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Klinik Calisma

GLASGOW PROGNOSTIK SKORUNUN TRANSREKTAL
PROSTAT BiYOPSiSI SONUCLARINI ONGORMEDEKI YERI
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Aytag SAHIN!

OZET

Amac: Calismamizda, inflamasyon tabanli
ve minimal invaziv prognostik bir gosterge
olan Glasgow prognostik skoru (GPS)’ nun,
prostat igne biyopsisi 6ncesi prostat kan-
serini 6ngdrebilme degerini saptamay! ve
bu sayede prostat igne biyopsisinin olasi
komplikasyonlarini azaltip kansere spesifik-
ligini arttirabilmeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Prostat spesifik anti-
jen (PSA) dizeyi 4-10 mg/dl arasinda olan,
rektal tusede malignite sUphesi olmayan,
prostat igne biyopsisi yapilan toplamda
160 hasta icerisinden patoloji sonucu pros-
tat adenokarsinomu gelen 30 hasta ve geri
kalanlar icerisinden patoloji sonucu kronik
prostatit olarak raporlanan hastalardan rast-
gele secilen 30 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin islem 6ncesi serum PSA, C-re-
aktif protein (CRP), alblimin dizeyi, prostat
hacmi, vicut kitle indeksi (VKI), uluslararasi
prostat semptom skorlari (IPSS) ve diger ko-
morbiditelerin varligi (diyabet, hipertansiyon,
koroner arter hastali§i) belirlenip raporlandi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 60 hasta-
nin yaslari 56 ile 75 yil arasinda degismekte
olup, ortalamasi 66.05+5.48 yildir. Gruplara
gore olgularin yas ortalamalari, serum PSA
ve CRP duzeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).
Kronik prostatit (KP) grubunun serum albu-
min dizeyi ortalamasi, prostat kanseri (PK)
grubundan istatistiksel olarak anlamli du-
zeyde ylksekti (p:0.005; p<0.01).Bunun ya-

ninda PK grubunun GPS ortalamasi, KP gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde
ylUksek saptandi (p:0.008; p<0.01).

Sonug¢: Bu 6ncl ¢calismada serum total PSA
dizeyi 4-10 mg/dl arasinda olan ve rektal tu-
sede malignite sliphesi olmayan hastalarda,
prostat igne biyopsisi yapma karari verilir-
ken GPS yuksekliginin kanser tanisini 6n-
gorebilme yetenegi olabilecedini gérdik. Bu
calismanin sonugclarini dikkate alarak gunu-
muzde gecerliligi kanitlanmis bu prognostik
parametrenin diyagnostik kullanimina iligkin
calismalarin énl acilabilir. Bu sayede kimi
komplikasyonlari ve yanhs tani olasiliklar
olabilen prostat igne biyopsisinin gercekten
kanser olan hastalara uygulanma oraninin
artabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Glasgow prognostik
skoru, prostat spesifik antijen, prostat bi-
yopsisi, prostat kanseri

PREDICTIVE VALUE OF GLASGOW PROG-
NOSTIC SCORE ON TRANSRECTAL
PROSTATE BIOPSY RESULTS

ABSTRACT

Purpose: We aimed to determine predictive
value of an inflammation-based, minimally
invasive prognostic marker of Glasgow prog-
nostic score (GPS) in the diagnosis of pros-
tate cancer (PCa) before performing prosta-
te needle biopsy so as to decrease possible
complications of prostate needle biopsy and
increase its prostate cancer-specificity.
Material and Methods: Among a total of
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160 patients whose prostate specific anti-
gen (PSA) levels were between 4-10 mg/dl
without any suspicion of malignancy on di-
gital rectal examination (DRE) who also un-
derwent prostate needle biopsy. 30 patients
whose histopathology results were reported
as prostatic adenocarcinoma and 30 ran-
domly selected patients with histologically
evidenced chronic prostatitis were included
in the study. Before the procedure, serum
PSA, C-reactive protein (CRP) and albumin
levels, prostate volume, international pros-
tate symptom score (IPSS) and presence of
other comorbidities were reported.

Results: Sixty patients aged 56-75 years
(mean: 66.05+£5.48 years) were included
in the study. Mean ages of the cases, se-
rum PSA and CRP levels were not statisti-
cally significantly different between groups
(p>0.05). Mean albumin level of the chronic
prostatitis (CP) group was statistically sig-
nificantly higher relative to the PCa group
(p:0.005; p<0.01). In addition, mean GPS
was statistically significantly lower in the CP
group (p:0.008; p<0.01).

Conclusion: In this pilot study, we have
seen that while deciding to perform prosta-
te needle biopsy in patients with total PSA
levels between 4-10 mg/dl without any evi-
dence of suspect malignancy on DRE, hig-
her GPSs may predict diagnosis of prostate
cancer. In consideration of the results of this
study, diagnostic use of this validated prog-
nostic parameter may pave the way for the
conduction of further relevant studies.

Key words: Glasgow prognostic score,
prostate specific antigen, prostate biopsy,
prostate cancer

GiRiS

Prostat kanseri (PKa), erkeklerde en sik g6-
rilen kanserdir ve kansere bagli 6limlerde
2. sirada yer almaktadir'. Ginimtzde pros-
tat spesifik antijen (PSA), prostat kanserinin
tanisinda ve tedavi takibinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat PSA’ nin disinda te-
davi ve progresyonun izlenmesinde yeni
prediktif belirteglere ihtiya¢g oldugu da asi-
kardir. Bu konuda kullanimi denenmis cok
saylida biyomarker vardir ve bunlar arasinda
C-reaktif protein (CRP) tanimlanmig en gug-
0 biyomarker olarak dikkat gekmektedir?.
Inflamasyonun kanser gelisim slrecinde
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tumoérun gelisimi, progresyonu, klinik pre-
zantasyonu ve prognozu gibi bir ¢ok kritik
basamakta roli oldugu bilinmektedir®. Sis-
temik inflamasyon ve immin yanit, timor
hicreleri ve bu hicrelerden salgilanan pep-
titler aracihigi ile malignite tipi ve derecesine
gore farliliklar icerir. Timor ile konak arasin-
daki etkilesimlerin hastahgin seyrine etkile-
ri oldugu bilinmektedir. Ancak bu etki cogu
zaman mevcut prognostik belirte¢ sistemle-
rinde dikkate alinmamistir. Su an ise kanser
hastalarinin prognoz belirtecleri arasinda
sistemik inflamasyon ve immun yanit belir-
tecleri olan sitokinler, CRP, albimin ve be-
yaz kire sayisi bagimsiz birer faktér olarak
kabul gérmektedir‘. Immin sistemin kanser
gelisimi ve progresyonu uzerine ikili bir et-
kisi mevcuttur: Immin sistem kanser hic-
relerini yok edebilir ve diger taraftan aktif
kanser hucrelerinin invazyon ve metastaz
kapasitelerini tesvik edebilir. Yakin tarihli
calismalarda CRP hakkinda urolojik kanser-
lerde kullanilabilir bir biyomarker olabilecegi
yéniunde gorigler mevcuttur®. CRP’nin pros-
tat kanserinde ko6tu prognoz ve metastatik
hastalik varhgi ile iliskisi oldugu bildirilmis-
tire. Yine Glasgow prognostik skoru (GPS)
gibi sistemik inflamasyon temelli prognostik
skorlama sistemlerinin prostat kanserinde 1
yillik ve 5 yilhk sag kalim oranlari ile iligkileri
saptanmistir. Bir caismada GPS’ nin, pros-
tat kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim ve
kanser saldirganhgi UGzerine prediktif dege-
rinin noétrofil/lenfosit oraninin prediktif de-
gerinden daha ylksek oldugu iddia edilmis-
tir. Ayni arastirmacilar 6zellikle dusuk riskli
prostat kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim
tahmini Gzerine GPS’ nin daha belirleyici ol-
dugunu vurgulamislardir’. Parmakla rektal
muayene (PRM) bulgusu olan ve serum PSA
ylksekligi saptanan hastalarda klinik prostat
kanseri siphesinden bahsedilir. Ancak ke-
sin tani biyopsi veya operasyon spesmen-
lerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile
konulur. Transrektal ultrason esliginde siste-
matik prostat igne biyopsisi yillardir prostat
kanseri tanisinda kullanilan rutin yéntemdir.
Bunun yaninda %47 dizeylerine ulasan sik-
ikta yanlis negatiflik oranlari oldugu da unu-
tulmamaldir®. Bazi calismalarda ise prostat
biyopsisinin klinik anlamh prostat kanseri-
ni %50 ila %80 oranlarinda kagirabildigine
dair veriler mevcuttur®. Bu ylksek yanlis tani
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oranlarinin yaninda her biyopsinin hematu-
ri (%14,5), hematospermi (%6,5), dizlri gibi
min6ér komplikasyonlari ve ates (%6,6), Uri-
ner retansiyon (% 4,6) ve nadiren sepsis gibi
major komplikasyonlari da olabilir™.

Bu veriler 1s1ginda biz bu 6ncl ¢alismamiz-
da, inflamasyon tabanl ve minimal invaziv
prognostik bir biyomarker olan GPS’ nin,
prostat igne biyopsisi édncesi kanseri 6ngo-
rebilme degerini saptamayl ve bu sayede
prostat igne biyopsisinin olasi komplikas-
yonlarini azaltip kansere spesifikligini artti-
rabilmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Prostat spesifik antijen dizeyi 4-10 mg/dl
arasinda olan, PRM’ de malignite suphe-
si olmayan, prostat igne biyopsisi patoloji
sonucu prostat adenokarsinomu gelen 30
hasta ve patoloji sonucu kronik prostatit
(KP) olarak raporlanan 30 hasta, toplamda
60 hasta calismaya dabhil edildi. Uzun sureli
Uretral kataterizasyon 6ykisU olan, yakin ta-
rinte gecirilmis Uriner enfeksiyon anamnezi
olan, hipo/hiperkalsemisi olan, myeloprolife-
ratif hastaligi olan hastalar ile PKa saptanan
grubun yapilan gértintilemelerinde metastaz
saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi.
PKa grubundaki hastalarin hepsinin Gleason
skoru 7 ve altinda idi. Calismada butin has-
talara biyopsi 6ncesi tek doz antibiyotik pro-
filasksisi (siprofloksasin 1 gr) ve distal gast-
rointestinal sistem temizligi (rektal lavman
135 cc) uygulandi. Transrektal ultrason es-
liginde prostat biyopsisi lokal anestezi altin-
da 12 kadran olacak sekilde yapildi. Biyop-
si sonrasi spesmenlerin hepsi ayni patolog
tarafindan degerlendirildi. Hastalarin islem
oncesi serum PSA, CRP ve albimin dizey-
leri ile prostat hacmi, vlcut kitle indeksleri
(VKI), uluslararasi prostat semptom skorlari
(IPSS) ve diger komorbiditelerin varhgi (di-
yabet, hipertansiyon, koroner arter hastalgi)
belirlenip raporlandi. GPS, tablo 1’deki gibi
uygulandi™.

Istatistiksel Incelemeler: Calismada elde
edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken paramet-
relerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilks testi ile degerlendirildi. Calisma veri-
leri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani
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sira niceliksel verilerin kargilastirimasinda
normal dagilim gosteren iki grup arasi kar-
silastirmalarinda Student t test, normal da-
gihm goéstermeyen parametrelerin iki grup
aras! karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagti-
riimasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi
ve Continuity (Yates) Dizeltmesi kullanildi.
Anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 60 olgunun yaslari 56
ile 75 arasinda degismekte olup, ortalamasi
66.05 ‘di. PSA duzeyleri 4-10 mg/dl arasinda
idi. PRM’ de supheli bulgular yoktu. Olgular
biyopsi sonucglarina gére, biyopsi materya-
linde PKa saptananlar ve biyopsi materya-
linde histolojik KP saptananlar olmak Uze-
re 2 gruba ayrildi. PKa saptanan olgularin
Gleason skorlari 7 ve altinda idi. Gruplara
gore olgularin yas ortalamalari, serum PSA
ve CRP duzeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Bunun yaninda KP grubunun VKI ortalamasi,
PKa grubundan istatistiksel olarak anlam-
I dizeyde yuksekti (p:0.033; p<0.05). KP
grubunun IPSS ortalamasi, PKa grubundan
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yUksekti
(p:0.037; p<0.05). KP grubunun serum al-
bimin duUzeyi ortalamasi, PKa grubundan
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde ylksekti
(p:0.005; p<0.01). KP grubunun prostat vo-
limleri, PKa grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ylksekti (p:0.001; p<0.01).
Bunlarin yaninda PKa grubunun GPS orta-
lamasi, KP grubundan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksek saptandi (p:0.008;
p<0.01)(Tablo 2).

Gruplar, komorbiditeleri agisindan karsilag-
tinldiklarinda; KP grubunda diyabet gérilme
orani (%23,3), PKa grubundan (%0) istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde yUksek bulun-
du (p:0.011; p<0.05). Diger taraftan gruplar
arasinda hipertansiyon ve koroner arter has-
taligi gérilme oranlari acisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik bulunmadi (p>0.05)

TARTISMA

Tamorin mikro cevresindeki inflamasyon su-
reci, tumar proliferasyonu, anjiogenesisi, in-
vazyonu ve metastazinda 6énemli rol almak-
tadir'2., Gincel Uroloji pratiginde, sistemik
inflamasyon markerlari ve kanser arasinda-
ki iliski olduk¢a popdlerdir. Son caligsmalar
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bu markerlarin diyagnostik, prognostik ve
tedavi takibinde kullanilabilirligi konularina
odaklanmaktadir'®. Tam bu noktada PKa ile
kronik ve inatgl enfeksiyonlarin, pro-infla-
matuar hormonlarin ve diyetsel faktorlerin
iliskili oldugu bilinmektedir'*. Serum CRP
dizeyi, platelet sayisi, nétrofil sayisi, nétro-
fil/lenfosit orani; akciger, kolorektal, over ve
PKa gibi hastaliklarda progresyon ve kot
prognoz belirteci olarak guncel pratikte kul-
laniimaktadir'®>. CRP, genellikle akut infla-
masyon belirteci olarak kullanilan, kolay ve
non- invaziv yontemlerle 6lculebilen bir akut
faz reaktanidir'®. Bobrek hicreli karsinom,
Ust Uriner sistemin ve mesanenin degisici
epitel hucreli kanserleri ve PKa gibi Urolojik
malignitelerde, ylksek serum CRP dlzeyi-
nin koétd prognoz ve dislk sag kalim oran-
lari ile iligkili oldugu bilinmektedir'’. Prostata
yonelik yapilan bir calismada yiiksek serum
CRP degerlerinin artan PSA ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir’®. Dai ve arkadasla-
rinin 7490 hasta ile yaptiklari bir meta-analiz
calismasinda Urolojik kanseri olan hastalarin
sag kalim oranlari ve serum CRP duzeyleri
arasindaki iliskiden bahsedilmistir'®.

Kanser kaseksisinin son tanimlarinda se-
rum CRP ylksekligine ek olarak albimin

Tablo 1: Glasgow prognostik skor sistemi

disUkligi de yer almaktadir?®. AlbUmin bir
negatif akut faz reaktanidir ve CRP arttikga
serum alblimin seviyesi dismektedir?'. Se-
rum albimin dizeyi nutrisyonel bir biyomar-
ker olmasinin yani sira artik inflamatuar bir
belirte¢ olarak da kullaniilmaktadir??. Artan
katabolizma, kronik malnutrisyon ve kanse-
re bagl kronik bir inflamasyon durumu se-
rum albimin dizeyi dusukliguna tetikleyen
olaylardir. Serum alblmin dizeyi disUkligu
oncelikle, hepatositlerde albimin yapimini
kontrol eden interldkin-6 gibi sitokinlerin ar-
tisina baghdir. Alternatif olarak timér nekro-
zis faktdrin mikrovaskuller yatakta albimin
permeabilitesini artirmasi da serum albimin
dizeyinin dismesinde rol almaktadir. Ayrica
karacigerdeki mikro-metastatik htcrelerin
Kuppfer hucrelerinden sitokin salinmasina
neden olmasi da albdmin dretimini negatif
yonde etkileyen bir faktordir?. Serum al-
bimin dizeyindeki disus, cesitli organlarin
kanserlerinde ek prognostik bilgiler verebilir.
Ornegin mesane kanseri nedeniyle radikal
sistektomi yapilmis hastalarda ilk 3 aylik ve
total sag kalim oranlari Gzerine serum albi-
min duzeyi disukligunun prediktif bir anlami
vardir?*, Birbirinden bagimsiz calismalarda
pre-operatif saptanan serum alblmin dizeyi

Biyokimyasal dl¢iimler

CRP <10 mg/l ve albtimin > 3.5 g/dl

CRP <10 mg/l ve albiimin <3.5 g/dl

CRP > 10 mg/l

CRP > 10 mg/l ve albiimin <3.5 g/dl

CRP; C- reaktif protein.
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disukligunin kolorektal kanserlerde erken
tumor rekurrensi ve 6lim oranlari ile iligkili
oldugu saptanmistir?s,

Glasgow prognostik skoru da c¢esitli kan-
serlerde Uzerinde bilgi birikimi olan; serum
CRP ve albimin duzeyleri degerlendirilerek
olusturulan, inflamasyon temelli bir prog-
nostik skorlama sistemidir. Bu sistem, mide
kanseri?®, kolorektal kanserler?, pankreas
kanseri?’, hepatoselller kanser?®, 6zofagus
kanseri?®® ve serviks kanserinde® klinik prog-
noz belirteci olarak oldukca kullanisli bulun-
mustur. McArdle ve arkadaslari yaptiklar bir
calismada, lokalize PKa‘ I hastalarda tani
anindaki sistemik inflamatuar cevap ile uzun
ddnemde koétl prognoz arasinda iligki oldu-
gunu belirtmislerdir®'. Proctor ve arkadas-
larinin bir calismasinda da PKa‘ Ii olgularin
%40’ inda artmis serum CRP dizeyleri (=10
mg/l) ve %14’Gnde hipoalbuminemi (<35 g/
dl) saptanmistir. Ayni ¢alismada PKa‘ i ol-
gularin % 46’ sinda GPS’ in arttigi bildiril-
mistir''. Bizim ¢alismamizda ise KP hasta-
larda CRP dizeyi ortalama 5,58 mg/| iken;
PKa hastalarinda CRP dlizeyi ortalama 8,39
mg/l saptanmigtir. Serum albimin dulzeyi ise
KP grubunda ortalama 4,34 g/dl iken PKa
hastalarinda bu rakam 4,05 g/dl bulunmus-
tur. PKa grubunun GPS ortalamasi, KP gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli dlizeyde

yUksek saptanmistir (p:0.008; p<0.01). Ca-
hsmamizdaki GPS yuksekliginin ilk planda
serum CRP dizeyi yuksekligine bagl oldugu
distndlmuastur. Cunkl PKa grubundaki has-
talarin serum albimin dizeyi ortalamalari,
KP grubundaki hastalardan daha dusuk ol-
masina ragmen, hipoalbuminemi siniri olan
3,5 g/dlI’den yUksektir. Yani bu noktada iki
grup arasinda goreceli bir farkliliktan bahse-
dilebilmektedir.

Prostat kanseri tanisinda transrektal ultra-
son esliginde uygulanan prostat igne biyop-
sisi halen dliinyada en yaygin olarak kullani-
lan histolojik tani yéntemidir. KP ve benign
prostat hiperplazisinin, biyopsi sonucglarinda
en sik izlenen histolojik tanilar olmasi ile bir-
likte serum PSA yuksekligi olan hastalarda
PKa tanisinin konulabilmesi amaciyla biyop-
si 6nerilmektedir. Bu biyopsi igleminin cer-
rahi komplikasyonlarinin yani sira gereksiz
yapilmis biyopsiler ginimuzde ek sorunlari
da beraberinde getirmektedir®2. Diger taraf-
tan ¢ok sik yapilan prostat biyopsi islemle-
ri ile klinik anlami olmayan prostat kanseri
tanisi oranlari da artis gdstermektedir. Yakin
zamanda prostat kanserini dngdérebilme adi-
na PSA’ya ilaveten prostat kdk hlicre antijeni
(PSCA), epiteliyal buylime faktoérl reseptor-
leri, pAKT, nuclear kappa B, makrofaj inhibi-
tor sitokin 1, MMP-1 ve MMP-9, mikro RNA

Tablo 2: Gruplarin ¢alisma parametreleri acisindan degerlendirilmesi

Kronik Prostatit (n=30)

Prostat Kanseri (n=30)

Ort+SS (medyan)

Ort+SS (medyan)

Yas

Viicut kitle indeksi
IPSS

Albiimin

Prostat voliimii
PSA

C reaktif protein
Glasgow

prognostik skoru

64,77+5,08
27,01+£5,0
21,1746,95
4,34+0,46

57,57+24,84
7,45+3,64
5,58+9,27

0,2+0,41

67,33+5,65
24,79+£2,31
16,93+8,38
4,05+0,30

40,33+19,61
8,99+3,78
8,39+9,39

0,53+0,51

"Mann-Whitney U Test

“Studen t Test #p<0.05
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ve interldkinlerin kullanimi denenmistirss. An-
cak hastaligin progresyonunun takibinde bu
parametrelerin 6lgimu ¢cok zordur. Uygula-
nabilirligi, tanisal degeri ve maliyeti disunul-
digunde hentliz biyopsinin yerini alabilecek
bir modalite saptanmamistir. Durum bdy-
le iken bizce yapilmasi gereken biyopsinin
gercekten klinik anlamli prostat kanseri olan
hastalarda yapilabilirlik oranini arttirmak ol-
malidir. PRM bulgusu ve serum PSA duzeyi
yUksekligi, prostat biyopsisinin en 6nem-
li endikasyonlaridir. Ancak PSA ylksekligi-
nin sikhkla akut ve kronik prostatit, travma,
benign prostat hiperplazisi gibi kanser disi
nedenlerden de kaynaklanabilecedi unutul-
mamalidir. Literatire bakildiginda gercekten
prostat kanseri olan hastalarin %20’sinin ilk
biyopside yanlis tani aldigi da bilinmektedir.
Diger bir 6nemli nokta ise prostat icindeki
hacmi sinirli olan ve klinik énemi olmayan
Gleason skoru 6 ve altinda olan prostat kan-
seri tanilarinin artmis olmasidir3.

SONUC

Glasgow prognostik skoru, prostat kanseri-
nin tani, tedavi ve takip asamasinda dnemli
bir prognostik gdsterge olabilir. PSA dizeyi-
nin 4-10 mg/l olmasi disinda ek bir siphe-
li bulgusu olmayan hastalarda prostat igne
biyopsisinin ylksek yanlis sonuclari ve ciddi
komplikasyonlar ile micadelede; GPS’nin
kanseri 6dngdrebilme yeteneginin klinik yar-
dimi olabilir. Diger taraftan konu hakkinda
yapilan calismalardaki 6rneklemlerin kicUk
olmasi ve yeterince bilgi birikiminin olmama-
si GPS’ nin Urolojik kanserlerde kullanimini
halen tartismali kilmaktadir.
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