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GIRIS VE AMAG
Prostat kanseri ABD'de erkeklerde en sik gorilen kanserdir.

Kansere bagh o6lum nedenleri arasinda, akciger kanserinden sonra
ikinci sirayi alir (28,29,94).

Erkekler icin 6nemli bir saghk problemi olmasi ve tani ve
tedavideki gelismeler nedeniyle son vyillar igerisinde prostat igne
biopsilerinde sayica artis goérulmektedir. Prostat kanser taramasinda
serum PSA degerlerinin kullaniimasi, transrektal ultrason ile radyolojik
olarak gorulebilir lezyonlardan biopsi alinmasinin saglanmasi ve daha
ince biopsi ignelerinin kullaniimaya baslanmasi ile patologlar tani
guclukleri yasanabilen, ¢ok sayida kuglk prostat igne biopsileri ile kars!
karsiya gelmektedirler (41). igne biopsilerinde prostat karsinomunun
dogru tanisi yani sira tedavide yol gdsterici prognostik bilgileri de

vermek zorundadirlar (2).

Bu calismada da prostat igne biopsisinde tanisal kriterlerin
gozden gecirilip, degerlendirilmesi ile birlikte degisik kriterlerin tiUmaor

derecesi ile iligkisi incelenmistir.




GENEL BILGILER

insan prostati bag dokusundan olusan bir kapsitille sikica biraraya
gelmis cesitli glandiler ve nonglandiler elementlerden olusan bir
organdir (17). Gestasyonun 3.ayinda Urogenital sintsun arka
kismindan  gelisen  epitelyal  tomurcuklardan  olusur  (29).
Diferansiyasyonu ve bunu takip eden blyumesi testiste sentezlenen
androjenik hormonlara baghdir (94). Stroma bu progesde testesteronun

dihidrotestesterona déntsumu ile rol oynar (29).

insan prostati ortalama 2.5-3 cm yiikseklikte, 4 cm genislikte ve
2.5 cm kalinhiktadir. Uretranin mesaneden ¢ikan kismini kusatir. Alita
Urogenital diafram, Ustte mesane, dnde pubis simfiz, arkada rektum ile
sinirhidir (81).

Pubertede anlamh prostat buylumesi ortaya c¢ikana kadar
postnatal prostatik gelisim azdir. Adult ddnemde ortalama 14-26 gram
agihga ulasir. 50 yasta progresif atrofiye gitmeye baslar. Yasl
erkeklerde noduler hiperplaziden dolayi prostatik blyume de vardir.
Siklikla ikisi birarada bulunur. 80 yas civarinda prostatik asinislerin

yarisindan fazlasi obliteredir (85).

Klasik olarak prostat ortada Uretra lokalize olmak Uizere iki lateral
lob, 6n, orta ve arka loblara bdluntr. Patolojik ve fizyolojik géruntmieri
ile daha uyumiu olan i¢c ve dis zon olarak bélinmedir (94). Bu
bélinmenin modifikasyonu olan zonal anatomi kavrami McNeal

tarafindan tanimlanmistir (17). Glandiler prostat histolojik ve biolojik

olarak birbirinden farkli olan Gi¢ zondan meydana gelir.
1. Periferal zon

2. Santral zon




3. Transizyonel zon

Santral zon glandiler prostatin %25'ini, transizyonel zon yaklasik
%5-10"unu, periferal zon %70’ini olusturur (17,29),(Sekil 1).

Sekil 1:Sagital planda prostatik zonlar (CZ:Santral Zon,
PZ:Periferal Zon, TZ:Transizyonel Zon, OC:Oblik Koronal Plan,
UD:Distal Prostatik Uretral Segmeht, UP:Proksimal Uretral segment,
E:Ejekulatuar Duktus, bn:Mesane Boynu, fm:Anterior Fibromuskiler

Stroma, s:Sfinkter)

Anatomik olarak periferal zon distal prostatik Uretra ile iligkili ve
rektum ile komsudur. PIN ve karsinom ile karsinomu taklit edebilen
atrofi ve inflamasyonun en sik gorildugll bélgedir. Periferal zon
glandlan diiz kas ve kollajenden olusan gevsek stroma iginde yer alan

basit, kliglk, yuvarlak glandlardir (17,29).

Santral zon koni seklinde olup, prostatin tabanini icerir.
Ejakulatuar duktuslarla iliskili ve vezikula seminalislerle komsudur.

Kompakt stroma icerisinde genis poligonal glandlar izlenir. Epitelin




stromaya orani yuksekiir (17,29). Santral ve periferal zon birlikte

nontransizyonel zon olarak da adlandinhr (29).

Transizyon zonu proksimal prostatik Uretra ile iligkili ve mesane
boynu ile komsudur. Kompakt stroma igerisinde basit, kugik ve

yuvarlak glandlar izlenir (17,29).

Zonlar arasinda biyokimyasal farkliliklar da mevcuttur. Prostatin 4
ana proteolitik enzimlerinden pepsinojen Il ve doku plazminojen
aktivatorii sadece santral zonda uretilir. Zonlar arasindaki bu morfolojik
ve biyokimyasal farkliliklar santral zonun Wolffian kokenli, diger

zonlarin ise Urogenital siniis kdkenli oldugunu disindurmektedir (17).

Prostat kapsulu icte duz kas, dista kollajenden olusur (17,94).
Ancak sabit bir anatomik striktlir degildir. Prostat apeksinde anterior ve

anterolateral bolgede defekt vardir (17).

Prostat arter dallarini A.iliaca internadan alir. Prostatik venler ise
prostatik pleksusa ve internal iliak vene dokulir. Lenfatiklerde ana
olarak internal iliak lenf nodlarina ve eksternal iliak ve sakral lenf
nodlarina dokilir. Prostat, prostatik pleksus tarafindan innerve edilir.
Cift norovaskuler demet, taban yakininda prostatin lateral kenarlarina
erisim gosterir. Anatomik ganglia ndrovaskuler demet bolgesinde
ylizeyde kiumelenir. Bu bdlgeden kdken alan kicuk sinir demetleri
prostat ylizeyinde dallanarak kapsull penetre eden klglk dallar verir.
Bu daliar prostatik parankimde duktus ve asini duvarlar ile iliskidedir.
Bu gorinim perindral invazyon degerlendirilirken go6zdninde

bulundurulmahdir (17).

Glanduler prostatin epiteli Gi¢ ana hiicre tipinden olusur.

1. Sekretuar luminal hicreler




2. Bazal hicreler
3. No6roendokrin hicreler

Sekretuar hiicreler glandin luminal yizinde bulunurlar. Kiiboidal-
kolumnar, soluk ve seffaf sitoplazmalidiriar. Prostatik asit fosfataz
(PAP), prostat spesifik antijen (PSA) ve az miktarda misin Uretirler
(29,94).

Bazal hiicreler sekretuar hiicreleri bazal membrandan ayiran ince
ve devaml bir tabakadir (94). Yiksek proliferatif aktivite gésteren bu
hiicreler sekretuar hiicreleri yeniden olusturan stem hicreler olarak
diistinuimektedirler (29). Bazal huicreler ile sekretuar hucreler arasinda
bulunan bazal membran biyokimyasal olarak tip IV kollajen, laminin ve
heparan sllfat proteoglikan gibi  proteinleri igerir.  Laminin
immunreaktivitesinin dediferansiyasyon ile kayboldudu goésterilmistir
(10).

Noroendokrin hiicreler genellikle HE'de taninmaz. Gorevleri tam
bilinmemekle birlikte buyime ve gelismede endokrin-parakrin
regilatuar rolleri oldugu duslUntlmektedir. Kromogranin A ve B,

sekretogranin 1l ve cesitli peptid hormonlari eksprese ederler (94).

PROSTAT ADENOKARSINOMU
INSIDANS,YAS
Prostatik karsinom tim diinyada 1975 yilinda erkeklerde gorilen
maligniteler arasinda 5. sirada iken ik kez 1990 yilinda ABD'de
prevalanst akciger karsinomunu gegerek erkeklerde en sik gorilen
malignite haline gelmistir (23, 45, 85,111,115). Kansere bagh ¢limlerde

~ ise akciger karsinomundan sonra ikinci sirada yer alir (23,27).



Prostatik karsinom insidans! irka va cografi bélgeye bagl olarak
genis farkliiklar gésterir. ABD, Kuzey Amerika, ve Iskandinav
Ulkelerinde yUksek siklikta gorilirken, Giney Asyada az siklikia,
Avrupa’da orta siklikta izlenir (114,115). ABD’'de prostat karsinomu her
yil yaklasik %6 oraninda artis gosterir (110). Prostat karsinomu
insidansi Afrika kokenli Amerikahlarda (100/100.000), beyazlardan
(70.1/100.000) daha yuksekken beyazlar icerisinde Asya kokenlilerde
daha dusUktir (29,45,85,114,115). Ancak bu bulgulann irksal
farkhihklara mi yoksa erken tani basarisizliina mi bagh oldugu agik
degildir (96).

Latent karsinom olarak adlandirilan, klinik olarak saptanmayip
otopsi galismalarinda saptanan veya Amerikan sistemine gore evre
A'daki olgularin prevalansinin klinik olarak tespit edilenlerinkine paralel

oldugu farkli populasyonlarda gosterilmistir (17).

Klinik davranistaki farkliliklar nedeniyle erken tanindiginda prostat
karsinomunun biolojik davranisini tahmin etmek gu¢ olmaktadir.
Prostat karsinomunun biolojik davranisi dinyanin cesitli yerlerinde
farklidir. Mortalite Bati Avrupa ve ABD’de yiksek iken Asya Ulkelerinde
son derece dusuktir. Tum diunyada en yiksek mortalite ABD'de Afrika

kokenli Amerikalilarda izlenmektedir (85).

Prostat karsinomlu hastalarin yaklasik %751 60-79 vyas
arasindadir (85). Ancak gen¢ adultlerde ve hatta adolesanlarda ve
cocuklarda da gorilebilir (17,94). Her dekadda insidans yaklasik iki
katina cikarak 50'li yaslarda %10 iken 80'li yaslarda %70-80'e erisir
(29,45).
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PATOGENEZ

Hormonlarin prostat kanseri gelisiminde esas etyolojik faktor
oldugu dusunilmektedir. Normal prostat bUyUmesinin androjenlerle
testiktler kontrolll tam&r hiicrelerinin blyimesi ve yasamast igin esastir
(29,85,115). Androjenlerin patogenezdeki rolini dustndiren  klinik
gbzlemler puberteden Once kastre edilmis erkeklerde prostatik
hiperplazi ve karsinom gelismeyisi, primer ve metastatik karsinomun
terapotik kastrasyon ve ekzojen dstrojene cevap verisidir (85,115).
Heredite prostat kanseri gelisiminde en gugll risk faktorll olarak
goziikmektedir. Erken prostat karsinomunda ailesel yatkinlik %9
oraninda izlenmektedir. Birinci derece akrabada karsinom varsa risk 2
kere artmaktadir (24, 29,115).

RiISK FAKTORLERI
Prostat kanseri gelisimi i¢cin kanitlanmis risk faktdérii yoksa da

énerilen pekgok risk faktori vardir.

e Heredite

e Diet (yag, kadmium, ginkc;)

o Hormonlar

e Alkol

e Sigara icme aliskanhgi

o Seksulel aktivite

e Veneral hastaliklar (HSV 1I, CMV )

e Vazektomi

e Benign prostat hiperplazisi

11



PREMALIGN LEZYONLAR
Prostatin premalign lezyonlar prostatik intraepitelyal neoplazi ve

atipik adenomat®z hiperplazi olmak tUzere iki grupta incelenir (17,29)

PROSTATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Prostatik intrepitelyal neoplazi prostatik asini ve duktuslarda
luminal hiicre tabakasinin proliferasyonu ve sitolojik atipi ile karakterize
prekansertz bir lezyondur (20). Prostatik duktus ve asinilerdeki bu
proliferasyon ve displastik degisikliklerin premalign 6zelliginden ilk kez
McNeal sozetmistir. (17). McNeal Ve Bostwick bu lezyonlari intraduktal
displazi olarak isimlendirmis ve Ug¢ kategoride derecelendirmistir (67).
Bu lezyon icin kullanilan cesitli adlandirmalarin yerine 1987'de
Bostwick ve Brawer tarafindan 6nerilen prostatik intraepitelyal neoplazi
kisaca PIN terimi 1989'da “Workshop on Prostatic Dysplasia”
toplantisinda kabul edilmistir (12,79). Ayrica bu toplantida ugll
derecelendirme sistemi yerine PIN 1 low grade, PIN 2 ve 3 high grade

lezyonlar olarak kabul edilmistir (29).

e Low Grade PIN: Duktus ve asinilerde epitelyal hicre
kalabaliklasmas! ve stratifikasyon, anizontkleoz vardir.
Nukleuslarda elongasyon, hiperkromazi vardir. Kiigik ntkleol
olabilir; fakat belirgin degildir (29).

e High Grade PIN: Epitelyal hiicre Kkalabaliklasmasi ve
stratifikasyon daha belirgindir. Tufting, mikropapiller, kribriform
ve flat olmak Uzere dort farkh patern izlenir. Nikleuslarin
cogunda genigleme oldugu icin boyutlar arasinda daha az
farkhiik vardir. NUkleol belirginligi ve birden ¢ok niikleo! varligi
tanisaldir (11,29).
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insan prostatinda prostatik intraepitelyal neoplazi ile karsinom

gelisimi arasindaki ¢ok adimli iliski s6yle agiklanmaktadir (Sekil 2).

Displazi Karsinom
)

T T T L r LT
Luminal Normal Cok Hafif Hafif Orta Agir § In Situ Mlkromvaznv{

Hucre
Tabakasi

~.

\\\ '6

Bazal ' 55!'9 9] X

Hiicre "

Tahakasl/ i Derece 1 1 Derece 2 } Derece 3 &
Bazal Membran Prostatik intraepitelyal Neoplazi

Sekil 2:insan prostatinda karsinogenezis

Norrﬁal prostatik epitelden artan PIN derecelerine ve erken
invaziv karsinoma morfolojik olarak devamliik gdsteren bir ilerleyis
oldugu kabul edilmektedir (17,18). Bu ¢ok basamakh malign
transformasyon teorisinde low grade PIN hafif displaziye, high grade
PIN orta, agir displaziye ve karsinoma in situya karsilik gelmektedir.
Karsinom prekirsori olarak distndlen bu durum malign hicreler
stromay! invaze ettiginde son bulmaktadir. invazyon bazal hicre
tabakasinin ayrilma gosterdigi yerde ortaya cikmaktadir. Stromal
invazyonun meydana gelebilmesi icin dnceden gergeklesmesi gerekli

olan orta basamagin high grade PIN oldugu gorilmektedir (12,17,29).

High grade PIN prostat karsinomunun en muhtemel
prekursoridir (18,59,67,69,74,83). Bu goérise varmayi saglayan ve
destekleyen sonuglara sahip pek ¢ok ¢alisma vardir. High grade PIN ve
erken invaziv karsinomun her ikiside bazal hiicre tabakasinda ayriima,
nikleer ve nikleole ait anormalliklerde artma, sekretuar ve
néroendokrin diferansiyasyon kaybi, proliferatif potansiyelde artma,
DNA iceriginde degisme, neovaskilarizasyon, kromozomal anomaliler
gosterirler (12,13,18,31,36,56,66,69,79,112). Karsinom ve PIN en sik
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periferal zonda lokalize ve multifokaldirler. Bu da g¢ok basamakli

karsinogenez teorisine uymaktadir (12,18,29,60,66,79)

ATIPIK ADENOMATOZ HIPERPLAZI

Kuboidal veya algak kolumnar hicrelerle déseli, sikica biraraya
gelmis kigiik glandlarin proliferasyonudur. Genelllikle apekse yakin,
transizyon zonvunda ve peritretral boélgede goérulur. Insidanst TUR
spesimenlerinde  %19.6, otopsi serilerinde %24tur (18). Atipik
adenomatdz hiperplazi (AAH), iyi diferansiye karsinomdan belirsiz
niikleol, seyrek kristaloid varligi ve fragmante bazal hiicre tabakasinin
varigi ile ayrihr.  Karsinomla aynmi  gugtir.  Ayinct  tanida
immunhistokimyadan yararlanilabilir. Karsinomda bazal hiicre tabakasi
yok iken AAHde bazal hlcre tabakasinin dizensiz ve fragmante

oldugu yiiksek molekul agirlikh keratin ile gésterilebilir (29).

Atipik adenomat6z hiperplazinin adenokarsinom prekursori olup
olmadigi konusu tartismalidir. Premalign lezyon oldugunu destekleyen
bulgular sunlardir. AAH'In karsinomla birlikte gérilme insidansi
yiksektir. Kanseroz prostatlarda %31, nonkanserdz prostatlarda %15
oraninda goriiltr. Kuglk asiner karsinomla topografik yakinhigi vardir.
Yas pik insidansi karsinomdan 6ncedir. Yuksek AgNor sayimi, nlkleer
alan ve capta artma mevcuttur. Proliferatif hiicre indeksi normal ve
hiperplastik epitelden anlamh olarak vyiksek olup kiguk asiner
karsinoma benzer (29). Ancak genel dusiince karsinomla AAH
arasindaki iliskinin butuntyle negatif olmasa da zayf oldugu
yonindedir (74,88).

SINIFLANDIRMA

Prostatik karsinomlar H.Rosai'ye gére koken aldiklari bolge ve

morfolojik gérintmieri temel alinarak iki ana sinifa ayrilabilir (94).
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1. Periferal duktus ve asinuslerin adenokarsinomu
2. Genis (primer) duktus adenokarsinomu
¢ Endometrioid adenokarsinom
3. Primer transizyonel hiicreli karsinom
4. Mikst adenokarsinom — Transizyonel hiicreli karsinom
5. Diger mikroskobik tipler

e Noroendokrin gérinimli karsinom
o Tash ylzik hicreli karsinom

e Adenoskuamoz hiicreli karsinom

e Skuamoz hicreli karsinom

e Adenoid bazal hiicreli karsinom

e Bazaloid karsinom

e Lenfoepitelioma benzeri karsinom

Damjanov ve Linder prostat adenokarsinomu siniflandirmasini su

sekilde almislardir (29).
1. Prostat adenokarsinomu
2. Prostat adenokarsinomu varyantlar

e Duktal (endometrioid) karsinoma

e Kuigik hiicreli undiferansiye karsinoma (ylksek dereceli
noroendokrin karsinoma)

e Muisindz (kolloid) karsinoma

15



e Taslh yuzik hicreli karsinoma

e Prostatin skuaméz hiicreli karsinomu

e Prostatin sarkomatoid karsinomu

e Karsinosarkom

e Prostatin transizyonel hiicreli karsinomu

e Adenoid bazal hicreli tumér (Adenoid kistik karsinoma veya
bazal hiicreli karsinoma)

s Lenfoepitelioma benzeri karsinoma

e Androjenden  yoksun  birakma  tedavisinden  sonra
adenokarsinom

DERECELENDIRME

Uzun yillardan beri prostat karsinomlarinin biolojik malignitesi ve
histolojik yapisi arasinda gUcli  korelasyon bildiriimektedir. Az
diferansiye tuméorler hizh ilerler; iyi diferansiye timorler yavas ilerler
(17). Ancak var olan derecelendirme sistemleri orta derecede
diferansiye timérlerin klinik ve biolojik davranisini tahmin etmede daha
az basarihdirlar (16,71).

1960-1975 vyillari arasinda 4000'den fazla hasta Uzerinde
yuruttikleri sistemli ¢alisma sonunda VACURG grubu bugtin diinyanin
pekcok vyerinde kullanilan Gleason derecelendirme sistemini
6nermiglerdir. Dunyada genis ¢apta kullanilan diger derecelendirme
sistemleri Mostofi (WHO) ve Bocking sistemleridir (16,46). Bu ¢
sistemde tUmor progresyon paternleri, pelvik lenf nod metastazi ve

timor rekiirrensi ile korele ve klinik olarak yararhdir (16).
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GLEASON DERECELENDIRME SISTEMI

Gleason  derecelendirme  sisteminde  yapisal  glandUler
diferansiyasyon derecesi ve tiumorin prostatik stroma icerisinde
baytime paterni temel alimir (16),(Sekil 3). Bu sistemde baskin olan
paterne ve varsa ikincil paterne olasi bes dereceden biri uygulanir.
Gleason skoru olarak adlandinlan kombine derece tiumorde baskin
olan derece ve ikincil derece toplanarak elde edilir. TUmorin derecesi
bitlin alanlarda ayni ise skor tiumor derecesi iki ile carpilarak bulunur
(94).

e Derece | : Tek tek, birbirlerinden ayri, uniform, sikica biraraya
gelmis glandlardan olusan kitleler. Tumor keskin, genellikle
yuvarlak bir sinirla komsu dokudan ayrilir.

e Derece Il : Tek tek, birbirlerinden ayri, daha az uniform,
gevsek duzenlenmis glandlar. Tumor sinir ¢cok keskin degildir.

e Derece lll a : Tek tek, birbirlerinden ayri, uniform olmayan
glandlar. Sikica biraraya gelmis olabilirler, ancak genellikle
irreguler dagilim gosterirler. Sinir diizensizdir.

o Derece lll b : Il a gibidir, fakat ¢ok kiicilk glandlar veya cok
ufak hiicre kiimeleri vardir.

o Derece lll ¢ : Keskin sinirh, yuvarlak, papiller veya gevsek
kribriform  timér kitlelerinden meydana gelmistir (papiller
intraduktal timor).

e Derece IV a : Duzensiz smirl, infiltran birlesmis glanduler
timor.

e Derece IV b : VI @ ya benzer ancak hiicreler daha genis ve
soluktur.

e Derece V a : Keskin sinirl, yuvarlak, solid kribriform timér
Kitleleri. Genellikle santral nekroz mevcuttur
(komedokarsinoma).
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e Derece V b : Duizensiz, anaplastik karsinom kitleleri.
Adenokarsinom tanisi konmasina yetecek kadar gland
formasyonu veya vakuol mevcut. '

Sekil 3: Prostat adenokarsinomu Gleason derecelendirme sisteminde
histolojik paternlerin basit sematizasyonu

EVRELENDIRME

Evre prostat karsinomunda hastaligin sonlanisini en iyi tahmin
edebilen faktdrdir (48). Ginimiuzde kullanilan iki ana sistem modifiye
Amerikan sistemi ve TNM ‘dir. Bu iki evreleme sistemi birbirine benzer
ancak TNM sisteminde ¢odu evre icin daha fazla sayida alt sinif vardir
(29). AJCC (American Joint Committee on Cancer/ International Union
Againts Cancer) ‘in 1992 yilinda revize ettigi TNM sistemi prostat
kanseri evrelendiriimesi icin internasyonal bir standart olarak

gorulmektedir.
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TNM sisteminde T primer tumért, N rejyonel lenf nodunu, M
metastazi niteler. Modifiye Amerikan sistemindeki karsiliklari ise A, B,
C, D olarak belirtilmistir (52).

Primer TUmor

Tx : Primer timorin varligini ortaya koymak icin veriler yetersiz.
TO : Timo6r mevceut degil.

T1 : Goruntileme yontemleri ve palpasyonla klinik olarak tespit
edilemeyen timor.

T1a(A1):Tumdr rezeke edilen dokunun %5’inden azinda tespit
edilen insidental histolojik bulgu.

T 2Db (A 2): Tamdr rezeke edilen dokunun %5'inden cogunda
tespit edilen insidental histolojik bulgu.

T 1 ¢ (BO0):Igne biopsisi ile tanimlanan timér.
T 2 : TUmor prostata sinirh.
T 2a (B 1): Tumor bir lobun yarisini veya daha azini tutuyor.

T 2b (B 1): Tumdr bir lobun yarisindan fazlasini tutuyor ancak
her iki lobta degil.

T2 ¢ (B 2): Tumdr her iki lobu tutuyor.

T 3 : Tumor prostatik kapsull asar.

T 3 a(C 1): Unilateral ekstrakapstler uzanim var.

T 3 b (C 1) : Bilateral ekstrakapsiiler uzanim var.

T 3 ¢ (C 2) : Tumor vezikula seminalisleri invaze eder.
T 4 : Tumor fiksedir ve komsu dokularn tutar.

T 4 a (C 2) : Tumoér mesane boynu, eksternal sfinkter veya
rektumdan birini invaze eder.
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T 4 b (C2): Tumor levator kaslan tutar ve/veya pelvik duvara
fiksedir.

Rejyonel Lenf Nodlar

N x : Bolgesel nodlari belirlemek icin veriler yetersiz.
N 1(D 1) : 2 cm veya daha az capli tek lenf nodu metastazi.

N 2 (D 1) : 2 cm'den blylk 5 cm'den kigik tek lenf nodu
metastazi veya hi¢ biri 5 cm'i asmayan ¢ok sayida lenf nodu metastaz!.

N 3 (D 1) : 5 cm ¢aptan buyik lenf nodu metastazi.

Uzak Metastaz

M x : Uzak metastazin varligini ortaya koymak igin veriler yetersiz.
M O : Uzak metastaz yok.

M 1 (D 2) : Uzak metastaz var.

M 1 a (D 2) : Nonrejyonel lenf nod tutulumu

M1 b (D 2): Kemik tutulumu

M 1 ¢ (D 2) : Diger bolgelerin tutulumu.

Evre gruplari Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I:Evre gruplan

Evre 0 Evrel Evre {i Evre i Evre IV

T1a,NO,MO T1a,NO,MO T2,NO,M0 T3,NO,MO T4,NO,MO

T1b,NO,MO Herhangibir T,N1,M0

T1c,NO,MO Herhangibir T,N2,M0

T1,NO,MO Herhangibir T,N3,M0
Herhangibir T

Herhangibir N,M1
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MORFOLOJI
MAKROSKOBI

Prostat adenokarsinomu multifokal olup periferal zonda
yerlesmeye egilimlidir. Gross olarak ancak 5 mm'den blyuk timérler

gorllebilir. Gri veya sarimsi beyaz renkli, stromal desmoplazi nedeniyle
sert kivamdadirlar (29,94).

MiKROSKOBI

Totten ve arkadaslart klasik makalelerinde dért ana patern
tanimlarlar. Orta boyutta glandlar, kiiciik glandlar, diffuz tek hicre
infiltrasyonu ve kribriform yapi. Genel olarak normal prostatik glandlarin
diizgun, yuvarlak konturlarindan sapmalar gosteren irregller glanduler
kontirler izlenir. Orta boyutta gland paterninde sikica biraraya gelmis,
sirtsirta vermis glandlar vardir. Arada stroma ¢ok az veya hi¢ yoktur.
Kuglk gland paterninde diizenli, yuvarlak sekilli kliclik boyutta glandlar
izlenir (29,94).

Sitolojik olarak niikleer ve nukleolar genisleme son derece énemli
goruntulerdir. Nukleol belirginligi 1.25-1.50 mikron veya daha blylk
olarak tanimlanmaktadir (29). Helpap’a gore birden ¢ok nukleol

gorilebilir ve malignite tanisi agisindan ¢cok dnemlidir (51).

Bazal hucre tabakasi benign glandlarin periferinde goézlenirken
karsinomda yoktur (29). Prostat karsinomunda bazal membranin
destritksiyonu ve yiksek dizeylerde tip IV kollajenaz ekspresyonu
gosterilmistir (103). Perinéral invazyon malignitenin gtgli bir kaniti
ancak patognomonik degildir; seyrek olarak benign glandlarda da
gozlenir (5). lyi diferansiye timoérlerde az gorillen mitoz anlamli bir
goérinumdur (94). Kristaloidler siklikla iyi ve orta derecede diferansiye
timorlerin lumeninde goérllen, parlak eozinofilik degisik gorintimlerde

yapilardir; ancak karsinoma spesifik degillerdir (95).
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PAS reaktif nétral misin iceren normal prostatik epitel aksine
asidik misin adenokarsinomlarin gogunda HE ile limende bazofilik
materyal olarak gosterilmistir;, ancak bu bulgu da adenokarsinoma
spesifik degildir (29,37). Eozinofilik, asellller, fibriler stromal noduler
kitleler olarak izlenen kollajenéz mikronoduller az gorilmesine ragmen
spesifiktirler (29).

PROSTAT ADENOKARSINOM VARYANTLARI
DUKTAL (ENDOMETRIOID) ADENOKARSINOM:

Genis periuretral prostatik duktuslarda ve verumontanumda
papiller, kribriform, ve solid epitelyal proliferasyon ile karakterizedir.
H.Rosai’'nin siniflamasina gére genis duktus adenokarsinomunun bir
varyantidir. Patern. ve sitolojik gérinim endometrial karsinoma
benzedigi icin endometrioid olarak adlandirilmistir. Tumoér hiicreleri
PAP ve PSA reaktiftir. (17,29,76,77,85,94). Gleason paterni 3 veya 5'tir
(16).

KUGCUK HUCRELI, UNDIFERANSIYE KARSINOMA (YUKSEK
DERECELI NOROENDOKRIN KARSINOMA):

Akciger ve diger bolgelerde gorilen karsiliklari ile ayni 6zelliktedir.
Prognoz son derece koétl, ortalama yasam 2 vyildan azdir. Bunun
yaninda prostatik adenokarsinomlarda néroendokrin diferansiyasyon
gosterebililer ve bu tumdrlerin  prognozu son derece kétudur
(17,29,76,77,94). Gleason paterni 5'tir (16).

MUSINOZ (KOLLOID) KARSINOMA :

Tumoérin %25'inden fazlasi ekstraselliler miusinden olusur
(17,85). Mikroglandiler, kribriform, komedo, solid ve hipernefroid
gérunimde olabilir (29). Genellikle PAP ve PSA reaktiftirler (76,77,94).
Gleason paterni 4’t0r (16).
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TASLI YUZUK HUCRELI KARSINOMA:
Tumorin %50'den fazlasi PAP ve PSA reaktif olan tash yuzik
hicrelerinden olusur (17). Genellikle tipik asiner adenokarsinom ile

kangiktir. Prognozu son derece kétudir (29). Gleason paterni 5'tir (16).

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMA:
En sik mikst adenoskuaméz karsinoma olarak izlenir. Pir de

gorilebilir. PUr skuamdz hicreli karsinomun prognozu c¢ok kotudar
(17,29,76,77,94).

SARKOMATOID HUCRELI KARSINOMA:
Genellikle tipik asiner karsinomla birlikte olan igsi hicreli

karsinomdur. Kot prognoziudur (17,29). Gleason paterni 5'tir (16).

KARSINOSARKOM:

Sarkomattz elementler igeren adenokarsinomdur. Sarkomatoid
hiicreli karsinom ile ayni prognozu gosterir (29). Gleason paterni 5'tir
(16).

TRANSIZYONEL HUCRELI KARSINOMA:

Prostat veya prostatik Gretranin primer tUmor0 olabilir ya da
mesane tutulumuna ikincildir. Peritretral prostatik duktus ve asinileri
tutar. Prognozu kétudar (17,29).

ADENOID BAZAL HUCRELI TUMOR:
Siklikla kribriform patern gosteren yuvarlak oval bazaloid hicre
adalanndan  olusur. Cok seyrekiir. Metastaz veya o6lim

tanimlanmamistir (29). Gleason paterni 3 ila 5'tir (16).

23




METASTATIK KARSINOMA:
Losemi, lenfoma, mesane ve rektum timorlerinin yayilimi diginda
prostata metastaz seyrektir. Prostata en sik metastaz yapan timor

akciger karsinomudur (17).

KLINiK VE TANI YONTEMLERI

Prostat karsinomu genellikle klinik olarak sessizdir. Uriner
obstriktif semptomlara neden olabilir ya da metastazla aciga cikabilir .
Prostat karsinomu klinikte 40 yas (lzerindeki erkeklerde rutin tarama
yapilirken, translretral rezeksiyon spesimenlerinde (TUR) insidental
olarak, primeri bilinmeyen okkllt karsinom ya da rektal kitle olarak

ortaya ¢cikmaktadir (29). Klinik manifestasyonlari (i¢ tipe ayrilabilir.

e Tip 1 : Karsinom timuyle sessiz kalir. Hastanin beklenen yasam
siresinde degisiklik yoktur. Insidental olarak saptandiginda

genellikle mikroskobik, fokal ve histolojik olarak iyi diferansiyedir.

e Tip 2 . Bir kere basladiklarinda yavas fakat progresif olarak
blydrler. Lokal kalmaya egilimli olup, rejyonel metastaz yapmadan

once klinik olarak saptanmaya olanak verirler.

e Tip 3 : Biylme ve invazyon virulandir. Erken metastaz yapar. Bu
agresif timorler genellikle kétl diferansiye histolojiye sahiptirler
(110).

Dijital rektal muayene, transrektal ultrasonla goéruntileme ve
serum prostat spesifik antijen (PSA) degerleri glnimuzde erken
prostatik karsinom tanisinda kullanilan en glcli araglardir (94). 40
yasin (zerindeki dijital rektal muayenesi prostatta nodiler veya diffiz
genisleme gosteren, serum PSA’si 4.0/ng/ml'den vyiksek olan,

transrektal ultrason bulgulan karsinomu isaret eden erkeklerde lezyona
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direk ya da sistematik sekstant olarak uygulanan igne biopsilerinin

histopatolojik incelemesi ile karsinom tespiti mimkin olmaktadir (29).

Serum PSA degeri en 6nemli, dogru ve kiinik olarak yararl olan
biyokimyasal bir markerdir (19). PSA 1979 yilinda Wang ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir (87). Prostat epitel hiicrelerinde Uretilen ve
duktal sisteme salinan 34 kD serin proteazi olan prostat spesifik antijen
seminal koagulumun likefaksiyonunu katalize eder (19). Prostatin
normal yapisini bozan hersey PSA’nin stromadan igeri sizmasina ve
kicik damarlar aracilid ile kana kanismasina neden olur. Prostatitis,
benign prostat hiperplazisi, prostatik infarkt, igne biopsisi ya da
translretral rezeksiyon gibi travmalardan sonra, en onemlisi de
adenokarsinomda serum PSA degeri vyikselir (19). Prostat
karsinomunda her gram icin normal prostat dokusundan 10 kat fazla
PSA uretilir (45,94). Prostatik karsinomlu hastalarin yarisina yakininda
serum PSA degeri 10 g/ml'den yuksektir. Yakin zaman icerisinde
serum PSA’nin 6ngdrl degerini artirabilmek icin bes yeni parametre
tanimlanmistir. Yas spesifik referans araligi ile ilerleyen yasla serum
PSA'sinin arttigi gosterilmisti. PSA dansitesi, serum PSA dizeyinin
prostat hacmine oranini gosterir. PSA hizi, serum PSA diizeylerinde
zamanla gorilen degisiklik oranini verir. PSA kanser dansitesi, serum
PSA x kanser hacmi/prostat hacmidir. Serum PSA testinin yiksek
sensivite, spesifite gdstermesi, hizli, ucuz ve minimal invaziv olmasi ile
50 yas Uzerindeki erkeklerde rutin tarama testi olarak kullaniimasi
tavsiye edilmektedir (19). PSA’nin immunhistokimyasal ekspresyonu ile
prostat karsinomunu Urotelial karsinomlar, kolonik karsinomlar ve
karsinomu taklit eden lezyonlardan ayirmak ve metastatik
karsinomlarda primeri belirlemek mimkindir (29,63). Serum PSA
aktivitesinin yaygin olarak kullaniimasindan ¢nce biyokimyasal marker

olarak kullanilan prostatik fosfataz aktivitesi glnimizde PSA
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immunhistokimyasal boyamasi ile kombine kullanildiinda degerlidir
(29).

Transrektal sonogramlarda prostat periferal zonunda hipoekoik
lezyonlarin  saptanmasi karsinomu dusundariir.  Hipoekoik veya
hiperekoik lezyon meydana getirmeyen, kiiglik ya da diffiiz infiltrasyon
yapan karsinomlar saptanamaz (101). Transrektal ultrasonda (TRUSG)
hipoekojenite yaratan lezyoniarin %630 kanser olarak bulunmustur (9).
Tim prostat karsinomlarinin %24-39'u ise izoekoiktir (34,94). Tarama
programi olarak tek basina kullanilmasi elverisli degildir (49,105,108).
TRUSG ile periferal zondaki hipoekoik lezyonlarin saptanmasi ve
bilateral segmental random biopsi uygulanmasi ile prostat karsinomu
tanilarinda anlaml artis tespit edilmektedir (9,101). TRUSG'un tani
yanisira evrelemede kullanimi da arastinlmaktadir. Ohori ve
arkadaslar erken evre prostat karsinomunda vezikula seminalis
invazyonun saptanmasinda kesin dogru sonuglar vermedigini
bildirmislerdir  (82). Ancak Rorvik ve arkadaslan TRUSG'un
ekstrakapsiler timdr yayihmini saptamada dijital rektal muayene ve

bilgisayarli tomografiye tUstun oldugunu bildirmektedirler (93)

GinimUizde kor biopsilerde geleneksel olarak kullanilan 14
gauge tru-cut igne biopsisi yerini TRUSG egliginde kullanilan 18 gauge
tru-cut igne biopsisine birakmistir. Perineal ve transrektal olarak
uygulanan 18 gauge igne daha az morbidite ile daha ¢ok &érnekleme
yapilabilmesini saglamaktadir. Zincke ve arkadaslart igne biopsilerinde
4 yillik izleme orani ile %12 yalanci negatiflik bildirmislerdir (94). Multipl
biopsiler icin bir baska risk faktérti de hacmi 0.5 cc’den az olan, Klinik
olarak anlamsiz ya da onemli kabul edilmeyen kanserleri
saptayabilmesidir. Terris ve arkadaslari 816 vakalik bir seride klinik
olarak 6nemsiz kanser saptama oranlarini %4 olarak vermiglerdir
(107).
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Transtretral rezeksiyonlarda insidental timér saptanmasi
periferal zondan koken alan karsinomun genis yayilimini ya da
transizyon zonundan kéken alan karsinomu isaret eder. Tumor
saptama orani TUR'un érnekleme miktari ile yakin iligkilidir. 12 grama
kadar olan bltin TUR spesimeni takibe alinmalidir (97). 5 blok veya
gelisigtizel secilmis 12 gram TUR 6rnegi ile %90 oraninda, 8 blok ile

%98 oraninda karsinom saptamak miimkiin olmaktadir (78,94).

ince igne aspirasyon biopsisi deneyimli patologlar tarafindan
uygulanirsa prostat karsinomunu tespit etmede ¢ok etkili bir yéntemdir.
Espostinin 1110 olguluk serisinde yalanci pozitiflik yokken yalanci
negatiflik %10 olarak bildiriimistir (94). 103 hastalik igne biopsileri ile
karsilagtirma yapilan bir seride sensivite %76, spesifite %100 olarak
verilmektedir (62). 86 olguluk bir seride yalanci negatiflik aspirasyon
biopsilerinde %1.4, igne biopsilerinde %15'tir (32). Epstein 118 olguluk
serisinde aspirasyon sitolojisi ile igne biopsilerin korele bulmustur.
Birlikte kullanildidinda karsinomu saptama orani %95.8'dir (94). Ince
igne aspirasyon biopsileri anestezi ve antibiyotik profilaksisi
gerektirmeden kullaniimasi, komplikasyon orani dusiik ve hizli
degerlendirilebilen bir metod olmasi ile avantajlarina ragmen iyi
diferansiye karsinomu tanimak glg ve prostat sitolojisi konusunda
deneyim az oldudu icin genis kullanim alani bulamamaktadir
(35,62,70).

Immunhistokimya  karsinomun  morfolojik  ayirici  tanisinda
yardimci olarak kullanilabilmektedir. Yiiksek molekul agirlikli sitokeratin
34B E 12 ile karsinomlarda izlenmeyen bazal hiicre tabakasinin

varligini saptamak mumkuindar (22,63).
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AYIRICI TANI

Ayrici tanida gézoniine alinmasi gereken lezyonlar premalign ve

pseudokarsinomatdz lezyonlardir.

PREMALIGN LEZYONLAR

Prostatik intraepitelyal neoplazi

Atipik adenomatoz hiperplazi

PSEUDOKARSINOMATOZ LEZYONLAR

Atrofi

Hiperplazi varyantlan (Kigik asiner hiperplazi, bazal hiicreli

hiperplazi, kribriform hiperplazi).

Sklerozan adenozis

Mezonefrik kalintilarin hiperplazisi

Prostatik Gretranin prostati tutan nefrojenik adenomu
Skuamoéz metaplazi

Prostatitis ve malakoplaki

Prostat spesimenlerinde vezikula seminalis dokusu, Cowper

glandlar ve paraganglianin bulunmasi.

Sinirlerin ve cizgili kas dokusun etrafinda benign glandlarin

varhgi

Radyasyon ve antiandrojen terapilerin etkisi
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YAYILIM VE METASTAZ

Prostat karsinomunda kapstl invazyonu siktir. llerleyen tumor
komsuluk yoluyla vezikula seminalisler, glandin apeksi, prostatik tretra
ve mesaneyi tutabilir. Prostatin posterior yuziindeki Denonvilier fasiyasi

sayesinde rektal invazyon nadirdir (94).

En sik metastaz bolgeleri pelvik lenf nodlar, kemikler ve
akcigerdir. Nodal tutulumda pelvik zincirden retroperitoneal lenf
nodlarina dogru yayilim olur. Kemik metastazlari genellikle multip! ve
osteoblastiktir (85). Batson’unun venéz pleksus yoluyla lumbal omurga,
sakrum ve pelvis en sik tutulan lokalizasyonlardir. Sistemik yayihimla
akciger diginda testis, meme, karaciger, adrenal gland, santral sinir

sistemi, goz, deri ve diger bdlgelere metastaz yapabilir (94).

TEDAVI VE PROGNOZ

Prostat karsinomu tedavisinde genelde kullanilan segenekler
radikal prostatektomi, radyoterapi, androjenden yoksun birakma ve
bekleyerek takip etmedir (29). Lokalize prostat karsinomlarinda tedavi
secenekleri radikal prostatektomi, radyasyon terapi ve bekleyerek takip
(94). Tedavi proseduruinun secimi hastanin yasi, saghk durumu, yasam
beklentisi, klinik evre, serum PSA dizeyi ve timo6r derecesi temel
alinarak yapilir (29). Butun evreler igin 10 yillik kanser spesifik yasam
beklentisi %51, tahmin edilen kiir orani %32’dir. Klinik olarak lokalize
hastaligi olanlarin yasam beklentisi daha iyidir. Adolffson ve arkadaslar
10 yillik hastalik spesifik yasam beklentisini radikal prostatektomiden
sonra % 93, bekleyerek izlemede % 83 ve eksternal radyoterapide %

74 olarak bulmuslardir (1).

Onemli ve glig bir karar latent (insidental ) karsinom bulunan
hastalarda ileri tedaviye gerek olup olmadididir. Prostat karsinomunun

konservatif tedavi uygulandiginda progresif bir hastalik oldugu
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gosterilmistir (25).Tedavi edilmemis evre T1a (A1) hastalarinda uzun
sureli dénemde progresyon azdir (17). Bir calismada progresyon oran!
%8-37 arasinda bulunmustur. 10 yillik yasam beklentisi %95 lerdedir.
Bu oran yas spesifik yasam beklentisine benzemektedir. Bu da
tedavinin gerekli olup olmadigini dustndirmektedir (29). Chodak ve
arkadaglari 828 hasta (zerinde yaptiklari genis arastirmada iyi
diferansiye ve lokalize karsinomlarda 6zellikle yasam beklentisi 10
yildan azsa baslangigta konservatif gézlem ve gec evrelerde hormon
tedavisinin en lyi segenek oldugunu séylemektedirler (25). 10 yildan
fazla yasam beklentisi olan hastalarda dikkatli bir gézlemle progresyon
ortaya ¢iktiginda cerrahi tedavi éneren yazarlar vardir (28). Evre A2 de
olan hastalarda 5 yillik periodda %30-50 oraninda progresyon

beklenir; tedavi edilmezlerse mortalite %20’dir (28).

Radikal prostatektomi i¢in en uygun hasta grubu evre B1 deki
hastalardir (106). Evre B ‘de 10 yillik yasam beklentisi %50-79'dur.
(85).

Ostrojen formlari, LH-Rh analoglar ve orsiektomi esas olarak
lokal ilerlemis ve metastatik timérlerde o©zellikle kemik agrilanni
azaltmak igin palyatif olarak kullaniimaktadir (94). Gleason ve
VACURG grubu &strojenle tedavi edilen hastalarda evre A'da yasam
beklentisini %69, evre B'de %79 bulmuslardir. Dikkat edilmesi gereken
nokta Ostrojen tedavisinin kardiovaskiler hastaliklarla diisiik evrede

daha yuksek mortaliteye yol agmasidir (17).

En kotu gidis 10 yilik yasam beklentisi %40 ve %10 olmak tzere
rejyonel lenf nodu metastazi ve uzak metastazi olan hastalardadir. Az
diferansiye tumorl olan hastalarda konservatif tedavi ile cerrahi ve
radyoterapi sonrasi metastaz ve mortalite oranlari ayni kalmaktadir. Bu

hastalarda yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesine ihtiyac vardir (25).
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PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktdr hastaligin gidisini artan dogrulukta tahmin eden
marker olarak tanimlanabilir. Prognostik faktérlerin degeri yasam
beklentisini  tahmin etmesi, terapi secimini ve terapiye cevabi
degerlendirmesi ile prognostik bilgileri karsilastirabilmesinden ileri gelir.
Bir prognostik faktdr anlamli, bagimsiz, klinik olarak énemli ve tedavi
kararini etkileyici olmahdir. Prostat karsinomunda literatir tarafindan
genis olarak desteklenen genel olarak kullanilan prognostik faktérler

evre, histolojik derecelendirme ve PSA duzeyidir (73).

TNM EVRELENDIRMES]

Klinik ve patolojik evrelendirmenin hasta prognozunda son derece

onemli oldugu gosterilmistir (38,47,98).

HiSTOLOJiIK DERECELENDIRME

Tumortn derecesi biopsi spesmenlerinde tiumor evresini, biopsi
ve rezeksiyon spesmenlerinde hastaligin gidisini bagimsiz ve anlamli
olarak belirleyici bir prognostik faktdrdir (38,47). Derecelendirmede
standart olarak Gleason sistemi ®nerilmektedir (47). Humphrey ve
arkadaglan Gleason skorunun radikal prostatektomiden sonra
rekirrens zamanini en kuvvetle tahmin eden faktér oldugunu
bulmuslardir. McNeal ve arkadaslan distk dereceli kanserlerin seyrek
olarak 1cc'den fazla oldugunu, yiksek dereceli kanserlerin ise daima 1
cc'den daha fazla hacimde oldugunu gostermislerdir. Blackwell ve
arkadaglar serum PSA duzeyleri ile Gleason primer paterni arasinda
anlaml pozitif korelasyon gdstermislerdir. Gleason skoru 7'den fazla
olan karsinom olgularinin ortalama serum PSA diizeylerinin skoru daha
dugsik olan olgulardan anlamh olarak daha yiksek oldugunu

bulmuslardir (16). Herhangi bir plr histolojik dereceye sahip tiimoriin
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prognozunun daha dlstuk dereceli yapisal paternleri de igeren bir

timoriin prognozundan daha kétl oldugu gosterilmistir (46,99).

PSA DUZEYi

PSA’nin patolojik evreyi tahmin eden badimsiz bir degisken
oldugunu destekleyen cok sayida kanit vardir (73). Rutin hasta
takibinde kullanimi dnerilmektedir (1). TUmo6r hacmi, timoér uzanimi ve

tedaviye cevabi dolayli olarak gésterir (94,100).

DNA PLOIDY

Prostat karsinomunda DNA ploidy genis olarak galigilmigtir. DNA
ploidy tipi ve difeVransiyasyon arasinda korelasyon bildiriimektedir (8).
DNA ploidy histolojik derece ve evreden bagimsiz bilgi vermekte ve
olgularin yarisina yakininda gozlenen aneuploidy kétli yasam beklentisi
ve metastatik potansiyel ile korele gézikmektedir (47,55,112). 87-93
yillari arasinda yapilan 15 g¢alismanin 12’sinde aneuploidy ile yasam
beklentisinin azaldigr gosterilmisti. DNA diploid timorler hormonal
terapiye daha duyarli olduklarindan ek terapi kararn verilmesinde de
yardimci olabilir (47). DNA ploidy galismalarinin igne biopsilerindeki
yararlar timor heterojenitesi ve metodolojik glicliikler nedeniyle kesin
degildir (73).

TUMOR ANJIOGENEZISI

Cogu deneysel kanitlar tUmoér bluyime ve metastazinin timor
anjiogenezisine bagh oldujunu gostermektedir (111). Prostat
adenckarsinomu ve PIN'de mikrodamar proliferasyonunun arttigi ve
damar sekil, boyut ve yapisinda anormallikler oldugu gosterilmistir (23).
Patolojik evre ve tumor rekirrensi ile korelasyonu gosteren cok sayida
calisma vardir (21,23,94,109). Weidner ve arkadaslari mikrodamar
yogunlugu ile metastaz arasinda 6zellikle kétl diferansiye timorlerde

anlamli korelasyon oldugunu gdstermislerdir (111). Bir calismada az
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diferansiye ve virulan formda prostat kanseri gosteren Cinli erkeklerde
Amerikalilarla karsilagtinidiginda anjiogenezisin daha fazla oldugu
gosterilmistir (110). Prognozda potansiyel rolii oldugu, agresif adjuvan
terapi uygulanacak hastalarin sec¢imi ve antitimér kemoterapotik
ajanlanin gelistiriimesinde kullanilabilecedi icin prognostik faktorler

icerisinde oncelikle arastinimasi gerektigi distintilmektedir (47,111).

NOROENDOKRIN DIFERANSIYASYON

Prostatik néroendokrin hiicreler serotonin ve peptid hormonlari
ureten regulatdér hicrelerdir. Degisik oranlarda olmakla birlikte tim
prostat karsinomlarinda fokal néroendokrin diferansiyasyon goéralir
(33). Cohen ve arkadaslar prostat karsinomunda kot yasam beklentisi
ile néroendokrin htcre varligmin korele oldugunu gostermislerdir (27).
Epstein‘in 104 hastalik serisinde radikal prostatektomilerde multivaryan
analizlerde progresyonu tahmin eden sadece histolojik derece ve
noéroendokrin  diferansiyasyon olmustur. Grignon ve arkadaslari
néroendokrin diferansiyasyon ile kotl yasam beklentisini korele
bulmuslardir (33). Hangi antikorun  néroendokrin diferansiyasyon
markert olarak kullaniimasi gerektigi tartismalidir (109). Calismalarin
cogu kromogranin A ve ndron spesifik enolaz c¢evresinde
yogunlasmaktadir (33). Prognostik anlam ve metod konusunda daha

ileri calismalara ihtiyag vardir (33,109).

MORFOMETRIK CALISMALAR
Nukleer yuvarlaklik fakiori patolojik evre ile korele bulunmustur
(26,109). Ancak metodolojik standardizasyon eksikligi sé6z konusudur

(47,109). Igne biopsilerinde giivenilir olarak kullanilamamaktadir (26).

NUKLEER PROLIFERASYON
PCNA ve Ki-67 gibi proliferasyon markerlari ile yiiksek derece ve

ileri evrede ylksek proliferasyon oranlan gosterilmistir. Ancak patolojik
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evreyi daha iyi tahmin edecek spesifik bir yaklasim getirmemektedirler
(47,109).

KANTITATIF PSA IMMUNHISTOKIMYAS]

PSA ve PAP boyanmasi ile yasam beklentisi arasinda ters iliski
oldugu gdsterilmistir (47,94).

APOPTOZIS
Apoptozis inhibitérii olan bcl-2 onkogeninin overekspresyonun

hormonal terapiye direng ile korele oldugu gésterilmistir (47). Oncelikle

arastirimasi gereken faktorlerdendir (109).

TUMOR SUPRESOR GENLER

Tumor supresor genlerden iizerinde en g¢ok caligilani p53'tir.
Navone ve arkadaglan evre D2 tumorlerin %42'sinde, evre D1
timorlerin %13’Unde p53 birikimi saptamislardir ve bunun histolojik
derece ile korele oldugunu bulmuslardir. Bookstein ve arkadaslar 150
prostatik karsinomda %12.7 oraninda p53 birikimi saptamiglar ve
bunun timor evresi ile korele oldugunu goéstermislerdir (80). Diger tip
neoplazmlarla  karsilastinldiinda  prostat  karsinomunda  p53
degisiklikleri azdir. p53 gen mutasyonunun prostat karsinomunun geg

progresyon evresinde rol oynamasi daha muhtemeldir (29,80).

Bu faktérlerin yanisira Gzerinde calisilan ve gelecek vaadeden
prognostik faktorler androjen reseptér mutasyonu, prostat spesifik
antijen izoformlan, peptid growth faktorler, adhezyon molekilleri,

onkogenler ve sitogenetik analizlerdir (80,104,109).
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MATERYAL VE METOD
S.B. Ankara Hastanesi Patoloji Boluminde 1993-1997 vyillani

arasinda tani alan 64, S.B Numune Hastanesine 1995-1996 vyillar
~arasinda tam alan 54, toplam 118 adet prostat igne biopsisi
caligmamizin materyalini olusturmaktadir. 118 prostat igne biopsisinin
tanisi  adenokarsinom olan 55 adedi c¢alisma grubumuzu
olugturmaktadir. Geri kalan olgular misin histokimyasal boyama
yonteminde kontrol grubu olarak kullanilmistir. Olgularin klinik ve

makroskobik bulgular arsiv kayitlarindan elde edilmistir.

%10’luk formalin ile fikse edilip rutin doku takibinden sonra HE
boyanmis olan olgular 1sik mikroskobu ile yeniden tanisal kriterler
agisindan degerlendirilmistir. Arsiv bloklari elde edilen olgularin yeterli
kesit elde edilebilen 67 adedine noétral ve asidik musini
degerlendirebilme amaci ile PAS-Alcian blue Ph 2.5 kombine

histokimyal boyama metodu uygulanmistir.

Istk mikroskobu ile yeniden degerlendirilen olgularin 55 adedi
adenokarsinom, 25 tanesi nodiler hiperplazi, 17 tanesi nodiler
hiperplazi ve kronik prostatitis, 15 tanesi prostat dokulari, 4 tanesi low
grade PIN+nodiler hiperplazi+kronik prostatitis, 1 tanesi low grade
PIN+noduler hiperplazi, 1 tanesi high grade PIN seklinde

degerlendirilmistir.

Spesmenler kor biopsi ve TRUSG esliginde 14 ve 18 gauge tru-
cut igne biopsileri ile 1 ila 7 kor olarak &rneklenmistir. Butiin olgularda
drneklenen prostat alanlari belli olmadigindan biopsiler bir biitiin olarak

degerlendirilmistir.

35



Adenokarsinom tanisi verilenlerde timér tarafindan tutulan kor
sayisi, malign gland sayisi ve Gleason histolojik derecelendirme
sistemine gdre kombine skor saptanmistir. Gleason skoru istatiksel
amach olarak gruplanmak istendiginde skor 2-4, 5-6, 7 ve 8-10
gruplamasi tavsiye edilmektedir. Tanimlanmak istenirse bu gruplar iyi,
orta, orta-az ve az derecede diferansiye olarak acilabilir (2,42). Olgu
sayllar yeterli olmadiginda gruplar sadece dusik dereceli ve ylksek
dereceli olarak ayriimak istenirse Gleason skor 6 ve asagisi ile 7 ve
yukarisi seklinde aynm tavsiye edilmektedir (2,16,42). Bizim
calismamizda da bu nedenle Gleason kombine skoru istatiksel
degerlendirme sirasinda 4-5-6 ve 7-8-9-10 olmak lzere duslk ve

ylksek derece gruplarina ayrimistir.

Yine ayni olgular timorin vyapisal paternine goére su sekilde

siniflanmigtir.
1. Genis benign glandlar igerisinde kiiglik gland infiltrasyonu

2. Stromada, benign glandlardan uzakta gelisigiizel infiltratif blytme

paterni
Gozlenen diger yapisal paternler :
A : Tek hucreler veya az forme glandlar
B : Kribriform blylime paterni
C : Perinoral invazyon.

Az sayida (bir veya iki) tanisal kriter tagiyan olgularda yapisal patern

tani icin en canalici kriter olarak kabul edilmistir.
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Sitolojik olarak nukleer genisleme ve belirgin nikleol yaygmliklarina

gore skorlanmistir.

@

0 (yok) : Malign tumor hicrelerinin higbirinde yok.

1 (nadir) : Malign tumor hiicrelerinin %5’inden azinda var.

2 (seyrek) : Malign timor hicrelerinin %5 ila 50’sinde var.

3 (sik) : Malign tumor hicrelerinin %50'sinden fazlasinda var.

Nikleer genisleme komsu benign prostatik epitel nikleusu ile
kiyaslanarak goéreceli olarak tanimlanmistir. Spesimende benign gland

yok ise nukleer genisleme deg@erlendirilemez olarak kabul edilmistir.

Mitotik figlr varligr var (1) ve yok (0) olarak saptanmistir. Gland
lmenlerinde yogun eozinofilik, geometrik sekilli kristaloidler var (1) ve
yok (0) olarak kaydedilmistir. intraliminal sekresyonlar HE'de mavi
misindz sekresyonlar ve pembe aselliler sekresyonlar olarak ikiye
ayrilmistir. Pembe aselliler sekresyon yapisi corpora amylaceadan
farkll olarak, sinirli ve lameller yapida olmayan sekresyonlar olarak
tanimlanmistir. intraliminal sekresyonlar var (1) ve yok (0) olarak
saptanmustir. High grade PIN ayni veya diger korlarda var (1) ve yok (0)
olarak kaydedilmistir. Malign glandlarin sitoplazmasi ¢evredeki benign
glandlarin sitoplazmasindan koyu iken amfofilik, ¢evredeki benign
glandlara benzer sekilde soluk-seffaf iken amfofilik degdil seklinde
karakterize edilmistir. Benign glandlarin sitoplazmalari yogun eozinofilik
veya amfofiik olan spesmenlerde malign glandlarin  amfofilisi

degerlendirilemez olarak dustntlmistur.
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PAS ALCIAN BLUE PH 2.5 KOMBINE METODU
SOLUSYONLAR

1. %7k Periodik asit sollsyonu

e Periodik asit 1or.

e Distile su 100 cc.
2. Schiff Reaktan: 1 gram bazik fuksin 200 cc kaynar distile suda
cozulur. 50 C sicaklikta filtre edilerek 2 gram potasyum metabisilfit

eklenir. Oda sicakliginda sogutulduktan sonra 2 cc konsantre

hidroklorik asit eklenir. Saman rengi olana kadar 48 saat karanlikta

saklanir. Daha sonra buzdolabinda muhafaza edilir.

3. %1 ‘lik Alcian blue solusyonu pH : 2.5
e Aician blue,8GX 1gr
e  %3'lUk glasial asetik asit 100 cc.
Bir kag adet timol kristali eklenerek Phmetre ile pH'1 2.5 olarak

ayarlanir.

4. %0.5'lik sodyum metabisulfit solisyonu

® Sodyum metabisulfit solusyonu 0.5 gr

® Distile su 100 cc.
METOD
e Kesitler deparafinize edildikten sonra, distile suda hidrate
edilir.

e Alcian blue solisyonunda 30 dakika bekletilir.

38




e Periodik asit solisyonunda 5 dakika bekletilir.
e Akar suda 5 dakika yikanir.
e Schiff reaktaninda 10 dakika bekletilir.

e Herbirinde 2 dakika kalacak sekilde 3  defa sodyum
metabisilfit solisyonunda calkalanir.

e  Once % 95'lik, sonra absolii alkolde dehidrate edilir.

e Ksilen ile parlatilir ve Kanada balsami ile monte edilir.

SONUG

e HyalUronik asit, sialomusinler, kuvvetli asitli mukosubstansiar
mavi

o BOtln polisakkaritler, hegzoz ve deoksihegzoz iceren
mukosubstanslar magenta veya kirmizi boyanirlar (4),
Istatiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows Release 5.0 yazilim
programinda tanisal kriterleri olusturan parametrelerin timoér Gleason
kombine skor gruplar ile korelas‘yonu Chi-Square testi, malign gland
sayisi ile Gleason kombine skoru arasindaki iliski Mann-Whitney-U testi

ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Isik mikroskobu ile yeniden deg@erlendirilen toplam 118 olgunun
55 adedi adenokarsinomdur. 25 tanesi nodiler hiperplazi, 17 tanesi
nod‘UIer hiperplazi ve kronik prostatitis, 15 tanesi prostat dokular, 4
tanesi low grade PIN+noduler hiperplazi+kronik prostatitis, 1 tanesi low
grade PIN+noduiler hiperplazi, 1 tanesi high grade PIN seklinde
degerlendirilmigtir. Bu olgular arasindaki 55 adet adenokarsinom
olgusu calisma grubumuzu olusturmaktadir. Benign olgular musin

histokimyasinda kontrol grubu olarak kullaniimistir.

Olgularin Yas Dagilim

%2
% 2

%16

[040-49
050-5¢9
E60-69
070-79
[180-89

%42

%38 °

Adenokarsinom tanisi alan 55 adet spesmen karsinom tanisal

kriterler agisindan isik mikroskobunda yeniden degerlendirildi.
Yapisal patern dagilimi Tablo II’'de belirtildigi gibidir.
Tablo II: Yapisal patern dagilim ylizdesi
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/ ]
A 26 31
B 22 28
C 17 28
Ek patern tagimayan olgular 35 12
Toplam 100 100

Yapisal olarak stromada, benign glandlardan uzakta gelisiguzel
infiltratif blylme paterni olan 2.patern tum adenokarsinom olgularinin
%58'inde saptand. Genis benign glandlar icerisinde kiicik gland

infitrasyo‘nu olarak tanimlanan 1.yapisal patern % 42 oraninda izlendi.

Yapisal patern disinda bir yada iki tanisal kriter tagiyan 17 olgu
(% 30.9) tespit edildi.

Spesmen basina disen ortalama malign gland sayisi 67, medyan

gland sayisi 46 olarak saptandi (Malign gland sayisi araligt 0-246) .

Olgularin %12 'sinde 10 veya daha az malign gland izlendi.

Tumor tarafindan tutulan kor sayisinin dagilimi Sekil IV'de belirtildigi
gibidir.
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251
201

151
Olgu Sayisi 4

Korlar

B1Kor-%236 B2Kor-%381 O3 Kor-%18.1
04 Kor-%10.9 O5Kor-%7.2 (06 Kor-%1.8

Sekil IV: Orneklenen kor sayisina goére timor tarafindan tutulan

kor dagihmi

Orneklenen kor sayisi standart olmadidi icin Ust tarafta yer alan
tumor tarafindan tutulan kor sayisinin dagihm grafigi gercek ytizdeleri
yansitmamaktadir. Bu acidan olgular orneklenen Kkorlarin kendi
iclerinde tutulma ylzdelerine gbére de degerlendirildi. Buna gore
olgularin %55 'inde orneklenen korlanin hepsi timér tarafindan
tutulmustu. Olgularin % 18inde 6rneklenen korlarda tek kor tutulumu,
%77 ‘sinde orneklenen korlarin yarisi ve Ugte ikisinden fazlasinda

tUmor tutulumu izlendi.
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Olgularin Gleason kombine skor dagihimi Sekil V'de belirtildigi
gibidir.

H Gleason Skor 4

O Gleason Skor 5

O Gleason Skor 6

OGleason Skor 7
Olgu

Sayisi [0 Gleason Skor 8

O Gleason Skor 9

O Gleason Skor 10

[0 Degerlendirmeye
Uygun Degil

Gleason Skoru

Sekil V: Olgularin kombine Gleason skor dagilimi

Olgularin %65.3'u Gleason skor 6 ve 7 olmak (zere orta ve
yiksek-orta derecéde\difefansiye izlendi. Olgularin %3.6’s1 Gleason
skor 4, %5.40 Gleason skor 5, %38.1'i Gleason skor 6, %27.2'si
Gleason skor 7, %12.7'si Gleason skor. 8, %5.4'i Gleason skor 9,
%3.6’s1 Gleason skor 10 olarak izlendi. Olgularin %3.6’si Gleason

skoru degerlendirilemeyen gruptu.
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Tani kriterlerinin dagihmi Tablo lil ve IV'de belirtildidi gibidir.

Tablo 11l ve IV: Tani kriterlerinin olgularda izlenme sikliklar

% Dagilimi Niikleer Belirgin Pembe Aselliiler Mavi
Genigleme |Niikleol Sekresyon Misin
Yok(0) 0.0 12.7 67.2 83.6
Cok Nadir(1) 10.9 36.3 21.8 14.5
Seyrek(2) 34.5 34.5 9.0 1.8
Difliz(3) 25.4 16.3 1.8 0.0
D.Uygun Degil 29.0 0.0 0.0 0.0
% Dagilimi Amfofilik  |Mitoz |Kristaloid |Perinéral |High Grade
Stoplazma invazyon |PIN
Yok(0) 30.9 74.5 78.1 74.5 81.8
Var(1) 25.4 254 21.8 25.4 18.1
D.Uygun Degil 40.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Tanisal kriter sikliklari Tablo V'de belirtildidi gibidir.

Tablo V: Olgu sayisi ve yuzde dagilimina gore tanisal kriter

stkliklar (*NUkleer geniglemesi degerlendirilebilir olan 33 olgu)

KRITER SIKLIKLARI Olgu Sayisi % Dagilimi
Niikleer Genigsleme 33* %100.0
Belirgin Niikleol 48 %87.2
Pembe Aselliiler Sekresyon 18 %32.7
Mavi Musin 9 %16.3
Amfofilik Stoplazma 14 %25.4
Mitoz 14 %25.4
Kristaloid 12 %21.8
Perinéral invazyon 14 %25.4
High Grade PIN 10 %18.1

Nukleer genisleme degerlendirilebilen %71 olgunun %100’Unde
izlendi. Nukleer genisleme gdzdniine alinmadiginda belirgin nikleol
%87 orani ile bitin olgular icerisinde en sik goérilen tanisal kriter

olmustur. Nukleol belirginligi seyrek veya yaygin olarak %50.8
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spesmende izlenmistir. Bu kriterleri %32.7 ile pembe aselliler
sekresyon varlig takip etmektedir.' Amfofilik sitoplazma, mitoz ve
perindral invazyon esit siklikta izlenmistir. En az goérulen tani kriterleri

kristaloid varligi, high grade PIN ve mavi musin varhigidir.

Tasidiklari kriter sayisina gére olgu dagiimi Sekil 6'da belirtildigi
gibidir.

1 i
g O1 kriter
> .
‘g i S 1 2 kriter
8 S 03 kriter
¥ 04 kriter
5 kriter
0 5 10 15 6 kriter

Olgu Sayisi

Sekil 6:Tasidiklan kriter sayisina gore olgu dagilimi

Olgularin %69'unun U¢ veya daha fazla tanisal kriter tagidiklar
izlenmekteydi. Olgularin °/<)5.4’Unt1n 6 kriter, %10.9'unun 5
kriter,%27.2'sinin 4 kriter, %25.4'Un0n 3 kriter, %21.8’inin 2 kriter,
%9.0'unun tek kriter tagidigi gortildu. 1 ya da 2 tani kiteri varken en sik
gorilen kriter nukleol belirginligi idi. Sadece yapisal patern gézoéntine

alinarak karsinom tanisi konan spesmen olmad..

i

‘/ Malign gland sayisi ile tumor tarafindan tutulan kor sayisi
arasindaki iliski Sekil 7’de belirtildigi gibidir.
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100 il
80 '

. 6

” —

20

1 2 3 4 5 6
Tutulan Kor Sayisi

Sekil 7: Malign gland sayisi ile tomor tarafindan tutulan kor sayisi

arasindaki iligki.

Timor tarafindan tutulan kor sayisi arttikca malign gland

sayisinin dogru orantilt olarak arttiy izlenmektedir.

Tanisal kriterler ile Gleason skoru arasindaki iligki Tablo
VI, VILIX, X, X1 ve XlI'de belirtildigi gibidir. Gleason kombine skoru 4-5-6

ve 7-8-910 olmak tzere iki grupta toplanmistir.

Tablo VII: Gleason skoru ile nikleer genisleme arasindaki iligki

Nikleer Genisleme 1 2 3 Sira Toplam

1 (Gleason 4-5-6) 3 9 6 18

Sira Yiizde 16,7 | 50,0 | 33,3 46,2

Kolon Yiizde 50,0 | 47,4 | 429

2 (Gleason 7-8-9-10) 3 10 8 21

Sira Yiizde 143 | 476 | 38/1 53,8

Kolon Yiizde 500 | 526 | 571

Kolon Toplami 6 19 14 39
154 | 48,7 | 359 100,0

Chi-square testinde p : 0.94733 olarak bulunmustur; istatiksel olarak
anlamli degildir.
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Tablo VIII: Gleason skoru ile niikleol belirginligi arasindaki iligki.

Niikleol 0 2 3 Sira Toplam

1{Gleason 4-5-6) 3 9 10 4 26

Sira Yiizde 115 | 346 | 385 | 154 49,1

Kolon Yiizde 42,9 | 50,0 | 526 | 44,4

2 {Gleason 7-8-9-10) 4 9 ) 5 27

Sira Yiizde 14.8 | 333 | 333 | 18,5 50,9

Kolon Yiizde 571 50,0 | 47,4 | 556

Kolon Toplami 7 18 19 9 53
13.2 | 340 | 358 | 17,0 100,0

Chi-square testinde p:0.96230 olarak

antambh degildir.

Tablo IX: : Gleason skoru ile kristaloid arasindaki iligki

bulunmustur; istatiksel olarak

Kristaloid 0 Sira Toplam

1(Gleason 4-5-6) 16 9 25

Sira Yiizde 640 | 36,0 48,1

Kolon Yiizde 40,0 | 75,0

2 (Gleason 7-8-9-10) 24 3 27

Sira Yiizde 88,9 | 11,1 51,9

Kolon Yiizde 60,0 | 25,0

Kolon Toplami 40 12 52
76,9 | 231 100,0

Chi-square testinde p:0.033331 olarak bulunmustur; istatiksel olarak

anlamlidir.

Tablo X: : Gleason skoru ile amfofilik stoplazma arasindaki iligki

Amfofilik stoplazma 0 Sira Toplam

1 (Gleason 4-5-6) 6 8 14

Sira Yiizde 429 | 571 42 4

Kolon Yiizde 353 | 50,0

2 {Gleason 7-8-9-10) 11 8 19

Sira Yiizde 57,9 | 421 57,6

Kolon Yiizde 64,7 | 50,0

Kolon Toplami 17 16 33
515 | 48,5 100,0

Chi-square testinde p:0.39296 olarak bulunmustur; istatiksel olarak

anlaml degildir.
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Tablo XI. : Gleason skoru ile mitoz arasindaki iligki

Mitoz 0 Sira Toplam

1 (Gleason 4-5-6) 20 6 26

Sira Yiizde 76,9 | 23,1 491

Kolon Yiizde ) 51,3 | 429

2 (Gleason 7-8-9-10) 19 8 27

Sira Yiizde 704 | 296 50,9

Kolon Yiizde 48,7 | 571

Kolon Toplami 39 14 53
736 | 264 100,0

Chi-square testinde p:0.58856 olarak bulunmustur; istatiksel olarak

anlamli degildir.

Tablo Xli:

arasindaki iliski

Gleason skoru ile pembe aselliler sekresyon

Pembe asellliler sekresyon 0 Sira Toplam

1 (Gleason 4-5-6) 14 12 26

Sira Yiizde 538 | 46,2 49 1

Kolon Yiizde 41,2 | 63,2

2 (Gleason 7-8-9-10) 20 7 27

Sira Yiizde 74,1 25,9 50,9

Kolon Yiizde 58,8 | 36,8

Kolon Toplami 34 19 53
642 | 358 100,0

Chi-square testinde p:0.12475 olarak bulunmustur; istatiksel olarak

anlamh degildir.

Sekil 8'de Malign gland sayisi ile Gleason skoru arasinda ters

korelasyon dikkati cekmektedir.
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Sekil 8: Malign gland sayisi ile Gleason skoru arasindaki iliski

Gleason skoru arttikga malign gland sayisinin azalmasi Mann-
Whitney U testi ile U: 160.5 ve p: 0.0007 degerleri ile istatiksel olarak

anlamli bulunmustur.

MUSIN OZELLIKLERI

34 adet adenckarsinom, 7 adet noduler hiperplazi, 10 adet
prostat dokusu, 13 adet nodiler hiperplazi ve kronik prostatitis, 1 adet
high grade PIN, 1 adet Low grade PIN, 1 adet nodiler hiperplazi, kronik
prostatitis, low grade PIN tanili olgu olmak lizere toplam 67 olguya PAS
—Alcian blue pH 2.5 histokimyasal boyama ydntemi uygulanmistir.
Asidik misin 3 timdr olgusunda kuvvetli digerlerinde zayif olmak
Uzere %44.1'inde pozitif saptanmistir. Benign olgularin higbirinde asidik
misin pozitifligi saptanmamustir. Nétral misin 8 tumor olgusu ve 17

benign olguda pozitif olarak izlenmistir.
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Resim I. 1. Yapisal Patern : Genis benign glandlar arasinda
kucuk glandlarin infiltrasyonu (H.E, x50)

Resim II. 2. Yapisal Patern : Benign glandlardan uzakta gelisi
guzel infiltratif blytme paterni (H.E, x50)
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Resim |ll. Gleason 'a gére Grade lll, skor 6 adenokarsinom ‘
(H.E, x100)

Resim IV. Nikleer geni§|erhe ve nikleol beliginligi (H.E, x200)
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Resim VII. Perinéral invazyon (H.E, x100)

Resim VIII. Adenokarsinom alanina komsu high grae PIN alan
(H.E, x50)
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Resim IX. PAS + Alcian blue pH : 2.5 ile adenokarsinom
olgusunda nétral ve asitik musin pozitifligi (H.E, x100)

Rsi X. PAS + Alcian blue pH : 2.5 ile adenokarsinom
olgusunda asitik misin pozitifligi (H.E, x100)

54



TARTISMA

Erkeklerde en sik gorillen malignite ve kanserler igerisinde ikinci
sikliktaki 6lim nedeni olan prostat karsinomu énemii bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir (23,45,71,85,111,115). Artan igne biopsi
sayisl patologlart az sayida glandin gorinimune bakarak prostat
karsinomu tanist koyma problemiyle karsi karsiya birakmaktadir. Kor
biopsilerde yetersiz drneklemeye bagl olarak ya da histopatolojik tani
guclukleri nedeniyle yanhs negatif sonugclarla karsilagilabilmektedir
(42,59). Fortunoff 346 olguluk igne biopsi serisinde dogruluk oranini
%80.9 olarak bildirmistir (43). Berild ve Nielsen 107 olguluk otopsi
serilerinde yanlis negatif sonug oranini %2.5 olarak vermektedirler (7)
Bu galismada prostat adenokarsinomunda, sinirl doku ornekleri olan

igne biopsilerinde kullanilan tanisal kriterler arastinlimistir.

Prostat karsinomunu kesin tanimlayici kritérler Algaba ve
arkadaslari tarafindan 1995 yilinda ‘International Consultation on PIN
and Pathologic Staging of Prostatic Carcinoma’ toplantisinda perinoral
invazyon, glomeruloid glandlar ve koliajendz mikronoddiller olarak
bildirilmistir. Bu bulgular olmadig takdirde her bir kriterin kendi basina
tanisal olmadigina, yapisal ve sitolojik gorinim ve diger bulgularin

kombinasyonu ile tani konulabilecegine dikkat cekilmistir (2).

Pek c¢ok cerrahi patoloji spesmeninde klinik bilgi dogru
histopatolojik taniya ulasmada degerlidir. Ancak bu prostatik patoloji
olgularinda genelde dogru degildir. Serum PSA, transrektal ultrason
bulgulari ve dijital rektal muayene bulgulari nonspesifiktir ve prostat

karsinomunu taklit eden pekgok durumda anormal olabilir. Tavsiye
| edilen prostat igne biopsisini klinik bilgi olmadan degerlendirip taniya
ulastiktan sonra  klinik bilgi alarak histopatolojiyi degistirebilecek
durumlari dikkate almaktir (42).
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Major tanisal kriterlerden biri yapisal paterndir (2). Prostat
adenokars/inomu siklikla stromayi farkh yonlerde gelisigiizel infitre eden
bir bllylime paterni gosterir (61’). Bizim calismamizda da literatirle
‘uyumlu olarak olgularin %58’inde bu patern izlenmistir. Bir diger major
kriter karsinomatdz glandlarda tek hiicre tabakasi izlenmesi yani bazal
hicre tabakasinin olmamasidir (2). Bazal hiicrelerin olmamasi stromal
invazyonu dusUndurir (77). Ancak bu kriterin sadece 1tk mikroskobu
ile degerlendiriimesi mimkin degildir. Ozellikle neoplastik glandlara
yakin fibroblastlar bazal hucre tabakasini taklit edebilir. Pratik olarak
stroma invazyonu yapisal paternle; asinlslerin gelisiglizel dagihmi,
stroma igerisinde ya da asinuslere komsu tek tek yada gruplar halinde
neoplastik hicreler izlenmesi ile taninabilir. (2). Fibroadiptz dokuda
neoplastik asinilerin bulunmas! ekstraprostatik dokuya invazyonu
gosterir ve ileri evreyi isaret ettidi icin patoloji raporunda belirtimesi
gerekir (77).

Calismamizda tumér tarafindan tutulan kor sayisinin malign gland
sayisi ile pozitif korele olmésu timortn orneklenmesinin - artmasina
bagh bir gorinim olarak degerlendirilmistir. Sistematik sekstant
biopsilerle saptanan tumor pozitif kor sayisi tumér hacmini en anlaml
olarak tahmin etmeye yardimci faktor olarak kabul edilmektedir (50).
Tum prostat glandindaki timér hacmi ile prostatik igne biopsilerindeki
timor genigligi arasindaki iliski gesitli calismalarda arastinimistir. Peller
ve arkadaslari 1 véya daha ¢ok pozitif sekstant biopsisi olan ve serum
PSA dlzeyi 4.0 ng/dl'den yuksek olan hastalarin ¢cogunun klinik olarak
anlaml tumari oldugunu gostermislerdir (84). Ackerman ve arkadaslén
pozitif kor sayisini radikal prostatektomilerde cerrahi sinirian ve evreyi
en anlamli olarak belirleyen faktor olarak bulmuslardir (54). Bir baska
calismada Epstein ve arkadaslar ¢ veya daha fazla korda timorin

pozitif olmasinin ya da korun %50'den fazlasinin timdér olmasinin
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radikal prostatekiomi spesmenlerinde timor genislijini ve Gleason
derecesini tahmin etmeye vyardimci oldugunu bulmuslardir (40).
Bostwick ve arkadaslarn transrektal igne biopsilerindeki tUmor
miktarinin radikal prostatektomilerde tUmoér hacmini zayif olarak
belirleyebildigini bildirmislerdir (54). Thomassen ve arkadaslar timor
genisliginin igne biopsileri ve bitin gland arasinda acikca pozitif iligki
gbsterdigini ancak baglantinin zayif oldugunu bildirmislerdir. Humphrey
ve arkadaslan timoér pozitif igne biopsi sayisi ile igne biopsisindeki
timor o’ranlnm‘ bitiin glanddaki timoér hacmi ile arasinda iligki
gostermislerdir (54).Ravery ve arkadaslar érneklenen 6 kordan birinin
%10’dan azinda karsinom bulunmasinin iyi prognoz ile korele oldugunu
bildirmislerdir (89). Bizim ¢alisma grubumuzdaki olgularin da %77sinde
drneklenen korlarin yarisi ve Ucte ikisinden fazlasinda pozitiflik olmasi
bu olgutann blydk tomdér hacmi ve ileri evre gosterdiklerini
dUgUndUrmektedir. Ancak bu konuda yargiya varabilmek icin bu

olgularin radikal prostatektomileri ile karsilastirma yapmak gereklidir.

Belirgin veya genislemis nikleol prostat karsinomu tanisinda
siklikla en onemli karakteristik kriter olarak gosteriimektedir
(59,61,76,77). Bizim calisma grubumuzda belirgin nikleol varigr %87.2
oraniyla en sik kriter olma o6zelligi ile literatir ile uyumludur.
Calismamizda hi¢c nukleol géstermeyen olgular %12;7 ve malign
hucrelerin %5’inden azinda nikleol belirginligi gdsteren olgular %36.3
oranindadir. ikinci tanisal pafemdeki olgularin yaklasik Ugte birinde
nukleol belirginligi diger tanisal gériintimlerin yoklugunda izlenen en sik
tanisal kriter olmustur. Epstein 300 prostat igne biopsisini
degerlendirdigi serisinde olgularinin %76’sinda belirgin nikleol izlerken
% 24 olguda nikleol izlememistir. Ancak bu oranin yiksekliginin
degerlendirilen olgulanin tani gucligl nedeni ile konsiltasyona

gonderilen olgular olmasina baglamaktadir (41). Biopsi drneklerinde
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belirgin nikleol izlenmemesinin nedenleri timoriin belirgin nikleol
iceren sahasinda Ornekleme yapiimamis olmasi; kullanilan fiksatifin
tard, kesitlerin kalin olmasi ve hematoksilen eozin ile fazla boyanmasi
nedeniyle nikleer detayin izlenememesi olabilir (2,41,61). Normalde
incelenen igne biopsilerindeki karsinom olgularinda hiicrelerin yarisinda |
niikleoltn izlenmesi gerekir. Izlenmiyorsa fiksatifde, hematoksilen eozin

boyamada veya kesitlerde sorun var demektir (2).

Normal prostatda nlkleol epitelyal hicrelerin = %0.5'inde
bulunabilir. Noduler hiperplazi ve infarkt gésteren olgularda niikleol
izlenebilir. Glandiler epitelin  aktivasyonu ile birlikte inflamatuar
durumlarda  ozellkle grantlomatdz  prostatitiste  nikleuslarin
%50'sinden fazlasi nikleol igerir (51). Bazi atrofi olgulan, atipik bazal
hiicre hiperplazisi ve high grade PIN belirgin niikleol gosterebilir (42).
Nukleol belirginligine glvenerek prostat adenokarsinomu tanisi
koyulmasi anlamli sayida olgunun atlanmasi veya yanhs pozitif taniya
yol agacaktir (41). Nukleol belirginligi yapisal gériinimiin yaninda bulgu

olarak yorumlanmalidir (61).

Nukleolar belirginlik literatirde degisik caligmalarda stk
mikroskobunda 1 ila 3 mikron arasinda tanimlanmistir. Bu konuda
kabul edilmis bir standart yoktur (59,61). Kelemen ve arkadaslari
belirgin niukleollt nukleus fraksiyonunu karsinom ve PIN alanlarinda
normal ve hiperplastik prostat alanlarindan yuksek bulmuslardir (59).
Helpap karsinomun derecesi arttikga nitkleol ve birden fazla niikleol
iceren nilkleus sayisinda artma ve atipi arttikca nikleusda perifere
itilme gdézlemistir (51). Montironi ve arkadaslari morfometrik olarak
benign prostatik hiperplaziden PIN'e ve adenokarsinoma dogru gittikce
ntikleollt nukleus oraninin, birden fazla niikleol igeren nikleus oraninin
ve nukleoltin ntkleus periferine itilme oraninin arttigini géstermislerdir

(75). Kramer ve Epstein tani guclikleri yaratabilen atipik adenomatsz
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hiperplazi ve diustk dereceli adenokarsinom arasinda belirgin nikleol

sikhigindaki farkin ¢ok anlamli oldugunu bulmuslardir (61).

Literatlrde prostat karsinomunun histolojik = derecesi arttikca
niikleol iceren niikleus sayisinda artma bildirilmektedir (41,51). Bizim
calismamizda yaygin olarak belirgin niikleol iceren olgularin orani
Gleason skor 4, 5 ve 6 olarak gruplandirilan disiik ve orta dereceli
grupta % 44.4 iken, Gleason skor 7,8,9 ve 10 olarak gruplandirilan
ytiksek orta ve yiksek dereceli grupta % 55.6 olarak daha yuksek
izlenmistir. Ancak sonug chi-squre testinde p : 0.96230 ile istatiksel
anlamlihga erismemistir. Gruplara dUg‘en olgu sayisinin az olmasinin

anlamli sonug alinmasini engelledigi diistintiimektedir.

Nikleer genislemeye niikleol belirginligi kadar tanisal agirlik
veriimese de cevredeki benign glandlarin nikleuslarn ile karsilastirma
yoluyla kolaylikla uygulanabilen ve vyararli bir kriterdir. Niikleol
belirginliéir ile kargilastirildiginda daha yiiksek oranda izlenir (41'). Bizim
olgularimizda degerlendirilebilen olgularin %71'inde %100 oraninda
iziendi. Nukleol belirginligi ile karsilastirildiginda seyrek veya yaygin
olarak spesmenlerin daha blylk cogunlugunda izlenmesi literatiir
bilgileri ile uyumlu bulundu. Nukleer genisleme degerlendiriimesinde
kom§u benign glandlarla kargilastirma yapiimasi nedeniyle biopside
benign gland bulunmamasi veya var olan benign glandlarin atrofik
olmasi bu tanisal kriterin kullanimini kisitlayan énemli bir fakiér oldu.
Bizim calismamizda %29 olguda niikleer genisleme yukarida
}bahsedilen nedenlerle  degerlendirilemedi. Niikleer genislemesi
degerlendirilemeyen  biopsilerin  biiylik c¢ogunlugunda 6rneklerin
tamaminin timérden olugsmasinin timaériin yayginhigina ve hacminin

buydkltgine bagh oldugu dusunuldu.
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Nikleer genigleme, nikleol belirginligi gibi literatirde tOmorin
histolojik derecesi ile korele bildiriimektedir. Bizim calismamizda yaygin
olarak nikleer genisleme igeren olgularin orani Gleason skor 4, 5 ve 6
olarak gruplandinlan dustk ve orta dereceli grupta % 42.9 iken,
Gleason skor 7, 8,9 ve 10 olarak gruplandirilan yiksek orta ve yiksek
dereceli grupta % 57.1 olarak daha yiksek oranda izlenmistir. Ancak
sonug chi-square testinde p : 0.94733 degeri ile istatiksel anlamliiga
erismemistir. Bunun nedeni de gruplara diisen olgu sayisinin az olmasi

olarak yorumlanmistir.

" Yakin zamanda Epstein tarafindan kabul edilmis bir baska kriter pembe
aselltler sekresyon varligidir (41). Cepecevre sinirli ve lameller yapi
gostermeyen amorf aselliler sekresyonlar bizim olgularimizin
%32.7’sinde gbzlendi. Literatirle uyumlu olarak nikleol belirginligi ve
niikleer genislemeden sonra en sik rastlanan kriter olarak gézlendi.
Gleason skoru ile arasindaki iligki chi-square testinde p:0.12475 degeri

ile istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Ancak bu kriter ile ilgili inceledigimiz literatirlerde baska bir
calismaya rastlanmadigindan saglkli  yorum vyapilamadi.  Bu
sekresyonlarin tek hlicre nekrozu manifestasyonu mu yoksa gercek

sekresyonlar mi oldugu hentiz net degildir (41).

HE kesitlerde = mavimsi musindéz sekresyonlar prostat
-karsinomunda tantya yardimci olarak yakin gegmiste tanimlanmis bir
kriterdir. Pembe sekresyonlardan daha az gorGlir ve daha spesifiktir
(41). Bizim calismamizda mavimsi sekresyon olgularin 9 adedinde
%16.3 oraninda izlendi. PAS Alcian blue pH 2.5 boyasi uygulanan
olgulérda %44.4 oraninda asidik musin pozitifligi izlendi. Benign
\olgularln' higbirinde asidik musin pozitifligi saptanmadi. 17 benign

olguda PAS pozitif nétral misin saptandi. Mavimsi sekresyonlarin
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izlenebilmesinin kullanilan hematoksilen eozinin natiirine bagh olarak
degistigi dustintlimektedir. Aradaki fark bu faktére baglanmistir. Asidik
musin pozitifligi oranlar literattr bilgileri ile uyumludur. Prostatik
karsinomlarda asidik musin Uretimi ilk kez 1964 yilinda Franks ve
arkadaglar tarafindan tanimlanmistir (44). Normal ve hiperplastik
prostat dokulari sadece nétral misin salgilarken latent ve klinik prostat
karsinomlar asit musin salgilarlar (64). Asit musin PAS pozitif olan
nétral misinden Alcian blue pH: 2.5 boyasi ile ayrilir (44). Hukill ve
Vidone 50 prostat karsinomu olgusunun %66’sinda, Taylor ve
arkadaslar 1979 yilinda olgularinin %63’tUnde, Ro ve arkadaslari 1988
yiinda 343 olgunun %67inde, Pinder ve McMahon %38 oraninda
asidik musin pozitifligi saptamiglardir (37,53,86). Asidik musin pozitifligi
en sik iyi ve orta derecede diferansiye olgular ve kolloid karsinomda
izlenmigtir  (3). Transizyonel metaplazi ve atrofik glandlar gibi
nonneoplastik prostat dokularinda nadiren izlendiginin bildirimesi de
(37,44,65) asidik musin pozitifliginin  6zellikle igne biopsilerinde
karsinom ayirici tanisinda kullanilabilecegi fikrini dogurmus ve bu fikir
uzun slre destek bulmustur (44,53,86). Mc Mahon ve arkadaslari
benign prostatik glandlarda %15 oraninda Alcian blue pH: 2.5 ile pozitif
boyanma saptayarak asidik musin tespitinin prostat karsinomu ayirici
tanisinda  yeterli sensivite ve spesifiteye sahip olmadigini
gostermislerdir. ilk kez 1992'de Epstein iyi diferansiye adenokarsinomu
en sik taklit eden glandiler proliferasyon olan adenozis olgularinda
asidik musinin varligini arastirmistir. 28 adenozis foktstiniin %15’inde
sUlfatsiz  musini gésteren HID-AB boyasi ile pozitif boyanma
saptamigtir. Adenozisde pozitif gérileme sikligi nedeniyle ayirici tanida
kullaniimamast gerektigini ifade etmistir (37). Ancak hematoksilen
eozinde mavimsi musindz sekresyonlarin hicde az olmamasi ve
adenozisde az g'c)rUImési stipheli glandiler proliferasyonlarin ayirici

tanisinda yardimci olarak kullanilabilecegini ancak tanida tek kriter gibi
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kullanilmamasi gerektigi sonucunu ortaya koymustur (37,41). Bizim
idne biopsi olgulanimizda adenozis olgusu bulunmamasi bu konuda

yorum yapmayi engellemektedir.

Asidik misin sekresyonu ile iliskili oldugu dustnulen ve ilk kez
1991°de McNeal tarafindan tanimlanmis olan kollajenéz mikronodiil
bulgusu prostat adenokarsinomu igin %100 spesifik goériimektedir.
Kollajen6z mikronodul histogenezi kesin olmayan, asidik musin
ekstravazasyonu sonucu oldugu dustnulen mikroskobik stromal
eozinofilik  fibriler  agregatlardir.  Bostwick ve . arkadaslarinin
calismasinda 308 igne biopsisinde % 0.6 ve 39 prostatektomide %12.7
oraninda saptanirken benign prostatik glandlar, hiperplastik glandlar ve
PIN'de hi¢ saptanmamistir. Kollajenéz mikronodil alanlarinin sayisinin
timorin musin Oretimi ile glcld korele oldugu, prognozia iliskili
olmadigi goéralmustur (14). Bizim calismamizda bu bulgu izlenmemistir.
Bunun igne biopsilerinde %0.6 gibi ¢cok dusiik bir oranda goriilmesine

bagh oldugu dustnltimustur.

Prostat adenokarsinomunda tani icin nikleusa dikkat edilsede
timor hucrelerinin stoplazmalari da yonlendirici olabilir. Bazi prostat
karsinomlarinda tiUmor hicrelerinin sitoplazmalarinin gevredeki benign
glandlardan daha amfofilik oldugunu Epstein gozlemistir (41). Bizim
olgularimizda benign gland epitel hlcrelerinin sitoplazmalarinda
sitoplazmik amfofilisi degerlendirilebilenlerin %45'inin bu kriteri tasidigi
izlendi. Epsteinin 300 igne biopsilik serisinde bu oran
degerlendirilebilen olgularin %601 olarak verilmektedir (41). Bu kriterin
efektif olarak kullanilabilmesi icin benign glandlann sitoplazmasinin
hafif eozinofilik veya seffaf olmasi gerekir (2). Bizim calismamizdaki
sitoplazmik amfofili oraninin biraz daha dustk olmasi iki ayn
laboratuarin hematoksilen eozin boyama standartlarinin farkina

baglanmistir. Algaba ve arkadaslar da pek ¢ok laboratuarin bitin
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kesitleri amfofilik oldugu igin bu kriterden yararlanmakta gliglik cektigini
stylemektedir (2). Bu kriterin variginda tanida yardimci kriter olarak

kullanilabileceginin unutulmamasi gerektigi diistincesindeyiz.

Epstein amfofilik sitoplazma orani ile Gleason skorunu korele
bildirmektedir (41). Biz ¢alismamizda sitoplazmik amfofili gosteren
olgular Gleason skor 4,5 ve 6 olarak gruplandinian distk ve orta
dereceli grupta % 50.0, Gleason skor 7, 8, 9 ve 10 olarak gruplandirilan
yilksek orta ve ylksek dereceli grupta % 50.0 olarak esit oranda
bulduk. Bu sonu¢ p:0.32424 degeri ile istatiksel anlamlilik
gostermemektedir. Bu farkliiginda hematoksilen eozin boyama
standardi farkina baglanabilecegi diistinilmekle birlikte inceledigimiz
literattrde prostat karsinomunda sitoplazmik amfofili oranlarn ve
sitoplazmik amfofilinin Gleason skoru ile iligkisine ait baska bir ¢calisma

sonucunun izlenmemeside saglikli yorum yapabilmeyi engellemektedir.

Prostatik intraluminal kristaloidler ilk kez Holmes tarafindan 1977
yilinda prostat karsinomlarinda  tanimlanmistir (6,91). Prostatik
intraluminal  kristaloidler irregler, eozinofilk, cubuk, rhomboid,
hekzogonal, prizma, igne veya tabak sekillerinde cesitli  sekiller
gosterebilen  7-50 mikron  buyuklikte nonproteinéz  yapilardir
(6,90,91,95). Biz olgularimizin %21.8'inde kristaloid saptadik. Kristaloid
iceren olgularin orani Gleason skor 4, 5 ve 6 olarak gruplandirilan
disik ve orta dereceli grupta % 75 iken, Gleason skor 7,8,9 ve 10
olarak gruplandirilan yiksek orta ve yuksek dereceli grup’ta % 25 olarak
goriildii. Bu oran istatiksel olarak p:0.03331 degeri ile istatiksel olarak
da  anlamh bulundu. Bu oranlar literatirle son derece uyumlu
gortimektedir. Holmes 335 olguluk serisinde kristaloid oranmi %23
olarak belirtmistir. Jensen ile Ro ve arkadaglari %10 oraninda
saptamislardir (6). Epstein 300 igne biopsisi iceren serisinde kristaloid

oranini %23 olarak bulmus ve kristaloid varliinin Gleason skoru ile
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ters korele oldugunu géstermistir (41). Isik mikroskobi, histokimyasal ve
elektronmikroskobik olarak prostatik corpora amylacea ve Bence Jones
proteinlerinden  farkli olduklan gosterilmistir (6,91,95), Kristaloidler
PAS, DPAS, Alcian blue pH: 2.7 ve 0.9, performic asid Alcian blue,
musikarmin, kristal viole, ninhidrin schiff, kongo red ile reaksiyon
lvermemektedir (6,90,95). Immunhistokimyasal olarak PSA, PAP,
kappa ve lambda hafif zincirler ve hemoglobin negatiftir (95). Elektron
prob ile uniform sulfur pikleri ve kigiik sodyum pikleri saptanmistir.
Karakteristik element yoktur. Prostat ve vezikula seminalis sivilari
inorganik sulfurden zengin degildir. Bu bulgularla kristaloidlerin
patogenezi aydinlatlamamistir (6,90,95). Intraluminal kristaloidler
dusik dereceli prostat adenokarsinomlarinda daha sik izlenir. Yiksek
dereceli tumorlerde de bildirilmistir. Karsinom sinirindaki  benign
glandlarda da izlenebilir (72,90,95). Bennet ve Gardner 456 BPH
olgusunda hiperplastik glandlarda %3.6 oraninda kristaloid izlemislerdir
(91). Biopsilerde adenokarsinom yokken kristaloid varligr klinik

degerlendirme esliginde yeni biopsi i¢cin endikasyondur (6,91,95).

Benign prostatik glandlarda nadir izlenen mitoz, karsinom
tanisinda yardimci olabilecek  kriterlerden biridir. Bu calismada
olgularin %25.4’tinde mitoz saptanmistir. Mitoz iceren olgularin orani
p:0.58856 degderi ile istatiksel anlamlilia erismese de Gleason skor 4,
5 ve 6 olarak gruplandirilan diusiik ve orta dereceli grupta % 42.9 iken,
Gleason skor 7, 8, 9 ve 10 olarak gruplandirilan yliksek orta ve ylksek

dereceli grupta % 57.1 olarak daha yiksek izlenmistir.

Prostat karsinomu icin tanisal olan perindral invazyon
olgularimizin %25.4’unde izlenmigtir. Bastacky ve arkadaslan 302 igne
biopsilik serilerinde %20 oraninda perindral invazyon saptamislardir.
Perindral invazyonun biopsi kor sayisi ve 6rnekleme metoduna bagl

olmadidini gdstermislerdir (5). Sonucumuz literattir ile uyumludur.
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Perindral invazyon tamisal 6nemli bir kriter olmasinin yani sira
evrelemede vyardimcr olacak bilgiler de verebilir. Bastacky ve
arkadaslan  igne biopsisinde perindral invazyonun kapsiler
penetrasyonu Ozellikle Gleason skor 7 ve Uzerindeki timorlerde %36
sensitivite, %94 spesifite ile belirleyebildigini gdstermislerdir (5). Algaba
ve arkadaslar da ekstraprostatik timor uzamimini isaret ettigi icin igne
biopsilerinde perindral invazyon varligini rapor etmek gerektigini
s@ylemektedirler (2). Bunun evrelendirme ve tedavi planlamasinda
énemi buylktir. Kapsiler penetrasyonu tahmin etmede kullanilan
timor hacmi, serum PSA, ultrason, MRI'in spesifite ve sensiviteleri
daha dusiktur. Sadece yiksek timor histolojik derecesi benzer sekilde

yuksek spesifite ve sensitivite ile kapsiler penetrasyonu belirlemektedir

(5).

High grade PIN olgulanimizin %18.1’inde izlenmistir. Epstein’in
serisinde bu oran %13't0r (41). PIN, ultrason esligindeki biopsilerin
%11 ila 19'unda tanimlanmaktadir (20). Epstein igne biopsisinde high
grade PIN tanisi almis hastalarin yansinda karsinom oldugunu
gostermistir (113). Brawer ve arkadaslan baslangic biopsilerinde PIN
tanisi olan hastalarda grade | olanlarin %18’inde karsinom saptarken
high grade PIN olan hastalarin hepsinde karsinom saptamislardir (20).
Davidson ve arkadaslar 212 hastada high grade PIN tanisi olanlarin
%35inde olmayanlarin %13’Unde karsinom tespit etmislerdir (31).
Serum PSA konsantrasyonu 4 ng/dl den yiiksek olanlarda high grade
PIN varliginin karsinom agisindan daha anlamh  oldugunu
stylemektedir. (31,58). Ronnett ve arkadaslar serum PSA dizeylerinin
high grade PIN’e bagl olarak degil altta yatan karsinom yada BPH
nedeniyle yikseldigini gostermislerdir (92). Ozellikle high grade PIN ile
adenokarsinom birlikteligi McNeal ve Bostwick, Kovi ve arkadaslan ve

Tronsoco tarafindan G¢ blyuk ¢alisma ile gosterilmistir (67,113). High
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grade PIN ile karsinom arasindaki iliski her ikisinin prostat periferinin
tercih etmeleri ile de desteklenmektedir (113). PIN; hasta yast, dijital
rektal muayene ve serum PSA degerleri icerisinde, prostat karsinomu

icin en yUksek risk oranini gosteren bulgudur (31).

Prostat adenokarsinom tanisina géturecek kriterlerden sonra
prostat adenokarsinomu ile karisabilen benign lezyonlarin ayirici tanisi
da ¢ok Gnemlidir. Prostat karsinomunu en sik taklit eden ve en sik
yanlis tani verilen lezyon atrofidir. Basit tip atrofide kollaps gosteren bir
duktusun cevresinde lobiler dizilim gésteren kiicik glandlar izlenir
(76,77). Glandlar kicluk, koyu nikleuslu, dar stoplazmali, tek tabaka
halinde epitel hiicreleri ile doselidir (56,76,77). Kiglk asiner hiperplazi
dizenli bosluklar iceren belirgin noduler konfiglrasyonda benign
sitolojik gériiniimde bir lezyondur. Kribriform hiperplazi yapisal atipisi
olup; sitolojik atipisi olmayan spesifik nonneoplastik bir lezyondur.
Bazal hiicre hiperplazisi benign prostat hiperplazisi zemininde gorilen
bazal hicrelerdeki hiperplazidir. Nadiren nukleol belirginligi gérilebilir.
Nikleol belirginligine ek olarak mitoz varsa atipik bazal hiicre
hiperplazisi terimi kullanilmaktadir. Bazaloid karsinomdan belirgin
sitolojik atipi, mitotik aktivite ve infiltrasyon olmayisi ile ayrilir. Sklerozan
adenozis Ustlste binmis kuclk asinilerin yaptigr irregtler sinirli
kordonlar ve kiimelerden olusur. Glandlarin ¢cap ve sekilleri birbirinden
farklidir, bazal hucreler vardir ve sitolojik atipi yoktur. S-100 ve kas
spesifik aktin ile bazal hiicrelerin myoepitelyal diferansiyasyonu
gosterilebilir. Skuamo6z metaplazi 6zellikle infarkt alanlarinin gevresinde
izlenir. Nikleuslarin pleomorfizmi konfiizyon yaratsa da yeni ve eski
kanama varligi, iskemik nekroz ve skar dokusu lezyonun gergek
natlrint  gosterir.  Prostatitiste dejenere lenfositler tash  yuzuk
hticrelerini animsatabilir. Karsinomla karisan en sik form nonspesifik

granulomatdz prostatitisdir. Ayirici tanida histiyositlere ek olarak cok
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sayida lenfosit, plazmosit ve dev hlcreler bulunur. Ayni kriterler
malakoplaki icin gegerlidir. Ayrica malakoplakide histiositler icindeki
Michealis Guttman cisimcikleri malakoplaki i¢in tanisaldir. Prostatta
karsinomla karisabilen bu benign lezyonlarin yanisira normal dokularda
malignite ile kansabilir. Prostatta normalde c¢izgili kas icerisinde gland
bulunur. Ancak sitolojik atipi yoktur. Perinéral alanda benign glandlar
olabilir ancak bunlar hi¢cbir zaman glandi tam olarak cevrelemezler.
Cowper glandlari lobule bir dizilim gosterir; epitelde sitolojik atipi yoktur.
Vezikula seminalise ait glandlar hiperkromazi ve pleomorfizm
gosterirler. Atipi olabilir ancak mitoz yoktur ve stoplazmalarinda
lipofuksin pigmenti vardir. Ancak lipofuksin prostatik epitelde de
bulunabilir  (56,76,77). Paraganglion normalde radikal
prostatektomilerde %8 oraninda bulunur. Prostat glandinin lateralinde
ve kapsul disinda yer ahlr. Kuguk yuvarlak oval nukleuslu, seffaf
stoplazmali asiner vyapilardir. Periprostatik dokuda bulunmasi
ekstraprostatik timor uzanimi ile kansabilir. TubUler limen ve belirgin
nikleol yoktur. Stromal desmoplazi gdstermez immunhistokimyasal

olarak kromogranin A pozitifligi gosterirler (57).

Prostat igne biopsilerinde sinirl karsinom varliginda bile Gleason
skorunun rapor edilmesi Uzerinde goérus birligine vanimis bir konudur
(2). Calismamizda Gleason skoru arttikga malign gland sayisinin
azalmasi Mann-Whitney U testi ile U: 160.5 ve p: 0.0007 degerleri ile
istatiksel olarak anlamh bulunmustur. Skor arittikga malign gland
sayisinin azalmasi timoriin derecesi arttikca glanduler diferansiyasyon

derecesinin azaldigini gdstermektedir.

Gleason sistemi mikemme! olmasa da pratikte ve literatiirde
genis olarak kullanilan bir derecelendirme sistemidir (2,42). Igne
biopsisinde yiksek dereceli timér varligi radikal prostatektomide korele

iken dustk dereceli tumdr varliginda radikal p’r/bstatektomide sonugclar
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korele olmayabilmekiedir (39). igne biopsilerinde Gleason skor 2-4
arasinda tani verilen ¢ogu olgunun radikal prostatektomisinde skor 5 ve
yukarisi olmaktadir (2,42). Bunun nedeni dustik dereceli tumérlerin
daha az olmast degil, disik dereceli tUmorlerin fransizyon zonundan
cikan kicuk okkllt timérler olmasi ve igne biopsisi ile
drneklenememesidir (42). Cesitli yazarlar tarafindan goézlenen igne
biopsilerinin siklikla distk derecelendirildigidir (42). Tumor hacmi kiguk
ve timor distk dereceli ise derecelendirme hatalart muhtemelen timor
heterojenitesine bagh olarak daha fazla olmaktadir (15,16). Bostwick
prostatektomi spesmenleri ile eslestirildiginde 18 gauge igne kor
biopsilerinde timor derecesinin dusiik tahmin edilme oranini %33-45;
yiksek tahmin edilmesinin orani ise %4-32 olarak bildirmektedir .
Sonuglar geleneksel 14 gauge tru-cut igne biopsileri ile benzerdir (16).
Biopsilerin derecelendirme hatalari ve klinik evrelendirme hatalari
arasinda korelasyon gozilkmemektedir (16,102). Bu nedenle tumaor
kiigiik miktarlarda da olsa igne biopsilerinde Gleason skoru verilmesi

onerilmektedir (16).

American Joint Committee on Cancer'in arastirdigl tUmern
histolojik derecelendirmesi ile diger cesitli prognostik degiskenlerin
olusturacag! multipl prognostik indeksin hastanin bireysel klinik gidigini
belirlemede yol gosterici olacagi dusuntlmektedir. Multipl prognostik
indeks degiskenleri arasinda Gleason derecelendirmesi yaninda
Gleason patern 4 ve 5 orani, tUmor hacmi, serum PSA diizeyi, timor

orjini ve DNA igeridi vardir (16).

Prostat adenokarsinomu tanisi, tanisal kriterlerin timi gézdntne
alinarak konmalidir. Bir olgu degerlendirilirken tim kriterler malignite
lehine ise malign gland sayist ¢ok az olsa bile karsinom tanisi verilebilir
(41). Hem malign hem benign gérintmler igeren ve tanidan emin

olunamayan bir biopiside ‘Malignite agisindan sipheli fakat tanisal
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degil' yorumu ve yeni biopsi énerisi ¢ok daha akilci bir yoldur. Yakin bir
gelecekte patologlardan beklenen igne biopsilerinde sadece dogru tani
koymalari degil, hastanin tedavi secimi ve yonlendirimesinde
kullanilacak prognostik ‘faktérlerinde bildirilimesi olacaktir. Bu nedenle
biopsi raporlarinda prognostik faktérlerin varhgr ve yoklugunun
betimlenmesinin hem klinisyen hem de hasta icin yararl olacagi

kanisindayiz.
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SONUCLAR

. Yapisal olarak en sik goriilen patern olgularin  %58'inde gérillen
stromada benign glandlardan uzakta gelisiglizel infiltratif bluyime

paterni olan ikinci paterndi.
. Olgulann %12’sinde 10 veya daha az malign gland saptandi.

. Olgularin %55’inde 6rneklenen korlarin hepsi, %18'inde sadece tek

korun tumar tarafindan tutuldugu izlenmektedir.

. Olgularin %65.3'u orta ve yiuksek orta derecede diferansiye olarak

izlendi.

. %30.9 olguda yapisal patern disinda sadece bir ya da iki tanisal

kriter mevcuttu.

. Nukleer genisleme degerlendirilebilen olgularin %100’Unde, nikleol

belirginligi tiim olgularin %87’sinde en sik izlenen iki tani kriteri oldu.
. Olgularin en gok %27.2 ile 4 tanisal kriter tasidiklari izlendi.
. Olgularin %69’'unun 3 veya daha fazla tanisal kriter tasidigi izlendi.

. Olgularda 1 ya da 2 tani kriteri varken en sik izlenen kriter niikieol

belirginligi oldu.

10. Olgularimizin %12.7'sinde nikleol izlenmedi.

11. Sadece yapisal paternle tani konan olgu olmadi.

{

12.Malign gland sayisi ile tutulan kor sayisi arasinda pozitif korelasyon

bulundu.
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13. Yaygin olarak belirgin ntkleol iceren olgularin orani diistik ve orta
derecede diferansiye grupta % 44.4 iken, yiksek orta ve yiiksek
derecede diferansiye grupta % 55.6 olarak daha yiksek izlendi.
Ancak nikleol belirginligi ile Gleason derecelendirmesi arasinda

istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0.96230).

14. Nukleer genisleme igeren olgularin orant duslk ve orta derecede
diferansiye grupta % 42.9 iken, yiksek orta ve ylksek derecede
diferansiye grupta % 57.1 olarak daha yuksek izlendi. Ancak
nikleer genisleme ile Gleason derecelendirmesi arasinda istatiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0.94733).

15. Stoplazmik amfofili goésteren olgular dusik ve orta derecede
diferansiye grupta % 50.0, yiksek orta ve yiksek derecede
diferansiye grupta % 50.0 olarak esit oranda bulundu. Stoplazmik
amfofili ile Gleson derecelendirmesi arasinda istatiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p:0.39296).

16. Kristaloid iceren olgularin orani dlsuk ve orta derecede diferansiye
grupta % 75 iken, yiksek orta ve yilksek derecede diferansiye
grupta % 25 olarak gérildi. Kristaloid varligt ile Gleason

derecelendirmesi arasinda ters korelasyon izlendi (p:0.03331).

17.Mitoz iceren olgularin orani dustk ve orta derecede diferansiye
grupta % 42.9 iken yuksek orta ve yiiksek dereceli grupta % 57.1
olarak daha yuksek izlendi. Mitoz ve Gleason derecelendirmesi

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0.58856).

18. Gleason skoru ile pembe aselliiler sekresyon arasindaki iliski chi-
square testinde p:0.12475 degeri ile istatiksel olarak anlamli

bulunmamistir.
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19. Gleason skoru arttikca malign gland sayisinin azalmasi Mann-
Whitney U testi ile U: 160.5 ve p: 0.0007 degerleri ile istatiksel

olarak anlamli bulunmustur
20. Perindral invazyon olgularimizin %25.4’Gnde izlendi.
21.High grade PIN olgularimizin %18.1'inde izlendi.

22.PAS Alcian blue pH 2.5 ile boyanan olgularin %44.4° iinde asidik
msin pozitifligi izlendi. Benign olgularda nétral musin pozitifligi

izlenirken asidik misin pozitifligi izlenmedi.
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OZET

Calismamizda prostat igne biopsilerinde adenokarsinom tani
kriterlerinin gézden gegcirilip, siniflandinimasi ile birlikte cesitli tani

kriterlerinin tUmor derecesi ile iligkisi incelenmistir.

S.B Ankara Hastanesi ve S.B. Numune Hastanesi Patoloji
bolumlerinde tani alan toplam 118 adet pfostat igne biopsisi
calismamizin materyalini olusturmaktadir.118 prostat igne biopsisinin
tanisi édenokarsinom olan 55 adedi c¢alisma grubumuzu

olusturmaktadir.

Stromada benign glandlardan uzakta gelisiglizel infiltratif buyume
paterni en sik gérulen patern olmustur. %30.9 gibi 6nemli bir orandaki
olguda yapisal patern disinda sadece bir ya da iki tanmisal kriter
izlenmistir. Nukleol belirginligi tim olgulann %87’sinde ve 1 ya da 2 tani
kriteri tastyan olgularda en sik izlenen kriter olarak saptanmistir.
Olgulanimizin %12.7’sinde hi¢ nikleol izlienmemistir. Kristaloid varhdr ile
Gleason skoru arasinda ters korelasyon izlenmistir. Diger tani kriterleri
ile Gleason skoru arasinda istatiksel olarak anlamh iligki
saptanmamistir. Gleason skoru artttkga malign gland sayisinin

azalmasi istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug olarak prostat karsinomu tanisi koymada yapisal paternin
6nemi goérilmastar. Nukleol belirginliginin - tek  gtvenilir  kriter
olamayacag!, karsinom tanisina ancak btln tanisal kriterlerin birarada
degerlendilip yorumlanmasi ile varilabilecedi kanisina variimistir. igne
biopsilerinde bahsedilen prognostik faktorlerin 6nemi ve yararini ortaya
koyabilmek icin histopatolojik ¢alismalarla korele daha cok sayida klinik

calismaya ihtiyag vardir.
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