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OZET

Radikal prostatektomi materyallerinde AMACR ve PSMA’nin

birlikte kullanildiginda adenokarsinom tamisina katkisi

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser olup erkeklerde kanserden
olim sebeplerinde 2.siradadir. Erkeklerin %75’inde 65 yas ve iizerinde gelisir.
Erken tanida digital rektal muayene, serum PSA diizeyi, transrektal USG
kombinasyonu 6nemlidir. Takipte serum PSA diizeyi kullanilir. TRUS esliginde
alman biyopsi ile adenokarsinom tanis1 konmus hastaya klinik 6zellikleri de

uygunsa radikal prostatektomi planlanir.

Prostat adenokarsinomlarmnin biiyiik kismi periferik loblardan gelisen
asiner adenokarsinomlardir. Ancak bazen kansere benzer goriiniimde olan bazi
atrofik gland ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN)
odaklar1 yanlglikla kanser tanisi alabilir. Ayirict tanida bazi immiinhistokimya
(IHK)sal belirleyiciler kullanilabilir.Genelde kanserli glandlarda boyanma
gdstermeyen bazal hiicre belirleyicileri HMWCK ve p63 ile baz1 atrofi ve YDPIN
odaklarinda da boyanma goriilmeyebilir. Bu durumda kansere daha spesifik olan,
yeni biyolojik belirleyiciler AMACR ve PSMA faydali olabilir.Bu iki belirleyici
ozellikle yiiksek dereceli adenokarsinomlarda kuvvetli boyanma gosterirken yine
de prostatin tiim adenokarsinomlar1 igin %100 spesifik ve sensitif degillerdir.

Ayrica baz atrofik glandlar1 ve YDPIN odaklarini da boyadiklar1 bildirilmistir.

Bu c¢alisma, radikal  prostatektomi  materyallerinde;  prostat
adenokarsinomunda AMACR ve PSMA immiin belirleyicilerinin birlikte
kullanildigindaki  boyanma oran ve yogunluklarinin  saptanmasi, bu
ekspresyonlarin adenokarsinom tanisma katkist ve bunlarin patolojik evre ile

iligkisinin belirlenmesi amaciyla planlandi.

Calismaya 30 radikal prostatektomi materyali alindi. Bu materyallerde
bulunan 30 adenokarsinom, 30 YDPIN, 30 atrofik gland ve 30 normal gland
odagma AMACR ve PSMA [HKsal olarak uygulandi. Boyanma yogunlugu ve
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yilizde degeri ¢arpilarak her bir odak i¢in boyanma skorlar1 belirlendi. Elde edilen

skorlar, kullanilan her antikor i¢in istatistiksel incelemeye alind1.

Hastalarin yas ortalamasi 63,9+6,7 olup, adenokarsinomlarin Gleason
skorlar1 7-9 arasinda idi. Adenokarsinom odaklarinda AMACR ile ortalama
boyanma skoru 9,8+2,8; PSMA ile ortalama boyanma skoru 6,1£3,6 olup,
AMACR skoru kuvvetli, PSMA skoru orta grupta bulunmakta idi. YDPIN
odaklarina ait AMACR ile ortalama boyanma skoru 2,3+1,5, PSMA ile ortalama
boyanma skoru 1,9+1,3 olup her ikisi de orta skor grubunda yer almaktaydi.
Atrofik ve normal gland odaklarinda ise her iki boya ile de ortalama boyanma
skoru smrasiyla 0,1+0,3 ile 0,5+0,6 arasinda degismekte olup tiimii negatif skor
grubunda idi. Birbirleri ile karsilastirildiginda adenokarsinom odaklarmin
AMACR ile ortalama boyanma skoru (9,8+2,8) YDPIN odaklarindan (2,3+1,5);
YDPIN odaklarmnin ortalama boyanma skoru ise atrofik ve normal glandlarin
boyanma skorlarindan (0,1+0,3 ve 0,5+0,6) anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p= 0,0001). Adenokarsinom odaklarmin PSMA ile ortalama boyanma skoru
(6,1£3,6) YDPIN odaklarmdan (1,9+1,3); YDPIN odaklarinin ortalama boyanma
skoru ise atrofik ve normal glandlarin boyanma skorlarindan (0,2+0,4 ve 0,4+0,7)

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p= 0,0001).

Otuz adenokarsinom, 30 YDPIN, 30 atrofik ve 30 normal gland odaginda
AMACR ve PSMA ekspresyonlart ve bunlar arasindaki iligki arastirildiginda,
adenokarsinom ve atrofik gland odaklarinda her iki belirleyicinin ekspresyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edilirken (r=0,05), YDPIN
ve normal gland odaklarinda anlamli bir iligki tespit edilmedi. AMACR ile PSMA
ekspresyonunun adenokarsinom odaklarindaki Gleason skoru ile iliskisi
incelendiginde, PSMA ile Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iliski bulunmasina ragmen (r=0,05); AMACR ile Gleason skoru arasinda

anlaml bir iligkinin olmamasi dikkati ¢ekti.

AMACR ve PSMA’nin tanida sirasiyla sensitiviteleri %100 ve %090,
spesifiteleri ise %73 ve %79 idi. Gleason skoru ile pozitif iliski gdstermesi

nedeniyle PSMA’nm, adenokarsinom odaklarmi daha kuvvetli ve biraz daha
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yaygin boyamasi nedeniyle de AMACR’1n prostat adenokarsinomu tanisinda daha
degerli oldugu diisiiniildii. Spesifiteleri %100 olmadig1 i¢in tanida. AMACR ve
PSMA’nin tek baslarina degil, ancak bazal hiicre belirleyicileri ile birlikte
kullanilmasimin degerli olabilecegi, rutin kullanimda olan AMACR, HMWCK ve
p63°ten olusan i¢lii panele, PSMA’nin da eklenmesi ile olusan dortlii panelin
adenokarsinom tanisinda daha degerli olacagi ve ayirici tani giicliiklerini ¢dzmede

katki saglayacagi kanisia varildi.

Patolojik evre ile AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Anahtar kelimeler: prostat adenokarsinomu, radikal prostatektomi,

AMACR,PSMA



SUMMARY

Contribution of AMACR and PSMA to diagnosis of adenocarcinoma

in radical prostatectomy specimens when used in conjunction

Carcinoma of prostate is the most common internal malignancy among the
men and is second cause of cancer-related deaths (after the lung cancer) in men.
Almost 75% of the men diagnosed with prostatic cancer are 65 or older. The
combination of digital rectal examination, transrectal ultrasonography and serum
PSA represents a powerful diagnostic triad for the detection of early prostatic
carcinoma. Level of serum PSA is important for follow up of the cancer. The
patients are applied radical prostatectomy, who had diagnosis of adenocarcinom

with needle biopsy, if their health states permit to operation.

A large amount of prostatic carcinomas develops from peripheral ducts
and acini. Occasionaly some foci of atrophy and high grade PIN (HGPIN) mimic
adenocarcinoma and can be misdiagnosed for prostatic adenocarcinoma.lt may be
necessary immunhistochemical markers such as HMWCK and p63 in the
differential diagnosis. They are basal cell markers and usualy are not reactive for
malignant glands. But occasionaly a few of atrophic glands and foci of glands
with HGPIN can not express these markers. In these cases it is better to use new
biological markers such as AMACR and PSMA, which are more spesific for
cancer. These markers are strongly positive for adenocarcimas of prostate but not

100% sensitive and spesific.

The aim of this study was to determine the rate and density of AMACR
and PSMA expressions in the prostatic adenocarcinomas, which were applied
radical prostatectomy. In the literature these markers were not used together in a
study formerly. The second aim was to evaluate the relations among these

expressions and pathologic stages of prostatic adenocarcinomas.

The study was performed with 30 radical prostatectomy materials.
Immunohistochemical analysis of AMACR and PSMA were applied to the foci of
30 adenocarcinoma, 30 HGPIN, 30 atrophic glandular and 30 normal glandular
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areas in the same specimens. Staining scores were obtained by multiplication of

staining intensity with percentage value for each foci.

Mean age of the patients was 63,9+6,7 and Gleason scores of the
adenocarcinomas were distributed between 7 to 9. Mean staining scores in foci of
adenocarcinoma were 9,8+2,8 for AMACR and 6,1+3,6 for PSMA so AMACR
score was found to be in high group while PSMA score was in moderate group.
Mean staining scores in foci of HGPIN were 2,3+1,5 for AMACR and 1,9£1,3 for
PSMA and both groups were found to be in moderate group. Mean staining scores
in atrophic and normal glandular foci were 0,14+0,3 and 0,5+0,6 respectively so
both scores of these groups were in negative group. When the scores were
analysed among the groups mean staining score for AMACR in adenocarcinoma
foci (9,8+2,8) was found to be significantly higher than foci of HGPIN (2,3+1,5)
and also score of HGPIN foci was found to be significantly higher than atrophic
and normal glandular foci (0,1+0,3 ve 0,5+0,6) (p=0,0001). Comperative mean
staining scores for PSMA were among the groups were realised so that foci of
adenocarcinoma (6,1+3,6) was found to be significantly higher than foci of
HGPIN (1,9+1,3), and also score of foci with HGPIN was found to be
significantly higher than atrophic and normal glandular foci (0,2+0,4 ve 0,4+0,7)
(p=0,0001). When AMACR and PSMA expressions in 30 adenocarcinoma, 30
HGPIN, 30 atrophic and 30 normal glandular foci and relationships among these
groups were analysed a statistically significant difference were obtained in
adenocarcinoma and atrophic foci (r=0,05), whereas no statistically significant
difference were seen in HGPIN and normal glandular foci for both markers. When
the relationship between AMACR and PSMA expressions with Gleason score in
adenocarcinoma foci were analysed there was a statistically significant positive
relationship between PSMA expression values and Gleason score (r=0,05) but no
statistically significant relationship between AMACR and Gleason score was

seen.

Diagnostic sensitivities of AMACR and PSMA were 100% and 90%
respectively and specifities were 73% and 79% respectively. PSMA was found to
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be valuble in adenocarcinomas since it was seemed to be associated with Gleason
score and AMACR was also found to be important because it was expressed more
strongly and widely in prostate adenocarcinomas. We also supposed that it would
be better to use AMACR and PSMA not alone but with basal cell markers because
none of them had 100% specificity however in routine practice a panel composed
of four markers by adding PSMA to triple panel composed of AMACR, HMWCK
and p63 was supposed to be more valuable in diagnosis of adenocarcinomas and

differential diagnosis.

There was no statistically significant relationship between pathological

stage and immunohistochemical markers AMACR and PSMA expression scores.

Key words: Prostate adenocarcinoma, radical prostatectomy, AMACR,

PSMA
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1.GiRiS

Prostat kanseri, tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen kanser olup, kanser
nedenli 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci siradadir. Tan1 alan hastalarin
%75’inden cogu 65 yas veya iizeri yaslardadir, ¢ocuklar ve addlesanlarda dahil

olmak tlizere daha geng yaslarda ¢ok nadirdir (1-4).

Tarama ve erken tanida parmakla rektal muayene, transrektal
ultrasonografi (TRUS) ve serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinden olusan
iiclii kombinasyon kullanilmaktadir. Tek basina rektal muayene ile tan1 miimkiin
degildir. TRUS un prostat kanseri tanisindaki esas rolii, biyopsi alimmda yol
gosterici olmasidir. PSA, prostat kanserinin tarama, tani ve takibinde yaygin
olarak kullanilan bir tiimor belirleyicisidir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem
normal hem de tiimoral prostatik epitel tarafindan tiretilir. Serum PSA diizeyinin 4
ng/ml’nin {stiine ¢ikmasi malign-benign ayrimi yaptirmaksizin patolojiktir. Bu
yiikselme sadece karsinomlara 6zgii olmayip benign prostat hiperplazisi (BPH),
prostatit, infarkt ve travma (transiiretral rezeksiyon (TUR), igne biyopsi gibi) ile
de olabilir. Prostat karsinomlu hastalarin yaklasik yarisinda PSA degeri 4
ng/ml.den daha yiiksektir (1-5).

Tarama ve erken tamida, serum PSA degeri 4 ng/ml’den yiiksek olan
erkeklere TRUS esliginde igne biyopsisi yapilir. Biyopsi sonucunda
adenokarsinom tanisi alan hastaya genel durumu ve yasam beklentisi uygunsa

radikal prostatektomi uygulanir (1,6,7).

Prostat adenokarsinomu asiner ve duktal olmak iizere ikiye ayrilir. Ancak
prostat adenokarsinomlarinin biiyliik kismi asiner tiptir ve prostatin daha g¢ok

periferal zonundan gelisir (1-3).

Prostat adenokarsinomunun ayiricit tamisinda, Oncelikle atrofi, yiiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN), atipik adenomatdz hiperplazi
(AAH), bazal hiicre hiperplazisi gibi lezyonlar bulunur. Ozellikle de atrofi ve
YDPIN morfolojik ve immiinhistokimya (IHK) sal bulgulara ragmen

adenokarsinomdan ayrimda cok biiyiik giicliiklere neden olabilir. [HKsal



belirleyicilerden, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK) ve p63 prostat
glandlarinin bazal hiicrelerini boyar. Prostat adenokarsinomunda bazal hiicre

kayb1 oldugu i¢in bu belirleyicilerle boyanma beklenmez (1-5).

Prostatik asiner hiicre belirleyicileri; prostat spesifik antijen (PSA),
prostatik asit fosfataz (PAP) ve prostat spesifik membran antijen (PSMA) dir.
PSA, benign glandlarda da boyanan, daha ¢ok metastatik adenokarsinomlarda
tiimoriin prostat kdkenli olup olmadigin1 gosteren bir belirleyicidir. PAP da PSA
ile yaklagik ayn1 6zellikte boyanma gosterir ve herikisi de yliksek dereceli prostat

adenokarsinomlarinda zayif boyanir ya da negatiftir (1-3).

PSMA ise PAP ve PSA’dan sonra kesfedilen, benign glandlar, YDPIN ve
ozellikle yiiksek dereceli (az diferansiye) adenokarsinomlarda boyanan membran
bagimli bir glikoproteindir. PSMA ile yapilan ¢alismalar olduk¢a siirli sayidadir.
PAP ve PSA’nin aksine benign glandlar ve YDPIN’de zayif ve fokal boyanirken
yiiksek dereceli adenokarsinomlarda kuvvetli ve yaygin boyanmasi nedeniyle

ayirici tanisi gii¢ olgularda nispeten fayda saglamistir (8,9).

Prostat adenokarsinomu belirleyicisi olarak yakin zamanda uygulamaya
giren o metil agil koenzim A rasemaz (AMACR, P504S) adenokarsinomda
yiiksek ekspresyon gosterir. Ancak benign glandlar ve YDPIN’de de daha zayif ve
fokal pozitif olabilir veya negatiflik gosterebilir. Bu nedenle ayirici tanida tek
basma yeterli olmamasima ragmen biiyiik oranda fayda sagladig: bildirilmektedir

(1-4).

Bugiin icin rutin kullanimda olan AMACR sadece tiimore Ozgi
olmadigindan ve bazen YDPIN, normal ve atrofik glandlarda da
boyanabildiginden HMWCK ve/veya p63’ii de igeren ikili-li¢lii bir panele ihtiyag
duyulmaktadir. Buna ragmen aywrict tam1 giigliigi hala devam etmektedir

(1,2,10,11).

PSMA ile AMACR’mn birlikte kullanildiginda bu ayiric1 tam gii¢liigiiniin
ne Olciide coziilebilecegini gosteren herhangi bir calismaya rastlanmadi. Bu

calismada, radikal prostatektomi materyallerinde AMACR ve PSMA’nin birlikte



kullanilmasinin prostat adenokarsinomu ayirici tanisina nasil ve ne yonde katki

saglayabilecegini arastirmak amaclandu.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Embriyoloji

Prostat; pelvik iiretranin seyri boyunca devam eden bir mezenkimal
yogunlagsma olarak erken embriyonik donemde goriiliir. Embriyonik yasamin 9-
12. haftalarnda iiretradan (prostatik kisim) ¢ok sayida endodermal
tomurcuklanma ¢ikar ve bunlar ¢evre mezenkim i¢ine dogru biiyiir. Prostatin
glandiiler epiteli bu endodermal hiicre tomurcuklarindan gelisirken, epitel
hiicreleriyle iliskili mezenkimden, organin stromasi ve diiz kaslar1 meydana gelir.
Uretral orta noktada, verumontanum seviyesinde prostata agilan ejakiilatuvar
duktuslar ve etrafindaki mezenkimal doku ise, Wolf kanali (mezonefrik kanal)

kokenlidir. Bu nedenle prostat, ¢ift (dual) embriyonik gelisimlidir (12,13).

Neonatal donemde ¢apt 1 cm’den az olan prostat, puberteye kadar
geliserek 2 cm’den kiigiik capa ulasir. Puberteden sonra androjenik hormonlarin
da etkisiyle prostatin matiirasyonu hizlanir. 20 yasinda eriskin halini alir

(13,14,15).
2.2. Anatomi

Prostat; normal eriskinlerde ortalama 20 gram agirhiginda, transvers g¢api
tabanda 4,5 cm, vertikal cap1 3,5-4 cm, anteroposterior ¢apt 3 cm olan, ters
cevrilmis koniye benzeyen, fibromiiskiiler glandiiler bir organdir (2.4,5).
Diferansiasyonu ve biiylimesi testiste sentezlenen androjenik hormonlara bagl

olarak degisir (2).

Prostat diafragma tirogenitalisin iistiinde, mesanenin arka alt yiizii altinda,

simfizis

pubisin arkasinda, rektumun Oniinde ve prostatik iiretranin cevresinde
bulunur. Arkada; prostat ve seminal vezikiil, Denonvillier fasyasi olarak bilinen

ince bir bag dokusu ile rektumdan ayrilir (5,13).

Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas dokusundan olusmus bir kapsiil
ile ¢evrilidir. Prostatin anterior ve anterolateral ylizeylerinde kapsiil endopelvik

fasya ile karisir. Lateralde, levator ani kasmin pubokoksik kismi ile komsu olup



bu kas tlizerindeki endopelvik fasya ile direkt iliskilidir. Prostatin apeksi ¢izgili

iiretral sfinkter ile devam eder (16).

Prostat anterior, posterior ve iki lateral lobdan (santralinden iiretra gececek
sekilde) ibarettir. Organ1 fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine gore i¢ (peritiretral)
ve dis (kortikal) olmak iizere iki zona aywranlar da vardir. Buna gore i¢ zon daha
cok nodiiler hiperplazilerin (nadiren de biiyilkk duktuslardan koken alan
karsinomlarm); dis zon ise periferal duktus ve asinilerden koken alan

adenokarsinomlarm en sik goriildiigii bolgedir (5,17).

Ayrica Mc Neal modeline gore prostat; periferal, santral, transizyonel zon
ve anterior fibromiiskiiler stroma olmak tizere dort bolgeden olusur (2-4,13,16-

18):

a) Periferal zon; prostatin yaklasik %70’ini olusturur ve bezin posterior
ve lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik iliretra boyunca postsfinkterik
prostatik siniise drene olur. Prostatin kronik inflamasyonlari, adenokarsinomlar1

ve prostatik intraepitelyal neoplazileri en sik bu zonda goriiliir.

b) Santral zon; bezin %?25’1 kadarmi olusturur ve ejekulatuvar

kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde uzanir.

¢) Transizyonel zon; bezin %5’1 kadarmi olusturur. BPH’In en sik
goriildigi bolgedir.
d ) Anterior fibromiiskiiler stroma; prostatin 6n yiizliniin tamamin1 bir

onliik gibi saran ve diger ii¢ glandiiler bolgeyi dis etkenlere kars1 koruyan, kalin

bag dokusudur.

Prostatin arteryel dolasimi inferior vezikal arter ile olur. Bu arter, tretral
ve kapsiiler olmak tizere baslica iki dala ayrilir. Vendz drenaj internal iliak vene
olurken; lenfatik drenaj, 6ncelikle internal iliak, daha az oranda eksternal iliak ve
sakral lenf nodlarinca saglanir. Prostatin innervasyonu ise pelvik pleksustan gelen

sempatik ve parasempatik kaverndz sinirler araciligi ile olur (3,16).



2.3. Histoloji

Prostat; glandiiler ve nonglandiiler olmak iizere iki komponenti olan bir

organdir.
2.3.1. Glandiiler Komponent

Asinlis ve duktuslardan olusur. Duktuslar da kendi iclerinde biiyiik
(primer, major, ekstratuvar) ve periferal (sekonder, mindr) olmak iizere ikiye
ayrilirlar. Periferal ve transizyonel zonlardaki duktus ve asiniislerin ¢ap1 ortalama

0,15-0,30 mm iken, santral zondakilerin ¢cap1 daha genis olup ortalama 0,6 mm’dir
(13).
Duktus ve asiniisleri doseyen ii¢ temel tip hiicre vardr (2,3,13,15):

a) Sekretuvar hiicreler: Glandlarin liminal yiizlerine yerlesmis olan bu
hiicreler, kiiboidal-kolumnar, soluk-berrak sitoplazmali ve seminal siviy1 tireten
hiicrelerdir. Ayrica PSA, PAP gibi maddeler de iiretirler. Sekresyon genelikle
notral miisin niteligindedir. Ancak adenokarsinomlarda mikst tip (asidik-+ndtral)
miisin goriliir.

b) Bazal hiicreler: Sekretuvar hiicreleri bazal membrandan ayiran, ytliksek
proliferatif aktiviteye sahip hiicrelerdir. Bu boliinme ve ¢ogalma yetenekleri ile
multipotansiyel stem hiicre ozelligi gosterirler. Bazen skuamdz metaplaziye
ugrayabilirler. Bu hiicrelerin varlig1 benign-malign ayriminda c¢ok onemlidir.
Clinkii prostat adenokarsinomlarinda bazal hiicre tabakasmin kaybolmasi

karakteristik bulgudur.

c) Noroendokrin hiicreler: Prostatta en az goriilen epitel tipi olup rutin
H&E boyamada, genis eozinofilik graniilleri disinda zor segilirler. Fonksiyonlar1
tam olarak bilinmemekle beraber hiicre biiyiime ve gelismesinde endokrin-

parakrin etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ii¢ epitelin diginda biiyiik duktuslar1 doseyen epitel transizyonel

epiteldir ve hatta bazen prostatik iiretranin epiteli ile karistirilabilir.



2.3.2. Nonglandiiler Komponent

Proksimal sfinkter, ¢izgili sfinkter, anterior fibromiiskiiler stroma ve

prostat kapstiliinden olusur (2,3,13):

a) Proksimal (preprostatik) sfinkter: Proksimal iiretra etrafinda, diiz kas
liflerinden olusan, manson tarzinda bir yapidir. Ejekiilasyon sirasinda proksimal
segmentin kapanmasini saglayarak seminal sivinin retrograd akisini 6nler. Ayrica

istirahat tonisitesi ile de proksimal iiretral segmentin kapanmasini saglar.

b) Cizgili sfinkter: Verumontanum ve prostat apeksi arasinda bulunur.

Prostat apeksinin altinda eksternal iiretral sfinkter ile devam eder.

c¢) Anterior fibromiiskiiler stroma: Prostatin anteromedial yiiziinde yer alir.
Mesane boynundan asagiya dogru genisleyerek ilerler, prostat apeksinde daralarak
iiretra ile birlesir. Yogun fibr6z doku ve diiz kas liflerinden olusmustur, bez yapisi

cok azdir.

d) Prostat kapsiilii: Fibromiiskiiler stromanin periferde yogunlagsmasindan
olusur ve prostatin eksternal yiizeyinin ¢cogunu c¢evreler. Prostatin posterior ve
lateral yiizlerini sararak, On tarafta anterior fibromiiskiiler stroma ile devam eder.
Santral ve periferal zonlardaki terminal asiniler kapsiile ulasirken, transizyonel
zonun terminal asinileri anterior fibromiiskiiler stromaya ulasir. Prostatin
apeksinde, anterolateral bolgede kapsiill kaybolur ve bezler eksternal
sfinkterinkiler de dahil olmak iizere c¢izgili kaslarla i¢ ige uzanir. Mesane
boynunda da kapsiil bulunmaz ve stroma mesane boynu diiz kas lifleri ile birlikte

seyreder.
2.4. Prostat Adenokarsinomu-Genel Ozellikler
2.4.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri; erkeklerde en sik goriilen kanser olup tiim diinyada en sik
gortilen altinci kanserdir. Erkeklerde kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinden
sonra ikinci swradadir. Tiirkiye’de ise erkeklerde en sik goriilen ve 6liime neden
olan ikinci kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avusturalya ve

Iskandinav iilkelerinde PSA ile taramaya bagl olarak son zamanlarda prostat



kanseri insidansi hizla artmistir. 2004-2006 yillar1 arasinda Tiirkiye’nin prostat
kanseri insidans1 26.8/100.000’dir (19,20). Prostat kanseri bat1 ve kuzey
iilkelerinde dogu iilkelerine gore daha fazla goriilmektedir. Mortalite oranlar1 da
Kuzey-Dogu Afrika ve Asya’da daha diisiiktiir. ABD’de prostat kanserine bagl
mortalite orant Cin’den 26 kat daha yiiksektir (21).

Ayrica prostat kanseri siyah erkeklerde beyazlardan 2-3 kat daha sik
goriilmektedir. Ornegin; Bat1 Afrika’dan Ingiltere’ye gd¢ eden siyah erkeklerdeki
prostat kanseri mortalite oran1 Ingiltere’de dogan-yasayan beyaz erkeklerden 3.5

kat daha fazladir. Bu oran Dogu Afrika veya Asya’dan gelenlerde daha diisiiktiir
(1-3).
2.4.2. Yas Dagihim

Prostat kanseri 50 yasa kadar yavas bir insidans egrisi ¢izerken 50 yastan
sonra hizli bir artis gosterir. Bu yastan sonra diger epitelyal kanserlerin goriilme
riski 5-6 kat artarken, prostat kanserininki 9-10 kat artar. Tiim diinyadaki prostat
kanseri hastalarinin yaklasik 3/4°i 65 veya iizeri yastadir. Nadiren 35 yas ve

altinda goriiliir ve oldukca agresif seyreder (1-3).
2.4.3. Etiyoloji

Etnik koken ve yasanilan cografi bolge, prostat kanseri gelisiminde daha
once de bahsedildigi gibi 6nemli rol oynar. Siyah 1k beyaz irka gore en az 2-3 kat
daha risklidir. Heredite ve genetik de bu konuda 6nemli faktorlerdir. Birinci veya
ikinci derece yakininda prostat kanseri olan hastalar; prostat kanseri i¢in normal
popiilasyona gore 5-11 kat daha fazla risk tasirlar. Bu hastalarda SRD5A2 (steroid
rediiktaz Sa tip II) geninde, D vitamini reseptdr geninde veya IGF sinyal iletim

yolaginda polimorfizm saptanabilir (1-4).

Siyah etten ve kaloriden zengin, sebze-vitaminden (6zellikle E vit.) fakir
diyet, sedanter yasam tarzi diger kanserlerde oldugu gibi prostat kanseri

gelisiminde de etkilidir (22).

Selenyum vb. antioksidanlarin prostat kanserinden koruyucu oldugu

bilinmektedir. Ayrica yiiksek testosteron diizeyleri de prostat kanserinin gelisme



ve biiylimesinde Onemli rolii vardir. Prostat kanseri; puberte Oncesinde kastre
edilmis hastalarda goriilmezken, siroz gibi nedenlerle hiperdstrojenizmi olan

hastalarda oldukg¢a diistik oranda goriiliir (1,22,23).
2.4.4. Lokalizasyon

Rektal muayenede ele gelen ve igne biyopsisi ile tan1 konan prostat
kanserlerinin %85°1 periferal zon yerlesimlidir. TUR ile saptanan tiimorler ya
%15-25 siklikta olan transizyonel zon adenokarsinomlaridir ya da periferal
zondan baslayip transizyonel zona kadar ilerlemis asiner adenokarsinomlardir (1-

5).
2.4.5. Klinik Ozellikler

PSA tarama testi kullanima girmeden Once, tiimor ancak ileri evrede,
semptomatik ve metastatik oldugu donemde tani alabilmekteydi. Serum PSA
Olciimiiniin rutine girmesi ile hastalar asemptomatik donemde tespit edilmeye

basland1 (1,2,21).

Prostat kanserli hastalarda tiimoriin yerlesimi ve biiyiikliigline baglh olarak
idrar yapmada zorluk, yanma, sik idrara ¢ikma, hematiiri gibi nonspesifik iiriner

semptomlar olabilir.

Metastatik hastalarda kemik agrisi, pelvik agri, spinal korda basi bulgulari,
asit ve plevral efiizyona bagl bulgular goriilebilir (1,2).

Radyolojik olarak TRUS’ da prostat kanserlerinin %75 1 hipoekoik
gortiniirken %25°1 1zoekoik ve ¢evre dokularla karigik goriiniir. TRUS, 5 mm’ye
kadar olan hipoekoik prostat tiimodrlerini saptayabilmesine ragmen, izoekoik
olanlarin %30 kadarin1 tespit edememektedir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) nin de tan1 koymada ve evrelemede degeri

smirhdir (1,2,24).

PSA; prostat kanserinin tarama, tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan
bir tiimor belirleyicisidir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem de
timoral prostatik epitel tarafindan iretilmektedir. Serum PSA yiiksekligi,

ilerlemis kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de goriilebilir. Kanserli prostat
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dokusu, normal postat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha fazla PSA
olusturabilmektedir. PSA, organa 6zgiidiir ancak kansere 6zgii degildir. Serum
PSA degerleri; BPH, prostatit, prostatik infarkt, prostatin enstriimentasyonu ve
ejakiilasyon gibi durumlarda da yiikselir. Prostat kanserli hastalarin biiylik
kisminda serum PSA degeri 4 ng/ml’den yiiksektir. Ancak bazi lokalize prostat
kanserli hastalarin %20-40’1 4.0 ng/ml veya daha az PSA degerine sahiptir. Bu
nedenle serum PSA degerinin daha i1yl yorumlanabilmesi i¢in serum PSA
degerinin prostat gland voliimiine oran1 (PSA dansitesi), PSA degerinin zamanla
degiskenlik oran1 (PSA velositesi), yasa spesifik referans degerlerinin kullanimi
ve serumdaki serbest ve bagli PSA oran1 gibi parametreler de

kullanilabilmektedir. (1-3,25).

PAP, prostat kanseri i¢in kullanilan ilk serum belirleyicisidir. PAP da PSA
gibi prostatik duktus ve asiniisleri doseyen epitelyal hiicrelerde iiretilir ve benign
prostat hiperplazisi, prostatit, infarkt ve prostat karsinomunda da seviyesi yiikselir.
Fakat son zamanlarda prostat kanserinin tani ve takibinde, sensitivitesi ve

spesifitesi oldukca diisiik oldugundan, siirli role sahiptir (1-3).

Tarama ve erken tanida parmakla rektal muayene, transrektal
ultrasonografi (TRUS) ve serum PSA diizeyinden olusan ii¢clii kombinasyon

oldukca faydalidir. Ancak kesin tani biyopsi ile konur (1-3).
2.4.6. Tedavi

Gilinlimiizde prostat kanseri cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve
antithormonal uygulamalarla tedavi edilmektedir. Lokalize prostat kanserinin en
yaygin tedavisi ise radikal prostatektomidir. Cerrahi tekniklerdeki biiyiik
gelismeler, intraoperatif kan kaybi, postoperatif impotans ve inkontinans gibi
komplikasyonlar1 azaltarak bu yontemin daha tercih edilir olmasim saglamistir.
Radikal prostatektomiden sonra prognoz; Gleason skoru, cerrahi smirlarin

durumu, patolojik ve klinik evre ile ilgilidir (4,7,26).
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2.5. Prostat Adenokarsinomu-Patolojik Ozellikler
2.5.1. Histolojik Siniflandirma

Prostat adenokarsinomu, prostat glandlarinin sekretuvar hiicrelerinden
koken alan invaziv malign epitelyal tiimordiir. iki ana gruba ayrilir. Biiyiik kismi
periferik duktus ve asiniis kaynakli asiner tip, geri kalan az bir boliimii santral
biiylik duktus kaynakli duktal adenokarsinomlaridir. Dereceleme, evre, prognoz
ve tedavi konusundaki calismalarin ¢ogunda asiner adenokarsinomlar referans

almmaktadir (1-4).
2.5.2. Makroskopik Ozellikler

Prostat adenokarsinomunun makroskopik olarak tanimlanmasi, radikal
prostatektomi orneklerinde genellikle zordur ve mikroskopik inceleme gereklidir.
Bununla birlikte gri-kirli sar1 renkte, smirlar1 ¢evre dokudan tam olarak ayirt
edilemeyen, sert bir alan olarak izlenir. Hemoraji ve nekroz odaklar1 nadiren

gortlebilir (1-5).
2.5.3. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak prostat adenokarsinomu genis bir spektrum sergiler,
anaplastik tlimorden, benign gland ile ayirimi olduk¢a zor olan iyi diferansiye

karsinoma kadar uzanir (1-3).

Cogu prostat adenokarsinomu, bir veya daha fazla pattern olusturan
asinlislerden meydana gelir. Prostat adenokarsinomlari i¢in dort mikroskopik

patern tariflenmistir. Bunlar;

a) Orta c¢apl glandlar; kii¢iik biiylitmede diizensiz smirli, dar stroma

icerisinde sirt sirta vermis glandlar seklinde izlenir.

b) Kiiciik glandlar; kiigiik bliyiitmede ekspansif nodiiller seklinde goriiliir.
Glandlar diizgiin, yuvarlak ve kii¢iik boyutludur.

Bu iki mikroskopik paterne niikleer genisleme, niikleer membranda
diizensizlik, hiperkromazi ve belirgin niikleol (makroniikleol, >1p) gibi sitolojik

anormallikler eslik eder.
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¢) Diffiiz hiicre infiltrasyonu; memenin lobiiler karsinomuna benzer

sekilde tiimor hiicreleri stromayi tek hiicre seklinde infiltre etmistir.

d) Kribriform patern; memenin kribriform tipindeki karsinomuna benzer
ozellikte olup, genis bez yapilar1 i¢inde kribriform yapilar olusturan neoplastik

epitel proliferasyonu ile karakterlidir (2).

2.5.3.1. Yapisal Ozellikler

Prostatin benign glandlar1 prostatik iiretradan perifere dogru 1smsal tarzda
uzanir (BPH varliginda iiretra g¢evresinde diizgiin smirli nodiiller olusturur),
periferal zonda ise az sayida ve diizenli dagilim gosterirler. Ancak karsinomda
glandlar tipik olarak daha kalabalik goriiniirler ve gelisigiizel dagilirlar. Bu
glandlar birbirlerine dik yerlesimli olup birbirlerinden diizensiz kas lifleriyle
ayrilirlar ki bu da infiltratif bir siirecin gdstergesidir. Infiltrasyonun bagka bir
gostergesi de kiiciik atipik glandlarin  daha biiyiik glandlarin arasinda
bulunmasidir. Glandiiler diferansiasyonun kayb1 ve kribriform yapilar, kaynagmis
ve diizensiz goriiniimlii glandlarin olmast benign glandlardan ayrimda daha yol
gostericidir.  Solid tabakalar, kordonlar veya tek tek dagilmis hiicreler
andiferansiye prostat karsinomunun karakteristik ozellikleridir. Bu yapisal
paternler prostat adenokarsinomlarinin Gleason derecelendirme sistemi ile

degerlendirilmesinde dnemli rol oynar (1-3).
2.5.3.2. Niikleer Ozellikler

Prostat karsinomunda niikleuslar, benign prostatik epitelden ayirt
edilemeyenlerden bariz malign olanlara kadar degiskenlik gosterir. Tipik olarak
niikleer atipinin derecesi yapisal diferansiasyon derecesi ile uyumludur. Cogu
prostat karsinomunda malign glandlar, ¢cevre benign glandlarla karsilastirildiginda
belirgin sitolojik farkliliklar gosterirler. Niikleer biiylime, membran diizensizligi
ve belirgin niikleol en sik izlenen niikleer bulgular olmakla birlikte, her olguda her
zaman goriilmeyebilir (1-3,13). Bazi malign niikleuslarin belirgin niikleolleri

olmasa da niikleuslar1 biiylimiis ve hiperkromatiktir. Niikleol ¢cap1 1 um’den daha
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biiylik, makroniikleol seklinde olabilir. Bu niikleoller eksantrik yerlesimli olup,
multipl olmaya egilimlidir. Niikleer pleomorfizm hastaligin son déonemi haricinde
hemen hi¢ goriilmez. Mitotik figiirler yliksek dereceli tiimdrlerde daha yaygin

izlenirken, diisiik dereceli tiimorlerde nadirdir (1,2).
2.5.3.3. Sitoplazmik Ozellikler

Adenokarsinomda glandlarin liiminal kenar1 diiz ve keskindir. Buna karsin
benzer boyutlardaki benign glandlar, kiiclik papiller uzantilar olusturdugundan
diizensiz bir liiminal kenara sahiptir. Diisiik dereceli adenokarsinom hiicrelerinin
sitoplazmalar1 soluk-berrak goriiniimleri ile benign glandlarinkini andirir. Bununla

birlikte, malign glandlar cogu zaman amfofilik sitoplazma igerirler (1-5,13).
2.5.3.4. intraliiminal Ozellikler

Iyi ve orta derece diferansiye adenokarsinomlarda, glandlarm liimenlerinde
kristal benzeri, parlak, eozinofilik, keskin kenarli olusumlar, kristaloidler olarak
adlandirilir. Cesitli geometrik sekillerde, dortgen, altigen, licgen veya g¢ubuk
seklinde olabilen bu yapilar karsinom i¢in spesifik degildir, fakat benign

glandlardan ¢ok karsinomlarda izlenir (1,2).

H&E boyali kesitlerde goriilen intraluminal pembe aseliiler yogun
sekresyon veya hafif mavi miisindz sekresyonlar Ozellikle disiik dereceli
adenokarsinomlarda bulunur. Buna karsin i1yi sinirli, yuvarlak veya oval sekilli,
konsantrik lamellerden olusan korpora amilasea, benign glandlarda yaygindir ve

prostat karsinomunda daha nadir goriiliir (1-3,13).
2.5.3.5. Stromal Ozellikler

Asiner adenokarsinomda desmoplastik veya miksoid stromal yanit yoktur,
bu yiizden stromanin degerlendirilmesi prostat karsinomu tanisinda faydali

degildir. Ayrica prostat karsinomu stromal inflamatuar yanit olusturmaz (1,2).
2.5.3.6. Maligniteye Spesifik Ozellikler

Benign prostat glandlarinda izlenmeyen ve tek basina kesin olarak

maligniteye isaret eden li¢ 6zellik vardir (1,2,27):
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a) Perinoral invazyon
b) Kollajendz mikronodiiller (miisin6z fibroplazi)
¢) Glomertiilasyonlar

a) Perindral invazyon: Adenokarsinomlarda sik goriilen bir 6zelliktir.
Benign glandlar da perindral yerlesimli olabilirler ancak siniri tamamen
cevrelemezler, yalnizca bir kenarinda bulunurlar. Sinirin ¢evresini tamamen

kusatan invazyon ise karsinomda goriiliir.

b) Kollajen6z mikronodiiller (miisin6z fibroplazi): Prostat
adenokarsinomunun spesifik fakat seyrek ve insidental bir bulgusudur. Bazen
intraliiminal miisinz sekresyon o kadar yogun olur ki fokal olarak organize

olmaya baglar ve kollajen6z mikronodulleri olusturur.

¢) Glomeriilasyonlar: Transliiminal olmayan, kribriform proliferasyon
gosteren glandlardan olusur. Bu proliferasyonlar glandin tek bir kdsesinde oldugu

icin olusan yapilar adeta bir glomeriilii andirir.
2.5.4. Histolojik Varyantlar

Prostat adenokarsinomunun histolojik varyantlari; genellikle asiner
adenokarsinoma eslik ederler. Ama sinirlt biyopsi materyalinde, tiimoriin timi
sadece varyant morfolojisinde olabilir. Bunlar atrofik, psddohiperplastik, ‘foamy’
gland, miisindéz, tash yliziik hiicreli, onkositik, lenfoepitelyoma benzeri ve
sarkomatoid varyantlardir ve tiimiiniin derecelendirmesinde de Gleason sistemi

kullanilir (1-3).
2.5.5. Gleason Derecelendirme Sistemi

Prostat adenokarsinomunun degerlendirilmesinde bir ¢ok derecelendirme
sistemi mevcut olmasina ragmen en ¢ok kabul goren Gleason derecelendirmesidir
(1,28). Bu sistem ilk olarak 1960’11 yillarda Gleason DF. ve g¢aligma grubu
tarafindan kullanilmaya baslanmistir (29). Daha sonraki yillarda olgu sayisinin

artmast, igne biyopsisinin uygulamaya girmesi ve hasta takipleri sonrasinda ¢esitli
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modifikasyonlara ihtiya¢ duyulmustur. En son genis kapsamli modifikasyon 2006
yilinda yapilmistir (30).

Gleason sistemi, timoriin kiigiik biiylitmede tespit edilen glandiiler
diferansiyasyon ve biiyiime paterninin stroma ile iliskisine dayanan bes paternden
olusur (Sekil 2.1.).Patern 1, en 1iyi diferansiyasyonu, 5 ise en Kkoti
diferansiyasyonu gosterir. Sitolojik 6zellikler tiimoér derecelendirmesinde rol
oynamaz. Primer (en sik) ve sekonder (ikinci en sik) yapisal paternler belirlenir.
Bulunan iki say1 toplanarak Gleason skor elde edilir. Tiimor tek bir histolojik
paternden olusuyorsa primer ve sekonder paternlere ayni derece verilir. Ayrica

miktar1 en az olan (%5 ten az) patern tersiyer patern olarak belirtilebilir (1-5).

2006 Modifiye Gleason derecelendirme sistemine gore bes patern

asagidaki ve Sekil 2.1°deki gibi degerlendirilir (30) :

Gleason patern 1; timdr; uniform, tek, ayri, sikica paketlenmis
glandlardan olusmaktadir. Komsu benign prostat dokusunu infiltre etmeyen bu
glandlar, orta biiyiikliikktedir. Birbirlerine sekil ve boyut olarak ¢ok benzerler.
Gleason patern 1 olduk¢a nadirdir. Daha ¢ok transizyonel zon tiimdrlerinde

goriiliir.

Gleason patern 2; timor ¢evreden net, 1yi sinirli olarak ayrilmamaktadir,
glandlar daha gevsek dizilimlidir, ¢gevre nonneoplastik glandlara, lobiiler sinirlarin
arkasma infiltredir. Glandlar; orta boyutta olup Gleason patern 3’den daha
biiyiiktiir. Patern 1’deki kadar uniform degillerdir. Hiicresel 6zellikleri benzerdir.
Gleason paterni lve 2 olan prostat tliimorleri, prostatin santral bdlgesine

yerlesmeye egilimlidirler ve ¢ogunlukla TUR spesmenlerinde rastlanir.

Gleason patern 3; en sik goriilen paterndir. Glandlar daha infiltratiftir ve
komsu nonneoplastik glandlar1 siklikla infiltre eder. Glandlarin sekil ve boyutlar1
degisken olup genelde kdseli goriinlimdedir. Patern 3’te glandlar tipik olarak
kii¢iiktiir ama daha biiylik diizensiz glandlar da olabilir. Her glandin liimeni agiktir
ve liimen ¢evresinde stroma bulunur. Kribriform patern 3 karsinomlar nadirdir ve

kribriform YDPIN’den ayrimi zordur.
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Gleason patern 4; glandlar kaynasmis, kribriform veya diizensiz
goriiniimde olabilir. Kaynasmis glandlarin dalgali goriinimde olanlari ¢cevre bag
dokusundan ince bir sinirla ayrilirlar. Kribriform glandlar biiylik boyutta olup,
diizensiz-infiltratif goriiniimliidiir. Epitelle c¢evrili diizgiin bir limenleri yoktur.
Berrak veya cok soluk sitoplazmali kaynasmis hiicreler hipernefromatoid

goriiniime neden olabilir.

Gleason patern 5; tiimorlerde baslica glandiiler diferansiasyon kaybolur.
Solid tabakalar, kordonlar veya tek hiicreler goriiliir. Nadiren liimenli glandlar
bulunur. Tiimér, komedonekrozlu ve nekroz ¢evresinde papiller, kribriform veya

solid kitleler seklinde de olabilir.

Sekil 2.1: Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyaframi.
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2.5.6. Klinik ve Patolojik Evreleme

Klinik ve patolojik evreleme TNM sistemi ile yapilir (S1):
T: Primer timor

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer timor yok

T1: Goriintileme ile goriilmeyen, palpe edilemeyen; klinik olarak

degerlendirilemeyen timor

T1a: Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda tiimoriin insidantal

histolojik olarak bulunmasi

T1b: Rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasinda timorin insidantal

histolojik olarak bulunmasi

Tle: Timdriin igne biyopsisi ile bulunmasi (6rn; artmug PSA degeri

yliziinden )
T2: Timoriin prostat icerisinde sinirli olmasi
T2a: Tiimdriin bir lobun yaris1 veya daha azinda bulunmasi

T2b: Tiimoriin her iki lobda degil ama bir lobun yarisindan fazlasinda

izlenmesi
T2c¢: Tlimoriin her iki lobda izlenmesi
T3: Tiimoriin prostat disina yayilmasi
T3a: Ekstrakapsiiler yayilim
T3b: Tiimdriin vezikiila seminalis invazyonu

T4: Timorin vezikiila seminalisler disinda komsu dokulara invazyonu
veya fiksasyonu (mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik

duvar)



N BOLGESEL LENF DUGUMLERI
NX: Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilememektedir
NO: Bolgesel lenf diiglimii metastazi yoktur
N1: Bolgesel lenf diiglimleri metastazi

M UZAK METASTAZLAR

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz yoktur

M1: Uzak metastaz mevcut

M1a: Bolgesel olmayan lent diigiimii(leri)
M1b: Kemik(ler)

Mi1e: Diger bolge(ler)

G HISTOPATOLOJIK DERECELENDIRME
GX: Grade degerlendirilememistir

G1: lyidiferansiye (Gleason 2-4 )

G2: Orta diferansiye (Gleason 5-6)

G3-4: Kotii diferansiye (Gleason 7-10 )
EVRELERI GRUPLANDIRMA

Evrel: TlaNO MO0 G1

Evre II: Tla NO MO G2, 3-4

T1b,c NO MO G’lerden herhangi biri

T1,T2 NO MO G’lerden herhangi biri

Evre I1I: T3 NO MO G’lerden herhangi biri
Evre IV: T4 NO MO G’lerden herhangi biri

T’lerden herhangi biri, N1 MO G’lerden herhangi biri
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T’lerden herhangi biri, N’lerden herhangi biri, M1 G’lerden herhangi biri
2.6. Prognostik Faktorler

Prostat kanserli hastalarda prognozu belirleyen pek c¢ok faktor

bulunmaktadir (1-5,31,32). Bunlar agagidaki gibi siralanabilir:

a) Klinik Evre: Yiksek tiimor derecesi, tiimoriin kapsiiler ve
eksraprostatik yayilimi, biiylik tiimor voliimii, vezikiila seminalis invazyonu, lenf

nodu metastazi ve uzak metastazin varligi kotii prognoz ile birliktedir.

b) Mikroskopik Derece: Prostat kanser derecesi ile evresi ve c¢esitli

tedavilere cevap arasinda anlaml bir iliski mevcuttur.

¢) Cerrahi Smirlar: Pozitif cerrahi sinir ile tiimdr progresyonu arasinda

giiclii bir iliski oldugu tespit edilmistir.

d) Tiimor Voliimii: Morfometrik tekniklerle ol¢iilen tiimoér voliimii,
Gleason derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi smir pozitifligi, vezikiila seminalis
invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur. Ancak uygulamasi

giictiir ve pratikte kullanilmamaktadir.

e) Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tan1 konmus
hastalarin %75’ inden fazlasi1 65 yasin iistiindedir. Otuz bes yasin altindaki nadir

olgular kotii diferansiyasyon ve ¢ok agresif seyir ile birliktedir.

f) Irk: Daha ileri evrede tespit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6liim
oran1 beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore

incelendiginde her iki irkta da sagkalim orani belirgin farklilik gostermemektedir.

g) Baslangic Tamm Metodu: TUR’la prostat karsinomu tanist konan
olgularda tiimor yayilim insidansi, igne biyopsisi ile tan1 konulan olgulara oranla
daha yiiksektir. Bu durumun TUR ydnteminin bir sonucu mu veya TUR ile tani
konabilen tiimorlerin genellikle daha ileri evre tiimorler olmasmmdan mi

kaynaklandig1 heniiz aydinlatilamamustur.

h) Serum PSA Diizeyleri: Timor voliimiiniin, timdr yayginliginin ve

tedaviye yanitin indirekt gostergesi olan serum PSA diizeyinin prostat
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karsinomunun prognozu ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ancak tek basmna

yeterince giivenilir degildir.

i) PAP ve PSA Immiinoreaktivitesi: Dokularmda PAP ve PSA
immiinoreaktivitesi zayif olan veya gosterilemeyen prostat karsinomlu olgular,

daha az diferansiye olup daha agresif davranis gosterirler.

j) Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA): Prostat spesifik
membran antijeni prostat kanseri i¢in nispeten yeni bir belirleyicidir. Hem diisiik
dereceli hem de yiiksek dereceli olan primer ve metastatik prostat karsinomlarima
ek olarak, intraepitelyal neoplazilerin de ¢ogu tarafindan sentezlenir. Olduk¢a
kotii diferansiye ve metastatik kanserlerde eksprese olur, fakat lenf nodu
metastazi, vezikiila seminalis invazyonu ve ekstraprostatik yayilim ile

korelasyonu heniiz bildirilmemistir.

k) Perindral invazyon: Prostat karsinomunda perindral invazyonun
prognostik degeri tartismalidir Perindral invazyon radikal prostatektomi
materyallerinin ~ %75-84’tinde  goriilir  (26). Prostatin  periferal zon
adenokarsinomlarinin prostat digina perindral bosluk araciligiyla yayilabilecegi
iddia edilmektedir (33). Ancak perindral invazyon tek basina kotii prognoz
olusturmaz. Cilinkili perindral invazyon sadece tiimoriin azalmis direncle birlikte
bir bolgede yayilmasidir, lenfatik i¢ine invazyon degildir. Ayrica igne
biyopsisinde perindral invazyon varliginin, prostatektomi spesmeni igindeki
timorde kapsiiler yayilim i¢in spesifik bir belirleyici olabilecegi bildirilmektedir

(26,33).

I) Lenfovaskiiler invazyon: Radikal prostatektomide vaskiiler invazyon
%14-53 oraninda saptanir. Radikal prostatektomide saptanan lenfovaskiiler

yayilim ile tiimor derecesi ve evresi arasinda pozitif iliski bulunmaktadir.

m) Noroendokrin Ozellikler: Noroendokrin diferansiasyonun varligi az

diferansiyasyon, kotii prognoz ve hormonal tedaviye direngle birliktedir.

n) Androjen Reseptor Durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor

ekspresyonu heterojendir. Immiinhistokimyasal olarak androjen reseptdrleri tespit
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edilemeyen tiimorlerde prognoz daha kotiidiir. Metastatik prostat karsinomunda
androjen reseptdr geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz

timorlerdir.

0) DNA Ploidi: Goriintiilleme veya flowsitometri ile saptanan timor
anaploidisi hem yiiksek Gleason skoru, hem de daha yiiksek lokal ve uzak
yayilimla iligkilidir. DNA flowsitometri durumu giicli bir prognostik
belirleyicidir, fakat klinikteki rolii tartigmalidir.

p) Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip

hastalar, normal karyotiplilere gére daha kisa yasam oranina sahiptir.

r) Biyobelirleyiciler: Mutant p53, ras, bcl-2 ekspresyonlarinda artigin ve
E-cadherin ekspresyonundaki azalmanin kotii prognoz gostergesi oldugu

bildirilmektedir (34).
2.7. Ayiricr Tam

Prostatin asiner adenokarsinomunun ayiric1 tanisinda en énemli lezyonlar
oncelik sirastyla atrofi, YDPIN, vezikiila seminalis dokusu, paraganglionlar, bazal
hiicre  hiperplazisi, atipik adenomatdéz hiperplazi, nefrojenik adenom,
verumontanum mukozal gland hiperplazisi ve mezonefrik gland hiperplazisidir
(35-37). Bunlardan ilk dordii genellikle prostatin periferal zonunda lokalize olup,
ozellikle biyopsilerde ayirici tami giigliigii olusturur. Digerleri ise santral ve
transizyonel zonda bulundugu icin cogunlukla TUR materyallerinde rastlanir

(35,37).
2.7.1. Atrofi

Prostatin epitelyal atrofisi yaygm ve fokal olmak {izere iki ana gruba
ayrilir. Yaygin atrofi, olduk¢a nadirdir. Cogu zaman total androjen blokaj1
sonrasinda geligir. Bu tip atrofide mikroskopik olarak bazal tabaka belirgin,
liiminal hiicreler normal kolumnar hiicrelere gore daha kiiboidal goriiniimlii, daha
kiiciik boyutta ve vakuolize sitoplazmalidir. Fokal atrofide bazal tabaka belirgin

olmayip, atrofi odaklar1 heterojen yamasal bir dagilim gosterir. Fokal atrofi dort
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grupta toplanabilir. Bunlar basit atrofi, kistik atrofi, postatrofik hiperplazi (PAH)
ve parsiyel atrofidir (35,38) :

Basit atrofide ¢ogu lezyon kiiciik biiylitmede bazofilik goriiniir. Hiicreler
normal liminal hiicrelere gore apikal ve lateralden sitoplazmalarimi kaybetmis,
diizensiz kenarli veya bazen koseli goriinimdedir. Asintisler ve duktuslar bazen
ayrilmis, tek basma gibi goriinse de genellikle normal epitele benzer sekilde
dagilir. Bu ylizden her birim alana diisen asiniis sayist normalden az goriiniir. Bu
lezyonlara stroma, epitel veya limende degisen oranlarda akut ve kronik

inflamatuvar hiicreler eslik edebilir.

Postatrofik hiperplazi, 6nceleri lobiiler hiperplazi olarak adlandirilan bu
atrofi tipi de kiiclik biiylitmede siklikla bazofilik goriiniir. Asiniisler ¢gogunlukla
kiigiik, yuvarlaktir ve lobiiler dagilim gosterir. Bunlarin merkezinde genellikle
biraz daha biiyiik ¢capli bir duktus bulunur. Lezyon birbirinin yakmninda bulunan,
kiiciik, ¢cok sayida asiniisten olustugu icin normalden daha hiperplastik goriiniir.
Basit atrofiye benzer sekilde stroma, epitel veya llimende az miktarda akut veya

kronik inflamatuvar hiicre izlenebilir.

Kistik basit atrofide asiniisler ya oldukca genis caplidir (> Imm) ya da
daha kii¢iik ¢capli yuvarlaktir. Bu atrofi tipinde asiniisler basit bir genislemenin
aksine yuvarlak ve kist benzeri goriiniimde olmalidir. Histolojik olarak asiniisler
aralarinda c¢cok az bir stroma birakacak sekilde sirtsirta dizilirler. Liiminal
hiicrelerin sitoplazmalar1 biiylik biiylitmeyle bile zor segilecek kadar azalir,
gortilebilenlerde ise genelde berraktir. Basit kistik atrofide inflamasyon genellikle

az goriiliir.

Parsiyel atrofide liminal hiicreler diger atrofi tiplerindeki kadar olmasa da
normal hiicrelerden daha dar sitoplazmalidir. Lateralden niikleusa dogru
genisleyen sitoplazma nedeniyle kiigiik biiylitmede basit atrofi ve PAH da izlenen
bazofilik goriiniim parsiyel atrofide olmaz. Ancak asiniislerin yapisal dagilimi

onlara benzer sekildedir.
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2.7.2. Yiiksek Dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi

Prostat adenokarsinomlarinda prekiirsor rol oynayabilen prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN) ilk olarak 1969 yilinda intraduktal displazi adiyla
tanimlanmistir. 1986°da displazi yerine PIN terimi kullanilmaya baslanmistir. PIN
baslangicta 1-3’e kadar derecelendirilmis daha sonra diisiik ve yiiksek dereceli
olmak iizere iki gruba ayrilmustir. Buna gore derece 1; diisiikk dereceli PIN

(DDPIN)’e; derece 2 ve 3 YDPIN’e karsilik gelmektedir (1-3).

Histolojik olarak PIN kiiciik biiyiitmede, bir miktar stroma ile ayrilmis
bazofilik glandlardan olusur. Bu glandlar yapisal olarak normal glandlara benzer
sekilde genis, dallanmig ve papiller goriiniimde olup liiminal yiizeyleri dalgalidir.
Niikleer biiylime, kalabaliklasma ve hiperkromazi ile amfofilik sitoplazma
karakteristik &zellikleridir. Niikleol belirginligi diisiik dereceli PIN’i yiiksek
dereceliden ayrran en onemli bulgudur. Niikleoliin ne derece ve nasil belirgin
olmasi gerektigine dair kesin kriterler yoktur. Ancak YDPIN’de genellikle niikleol
x20 biiyiitmede rahat goriilebilecek biiyiikliikte olmalidir ve bu niikleolii belirgin
hiicreler glandlarm en az %10’unda bulunmalidir. DDPIN’de niikleuslar daha
kiiciik, niikleol yok veya belirsiz, duktus ve asiniislerin bazal tabakalar1 intakt
goriinimdedir. Bu nedenle normal ve hiperplastik epitelden ayrimi zordur.
YDPIN’de ise niikleus/sitoplazma orani artmis daha uniform hiicreler vardir.
Niikleusta kromatin kabalagsmasi ve kiimelenmesi sik goriiliir. Bazal tabaka
hiicreleri belirsiz, diizlesmis ve kesintili olabilir. Bu da adenokarsinomdan

ayrimini zorlastirir (1-3,36,39).

YDPIN’in ‘tufting’ (kiimelenen) , mikropapiller, kribriform ve diiz olmak
iizere dort yapisal paterni vardir. En sik goriileni ‘tufting’ paterndir (%97).
Kribriform YDPIN’i kribriform adenokarsinomdan ayirmak da olduk¢a zordur.
YDPIN’in tash yiiziik hiicreli, miisindz, foamy, kii¢iik hiicreli néroendokrin ve

‘inverted’ varyantlar1 da bulunmaktadir (1,2,36,40).
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YDPIN’in periferal yerlesimli orta-yiiksek dereceli adenokarsinomlarin
cogunda prekiirsor lezyon oldugu bildirilmektedir. Transizyonel zonda gelisen

diisiik dereceli adenokarsinomlarin ise YDPIN ile iligkileri bulunmamaktadir (36).
2.7.3. Vezikiila Seminalis

Ozellikle biyopsilerde bulunan epitel pargaciklar,i diisiik dereceli prostat
adenokarsinomu ile aymrici tami giigliigli olusturmaktadir. Bu epiteldeki belirgin
niikleer pleomorfizm ve sitoplazmik lipofuscin pigmentinin varligi ile biiyiik
oranda ayrim saglanir. Vezikiila seminalis epitelinde pleomorfizm ve
pigmentasyonun belirgin olmamasi ayirici tani giicliigiine neden olabilir. Bu
durumda vezikiila seminalis epitelinin PSA ve PAP ile negatif olmasi ve

HMWCK pozitif bazal hiicrelerin bulunmasi kesin ayrimi saglar (35).
2.7.4. Paraganglion

Genellikle periprostatik dokuda nadiren prostat icinde olabilir. Berrak-
amfofilik sitoplazmali, hiperkromatik, niikleolleri olmayan hiicre yuvalarindan
olusur. igne biyopsilerinde olduk¢a nadir goriilir. Radikal prostatektomi
materyallerinde daha siktir, yanlis ekstraprostatik yayilim tanisi1 ve yiiksek
evreleme problemlerine neden olabilir. Tipik morfolojik goriintimleri,
noroendokrin hiicre belirleyicileri ve S100 ile pozitif boyanmalar1 ayrimi saglar

(39).
2.7.5. Bazal Hiicre Hiperplazisi

Bazal hiicre hiperplazisi genellikle transizyonel zonda goriilse de bazen
periferal zonda da goriilebilir. Kii¢iik, hafif berrak sitoplazmali benign goriiniimlii
solid epitel adaciklarindan ibarettir. Hemen her zaman nodiiler hiperplaziye
(BPH) eslik eder. Tipik bazal hiicre hiperplazisinde hiicreler ¢cogunlukla koyu
renkli, dar sitoplazmali, yuvarlak, oval veya hafif igsi-hiperkromatik niikleuslu
hiicreler olup belirgin niikleol igermezler. Niikleol belirginligi, niikleer biiyiime ve

hiperkromazi varsa atipik bazal hiicre hiperplazisi olarak adlandirilir (2,35).
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2.7.6. Atipik Adenomatoz Hiperplazi

Atipik hiperplazi veya adenozis olarak da bilinen atipik adenomatdz
hiperplazi (AAH) sitolojik ve yapisal 6zellikleri diisiik dereceli adenokarsinoma
benzeyen, fokal, kii¢iik (cogu 5 mm’den kiiclik) asiner proliferasyonlardir.
Genellikle transizyonel zonda yerlestiklerinden igne biyopsilerinde nadir; TUR
materyallerinde daha sik goriiliirler. Mikroskopik olarak AAH, kismen diizgiin
siirl kendi i¢inde kaynagmayan, yanyana dizilmis glandlardan olusur. Genellikle
cevrede, nodiiler hiperplazi alanlar1 izlenir. AAH’yi adenokarsinomdan ayiran en
onemli 6zellikler bazal tabakanin intakt veya kismen kesintili olmasi, hiicrelerin
belirgin sitolojik atipi igermemesi ve niikleoliin belirsiz veya kii¢iik olmasidir (1-

3,35,41).
2.7.7. Nefrojenik Adenom (Metaplazi)

Nefrojenik adenom mesane ,iiretra ve iireterler boyunca gelisebilen, nadir
goriilen benign proliferatif bir lezyondur. Genellikle tas, enstriimentasyon vb.
travmalar sonrasi {irotelyal irritasyon nedeniyle ortaya ¢ikar. Ozellikle prostatik
iretra ve altindaki prostatik stromanm tutulumu prostatik adenokarsinomla
karisabilir. Mikroskopik olarak yassi, kolumnar veya kiibik epitelle doseli tiibiil,
kordon veya papiller vejetasyonlar ile karakterizedir (35,42,43).

2.7.8. Verumontanum Mukozal Gland Hiperplazisi

Nisbeten uniform, yan yana bulunan bolca korpora amylacea iceren
yuvarlak glandlardan olusur. Bazal hiicre tabakasi bulunur ve niikleer atipi ile

belirgin niikleoller goriilmez (35).
2.7.9. Mezonefrik Gland Hiperplazisi

Mezonefrik gland kalintilar1 ¢ok nadiren TUR materyallerinde goriiliirler.
Bazen hiperplazi gosterir ve bu durumda glandlar tipik olarak kii¢iik ve infiltratif

goriiniimleri nedeniyle prostat adenokarsinomu ile karisabilirler (2,35).
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2.8. Immiinhistokimya (IHK)
2.8.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Ik olarak 1979’da kesfedilen PSA, formalinde fikse edilip parafine
gomiilmiis dokularda prostatik diferansiasyonu gosteren, monoklonal ve
poliklonal antikorlar1 bulunan bir IHKsal belirleyicidir. PSA, prostatm tiim

zonlarindaki nonneoplastik liiminal hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur (1-4).

PSA, prostatin glandiiler hiicrelerine nispeten daha spesifik oldugu i¢in
¢ogu prostat adenokarsinomunda yararhi bir belirleyicidir. Ozellikle metastatik
prostat adenokarsinomlarinda primer tiimoriin saptanmasinda PSA pozitifligi
onemli bir ipucudur. Cogu calismada, tiimoriin derecesi arttikca ters orantili
olarak PSA  ekspresyonunun azaldigi  gosterilmistir.  PSA,  prostat
adenokarsinomunu, prostatatt sekonder olarak tutan diger tlimorlerden ayirt

etmede de yararhdir (1).

PSA ayni1 zamanda prostat karsinomunun; vezikiila seminalis, ejakulatuvar
duktus, nefrojenik adenom, mezonefrik duktus kalintilari, Cowper bezleri,
graniilomatdoz prostatit ve malakoplakiden ayriminda da kullanilabilir.
Monoklonal PSA antikoru ile vezikiila seminaliste immiinreaktivite izlenmezken
poliklonal antikorla bazen immiinreaktivite izlenebilir. PSA, bazal hiicre
belirleyicileri ile birlikte kullanildiginda intraglandiiler —bazal hiicre
proliferasyonlarini asiner hiicrelerden; PIN’i bazal hiicre hiperplazisi ve
transizyonel  hiicre = metaplazisinden aymrt  ettirir.  Yiiksek  dereceli
adenokarsinomlarin az bir kismi PSA mRNA ekspresyonu gostermesine ragmen
PSA ile negatif boyanwr. Bazi prostat karsinomlar1 da radyoterapi ve androjen
kesilme tedavisini takiben PSA immiinreaktivitelerini kaybederler. PSA negatif
baz1 yiiksek dereceli adenokarsinomlar PSMA ve androjen reseptorleri ile pozitif

boyanabilirler (1-3).

Uretral ve periiiretral glandlar, iirotelyal glandiiler metaplazi, anal
glandlar, urakal kalintilar ve nétrofiller de PSA ile pozitif boyanabilirler. Ayrica

ekstraprostatik tiimorler ve tiimor benzeri lezyonlarin bazilari; tiretral, periiiretral
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adenokarsinom, mesane adenokarsinomu, penisin Paget hastaligi, tiikriik bezi
tiimorleri, meme karsinomu, matiir kistik teratom ve bazi nefrojenik adenomlar

PSA ile immiinreaktivite gosterebilir (1,2).
2.8.2. Prostat Spesifik Asit Fosfataz (PAP)

PAP, formalinde fikse edilip, parafine gomiilmiis dokularda ekprese olur.
Tanisal olarak kullanimi PSA ile benzerdir. PAP, primer olarak PSA negatif,
sipheli prostat karsinomlarinda kullanilir. PAP ile immiinreaktif olan
ekstraprostatik dokular, pankreatik adacik hiicreleri, hepatositler, gastrik parietal
hiicreler, bazi renal tiibiil epitel hiicreleri ve notrofillerdir. PAP, bazi ndroendokrin
tiimorler (pankreasin adacik hiicre tiimorleri, gastrointestinal karsinoidler), meme
karsinomu, tirotelyal adenokarsinom, anal kloakojenik karsinom, tiikriik bezi

tiimorleri ve matiir teratom ile de immiinreaktivite gosterebilir (1,3,44).

2.8.3. Bazal Hiicre Spesifik Anti-Keratin (Yiiksek Molekiil Agirhkh
Sitokeratin, klon 34 g E12)

Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK) prostatin sadece bazal
hiicrelerini boyar. Sekretuvar ve stromal hiicrelerde boyanma izlenmez.
YDPIN’lerin %56’sinda, invaziv karsinoma yakm, komsu glandlarda bazal
hiicreler kesintili goriilebilir. Bu kesintinin miktar: PIN’in derecesi arttik¢a artar.
YDPIN odaklarmin %52 sinde bazal tabakanin 1/3’{inden fazlasinda kayip oldugu
saptanmistir. Prostat karsinomunda bazal tabaka tamamen kayboldugu icin bu
antikorla boyanma izlenmez. Bazal hiicre tabakasinin kesintili olmasi

inflamasyon, AAH ve PAH’da da olabilmektedir (1,2,45-50).

HMWCK; ozellikle kiigiik stipheli odaklarda malignite yoniinden tanisal
olmasa da genellikle faydali bir immiin belirleyicidir. Sipheli odagmn bazal
tabakasmi1 boyayarak aslinda benign natiirde oldugunu gosterir. Bu sekilde,
karsinoma benzeyen ancak benign olan lezyonlarn dogru tani almasma katki

saglamis olur (1,2).
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2.8.4. P63

P63, bazal hiicre belirleyicisi olarak tanisal 6neme sahip bir niikleer
proteindir. Bazal tabaka hiicrelerini belirlemede en az HMWCK kadar sensitif ve
spesifiktir. Shah ve ark.nin yaptigi1 bir calismada p63°iin, bazal hiicreleri
belirlemede HMWCK’dan daha spesifik oldugu, 6zellikle TUR materyallerinde
p63 boyamanin biraz daha avantajli oldugu saptanmistir (3,49).

Zhou ve ark. ise bazal tabakayi saptamak i¢in bazal hiicre kokteyli
(HMWCK-p63) kullanarak, kokteylin bazal hiicrelere daha sensitif oldugunu ve
bu hiicrelerdeki boyanma degiskenligini azalttigini belirtmislerdir. P63 ayrica
metaplastik solunum epiteli, meme ve bronsun myoepitelyal hiicreleri, insan
plasentasmin sitotrofoblastlarini ve akcigerin yassi hiicreli karsinomunu da boyar.
AMACR, HMWCK ve p63 ile ii¢lii boyama son zamanlarda prostat karsinomu

tanisinda kullanilan standart boyama teknigi olmustur (3,47,51).
2.8.5. a-Metilacil-Koenzim A Rasemaz (P504S/AMACR)

P504S olarak da bilinen a Metilagil Koenzim A Rasemaz, dalli zincirli yag
asitlerinin  oksidasyonunda gdrevli mitokondrial ve peroksizomal bir enzimdir.
AMACR gen firiinli, doku ‘microarray’ ve ¢ DNA ‘subtraction’ yontemleriyle
elde edilen sitoplazmik bir proteindir. Monoklonal ve poliklonal antikorlari

bulunmaktadir (3,10,42,43,52-66)

Yapilan ilk caligmalarda prostat adenokarsinomlarmin %97-100{iniin
AMACR ile uniform ve kuvvetli pozitif boyandig1 belirtilmistir (3). AMACR
genelde graniiler sitoplazmik bir boyanma gostermektedir (10,42,43,52-64).

Jiang ve ark.nm bir ¢alismasinda da AMACR; karsinom odag1 iceren 73
olgunun 69’unda boyanarak %94.5 sensitivite ve spesifite gostermistir. Bu
calismadaki malign glandlara komsu benign glandlarda ve 69 benign prostat
dokusunda ise boyanma saptanmamustir (61). Daha onceki bazi ¢aligmalarda ise
AMACR-prostat karsinomu sensitivitesinin %83-100, spesifitesinin %88-100
arasinda degistigi saptanmistir (61,64).
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Calismalar arasindaki boyanma oranlarindaki bu farliliklarin, kullanilan
antikorlarin farkli olmasmdan, doku fiksasyon ve takiplerinin, [HKsal boyama
yontemlerinin  laboratuvarlara  gore  degismesinden  kaynaklanabilecegi

bildirilmektedir (64).

Prostat karsinomunun ‘foamy’ gland, psddohiperplastik, bazi atrofik
varyantlar1 ile tedavi almis prostat karsinomlarinda AMACR ekspresyonu daha
disiiktiir (1). Farinola ve Epstein bir c¢alismalarinda 23 atrofik prostat
karsinomunda AMACR antikoru c¢alismis, olgularin %69.6’sinda pozitif |,
%30.4’linde negatif boyanma saptamislardir (66). Zhou ve ark. yaptiklar1 bir
calismada, ‘foamy’ gland ve psddohiperplastik prostat karsinomlarmm AMACR
ile boyanma oranini sirastyla %62-68 ve %70-77 bulmuslardir (63).

AMACR kansere daha spesifik olmasma ragmen YDPIN, AAH, baz1
benign-atrofik glandlar, vezikiila seminalis epiteli ve nefrojenik adenomda da
pozitif boyanmalar saptanmistir.(3,10,43,54,55,64). Ancak bunlardaki boyanma
yogunlugunun zayif ve fokal oldugu ve hi¢cbir zaman malign glandlardaki kadar

kuvvetli ve yaygin olmadig1 vurgulanmaktadir (43).

Jiang ve ark.nin 137 prostat karsinomu ile yaptig1 bir calismada ise
karsinom odaklart AMACR ile %100 boyanma gdosterirken komsu benign ve
hiperplastik glandlarda %12 oraninda fokal ve zayif boyanma saptanmstir (62).
Oysa Zhou ve ark.nin bir ¢alismasinda AMACR ile adenokarsinom odaklarinda
%83, YDPIN odaklarinda %64 ve ilging olarak atrofik odaklarda %36 oraninda
boyanma oldugu gosterilmistir (54).

Yang ve ark. ise 40 AAH olgusu igeren bir ¢alismada AMACR ile %7,5
oraninda yaygin pozitif, %10 oraninda fokal pozitiflik oldugunu belirtmislerdir
(10).

Rocca ve ark. bir c¢alismalarinda 100 prostat karsinomunun 96’sinda
(%96), 18 nefrojenik adenomun 14’iinde (%78) AMACR pozitifligi saptamiglar

ve diger bazi ¢alismalarda nefrojenik adenomlarda boyanma oranmin %58 ve

%35 oldugunu belirtmislerdir (42).
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AMACR ekspresyonu sadece prostat ile sinirli olmayip, kolon-rektum
basta olmak {izere bazi meme, over, mesane, akcier, bobrek, mide

karsinomlarinda, malign melanom ve lenfomalarda da goriilebilir (54,56-58).
2.8.6. Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA)

Prostat spesifik membran antijen, folat hidrolaz aktivitesine sahip glutamat
karboksipeptidaz II olarak da bilinen bir tip II membran glikoproteinidir. PSA ve
PAP’m aksine sekretuvar Ozelligi yoktur. Saglikli erkeklerde monoklonal
antikorlarla serumda da gosterilebilen ve prostat karsinomunda hedefe yonelik
tedavide kullanilan yeni bir prognostik belirleyicidir. Ik monoklonal antikoru
7E11C5.3’tlir. Daha sonra PSMA’nin eksternal domainine baglanan birgok farkli
monoklonal antikor gelistirilmistir (8,68-70).

Serum PSMA degerlerinin artmasi prostat karsinomu ile iliskilidir ve ileri

evre kanser veya hormona direngli durum ile korelasyon gosterir (1,69,71).

Ross ve ark.nin in situ hibridizasyon yontemi ile yaptiklar1 bir caligmaya
gore artmis PSMA m RNA ekspresyonu ile yiliksek dereceli prostat

adenokarsinomu ve metastatik lezyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
9.

Wright ve ark.nin caligmasina gore ise PSMA, 6zellikle az diferansiye ve
metastatik prostat karsinomlarinda fazla ekspresyon gostermesine ragmen,
ekspresyonunun ekstrakapsiiler ve nodal yayilim veya vezikiila seminalis

invazyonu ile iligkili olmadig: tespit edilmistir (72).

PSMA ekspresyonu benign prostatik epitelden YDPIN ve adenokarsinoma
kadar genis bir aralikta goriiliir ve boyanma, sitoplazmik ve fokal membrandz

szeliktedir (71).

PSMA ekspresyonu prostat disinda normal duodenum mukozasi, bobrek
proksimal tiibiil epiteli, meme duktuslari, tiikriikk bezleri ve beyin-beyincik
dokusunda da saptanabilir (69,73). Ayrica yapilan bir c¢alismada 165 prostat
karsinomu olgunun 157’°sinde,79 lenf nodu metastazinin 72’sinde ve 7 kemik

metastazinin  7’sinde  PSMA pozitifligi izlenirken; Silver ve ark.nmn bir



31

calismasinda ise 18 kemik metastazinin 8’inde PSMA pozitifligi saptanmistir

(73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 2007-2010 yillar1 arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalinda igne biyopsisi ile prostat
adenokarsinomu tanis1 almis ve takiben radikal prostatektomi yapilmis 30 hasta
alindi. Bu hastalarin radikal prostatektomi materyallerine ait preparatlar patoloji
arsivinden c¢ikarilip tekrar incelendi. Olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu
ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde
edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlarda bulunan adenokarsinom,
YDPIN, atrofik gland ve normal gland odaklarinin oldugu kesitler ve bunlara
uyan parafin bloklar se¢ildi. Se¢me islemi sirasinda aywrici tani giigliigii olan
alanlarda p63 (Thermo Scientific Mouse Monoclonal Antibody; Clone 63P02 Cat.
#MS-1082-R7, 7.0ml, kullanima hazir form) ve HMWCK (Thermo Scientific
Mouse Monoclonal Antibody; Clone 34 E12 Cat. #MS-1447-R7, 7.0ml,

kullanima hazir form) immiin boyamasi yapildi.

Her bir kesitte birden c¢ok farkli odagin olmasina dikkat edildi.
Adenokarsinom odaklariin histopatolojik olarak derecelendirilmesinde Gleason
sistemi kullanildi. Hazirlanan tiim kesitlere AMACR ve PSMA antikorlar1 ile

immiin boyama yapildi.

Bu parafin bloklardan 3 pum kalinliginda kesitler elde edildi IHKsal
boyamada avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile AMACR (Thermo Scientific
Rabbit Monoclonal Antibody; Clone 13H4 Cat. #RM-9130-R7 (7.0ml, kullanima
hazir form) ve PSMA (Thermo Scientific Rabbit Monoclonal Antibody; Clone
SP29 Cat. #RM-9131-R7 (7.0ml, kullanima hazir form) ve boyama kiti ‘Ultra Tek
HRP Anti-Polyvalent Lab Pack’ (Thermo Scientific, USA) kullanildi.

Her iki antikorda da pozitif kontrol prostat adenokarsinomu idi. Negatif
kontrol olarak primer antikor yerine phosphate buffer saline (PBS) kullanilarak

diger basamaklar aynen uygulandi.
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Boyama yontemi:

Boyama islemi nemlendirilmis, 1sis1 27 °C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak

zeminli bir ortamda uygulandu.

1. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiili bloklardan 3 um
kalinliginda hazirlanan  doku kesitleri 6nce 65 °C’de bir gece etiivde
bekletildikten sonra 50 °C’de 30 dakika (dak.) stireyle ksilende deparafinize
edildi.

2. Bu islemden sonra dokular smrayla 5’er dak. 80°,90° ve 96° lik
alkollerden gegirilerek dehidrate edildi.

3. Dehidratasyondan sonra 5 dak. distile su ve 10 dak. PBS soliisyonunda
tutulan preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirabilmek i¢in 5

dak. hidrojen peroksit ile inkiibe edildi.

4. PBS soliisyonunda 10 dak. tutulduktan sonra, dokudaki antijenleri
ortaya ¢ikarabilmek i¢in kesitler mutfak tipi, 3 kademeli mikrodalga firinda her iki
antikor i¢in de, once 3. kademe 1sida 5 dak., sonra 2. kademe 1sida 15 dak.
kaynatildi. Kaynatma soliisyonu olarak pH degeri 8.4 olan EDTA tamponu
kullanildi. Takiben, 20 dak. ayni soliisyonlar igerisinde oda 1sisinda tutularak

sogutuldu.

5. PBS soliisyonunda 10 dak. bekletilen kesitlere U-V blok ile 15 dak.

inkiibasyon uygulandi.

6. PBS soliisyonundan gecirilen preparatlar kullanima hazir soliisyonlar1
olan AMACR ve PSMA antikorlar1 ile 27 °C’de 90 dak. nemli ortamda inkiibe
edildi.

7. Baglayici soliisyon (Link) ile 15 dak. oda 1sisinda inkiibasyon yapild1.
Takiben 10 dak. PBS’de tutuldu.

8. Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 15 dak. oda isisinda inkiibasyon
yapildi. Takiben 10 dak. PBS’de tutuldu.
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9. Son olarak substrat kromojen karisimi ile renklendirme islemi yapildi.
Bunun i¢in bir damla AEC kromojen ve 2ml H,0O;’li substrat tamponu
karisimmdan olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyonla 20 dak. oda isisinda

inkiibe edildi.

10. Z1it boyama icin 45 sn. siire ile Mayer’in Hematoksilen’in kullanima
hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan ge¢irildi. Doku kurutuldu ve gliserin

jel kullanilarak lamel ile kapatild1.
Degerlendirme:

Calismada IHKsal boyama sonucunda AMACR ve PSMA ’nin sitoplazmik
ekspresyonlar1 degerlendirildi. Brustmann H.’nin c¢aligmasindaki gibi skorlama
yapildi (74). Buna gore, boyanma yogunluklari; negatif (boyanma yok), 1+ (zayif
boyanma), 2+ (orta boyanma), 3+ (kuvvetli boyanma) seklinde degerlendirildi.
Boyanan alanin yiizdeleri ise; %0-9 oldugunda 1, %10-49 oldugunda 2, %50-79
oldugunda 3 ve %80-100 oldugunda 4 olarak degerlendirildi. Boyanma yogunlugu
ve yiizde degeri carpilarak adenokarsinom, YDPIN, atrofik glandlar ve normal
gland odaklarmin her biri i¢in skorlar belirlendi. Skor 0-1; negatif veya diisiik,
skor 2-6; orta, skor 8-12; yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi. Elde edilen

skorlar, kullanilan her antikor i¢in istatistiksel incelemeye alind1.

Calisgmanin verileri SPSS 14.0 (SPSS Inc, Chicago, II, America)
programma yiiklendi. Adenokarsinom, YDPIN, atrofi ve normal glandlardaki
skorlar Kruskal Wallis ANOVA testi ile karsilastirildi. Fark anlamli
bulundugundan post hoc test olarak Tukey testi kullanildi. Adenokarsinom
odaklarinda Gleason skor ile AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasindaki
iligkiyi tespit etmek i¢cin Pearson korelasyon testi kullanildi. p=0,05 ve p=0,01

anlamli olarak degerlendirildi.

Calisma igin gerekli etik kurul onayi, Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Kurulu’ndan 05.05.2010 tarihinde
2010/66 say1l1 2010-02/15 karar nolu rapor ile alind1.
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4. BULGULAR

Calisma grubundaki 30 erkek hastanin yaslar1 52-77 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 63,9+6,7 idi. Otuz radikal prostatektomi materyalinin
tiimiinde YDPIN, atrofik gland ve normal gland odaklar1 bulunmaktaydi. YDPIN
odaklarinin tiimii ‘tufting’ paterninde olup, 15 olguda ek olarak diiz paternde
YDPIN odaklar1 da bulunmakta idi. Atrofik gland odaklar1 ise basit ve kistik
atrofi seklinde olup, li¢ olguda ek olarak PAH odaklar1 da bulunmakta idi.

Calisma bloklarmi segerken iki olguda YDPIN odaklarmni ve atrofik
glandlar1 adenokarsinom odaklarindan ayirabilmek i¢in p63 ve HMWCK
boyamalar1 yapildi. YDPIN ve atrofik glandlarda bazal hiicre tabakasmnin varhigi
gosterildi (Sekil 4.1, 4.2).

Sekil 4.1: YDPIN ve atrofik glandlarda bazal tabaka hiicrelerinde
HMWCK ile pozitif boyanma, adenokarsinom odaginda bazal tabaka kaybi
(HMWCK; x 100).
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Sekil 4.2: PAH odagindaki atrofik glandlarda bazal tabaka hiicrelerinde
p63 ile pozitif boyanma (p63; x 100).

Adenokarsinomlarin Gleason skorlar1 7-9 arasinda degismekte olup, 14
(%46,6) olgu skor 8 (Sekil 4.3), 13 (%43,3) olgu skor 7, ii¢ (%10) olgu ise skor 9
idi (Sekil 4.4, 4.5).

Sekil 4.3: Gleason skoru 8 (4+4) olan adenokarsinom odagi (H&E; x 100).
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Sekil 4.4: Gleason skoru 7 (3+4) olan adenokarsinom odagi (H&E; x 100).

Sekil 4.5: Gleason skoru 9 (5+4) olan adenokarsinom odagi (H&E; x 100).

YDPIN, atrofik ve normal glandlar olgularm tiimiinde adenokarsinom dis1
alanlarda bulunmaktaydi. Adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal glandlarin

bulundugu alanlara AMACR ve PSMA antikorlari1 ile boyama islemi uygulandi.
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AMACR, adenokarsinom odaklarinda 19 olguda 3+ (Sekil 4.6), 10 olguda
2+ (Sekil 4.7), bir olguda 1+ (Sekil 4.8) yogunlukta boyand1. YDPIN odaklarinda
bir olguda 3+, dokuz olguda 2+ (Bkz. Sekil 4.7), 18 olguda 1+ (Sekil 4.9)
yogunlukta boyandi, iki olguda boyanma olmadi. Atrofik gland odaklarinda dort
olguda 1+ boyanma goriildii, 26 olguda boyanma olmad1 (Bkz. Sekil 4.7). Normal
gland odaklarinda ise 14 olguda 1+ (Bkz. Sekil 4.9) boyanma olup, 16 olguda
boyanma olmadi (Sekil 4.10).

Sekil 4.6: Adenokarsinom odaginda AMACR ile sitoplazmik 3+ boyanma,
normal glandlarda negatif boyanma (AMACR; x 40).
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Sekil 4.7: Adenokarsinom ve YDPIN odaklarmda AMACR ile
sitoplazmik 2+ boyanma, atrofik glandlarda negatif boyanma (AMACR; x 100).

Sekil 4.8: Adenokarsinom odaginda AMACR ile sitoplazmik 1+ boyanma
(AMACR; x 100).
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Sekil 4.9: YDPIN odagi ve normal glandlarda AMACR ile sitoplazmik 1+
boyanma (AMACR; x 200).

Sekil 4.10: Adenokarsinom odaginda AMACR ile sitoplazmik 3+
boyanma, kistik genisleme gdsteren normal glandda negatif boyanma (AMACR; x
100).
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PSMA, adenokarsinom odaklarinda dokuz olguda 3+ (Sekil 4.11), 13
olguda 2+, sekiz olguda 1+ (Sekil 4.12) yogunlukta boyandi. YDPIN odaklarmda
dort olguda 2+, 24 olguda 1+ yogunlukta boyandi, iki olguda boyanma olmadi.
Atrofik gland odaklarinda bes olguda 1+ boyanma goriildi, 25 olguda boyanma
olmad1 (Bkz. Sekil 4.12). Normal gland odaklarinda ise dokuz olguda 1+ (Sekil
4.13) boyanma olup, 21 olguda boyanma olmadi.

Sekil 4.11: Adenokarsinom odaginda PSMA ile sitoplazmik 3+ ve atrofik
glandlarda negatif boyanma (PSMA; x 200).



42

Sekil 4.12: Adenokarsinom ve YDPIN odaginda PSMA ile sitoplazmik 1+
ve atrofik glandlarda negatif boyanma (PSMA; x 100).

Sekil 4.13: Adenokarsinom odaginda PSMA ile sitoplazmik 3+ ve normal
glandlarda 1+ boyanma (PSMA; x 100).
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Boyanma yogunlugunun derecesine bakilmaksizin, boyanma varligina
gore degerlendirildiginde, adenokarsinomu saptamada AMACR ve PSMA
ekspresyonlarinin her birinin sensitivitesi %100 olup, AMACR ekspresyonunun

spesifitesi %49, PSMA ekspresyonunun ise spesifitesi %53 idi.

Skorlama sisteminde, negatif: 0-1, orta: 2-6 ve kuvvetli: 8-12 olarak
degerlendirildiginde, 30 adenokarsinom olgusundan 30’unun AMACR ile
boyanma skoru orta ve yiiksek olarak bulunurken, boyanma skoru negatif olan
olgu yoktu. PSMA ile boyanma skoru ise 27 olguda orta ve yiiksek, ii¢ olguda
negatif olarak saptandi. YDPIN olgularindan AMACR boyanma skoru orta ve
yiiksek olan 22 olgu, negatif olan sekiz olgu; PSMA ile boyanma skoru orta ve
yiiksek olan 18 olgu, negatif olan 12 olgu mevcuttu. Otuz atrofik gland odagindan
30’unda da AMACR boyanma skoru negatif olup, PSMA boyanma skoru ise 29
olguda negatif, bir olguda orta idi. Otuz normal gland odaginin 28’inin AMACR
boyanma skoru negatif, ikisinin orta iken, ayni odaklarin PSMA ile boyanma
skorlar1 29 olguda negatif, bir olguda orta olarak bulundu. Buna gore AMACR
boyanma skorunun sensitivitesi %100, spesifitesi %73; PSMA boyanma skorunun

ise sensitivitesi %90, spesifitesi %79 olarak degerlendirildi.

Prostat dokusuna ait adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal gland
odaklarinda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 Tablo 4.1°de gosterildi. Buna
gore, adenokarsinom odaklarinda AMACR ile ortalama boyanma skoru 9,8+2,8;
PSMA ile ortalama boyanma skoru 6,1+3,6 olup, AMACR skoru kuvvetli, PSMA
skoru orta grupta bulunmakta idi. YDPIN odaklarina ait AMACR ile ortalama
boyanma skoru 2,3+1,5, PSMA ile ortalama boyanma skoru 1,9+1,3 olup her ikisi
de orta skor grubunda yer almaktaydi. Atrofik ve normal gland odaklarinda ise her
iki boya ile de ortalama boyanma skoru sirasiyla 0,1+0,3 ile 0,5+0,6 arasinda

degismekte olup tiimii negatif skor grubunda idi.
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Tablo 4.1: Karsinom, YDPIN, atrofi ve normal gland odaklarinda
AMACR ve PSMA boyanma skorlari.

Karsinom YDPIN Atrofi Normal
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
AMACR
Ortalama  boyanma | 9,8+2,8 2,3+1,5 0,1+0,3 0,5+0,6
skoru+SD 2-12 0-6 0-1 0-6
En kiigiik-en biiyiik
PSMA
Ortalama  boyanma | 6,1£3,6 1,9+1,3 0,2+0,4 0,4+0,7
skoru+SD 1-12 0-6 0-1 0-3
En kiigiik-en biiyiik

Istatitiksel olarak degerlendirildiginde, adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve
normal glandlar igeren odaklarin AMACR ile ortalama boyanma skorlari

arasindaki fark genel olarak anlamli bulundu (p=0,0001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: AMACR boyanma skorlarmin karsilastirilmasi.

n Ortalama Standart sapma
Karsinom 30 9,80 2,77
YDPIN 30 2,26 1,46
Atrofi 30 ,13 ,34
Normal 30 ,53 ,62
KW=96.56  p=0,0001 p<0.056nemli




45

Adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinin AMACR ile
boyanma skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda karsinom odaklarimin AMACR
ile ortalama boyanma skoru YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinin
boyanma skorlarindan anlamh olarak daha yiiksek bulundu (2,3+1,5; 0,1+0,3 ve
0,5+0,6’ya karsin 9,842,8; p=0,0001).

YDPIN odaklarmin AMACR ile boyanma skorlar atrofik ve normal gland
odaklar1 ile karsilastirildiginda YDPIN odaklarmin  AMACR ile ortalama
boyanma skoru atrofik ve normal gland odaklarinin boyanma skorlarindan anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (0,1£0,3 ve 0,5+0,6’ya karsin 2,3+1,5; p=0,0001).

Adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarmin PSMA ile
ortalama boyanma skorlar1 arasindaki fark genel olarak anlamli bulundu

(p=0,0001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: PSMA boyanma skorlarinin karsilastirilmasi.

N | Ortalama Standart sapma
Karsinom 30 | 6,06 3,61
YDPIN 30 11,93 1,25
Atrofi 30 |,16 ,37
Normal 30 |.,36 ,60
KW=58.93  p=0,0001 p<0,056nemli

Adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarmin PSMA ile
boyanma skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda karsinom odaklarinin PSMA ile
ortalama boyanma skoru YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarmnin boyanma
skorlarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (1,9+1,3; 0,2+0,4; ve 0,4+0,7 ye
karsm 6,1£3,6; p=0,0001).

YDPIN odaklarmin PSMA ile boyanma skorlar1 atrofik ve normal gland
odaklarinin boyanma skorlar1 ile karsilastirildiginda YDPIN odaklarinin PSMA
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ile ortalama boyanma skoru atrofik ve normal gland odaklarminkinden anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (0,2+0,4 ve 0,4+0,7’ye karsin 1,9+1,3; p=0,0001).

Incelenen toplam 120 kesitte AMACR ve PSMA boyanma skorlar
arasindaki iligki incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit

edildi (r=0,01).

Adenokarsinom odaklarmda AMACR ve PSMA boyanma skorlari
arasindaki iligki incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki tespit

edildi (r=0,05).

YDPIN odaklarinda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasindaki iliski

incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Atrofik gland odaklarinda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasindaki
iligki incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki tespit edildi (r=0,01).

Normal gland odaklarinda AMACR ve PSMA boyanma skorlari
arasindaki iliski incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmedi.

Adenokarsinom odaklarinda Gleason skorlar1 ille PSMA boyanma skorlar1
arasindaki iligki incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit
edildi (r=0,05). Ek olarak, Gleason skorlar1 ile AMACR boyanma skorlar1
arasindaki iliski incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmedi.

Bir olguda bulunan ‘foamy’ gland adenokarsinom odaginda hem AMACR
hem de PSMA ile ¢ok zayif yogunlukta boyanma olmasi ilgingti (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14: Bir adenokarsinomda bulunan fokal ‘foamy’gland karsinom

odaginda AMACR ile zayif boyanma (AMACR; x 200).

Ug olguda kesitlerde bulunan vezikiila seminalis epitelinde PSMA ve
AMACR ile degisen yogunlukta boyanma olmasi dikkati ¢ekti (.Sekil 4.15 ve 16)

Sekil 4.15: Vezikiilla seminalis epitelinde PSMA ile pozitif boyanma,
sagda prostat dokusu bulunmaktadir (PSMA; x 40).
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Sekil 4.16: Vezikiila seminalis epitelinde AMACR ile pozitif boyanma
(AMACR; x 100).

Otuz olgudan 22’sinde perindral invazyon olup, sekizinde goriilmedi.
Olgulardan sadece birinde lenfovaskiiler invazyon mevcut olup diger olgularda
saptanmadi. Ekstraprostatik yayilim sekiz olguda mevcut olup 22 olguda
goriilmedi. Cerrahi sinir invazyonu dokuz olguda pozitif olup 21 olguda negatifti.
Bes olguda vezikiila seminalis invazyonu mevcut olup 25 olguda goriilmedi.
Bolgesel lenf nodu orneklemesi 30 olgudan 18’inde yapilmis olup bunlardan
birinde sag ve sol obturator lenf nodunda adenokarsinom metastazi tespit edildi.
Kalan 17 olgudaki obturator ve iliak lenf nodu Orneklemelerinin higbirinde

metastaz goriilmedi.

Bu invazyon ozellikleri yoniinden karsilastirildiginda, patolojik evre,
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon ile AMACR ve PSMA boyanma
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi. Ancak
cerrahi sinir invazyonu ile lenf nodu metastazi arasinda ve ekstraprostatik yayilim
ile vezikiila seminalis invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski

tespit edildi (r=0,01).
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5. TARTISMA

Prostat kanseri, tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen kanser olup, kanser
nedenli Olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci swradadir. Tiirkiye’de ise
erkeklerde goriilme sikligi ve O6liime neden olma orami en yiiksek olan ikinci
kanserdir (2,3,19). ABD, Avusturalya ve Iskandinav iilkelerinde PSA ile taramaya
bagl olarak son zamanlarda prostat kanseri insidansi hizla artmistir. 2004-2006
yillar1 arasinda Tiirkiye’nin prostat kanseri insidansi 26.8/100.000°dir (20).
Prostat kanseri bati ve kuzey iilkelerinde dogu iilkelerine gore daha fazla
goriilmektedir. Siyah irkta beyazlardan daha sik goriilmekle birlikte hormonal
durum, genetik yatkinlik, aile 6ykiisii gibi faktorler de prostat kanseri olusumunda
etkilidir. Ailesinde baba veya kardesinde prostat kanseri olanlarda gelisme riski
aile Oykiisii olmayanlara gore daha yiiksektir. Prostat karsinomu tanisi alan
hastalarin %75’inden ¢ogu 65 yas veya iistlii yaslardadir. Nadir de olsa 35 yas
altinda goriilebilir ve oldukga agresif seyreder (1-3).

Tarama ve erken tanida parmakla rektal muayene, transrektal
ultrasonografi (TRUS) ve serum PSA diizeyinden olusan ii¢clii kombinasyon
kullanilmaktadir. PSA, prostat kanserinin tarama, tani ve takibinde yaygin olarak
kullanilan bir tiimér belirleyicisidir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal
hem de tiimoral prostatik epitel tarafindan iiretilir. Serum PSA diizeyinin 4
ng/ml’nin {stiine ¢ikmasit malign-benign ayrimi yaptirmaksizin patolojiktir.
Tarama ve erken tanida, herhangi bir risk faktorii (aile dykiisii, yasanilan cografi
bolge, siyah 1k vs.) varsa 40 yas, yoksa 50 yas lizerindeki erkeklerde serum PSA
diizeyi Olciiliir. Buna gore muayene ve takipte siipheli bulunan, serum PSA degeri
4 ng/ml’den yiiksek olan kisilere TRUS esliginde igne biyopsisi yapilmasi
gerekir. Ozellikle posterior ve posterolateral loblar1 igerecek sekilde en az 10-12
kadrandan biyopsi almir. Biyopsi sonucunda adenokarsinom tanisi alan hastaya
genel durumu ve yasam beklentisi uygunsa radikal prostatektomi uygulanir

(1,2,6,7).

Prostat adenokarsinomu asiner ve duktal olmak iizere ikiye ayrilir. Ancak

prostat adenokarsinomlarinin biiyiik kismi asiner tiptir ve prostatin daha g¢ok
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periferal zonundan gelisir. Tiimdrlin tanisinda, perindral invazyon, kollajenoz
mikronodiiller ve glomeriilasyonlar tek basina yeterli olan kriterlerdir. Bu kriterler
olmadiginda, bazal hiicre kaybi, 6zellikle kiigiik biiyiitmedeki yapisal 6zellikler,
niikleer 6zellikler ve intraliiminal 6zellikler gibi ¢esitli kriterler ek olarak gerekli

goriilityor ise IHKsal bulgular ile taniya gidilir.

Timoriin histopatolojik degerlendirilmesinde ise Gleason derecelendirme
sistemi kullanilir. Primer (en sik) ve sekonder (ikinci en sik) paternler belirlenip
I’den 5’e¢ kadar derecelendirilir. Bulunan iki say1 toplanarak Gleason skor elde
edilir. Patern 1; en iy1 diferansiasyonu, patern 5 ise en kotii diferansiasyonu

gosterir (1-3,27).

Biyopsilerde primer paterne, az da olsa goriilen en kotii patern eklenerek
skor belirlenir. Radikal prostatektomi materyallerinde ise primer paterne sekonder
patern eklenerek skor belirlenir. Az oranda olan {giincii bir patern varsa bu da

tersiyer patern olarak belirtilir (30,75).

Bu calismaya alinan radikal prostatektomi uygulanmis 30 hastanin yas
dagilimi 52-77 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 63,9+6.7 idi. Olgularin
Gleason skorlar1 7-9 arasinda degismekle birlikte, 14 (%46,6) olgu skor 8, 13
(%43,3) olgu skor 7, ii¢ (%10) olgu ise skor 9 idi. Skor 7 olan 13 olgudan
yedisinin skoru 4+3, altisinin skoru 3+4; skor 9 olan ii¢ olgunun birinin skoru

5+4, ikisinin skoru 4+5 id1.

Prostat adenokarsinomunun aymrict tamsinda atrofi, YDPIN, atipik
adenomat6z hiperplazi, bazal hiicre hiperplazisi gibi lezyonlar bulunmaktadir.
Bunlardan 6zellikle periferal zon lokalizasyonunda sik goriilen atrofi ve YDPIN

odaklar1 karsinomla karistirilabilmektedir.

Prostatta atrofi yaygm ve fokal olmak iizere iki tipte goriiliir. Bunlardan
sik olan fokal atrofi olup, basit, kistik, PAH ve parsiyel olmak {izere dort tipi
tanimlanmistir (35,38). Bu calismada 30 radikal prostatektomi materyalinin
tiimiinde fokal atrofi odaklar1 izlendi, bunlar yaygin olarak basit ve kistik atrofi

seklinde idi, li¢ olguda ise ek olarak PAH odaklar1 da bulunmakta id1.
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YDPIN, prostat adenokarsinomlarinda prekiirsdr rol oynayabilen, yapisal
ve niikleer Ozellikleri ile bazal hiicre tabakasinin intakt olusu ile tan1 konan bir
lezyondur. Histopatolojik olarak ‘tufting’, mikropapiller, kribriform ve diiz olmak

iizere dort yapisal paterni bulunmaktadir (1-3,40).

YDPIN; radikal prostatektomi materyallerinin  %59-100’iinde, TUR
materyallerinin %2,3-33’linde, igne biyopsilerinin ise %0-24,6’sinda saptanir.
Yapilan bir ¢alismaya gore biyopsi ile YDPIN tanisi almis hastalarda prostat
adenokarsinomu gelisme riski %22 dir. Biyopside YDPIN iceren odaklarin
sayismin yiiksek olmasi ve tekrarlanan biyopsilerde de YDPIN tanis1 almasi
hastada adenokarsinom gelisme veya eslik etme riskini artirir (1,36). Calismada
30 radikal prostatektomi materyalinin tiimiinde YDPIN odaklar1 bulunmaktaydi.
Bunlarm tiimii ‘tufting’ paterninde olup, yarisinda ek olarak diiz paternde YDPIN

odaklar1 da bulunmakta idi.

Nitekim bu ¢alismada iki olguda ayirici tani gii¢lii§li yasandi ve bazal
hiicre belirleyicileri olan HMWCK ve p63 uygulanarak benign-malign ayrimi
yapildi. Adenokarsinomda bazal tabaka kaybi1 oldugundan, bazal hiicre
belirleyicileri ile karsinom odaklarinda boyanma goériilmemektedir. Bazal hiicre
belirleyicileri ayrimi kolaylastirsa da bazi durumlarda ayirici tanida tek basina

yeterli olamamaktadir (1-3,53,76).

Oyle ki Oliai ve ark. bir ¢alismalarinda 25 igne biyopsisi ile bu hastalardan
bazilarina ait dort radikal prostatektomi materyalini incelemis, Gleason skorlar1 6
(3+3) olan bu olgulara HMWCK antikoru ile immiin boyama yapmislardir.
Sonugta 25 igne biyopsisinin 21’inde, adenokarsinom odaklarinda bazal hiicre
dagilimi ve yamali boyanma paterni, birinde kesintisiz boyanma, ikisinde zonal
boyanma paterni (kii¢iik glandlarda tek tarafli olarak) ve yalniz bir tanesinde
tiimoral hiicrelerde ve birka¢ bazal hiicrede reaktivite tespit etmislerdir. Dort
radikal prostatektomi materyalinin ise Ul¢iinde HMWCK immiinreaktivitesi
saptamiglardir. Bunlarmn ikisi bazal hiicre dagilimi ve yamali boyanma paterni

gosterirken, biri tiimoral hiicrelerin reaktivitesidir (50).
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Aslinda literatirde HMWCK pozitifligi gdsteren ¢ok az sayida prostat
adenokarsinomu vardir ve bunlarin ¢ogu metastaz yapmis, Gleason skoru yiiksek
olan olgulardir. Bu sekilde tiimdral hiicrelerde bulunan yanlis pozitif boyanmanin

nedeninin antijen ‘retrieval’ metodu olabilecegi bildirilmektedir (77).

Ayrica Ali ve Epstein’in birlikte yaptiklar1 bir ¢alismada 20 igne biyopsisi,
2 TUR materyali inceleyip (20 olgunun Gleason skoru 6, iki olgununki 8),
olgulara 6nce HMWCK, sonra p63 boyamasi yapmislardir. Her igne biyopsisinde
3-48 hiicrede (ortalama 13 hiicre), iki TUR materyalinde ise 10 ve 26 karsinom
hiicresinde HMWCK  pozitifligi bulmuglardir. Buna ragmen ayni1 olgulara
uygulanan p63 antikoru, 18 olguda negatif boyanma gostermistir. Kalan dort
olgunun iiclinde swrasiyla 1,1,2 hiicrede, bir olguda da 5 karsinom hiicresinde
pozitif boyanma saptanmistir. Bu son olguda HMWCK ile 4 hiicrenin pozitif
oldugu goriilmiistiir. Boylece bu iki belirleyicinin boyanma oranlar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunup p63’iin prostatin bazal hiicreleri i¢in

HMWCK’e gore daha spesifik oldugu sonucuna varilmistir (78).

Buna karsin Zhou ve ark.nin bir ¢aligmalarinda BPH tanis1 olan dokuz
TUR materyaline ait toplam 1350 prostat glandi doku ‘microarray’ yontemiyle
incelenmis, transizyonel zon glandlarinm, HMWCK, p63 ve bunlardan olusan
bazal hiicre kokteyli ile degisen oranlarda boyanma paterni ve yogunlugu
gosterdigi belirtilmistir. Histolojik olarak benign glandlarin HMWCK ile %2, p63
ile %6 ve kokteyl ile %2’sinde bazal tabaka kaybi oldugu goriilmiistiir. Ayrica
benign glandlardaki bazal hiicrelerde, HMWCK ve p63 ile %1-8 oraninda zayif
boyanma tespit edilirken, bazal hiicre kokteyli ile hi¢c boyanma olmamustir (47).
Sonug olarak bu ¢calismadan, HMWCK, p63 ve bunlarin kokteylini kullanmanin,
tek basma benign glandlar1 karsinomdan tam olarak aymt edemeyecegi

anlasilmaktadir.

Bu nedenle 6zellikle prostat adenokarsinom hiicrelerine yonelik primer
tiimdr belirleyicilerine gerek duyulmustur. Ik kez 2000 yilinda bulunan,
mitokondrial ve peroksizomal bir enzim olan AMACR’mn smirli sayidaki prostat

karsinomu orneklerinde yiiksek oranda ekspresyon gosterdigi bildirilmistir. Daha
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sonraki ¢aligmalarda AMACR’m gercekten de lokalize ve metastaz yapmis
prostat adenokarsinomlarinda oldukga yiiksek oranda, bazi YDPIN odaklarinda
ise daha diisiik oranlarda pozitif boyandigi, normal glandlarda ise genelde

boyanmadig1 goriilmiistiir (57).

Jiang ve ark.nin 137 prostat karsinomu ile yaptig1 bir caligmada karsinom
odaklart AMACR ile %100 boyanma gosterirken komsu benign ve hiperplastik
glandlarda %12 oraninda fokal ve zayif boyanma saptanmistir (62).

Yine Jiang ve ark.nin baska bir ¢alismasinda 73’1 karsinom odagi, 69°u
benign prostat dokusu iceren toplam 142 igne biyopsi materyali incelenmistir.
AMACR, karsinom odag1 iceren 73 olgunun 69’unda boyanarak %94.5 oraninda
sensitivite ve yiiksek oranda spesifite gostermistir. Bu olgulardaki malign
glandlara komsu benign glandlarda ve 69 benign prostat dokusunda ise boyanma
saptanmamistir. Ayrica bu glandlara eslik eden kii¢iik atrofik glandlarin higbirinde
AMACR ile boyanma olmamustir (61).

Buna karsin Zhou ve ark.nin bir ¢alismasinda AMACR ile adenokarsinom
odaklarinda %83, YDPIN odaklarinda %64 ve ilging olarak atrofik odaklarda
%36 oraninda boyanma oldugu gosterilmistir. Benign glandlarin AMACR ile bazi
calismalarda negatif veya diisiik oranda, bazilarinda ise daha yliksek oranda
boyanmasinin, kullanilan antikorun mono veya poliklonal olmasiyla ilgili

olabilecegi belirtilmistir (54).

Diger baz1 c¢alismalarda AMACR’m  prostat  karsinomundaki
sensitivitesinin %83-100, spesifitesinin %88-100 arasinda degistigi saptanmistir.
Galuzzi ve ark.nm 175’1 konsiiltasyon materyali (140’1 tek merkezden, 35’1 farkl
merkezlerden), 34’1 kendi hastanelerine ait olan 209 igne biyopsi materyali ile
yaptiklar1 bir c¢alismada prostat adenokarsinomu odaklarmmin ortalama %881
AMACR pozitifligi gostermistir. AMACR sensitivitesi; kendi hastanelerine ait
olgularda %100, tek merkezden gelen materyallerde %87, farkli merkezden
gelenlerde ise %80 olarak tespit edilmistir. Calismalar ve merkezler arasindaki

boyanma orami farklarinin, kullanilan antikorlarm farkli olmasindan, doku
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fiksasyon ve takiplerinin, IHK’sal boyama ydntemlerinin laboratuvarlara gore

degismesinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (64).

AMACR kansere daha spesifik olmasina ragmen YDPIN, AAH, bazi
nefrojenik adenomlarda da pozitif boyanmalar gosterebilmektedir (3,64) Ancak
bunlardaki boyanma yogunlugunun zayif ve fokal oldugu ve hi¢bir zaman malign

glandlardaki kadar kuvvetli ve yaygm olmadigi1 vurgulanmaktadir (43).

Yang ve ark. 40 AAH, 20 BPH, 20 diisiik dereceli adenokarsinom olgusu
iceren toplam 80 olgulu bir ¢alismada AAH odaklarimin AMACR ile %7,5 (iig
olgu) oraninda yaygin pozitif, %10 oraninda (dort olgu) fokal pozitif, %82,5
oraninda negatif boyandigini belirtmislerdir. Pozitif boyanan yedi AAH odaginin
ikisinin adenokarsinoma komsu alanlarda olmasi ilgingtir. Ayrica uygulanan
HMWCK ile 40 AAH olgusunun tiimiinde bazal tabaka hiicrelerinin kesintili-

yamal1 boyanma gdstermis olmasi da dikkat ¢ekicidir (10).

Rocca ve ark. bir caligmalarinda ise 100 prostat karsinomuna ve aslinda
metaplastik bir lezyon olan 18 nefrojenik adenom olgusuna AMACR ve S 100A1
boyamasi yapmislar, 100 adenokarsinom olgusunun 96’sinda (%96), 18
nefrojenik adenomun 14’tinde (%78) AMACR pozitifligi saptamislardir. S 100A 1
ile 18 nefrojenik adenomun 17’sinde (%94) sitoplazmik veya niikleositoplazmik
boyanma goriiliirken, adenokarsinom odaklarinda boyanma izlenmediginden
prostat adenokarsinomu ile nefrojenik adenomu ayirmada AMACR’1n tek basina
ayirtettirici olmayacagi, S 100A1’in daha yararli oldugu kanisina varmislardir.
Diger bazi ¢alismalarda ise nefrojenik adenomlarin AMACR ile boyanma oranlar1

%58 ve %35 olarak bulundugunu belirtmislerdir (42).

Prostat karsinomunun ‘foamy’ gland, psddohiperplastik, bazi atrofik
varyantlar1 ile tedavi almis prostat karsinomlarinda AMACR ekspresyonu daha
diistiktiir. Atrofik varyant, neoplastik hiicreler dar sitoplazmalar1 nedeniyle benign
atrofiyi andwrirlar. Biiyiik benign glandlar arasinda infiltratif gelisim gostermis
kiiciik atrofik glandlar, komsu tipik asiner adenokarsinom varligi ve atrofik
fokusda en azindan bazi hiicrelerde iri, eozinofilik, belirgin niikleoliin saptanmasi

adenokarsinom tanisi lehine 6zelliklerdir. Psddohiperplastik varyantta neoplastik
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glandlar benign prostat glandlarina benzer sekilde genis dallanmalar ve papiller
yapilar icerir. Hiicrelerdeki sitolojik atipi ve IHKsal olarak bazal hiicre kaybmin
gosterilmesi benign glandlardan ayirmada yardimeidir ‘Foamy’ gland varyant ise
genis kopiiksii sitoplazma ve oldukga diisiik niikleus/sitoplazma oranina sahip
glandiiler hiicreler ile karakterizedir. Sitoplazma ksantomatéz goriinmesine
ragmen lipid icermez, ancak bos vakuollerden ibarettir.  Prostat
adenokarsinomunun tipik sitolojik 6zellikleri olan iri niikleus ve belirgin niikleol
siklikla yoktur. Bu durum lezyonun 6zellikle biyopsi materyallerinde taninmasini
zorlastirir. Niikleus tipik olarak kiigiik ve hiperkromatiktir. Bu nedenle yanlislikla
benign olarak tani alabilir (1,3,63).

Farinola ve Epstein bir caligmalarinda 23 atrofik prostat karsinomunda
AMACR antikoru ¢alismis, olgularin %69.6’sinda pozitif, %30.4’linde negatif
boyanma saptamiglardir. Nadir olan atrofik varyant prostat adenokarsinomunun
atrofik glandlardan ayriminda AMACR’m hem sensitivite hem de spesifitesinin
asiner adenokarsinoma gore ¢ok daha diisiik oldugunu ve boyle bir durumda ¢ok

daha dikkatli olunmas1 gerektigini vurgulamislardir (66).

Zhou ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, ‘foamy’ gland ve psddohiperplastik
prostat karsinomlarmin AMACR ile boyanma oranlarini sirasiyla %62-68 ve
%70-77 bulmuslar ve bu oranlarmn asiner adenokarsinoma gore daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. Morfolojik ve diger IHKsal bulgularm daha dikkatli

degerlendirilmesini 6nermislerdir (63).

Bu calismada 30 adenokarsinom, 30 YDPIN, 30 atrofik gland ve 30
normal gland odaginda AMACR boyamasi uygulandi. Boyanma yogunlugu ve
boyanma yiizdesi ¢arpilarak boyanma skorlar1 elde edildi. Buna gére AMACR,
adenokarsinom odaklarinda 19 olguda 3+, 10 olguda 2+, bir olguda 1+ yogunlukta
boyandi. YDPIN odaklarinda bir olguda 3+, dokuz olguda 2+, 18 olguda 1+
yogunlukta boyandi, iki olguda boyanma olmadi. Atrofik gland odaklarinda dort
olguda 1+ boyanma goriildii, 26 olguda boyanma olmadi. Normal gland

odaklarinda ise 14 olguda 1+ boyanma olup, 16 olguda boyanma olmadi.
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Boyanma olup olmamasina gore degerlendirildigi zaman, adenokarsinomu

saptamada AMACR ekspresyonunun sensitivitesi %100 olup, spesifitesi %49 idi.

Boyanma skorlarina gore degerlendirildiginde ise, 30 adenokarsinom
olgusundan 30’unun AMACR ile boyanma skoru orta ve yiiksek olarak
bulunurken, boyanma skoru negatif olan olgu yoktu. Otuz YDPIN olgusundan
AMACR boyanma skoru orta ve yliksek olan 22 olgu, negatif olan sekiz olgu
mevcuttu. Otuz atrofik gland odagindan 30’unda da AMACR boyanma skoru
negatif olup, 30 normal gland odaginin 28’inin AMACR boyanma skoru negatif,
ikisinin orta idi. Buna gére AMACR boyanma skorunun sensitivitesi %100,

spesifitesi %73 olarak degerlendirildi.

Adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinin AMACR ile
boyanma skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda, karsinom odaklarinin AMACR
ile ortalama boyanma skoru YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinin
boyanma skorlarindan; YDPIN odaklarinin AMACR ile boyanma skorlar1 ise
atrofik ve normal gland odaklarinin boyanma skorlarindan anlamli olarak daha
yiiksekti. Ancak, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinda orta ve zayif
yogunlukta, diisiikk yiizde ve diisiik skorlu da olsa AMACR ekspresyonunun
olmasi ayiric1 tanida AMACR’m tek basina yeterli olamayacagini bir kez daha

gosterdi.

Bir olguda ‘foamy’ gland karsinom odaginda AMACR ile ekspresyonun
cok zayif yogunlukta olmasi, bu varyantin degerlendirilmesinde ve tanisinda
morfolojik ve diger IHKsal bulgularin destegine ihtiyac duyulacagmni bu

calismada da gosterdi.

AMACR ekspresyonu sadece prostat ile sinirli olmayip, kolon-rektum
basta olmak {izere bazi meme, over, mesane, akciger, bobrek, mide
karsinomlarinda, malign melanom ve lenfomalarda da goriilebilir (54-58).
Nitekim Zhou ve ark. da kolorektal adenokarsinomlarda %92, bunlarin prekiirsorii
olan kolorektal adenomlarda %75 oraninda AMACR ekspresyonu saptamislardir
(54). Harvey ve ark ise evresi pT3b olan 57 radikal prostatektomi materyaline

AMACR/p63 kokteyli, PSA ve PAP uygulamislar, kesitlerde bulunan vezikiila
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seminalis epitelinde AMACR, PSA ve PAP ile boyanma tespit etmemislerdir.
Ancak ilging olarak vezikiila seminalisin bazal hiicrelerinin %100 oraninda p63

ile niikleer pozitiflik gosterdigini vurgulamislardir (67).

Oysa bu calismada secilen kesitlerden tigiinde rastlantisal olarak bulunan
vezikiila seminalis epitelinin degisen oran ve yogunluklarda AMACR pozitifligi
gosterdigi dikkati ¢ekti. Bu durum, ozellikle prostat igne biyopsilerinde ayirici
tan1 giicliigii olusturabilen vezikiila seminalis epitelinin tek basima AMACR
ekspresyonu ile degerlendirmenin yanlis pozitif taniya neden olabilecegini ortaya

koydu.

Beach ve ark. 186 prostat igne biyopsisi ve invaziv iirotelyal karsinomu
olan 6 mesane spesmenine (biri TUR, besi sistektomi) AMACR uygulamislar,
prostat adenokarsinomlarinda %82, mesanenin lrotelyal karsinomlarinda %100

boyanma tespit etmiglerdir (56).

Nassar ve ark.nin ¢esitli dokularin karsinomlarinda doku ‘microarray’
yontemi kullanarak yaptiklar1 bir calismada AMACR antikoru uygulanmis ve
sadece yaygin graniiler sitoplazmik ve/veya yogun sitoplazmik boyanma pozitif
olarak degerlendirilmistir. Buna gore, prostat adenokarsinomunda %89,5 (34/38),
kolon adenokarsinomunda %44,8 (13/29), akciger adenokarsinomunda %14,3
(4/28), melanomda %9,5 (2/21), endometrium adenokarsinomunda %7,4 (2/27) ve

meme karsinomunda %3,2 (3/94) oraninda pozitiflik bulunmustur (57).

Truong ve ark. ise doku ‘microarray’ yontemiyle hazirladiklar1 220 mide
adenokarsinomu 6rnegine AMACR uygulamis ve 220 olgunun 141’inde (%64)
pozitif boyanma saptamislardir (58).

Bunlara gére AMACR’n, 6zellikle prostat igne biyopsilerinde tanida
bazal hiicre belirleyicilerine ek olarak kullanildiginda oldukca degerli olmasina
ragmen, metastatik prostat adenokarsinomu tanisinda yaniltic1 olabilecegi

sOylenebilir.

Goriildigi gibi, bugiin i¢in rutin kullanimda olan AMACR sadece tiimore

6zgii olmay1p, bazen YDPIN, normal ve atrofik glandlarda da boyanabildiginden



58

HMWCK ve/veya p63°ii de igeren ikili-liclii bir panele ihtiya¢ duyulmaktadir
(1,2,10,11). Buna ragmen ayiric1 tam giicliigli hala tam olarak ¢oziilebilmis

degildir. Bu nedenle ¢oziimii saglayabilecek baska belirleyicilere ihtiyag¢ vardir.

Prostat spesifik membran antijen (PSMA), folat hidrolaz aktivitesine sahip
glutamat karboksipeptidaz Il olarak da bilinen bir membran glikoproteinidir. PSA
ve PAP’in aksine sekretuvar ozelligi yoktur, yapisal bir proteindir. Saglikli
erkeklerde monoklonal antikorlarla serumda da gdosterilebilen ve prostat
karsinomunda hedefe yonelik tedavide kullanilan yeni bir prognostik belirleyicidir
(8,68-70). Serum PSMA degerlerinin artmasi prostat karsinomu ile iligkilidir ve
ileri evre kanser, niiks kanser ve hormona direngli durum ile korelasyon gosterir

(1,69,71).

Joung ve arknin yakin zamandaki bir c¢alismalarinda, radikal
prostatektomi uygulanmis hastalarin periferik kanlarinda RT-PCR yontemiyle
PSMA mRNA saptanmasinimn biiyiik olasilikla biyokimyasal rekiirrensin

gostergesi olabilecegi vurgulanmistir (79).

Daha yakin tarihli bir calismada ise Minner ve ark. doku ‘microarray’
yontemiyle elde ettikleri prostat adenokarsinomlar1 ile prostat ve diger bazi
mezenkimal, yiizeyel ve solid organlara ait 76 farkli normal dokuda IHKsal olarak
PSMA ekspresyonlarini incelemisler, prostat karsinomlu olgulara PSMA’ya ek
olarak Ki-67 ve HER2 immiin boyamas1 yapmislardir. Buna gore normal prostat
dokusunda PSMA ekspresyonu bulunurken, diger dokularin hi¢birinde immiin
reaktivite izlenmemistir ve prostat adenokarsinomundaki ekspresyonun normal
prostat dokusundan ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir. PSMA ekspresyonu ile
Ki-67 indeksi arasinda anlamli bir iligski saptanmazken, kuvvetli HER2 ve PSMA
ekspresyonu gosteren tiimorlerde prognozun daha koti oldugu sonucuna
varilmistir.  Ayrica  glicli = PSMA  ekspresyonu  gOsteren  prostat

adenokarsinomlarinin kotii tiimor fenotipi ile iliskili oldugu belirtilmistir (69).

Ross ve ark. 136 prostat adenokarsinomunda [HKsal olarak, sinirli sayida
normal prostat dokusu, PIN, primer ve metastatik prostat karsinomunda in situ

hibridizasyon yOntemleri ile PSMA ekspresyonunu arastirmislardir. Normal
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epitelde, PIN epiteli ve malign epitelde PSMA m RNA’nin eksprese edildigini,
ancak PIN ve tiimérlerin normal epitelden ¢ok daha fazla ekspresyon gosterdigini
bildirmislerdir. Ek olarak PSMA ekspresyonunun tiimor derecesi, evresi, DNA

ploidi durumu ve hastalik niiksii ile korele oldugunu gdstermislerdir (9).

Wright ve ark.nin caligmasina gore ise PSMA, 6zellikle az diferansiye ve
metastatik prostat karsinomlarinda fazla ekspresyon gdstermesine ragmen,
ekspresyonunun ekstrakapsiiler ve nodal yayilim veya vezikiila seminalis

invazyonu ile iligkili olmadig: tesbit edilmistir (72).

Bostwick ve ark.nin ¢aligmasinda benign epitelin ortalama %69.5°1,
YDPIN odaklarinin ortalama %77.9’u, adenokarsinom odaklarinin ise ortalama
%80.2°s1 PSMA ile zayiftan kuvvetliye degisen oranlarda kuvvetli sitoplazmik
boyanma gostermistir. En yogun ve yaygin boyanma karsinomlarda izlenmis olup,
bunlar da 6zellikle Gleason paterni 4 ve 5 olan yiiksek dereceli timorlerdir. Patern
3 veya diisiik-‘intermediate’ dereceli tiimorlerde ise boyanma yamali, heterojen ve
daha zayiftir. Sonug olarak calismada YDPIN ve adenokarsinomlarmm PSMA ile
immiinreaktiviteleri normal glandlara gore daha kuvvetli ve yaygm olup, bu
durumun normal glandlara gére YDPIN ve az diferansiye adenokarsinomda
ekspresyonu azalan ve negatif olabilen PSA ekspresyonunun aksine bir durum

oldugunu vurgulamiglardir (71).

Bu calismada 30 adenokarsinom, 30 YDPIN, 30 atrofik gland ve 30
normal gland odaginda PSMA boyamasi uygulandi. Boyanma yogunlugu ve
boyanma yiizdesi carpilarak boyanma skorlar1 elde edildi. Buna gore PSMA,
adenokarsinom odaklarinda dokuz olguda 3+, 13 olguda 2+, sekiz olguda 1+
yogunlukta boyandi. YDPIN odaklarinda dért olguda 2+, 24 olguda 1+
yogunlukta boyandi, iki olguda boyanma olmadi. Atrofik gland odaklarinda bes
olguda 1+ boyanma goriildii, 25 olguda boyanma olmadi Normal gland
odaklarinda ise dokuz olguda 1+ boyanma olup, 21 olguda boyanma olmadi.
Boyanma olup olmamasina gore degerlendirildigi zaman, adenokarsinomu

saptamada PSMA ekspresyonunun sensitivitesi %100 olup, spesifitesi %53 idi.
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Boyanma skorlarina gore degerlendirildiginde ise, 30 adenokarsinom
olgusundan 30’unun PSMA ile boyanma skoru 27 olguda orta ve yiiksek olarak
bulunurken, ii¢ olguda negatifti. Otuz YDPIN olgusundan PSMA boyanma skoru
orta ve yiiksek olan 18 olgu, negatif olan 12 olgu mevcuttu. Otuz atrofik gland
odagmdan 29°’unda PSMA boyanma skoru negatif olup, bir olguda orta idi. Otuz
normal gland odagmin 29°unun PSMA boyanma skoru negatif, birinde ise orta
idi. Buna gére PSMA boyanma skorunun sensitivitesi %90, spesifitesi %79 olarak

degerlendirildi.

Adenokarsinom, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinin PSMA ile
boyanma skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda, karsinom odaklarinin PSMA ile
ortalama boyanma skoru YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarmnin boyanma
skorlarindan; YDPIN odaklarmmm AMACR ile boyanma skorlar1 ise atrofik ve
normal gland odaklarinin boyanma skorlarindan anlamli olarak daha ytiksekti.
Ancak, YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinda orta ve zayif yogunlukta,
diisiik ytizde ve diisiik skorlu da olsa PSMA ekspresyonu olmasmin ayirici tanida

PSMA’nin tek basina yeterince giivenilir olmadigini gosterdi.

Bu calismada adenokarsinom odaklarindaki PSMA ekspresyonu ile
Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki, Minner ve ark.,
Ross ve ark. ve Wright ve ark.nin ¢alismalarindakine benzer sekilde tespit edildi
(9,69,72). Ayrica PSMA ekspresyonu ile ekstraprostatik yayilim, pozitif cerrahi
siirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve nodal durum ile iliskinin olmamas1 da

literatiir bilgileri ile uyumlu 1di (69, 72).

PSMA ekspresyonu prostat disinda normal duodenum mukozasi, bobrek
proksimal tiibiil epiteli, meme duktuslari, tiikriikk bezleri ve beyin-beyincik

dokusunda da saptanabilir (69,73).

Bu calismada da secilen kesitlerden iigiinde rastlantisal olarak bulunan
vezikiila seminalis epitelinin de§isen oran ve yogunluklarda PSMA ekspresyonu

gosterdigi goriildii.
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Ayrica yapilan bir calismada prostat karsinomu olan hastalarda 165 primer
timorin 157’sinde,79 lenf nodu metastazinin 72’sinde ve 7 kemik metastazimin
7’sinde PSMA pozitifligi izlenirken; Silver ve ark.nin bir ¢alismasinda ise 18
kemik metastazinin 8’inde PSMA pozitifligi saptanmistir. Ayni ¢alismada
bunlarin disinda 35 prostat, 17 bobrek renal hiicreli, 13 mesane transizyonel
hiicreli ve 19 kolon adenokarsinomuna da PSMA uygulanmis, 35 prostat
adenokarsinomunun 33’iinde tiimdral hiicrelerde ve bazi normal prostat, renal
tiibiil, kolon ve duodenum epitelinde immiinreaktivite izlenirken diger dokulara
ait malign hiicrelerde boyanma olmamistir. Ancak ilging olarak prostat disindaki
adenokarsinomlarda tiimor i¢indeki ve cevresindeki bazi kapiller damarlarin
endotel hiicrelerinde yogun bir PSMA ekspresyonu dikkati ¢ekmistir. On yedi
renal hiicreli karsinomun sekizinde, 13 transizyonel hiicreli karsinomun yedisinde
ve 19 kolon adenokarsinomunun {igiinde kapiller damarlarda boyanma izlenmistir.
Buna gore calismada; PSMA’nin prostat adenokarsinomlarinda yiiksek oranda,
kemik metastazi olan prostat adenokarsinomlarinda %40 (8/18) oraninda ve
normal prostat, bobrek, kolon ve duodenum dokularinda ekspresyon gosterdigi ve
timor neovaskiilarizasyonunda boyanmasmin ileride hedefe yonelik tedavide

kullanilabilecegi belirtilmektedir (73).

Benzer sekilde Chang ve ark. IHK, RT-PCR ve in situ hibridizasyon
yontemlerini birarada kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada nonprostatik solid
malignitelerdeki damarlarin endotellerinde PSMA m RNA ekspresyonu saptamus,
buna karsin benign doku Orneklerinde ve tiimorle iliskisi olmayan normal

damarlarda bu ekspresyona rastlamamaislardir (70).

Prostat adenokarsinomunda AMACR ile PSMA ekspresyonunun birlikte
calisildigr ve bunun ayiric1 tan giigliiklerini ne 6lglide ¢ézebilecegini gdsteren
herhangi bir ¢alismaya rastlanilmadi. Bu calismada prostat dokusuna ait 30
adenokarsinom, 30 YDPIN, 30 atrofik ve 30 normal gland odaginda hem
AMACR hem de PSMA ekspresyonlar1 ve bunlar arasinda iliski olup olmadigi

degerlendirildi. Adenokarsinom ve atrofik gland odaklarinda her iki belirleyicinin
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ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edilirken,

YDPIN ve normal gland odaklarinda anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Ek olarak AMACR ile PSMA ekspresyonunun adenokarsinom
odaklarindaki Gleason skoru ile iliskisi incelendiginde, PSMA ile Gleason skoru
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif ilisgki bulunmasma ragmen; AMACR

ile Gleason skoru arasinda anlamli bir iliskinin olmamasi dikkati ¢ekti.

Ayrica adenokarsinom odaklarmin AMACR ve PSMA ile ortalama
boyanma skorlar1 degerlendirildiginde, AMACR ile ortalama boyanma skoru

kuvvetli (9,8+2,8) iken; PSMA ile ortalama boyanma skoru orta (6,1£3,6) idi.

Sonug olarak her iki belirleyici de adenokarsinom odaklarinin hemen
timiinli yiiksek oranda orta-kuvvetli yogunlukta boyadi ve boyanma varligina
gore her ikisinin sensitivitesi %100 idi. Ancak hem AMACR hem de PSMA
YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarinda diisiik yiizde ve zayif-orta
yogunlukta da olsa pozitif boyanma gosterdi. Bu nedenle spesifiteleri %100
olmayip, boyanma skoruna gore degerlendirildiginde sirasiyla %73 ve %79 idi.
Gleason skoru ile pozitif iliski gostermesi nedeniyle PSMA’nin, adenokarsinom
odaklarmi daha kuvvetli ve biraz daha yaygin boyamasi nedeniyle de AMACR’1n
prostat adenokarsinomu tanisinda daha 6n planda oldugu diisiiniildii. Spesifiteleri
%100 olmadig1 i¢in tanida AMACR ve PSMA’nin tek baglarina degil, ancak bazal
hiicre belirleyicileri ile birlikte kullanilmasiin degerli olabilecegi goriildii. Rutin
kullanimda olan AMACR, HMWCK ve p63’ten olusan ii¢lii panele, AMACR’1n
aksine Gleason skoru ile pozitif iliski gosteren PSMA’nin da eklenmesi ile olusan
dortlii panelin adenokarsinom tanisinda daha degerli olacagi ve ayiric1 tani

giicliiklerini ¢6zmede katki saglayacagi kanisina varildi.

Prostat adenokarsinomunu evrelemede cerrahi smir invazyonu,
ekstraprostatik yayilim, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf nodu tutulumu ve
uzak organ metastazi degerlendirmeye alinmaktadir. Ancak perindral invazyonun
prognostik 6nemi tartigmalidir. Baz1 otdrlere gore perindral invazyonun varhigi
onemsizken bazilarina gore ise ekstraprostatik yayilim ve vezikiila seminalis

invazyonu riskini anlamli bir sekilde artiran bir risk faktoridir (26,33).
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Evrelemede bugiin i¢in degerlendirmeye alinmazken patoloji raporlarinda

belirtilmesinin uygun olacagi belirtilmektedir (1-3,27).

Bu calismada 30 olgunun dokuzunda cerrahi sinir invazyonu goriliirken
21’inde rastlanmadi. Ekstraprostatik yayilim sekiz olguda mevcut olup 22 olguda
goriilmedi. Vezikiila seminalis invazyonu bes olguda izlenirken 25 olguda
izlenmedi. Olgulardan sadece birinde lenfovaskiiler invazyon mevcut olup diger
olgularda saptanmadi. Bolgesel lenf nodu oOrneklemesi 30 olgudan 18’inde
yapilmis olup bunlardan birinde sag ve sol obturator lenf nodunda adenokarsinom
metastaz1 tespit edildi. Kalan 17 olgudaki obturator ve iliak lenf nodu
orneklemelerinin hi¢birinde metastaz goriilmedi. Otuz olgudan 22’sinde perinoral

invazyon olup, sekizinde goriilmedi.

Bu invazyon ozellikleri yoniinden karsilastirildiginda, patolojik evre,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon ile AMACR ve PSMA boyanma skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. Ancak cerrahi simnir
invazyonu ile lenf nodu metastazi arasinda ve ekstraprostatik yayilim ile vezikiila
seminalis invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliskiler tespit

edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 30 radikal prostatektomi materyali alindi. Bu materyallerde
bulunan 30 adenokarsinom, 30 YDPIN, 30 atrofik gland ve 30 normal gland
odagma AMACR ve PSMA [HKsal olarak uygulandi. Boyanma yogunlugu ve
yilizde degeri ¢arpilarak her bir odak i¢in boyanma skorlar1 belirlendi. Elde edilen
skorlar, kullanilan her antikor i¢in istatistiksel incelemeye alindi. Su sonuglar elde
edildi:

1) Calisma grubundaki 30 erkek hastanin yaslar1 52-77 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 63,9+6,7 idi.

2) Adenokarsinomlarin Gleason skorlar1 7-9 arasinda degismekte olup, 14
(%46,6) olgu skor 8, 13 (%43,3) olgu skor 7, ii¢ (%10) olgu ise skor 9 idi. Skor 7
olan 13 olgudan yedisinin skoru 4+3, altisinin skoru 3+4; skor 9 olan {i¢ olgunun

birinin skoru 5+4 olup, ikisininki 4+5 idi.

3) Otuz radikal prostatektomi materyalindeki YDPIN odaklarmm tiimii
‘tufting’ paterninde olup, 15 olguda ek olarak diiz paternde YDPIN odaklar1 da

bulunmakta idi.

4) Atrofik gland odaklar1 ise basit ve kistik atrofi seklinde olup, li¢ olguda

ek olarak PAH odaklar1 mevcuttu.

5) Boyanma varligina gore degerlendirildiginde, adenokarsinomu
saptamada AMACR ve PSMA ekspresyonlarmin her birinin sensitivitesi %100
olup, AMACR ekspresyonunun spesifitesi %49, PSMA ekspresyonunun ise
spesifitesi %53 idi.

6) Otuz adenokarsinomdan 30’unun AMACR ile boyanma skoru orta ve
yiiksek olarak bulunurken, boyanma skoru negatif olan olgu yoktu. PSMA ile

boyanma skoru ise 27 olguda orta ve yiiksek, ii¢ olguda negatif olarak saptandi.

8) YDPIN olgularmdan AMACR boyanma skoru orta ve yiiksek olan 22
olgu, negatif olan sekiz olgu; PSMA ile boyanma skoru orta ve yliksek olan 18

olgu, negatif olan 12 olgu mevcuttu.
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9) Otuz atrofik gland odagindan 30’unda da AMACR boyanma skoru
negatif olup, PSMA boyanma skoru ise 29 olguda negatif bir olguda orta idi.

10) Otuz normal gland odagmdan 28’inin AMACR boyanma skoru
negatif, iki olgununki orta olarak saptanirken; ayni odaklarin PSMA boyanma

skorlar1 29 olguda negatif, bir olguda orta olarak degerlendirildi.

11) Adenokarsinom tanismnda AMACR boyanma skorunun sensitivitesi
%100, spesifitesi %73; PSMA boyanma skorunun ise sensitivitesi %90, spesifitesi

%79 olarak bulundu.

12) Adenokarsinom odaklarmmn AMACR ile ortalama boyanma skoru
YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarmin boyanma skorlarindan anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p=0,0001).

13) YDPIN odaklarmin AMACR ile boyanma skorlari, atrofik ve normal
gland odaklarinin ortalama boyanma skorlarindan anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p=0,0001).

14) Adenokarsinom odaklarmin PSMA ile ortalama boyanma skoru
YDPIN, atrofik ve normal gland odaklarmin boyanma skorlarindan anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p=0,0001).

15) YDPIN odaklarmm PSMA ile ortalama boyanma skoru atrofik ve
normal gland odaklarinin boyanma skorlarindan anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p=0,0001).

16) Adenokarsinom odaklarmda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1
arasindaki anlamli pozitif iliski tespit edildi (r=0,05).

17) YDPIN odaklarinda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasmda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

18) Atrofik odaklarda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki tespit edildi (r=0,01).

19) Normal gland odaklarmda AMACR ve PSMA boyanma skorlar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.
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20) Adenokarsinom odaklarinda Gleason skorlar1 ile PSMA boyanma
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki tespit edilirken (r=0,05),
Gleason skorlar1 ile AMACR boyanma skorlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki tespit edilmedi.

21) Bir olguda bulunan ’foamy’ gland adenokarsinom odaginda hem
AMACR hem de PSMA ile ¢ok zayif yogunlukta boyanma olmasi, bu varyantin
degerlendirilmesinde ve tanisinda morfolojik ve diger IHKsal bulgularmn destegine

ithtiya¢ duyulacagmi gosterdi.

22) Calismada ti¢ kesitte vezikiila seminalis epitelinde AMACR ile pozitif
boyanma olmasi, ayirici tani giicliigii olusturabilen vezikiila seminalis epitelini tek
basina AMACR ekspresyonu ile degerlendirmenin yeterli olmayacagmi ortaya

koydu.

23) Gleason skoru ile pozitif iliski gostermesi nedeniyle PSMA’n,
adenokarsinom odaklarmi1 daha kuvvetli ve biraz daha yaygin boyamasi nedeniyle

AMACR’1n prostat adenokarsinomu tanisinda daha 6n planda idi.

24) Patolojik evre ile AMACR ve PSMA boyanma skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

25) Cerraht smir invazyonu ile lenf nodu metastazi arasinda ve
ekstraprostatik yayilim ile vezikiila seminalis invazyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iligki tespit edildi (r=0,01).

26) Spesifiteleri %100 olmadig1 i¢in tanida AMACR ve PSMA’nin tek
baslarma degil, ancak bazal hiicre belirleyicileri ile birlikte kullanilmasinin degerli
olabilecegi goriildii.

27) Rutin kullanimda olan AMACR, HMWCK ve p63’°ten olusan tiglii
panele, PSMA’nin da eklenmesi ile olusan dortlii panelin prostat adenokarsinomu

tanisinda bliyiik oranda degerli olacagi ve ayrici tani giicliiklerini ¢cozmede katki

saglayabilecegi sonucuna varild.

28) Prostat adenokarsinomu tanisinda su an uygulanan rutin IHK paneline

PSMA uygulandiginda bile mevcut aywrict tanm1  sorunu tam olarak
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cozlimlenemeyecegi i¢in daha sonra bu konuda calisacak arastirmacilara yeni ek

belirleyiciler ve 6zellikle de molekiiler patoloji lizerine ¢aligmalar1 6nerilebilir.
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