who underwent RRP in our clinic between the years 2000 and 2014 for clinically localized prostate cancer were
analyzed. Of these patients, 18 who met all the conditions of the Epstein criteria [clinical T1c, biopsy Gleason score (GS) <7, the number of cancer
positive biopsy cores <3, cancer involvement in any core <50%, and prostate specific antigen (PSA) density <0.15 ng/mL? were included. The patients
with an increased surgical specimen GS compared with that of biopsy or those with non-organ-confined disease were considered to have clinically
significant disease.

Results: The mean age, serum PSA level, and prostate volume of all the 305 patients were 62.8+6.1 years, 10.8+6.9 ng/mL, and 46.2+22.1 mL, re-
spectively. Eighty-six patients (28.2%) were with extracapsular extension (ECE), 58 (19.0%) with positive surgical margin (PSM), 39 (12.8%) with seminal
vesicle invasion (SVI), and 16 (5.2%) with lymph node involvement (LNI). Biochemical recurrence was detected in 55 of the 305 patients (20.9%) during
the mean follow-up period of 71.2+37.3 months after RRP. Of the 305 patients who underwent RRP, 18 (5%) met the Epstein criteria. The mean age,
serum PSA level, and prostate volume of these patients were 61.6+6.01 years, 5.51+1.1 ng/mL, and 45.2+10.13 mL, respectively. Five patients (27.8%)
were with extracapsular extension (ECE), 4 (22.5%) with an increased GS, and 1 (5.5%) with both ECE and increased GS. A total of eight patients (44.4%)
were detected to have clinically significant disease. None of the patients was with SVI or LNI. Biochemical recurrence was not detected in any of the
patients during the mean follow-up period of 48.7+31.2 months after RRP.

Conclusion: Our results showed that the Epstein criteria may misguide us for the prediction of clinically insignificant prostate cancers. A notable
proportion of our patients potentially eligible for active surveillance based on the Epstein criteria were postoperatively revealed to have clinically
significant disease. If those patients had not undergone surgery, they may have lost their chance to undergo active treatment for their cancer.
(JAREM 2015; 5: 6-9)
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GiRiS

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen ve akciger kanseri-
nin ardindan en sik 6lime yol agan ikinci siradaki kanserdir (1).
Prostat spesifik antijen (PSA) taramasinin yayginlagsmasi, diinya
nGfusunun yaglanmasi, artan biyopsi kor sayisi ve biyopsi alan
radyolog ya da Urologlarin tecribe artigi prostat kanseri tanis
alan hasta sayisini arttirmistir. Hasta sayisina paralel olarak klinik
dnemsiz prostat kanseri sayisi da artmis ve son yillarda “prostat
kanserli hastalar gereginden fazla mi tedavi ediyoruz?” sorusu
glindeme gelmistir. Yapilan ¢alismalarda 1 hastanin prostat kan-
serinden Slimiini engellemek icin 48 hastanin tedavi edildigi ve
son zamanlarda yaygin kabul géren izlem politikalariyla bu sayi-
nin ancak 37'ye ¢ekilebildigi saptanmistir (2). Fazladan tedavi alan
hasta sayisini azaltmak amaciyla Epstein ve ark. (3) 1994'de “klinik
Snemsiz prostat kanseri” kriterlerini tanimlamuglardir. Bu kriterler:
klinik evre T1¢c, PSA dansitesi <0,15 ng/mL?, Gleason skor (GS) <7,
pozitif biyopsi kor sayisi <3 ve kor basina pozitif timor varliginin
%50'den az olmasidir. Bunun ardindan prostat kanserinde aktif
izlem kavrami ortaya ¢ikmistir ki burada amag diistk riskli prostat
kanserli hastalarin seri PSA él¢imleri, parmakla rektal muayene
ve prostat biyopsisi tekrarlaryla takip edilmesi ve hastalikla ilgili
ilerlemelerin erken yakalanip hastanin kir sansinin korunmasidir
(4). Fakat Epstein kriterlerinin klinik dnemsiz prostat kanseri sap-
tamadaki yeterliligi halen tartisma altindadir (5, 6). Bu calismada
klinik lokalize prostat kanseri nedeniyle radikal retropubik prosta-
tektomi (RRP) uygulanmig hastalardan Epstein kriterlerine uygun
olanlarin onkolojik sonuclan dederlendirilmistir.

YONTEMLER

Klinigimizde 2000-2014 yillari arasinda klinik lokalize prostat kan-
seri nedeniyle RRP uygulanmis 305 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin klinik ve patolojik verileri retrospektif olarak deger-
lendirildi. Caligmanin retrospektif tasarimindan dolay: etik kurul
onay! ve hasta onamlarn alinmamistir. Prostat kanseri tanisi PSA
yuksekligi (>4 ng/mL) ve/veya parmakla rektal muayenede sap-
tanan nodll nedeniyle alinan biyopsi sonrasinda konulmustu. Bi-
yopsiler Hitachi EUB-420 (Hitachi Medical Corp, Tokyo, Japonya)
ultrasonografi cihazi yardimiyla 6,5 Mhz biplanar transrektal prob
ve 18G biyopsi ignesi kullanilarak en az 10 kor alinmusti.

Radikal retropubik prostatektomi sonrasi cerrahi spesmenlerin
patolojik incelemesinde timor hicrelerinin cerrahi sinirda go-
rGlmesi cerrahi sinir pozitifligi (CSP), prostat kapsulini agsmasi
ekstrakapstuler yayilim (EKY), seminal vezikilin muskdler duva-
rini infiltre etmesi seminal vezikil invazyonu (SVIi) olarak deger-
lendirilmis, prostat kapsuli tutulumu olmayan hastalar ise organa
sinirl olarak rapor edilmisti. Klinik ve patolojik evrelemede 2002
TNM (timor, nod, metastaz) evreleme sistemi kullanilmisti. Has-
talar operasyon sonrasi ilk yilda 3 ayda bir, 2-5 yillar arasinda é
ayda bir ve 5 yildan sonra da yilda bir siklikta izlenmisti. RRP son-
rasi biyokimyasal rekirrens icin serum PSA esik degeri 20,2 ng/
mL olarak alindi. Preoperatif Epstein kriterlerine uyan hastalardan
RRP sonrasi cerrahi spesmen GS'sinde biyopsidekine gore yik-
selme olan ya da timorl organ disina ¢ikan hastalar klinik dnemli
kanser olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz
Calismanin niceliksel verileri degerlendirilirken tanimlayici ista-
tistiksel metotlar, ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Bu
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Tablo 1. RRP uygulanan tiim hastalarin klinik ve patolojik
verileri

Yas (y1l) 62,8+6,1
PSA (ng/mL) 10,8+6,9
Prostat volimi (mL) 46,2+22,1
PSA dansitesi (ng/mL?) 0,26+0,18
Biyopsi GS 57+14
Biyopsi kor sayisi 9,4+1,8
Biyopside pozitif kor sayisi 3,624
Klinik evre n %
T1a 12 39
T1b 28 9,2
Tlc 122 40,0
T2a 78 25,6
T2b 44 14,4
T2c 21 6,9
Patolojik evre n %
TO 2 07
T2a 92 30,2
T2b 83 27,2
T2c 20 6,6
T3a 65 21,3
T3b 43 141
RRP spesmeninde GS 6,2+1,4
Cerrahi sinir pozitifligi n %

58 19
Lenf nodu tutulumu n %

16 52

RRP: radikal retropubik prostatektomi; PSA: prostat spesifik antijen; GS:
Gleason skoru

amacla Statistical Package for Social Sciences programinin 13,0
versiyonundan (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yararlanilmigtir.

BULGULAR

Tidm hastalarin (h=305) ortalama yasl 62,8+6,1 yil, serum PSA di-
zeyi 10,8+6,9 ng/mL ve prostat volimi 46,2+22,1 mL idi. Cerrahi
spesmen patoloji raporlarinda hastalarin 86'sinda (%28,2) EKY,
58'inde (%19,0) CSP, 39'unda (%12,8) SVi ve 16'sinda (%5,2) lenf
nodu tutulumu (LNT) mevcuttu. Hastalarin klinik ve patolojik 6zel-
likleri Tablo 1'de gosterildi. Ortalama 71,2+37,3 aylik takipte has-
talarin 55'inde (%20,9) biyokimyasal rekirrens tespit edildi.

Radikal retropubik prostatektomi uygulanan tim hastalarin
18’inin (%5) Epstein kriterlerine uydugu tespit edildi. Bu hasta-
larin ortalama yasi 61,6£6,01 yil, serum PSA dizeyi 5,51 ng/mL
ve prostat volima 45,2+10,13 mL idi. Hastalarin 5'inde (%27,8)
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Tablo 2. RRP uygulanan hastalardan Epstein kriterlerine
uygun olanlarin klinik ve patolojik verileri

Yas (yil) 61,6+6,01
PSA (ng/mL) 55111
Prostat volimu (mL) 45,2+10,13
PSA dansitesi (ng/mL? 0,12+0,02
Biyopsi GS 5,83+0,9
Biyopsi kor sayisi 10,2+0,6
Biyopside pozitif kor sayis 1,4+0,5
Klinik evre n %
Tic 18 100
Patolojik evre n %
T2a 3 16,7
T2b 9 50,0
T2c 1 56
T3a 5 28,8
RRP spesmeninde GS 5,9+0,6

RRP: radikal retropubik prostatektomi; PSA: prostat spesifik antijen; GS:
Gleason skoru

EKY, 4'linde (%22,5) GS'de yikselme, 1'inde (%5,5) hem EKY hem
de GS'de yikselme tespit edildi. Toplam 8 hastada (%44,4) klinik
énemli kanser tespit bulundu. Hastalarin hicbirinde CSP, SVi veya
LNT yoktu. Bu hastalanin klinik ve patolojik verileri ise Tablo 2'de
gosterildi. RRP sonrasi ortalama 48,7+31,2 aylik takipte bu hasta-
larin hicbirinde biyokimyasal rekirrens bulunmuyordu.

TARTISMA

Gunumuizde PSAnin klinik kullaniminin yayginlasmasiyla birlikte
erken evre prostat kanserinin tanisi artmis ve yapilan erken mu-
dahalelerle prostat kanserine bagdli 6lim orani énemli derecede
azalmistir (7). Ancak bu hastalarin bir kisminin fazladan tedavi edil-
digi ile ilgili kaygilar mevcuttur (8). Potansiyel olarak zararsiz bir
hastalik icin tani ve tedavi maliyeti de ciddi bir problemdir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada Wilt ve ark. (9) radikal cerrahi
uyguladiklari ve izlem yaptiklari prostat kanseri hastalarini kansere
bagh 6lim oranlarn agisindan karsilastirdiklarinda anlamli bir fark
bulamamiglardir. Bu nedenlerle baslangicta klinik Snemsiz prostat
kanseri bulunan hastalarda metastaz ya da lokal ilerlemis hasta-
lik bulgularn ortaya cikana kadar hicbir tedavi verilmeden gozle-
yerek bekleme (watchful waiting) kavrami ortaya ¢ikmigtir (10).
Fakat sadece gdzleyerek bekleme ile takip edilen hastalarin kir
sanslarinin azaldigi yonindeki bulgular sonucunda ginimiizde
artik bu yontem yasi ve komorbiditesinden dolayi yagsam beklen-
tisi 5 yil veya daha az olan hastalara sinirlanmistir (11). Gozleyerek
bekleme yontemi daha sonra aktif izlem kavramiyla desteklen-
mis ve zamanla gozleyerek beklenen hasta sayisi azalirken aktif
izlenenlerinki artmistir. Aktif izlem; klinik dnemsiz prostat kanserli
hastalar icin bir yandan gereksiz tedavilerden kaginilmasi, yasam
kalitesinin strdurilmesi ve tedavi maliyetlerinin azaltiimasi gibi
avantajlar sunarken diger yandan hastanin kanserinin ilerlemesi

ve kir sansinin yitirilmesi gibi dezavantajlan da igerisinde barin-
dirmaktadir (5, 6). Bu nedenle aktif izlem i¢cin uygun hasta se¢imi
kritik derecede énemlidir. Secim kriterlerini belirlemek icin cesitli
klinik nomogramlar tanimlanmis ve dogrulanmustir (12). Bunlarin
arasinda Epstein kriterleri klinik 5nemsiz prostat kanserli hastalar
tahmin etmede klinik kullanim agisindan en pratik ve faydali olan-
larindandir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
raporlarina gore de Epstein kriterleri klinik faydali bilgi saglamak-
tadir, ancak buna ragmen Epstein kriterlerini degerlendiren bazi
caligmalarin sonuglan hayal kirkh@ yaratmistir. Bu kriterlere gore
belirlenen hastalarin aktif izlem protokollG aralikli parmakla rek-
tal muayene, PSA &l¢cimi ve rebiyopsileri icermektedir. Bunlarin
icerisinde anahtar rol oynayan ilk biyopsi sonrasi 1 yil icerisinde
yapilan rebiyopsidir, ¢linkl baslangi¢ biyopsisi yiksek dereceli bir
hastaligi atlayabilmektedir (13). Eger ilk rebiyopsi sonucu kanser
negatifse ya da baslangi¢ biyopsisinden farkli degilse biyopsiler
arasi stre 1-2 yila cikilabilir. Klinik 6nemsiz prostat kanserli has-
talarin takip biyopsilerinde 9%28-37 arasindaki oranlarda GS'de
ylikselme tespit edilmistir (14-16). Ik 5 yillik stire icerisinde aktif
izlem protokoliine alinan hastalarin ortalama %33'tnde, 10 yilda
ise %55'inde definitif tedaviye gecilmektedir (17). Aktif izlem son-
rasi radikal cerrahi yapilan hastalarin patoloji sonuglarinda cerrahi
sonrasi GS'de yikselme oranlan %16-45,9 arasinda bulunmustur
(6, 18-22). Daha sonra GS'de yukselme ile biyopsi kor sayisi ara-
sindaki iliski arastinlmis ve genis bir veri analizinde 8 kordan fazla
biyopsi alinmasiyla GS yiikselmesinin ters orantili oldugu rapor
edilmistir (23). Ozellikle radyoterapi secenedi olan GS 6 hastalar-
daki skor yiikselmesinin daha fazla klinik 6neme sahip oldugu du-
stinilmektedir. Cinki eger bu hastalarin GS 7 oldugu tedaviden
dnce tespit edilebilirse radyoterapi ya da hormon tedavisi alma
sansi bulunmaktadir. Kanser tespitini arttirdidi igin son on yildir ge-
nisletilmis biyopsi semalari yaygin olarak kullaniimaktadir. Biyopsi
ve RRP sonrasi GS arasindaki uyum biyopsi kor sayisina paralel
olarak artmaktadir (24-26).

Aktif izlemdeki bir bagka sikinti da radyolojik gériintilemedeki
yetersizliktir. Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi disik vo-
lGm prostat kanserli hastalarda klinisyene yeterli bilgi vermemek-
tedir. Ancak son zamanlarda multiparametrik manyetik rezonans
gorintileme (mp-MRG) ile umut verici sonuglara ulasilmistir. Mp-
MRG intraprostatik sipheli lezyonlar hakkinda detayl anatomik
bilgi saglamaktadir. Ayrica klinik 8nemsiz kabul edilen hastalarin
takibinde SVi, EKY ve hatta pelvik LNT'yi dahi tatminkar oranlar-
da tespit edebilmektedir. Son serilerde sensitivitesi >%80, spesi-
fitesi >%90 olarak raporlanmistir (27-30). Ancak henliz mp-MRG
sonuglari aktif izlem kriterlerinin veya karar verme algoritmasinin
kapsamina girmemistir.

Bu caligmanin biyopsiye gore radikal cerrahi sonrasi GS'de yiik-
selme ve EKY oranlan literatiirle uyumlu bulunmustur. Sonuglari-
miza gore, yaklasik %25 gibi 6nemli bir orandaki hastamiz aslinda
aktif izleme uygun degildir. Eger Epstein kriterlerine sadik kalip
hastalanimiza radikal cerrahi yerine aktif izlem uygulasaydik belki
de onlarin kiratif tedavi sanslarini kaybetmelerine yol acacaktik.

SONUC

Aktif izlem yapilacak klinik 8nemsiz prostat kanserli hastalar belir-
lemede Epstein kriterlerinin tek basina yetersiz kaldigi goérilmek-
tedir. Bu nedenle aktif izleme uygun hastalan se¢mek icin daha
etkin yeni nomogramlara ihtiyag oldugunu distnlyoruz.
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