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ABSTRACT

Pathological staging and surgical margin status of radical pros-
tatectomy specimens are the most important prognosticators for
recurrence. A central review of pathological stage and surgical
margin status was performed on a series of 552 radical prostatec-
tomy specimens of patients, participating in EORTC trial 22911.
Inclusion criteria of the trial were pathological stage pT3 and/or
positive surgical margin at first pathology. Data of the second re-
view were compared with those of first pathologists and related to
clinical follow-up. Although a high concordance between second
pathology and first pathologists existed for seminal vesicle inva-
sion , agreement was much less for extraprostatic extension and
for surgical margin status. Second pathology of surgical margin
status was a stronger predictor of biochemical progression-free
survival in univariate analysis [hazard ratio than first pathology.
The second pathology demonstrated a significant difference bet-
ween those with and without extraprostatic extension, while first
pathology failed to do so. The observations suggest that review of
pathological stage and surgical margin of radical prostatectomy
strongly improves their prognostic impact in multiinstitutional
studies or trials.

OZET

Radikal prostatektomi spesimenlerinde (RP) patolojik evre (PE) ve
cerrahi sinir (CS) durumu, timor niiksnin, Gleason derecelemesin-
den hemen sonra gelen en 6nemli belirleyicileridir. “European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer” (EORTC) 22911 nolu
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calisma kapsaminda, 552 RP, PE ve CS yoniinden Uropatolojide ileri
derecede deneyimli tek bir patolog tarafindan tekrar incelendi. ilk
patolojik inceleme ve patoloji raporunda evre pT3 ve/veya CS pozitif
olan RP’ ler secildi. ilk inceleme, tekrar inceleme ve klinik takip ve-
rileri karsilastirildi. ilk ve ikinci patolojik inceleme arasinda seminal
vezikil invazyonu yoniunden uyum mikemmeldi (%94, k=0.83). Eks-
traprostatik invazyon ve CS degerlendirmesi icin ise uyum dusuktu
(sirastyla 9%57.5, k=0.33 ve %69.4 ve k=0.45). CS icin ikinci inceleme
(P=0.0002), ilk incelemeye (P>0.1) gbre biyokimyasal progresyonsuz
yasam slresinin daha kuvvetli belirleyicisi idi. Benzer sekilde, ikinci
inceleme ekstraprostatik invazyonlu ve invazyonsuz olgular arasin-
da 6nemli bir fark gosterirken (P=0.0017), ilk inceleme bunu goste-
remedi ((P>0.8). Bulgular, RP spesmenlerinin ikinci patolojik incele-
mesinin PE ve CS’ nin prognostik degerini ileri derecede artirdigini
goOstermektedir.

GiRiS

RP spesmenlerinde, PE prognoz dederlendirmesinde ve adjuvan
tedaviye karar vermede dnemlidir. Ayrica, calismalar icin homojen
bir hasta populasyonunun belirlenmesini de saglar.

Tam bir PE icin RP uniform bir sekilde 6rneklenmelidir. Tercihen
tim spesimen parafine gomulmeli, apeks ve mesane boynu optimal
CS degerlendirmesi icin parasagittal planda kesitlerle alinmalidir. (1,
2).

Glndmiizde PSA testinin kullaniminin yayginlasmasi ile RP’ de PE’
nin daha dusiik olmasi (Evre Il gibi), CS’ nin prognostik degerinin

19

=
>
(a's
o
g
L
-
<
X
<<
=




de tartismali olmasi yani sira patologlar ara-
sindaki gozlem farkhhgi, PE ve CS' nin prog-
nostik dederini azaltan diger bir faktordr.
Patologlarin ¢cogu, Gleason derecelendirme-
sindeki gézlem farkliliklarinin varhigini kabul
eder, fakat PE ve CS degerlendirmesindeki
go6zlem farkhliklari nadiren arastinimistir.

EORTC’ nin 22911 nolu ¢alismasi kapsa-
minda, RP’leri pT3 prostat Ca ve/veya pozitif
CS, lokal-bélgesel ve uzak metastazi olma-
yan hastalarda eksternal radyoterapinin
postoperatif yararini ¢calismak icin planlandi
ve ilk sonuglar yayinlandi (3). Bu calismada,
ilk ve ikinci patolojik inceleme arasindaki
uyumun derecesi ile kullanilan parametrele-
rin prognostik degeri biyokimyasal niikssiiz
yasam suresi (prostatektomi sonrasi serum
PSA’ nin dusuk kaldigi donem) kullanilarak
analiz edildi.

GEREC ve YONTEM

Formalin tesbiti ve ¢ini mirekkebi ile CS’
ler boyandiktan sonra apeks ve mesane
boynu ile birlikte tim spesimen &nerilene
uygun olarak takibe alindi (2). Operasyon
oncesi hormonal tedavi alan hastalar calis-
ma disi birakildi. RP spesimenleri, 11 farkh
hastaneden saglandi. Postoperatif 272 hasta
radyoterapi alirken, 280 hastada sadece kli-
nik takip yapildi.

ikinci patolojik inceleme (iropatolojide
tecriibeli, tek bir patolog tarafindan yapildi
((THvdK-birinci isim olan yazar). PE (TNM,-
1997), ekstraprostatik invazyon, seminal
vezikil invazyonu, CS durumu kaydedildi.
Ekstraprostatik invazyon var ise yayginlidgi
(<1 buyik blyttme alani (BBA) veya >1BBA)
kaydedildi. Pozitif CS apikal ve nonapikal (la-
teral) olarak belirtildi.

Klinik takipte, tedaviden sonra 4,8,12. ay-
larda ve 5. yilin sonuna kadar her alti ayda bir
parmakla rektal muayene yapildi. G6gs gra-
fisi ve kemik sintigrafileri her yil veya, klinik
veya biokimyasal progresyon sliphesinde
yapildi. BT ve karaciger USG’ leri progresyo-
nun dogrulanmasi icin yapildi. Biyokimyasal
niiks, 2-3 haftada bir, en diisiik postoperatif
PSA degerinin tzerindeki 0.2ng/ml ve daha
fazla bir artma olarak tanimlandi.

Biyokimyasal nulkssiiz yasam suresi, her
hasta icin -nliksstiz ve progresyonsuz has-
talar icin klinik takibin sonuna, ilk klinik
veya biyokimyasal niikse veya herhangi bir
sebebe bagl olan olime kadar gegen siire
olarak- tanimlandi.

ilk ve ikinci inceleme patologu arasinda-
ki uyumun derecesi, uyumun orani ve basit
kappa (k) istatistikleri ile degerlendirildi. Kul-
lanilan parametreler icin prognostik deger
Cox regresyon modeli ile, yasam suiresi anali-
zi Kaplan-Meier analizi ile belirlendi.
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ilk ve ikinci patolojik inceleme arasindaki
uyum, seminal vezikll invazyonu igin mu-
kemmel, ekstraprostatik invazyon ve CS du-
rumu icin orta (ne iyi-ne de koétii) derecede
idi. ilk patolojik incelemede ekstraprostatik
invazyon pozitiflik orani (%78.1) ikinci kez
inceleme yapan patologdan (%54.5) cok
daha yiiksekti. ikinci patolog, ilk patolojik in-
celemedeki ekstraprostatik invazyon olarak
degerlendirilen olgularin %35’ inde bu in-
vazyonu tesbit edemedi. Aksine, ilk patolo-
jik incelemede ekstraprostatik invazyonsuz
olgularin %19’ unda ikinci patolog invazyon
oldugunu tespit etti.

CS pozitifligi ikinci patolog tarafindan ol-
gularin %53.3'tinde, ilk patolojik incelemede
ise %53.3' (inde tesbit edildi. ikinci patolog
tarafindan, ilk patolojik incelemede negatif
olarak degerlendirilen CS’ lerden 9%26.4" U
pozitif ; pozitif olan CS' lerden ise %24.9' u
negatif olarak degerlendirildi.

Her biri 75 hastadan daha fazlasini sag-
layan dort hastane icin analiz yapildiginda,
ekstraprostatik invazyon icin bir hastane-
nin uyumu (k=0.0) diger l¢ hastaneye gore
(k>0.30) hemen hig yoktu. Bu hastane analiz
disi birakildiginda uyum, k=0.42 (0.34-0.51)
idi. CS degerlendirmesinde, bu doért blyik
hastane arasinda da 6nemli degerlendirme
farkhliklan olup (P=0.0001), ikinci patolojik
inceleme ile aralarindaki uyum k=0.64, 0.51,
0.13 ve 0.18 idi.

Fokal ve yaygin ekstraprostatik invazyon
ile ilgili ilk ve ikinci patolojik inceleme ara-
sindaki uyum analizinde, yalnizca fokal in-
vazyonlu 84 olgu ekarte edildiginde, yaygin
invazyon icin olan ilk ve ikinci patoloji ara-
sindaki uyum (k=0.31), tiim olgular icin olan
uyuma (k=0.33) yakin bulundu.

CS, apeks ve yan sinirlar olarak ayirt edil-
diginde, ikinci patolog apeks icin 126 ol-
guda pozitif CS degerlendirmesi yaparken,
ilk patolojik incelemede bunlarin %83'u
pozitif degerlendirildi. Yan sinirlar icin bu
oranin %76’ ya distigi tespit edildi. ilk
patolojik incelemede, ikinci incelemede
negatif degerlendirilen CS’ lerin yalnizca
%65’ inde negatif degerlendirmesi yapildi-
g1 goralda.

Evreleme parametrelerinin
prognostik degeri lizerine ikinci
patolojik incelemenin etkisi

Postoperatif radyoterapi, prognozu etki-
ledigi icin, ilk ve ikinci patolojik inceleme-
nin prognostik degerinin analizi yalnizca
klinik takibe alinan hastalarda yapildi. Kap-
lan-Meier analizi, ikinci patolojik inceleme
ile belirlenen CS durumunun (P<0.0002),

ilk patolojik incelemeninkine (P>0.1) gore
biyokimyasal progresyonsuz yasam siresi
icin cok daha gticlu bir belirleyici oldugunu
gosterdi.

Ekstraprostatik invazyon icin de, benzer
sekilde, ikinci patolojik inceleme istatistiksel
olarak 6nemli bir fark gosterirken (P=0.00-
17), ilk patolojik incelemenin farki 5nemsizdi
(P>0.7).

YORUM

RP spesmenlerinin evreleme paramet-
relerinde patologlar arasindaki farkhliklari
arastiran calismalar nadirdir. Tek bir mer-
kezde incelenen sinirli sayida RP spesime-
ninde Ekici ve ark.(4), ilk ve ikinci patolojik
inceleme arasinda, 6zellikle de CS durumu
ve ekstraprostatik invazyon icin yiksek de-
receli bir uyumsuzluk oldugunu bildirdiler.
Benzer sekilde, bu calismada da farkli mer-
kezlerden saglanan ¢ok daha genis bir seri-
de, ylksek dereceli bir uyumsuzluk oldugu
gosterildi.

Uyumsuzlugun, bulgularin  yorumlan-
masindaki farkhhklara ve/veya bazi pa-
tolojik detaylarin dnemsenmemesi veya
gbzden kagiriimasina baglanmasi en uy-
gunudur. ikinci patolojik incelemede, CS
pozitifliginin degerlendirmesinde, timor
hicrelerinin boyal sinir ile kontaktta ol-
masi kuralina siki sikiya bagh kalindi, boya-
Ii sinira minimal uzaklik bile Ghemsenme-
di. Bu Epstein ve ark! nin (5), 0.1mm’ den
daha az CS’ye yakin olma durumunun bile
prognostik 6nemi olmadigi igin, pozitif CS
olarak degerlendiriimemesi gerektigi so-
nucu ile uyumluydu. Kapsiil laserasyonlari
da, timor hicrelerinin sizintiya bagh ola-
rak cini murekkebi ile 6rtiilmesi nedeniyle
yanhs pozitif CS tanisina neden olabilir.
Benzer sekilde, boyali olmayan dis ylizey-
deki timor hiicreleri de pozitif CS olarak
degerlendirilmemelidir.

Bugiin icin, yalnizca 6rneklenmeden
once ¢ini murekkebi ile boyanan RP spes-
menlerinde CS dederlendirmesi yapila-
bilir. Bu calismada “multivariate” analize
Gleason skorunun eklenmesinden sonra,
bir prognoz belirleyici parametre olarak
CS’ nin 6nemi daha da belirginlesmistir.
CS durumu ile ilgili diger bir uyumsuzluk
nedeni, apeks kesitlerinde kanser varligi-
nin otomatik olarak pozitif CS anlamina da
gelebilmesidir. Bazi enstitlilerdeki, apeksin
transvers planda kesilmesinin CS’ nin dog-
ru degerlendirmesine engel oldugu fikri
artik gecerli degildir.

Ekstraprostatikinvazyonun gozden kagiril-
masli, uyumsuzluk icin minimal bir role sahip
olabilir. Uyumsuzlugun diger bir potansiyel
nedeni, apeks kesitlerinde nérovaskuler de-
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meti infiltre eden timorin yorumu olabilir.
Ayrica yag dokusunun olmamasi, aslinda var
olan ekstraprostatik invazyonun yoklugu ta-
nisina neden olabilmektedir.

Dort bilylk hastane ile ikinci patolojik
inceleme arasinda uyumsuzlugun yiksek
oranda olmasi, ekstraprostatik invazyon
saptandi. Bu durum, farkli patoloji laboratu-
varlarinda kullanilan tani kriterlerinin farkl
oldugunu, oysa bir patoloji laboratuvar
icinde kriterlerin nispeten unform oldugunu
gOstermektedir.

Ekici ve arkadaslarinin (4) yayimladikla-
rina benzer sekilde, seminal vezikil invaz-
yonu icin uyum mikemmeldi. Cok acik bir
sekilde, patologlarin ¢odu, ekstraprostatik
lokalizasyonda bulunan seminal vezikdil kas
tabakasinin tlimdral hiicrelerle invazyonu-
nun bu tanida gerekli oldugunun net olarak
farkindayd..

ilk patolojik incelemede, yalnizca pT3
ve/veya CS'si pozitif olan olgulari icerme-
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si, bu calismanin zayif tarafi olabilir. Bu ne-
denle, elde edilen bulgular 6zellikle ¢cok
ileri donem prostat kanserli hasta grubu
icin deger tasimaktadir. Buna ragmen, CS
durumu ve ekstraprostatik invazyon icin
yapilan patolojik incelemeler arasinda bi-
yik farkliliklarin olmasi, hem direkt olarak
optimal hasta bakimi hem de biyiik has-
ta gruplarindaki ¢alismalarin sonuglarina
katlanildigini gostermektedir. Uyusmaz-
liklarin altindaki sebeplerin dahaileri aras-
tirmasina, RP spesmenlerinin raporlanma
tekniklerinin gelistirilmesi ve daha spesifik
kriterlerin belirlenmesi icin ihtiya¢ bulun-
maktadir.

Calismada ilk patolojik incelemeyi yapan
katilimcilarin RP spesimenlerini tekrar (3. pa-
tolojik inceleme olarak) incelemesinin calis-
manin sonucunu daha iyi bir sekle sokmasi
olasidir ve ¢alisma planinin tamamlayici bir
bolimi olacaktir.
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