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Prostat kanserinde tersiyer gleason

paterninin klinik 6nemi
The significance of tertiary Gleason pattern in prostate cancer

Dr. H. Huseyin Tavukgu, Dr. Polat Turker

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Tekirdag

OZET

Amag: Heterojen bir yapiya sahip olan prostat kanserinde daha iyi
prognostik veri elde etmek adina Gleason evreleme sistemi igin-
de ‘tersiyer Gleason paterni’'nin (TGP) prognostik 6nemi glinde-
me gelmistir. Tersiyer patern 4 veya 5 prognostik agidan 6nem-
li oldugu kabul gorse de halen her merkezde patoloji raporlarin-
da rutin olarak belirtiimemekte ve prediktif nomogramlarda ya da
hasta prognozunu degerlendirmede kullanimi halen pratige yan-
simamaktadir. Bu derlemede tersiyer Gleason paterninin tanimi
ve prognostik 6nemi 6zetlenmeye calisilmistir.

Yeni Bulgular: Literatiirde radikal prostatektomi (RP) patolojilerin-
de TGP goriilme orani %20-30 civarinda belirtilmektedir. TGP g6-
riilme olasiligi, toplam Gleason skoru arttik¢a artmaktadir. RP has-
talarinda TGP varligi prostat disi yayilim, seminal vezikiil invazyo-
nu, lenf nodu invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi gibi patolojik
prognostik faktorler Gzerinde negatif etkiye sahiptir. Biyokimyasal
niikssiiz sagkalim agisindan bagimsiz bir faktor oldugu bircok ca-
lismada gosterilmistir.

Sonug: RP sonrasi prognoz yorumu agisindan TGP'nin prognostik
etkisi 6nemlidir ve patoloji sonuglarinda rutin olarak rapor edil-
melidir. TGP total Gleason skorunu artirmaktadir ve klinikte ka-
rar verilirken TGP varligi géz oniinde bulundurulmahdir. TGP'nin
Gleason sistemi icerisindeki yerinin netlesmesi, prediktif nomog-
ramlarda kullanilabilmesi ve karar asamasinda daha faydali olabil-
mesi icin prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri patolojisi, tersiyer gleason, sagkalim
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rostat kanseri (PCa) tilkemizde akciger kanserinden sonra

en sik gorilen ikinci kanserdir (1). PCa hem heterojen hem

de ¢ok odakli bir kanser olup, PCa gelismesi sirasinda ¢o-

gunlukla serumda prostat spesifik antijen (PSA) konsant-
rasyonunda yiikselme gorilmektedir. Taramada PSA kullaniimasi ve
yapilan ¢ok odakli prostat igne biyopsileri neticesinde erken dénem
PCa ve/veya klinik 6nemsiz PCa vaka sayilari da artmaktadir. Bu olgu-
larin bir kismina hicbir tedavi uygulamadan takip etmek yeterli iken
diger grup PCa ilerleme gosterip hastalarin 6liimiine neden olacak-
tir. PCa takip ve tedavisinde temel problem bu agresif tirleri belirle-
yecek yontem gelistirmektir.

168

ABSTRACT

Aim: Prostate cancer has a heterogenous nature and to have bet-
ter prognostic prediction the prognostic importance of tertiary
Gleason pattern (TGP) is debated today. Although the prognostic
significance of TGP is accepted by the urology era, it is still not
routinely included in pathological reports at most centers and it is
not practically viable in predictive nomograms and patient coun-
selling. The description of TGP and its prognostic affect is tried to
be summarised in this article.

New Findings: At radical prostatectomy (RP) specimens a frequen-
cy of 20 to 30% was reported in literature for TGP. As the Gleason
score increases there is increased risk of having TGP. In RP patients
the presence of a TGP has a negative impact on pathological
prognostic factors like extraprostatic extension, seminal vesicle
invasion, lymph node invasion and surgical margin positivity. TGP
has been shown to be an independent factor for biochemical free
survival in lots of studies.

Conclusion: TGP has a strong impact on prognostic prediction
after RP and must be reported routinely in pathology results. It
increases the toal Gleason score and clinical decisions must be
refined in the case of TGP presence. Further studies are required
for the understanding of TGP in Gleason system and for its vi-
ability in predictive nomograms and utilisation in clinical deci-
sion making.

Keywords: prostate cancer pathology, tertiary gleason, survival

PCa agresifligini dereceleyen histopatolojik metod Donald F. Gleason
tarafindan gelistirildi. Gleason skorlama sistemi 1960 ve 1975 yillarin-
daki 4000’ den fazla PCa hastasinin biyopsi ve rezeksiyon érnekleri-
nin histopatolojik incelemesi sonrasi olusturuldu (2,3,4). Bu sistem,
diger timor patolojik evreleme sistemlerinden farkli olarak timo-
riin sitolojik 6zellikleri yerine prostat dokusu icinde ‘tiimdre ait ya-
pilarin mikroskopik incelemesinde, dislik ve orta blyltmedeki ya-
pisal dizeni'ni temel almistir. Timor farklilasmasi en iyiden en kétu-
ye dogru ve 1" den 5’ e kadar derecelenmistir. Yapisal diizenlenme-
ye dayali derecelemeye gore kendi icinde histolojik farkhliklar gés-
teren tiimdrlerde baskin ya da primer patern yaninda ikinci sik gori-
len patern de kaydedilmektedir. Eger tek patern izleniyorsa izlenen
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patern kendisi ile toplanmaktadir. Birinci ve
ikinci patern sagkalim Gzerine tek baslarina
benzer korelasyon gostermekteyken iki pa-
ternin toplami olan Gleason skoru sagkalim
ile en gliclu korelasyonu gostermektedir (5).
Glnumiizde prostat kanseri seyrini 6ngor-
mede en fazla kabul géren 6lciit Gleason de-
recesidir ve glivenilir bir evreleme sistemi ol-
dugunu kanitlamistir (6,7).

Tersiyer Gleason Pattern Tanimi

Orijinal taniminda Gleason skoru patolojik
incelemede en sik izlenen iki paternin top-
lanmasi ile elde edilirken (2,3), gliniimiizde
daha iyi bir prognostik veri elde edebilmek
icin 3. siklikta izlenen paternin 6nemi giin-
deme gelmistir.

Tersiyer Gleason patern (TGP) hakkinda
ilk ifade; Gleason skorlamasi olusturulur-
ken ‘bazi kiiclik alanlarda tglinci patern iz-
lenmistir’ seklinde olmustur (4). izleyen za-
manda Gleason, yapilan bazi calismalarda
timorlerin tersiyer patern icerdigini ancak
bunlarin biyolojik davranislarini degerlen-
dirmek icin ¢ok kisith sayida oldugunu bil-
dirmistir (8). TGP'in tespit edilme orani ve kli-
nik 6nemi yillar gectikce artmaya baglamis-
tir. Bunun en 6nemli nedeni ise ilk yillardaki
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histolojik degerlendirmelerin prostat biyop-
sisi ve transiretral rezeksiyonlarla yapilmasi
ve prostat dokusunun bir bolima incelene-
bildigi icin tersiyer paterni tespit etme orani-
nin nispeten daha az olmasidr. ilerleyen za-
manda radikal prostatektomi (RP) yontemi-
nin yayginlasmasi sayesinde histopatolojik
incelemeler tim organi kapsamis, bu saye-
de daha heterojen ve ¢ok odakli timdrlerin
tespit imkani artmistir.

TGP 6nemini vurgulayan ilk calisma 2000
yihinda yayinlanmistir (9). Pan ve ark. calis-
masina gore TGP varligi ve yliksek derece-
li (Gleason patern 4 veya 5) olmasinin daha
yuksek patolojik evre ve kétl prognozile ilis-
kili oldugu belirtilmis ve TGP’ nin RP patolo-
ji raporlarinda yer almasi 6nerilmistir. 2005
yilinda Uluslararasi Uropatologlar Dernegi
Konferansinda (ISUP 2005), kliciik hacimler-
de izlenen koti differansiye (yliksek derece-
li) TGP varliginin prostat kanseri biyopsi 6r-
neklerinde belirlenerek mevcut Gleason ra-
porlama sistemin degistirilmesi gerektigi
belirtilmistir (10). Modifiye semada en ¢ok
gorilen primer derece ile en yiiksek dere-
cenin toplanmasi 6nerilmistir. Ornek ola-
rak primer patern 3, sekonder patern 4 ve
tersiyer patern 5 gosteren bir timor glea-
son (3+5=8) olarak siniflanmalidir. Bu ge-
rekliligin en 6nemli nedeni, klinikte kullani-
lan preoperatif nomogramlardan hicbirinin
TGP'i degerlendirmeye almamasi ve bu yliz-
den gozardi edilme ihtimalinin yiiksek olma-
sidir. Ayrica biyopsi ile tim prostat dokusu
incelenemedidi icin tespit edilen bir odagin,
toplam tiimorin ne kadarlik bir kismini tem-
sil ettigi net olarak bilinememektedir.

RP orneklerinde ise kanser odaginin ve
prostat dokusunun tamami incelenebilecegi
icin durum daha farklidir. Gleason skoru(GS)
4+3=7 ve TGP 5 olan bir hastanin progno-
zu, TGP gostermeyen 4+3 GS'li bir olgudan
daha kotu iken, GS 4+5=9 olan tiimorlerden
daha iyi olup, daha az oranda seminal vezi-
kil invazyonu ve lenf nodu metastazi gos-
termektedir (10). Bu ylizden GS hesaplarken
en sik ve en ylksek izlenen paternlerin top-
lamini almanin dogru olmayacadi, bunun
yerine eskisi gibi en sik gdzlenen iki pater-
nin toplaminin Gleason skorunu belirlemesi
gerektigi ve tersiyer patern varliginin da be-
lirtilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bazi otor-
ler, TGP'i primer ve sekonder paternden son-
ra en fazla ve %5'den daha az goriilen pa-
tern olarak tanimlamistir (9,11,12,13,14).
Ayni otorler TGP paterni %5'den fazla gorul-
diigiinde bunu sekonder patern olarak be-
lirtip ikinci sik paterni TGP olarak vermekte-
dir; ancak bu goris herkes tarafindan kabul
edilmemekte olup digerleri TGP goriilme

miktarini dnemsemeden yalnizca goriilme
siklik sirasina gore belirtmektedirler. (15,16)

Tersiyer Gleason Skoru Goriilme Sikhgi

TGP, RP serilerinde nadir bir bulgu degil-
dir. Gleason, 1992'de incelemelerinin yak-
lasik yarisinda iki veya daha fazla patern
gordiigunt bildirmistir (17). McGowan ve
ark. prostatin transiretral rezeksiyonlari-
nin %28'inde ve igne biyopsisi olgularinin
%4'linde U¢ veya daha fazla Gleason pater-
ni izlediklerini belirtmislerdir (20). Isbarn ve
ark. RP serilerinde TGP sikhdini %22,5 ola-
rak belirtmislerdir (18). Aihara ve ark., tama-
mi incelemeye alinmis 101 RP patoloji pre-
paratlarinda ortalama 2.7 farkli grade (gra-
de1-5) izlendigini bildirmistir (19). Ayni ¢alis-
mada 6rneklerin yarisindan fazlasinda en az
Ug¢ farkli patern goruldugi belirtiimektedir.

Literatiirde ISUP 2005 modifiye Gleason
skorlanmasi tanimlanmasi 6ncesi (10) ter-
siyer Gleason paterninin prognostik etki-
sini arastiran calismalar retrospektif oldu-
Ju ve gegmiste tersiyer Gleason paterni-
nin bildirilmesi zorunlu olmadigi icin bu ca-
lismalarda tersiyer patern izlenmesine rag-
men rapor edilmemis hastalar olmasi ola-
sidir. Bunun yaninda bazi ¢alismalarda ter-
siyer patern ancak primer ve sekonder pa-
ternlerden ytiiksekse belirtilmis (9, 21), bazi-
larinda ise sadece en buyuk (indeks) tumor
degerlendirilip kiiclik odaklar yok sayilmis-
tir. Degerlendirmelerdeki tim bu eksiklikler
tersiyer Gleason derecesinin gercek sikligi-
ni gostermede ve etkisini irdelemede engel
teskil etmektedir.

Yakin zamanda Trock ve ark tarafindan ya-
yinlanan bir calismada TGP goériilme orani
%10.3 olarak belirtiimektedir (22). Yine John
Hopkins'den yayinlanan 2012 tarihli yeni bir
calismada ise bu oran %20 olarak belirtilmis-
tir (23). Ulkemizde yapilmis olan bu konu ile
ilgili tek calismada ise TGP (patern 4 veya 5)
orani %23 olarak belirtilmistir (24).

Harden ve ark tarafindan 2007 tarihli meta-
analizde, cogunlugu RP olgularindan olusan
ve TGP iceren ve icermeyen timorlerin kar-
silastinldigi 7 farkh calisma incelenmistir (5).
Bu calismalardan ikisi primer patern 4 olan
Gleason 7 timorlerde neredeyse 4 kat faz-
laTGP 5 gorildiugini bildirmislerdir (21,26).
Calismalarin neredeyse tamami retrospektif
olup; bu calismalarda yalnizca birisinde pros-
tatin tamaminin histolojik olarak incelendi-
ginin acik bir sekilde belirtildigi g6z oniin-
de bulundurulmalidir (26). Bes calisma TGP
varligini eger primer ve sekonder patern-
den daha yiksek dereceli 3. bir patern mev-
cutsa, kabul etmistir (9,21, 25,26,27). Pan ve
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Tablo 1. Degisik ¢alismalarda RP uygulanmig olgularda TGP varhi§inin biyokimyasal niiks iizerindeki etkileri.

Caligma Istatistik analiz PSA niiksii Anlamlilik
Pan® Kaplan-Meier;log rank GS 5-6:TG 5=artmis niiks p<0.0001
GS 7:TG 5=artmis niiks p=0.0003
GS 8:TG 5=niikse etkisi yok anlamli degil
van Qort" Kaplan-Meier;log rank Herhangi TG=artmig niiks p=0.0002
Rasiah? KaplanMeier; log rank TG 5=Azalmis niikse kadar gecen siire p<0.0001
Hattab?! Cox regresyon TG 5=artmis niiks igin prediktif p=0.006
Leite?” Mann-Whitney TG 4=artmig niiks p=0.046
Goklu regresyon TG 4=niikse etkisi yok anlamh degil
Servoll® Kaplan Meier; log rank GS 7:TG 5=artmis niiks p=0.006
GS<7: TG 4 veya 5= niikse etki yok anlamli degil
GS>7:TG 5=niikse etki yok anlamli degil
Goklu regresyon GS 3+4:TG 5=artmis niiks igin prediktif p=0.003
GS 443:TG 5=artmig niiks p=0.189
Tirker? Kaplan-Meier;log rank GS<7: TG 4 veya 5= artmig niiks p<0.0001
GS 3+4:TG 5=artmis niiks p=0.001
Cox regresyon GS4+3:TG 5=artmis nilks p=0.004
TG varhgi=artmig niiks p=0.003
Trock?? Kaplan Meier GS=6: TG 4 veya 5= artmis niiks p<0.0001
GS 3+4:TG 5=artmis niiks p<0.0001
GS4+3:TG 5=artmis nilks anlamli degil
GS 8: TG 5=artmis niiks p=0.0003
Cok degiskenli analiz TG varhgi=artmig niiks p=0.02

ark kiictik odakli tiimorleri goz ardi ettikleri-
ni belirtmislerdir (9). iki calisma %5'den faz-
la miktardaki Gleason 5 tersiyer paterni se-
konder patern olarak kabul etmistir (9,14).
Harnden bu sekilde raporlamanin TGP sikli-
gin1 azaltarak gereken 6nemin verilemeye-
cegini belirtmistir (5). Goruldugu gibi tersi-
yer Gleason sisteminin kullanimi hakkinda
Uropatologlar arasinda tam bir uyum sag-
lanmis durumda degildir.

Tersiyer Gleason Paterninin Prognostik
Etkisi

Gegmiste yapilmis bircok calismada radikal
prostatektomi ameliyati sonrasi niks riski
yuksek hastalar belirlenmeye calisilmig, bir
kisminda adjuvan tedavi alacak hastalar be-
lirleyen modeller olusturulmustur (28,29).
Bu calismalarda biyokimyasal niiksi belir-
leyen bagimsiz faktorler; serum PSA dege-
ri, radikal prostatektomi Gleason skoru, cer-
rahi sinir durumu ve kapsil invazyonu ola-
rak saptanmistir. Kattan ve ark. 5 veya 7 yil-
lik hastalik progresyon olasiligini éngérebil-
mek icin bircok perioperatif degiskeni kulla-
narak nomogramlar gelistirmis, ayni sekilde
Partin ve ark. da bu amaca yonelik 2494 has-
talik serileri ile risk modelleri olusturmustur.
Fakat bu yiiksek hasta sayili calismalarin hig-
birisinde TGP'nin prognostik etkisi arastiril-
mamistir.

Literatlirde TGP’nin prognostik etkisini aras-
tiran calismalar, TGP'nin prostat disi yayilhm,

170

seminal vezikil invazyonu, lenf nodu inva-
yonu ve cerrahi sinir pozitifligi gibi patolo-
jik prognostik faktorler lzerindeki etkisini,
biyokimyasal niiks ve sagkalim Uzerine olan
etkilerini incelemislerdir.(Tablo 1)

Pan ve ark. Gleason skoru 5-6 ve TGP goste-
ren (patern 4 veya 5) olgularda TGP izlen-
meyenlere gore istatistiksel olarak anlam-
I daha yuksek patolojik evre izlendigini, ti-
pik Gleason 7 (4+3 veya 3+4) timorlere gore
ise daha dislik patolojik evre gosterdikleri-
ni bildirmislerdir (9). Gleason 7 ve TGP g0s-
terenlerin gostermeyenlere gore istatistik-
sel olarak anlamli daha ytiksek patolojik evre
gosterdigini, tipik Gleason 8 (4+4) timor-
lerle ise istatistiksel farklilik gostermedikle-
rini vurgulamiglardir. TGP gosteren Gleason
5-6 ve 7 timorlerin géstermeyenlere gore
istatistiksel olarak daha yulksek biyokimya-
sal progresyon oranlari gosterdikleri belirtil-
mistir. Ayni calismada TGP izlenen olgular iz-
lenmeyenlerle karsilastinldiklarinda Gleason
toplami 5-6 ve 7 timorlerde anlamli ola-
rak genis alanli prostat disi yayihm izlenmis;
Gleason 8 timorlerde ise bu durum gorul-
memigstir. Ayrica seminal vezikil invazyonu
gosteren Gleason 5-6 tiimorlerde daha sik-
likla TGP gorildigi (%12 ve %3) bildirilmis-
tir (9).

Mosse ve ark., Gleason 3+4+TGP 5 timorle-
rin TGP gostermeyenlere kiyasla daha yiik-
sek patolojik evre, Gleason 3+5 tiimorlerle

ise ayni evreyi gosterdigine dair bulgu-
lar sunmuslardir (14). Gleason 4+3+TGP 5
goOsteren timorlerin TGP gdstermeyenle-
re oranla daha az organa sinirli olduklar an-
cak tipik Gleason 4+4 tiimérlere gore daha
az lenf nodu tutulumu gosterdikleri belirtil-
mistir. Gleason 4+4 tiimorlerde TGP 5 olma-
sinin patolojik olarak fark géstermedigi ayri-
ca bildirilmistir. Gleason 3+4 ve 4+3 yiiksek
TGP gosteren tiimorlerde TGP gostermeyen-
lere gore prostat digi yayilimla anlamli iligki
bulunmusken Gleason 4+4 ile fark saptana-
mamistir (14).

van Oort ve ark!nin calismasinda ise, diger
cahismalardan farkli olarak sadece yiiksek ev-
reli TGP (Gleason patern 4 veya 5) degil, di-
stk evreli TGP'nin de prognostik etkisi arasti-
rilmistir (13). Yazarlar, herhangi bir TGP g0s-
teren RP hastalarinda %37.3 progresyon ris-
ki izlenirken TGP goOstermeyenlerde %12.6
olarak rapor etmistir. Daha diisiik ya da daha
yuksek TGP gorilmesi arasinda fark sapta-
madiklarini vurgulamiglar burada prognozu
etkileyen temel etkenin tim&r multifokalite-
si oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢calismada
TGP iceren hastalarin (%77) icermeyen has-
talara (%32) gore daha fazla prostat disi ya-
yihm gosterdiklerini belirtmislerdir. Tim GS’
larinda TGP gosterenlerde daha sik seminal
vezikil invazyonu (%69 ve %45) saptadikla-
rini bildirmislerdir (13).
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Yukaridaki iki calismada da TGP varhgin-
da neredeyse iki kat fazla oranda pozitif cer-
rahi sinir rapor edilmistir (13,14). GS 3+4 ve
TGP varliginda neredeyse GS 3+5 kadar; GS
4+3 ve TGP varliginda neredeyse GS 4+5 ka-
dar pozitif cerrahi sinir oranlar gosterilmis-
tir. Zaten yiiksek evreli olan GS 4+4 timor-
lerde ise TGP olup olmamasi pozitif cerrahi
sinir oraninda fark yaratmamistir (14).

RP sonrasi PSA rekirrensi ile TGP grade ara-
sindaki iliski Harnden’ in metaanalizinde de-
gerlendirilmis ve TGP iceren hastalarin icer-
meyenlere gore 2.5 kat daha fazla biyokim-
yasal niiks gosterdigi bildirilmistir(5). Bu ¢a-
lismaya gore TGP’ nin PSA niiksi Uzerine et-
kisi ilk GS'ndan bagimsiz olarak izlenmistir.

Servoll ve ark. calismalarinda TGP 4 veya 5
iceren RP olgularinda (%58) icermeyenle-
re (%31) gore daha fazla biyokimyasal niiks
izlendigini ve TGP varliginin biyokimya-
sal niks icin bagimsiz bir degisken oldugu-
nu rapor etmislerdir (30). Ayni grubun yakin
zamandaki diger calismasinda ise GS <7 ve
>7 timorlerde TGP 4 veya 5'in artmis niiks
oranlarina etkisi gosterilememistir (31). Cok
degiskenli analizde GS 7 hastalarinda TGP
bulunmasi istatistiksel olarak klinik basari-
sizlikta anlamh en 6nemli 6ngoricilerden
biri olarak saptanmistir. Ayni calismanin alt
grup analizinde GS 3+4 ve TGP 5 bulunma-
st istatistiksel olarak anlamli klinik progres-
yon oranlari ile iliskili bulunmus (p=0.03); GS
4+3 ve TGP 5 bulunmasi ise daha yiksek kli-
nik nliks orani gosterse de bu iligki istatistik-
sel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.18).

Ulkemizde, Tiirker ve ark. tarafindan yapi-
lan calismada ise TGP gorilme orani yiik-
sek GS’a sahip PCa hastalarinda artmakta-
dir; GS <6 %21, GS 3+4 %23, GS 4+3 %58
(24). Patolojik prognostik faktorler ve biyo-
kimyasal niks acisindan GS <6+TGP g0ste-
ren timorler GS 7 (3+4 ve GS 4+3) tumorler

Kaynaklar

1. http://www.kanser.gov.tr/folders/file/8iL-
2006-SON.pdf.

2. Gleason DF. Classifi cation of prostatic
carcinomas.Cancer Chemother Rep 1966; 50:
125-28.

3. Gleason DF, Mellinger GT. Prediction of
prognosis for prostaticadenocarcinoma
by combined histological grading and
clinicalstaging. J Urol 1974; 11: 58-64.

4. Mellinger GT, Gleason D, Bailar J 3rd. The
histology and prognosis of prostatic cancer. J
Urol 1967; 97:331-37

5. Harnden P, Shelley MD, Coles B, Staffurth
J, Mason MD. Should the Gleason grading
system for prostate cancer be modified to
account for high-grade tertiary components?
A systematic review and meta-analysis.
Lancet Oncol. 2007 May;8(5):411-9.

Cilt:11 .+ Sayi1:2 - Haziran 2012

arasinda fark saptanmamis, bunun yaninda
GS 7+TGP (GS 3+4+TGP ve GS 4+3+TGP) ve
GS =8 tlimorler de benzer ozellikler goster-
mislerdir. Cok dediskenli analizde biyokim-
yasal niksu etkileyen en 6nemli faktorler;
GS =8 (HR=3.61), TGP varligi (HR=2.63) ve
cerrahi sinir pozitifligi (HR=2.28) olarak bil-
dirilmistir. Bu calismanin sonuglarina gore
PCa olgular GS'larina dayanarak 3 prognos-
tik gruba ayrilmistir. GS <6 timorler iyi prog-
nostik grup; GS <6+TGP, GS 7 timodrler orta
prognostik grup ve GS 7+TGP, GS =8 kotu
prognostik grup olarak belirtilmistir (24).

RP patoloji raporlarinda TGP belirtiimeye
baslansa da prediktif nomogramlarda kul-
lanimi halen gerceklesememistir. Trock ve
ark. John Hopkins kaynakli ¢alismalarinda,

6. Epstein JI, Partin AW, Sauvageot J, et al.
Prediction of progression following radical
prostatectomy. A multivariate analysis of 721
men with long-term follow-up. Am J Surg
Pathol 1996;20:286 -92.

7. Partin AW, Kattan MW, Subong EN, et al.
Combination of prostatespecific antigen,
clinical stage, and Gleason score to predict
pathological stage of localized prostate
cancer. A multi-institutional update. JAMA
1997;277:1445-51.

8. Gleason D. Histological grading of prostatic
carcinoma.ln: Dg B, ed. Pathology of the Prostate.
New York: Churchill Livingstone, 1990; 83-93.

9. Pan CC, Potter SR, Partin AW, Epstein JI.

The prognostic significance of tertiary
Gleason patterns of higher grade in radical
prostatectomy specimens: a proposal to
modify the Gleason grading system. Am J
Surg Pathol. 2000 Apr;24(4):563-9.

RP sonrasi Gleason skorlama sistemine TGP
dahil ederek modifiye bir Gleason skorla-
ma sistemi onermislerdir (22). Bu calismada
3230 RP hastasi incelenmis ve TGP niiks agI-
sindan bagimsiz bir faktér (HR=1.45) olarak
tespit edilmistir. Biyokimyasal nikssiiz sag-
kalim egrileri TGP iceren bir timoér icin TGP
icermeyen ayni GS tiimorlerle, bir ist GS ara-
sinda oldugu saptanmistir. Onerdikleri yeni
sistemde; GS 6, GS 6.5 (GS 6+TG), GS 7(GS
3+4=7), GS 7.25(GS 3+4+TG), GS 7.5(GS
4+3+TG), GS 8(GS 4+3+TG veya GS 4+4), GS
9(GS 4+5 veya GS 5+4) ve GS 10 seklinde si-
niflandinimistir. Bu grup gtinlik uygulama-
da hastalarina bu siniflama tzerinden tavsi-
yelerde ve yaklasimda bulunduklarini bildir-
mislerdir. Oniimiizdeki giinlerde bu sinifla-
manin prospektif verileri ve yeni ¢calismalar-
la daha gli¢li kanitlarini gérebilmek mim-
kin olacaktir.

Sonug¢

RP sonrasi hastalarin prognozunu 6ngor-
mede daha glicli verilere ihtiyac vardir. Bu
acidan patolojik 6rneklerinde TGP varligi-
nin dnemi giderek artmakta ve rapor edil-
me oranlar Uropatologlar arasinda gide-
rek yayginlasmaktadir. Yapilan calismalarin
blyik cogunlugu, retrospektif olmakla be-
raber RP sonrasi timorde yuksek TGP var-
liginin daha kétl patolojik prognostik bul-
gular ve daha kisa biyokimyasal nikssiiz
sagkalim ile birebir iliskili oldugunu gos-
termektedir. Patoloji raporlarinda tersiyer
Gleason varhgi ve derecesi mutlaka belir-
tilmelidir ve klinikte hastalik ile ilgili karar
asamasinda TGP varligi g6zéniinde bulun-
durulmalidir. Buradaki yorumu daha iyi ya-
pabilmek icin TGP varhginin klinik nomog-
ramlarda kullanilabiliyor olmasi gerekmek-
te ve bunun icin de prospektif calismalara
ihtiyac vardir.

10. Epstein JI, Allsbrook WC Jr, Amin MB,

Egevad LL;ISUP GradingCommittee. The
2005 International Society of Urological
Pathology(ISUP) Consensus Conference on
Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am
J Surg Pathol 2005; 29: 1228-42.

11. Epstein JI. An update of the Gleason grading
system. J Urol. 2010 Feb;183(2):433-40.

12. Deshmukh N and Foster CS: Grading
prostatecancer. In: Pathology of the Prostate.
Edited by CS Foster and DG Bostwick.
Philadelphia: WB Saunders 1998; pp
191-227.

13. van Oort IM, Schout BM, Kiemeney LA
et al: Does the tertiary Gleason pattern
influence the PSA progression-free interval
after retropubic radical prostatectomy for
organ-confined prostate cancer? Eur Urol
2005; 48:572.

171



20.

21.

. Mosse CA, Magi-Galluzzi C, Tsuzuki T et

al: The prognostic significance of tertiary
Gleason pattern 5 in radical prostatectomy
specimens. Am J Surg Pathol 2004; 28: 394.

. Sim HG, Telesca D, Culp SH et al: Tertiary

Gleason pattern 5 in Gleason 7 prostate cancer
predicts pathological stage and biochemical
recurrence. J Urol 2008; 179: 1775.

. Whittemore DE, Hick EJ, Carter MR et al:

Significance of tertiary Gleason pattern 5
in Gleason score 7 radical prostatectomy
specimens. J Urol 2008; 179: 516.

. Gleason DF. Histologic grading of prostate

cancer: a perspective. Hum Pathol 1992; 23:
273-79.

. Isbarn H, Ahyai SA, Chun FK, et al. Prevalence

of a tertiary Gleason grade and its impact
on adverse histopathologic parameters in a
contemporary radical prostatectomy series.
Eur Urol 2008; 55:394-401.

. Aihara M, Wheeler TM, Ohori M, Scardino PT.

Heterogeneity ofprostate cancer in radical
prostatectomy specimens. Urology 1994;43:
60-66.

McGowan DG, Bain GO, Hanson J., Evaluation
of histological grading (Gleason) in
carcinoma of the prostate: adverse influence
of highest grade. Prostate 1983;4:111-8.
Hattab EM, Koch MO, Eble JN, Lin H,

Cheng L. Tertiary Gleason pattern 5 is a
powerful predictor of biochemical relapse

in patients with Gleason score 7 prostatic
adenocarcinoma. J Urol 2006;175: 1695-99.

172

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Trock BJ, Guo CC, Gonzalgo ML et al:
Tertiary Gleason patterns and biochemical
recurrence after radical prostatectomy:
proposal for a modified Gleason scoring
system. J Urol 2009; 182: 1364.

Epstein JI, Feng Z, Trock BJ, Pierorazio PM.
Upgrading and downgrading of prostate
cancer from biopsy to radical prostatectomy:
incidence and predictive factors using

the modified Gleason grading system and
factoring in tertiary grades. Eur Urol. 2012
May;61(5):1019-24. Epub 2012 Feb 8.

Turker P, Bas E, Bozkurt S, Guinliisoy B, Sezgin
A, Postaci H, Turkeri L. Presence of high
grade tertiary Gleason pattern upgrades
the Gleason sum score and is inversely
associated with biochemical recurrence-free
survival. Urol Oncol. 2011 Feb 11. [Epub
ahead of print]

Ruijter ET, van de Kaa CA, Schalken JA,
Debruyne FM, Ruiter DJ. Histological grade
heterogeneity in multifocal prostate cancer.
Biological and clinical implications. J Pathol
1996; 180: 295-99.

Rasiah KK, Stricker PD, Haynes AM, et al.
Prognostic signifi cance of Gleason pattern
in patients with Gleason score 7 prostate
carcinoma. Cancer 2003; 98: 2560-65.

Leite KR, Srougi M, Kauff mann JR, etal. O
Padrao 4 De Gleason E O Volume Tumoral No
Prognostico Do Carcinoma Da Prostata. Rev
Assoc Med Bras 2005; 51: 329-33.

28.

29.

30.

31.

Roberts WW, Bergstralh EJ, Blute ML, Slezak
JM, Carducci M, Han M: Contemporary
identification of patients at high risk

of early prostate cancer. Urology. 2001
Jun;57(6):1033-7.

Partin AW, Piantadosi S, Sanda MG, Epstein
JI, Marshall FF, Mohler JL, Selection of

men at high risk for disease recurrencefor
experimental adjuvant therapy
following radical prostatectomy.
Urology,1995; 45:831.

Servoll E, Saeter T, Vlatkovic L, Nesland

J, Waaler G, Beisland HO. Does a tertiary
Gleason pattern 4 or 5 influence the

risk of biochemical relapse after radical
prostatectomy for clinically localized
prostate cancer? Scand J Urol Nephrol. 2010
Sep;44(4):217-22.

Servoll E, Saeter T, Vlatkovic L, Lund T,
Nesland J, Waaler G, Axcrona K, Beisland
HO. Impact of a tertiary Gleason pattern 4
or 5 on clinical failure and mortality after
radical prostatectomy for clinically localised
prostate cancer. BJU Int. 2011 Sep 20. doi:
10.1111/j.1464-410X.2011.10583 .. [Epub
ahead of print]

UROONKOLOJi BULTENI



