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OZET

Amag:

Prostat kanseri diinyada erkeklerde en sik goriilen 2. kanser olup, 6liime sebep olan
kanserler siralamasinda 5. siradadir. Seksen yas ve iistii erkeklerde prostat kanseri prevelansi
% 59’a ulasabilmektedir. Prostat spesifik antijen (PSA) prostat kanseri tanisinda kullanilan
bir serum belirtecidir. PSA degerleri, prostat kanseri tanisi almis hastalarda daha ¢ok
rekiirrens veya metastazi belirlemede takipte kullanilan bir tetkiktir.

Prostat bezi, i¢ (transizyonel zon) ve dis (periferal ve santral zon) olmak tizere 2
boliimden olusur. Prostat kanseri daha ¢ok dis boliimden kaynaklanmaktadir. i¢ béliimde ise
daha c¢ok benign prostat hiperplazisi (BPH) gelistigi bilinmektedir. Transiiretral rezeksiyon
(TUR) ile prostat bezinin daha ¢ok BPH’in goriildigii i¢ bolimiinden ornekleme
yapilmaktadir. TUR materyallerinde prostat kanseri tanisi aslinda beklenmeyen bir
durumdur. TUR; tiimor diistiniilen vakalarda tan1 amagli yapilan bir islem degildir. Bunun
icin Transrektal ultrasonografi esliginde (TRUS) prostat biyopsi tercih edilmekte ve tedavi
ona gore planlanmaktadir. BPH olgular1 ve tedaviye cevap vermeyen nadir timor
vakalarinda iiretral semptomlar1 diizeltmek i¢in TUR yapilan bir islemdir. Bu nedenle
calismamizdaki prostat kanseri olgularinin pek ¢ogu tesadiifen saptanmistir. Calismamizda
TUR materyallerinde prostat adenokarsinom (PKa) ile benign tan1 alan diger olgularda hiicre
siklusu inhibitdrleri olan p16, p21, p53 ve p57°nin immunohistokimyasal (IHK) yoéntemle
boyanma paternini incelemek, bulgular1 karsilastirmak, sonuglar1 degerlendirerek, bu ve

benzeri ¢alismalara 151k tutmak amag edinilmistir.
Gerec ve Yontem:

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesinde 2014-2021 yillari
arasinda TUR materyallerinde PKa tanisi alan tiim olgular dahil edilmistir. Diger grup TUR
materyallerinde nodiiler hiperplazi ya da BPH tanisi alan olgular iginden rastgele se¢ilmistir.
Patoloji arsivinden bloklar ¢ikarilmis ve doku mikrodizileri (TMA) yontemiyle yeni bloklar
olusturulmustur. TMA yontemi ile bloklardan 3 mm boyutlu Kkorlar c¢ikarilip
haritalandirildiktan sonra yeni bloklara ekim yapilmistir. Bir kor kanser alanindan ve bir kor
da kanser ¢evresi benign alandan olmak iizere, PKa iceren her bir olgudan toplam 2 kor
alinmistir. Diger grupta BPH olgularinin her birinden bir kor alinmistir. PKa olgularmin
bazilarinin tamaminin timor olmasi veya benign alanin hi¢ bulunmamasi nedeniyle, bu

olgular istatistiksel analize dahil edilmemistir. Sonucta ¢alismamizda kanser grubunda 107,



benign grupta 112 olmak iizere toplam 219 vaka yer almistir. Olusturulan bloklarin her
birine p16 (anti-p1l6INK4a-E6H4), p21 WAF1/CIP1 (DCS-60.2), p53 (Bp53-11) ve

p57/Kip2 (Kp 10)’den olusan IHK paneli uygulanmis olup, PKa alanlarinda, PKa alanlar
etrafindaki benign alanlarda ve BPH olgularinda boyanma durumlar1 karsilastirilarak
incelenmis, sonuglar pearson ki-kare yontemiyle analiz edilerek istatistiksel anlamlilik
arastirlmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olan sonuglar anlamli olarak kabul

edilmistir.
Bulgular:

Kanser grubunda olgularin ortalama yasi 75.4 olup, BPH grubunda ise 68.9 olarak
hesaplanmistir. Kanser grubunda ortalama total PSA degeri 58.9, BPH grubunda ise 5.2’dir.
Kanser grubunda en sik paternler; 45 olgu (%42) patern 3, 47 olguda (%44) patern 4 ve 15
olguda (%14) patern 5 olarak saptanmistir. Olgular grade gruplarina gore
smiflandirildiginda; 29 olgu (%27) grade grup 1, 16 olgu (%15) grade grup 2, 13 olgu (%12)
grade grup 3, 16 olgu (%15) grade grup 4 ve 33 olgu (%31) grade grup 5 olarak saptanmustir.
Olgularin 27 tanesinde (%25) perindral invazyon, 2 tanesinde (%?2) nekroz ve 6 tanesinde

(%6) anjiolenfatik invazyon izlenmistir.

Kanser grubu, kanser gevresi benign alanlar ve BPH grubu olmak iizere 3 grupta IHK
boyanma sonuglar1 karsilagtirilmistir. Buna gore kanser alanlarinda, kanser ¢evresi benign
alanlar ve BPH olgularina gore pl16 ve p21 daha yiiksek boyanmistir (p<0.001). Kanser
alanlarinda p53 ile mutasyonel boyanma daha ¢ok goriilmiistiir (p<0.001). p57 ile gruplar
arasinda anlaml bir iligski bulunamamistir (p=0.386). BPH olgularinda kanser ¢evresi benign
alanlara gore p16 boyanmasi daha yiiksek saptanmistir (p<0.001). Ayrica BPH olgularinda
p53 ile mutasyonel boyanma daha fazla gézlenmistir (p=0.017). Ancak gruplar arasinda p21
ve p57 ile anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0.765, p=1).

Kanser grubunda, olgu sayisindaki yetersizlik nedeniyle kombine skoru toplami 7
olan grup 2 ve grup 3 olgular1 tek grupta birlestirilmistir. Grup 4 olgulari olgu sayis1 azlig1
nedeniyle istatistik analizine dahil edilmemistir. Boylece grade grup 1, grup 2+3 ve grup 5
olmak iizere 3 grupta IHK boyanma durumlari incelenmistir. Kanser grubunda grade grup 5
olgularinda grup 1 olgularina gore pl16, p21 ve p57 ekspresyonu artmaktadir (p<0.001,
p=0.007, p<0.001). p53 ile gruplar arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.203). Grup
2+3 olgularinda grup 1 olgularina gére p16 ekspresyonu daha yiiksektir (p=0.001). Ancak



grup 1 olgularinda p53 ile mutasyonel boyanma grup 2+3 ile gore daha ¢ok goriilmiistiir
(p=0.034). Gruplar arasinda p21 ve p57 ile istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.203, p=1). Grup 5 olgularinda grup 2+3 olgularina goére p57
ekspresyonu artmistir (p<<0.001). Ancak p16, p21 ve p53 ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0.321, p=0.157, p=0.395).

Sonug:

TUR materyallerinde PKa alanlarinda, kanser ¢evresi benign alanlar ve BPH
olgularina kiyasla p16, p21 ekspresyonu artmakta, p53 ile mutasyonel boyanma daha fazla
goriilmektedir. p57 ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigindan p57’nin
kanseri inhibe eden etkisi IHK ile gosterilememistir. Kanser alanlarma gore daha az
olmasina ragmen kanser ¢evresi benign alanlarda da p16 ve p21 boyanmistir. Dolayisiyla
TUR materyallerinde PKa olgularinda pl6 ve p2l ile kansere spesifik boyanma
izlenmemistir. BPH olgularinda kanser ¢evresi benign alanlara gore p16 ekspresyonu daha
fazla olup, p53 ile mutasyonel negatif boyanan olgu sayisi daha yiiksek bulunmustur. BPH
olgularinda beklenmeyen sekilde goriilen bu THK boyanmanin sebebi Human Papilloma

Virus (HPV) etkisine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

PKa’da p21 ile p53’in IHK olarak korele ekspresyon gosterip gostermedigi
incelenmistir. Buna goére BPH olgularinda ve PKa cevresi benign alanlarda IHK olarak
korelasyonla uyumlu bulgular mevcuttur. Kanser alanlarinda p53’iin wild tip boyanmasinda
p21 korelasyonuyla uyumlu bulgular vardir, ancak p53 mutasyonel boyanmasi ile p21
arasinda korelasyon izlenmemistir. Dolayisityla TUR materyallerinde p53 ile mutasyonel
boyanma gosteren PKa olgularinda p21°i uyaran p53’ten bagimsiz bir yolak oldugu

distintilmiistiir.

pl6 orta ve indiferansiye kanserlerde iyi diferansiye kanserlere gére daha yiiksek
ekspresyon gostermistir. p16°1n yiiksek dereceli tlimdrlerde siddetli yogunlukta boyanmasi
nedeniyle, yiiksek dereceli PKa tanisinda AMACR’a alternatif bir IHK boya olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak orta ve indiferansiye kanserler arasinda p16 ile boyanma farklilig
bulunmamaistir. P21 ile sadece indiferansiye kanserler ile iy1 diferansiye kanserler arasinda
boyanma farkliligs mevcuttur. indiferansiye kanserlerde p21 daha yiiksek boyanmistir. p53

mutant pozitif olgularin ¢cogu yiiksek gradeli olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli



sonu¢ elde edilememistir. Bunun nedeni c¢alismamizda p53 ile negatif boyanmanin
mutasyonel boyanma olarak kabul edilmesi ve p53 negatifliginin de en ¢ok grade grup 1
timorlerde goriilmiis olmasidir. Bu nedenle indiferansiye kanserler ile iyi ve orta diferansiye
kanserler arasinda p53 ile istatistiksel agidan anlamli bir farkliik goriilmemistir. Iyi
diferansiye kanserlerde orta diferansiye tiimorlere gore p53 mutasyonel boyanmasi daha ¢ok
izlenmistir. Bu nedenle ¢alismamizda PKa olgularinda, p53 mutasyonel boyanmasinin
yikksek grade tiimor ile iliskisi istatistiksel olarak gosterilememistir. Indiferansiye
kanserlerde iyi ve orta diferansiye kanserlere kiyasla p57 ekspresyonu daha yiiksek
bulunmustur. Bu nedenle TUR materyallerinde PKa olgularinda p57°nin kanserde
baskilayict rolii IHK olarak desteklenememistir. Tam tersine daha yiiksek boyanmasi
p57’nin indiferansiye PKa’da farkli bir mekanizma ile uyarildigim1 diistindiirmiistiir. Bu

acidan daha ¢ok ¢alisma yapilmasi ihtiyaci bulunmaktadir.

PKa‘da p16 ile orta siddette ve iizerinde pozitif boyama yapan ve p53 ile negatif
boyanma gosteren olgular HPV ile iliskili olabilir. Ancak molekiiler test ihtiyact oldugundan

teyit edilememistir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, p16, p21, p53 ve p57



ABSTRACT
Aim:

Prostate cancer is the 2nd most common cancer in men in the world, and it ranks 5th
among cancers that cause death. The prevalence of prostate cancer in men aged 80 years and
older can reach % 59. Prostate specific antigen (PSA) is a serum marker used in the diagnosis
of prostate cancer. PSA values are a test used in follow-up to detect recurrence or metastasis

in patients diagnosed with prostate cancer.

The prostate gland consists of two parts, inner (transitional zone) and outer
(peripheral and central zone). Prostate cancer mostly originates from the outer part. It is
known that mostly benign prostatic hyperplasia (BPH) develops in the inner part. With
transurethral resection (TUR), sampling is made from the inner part of the prostate gland,
where BPH is more common. The diagnosis of prostate cancer in TUR materials is actually
an unexpected situation. TUR; It is not a diagnostic procedure in cases where tumor is
considered. Transrectal ultrasonography guided prostate biopsy (TRUS) is preferred for this
and the treatment is planned accordingly. TUR is a procedure to improve urethral symptoms
in BPH cases and rare cases of tumors that do not respond to treatment. Therefore, most of
the prostate cancer cases in our study were found by chance. In our study, it was aimed to
examine the staining pattern of cell cycle inhibitors pl16, p21, p53 and p57 with the
immunohistochemical (IHC) method in prostate adenocarcinoma (PCa) and other cases with
benign diagnosis in TUR materials, to compare the findings, to evaluate the results and to
shed light on these and similar studies.

Material and Method:

All cases diagnosed as PCa in TUR materials at Recep Tayyip Erdogan University
Faculty of Medicine between 2014 and 2021 were included in the study. The other group
was randomly selected from cases diagnosed with nodular hyperplasia or BPH in TUR
materials. Blocks were removed from the pathology archive and new blocks were created
using the tissue microarray (TMA) method. After 3 mm cores were extracted and mapped
from the blocks with the TMA method, new blocks were planted. A total of 2 cores were
taken from each case with PCa, one core from the cancer area and one core from the benign
area around cancer. In the other group, one core was taken from each of the BPH cases.

Because some of the PCa cases were all tumors or had no benign areas, these cases were not

Vi



included in the statistical analysis. As a result, a total of 219 cases, 107 cases in the cancer
group and 112 cases in the benign group, were included in our study. IHC panel consisting
of p16 (anti-p16INK4a-E6H4), p21 WAF1/CIP1 (DCS-60.2), p53 (Bp53-11) and p57/Kip2
(Kp 10) was applied to each of the blocks created. Statistical significance was investigated
by comparing the staining status in the surrounding benign areas and BPH cases, and the
results were analyzed with the Pearson chi-square method. Results with a statistical

significance value of p<0.05 were considered significant.
Results:

The mean age of the cases in the cancer group was 75.4, and it was calculated as 68.9
in the BPH group. The mean total PSA value was 58.9 in the cancer group and 5.2 in the
BPH group. The most common patterns in the cancer group; pattern 3 was found in 45 cases
(42%), pattern 4 in 47 cases (44%), and pattern 5 in 15 cases (14%). The most common
patterns in the cancer group; Pattern 3 was found in 45 cases (42%), pattern 4 in 47 cases
(44%), and pattern 5 in 15 cases (14%). Perineural invasion was observed in 27 (25%) of the

cases, necrosis in 2 (2%) and angiolymphatic invasion in 6 (6%) cases.

IHC staining results were compared in 3 groups: cancer group, benign areas around
cancer and BPH group. Accordingly, p16 and p21 were stained higher in cancer areas
compared to benign areas around cancer and BPH cases (p<0.001). Mutational staining with
p53 was more common in cancer areas (p<0.001). There was no significant relationship
between p57 and the groups (p=0.386). There was no significant relationship between p57
and the groups (p=0.386). In addition, mutational staining with p53 was observed more in
BPH cases (p=0.017). However, there was no significant relationship between the groups
with p21 and p57 (p=0.765, p=1).

In the cancer group, group 2 and group 3 cases with a combined score of 7 were
combined into a single group due to the insufficient number of cases. Group 4 cases were
not included in the statistical analysis due to the small number of cases. Thus, IHC staining
status was examined in 3 groups: grade group 1, group 2+3 and group 5. In the cancer group,
pl6, p21 and p57 expression were increased in grade group 5 cases compared to group 1
cases (p<0.001, p=0.007, p<0.001). There was no significant relationship between p53 and
the groups (p=0.203). In group 2+3 cases, p16 expression was higher than in group 1 cases

(p=0.001). However, mutational staining with p53 was more common in group 1 cases than
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with group 2+3 (p=0.034). There was no statistically significant difference between the
groups with p21 and p57 (p=0.203, p=1). In group 5 cases, p57 expression was increased
compared to group 2+3 cases (p<0.001). However, there was no significant difference
between the groups with p16, p21 and p53 (p=0.321, p=0.157, p=0.395).

Conclusion:

In TUR materials, p16, p21 expression is increased in PCa areas compared to benign
areas around cancer and BPH cases, and mutational staining with p53 is more common.
Since there was no significant difference between p57 and the groups, the cancer-inhibiting
effect of p57 could not be demonstrated by IHC. Although it is less than cancer areas, p16
and p21 stained in benign areas around cancer. Therefore, no cancer-specific staining with
pl6 and p21 was observed in PCa cases in TUR materials. In BPH cases, p16 expression
was higher than in benign areas around cancer, and the number of cases with mutational
negative staining with p53 was found to be higher. It is thought that the reason for this IHC
staining, which is unexpectedly seen in BPH cases, may be due to the effect of Human
Papilloma Virus (HPV).

It was investigated whether p21 and p53 correlated expression as IHC in PCa.
Accordingly, there are findings consistent with the correlation as IHC in BPH cases and
benign areas around PCa. There are findings consistent with the p21 correlation in the wild-
type staining of p53 in cancer areas, but no correlation was observed between p53 mutational
staining and p21. Therefore, it was thought that there is a p53-independent pathway that
stimulates p21 in PCa cases with mutational staining with p53 in TUR materials.

pl6 showed higher expression in intermediate and undifferentiated cancers than in
well-differentiated cancers. Because p16 stains with high intensity in high-grade tumors, it
is thought that it may be an alternative IHC stain to AMACR in the diagnosis of high-grade
PCa. However, no difference in pl6 staining was found between intermediate and
undifferentiated cancers. There is a difference in staining between p21 and only
undifferentiated cancers and well-differentiated cancers. p21 stained higher in
undifferentiated cancers. Although most of the p53 mutant positive cases were high grade,
statistically significant results could not be obtained. The reason for this is that negative
staining with p53 is considered as mutational staining and p53 negativity is mostly seen in

grade group 1 tumors in our study. Therefore, there was no statistically significant difference
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with p53 between undifferentiated cancers and well and moderately differentiated cancers.
In well-differentiated cancers, p53 mutational staining was more common than in
moderately differentiated tumors. Therefore, in our study, the relationship between p53
mutational staining and high grade tumor could not be shown statistically in PCa cases. p57
expression was found to be higher in undifferentiated cancers compared to well and
moderately differentiated cancers. Therefore, the suppressive role of p57 in cancer in PCa
cases in TUR materials could not be supported as IHC. On the contrary, its higher staining
suggested that p57 is stimulated by a different mechanism in undifferentiated PCa. More

work is needed in this respect.

Cases with moderate and above positive staining with p16 and negative staining with
p53 in PCa may be associated with HPV. However, it could not be confirmed due to the need

for molecular testing.

Keywords: Prostate cancer, p16, p21, p53, p57



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt sttt en sttt s sttt en et as s e i
OZET .ottt ettt bbbttt bbbt i
N S I ¥ PR vi
ICINDEKILER ......cocviviviicteietciee ettt sttt sttt ettt sttt sesanas X
SIMGELER VE KISALTMALAR ....cooiiiiceeteceeceeeeeeeesesesee s Xii
SEKILLER DIZINT ....ooviiiiiieiiceecee ettt en sttt en st sn et Xiii
TABLOLAR DIZINI.....oiiiiiiiiicceeeeecee ettt XV
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ss e ee et ee s ee e snee 1
2. GENEL BILGILER ..ottt ssessess st essessessessessssnsssssssnnes 2
Prostat Bezinin EMBIIYOIOJISi.........civiiiieiie e 2
Prostat DezZiNin ANALOMIS..........oiieiieiieie et sre e sre e e sreeeesneenneas 2
Prostat bezinin zonal aNatoMISI.........ccuuveiireie e 3

Prostat Dezinin NISTOIOJISH.......ccvoieiiiiiiiceee s 4
Prostat hipertrofi ve hiperplazisi..........ccocooiiiiiiii 5
Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)........ccoooiiiiiniiiiiiee e 6
ProStatik KarSINOM .. ....ccieieieie ettt 6
Prostatik karsinom epidemiyolOfiSi.........ccovereriiiieiiiinieieeee e, 6

Prostatik karsinomun Klinik 6zelliKIEri ..........ccevveviiiiiiiiciccicce e, 6

Prostatik karsinomun mikroSKOPIST.........ccouerieriiieniiinisieieie e 7

Gleason derecelendirme SISTEMI..........ccoiiriieiiiiieeee e 8
Kribriform morfoloji.........cooviiiiiiiii e 11

Gleason SKOrlama SISTEMI.........coiiiiiieiiie e e 12

Tersiyer grade Ve Mindr tersiyer grade........covvvveevieieneniene e, 12

Gleason skor KategoriZaSYONU. ........cccuveiuieiieeiieesie et et 13

Prostat adenokarsinomu tanisinda immunohistokimya..............ccccoevvninnnnn 15
Intraduktal KarSiNOM ..........cccocruiveiiiieceeteeiee ettt 16



Hiicre siklus regiilatorleri / Siklin bagimli Kinaz inhibitorleri (p16, p21, p53 ve p57)

......................................................................................................................................... 16

3. GEREC VE YONTEM......cooooiiitieieeetete et eeeeeie e es sttt en s 20
Ol GUIATIN SEGIMU . .uvviiiviieiiiie ettt sttt ar e b e e sbb e s sbb e e e beeesbeeesbeaeas 20
Olgularin biyokimyasal ve patolojik verilerinin toplanmasi.............ccocevvrerereennnn. 21
Histopatolojik degerlendirme ve parafin bloK se¢imi........c.cccocvevviieiicieiienecienn, 21

Doku mikrodizileri (TisSUE MICIOAITAY) YONEIMI ...ecvveveererieerieeiesieesieseesieeneeseeseens 21

TMA yontemiyle parafin bloklarin hazirlanmasi............cccocevveieiiesecce e, 22
Immunohistokimyasal BOYaNMa YONtEm .........ccveueveveveverrereeeieseeeisseeesessesesesnas 24
Immunohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi............ccccevueverervrrverererennnnn, 25
Verilerin istatiStIKSel aNAlIZI ...........c.oovveiiiiiiiicie e 29

4. BULGULARNRS......... 300F........ G0 ... 0. ... G0 ... 30
5. TARTISMA....... 0. il....... ... ... W...............cconvvrirrinn, 37
6. SONUC....... . ... 2 . .. 48 . 48 S 0. 46
7. KAYNAINFAR .. .4 ... . 40 .. 40 ... ... 49

Xi
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde akcigerden sonra en ¢ok gériilen ikinci kanserdir. Oliime
sebep olan kanserler arasinda ise besinci siradadir (1). Prostat kanseri gelisiminde
patofizyolojik agidan en ¢ok hormonal faktorler tizerinde durulmakla beraber, son
zamanlarda farkli teoriler 6ne siiriillmektedir.

Prostat kanseri, prostat bezinin en ¢ok periferik kisminda goriilmektedir. Peritiretral
bolgeden ise daha ¢ok nodiiler hiperplazi gelistigi bilinmektedir (2). TUR materyalinde
bazen beklenmedik sekilde prostat kanseri saptanabilmektedir. Oncesinde kanser oldugu
bilinen vakalar disinda bu durum klinisyen i¢in aslinda beklenmeyen bir durumdur. TUR
operasyonu genellikle benign prostat dokularinda semptomlarin siddetini azaltmak ig¢in
(diziiri, noktiirii, vs.) uygulanan bir yontemdir. Daha Once prostat kanseri tanisi almis
olgularda tikanma bulgusu olmadan genelde tercih edilen bir yontem degildir. Caligmamizda

olgularin gogunluguna insidental olarak prostat kanseri tanisi verilmistir (3).

Bu arastirma i¢in daha Once literatiirdeki calismalarda yer alan hiicre siklus
inhibitorleri tercih edilmis, bunlar igerisinden p16, p21, p53 ve p57 proteinleri belirlenmistir.
Bu proteinlerin malign ve benign alanlardaki boyanma durumlar1 IHK yoéntem kullanilarak
arastirtlmistir. Olgular hazirlanirken TMA yontemi kullanilmis, bu yontem daha farkli bir

metod uygulanarak yapilmustir.

Kanser grubunda 107 olgu, benign grupta 112 olgu olmak iizere toplam 219 olgu
caligmaya dahil edilmistir. Kanser grubunda yer alan iyi diferansiye, orta diferansiye ve
indiferansiye tiimorler arasinda hiicre siklusu inhibitér proteinleri boyanma durumlari

yoniinden anlamli bir farklilik olup olmadigr arastirilmak istenmistir.

Calismamizda benign grup ile malign grup, kanser olgularinin periferinde yer alan
benign prostat dokulari ile benign-malign grup ve malign grup igerisindeki farkli grade grup
tiimorler arasinda THK boyanma paternini incelemek, bulgular1 karsilastirmak, sonuglari

degerlendirerek, bu ve benzeri ¢alismalara 151k tutmak amag edinilmistir.



2. GENEL BILGILER
Prostat Bezinin Embriyolojisi:

Erkek cinsiyet farklilasmasi, fetal testis tarafindan ftretilen androjenlerin etkisi
altinda meydana gelir. Erkek yoniinde cinsiyet farklilasmasi, androjenlerin Wolf kanallarini
stabil halde tutmasi ve testikiiler Sertoli hiicrelerinden eksprese edilen Anti-Miillerian
hormonun etkisi ile Miillerian kanallarin regresyonu sonucu olusur (4).

Kloaka, ilkel arka bagirsak ve urakal allantoisin bir genislemesidir. Urakal allantois
embriyoda olusan atiklarin uzaklastirildigi bir kanaldir. Kloaka, gebeligin 28. giiniinde
tirogenital septum tarafindan ayrilmaya baslar. Bunun sonucundan gebeligin 44. giiniinde

tirogenital siniis (UGS) ve rektum olarak 2 kisma ayrilir. Prostat bezi UGS’den gelisir (5).

Erkek embriyosunda prostat bezi, konnektif dokunun g¢evreledigi proksimal iiretra
epitelinden koken alan ¢ok sayida tomurcuktan kaynaklanir. Bu tomurcuklar yaklasik olarak
gestasyonun 8. haftasinda histolojik olarak tanimlanabilir ve 11. haftada gozle goriiliir hale
gelebilir (6). Bu tomurcuklar en sonunda cinsel olgunlasmadan ve ejekiilat hacminin
yaklagik %20’sinin olusumundan sorumlu karmasik bir salgi aginin dallarin1 olusturur (7).
Tomurcuklar ayrica erkek iiretrasinin geri kalaninda da bulunur ve burada bulboiiretral
(Cowper) bezleri ve Littre tiretral bezlerini olustururlar. Kaudal Miillerian kanal
kalintilarmin epitelyal-mezenkimal doniisiime ugradigi, lirogenital siniis mezenkimiyle
birlestigi ve iiretranin bu 6zel bolgesinde prostat gelisimini etkileyebilecegi Chai ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Ayrica Wolf kanallar1 erkeklerde
proksimal firetrada sonlanir ve prostat gelisiminde de rol oynayabilir. Levine ve
arkadaslarma gore insan fetiisiinde prostat gelisimi proksimal iretral tomurcuklardan

kaynaklanir. Testesteron salinimi buradaki epitelyal hiicrelerde gergeklesir (8, 9).

Prostat bezinin Anatomisi

Prostat bezi prostatik iiretrayr ¢evreler halde yukarida mesane boynu, asagida
tirogenital diyafram arasinda yer alan erkek lireme sisteminin dis genital organlarindan
biridir. Arka yiiziinde rektum &n duvari ile komsudur. On ve yan yiizlerinde mesane cevresi
yagli dokular yer alir. Bezin liimeninde ejakiilatdr duktusun agildigi ostium yer alir. Prostat
salgilar1 en son asamada buradan prostatik iiretraya iletilmektedir. Prostat bezinin arka
yiiziinde yaklasik olarak bez ile mesane kesisme lokalizasyonunda bilateral olarak izlenen
seminal vezikiil bezleri yer almaktadir. Seminal vezikiil bezlerinin hemen yaninda bilateral

olarak duktus deferens duktuslari izlenir (Sekil 1).



Testis ve epididim rete testis araciligi ile birbirine baglanir. Kivrintili duktus
yapisindaki epididim testisin yaklasik olarak arka yiiziinde yer alir. Epididim daha sonra
diizleserek duktus deferens olarak devam eder. Duktus deferens mesaneye dogru devam
ederken mesane arka yiiziinde iireter ile caprazlasir. Bu caprazlagsmadan sonra seminal
vezikiil bezlerinin yanindaki yerini alir. Sonraki asamada seminal vezikiil ve duktus deferens

duktuslari ejakiilator duktus vasitasiyla prostat bezi limenine ulasir (10).

Prostat bezinin zonal anatomisi
Prostat bezi ters ¢evrilmis koni seklinde olup taban1 mesane boynu proksimalinde ve
apeksi tirogenital diyaframin distaline yakin bir yerde bulunur. Prostat bezi santral zon,
periferik zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve periliretral zonun yer aldig1 preprostatik

bolge olmak tizere dort zona ayrilir (Sekil 2).
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Sekil 1. Prostat bezinin anatomisi (11)

Periferik zon en biiyiik bolgedir. Prostat glandiiler dokusunun biiyiik kismi1 bu zonda

yer alir. Preprostatik bolgede yer alan transizyonel zon hiperplaziden en g¢ok etkilenen



kisimdir. Daha anlagilir bir deyisle prostat boliimleri, i¢ (transizyonel zon) ve dis (periferal
ve santral zon) olarak da ayrilabilir. I¢ kisimda BPH daha ¢ok gériiliir, dis kistmda karsinom
daha siktir (2).

Sekil 2. McNeal tarafindan tanimlanan prostat bezinin zonal anatomisi izlenmektedir
(2). B: Mesane boynu, C: Santral zon, F: Anterior fibromiiskiiler stroma, P: Periferal zon, S:

Sfinkter, T: Transizyonel zon, V: Verumontanum

Prostat bezinin histolojisi

Insan prostat glandiiler epiteli asiniis ve duktuslardan meydana gelir. Bu asiniis ve
duktuslarda luminal, bazal ve néroendokrin olmak tizere 3 tip hiicre vardir (12,13). Cogu
olguda prostat glandlarinda papiller goriinim mevcuttur.

Luminal hiicreler kolumnar sekilli olup, hiicrenin tabanina yakin yerlesimli yuvarlak
niikleuslar1 vardir. Seffaf sitoplazmaya sahiptir. Luminal hiicreler gland limenine sekresyon
tirtinlerini salgilar ve seminal sivi olusumuna katkida bulunur. PSA bu iiriinlerden biridir ve
IHK olarak PSA ile bu luminal hiicreler pozitif boyanirlar (12,14).

Bazal membranin bitisiginde bazal hiicreler goriiliir. Bu hiicreler belirsiz sitoplazmali
ve oval niikleusludur. Noroendokrin hiicreler rutin H&E kesitlerde ¢ogunlukla goriilmez

ancak IHK olarak varliklar1 kanitlanmstir (12).



Prostat bezinin fibromuskuler bir stromasi vardir. Bu stromada genis diiz kas hiicreleri,
fibroblast, kan damarlar1 ve sinirler ile karisik halde izlenir. insan prostat bezinde adipoz

doku goriilmez (12).

Prostat hipertrofi ve hiperplazisi

BPH vyash erkeklerde en sik goriilen hastaliklar arasindadir. Goriilme siklig1 yasla
birlikte artmakta olup 4. dekatta bulunan erkeklerin %30-40’inda gériilebilir. Bu oran
8.dekatta %70-80’lere ulagir (15).

Hastaneye bagvurular alt iiriner sistem semptomlar1t nedeniyle olur. Sik sik idrar
yapma istegi, nokturi yani gece idrara ¢ikma ihtiyaci ve idrar inkontinansi (idrar kagirma)
bu semptomlardan bazilaridir.

Prostat bezinin biiylimesi diger i¢ salg1 bezlerinde oldugu gibi hormonlar ve biiyiime
faktorleri nedeniyle olur. En onemli uyarici faktor testosterondur. Testosteron 5 alfa
rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dontisir, DHT de prostat stromal
hiicrelerinde proliferasyonu uyarir (15, 16). Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
reseptorii, insan hiicre membraninda bulunan bir proteindir. Prostat bezinin bliylimesinde
etkili olan diger bir yolak, biiylime faktorlerinin etkisi ile IGF reseptoriiniin uyarilmasidir.
IGF reseptorii uyarilmasi sonucunda prostat bezi stroma hiicrelerinde proliferasyon gelisir.
Asirt bliylimenin onlenmesi amaciyla kullanilan ilaglardan Finasterid DHT y1, Metformin
ise IGF reseptoriinii antagonize ederek stimiilasyonu inhibe eder (15).

Periiiretral alanda prostat glandiiler elemanlarinin ve fibroblastlarin ¢ogalmasi
hastalarda semptomlar olusturur. Semptomatik BPH hastalarinda prostat voliimii en az 20
ml olarak saptanmustir (17). Yas, sedanter yasam tarzi, sigara, alkol kullanimi, hipertansiyon,
tip 2 diyabet vs. BPH i¢in bilinen risk faktorlerinden bazilaridir.

Hastalik esas olarak hormonal dengesizlik nedeniyle epitel ve stromadaki hiicre
6limii ve proliferasyon arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olugur. Human Papilloma
Virus (HPV) muhtemel diger bir neden olarak bildirilmistir (18). Her iki durum siklikla
birlikte bulunsa da nodiiler hiperplazili hastalarin artmis prostat kanseri gelistirme riski
tasidigini gosteren inandirici bir bulgu yoktur (19).

Histopatolojik olarak BPH’de goriilen epitelyal hiperplazi, bazal ve sekretuar
hiicreler ile doseli, degisken boyutlarda glandiiler yapilardan olusan nodiiler lezyonlar ile

karakterizedir. Siklikla korpora amilasea, bazen kalsifikasyon igeren dilate glandlar vardir.



Glandlar olusturan sekretuar hiicreler, merkezde lokalize niikleuslu, belirsiz niikleoluslu,
pembe soluk sitoplazmali kolumnar sekilli hiicrelerdir. Stromal nodiil ise yuvarlak oval

niikleuslu, agik kromatinli masum goriiniimde igsi hiicrelerden olusur (Sekil 3).

Sekil 3. Noduler hiperplazi veya BPH olgusunu
x40, B) H&E x100

2

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

PKa onciisii lezyondur. Normal glandlara kiyasla daha iri ve hiperkromatik
goriiniimlii niikleuslara sahip, seliiler kalabaliklasmanin izlendigi daha kompleks goriintimlii
lezyonlardir. Diigiik ve yiiksek gradeli olmak tizere ikiye ayrilir. Yiiksek gradeli PIN’da
diisiik gradeli PIN’a kiyasla daha belirgin hiicresel kalabaliklagma, tabakalanma artisi1 ve

niikleol belirginligi vardir.

Prostatik karsinom
Prostatik karsinom epidemiyolojisi
Prostat kanseri erkeklerde en ¢ok goriilen kanser siralamasinda akciger kanserinden
sonra ikinci siradadir. Diinyada erkeklerde en cok oldiiren kanserler siralamasinda ise
besinci siradadir. Prostat kanser insidansi ve mortalite orani ile hasta yas1 arasinda kuvvetli
bir iliski vardir. 65 yas iistii yash erkeklerde prostat kanseri insidansi en yiiksektir. Afrikali-
Amerikan erkeklerde prostat kanseri insidans1 beyaz erkeklere gore daha yiiksektir, klinik
gidis daha kotudir (1).
Prostatik karsinomun klinik ézellikleri
Prostat kanseri lokal ileri olgular ve metastatik olgular hari¢ olmak tizere genellikle
asemptomatiktir. Semptomatik olgularda spesifik olmayan alt iiriner sistem sikayetleri
gorilir. Digital rektal muayene ile prostat sertligi ve bilyiikliigii incelenir.



Prostat kanseri genellikle periferal zondan gelisir; ancak prostat karsinomu
olgularinin %15-20 kadarinda transizyonel zondan gelisebilecegi bildirilmistir (20). Bu
nedenle PSA yiiksekligi olan, digital rektal muayenesinde malignite yoniinde bulgu

izlenmeyen olgularda bu durum dikkate alinmalidir.

Prostatik karsinomun mikroskopisi
Prostatik karsinom, karsinom olmasi sebebiyle epitelyal bir timor olup
adenokarsinomdur. Primer prostat kanserleri en sik adenokarsinom morfolojisinde izlenir.
Adenokanser disinda prostat bezinin daha farkli hiicre natiiriinde primer ve metastatik
kanserleri tanimlanmustir. Prostat bezinin epitelyal tiimérleri Diinya saglik drgiitiiniin (DSO)
2022 siniflamasi ile belirtilmistir (21) (Tablo 1).
Tablo 1. Diinya saghk orgiitiiniin (DSO) 2022 yilinda yaymladig1 prostat tiimorleri

smiflamasi (21)

Prostat bezinin epitelyal tiimorleri
Prostat bezinin glandiiler neoplazileri
8440/0* Kistadenom

8148/2 Prostatik intraepitelyal neoplazi, yiiksek dereceli
8500/2 Intraduktal karsinom
8140/3 Asiner adenokarsinom

8490/3  Tash yiiziik hiicreli benzeri asiner adenokarsinom
8140/3  Pleomorfik dev hiicreli asiner adenokarsinom
8572/3  Sarkomatoid asiner adenokarsinom

8140/3  Prostatik intraepitelyal neoplazi benzeri karsinom

8500/3 Duktal adenokarsinom

8574/3 Tedavi iligkili néroendokrin prostatik karsinom
Prostat bezinin skuamdz neoplazileri

8560/3 Adenoskuaméz karsinom

8070/3 Skuamoz hiicreli karsinom

8147/3 Adenoid Kistik (bazal hiicreli) karsinom

Prostat bezine 6zgii mezenkimal tiimorler
Prostat bezinin stromal tiimorleri
8935/1 Malignite potansiyeli belirsiz stromal timéor
8935/3 Stromal sarkom
*Patolojik tam kodlar1 Uluslararasi Onkolojik Hastaliklar Siniflamasi1 3. edisyon 2.

revizyonundan (ICD-0-3.2) alinmustir.

PKa mikroskopik olarak normal prostat bezlerine gore daha kiigiik boyutlu infiltratif

goriiniimde glandlardan olusur (22). Bu karsinom; kiigiik biiyiitme denilen x40 biiyiitmede



gland / stroma orami artmis, yani gland yogunlugunun fazla oldugu alanlar1 temsil
etmektedir. Ayrica malign glandlar etrafinda desmoplastik stroma dikkati ¢eker.

Bu alanlar daha biiyiik biiyiitmede incelendiginde infiltratif glandlar1 olusturan
hiicreler iri hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleolusludur. Niikkleolus hem biiyiikk hem de
kirmiz1 renklidir ve bu bulgu malignite yoniinde onemlidir. Benign glandlarda goriilen
girintili ¢ikintili-papiller benzeri liimen 6zelligi malign glandlarda izlenmez, ayiric1 bir

sekilde diizdiir (Sekil 4).

Benign glandlarda normal histolojinin geregi olarak goriilen, bazal membran
bitigiginde izlenen, bazal veya miyoepitelyal hiicreler malign glanlarda goriilmez (22).
PKa’da nekroz, lenf damarlarina invazyon ve sinir invazyonu goriilebilir. Bu bulgular
hastaligin seyri yani prognozu agisindan énemlidir (23, 24). PKa vakalarinda bu bulgularin
varlig1 kotii prognozla iliskili bulunmustur. PKa’da tiimdriin derecelendirilmesi Gleason

derecelendirme sistemine gore yapilir.

Sekll 4. PKa morfolopk goruntusu A) Glanduler arsltekture sahlp, iri hlperkromatlk
niikleuslu bazilar1 belirgin niikleuslu, amfofilik sitoplazmali atipik epitel hiicrelerinden
olusan infiltratif tiimdr izlenmektedir (H&E x200). B) Daha biiylik biiyiitmede tiimoriin
sitolojik atipisi daha net goriilmektedir. Timor hiicrelerinin bazilarinda kirmizi renkli
niikleol belirginligi mevcuttur (H&E x400).

Gleason derecelendirme sistemi
Her tiimorde oldugu gibi prostat kanserlerinde de hastaligin seyri, prognozu ve tedavi
yanitin1  etkilediginden tiimoriin derecelendirilmesi gerekir. PKa’da grade, Gleason
derecelendirme sistemine gore belirlenir.
Bu sistemde tiimorler olusturduklari morfolojik paterne goére skorlanir ve

gruplandirilirlar (Sekil 5).



Sekil 5. Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubunun (ISUP) 2014 yilinda tanimlamus

oldugu son Gleason semasi (25)

Gleason derecelendirme sistemi ilk defa 1966 yilinda Dr. Donald Gleason tarafindan
tanimlanmistir (26). Devam eden siirecte PKa’daki morfolojik paternler sematize edilerek
gruplara ayrilmistir. Bu sematik gruplama 2005 yilinda ISUP tarafindan yeniden
tanimlanmustir. En son 2014 yilinda yine ISUP tarafindan son kez diizenlenmis olup, bu son
diizenleme daha sonra DSO’niin 2016 yilindaki genitoiiriner sistem kanserleri

siniflamasinda yer almistir.

Son donemlerde faaliyet gosteren diger bir grup olan Genitotiriner Patoloji Toplulugu
(GUPS), Gleason derecelendirmesi konusunda yaptigi kapsamli arastirma, anket ve
degerlendirme sonuglarini1 2020 yilinda yayinladigr makale ile agiklamistir (27). Bu ¢alisma
Gleason skorlamasi konusunda yapilmis son kapsamli arastirmalardan biri oldugu icin
Oonemlidir.

Gleason derecelendirme sistemi kanserin sitolojik ozelliklerinden ¢ok yapisal

ozelliklerini temel alan bir sistemdir. Burada bahsedilen kanserin yapisal 6zellikleri, 6n



planda biiyiime paterni ve glandiiler farklilagmanin derecesidir. Isik mikroskobunda bu

paternlerin saglikli degerlendirilmesi igin x40 veya x100’luk biiyiitmeler tercih edilmelidir.

Patern 1: Cok iyi smirli veya keskin sinirli nodiillerdir. Nodiilii olusturan bezler
birbirlerine olduk¢a benzeyen boyut ve sekilde bezler olup, aradaki stroma dardir (28).
Gleason ilk tanimlandig: yillarda bazal hiicre belirleyicileri yoktu. Giiniimiizde IHK olarak
bazal hiicre belirleyicilerinin yaygin kullanimi ile bu paterni olusturan glanlarin periferinde
bazal hiicrelerin bulundugu tespit edilmektedir. Bu nedenle bu lezyonlarin adenozis tipinde
benign lezyonlar oldugu diisiiniilmektedir (28). Dolayisiyla Gleason tarafindan tanimlanan

bu patern giiniimiizde kullanilmamaktadir.

Patern 2: Patern 1’den kiigiik niianslarla ayrilmaktadir. Yine 1yi sinirlt bir nodiiler
lezyondur. Lezyonun periferinde fokal odaklarda minimal diizensiz alanlar izlenebilir.
Nodiilii olusturan bezler ayn1 patern 1’de oldugu gibi boyut ve sekil bakimindan birbirine
benzer, aradaki stroma biraz daha genistir. Patern 2 tiimorler gergekte var olan ve genellikle
transizyonel zondan gelisen ¢ok 1yi diferansiye tiimorlerdir (28).

Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsileri (TRUS) prostat bezinin periferal
kismindan Ornekleme yaptigindan, TRUS biyopsilerinde goriilen tiimérlere patern 2

tanimlamas1 yapmak uygun degildir.

Patern 3: Rutin tibbi patoloji pratiginde tiimorleri derecelendirmeye patern 3’ten
baslanmaktadir (25). Patern 3’te 1yi olusmus bir nodiil goriilmez. Bezler stroma igerisinde
gelisigiizel bir infiltrasyon gosterir. Infiltrasyon her yone olabildigi gibi arada kalan stroma
dar veya genis olabilir. Grade 3’te en 6nemli kosul, tiimorii olusturan bezlerin tek tek ve ayri
ayrt goriliiyor olmasidir. Dolayisiyla bezlerin iyi gelismis olmasi gereklidir. Patern 3

timorler 1yi1 diferansiye tlimorlerdir.

Patern 4: Patern 3’ten farkli olarak daha o6limciil olabilen timdrlerdir. Farkli
morfolojik varyasyonlar vardir. Gelisimini tamamlamamis, kiiclik capli (abortif) bezler
goriilebilir. Buradaki bezlerin liimenleri goriilebilir, ancak bez sinirlar1 patern 3’te oldugu
gibi kalem ile rahatlikla ¢izilemez. Birbiriyle birlesen ve konfluent tabakalanma olusturan
bezler diger bir morfolojik varyasyondur. Bu tabakalanma i¢erisinde minimal de olsa stroma

goriilebilir. Bir bagka patern 4 morfolojisi kribriform yapilardir. Bu morfolojide tabakalanma

10



olusturan tiimor hiicre proliferasyonu ve arada zimba ile delinmis gibi bosluklar goriiliir (29).
Son patern 4 morfolojisi glomeriiloid yapidir. Bunlar dilate bir bez liimeninde bulunan, bu
bez duvarina tek bir yerden bagli kribriform nitelikte tiimor hiicre proliferasyonudur.
Morfolojik olarak bobrek glomeriil yapisina benzedigi igin glomeriiloid yap1 olarak
tanimlanmustir (29).

Patern 5: Bu paternde glandiiler farklilagma bir istisna durum haricinde goriilmez.
Bu istisna durum; ortasinda komedo nekrozu bulunan, kribriform yapida bezlerin
olusturdugu tabakalar halinde infiltrasyon gosteren tiimor hiicre proliferasyonudur.
Glandiiler farklilasmanin olmadigi paternler ise; solid adalar ve tek tek hiicreler-hiicre

kordonlarindan olusan tiimdr hiicre proliferasyonlaridir.

Kribriform morfoloji

Son donemde iizerinde en ¢ok calisilan paternlerden biri patern 4’te yer alan
kribriform morfolojidir. Yapilan ¢aligmalarda kribriform morfolojiye sahip tiimdrlerin daha
kotli prognozlu oldugu saptanmistir (30). Bu calismalarda yapilan analizler sonucunda
kribriform morfolojinin goriilmesi biyokimyasal niikssiiz sagkalim, metastazsiz sagkalim,
hastaliga spesifik sagkalim ve genel sagkalim agisindan olumsuz bir bagimsiz prognostik
faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir (31). Bu nedenle GUPS, kribriform morfolojinin varliginin
hem igne biyopsilerinde hem de radikal prostatektomi materyallerinde raporda yer almasi
gerektigi onerisinde bulunmaktadir (27). Kribriform morfoloji sergileyen PKa olgusunun
histopatolojik goriintiisii sekil 6’da gosterilmektedir.

"" B IRN )

[ e A h % ,ﬁ
Sekil 6. PKa olgusunda kribriform morfolojiye sahip infiltratif timér izlenmektedir.
Bu tiimoriin Gleason kombine skoru 4+4 olarak olarak hesaplanmigtir (H&E x100).

.y
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Gleason skorlama sistemi

Timor tek bir paternden olusuyorsa patern rakamu iki ile ¢arpilarak Gleason skoru
verilir. Timor iki paternden olusuyorsa dnce primer ve sekonder paternlerin hangisi oldugu
belirlenmelidir. iki paternden olusan bir tiimérde en sik patern primer patern, ikinci en sik
patern ise sekonder paterndir. Gleason skor bu iki paternin toplanmasiyla hesaplanir
(Gleason skor= Primer patern + sekonder patern). Sayet tiimor tek bir paternden olusuyor
ise 0 zaman Gleason skor tiimordeki grade numarasinin iki ile ¢arpilmasiyla elde edilir (26).
Bazen tiimorler ti¢ patern i¢erebilmektedir. Yani patern 3, patern 4 ve patern 5 ayni
vakada bulunabilmektedir. Normalde Gleason skorlamasi yapilirken en sik olan patern
primer patern, ikinci en sik olan patern sekonder patern olarak yaziliyordu. Ancak her 3
paterni de igeren tiimorlerde patern 5 igin skorlama sistemi degismektedir. Bu vakalarda
patern 5 en diisiik yayginlikta olsa bile, patern 5 oran1 % 5’in {izerinde ise sekonder patern
olarak yazilir (Gleason skor=Primer grade + en yiiksek grade). Bu hesaplama hem TRUS

biyopsileri hem de radikal prostatektomi materyalleri icin bu sekilde uygulanir (27).

Bu bilgi dogrultusunda Gleason skoru hesaplama 6rnekleri:

Omek 1: %70 patern 3, %20 patern 4 ve %10 patern 5 iceren biyopside Gleason
skoru nasil hesaplanir?

Gleason skor= 3 (Primer patern) + 5 (En yiiksek patern) = 8

Burada patern 5 en az oranda goziikmesine ragmen, patern 5 orani %5’in iizerinde

oldugundan ikinci patern olarak skora dahil edilmistir.

Ornek 2: %70 patern 4, %20 patern 3 ve %10 patern 5 iceren biyopside Gleason
skoru nasil hesaplanir?

Gleason skor= 4 (Primer patern) + 5 (En yiiksek patern) =9
Tersiyer grade ve minor tersiyer grade

Yukardaki o6rneklerde goriildiigii gibi tiimorde eger 3 patern varsa bunlar
yayginligina gore siralanir. En diisik yaygmlikta bulunan patern tersiyer paterndir.

Yukardaki drneklerde patern 5 yaygimliga gore tersiyer patern olmasina ragmen, yayginligi

%S5 ten fazla oldugundan skorlama sistemine patern 4 yerine ikinci patern olarak yazilmastir.
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Sadece radikal prostatektomi materyallerinde ve gleason skoru 7(3+4 ve 4+3) olan
tiimdrlerde eger patern 5 varsa ve patern 5 orani %5’in altindaysa, bu patern igin tersiyer

patern isimlendirmesi rapora eklenir. Ve “’minoér tersiyer patern 5°° seklinde ifade edilir (27).

Ornek:
Gleason skor=4+3=7 (Grade grup 3), minor tersiyer patern 5 seklinde taniya yazilir.

Primer ve sekonder paterni esit olan tiimorlerde 6rnegin; Gleason skoru 3+3=6 olan
timdrlerde %35’in altinda patern 4 var ise dnceden bu patern taniya ‘’tersiyer patern 4’
seklinde yaziliyordu. Su anda bu tiimdriin Gleason skoru 3+4=7 olarak ifade edilmektedir.
Benzer sekilde Gleason skoru 4+4=8 olan tiimorlerde % 5’in altinda patern 5 var ise bu
patern taniya’’ tersiyer patern 5 ¢’ olarak yaziliyordu. Ancak su anda bu tiimoriin Gleason
skoru 4+5=9 olarak ifade edilmektedir. Ozetle artik bu olgularda tersiyer patern ifadesi

kullanilmamaktadir.

Gleason skor kategorizasyonu
Gleason skorlamasi yapildiktan sonra elde edilen toplam degerler kullanilarak
tiimdrler gruplara ayrilir (Tablo 2). Grade grup seklinde ifade edilir ve raporlarda belirtilir
(27, 28). Farkli Gleason skoruna sahip tiimoérlerin histopatolojik goriintiileri sekil 7 ve 8’de

gosterilmistir. Bu resimler ¢alismamizda yer alan olgulardan alinmistir.

13



% i W :‘: "' > ‘ . , ; ‘_ & ‘ ' ¥ oo ‘ ,‘; .-‘ el ‘
Sekil 7. Prostatik asiner adenokarsinom. A) lyi secilebilen glandlardan olusan
Gleason kombine skor 343 tiimor goriilmektedir (H&E x100). B) Fokal bir odakta fiizyon

yapmis glandlardan olusan, baskin olarak yine patern 3 glanlarin izlendigi 3+4 timor
goriilmektedir (H&E x100). C) Baskin olarak fiizyon yapmis patern 4 glandlarindan olusan,
fokal odaklarda patern 3 glandlarin izlendigi, kombine skoru 4+3 olan tiimér goriilmektedir

(H&E x100). D) Kribriform morfolojiye sahip, 4+4 timor izlenmektedir (H&E x100).

Sekil 8. Prostatik asiner adenokarsinom. A) Fokal alanda iyi secilebilen patern 3
glandlarin goriildiigii, baskin olarak patern 5 olarak smiflanan tek tek hiicreler-hiicre
kordonlarinin izlendigi, Gleason kombine skor 5+3 tiimdr goriilmektedir (H&E x100). B)

Fokal odakta patern 5 morfolojisinde, baskin olarak kribriform yapilara sahip patern 4
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glanlarin izlendigi 4+5 timor gorilmektedir (H&E x100). C) Baskin olarak patern 5
morfolojisinde solid adalardan olusan, fokal olarak patern 4 kribriform yapilarinin
gorildiigli, kombine skoru 5+4 olan tiimor izlenmektedir (H&E x100). D) Merkezinde
komedo nekrozu bulunan solid tabakalanma gosteren, kombine skoru 5+5 olan tiimor
izlenmektedir (H&E x100).

Tablo 2. Gleason skor kategorizasyonu (28)

G'éipc‘)ss N GGRFf‘UDPE DIFERANSIASYON
<6 1 Iyi diferansiye
3+4 2 Orta-iyi diferansiye
4+3 3 Orta-kati diferansiye
8* 4 Kotii diferansiye

9,10 5 Indiferansiye

*Gleason skor 8 igerisinde yer alan paternler 3+5, 5+3 ve 4+4’tiir.

Prostat adenokarsinomu tamisinda immunohistokimya
PKa tanisinda siiphede kalman olgularda kesin tani igin IHK y&ntemler kullanilir.
Rutinde en yaygin kullanilan, iki adet IHK boyadan olusan paneldir. Bunlardan ilki yiiksek
molekiil agirliklr sitokeratin olarak isimlendirilen HMWCK boyasidir. Bu boya normal
prostat bezinin miyoepitelyal tabakasinda membranéz nitelikte boyanma gosterir.
Kanserlesen bezlerde miyoepitelyal tabaka kayboldugu igin boyanmaz. Diger boya Alfa
Metilagil koa Rasemaz olarak bilinen AMACR’dir. Bu boyanin 6zgiilliigii daha diistik

olmasina ragmen, kanserlesen bezlerde sitoplazmik boyanma yapmasi beklenir.

Siiphede kalinan olgularda immunhistokimyasal olarak AMACR pozitifligi ve
HMW(CK negatifligi ile tan1 kesinlesmis olur. Bu boyalarin diginda baska alternatif boyalar
da vardir. PSA ve NKX3.1 tiimor hiicrelerinde pozitif sonug vermesi beklenen diger
boyalardir. Miyoepitalyal tabakada boyanma gosteren diger bir boya olan p63, miyoepitalyal
tabakanin varligi konusunda HMWCK ile kesin bir goriis elde edilemediginde kullanilabilir.
HMWCK ile benzer sekilde, kanserlesen bezlerde miyoepitalyal tabaka olmadigindan
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boyanmaz. p63 normal prostat bezlerinin miyoepitalyal tabakasinda niikleer pozitif boyanma

gosterir.

Intraduktal karsinom
Olumsuz prognoz ile iliskili oldugunu ortaya koyan calismalar nedeniyle son
donemde onem kazanan bir lezyondur. Yiiksek dereceli PIN’dan daha fazla yapisal ve
sitolojik atipiye sahip, asiniis i¢i veya duktus i¢i epitel proliferasyonu ile karakterizedir.
Biyopside tespit edilen bu lezyon biiyiik oranda, prostat bezinin geri kalaninda daha biiyiik
alanda yer alan ve daha yiiksek gradeli bir timéore isaret etmektedir. Bu nedenle klinik olarak

olumsuz gidisatin bagimsiz bir faktorii olarak goriiliir (32).

Ilerlemis kanserin habercisi olarak degerlendirilir. Nasil meydana geldigi ile ilgili
farkli goriisler olmakla beraber g¢ogunlukla kabul edilen mekanizma, infilratif timor
bezlerinin ¢evre normal bez-duktus bazal membranlarindan gegerek bez-duktus yapilarinin
i¢ yiiziinde prolifere olmasi sonucunda olusmasidir (33). Bu lezyonun olumsuz prognozla

iliskili olmas1 nedeniyle raporda mutlaka yer almasi gerekir.

Morfolojik olarak miyoepitelyal tabaka ile ¢evreli genis tiimor adalari vardir. Bu
adalarda kribriform nitelikte, bezi yogun bir sekilde dolduran (liimen alaninin en az %50’sini
dolduracak sekilde), komedo nekroz igeren veya icermeyen atipik goriiniimde timor
hiicreleri gortiliir. Liimen alaninin %50’°sinden azini olusturan tiimdr hiicreleri varsa bu
yapilara gevsek kribriform bezler denir ve intraduktal karsinom tanisi i¢in baska kriterler
gereklidir. Bu kriterler komedo nekroz ve normal prostat bezi niikleuslarindan 5-6 kat biiyiik

niivelerin varhgidir (27).

Tiimdr hiicreleri PKa hiicrelerinde oldugu gibi iri hiperkromatik niikleuslu, belirgin
niikleoluslu, amfofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Yapilan IHK incelemede HMWCK ile
sadece tiimdr adalarinin periferinde yer alan miyoepitelyal tabaka boyanir. Tiimdr hiicreleri

AMACR ile pozitif sitoplazmik boyanma gosterir.

Hiicre siklus regiilatorleri / Siklin bagimh kinaz inhibitorleri (p16, p21, p53
ve p57)
Bir hiicrenin yasamina hiicre dongiisii ad1 verilir. Bu dongiide temel olarak iki safha

vardir. Hiicrelerin biiyiidiigii ve hiicre boliinmesi i¢in hazirlandigi safha, interfaz sathasidir.
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Diger safha hiicrelerin boliindiigii mitoz (M) safhasidir. Hiicre dongiisiiniin biiyiik bir
kismini interfaz sathasi olusturur.

Interfaz safhasi ii¢ boliimden olusur. Bu béliimler sirasiyla G1, S ve G2°dir (Sekil 9).
Hiicre yasaminin ¢ogunun gegtigi boliim olan G1’de organeller ve proteinler iiretilir. Daha
sonra hiicre Deoksiriboniikleik asit (DNA) replikasyonunun gercgeklestigi S fazina geger.
Burada DNA dublikasyonu ger¢eklesir ve kromozom sayis1 23’ten 46’ya yiikselir. Bazi
hiicreler S fazina ilerlemez ve G1’de biiylidiikten sonra GO fazina geger. Bunlar hiicre
boliinmesinin ger¢eklesmedigi sinir vb. dokularin hiicreleridir. S fazini tamamlayan hiicreler
G2 fazina ilerler ve burada hiicre biiylimesine devam eder. G2 fazinda mikrotiibiil liretimi
yapilir. Bu mikrotiibiil mitoz safhasindaki anafazda kromatidleri ayirmak i¢in kullanilir.

Mitoz asamasinda hiicre boliiniir ve tekrar interfaz sathasina girer (34).

Siklinler hiicre dongiisiinii diizenleyen 6nemli protein ailelerinden biridir. Siklinlerin
insanlarda dort temel tipi vardir: G1 siklinler, G1/ S siklinler, S siklinler ve M siklinler. Her
siklin, hiicre dongiisiindeki belirli bir faz ile iliskilidir ve bu fazda gerceklesen olaylar

diizenler (35).

GO {

G1

interfaz i

Mitoz

Kontrol

Sekil 9. Hiicre dongiisii (35)
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Siklin bagimli kinazlar (CDK) hiicrede siirekli bulunan, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinde 6nemli diizenleyicilerdir. Hiicrede normalde inaktif bulunur. Aktif hale
gee¢meleri i¢in CDK’ya spesifik siklinlerle baglanmalar1 gerekir (36). Siklin proteinleri ile
baglanip aktif hale gegcen CDK’lar, ilgili hiicre siklus diizenleyici proteine fosfat (P)

ekleyerek onu inhibe eder.

E2F, boliinen hiicrede G1-S gecisini uyaran transkripsiyon faktorii ailesi liyesidir.
Retinoblastom (RB) ise G1-S gegisinde gorev yapan timor supresor proteindir. Boliinmeyen
hiicrede E2F, RB proteini ile bagli oldugundan G1-S gecisini uyaramaz. Boliinecek hiicrede
CDK 4/6-Siklin D kompleksi, RB proteine P ekleyerek onu inaktive hale getirir. Boylelikle
E2F serbest kalarak G1-S ge¢isini uyarir (37).

pl6, diger organ sistemlerinde oldugu gibi prostat bezinde de hiicrenin yasam
stiresinin diizenlenmesinde dnemli role sahiptir. pl6 geni CDK inhibitorleri olarak bilinen
bir protein grubuna aittir. Bu gen hiicresel siklinlere yarismali baglanarak hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini inhibe etmede onemli rol oynar. pl16 tiimér supresor bir gen olarak bilinir.
Siklikla gesitli kanserlerde inaktive olur ve yaslanmis hiicrelerde yiiksek oranda eksprese
edilir (38, 39).

Hiicre siklus inhibitorlerinden p16, CDK 4/6-Siklin D kompleksinin olugsmasini
Onleyerek RB proteininin inhibe edilmesini onler (40). RB proteini de hiicre siklusunu G1-
S gecisi noktasinda durdurur. Kanser hiicrelerinde kontrolsiiz bir sekilde hiicre boliinmesi
oldugundan p16 proteini daha ¢ok ¢alisir. Bu durum THK olarak tiimér hiicrelerinde p16’nin
artmis ekspresyonu olarak agiga ¢ikabilir.

HPV ile enfekte dokuda ise bu sefer HPV’nin E7 onkojeni dogrudan RB’yi baglar,
aciga ¢ikan E2F G1-S geg¢isini uyarir. G1-S gegisinin uyarilmasi sonucunda meydana gelen
hiicre proliferasyonu da pozitif feedback yoluyla yine pl6 proteininin uyarilmasini saglar
(37). Bu mekanizma HPV ile enfekte dokulardaki IHK olarak artan pl6 ekspresyonunu
aciklamaktadir. Ayrica HPV baska bir onkojeni olan E6 ile p53’e dogrudan baglanir. p53
hiicrede en 6nemli tiimor supresor gendir. E6 onkojeni p53’iin fonksiyonunu bozar ve

boylece tiimor supresyonu azalmis olur (Sekil 10).
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Sekil 10. HPV ile enfekte hiicrede P16’da goriilen ekspresyon artisinin mekanizmasi
(37)

Timoér supresér gen p53, kromozom 17°de lokalizedir. Kanserlerin ¢ogunda
mutasyon i¢in en yaygin hedeftir. Bu protein hiicre proliferasyonunun regiilasyonunda

hayati rol oynar. Yabanil (wild) tip ve mutant tip olmak tizere iki formu vardir (41).

Son yillarda, p21 proteini, biiylime kontroliiniin p53'e 6zgii yolunda kritik asagi akis
efektorii olarak tanimlanmistir. CDK-Siklin komplekslerine baglanan ve G1 fazinda hiicre
dongiisii durmasina neden olan, CDK inhibitorleri adi verilen hiicre dongiisii diizenleyicileri
ailesine aittir. p21 proteini, kromozom 6p21.2 iizerinde bulunan bir timér baskilayict gen
olan "yabanil tip p53 ile aktive edilmis fragman 1" (WAF-1) geni tarafindan kodlanir. p21'in
transkripsiyonunun yabanil tip p53 tarafindan aktive edildigi ancak mutant p53 tarafindan

etkinlestirilmedigi bulunmustur (41).

p57, CDK aktivasyonunun inhibisyonu ile hiicrelerin G1 fazindan progresyonunu
regiile eden hiicre sikliis inhibitdr proteinlerinden biridir (42). Yapilan ¢aligmalarda malign

tiimorlerde p57 ile ekspresyon kaybi oldugu bildirilmistir (42, 43).

G1-S gecisini uyaran diger bir CDK-Siklin kompleksi CDK2-Siklin E’dir. Siklin
bagiml kinaz inhibitorlerinden p21ve p57 proteinleri, bu kompleksin olugsmasini inhibe

ederek G1-S gecisini onler (Sekil 11). Boylece hiicre proliferasyonu inhibe edilmis olur.
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Sekil 11. p21 ve p57 proteinlerinin hiicre siklus regiilasyonu mekanizmasi (41, 42)

3. GEREC VE YONTEM
Olgularin se¢imi

Tez icin kullanilan olgular Recep Tayyip Erdogan iiniversitesi (RTEU) Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢alisanlari i¢in tanimlanan saglik bilgi yOnetim sistemi
platformundaki verilerin incelenmesiyle belirlenmistir. Timor grubu ve benign grup olmak
tizere iki grup tasarlanmistir. Tlimor grubu i¢inde yer alan her olguda, timor ¢evresi benign
goriiniimli alanlar secilerek bunlardan diger bir alt grup olusturulmustur. Sonugta 3 grup
olusturulmus olup, bu gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 arastirilacaktir. Tezimizde
sadece transiiretral rezeksiyon (TUR) ile tani alan olgular kullanilmigtir.

Kanser grubuna hastanemizde 2014-2021 yillar1 arasinda TUR ile prostat kanseri
tespit edilen tlim olgular dahil edilmistir. Bu olgularda patolojik tan1 PKa’dir. Toplam 113
adet olgu tespit edilmistir. Benign grup ise yine hastanemizde 2014-2021 yillar1 arasinda
TUR ile nodiiler hiperplazi veya BPH tanis1 alan olgular iginden rastgele segilerek
olusturulmustur. Toplam 121 olgu belirlenmistir. Tiimor grubunda ve benign grupta bazi
olgular teknik nedenlerden dolay1 ¢ikarilmistir. Bu nedenle benign grup igin nihai olgu sayisi

112 olarak saptanmustir.

Kanser grubunda tiimor alami ¢ok kii¢iik olan 2 olgu cikarildiktan sonra kanser
grubundaki olgu sayis1 111 olup, bu olgularda degerlendirilebilen benign kor sayis1 107’dir.
Buradaki 4 adet olgu, dokularin tamaminin timér olmasi ve benign alan bulunmamasi

nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir. Sonucta hem kanser hem de kanser
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cevresi benign alan iceren kanser grubundaki olgu sayis1 107°dir. Malign grupta yer alan
olgularin benign goriiniimlii alanlarindan diger bir grup elde edilmis olup, burada da ayni
sayida vaka yer almistir. Ayr1 olarak olusturulan BPH grubunda yer alan 112 olgu ile beraber

calismada yer alan toplam vaka sayis1 219 olarak saptanmustir.

Olgularim biyokimyasal ve patolojik verilerinin toplanmasi

Olgularin patoloji raporlar1 saglik bilgi yonetim sistemi platformundan elde
edilmistir. Raporda yer alan bilgiler olgularin yeniden degerlendirilmesi sonrasi bir Excel
dosyasia kaydedilmistir. Ayrica dosyaya tiim olgularin islem 6ncesi bakilan serum total
PSA diizeyleri de eklenmistir. Burada olgular gesitli parametreler ile kaydedilmistir.

Kanser grubu igin kullanilan parametreler sirasiyla biyosi no, hasta yasi, islem 6ncesi
tibbi 6zgegmis, makroskopi, islem oncesi total PSA diizeyi, benign korlar i¢in sirasiyla p16,
p21, p53 ve p57 IHK boyanma sonuglari, tiimdr korlari igin sirastyla p16, p21, p53 ve p57
IHK boyanma sonuglari, tani, Gleason patern, kombine skor, grade grup, tiimér yiizdesi,

perindral invazyon, nekroz ve anjiolenfatik invazyon olarak belirlenmistir.

Benign grup i¢in kullanilan parametreler sirasiyla biyosi no, hasta yasi, islem oncesi
tibbi 6zgecmis, makroskopi, islem dncesi total PSA diizeyi, sirasiyla p16, p21, p53 ve p57

[HK boyanma sonuglari, tan1 ve eslik eden bulgular olarak belirlenmistir

Histopatolojik degerlendirme ve parafin blok secimi

Belirlenen olgularin lamlari RTEU Tip fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuarinda yer alan lam arsivinden ¢ikarilmistir. Kanser grubu i¢in ¢ikarilan lamlar
yeniden degerlendirilerek lam {izerinde yer alan PKa’y1 temsil eden bir alan ve PKa etrafi
benign glandlardan olusan diger bir alan segilmistir. Bu segilen alanlar lam kalemi ile gember
icine alimmistir. BPH grubu igin ¢ikarilan lamlarda nodiiler hiperplaziyi temsil eden rastgele
bir alan yine lam kalemi ile cember i¢ine alinmistir. Kanser grubunda bazi olgularin tamami
timorden olustugundan bu olgular iptal edilmistir. Belirlenen lamlarin parafin bloklari
patoloji laboratuar1 blok arsivinden ¢ikarilmstir.

Doku mikrodizileri (Tissue microarray) yontemi

Tissue microarray (TMA) yontemi, patoloji pratiginde yapilan ¢alismalarda
kullanilan, ¢alismaya 6zel bir ¢esit parafin blok hazirlama yontemidir (44). Bu yontem
ozellikle IHK kullamlacak galigmalarda daha az kit harcanmasini saglamasi ve olgularin

degerlendirilmesi konusunda sagladigi kolaylik nedeniyle tercih edilebilmektedir.
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TMA yontemiyle parafin bloklarin hazirlanmasi

TMA igin silikon ham maddeden mamul hazir kaliplar ve bloklardan kor ¢ikarmak
tizerine gelistirilmis aletler bulunmaktadir. Ancak bu tirlinler ¢ok pahali oldugundan burada
kendi rutinimizde kullandigimiz yontemden bahsedilecektir. Biz bu yontem i¢in deri ve
ziihrevi hastaliklar boliimiinde kullanilan deri punch biyopsi aletlerinden faydalandik.

Oncelikle TMA isleminde kullanilmak {izere yeni parafin blok dokiimii yapilir. Sivi
parafin kaliplara dokiiliir ve tizerine kaset yerlestirildikten sonra dondurulur. Parafin iyice
donup katilagtiktan sonra kaliplardan ¢ikarilir. Donmus parafine hemen islem yapilmaz,
¢linkii ¢catlama ve bozulmaya daha elverislidir. Birkag giin oda sicakliginda bekletilerek biraz
yumusamasi saglanir. Daha sonra 6nceden temin edilen deri punch biyopsi aleti ile parafin
bloktan bir adet kor ¢ikarilir. Boylece ekilecek doku i¢in uygun yuva olusur. Olusan yuvanin
boyutu kullanilan punch biyopsi aletinin kor boyutuna gore degisir. Punch biyopsi aleti i¢ine
alinan dokunun ¢ikarilmasi i¢in daha 6nceden belirlenen ince ve uzun olan herhangi bir cisim
kullanilabilir. Ornegin acilmis ve diiz hale getirilmis bir atag¢ bu islem i¢in uygun olabilir.
Bu cisim, kullanilan punch biyopsi aletinin aldig1 korun genisligine uygun olmalidir. Daha
sonra bu cisim punch biyopsi aletinin arka kismindan sokularak 6n tarafa dogru yavasca
ilerletilir. Cisim, biyopsi aleti igerisindeki parafin koruna temas ettiginde hafifce bastirilarak

korun ¢ikmasi saglanir. Boylelikle punch aleti sonraki islem i¢in hazir hale gelmis olur.

Lamlardan isaretlenen yer, ilgili parafin blok ile eslestirildikten sonra punch biyopsi
aleti vasitasiyla ¢ikarilir. Alinan kor, daha dnce bog parafin bloktan agilan yuvaya ekilir. Her
seferinde tek bir yuva agilir ve bu yuva yeni kor ile doldurulur. Bu isleme parafin blok
tizerinde uygun yer bitinceye kadar devam edilir. Olgularin yeni blokta temsil edildigi korlar,
yerinin karigtirllmamasi adina haritalandirilarak kaydedilir (Sekil 12). Yeni olusan parafin
blokta, ekilen doku korlart ile korlarin yuvalar1 arasinda olusan bosluklari ortadan kaldirmak
ve dokunun yuvasina daha iyi sarilmasini saglamak ig¢in blok etiive aliir. Korlarin
yuvalarindan diismesini dnlemek i¢in blok {izerine bir lam konulur. Bu sekilde etlive giren
yeni blok etiivde yaklasik 45 derecede ortalama 2 saat bekledikten sonra ¢ikarilir. Tekrar

soguk yiizeye temas ettirildikten sonra kesit islemine hazir hale gelir.
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Sekil 12. Olgularin yeni blokta temsil edildigi korlarin haritalandirilarak
kaydedilmesi

Bu c¢aligmada farkli olarak yeni blok hazirlanirken son asamada yapilan etiive alma
islemi kullanilmadi. Ciinkii bloklar daha farkl bir teknikle hazirlandi. Bu ¢alismada 2mm’lik
ve 3mm’lik kor genisligine sahip 2 punch biyopsi aleti kullanildi. Kii¢iik olan 2mm’lik
punch biyopsi aletiyle parafin blok tlizerinde ag¢ilan yuva, 3mm’lik aletle alinmis dokularla
dolduruldu. Daha kiigiik yuvaya 3mm kalinligindaki dokular sikistirilarak ekildigi i¢in doku
ile yuvasi arasinda bosluk kalmadi. Boylece etiive almadan bloklar hazir hale geldi.

TMA ile ayni bloga ¢ok sayida farkli olgu eklenir. Bu bloktan 4 mikron kalinliginda
kesitler lam {izerine alinir. Elde edilen lamlar daha sonra boyanmak iizere IHK veya
histokimya (HK) cihazlarina verilir. Boyanma islemi bittikten sonra lamlar lamel ile kapatilir
ve degerlendirme i¢in hazir olur. Lam iizerindeki vakalara ait kor seklinde olan kesitlerin

degerlendirilmesi daha dnce yapilan haritalandirma tizerinden yapilir.

TMA kullanilmadan yapilan ¢caligmalarda tek bir lama en fazla 2-3 adet farkli olguya
ait kesit alinabilirken, bu yontem ile 30 adet farkli vakaya ait kesit alinabilmektedir.
Kullanilan punch biyopsi aletinin aldig1 korun ¢apina gore bu say1 daha da artabilmektedir.
Dolayistyla IHK ¢alisma igin tek bir kit kullanilarak 30 vakanin boyanma profili tek lam
tizerinde degerlendirilebilir. TMA yontemi ile harcanan zamandan, is yiikiinden ve ¢alisma

maliyetinden tasarruf edilmis olur.
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Immunohistokimyasal Boyanma Yontemi

Calismamizda TMA yontemi kullanilarak toplam 15 blok hazirlandi. Kanser
grubunda her bir olgudan kanser alanini temsilen bir kor ve kanser etrafi benign veya BPH
alanini temsilen bir kor olmak iizere toplam iki kor alindi. Benign gruptan ise her bir olgu
icin BPH alanini temsil eden tek bir kor alindi. Elde edilen korlar tek blokta maksimum 30
tane olacak sekilde bloklara ekildi. Kanser grubunda yer alan olgularin malign alanlarindan
107 kor, benign alanlarindan da ayni1 sekilde 107 kor alinmigtir. Teknik nedenlerden dolay1
cikarilan vakalar hari¢ tutuldugunda, kanser grubundan 214 kor ve benign gruptan ise 112

kor olmak tizere toplam 326 adet kor ekimi yapilarak 15 blok olusturuldu (Sekil 13).

Sekil 13. TMA yontemiyle hazirlanan 15 blok ve bu bloklardan elde edilen H&E

boyali lamlar izlenmektedir.

Olusan bloklardan IHK igin elde edilen kesitlerin her birine p16 (anti-p16INK4a-
E6H4 klonu, yaklasik 1 mikrogram/ml), p21 WAF1/CIP1 (DCS-60.2 klonu), p53 (Bp53-11
klonu, yaklasik 2.5 mikrogram/ml) ve p57/Kip2 (Kp 10 klonu) IHK boyalarindan olusan
panel uygulanmistir. THK boyama islemi VENTANA BenchMark ULTRA cihazinda
yapilmistir. THK boyali toplam 60 lam elde edilmistir (Sekil 14). Daha &nceden
haritalandirilan olgularin yerleri eslestirildikten sonra boyanma sonuglar1 degerlendirilmis

olup, bulgular Excel dosyasina kaydedilmistir.
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Sekil 14. TMA yoéntemiyle hazirlanan 15 bloktan elde edilen toplam 60 adet IHK
boyali lam izlenmektedir.

Immunohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi

Olgulardaki boyanma profilini degerlendirmeden 6nce boyanma yogunluguna gore
kategoriler olusturulmustur. Buna gore p16 i¢in sadece sitoplazmik veya niikleer boyanma
kabul edilmis olup, zayif membrandz nitelikteki boyanmalar degerlendirilmeye
alinmamistir. Negatif boyanma, zayif, orta ve kuvvetli pozitif boyanma olmak iizere 4
kategori olusturulmustur. Buna gore malign veya benign olgulardaki hiicrelerin %0-1
kadarinda goriilen boyanma negatif boyanma, %2-20’si kadarinda olan boyanmalar zayif
pozitif boyanma, %21-50 kadarinda olan boyanmalar orta pozitif boyanma, %51 ve daha
fazlas1 kadarinda olan boyanmalar ise kuvvetli pozitif boyanma olarak degerlendirilmistir

(Sekil 15 ve 16).

» ’ ‘} R _ "’ Kozt e W £
Sekil 15. Nodiiler hiperplazi veya BPH olgularinda IHK olarak p16 ile boyanma
durumu goriilmektedir (IHK x100). A) p16 ile negatif boyanma izlenmektedir. B) p16 ile
zayif pozitif boyanma goriilmektedir.
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p21 igin niikleer boyanma kabul edilmis olup, pl6°da oldugu gibi 4 kategori
olusturuldu. Buna gore malign veya benign olgulardaki hiicrelerin %0-1 kadarinda goriilen
boyanma negatif boyanma, %2-20’si kadarinda olan boyanmalar zayif pozitif boyanma,
%21-40 kadarinda olan boyanmalar orta pozitif boyanma, %41 ve daha fazlas1 kadarinda
olan boyanmalar ise kuvvetli pozitif boyanma olarak degerlendirilmistir (Sekil 17 ve 18).

Stromal hiicrelerde goriilen boyanmalar degerlendirme dis1 tutulmustur.

p53 i¢in niikleer boyanmalar degerlendirilmeye alinmistir. 3 kategori
olusturulmustur. Buna goére tiimor hiicrelerinde higbir boyanma yoksa bu boyanma
mutasyonel negatif boyanma olarak kabul edilmistir. Tiimor hiicrelerinin biiyiilk kisminda

kuvvetli niikleer pozitif boyanma mutasyonel pozitif boyanma olarak kabul edilmistir.

€y

Sekil 16. PKa olgularinda IHK olarak p16 ile boyanma durumu gériilmektedir (IHK
x100). Resim A, B, C ve D’de p16 ile sirasiyla negatif, zayif pozitif, orta pozitif ve kuvvetli

pozitif boyanma izlenmektedir.

Tiimor hiicrelerinin bir kisminda ¢esitli yogunluklarda niikleer pozitif boyanmalar
wild tip boyanma olarak kabul edilmistir (Sekil 19 ve 20). Diger bir mutasyonel p53
boyanma sekli olan sitoplazmik pozitif boyanma bizim serimizde izlenmediginden

degerlendirilmeye alinmamustir.

26



Sekil 17. Nodiiler hiperplazi veya BPH olgularinda IHK olarak p21 ile boyanma

durumu goriilmektedir (IHK x100). A) p21 ile negatif boyanma izlenmektedir. B) p21 ile

zayif pozitif boyanma goriilmektedir.

-
e [y L Mty

Sekil 18. PKa olgularinda IHK olarak p21 ile boyanma durumu gériilmektedir (IHK

x100). Resim A, B, C ve D’de p21 ile sirasiyla negatif, zayif pozitif, orta pozitif ve kuvvetli
pozitif boyanma izlenmektedir.
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Sekil 19. Nodiiler hiperplazi veya BPH olgularinda IHK olarak p53 ile boyanma
durumu goriilmektedir (IHK x100). A) p53 ile negatif boyanma izlenmektedir. B) p53 ile

wild tip boyanma goriilmektedir.

Sekil 20. PKa olgularinda THK olarak p53 ile boyanma durumu goriilmektedir (IHK
x100). A) p53 ile wild tip boyanma izlenmektedir. B) p53 ile mutant pozitif boyanma

goriilmektedir.

p57 i¢in niikleer boyanma degerlendirilmeye alinmistir. Ancak bizim serimizde p57
ile boyanma yogunlugu oldukga diisiik oldugundan kuvvetli pozitif kategorisi ¢ikarilmistir.
Negatif boyanma, zayif pozitif boyanma ve orta pozitif boyanma olmak tizere 3 kategori
olusturulmustur. Buna gore timor hiicrelerinde higbir boyanma yoksa negatif boyanma,
timor hiicrelerinin %1-10’u kadarinda goriilen boyanma zayif pozitif boyanma ve %10’dan

fazlasinda goriilen boyanma orta pozitif boyanma olarak degerlendirilmistir (Sekil 21 ve 22).
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Sekil 21. Nodiiler hiperplazi veya BPH olgularinda IHK olarak p57 ile boyanma

durumu goriilmektedir (IHK x100). A) p57 ile negatif boyanma izlenmektedir. B) p57 ile

zayif pozitif boyanma goriilmektedir.

-
Sekil 22. PKa olgularinda THK olarak p57 ile boyanma durumu gériilmektedir (IHK

x100). A) p57 ile zayif pozitif boyanma izlenmektedir. B) p57 orta pozitif boyanma

goriilmektedir.

Verilerin istatistiksel analizi

Elde edilen bulgular Excel dosyasina kaydedildikten sonra kanser grubunu olusturan
olgular 1 rakami ile numaralandirilmis olup “’Grup BT’’ kategorisine alinmigtir. BPH veya
benign grupta yer alan olgular ise 2 rakami ile numaralandirildiktan sonra “’Grup B’
kategorisine alinmistir. Daha sonra veriler istatistik programina aktarilmistir. Analizlerde
kanser alanlari, kanser alanlar1 etrafinda yer alan non-neoplastik alanlar ve BPH grubu

verileri THK boyanma 6zellikleri kullanilarak tiimdrogenez acisindan karsilastirilacaktir.
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Veriler IBM SPSS Statistics for Windows. Armonk, NY, USA, IBM Corp. yazilimi
ile analiz edilmistir. Arastirmada elde edilen sayisal veriler, ortalama ve standart sapma
degerleri ile, kategorik veriler ise say1 ve yiizde degerleri ile gosterilmistir. Kategorik veriler
arasindaki iligkiler Pearson ki-kare testi ve Fisher’s Exact Test ile degerlendirilmistir. Tiim

istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Grup BT (Grup 1)’de 107 olgu yer almakta olup, tiim vakalarin % 48,8’ini
olusturmaktadir. Grup B’de ise 112 olgu yer almakta olup, tiim vakalarin % 51,2’sini
olusturmaktadir. Grup BT olgularinda ortalama yas 75,4 olup, grup B olgularinda ise 68.9
olarak saptanmistir. Grup BT olgularinda ortalama serum total PSA degeri 58.9 olup, grup
B olgularinda ise 5.2 olarak saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Grup BT ile grup B’de yer alan olgulardaki yas ve total PSA durumu

ORTALAMA STANDART ORTALAMA STANDART

GRUP YAS SAPMA TOTAL PSA SAPMA
GRUP
BT 75.4 8.898 58.9 179.572
(n=107)
GRUP B
(n=112) 68.9 8.486 5.2 4.164

Grup BT’de yer alan malign olgularin prognostik 6neme sahip bazi verileri
incelenmistir. Buna gore en sik goriilen paternler 45 olguda (%42) patern 3, 47 olguda (%44)
patern 4 ve 15 olguda (%14) patern 5 olarak saptanmistir. Buna gore patern 4, tim malign
olgular igerisinde en ¢ok goriilen patern olmustur. En az goriilen patern ise 5’tir. Olgular
kombine skor degerlerine gore siiflandirilmis olup, 29 olgu (%27) 3+3, 16 olgu (%15) 3+4,
13 olgu (%12) 4+3, 15 olgu (%14) 4+4, 1 olgu (%1) 5+3, 19 olgu (%18) 4+5, 9 olgu (%8)
5+4 ve 5 olgu (%5) 5+5 olarak belirlenmistir. Kombine skorlara gore grade gruplar
belirlenmis olup, 29 vaka (%27) grup 1, 16 vaka (%15) grup 2, 13 vaka (%12) grup 3, 16
vaka (%15) grup 4 ve 33 vaka (%31) grup 5 olarak siniflanmistir. Gruplar arasinda olgu
sayisi en yiiksek olan grup 5°tir. Olgu sayisi en yiiksek ikinci grup ise grup 1’dir. Olgu sayisi
en az olan grup ise grup 3 olarak saptanmistir. Olgularin 27 tanesinde (%25) perindral
invazyon mevcut olup, 2 tanesinde (%2) nekroz ve 6 tanesinde (%6) lenfatik invazyon
izlenmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Grup BT’de yer alan malign olgulardaki bazi prognostik degiskenlerin

dagilim1

GRUP BT iCIN DEGISKENLER  SAYl  YUZDE

GLEASON 3 45 42
4 47 44

PATERN . 15 1
3+3 29 27

3+4 16 15

4+3 13 12

. 4+4 15 14
KOMBINE SKOR £43 1 1
4+5 19 18

5+4 9 8

5+5 5 5

1 29 27

2 16 15

GRADE GRUP 3 13 12
4 16 15

5 33 31

PERINORAL Goriilmedi 80 75
INVAZYON Mevcut 27 25
Goriilmedi 105 98

PFRROZ Mevcut 2 2
LENFATIK Goriilmedi 101 94
INVAZYON Mevcut 6 6

Grup BT de yer alan benign korlarin IHK boyanma durumu degerlendirildiginde, 7
olgu (%7) p16 ile zay1f pozitif boyanma géstermis olup, geri kalan 100 olgu (%93) negatiftir.
p21 THK boyasinda ise 69 olgu (%64) zayif pozitif, 1 olgu (%1) orta pozitif sonug vermis
olup, geri kalan 37 olgu (%35) negatiftir. P53 ile 105 olgu (%98) wild tipte boyanma
gostermistir. Iki olgu (%2) p53 negatif olup, olgularin hi¢birinde mutant pozitif boyanma
saptanmamustir. p57 ile 4 olgu (%4) zay1f pozitif boyanma géstermis olup, 103 olguda (%96)

boyanma goriilmemistir.

Grup BT’de yer alan malign korlarin IHK boyanma durumu degerlendirildiginde,
p16 ile 33 olgu (%31) zayif pozitif, 14 olgu (%13) orta pozitif sonug vermis olup, 60 olguda
(%56) boyanma saptanmamustir. p21 ile 47 olgu (%44) zayif pozitif, 33 olgu orta pozitif
(%33) ve 3 olgu (%3) kuvvetli pozitif sonu¢ vermis olup, 24 olguda (%22) boyanma
izlenmemistir. p53 ile 65 olguda (%61) wild tipte boyanma izlenmis olup, 13 olguda (%12)
mutant pozitif boyanma saptanmustir. Geri kalan 29 (%27) olguda ise p53 ile boyanma
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izlenmemistir. p57 ile 7 olguda (%7) zayif pozitif boyanma ve 1 olguda (%1) orta pozitif
boyanma izlenmis olup, geri kalan 99 olguda (%92) ise boyanma saptanmamistir. Pearson
Ki-kare istatistiksel yontemi ile grup BT deki benign korlar ve malign korlar arasinda p16,
p21 ve p53 IHK boyanmasi yoniinden anlaml1 bir iliski mevcuttur (p<0.001). p57 boyanmasi
yoniinden anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p=0.386). Bulgular tablo 5’te

gosterilmektedir.

Tablo 5. Uygulanan IHK panelde grup BT igerisinde yer alan benign ve malign

korlar arasindaki boyanma durumlarinin karsilastirilmasi

BOYANMA  GRUP BT-BENIGN GRUP BT-MALIGN P

THK g ORLAMASI OLGUSAYISI (%) OLGU SAYISI (%) DEGERI
Negatif 100 (93) 60 (56)

pl6  Zayif pozitif 7(7) 33 (31) <0.001*
Orta pozitif 0 14 (13)
Negatif 37 (35) 24 (22)
Zayif pozitif 69 (64) 47 (44) .

P2l orta pozitif 1(1) 33 (31) <0.001
Kuwvetli pozitif 0 3(3)
Negatif 2(2) 29 (27)

p53  Wild tip boyanma 105 (98) 65 (61) <0.001*
Mutant pozitif 0 13 (12)
Negatif 103 (96) 99 (92)

p57  Zayif pozitif 4(4) 7(7) 0.386*
Orta pozitif 0 1(0)

*Pearson ki-kare testi

Grup B’de yer alan olgularin IHK boyanma durumu degerlendirildiginde, 30 olgu
(%27) p16 ile zayif pozitif boyanma gostermis olup, geri kalan 82 olgu (%73) negatiftir. p21
[HK boyasinda ise 66 olgu (%59) zayif pozitif, 1 olgu (%1) orta pozitif sonug vermis olup,
geri kalan 45 olgu (%40) negatiftir. p53 ile 101 olgu (%90) wild tipte boyanma géstermistir.
On bir olgu (%10) p53 negatif olup, olgularin higbirinde mutant pozitif boyanma
saptanmamustir. p57 ile 5 olgu (%4) zayif pozitif boyanma gostermis olup 107 olguda (%96)
boyanma goriilmemistir. Pearson Ki-kare istatistiksel yontemi ile grup BT deki malign korlar
ve grup B’de yer alan benign olgular arasinda p16, p21 ve p53 IHK boyanmasi y&niinden
anlamli bir iliski mevcuttur (p<0.001). p57 boyanmasi yoniinden anlamli bir iligki

bulunmamaktadir (p=0.386). Bulgular tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Uygulanan THK panelde grup BT igerisinde yer alan malign korlar ile grup

B icerisinde yer alan benign olgular arasindaki boyanma durumlarinin karsilastirilmasi
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BOYANMA GRUP BT-MALIGN GRUP BOLGU P

THK Sl ORLAMASI  OLGUSAYISI (%)  SAYISI(%)  DEGERI
Negatif 60 (56) 82 (73)

pl6  Zayif pozitif 33 (31) 30 (27) <0.001*
Orta pozitif 14 (13) 0
Negatif 24 (22) 45 (40)
Zayif pozitif 47 (44) 66 (59)

P2l Orta pozitif 33 (31) 1(1) <0.001*
Kuvvetli pozitif 3(3) 0
Negatif 29 (27) 11 (10)

p53  Wild tip boyanma 65 (61) 101 (90) <0.001*
Mutant pozitif 13 (12) 0
Negatif 99 (92) 107 (96)

p57  Zayif pozitif 7(7) 5 (4) 0.386*
Orta pozitif 1) 0

*Pearson ki-kare testi

Pearson ki-kare istatistiksel yontemi ile grup BT deki benign korlar ve grup B’de yer
alan benign olgular arasinda p16 ve p53 IHK boyanmasi yoniinden anlamh bir iliski
mevcuttur (p<0.001, p=0.017). p21 ve p57 boyanmasi yoniinden anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p=0.765, p=1). Bulgular tablo 7’de gosterilmektedir.

Tablo 7. Uygulanan IHK panelde grup BT igerisinde yer alan benign korlar ile grup

B icerisinde yer alan benign olgular arasindaki boyanma durumlarinin karsilastirilmasi

ik __BOYANMA — GRUP BT-BENIGN GRUP BOLGU P
SKORLAMASI  OLGU SAYISI (%) SAYISI (%)  DEGERI
Negatif 100 (93) 82 (73)

PL6  Jayif pozitif 7(7) 30 (27) <0.001*
Negatif 37 (35) 45 (40)

p21  Zayif pozitif 69 (64) 66 (59) 0.765*
Orta pozitif 1) 1)
Negatif 2(2) 11 (10)

P53  Wild ti 0.017*
boyannﬁ’a 105 (98) 101 (90)
Negatif 103 (96) 107 (96) .

PST it pozitif 4 (4) 5 (4) 1

*Pearson ki-Kkare testi

Grade gruplar arasmmda IHK boyanma durumu incelenmistir. Burada tablo
olusturulurken istatistiksel analizin anlaml ¢ikmasi igin pozitif ve negatif boyanma olmak
tizere 2 bashk kullanilmistir. Buna gore boyanma skoruna bakilmaksizin tim pozitif
boyanmalar pozitif bashigi altinda toplanmistir. Negatif boyanmalar da negatif boyanma
bashig1 altinda yer almistir. Burada farkli olarak p53 IHK boyamasindaki olgulardan wild

tipte boyanma gosterenler pozitif basligi altina alinmis olup, negatif ve mutant pozitif
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boyanma gosterenler yani mutasyonel boyanma yapanlar ise negatif basligi altina alinmistr.
pS3, normal hiicrede wild tipte boyanma yapar. Yani wild tipte boyanma p53’iin normal
calistiginin gostergesidir. p53, normal olmayan hiicrede ise 3 tipte boyanma yapar. Bunlar
negatif boyanma, mutant pozitif boyanma ve sitoplazmik pozitif boyanmadir. Negatif
boyanma ve mutant pozitif boyanma burada belirtildigi iizere normal olmayan hiicrede
goriilen p53 boyanma paternleri oldugundan, bu 2 boyanma paterni bizim ¢alismamizda
negatif boyanma basliginda birlestirilmistir. Wild tip boyanan olgular ise pozitif boyanma
bashg altina alinmistir. Her grupta ayr1 ayr1 IHK boyanan ve boyanmayan olgularin

yiizdeleri belirtilmistir. Bulgular tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Grade gruplar arasinda uygulanan THK paneldeki boyanma durumu

O N(%) BOYANMA pi6n (%) p2ln(%) ps3*n (%) ps7n (%)
DURUMU
Negatif  22(76)  8(28)  13(45) 28 (99)
GRUPL 29(21) byt 704  21(72) 16 (55) 1(1)
GRUP2 16 (15) Negatif 11 (69) 4 (25) 6 (38) 16 (100)
Pozitif 5 (31) 12 (75) 10 (62) 0
Negatif 5 (38) 2 (15) 3(23) 12 (99)
GRUPS 13(12)° o ozitif 8 (62) 11 (85) 10 (77) 1(1)
GRUP4 16 (15) Negatif 6 (38) 5(31) 8 (50) 16 (100)
Pozitif 10(62)  11(69) 8 (50) 0
Negatif 16 (48) 5 (15) 12 (36) 27 (82)
GRUPS 33B1)  pyitif 17(52)  28(85) 21 (64) 6 (18)

*p53 THK boyamasinda, pozitif kategoriye wild tip boyanan olgular, negatif kategoriye ise

negatif boyanan olgular ile mutant pozitif boyanan olgular dahil edilmistir.

Calismamizda grup 2, grup 3 ve grup 4’te yer alan olgu sayisi istatistiksel analizin
dogru galismasi igin yeterli bulunmamistir. Bu nedenle kombine skoru toplami 7 olan grade
grup 2 (3+4) ve grup 3 (4+3) olgular birlestirilmistir. Grup 4 olgular1 ise istatistiksel analize

katilmamugtir. Boylece grade grup 1, grup 2+3 ve grup 5 olmak tizere 3 grup belirlenmistir.

Grup 1 ve grup 5°te yer alan olgularin IHK boyanma durumu karsilastirilmistir. Grup
1’de 7 olgu (%29) p16 pozitif olup, grup 5’te 17 olgu (%71) pozitif olarak saptanmistir. Grup
1’de 21 olgu (%43) p21 pozitif olup, grup 5’te 28 olgu (%57) pozitif olarak saptanmistir.
Grup 1’de 13 olgu (%52) p53 negatif kategorisinde olup, grup 5’te bu kategoride 12 olgu
(%48) mevcuttur. Grup 1’de 1 olgu (%14) p57 pozitif olup, grup 5’te ise 6 olgu (%86) pozitif

olarak saptanmustir.
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Grup 1 ve grup 2+3’te yer alan olgularin IHK boyanma durumu karsilastirilmistir.
Grup 1’de 7 olgu (%35) p16 pozitif olup, grup 2+3’te 13 olgu (%65) pozitif olarak
saptanmistir. Grup 1°de 21 olgu (%48) p21 pozitif olup, grup 2+3°te 23 olgu (%52) pozitif
olarak saptanmistir. Grup 1’de 13 olgu (%59) p53 negatif kategorisinde olup, grup 2+3’°te
bu kategoride 9 olgu (%41) mevcuttur. Grup 1’de 1 olgu (%50) p57 pozitif olup, grup 2+3°te
de 1 olgu (%50) pozitif olarak saptanmistir.

Grup 2+3 ve grup 5’te yer alan olgularin IHK boyanma durumu karsilastiriimistir.
Grup 2+3’te 13 olgu (%43) pl6 pozitif olup, grup 5’te 17 olgu (%57) pozitif olarak
saptanmistir. Grup 2+3’te 23 olgu (%45) p21 pozitif olup, grup 5’te 28 olgu (%55) pozitif
olarak saptanmistir. Grup 2+3’te 9 olgu (%43) p53 negatif kategorisinde olup, grup 5’te bu
kategoride 12 olgu (%57) mevcuttur. Grup 2+3’te 1 olgu (%14) p57 pozitif olup, grup 5’te
ise 6 olgu (%86) pozitif olarak saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Grade grup 1, grup 2+3 ve grup 5 olgular1 arasinda THK panel boyanma

durumu
GRADE N (%) p16 n (%) p21 n (%) p53 n (%) p57 n (%)
GRUP Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

GRUP1 29(47) 22(58) 7(29) 8(62) 21(43) 13(52) 16(43) 28(51) 1(14)

GRUP5  33(53) 16(42) 17(71) 5(38) 28(57) 12(48) 21(57) 27(49) 6 (86)

Toplam n 62 38 24 13 49 25 37 55 7
(%) (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)

GRUP1 29(50) 22(58) 7(35) 8(57) 21(48) 13(59) 16(44) 28(50) 1 (50)

GRUP2+3 29(50) 16(42) 13(65) 6(43) 23(52) 9(41) 20(56) 28(50) 1 (50)

Toplam n 58 38 20 14 44 22 36 56 2
(%) (100)  (100) (100)  (100)  (100)  (100) (100)  (100)  (100)

GRUP2+3  29(47) 16 (50) 13(43) 6(55) 23(45) 9(43) 20(49) 28 (51) 1 (14)

GRUP5  33(53) 16(50) 17 (57) 5(45) 28(55) 12(57) 21(51) 27(49) 6 (86)

Toplam n 62 32 30 11 51 21 41 55 7
(%) (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100) (100)  (100)  (100)
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Pearson ki-kare istatistiksel yontemi ile grup 1 ve grup 5°te yer alan olgular arasinda
p16, p21 ve p57 IHK boyanmasi yoniinden anlamli bir iliski mevcuttur (p<0.001, p=0.007
ve p<0.001). p53 boyanmasi yoniinden anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p=0.203).

Pearson ki-kare istatistiksel yontemi ile grup 1 ve grup 2+3’te yer alan olgular
arasinda p16 ve p53 THK boyanmas: yoniinden anlamli bir iliski mevcuttur (p=0.001 ve

p=0.034). p21 ve p57 boyanmasi yoniinden anlamli bir iligski bulunmamaktadir (p=0.203 ve
p=1).

Pearson ki-kare istatistiksel yontemi ile grup 2+3 ve grup 5’te yer alan olgular
arasinda p57 IHK boyanmasi yoniinden anlamli bir iliski mevcuttur (p<0.001). p16, p21 ve
p53 boyanmasi yoniinden anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p=0.321, p=0.157 ve
p=0.395). Bulgular tablo 10 ve tablo 11°da gosterilmektedir.

Tablo 10. Grup BT’ de malign korlarda yer alan grade grup 1, grup 2+3 ve grup 5

tiimorleri arasinda IHK olarak p16 ve p21 boyanma durumunun karsilastirilmasi

GRADE GRUP (_)p16 (%2+) & gERi (_)p21 (%2+) N ('E:ERi
T = 9 e § 8 s
G(Ezillipzis zslg 22 0.001* Z; gg 0.203*
ST B TN I

*Pearson ki-kare testi

Tablo 11. Grup BT’de malign korlarda yer alan grade grup 1, grup 2+3 ve grup 5

tiimorleri arasinda THK olarak p53 ve p57 boyanma durumunun karsilastirilmasi

GRADEGRUP P (%z+) DEgERi A > (%z+) DECI}DERi
S E 5 e 3 b aw
S T T
2 E R e § O am

*Pearson ki-kare testi
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5. TARTISMA

Prostat kanseri, erkeklerde en sik tani alan ikinci kanserdir ve 2020’de diinya ¢apina
tahminen 1.4 milyon kisi bu tamiy1 almistir (45, 46). Otopsi calismalarindaki verilerin
incelenmesi sonucunda 30 yasin altindaki PKa prevalansinin %5 oldugu, her dekadda
olasilik oranmnin (Odds ratio) ortalama 1.7 arttig1 ve 79 yas tistiinde %59 prevalansa ulastigi
bildirilmektedir (47).

Afrika kokenli Amerikali erkekler igin insidans oranlar1 beyaz erkeklerle
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu ve 6liim oranlarinin beyaz erkeklere gore yaklasik
iki kat fazla oldugu gosterilmistir (48). Bu esitsizligin nedenlerinin; sosyal, ¢evresel ve
genetik faktorlerdeki farkliliklar oldugu diistiniilmektedir (49).

Prostat kanserinin etiyolojisi bir¢ok ¢alismanin konusudur ve diger yaygin kanserlere
kiyasla net bir sonuca ulasilamamuistir. Prostat kanseri risk faktorleri ileri yas, etnik kdken,
genetik faktorler ve aile oykiisiidiir (1,50). Prostat kanseri ile pozitif iliskili diger faktorler
arasinda diyet (doymus hayvansal yag ve kirmizi et tiiketiminin artmasi, meyve, sebze,
vitamin ve kahve aliminin azalmasi), obezite ve fiziksel hareketsizlik, inflamasyon,
hiperglisemi, enfeksiyonlar ve kimyasallara veya iyonize radyasyona maruziyettir (1, 51).

PSA'nin bir serum belirteci olarak kullanilmasi prostat karsinomu tanisinda devrim
yaratmistir (52). PSA, prostat dokusuna 6zgiidiir, ancak kansere 6zgii degildir; bu nedenle
BPH, prostatit ve diger malign olmayan durumlarda yiikselebilir. PSA degerleri hastaliklara
0zel standardize edilmemistir (53). Eger PSA devamli yiikselen bir degerde ise, prostat
kanseri olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosterir. Pek ¢ok erkek, diisiik serum PSA'sina
sahip olmasina ragmen PKa'y1 barindirabilir (54).

Calismamizda olusturulan 3 grup vardir. Bunlar kanser grubu, benign grup ve timor
cevresi benign gruptur. Prostat kanseri grubunda ortalama PSA diizeyleri benign gruba gére
olduk¢a artmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda PSA’nin benign prostat dokularinda da
artabilecegi, bu durumun prostatin hacmine, hastanin yasina bagl olabilecegi gosterilmistir
(55). Bu sebeple PSA degerleri daha ¢ok prostat kanseri tanis1 almig hastalarda, rekiirrens

veya metastazi belirlemede takipte kullanilan bir tetkiktir.

Prostat bezi, i¢ (transizyonel zon) ve dis (periferal ve santral zon) olmak tizere kabaca
2 boliime ayrilarak incelenebilir. i¢ kisimda daha ¢ok BPH goriiliirken, dis kisimda ise daha
cok PKa goriildiigii bilinmektedir. Bu nedenle prostatin i¢ kismindan 6rnekleme yapan TUR
biyopsilerinde PKa tanis1 aslinda beklenmeyen bir durumdur. Zaten buradan yapilan
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biyopsiler kanser tanisi i¢in degil, hastanin idrar yapma sikintisin1 azaltmak veya ortadan
kaldirmak icin yapilmaktadir. Kanser tanisi i¢in, prostat bezinin dis kismindan 6rnekleme
yapan TRUS biyopsi kullanilmaktadir. TRUS biyopsilerinde kanser goriilen olgulara sonraki
asamada radikal prostatektomi yapilmaktadir. Calismamizda radikal prostatektomi ve TRUS
biyopsi ile tan1 alan olgular dahil edilmemis olup, sadece TUR materyali ile PKa tanis1 almis
olgular degerlendirmeye alinmistir. Literatiirde, olgular1 tamamen TUR biyopsilerinden
olusan, IHK boyanma paterninin incelendigi ¢alisma sayis1 oldukca azdir. Buradaki amag
TUR materyallerinde PK tanis1 alan olgularda belirlenen IHK panelin boyanma durumunu
incelemek, literatiirdeki ¢aligmalarda yer alan boyanma paternlerinden benzer veya farkli

olanlar1 tanimlamak ve literatiire katkida bulunmaktir.

Birinci grupta yer alan her olgudan TMA yontemi kullanilarak iki kor alinmistir. Her
olguda bir korda PKa alani, diger korda ise benign alan yer almaktadir. Bu nedenle bu grup,
grup BT olarak kodlanmis olup, burada yer alan benign korlar ayr1 bir alt grubu temsil
etmektedir. Boylece birinci grupta, olusturulan benign alt grupla birlikte iki grup yer almistir.
Ikinci grupta ise nodiiler hiperplazi veya BPH tanis1 almis vakalar temsil edilmektedir. Bu

nedenle bu gruba grup B kodlamas1 yapilmistir.

Calismada olusturulan 3 grupta, hiicre siklusunda diizenleyici rolii olan p16, p21, p53
ve p57 proteinlerinin IHK yontemi kullanilarak ekspresyon farkliliklar1 incelenmistir. Ug

karsilastirma yapilmistir.

Birinci karsilastirma (tablo 5), grup BT igerisinde yer alan malign ve benign korlar
arasinda yapilmis olup, gruplar arasinda boyanma farkliliklar1 saptanmistir. Buna gore p16
ve p21, boyanan vaka sayis1 ve boyanma skoru yoniinden, malign korlarda benign korlara
kiyasla daha yiiksek boyanmistir (p<0.001). p53°te mutasyon baglig1 altina alinan negatif
boyanma, malign korlarda benign korlara kiyasla daha fazladir. Diger bir mutasyonel
boyanma sekli olan mutant pozitif boyanma ise malign korlarin 13 tanesinde (%12)
goriilmiis olup, benign korlarin hi¢birinde izlenmemistir (p<0.001). p57 ile gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.386)

Ikinci karsilastirma (tablo 6), grup BT de yer alan malign korlar ile grup B benign
veya BPH olgulart arasinda yapilmistir. Elde edilen bulgulardaki istatistiksel agidan
anlamliligin degerlendirilmesinde kullanilan p degeri, birinci karsilastirma ile benzer sonug

vermigstir. Kanser grubunda p16 ve p21 boyanmasi BPH olgularina gére daha yiiksek olup,
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p53 ile mutasyonel boyanma kanser grubunda daha ¢ok izlenmistir (p<0.001). p57 ile
gruplar arasinda boyanma farklilig1 gériilmemistir (p=0.386).

pl6 proteini hiicre siklusunda G1-S gecisinde inhibitor role sahiptir (56). Kanser
hiicresinde bu noktadan gegen hiicre sayist arttig1 i¢in bu proteinler daha ¢ok calisacaktir.
Ancak pl6 geninde mutasyon olan hastalarda hi¢ calismayabilir. Bu nedenle kanser
dokusunda ekspresyon artis1 yan1 sira ekspresyon kaybi da gosterebilir. Kadin genital sistem
kanserlerinde, 6zellikle serviks kanserlerinde p16 ile goriilen artmis boyanma, HPV ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica genital kanser tiimorlerinde (endometrium ve over kanseri) p16

pozitifligi yiiksek gradeli timérlerde izlenmektedir (57).

PKa olgular ile yapilan farkli bir ¢alismada benign alanlarda pl6 ekspresyonu
goriilmemis olup, kanser dokularinda p16 ile boyanma goriilmektedir (39). Ayni ¢alismada
benign olgularda p16 boyanmamasi ve PKa olgularinda boyanmasi nedeniyle tani zorlugu
olan olgularda IHK olarak pl6 yapilmasi dnerilmektedir. Baska calismalarda pl6 benign
alanlarda az da olsa boyanmakta, ancak kanser alanlarinda p16 ile daha yiiksek boyanma
goriilmektedir (58, 59). Prostatektomi materyallerindeki PKa’da, kanser alani ile kanser
cevresi nodiiler hiperplazi alanindaki boyanma paternini inceleyen bir ¢alismada ise, kanser
alaninda pl6 ile ekpresyon artisi oldugu goriilmektedir. Ayni ¢alismada TUR
materyallerinde, BPH olgularinda kanser olgularina gére daha yiiksek pl6 boyanmasi
saptanmigtir (38). Bu nedenle TUR materyalinde PKa tanisi i¢in pl6 yapilmasi
onerilmemistir. Calismamizda IHK boyanma yoniinden kanser alanlari ile kanser c¢evresi
benign alanlar ve BPH olgular1 arasindaki karsilastirmada, TUR materyallerinde, benign
alanlarda p16 ile boyanma goriilmektedir, ancak kanser alanlarinda p16 ile daha yiiksek
boyanma saptanmistir. Kanser alanlarinda p16 daha yiliksek boyanmasina ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmasina ragmen, benign alanlarda da boyanma oldugu i¢in p16
ile kansere spesifik bir boyanma varlig: ispatlanamamistir. Bu nedenle TUR materyallerinde,
PKa tanisi i¢in p16 kullanilmast hususunda Remo ve arkadaglarinin elde ettigi sonuctan
farkli bir ¢ikarim yapilamamistir. Kanser alanlarinda, benign alanlar veya BPH olgularina

kiyasla p16 ile ekspresyon artiginin goriilmesi literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde PKa olgularinda p21 ekspresyonu agisindan farkli sonuglar elde eden
calismalar yer almaktadir. p21 hiicre dongiisiinde inhibitér bir protein oldugundan,
aktivasyonunun azalmasi proliferatif siiregleri uyarabilir (60). p21 hiicre biiyiimesi ve

diferansiyasyonunu kontrol eden, wild tip p53 ile aktive edilen (mutant tip p53 ile degil)
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siklin bagimli1 kinaz inhibitor proteinidir (61). Matsushima ve arkadaslari tarafindan yapilan
calisgmada p53 pozitifligi ile beraber p21 negatifligi PKa’da kotii prognozla iliskili
bulunmustur (61). Romics ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada farkli grade ve
histolojik tipte PKa’larda 1 olgu disinda p21 ile niikleer boyanma saptanmamistir (62).
Ancak diger bazi calismalarda ise p21 kanser gevresi benign alanlarda hemen hemen hig
boyanmayip, kanser alanlarinda pozitif boyanma gostermistir (63, 60, 64). Bizim
calismamizda TUR materyallerinde, IHK boyanma yoniinden yapilan ilk iki karsilastirmada
(kanser alanlar1 ile kanser gevresi benign alanlar ve BPH olgular1), malign alanlarda p21
ekspresyonu benign alanlara veya BPH olgularina kiyasla daha yiiksektir. Ancak PKa
alanlarma gore p21 ekspresyonu daha az olmasma ragmen, TUR materyallerinin kanser

cevresi benign dokular1 ve BPH olgularinda da p21 ekspresyonu goriilmiistiir.

Cesitli kanserlerde en yaygin goriilen anormalliklerden biri p53 proteininde izlenir
ve p53 proteininin karsinogenezde dnemli bir rolii oldugu diistintilmektedir (65). Wild tip
p53 proteininin, tiimor hiicresi biiylimesini baskiladigi bilinmektedir. Bu protein spesifik

DNA dizilerine baglanir ve hiicre dongiisii diizenlemesine katilir (66).

p53’in IHK olarak farkli klonlari bulunmaktadir. Prostat kanserinde, cesitli
caligmalarda DO-7 klonu kullanilmistir. Bu ¢alismalarda boyanma skorlamasi negatif, zayif,
orta ve kuvvetli seklinde degerlendirilmistir. Caligmamizda ise giiniimiizde patoloji
pratiginde kullanilan Bp53-11 Kklonu kullanilmig olup, olgular wild tip boyanma ve
mutasyonel boyanma seklinde degerlendirilmistir. Mutasyonel boyanma igerisinde p53 ile
negatif olgular ve mutant pozitif olarak ifade edilen kuvvetli niikleer pozitif olgular yer
almistir. Wild tip boyanma p53’iin normal ¢alistiginin gostergesidir. Mutasyonel boyanma
ise basta kanser olmak {izere proliferatif siireclerde goriilebilmektedir. Calismamizda TUR
materyallerinde, IHK boyanma yoniinden yapilan ilk iki karsilastirmada, malign alanlarda,
benign alanlar ve BPH olgularia gore mutasyonel boyanma daha ¢ok goriilmiistiir. Benign

alanlar ve BPH olgularinda ise malign alanlara gére wild tip boyanma daha fazla izlenmistir.

Literatiirde PKa’da p53’iin p21 ile korelasyonu inceleyen caligmalar mevcuttur.
Shiraishi ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada PKa olgularinda, IHK olarak p53 (DO-7)
ve p21 ekspresyonlari arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Ancak hem p53 hem de p21
ile pozitif immiinoreaktiviteye sahip olan bu 6rneklerde p53 mutasyonu goriilmemistir. Bu
durum, p53'iin wild tip olma ve p21 ekspresyonunu indiikleme ve/veya p21'in muhtemelen

p53'ten bagimsiz bir yolla indiiklenmesi olasiligini diistindiirmiistiir (67). DiGuiseppe ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada pankreas kanserinde, p53 mutasyonu ile beraber p21
kuvvetli ekspresyonu izlenmis olup, bu durum p21 ekspresyonunun p53’ten bagimsiz bir
yolakla uyarildiginmi diisiindiirmiistiir (68). Matsushima ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
PKa’da IHK boyanma skorlar1 yoniinden p21 ve p53 (DO-7) arasinda ters iliski saptanmis
olup, bu durum PKa’da p21 ekspresyonunun biiyiik oranda p53 bagimli mekanizma ile
uyarilmast hipotezini desteklemistir (61). Sasaki ve arkadaslarinin kolorektal kanserlerde
yaptig1 ¢alismada da benzer sonug¢ alinmistir (69). Baska bir ¢alismada ise PKa’da p21°in
p53’e bagh ekspresyonunu destekleyecek sonu¢ alimamamustir (41). Biz ¢alismamizda
prostat TUR materyallerinde hem PKa olan olgularda hem de benign veya BPH olgularinda
p21 ve p53 korelasyonunu inceledik. pS3 wild boyanan olgularda p21 pozitifligi ve p53
mutasyonel boyanan olgularda p21 negatifligi korelasyon varlig1 olarak kabul edilmistir.
Buna gore grup BT benign alanlarinda p53 ile wild boyanma gosteren olgularin ¢ogu (%70)
p21 ile pozitif boyanmistir. pS3 mutasyonel boyanma gosteren 2 olguda da (%100) p21
negatif sonu¢ vermistir. Grup B BPH olgularinda ise p53 wild boyanma gosteren olgularin
cogu (%65) p21 ile pozitif boyanmis olup, p53 ile mutasyonel boyanma gosteren 11 olgunun
10’u (%91) p21 negatiftir. Calismamizda elde edilen bulgular TUR materyallerinde, PKa
etrafi benign dokularda ve BPH olgularinda, p21 ekspresyonunun p53 bagimli mekanizma

ile uyarilmasi hipotezini biiyiik oranda desteklemistir.

p57, G1 S gegisinde hiicre dongiisiinti durduran, Siklin E CDK 2 kompleksini inhibe
ederek hiicre siklusunu diizenleyen diger bir proteindir. Mishra ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan g¢alismada p57 gen ifadesinde kayip veya azalmanin prostat kanserine sebep
olabilecegi ifade edilmektedir (70). Atasoy ve arkadaslari ile Jin ve arkadaglarinin yaptig
caligmalarda prostat bezinde p57 ekspresyonu benign alanlar veya BPH alanlarinda daha
yiksek olmakta; PIN, diisik dereceli PKa ve yiiksek dereceli PKa’ya gidiste p57
ekspresyonu azalarak kaybolmaktadir (71, 43). Bizim ¢alismamizda TUR materyallerinde
kanser ¢evresi benign alanlar veya BPH olgularinda malign alanlara kiyasla p57 ekspresyonu
yoniinden anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu nedenle PKa’da, p57 fonksiyonunun
azalmas1 ile kansere progresyon gelisebilecegi yoniindeki teori IHK yontem ile
desteklenememistir. PKa’da p57°nin etkisi gostermek i¢in basta molekiiler diizeyde olmak

tizere ¢ok sayida ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.

Ugiincii karsilastirma (tablo 7), grup BT de yer alan benign korlar ile grup B’de yer

alan BPH olgular arasinda yapilmistir. Literatiirde TUR materyallerinde PKa olgularinda,
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kanser ¢evresi benign alanlar ile BPH olgular1 arasinda IHK boyanma durumunu arastiran
calisgma bulunmamaktadir. Calismamizda gruplar arasinda pl6 ve p53 ekspresyonlari
acisindan anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.001, p=0.017). PKa olgularinda pl6
ekspresyonu arttig1 i¢in, kanser ¢evresi benign alanlar ile kanser ile iliskisi olmayan BPH
olgularinda pl16’nin nasil eksprese olacagi arastirilmak istenmistir. Grup B’deki BPH
olgularinda p16 ile boyanma yiizdesi, kanser grubundaki benign korlarda goriilen boyanma
yiizdesine kiyasla daha fazla bulunmustur. Bu nedenle TUR materyallerinde benign
dokularda, IHK olarak p16 boyanmasi ile kanser gelisimi arasinda bir iliski bulunamamustr.
Kanserle iliskisi olmayan BPH olgularinda pl16’nin daha yiiksek boyanmasi, BPH

gelisiminde p16°nin daha farkli bir mekanizma ile uyarildigini diistindiirmektedir.

Grup B’deki BPH olgularinda mutasyonel boyanmaya isaret eden p53 ile negatif
boyanan olgu sayisi, kanser grubu gevresi benign alanlara gore daha fazladir. Bu nedenle
TUR materyallerinde benign dokularda, IHK olarak wild boyanma dis1 p53 ekspresyonlari
ile kanser gelisimi arasinda bir iliski bulunamamistir. Kanser ile iliskisi olmayan BPH
dokularinda p53’tin negatif boyanmasina neden olan baska bir mekanizma oldugu
diistiniilmiistir. McNicol ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada BPH gelisimindeki
etyolojik faktorlerden biri olarak HPV gosterilmistir (18). Bizim g¢alismamizda BPH
olgularinda, kanser etrafi benign alanlara gore izlenen daha yiiksek p16 pozitifligi ve p53
mutasyonel negatifligine, HPV enfeksiyonu neden olmus olabilir. Bu konuda daha ¢ok
calisma ihtiyact bulunmaktadir. Gruplar arasinda p21 ve p57 ile IHK boyanma skoru ve
yiizdesi yoniinden anlamli bir boyanma farkliligi bulunmamaktadir (p=0.765, p=1). Bu
nedenle gruplar arasinda p21 ve p57 ile tiimdrogeneze sebep olma potansiyeli agisindan

farklilik olup olmadig1 degerlendirilememistir.

Calismamizda PKa olgularinda THK olarak p53°iin p21 ile korelasyonu incelenmistir.
p53 ile wild boyanan PKa olgularinin %86’s1 p21 ile pozitif saptanmistir. Elde ettigimiz
bulgu TUR materyallerinde PKa tanis1 alan ve p53 ile wild tip boyanma gésteren olgularda,
p21 ekspresyonunun p53 bagimli mekanizma ile uyarilmasi hipotezini desteklemektedir. p53
ile mutasyonel boyanma gosteren olgularin %36°s1 p21 negatif olup, olgularin ¢ogu (%64)
p21 ile pozitif saptanmistir. p53 mutasyonel boyandigi halde p21’de ekspresyonun
goriilmesi, TUR materyallerinde PKa tanis1 alan ve p53 ile mutasyonel boyanma gosteren
olgularda, p21 ekspresyonunun p53’ten bagimsiz bir yolak tarafindan uyarildigim

gostermektedir.
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Sonugta ¢alismamizda, PKa olgularinda p53 wild tip boyanma ile p21 ekspresyonu
arasinda THK olarak korelasyon saptanmustir. Ancak p53’iin mutasyonel boyanmast ile p21

ekspresyonu arasinda korelasyon izlenmemistir.

p53°te diger IHK boyalardan farkli olarak mutasyonel boyanma goriilmesi, diger
sistem kanserlerinde oldugu gibi daha yiiksek dereceli bir tiimorii isaret etmektedir (72).
Calismamizda mutant pozitif boyanma sadece Grup BT malign alanlarda izlenmis olup,
boyanan 13 vakanin 10’u (%77) grade grup 4 (6 olgu) ve grup 5 (4 olgu) olarak
simiflanmistir. Kalan 2 vaka grup 3 ve 1 vaka da grup 2 tiimor olarak saptanmistir. Burada
grade grup 1 tiimorlerin hi¢birinde p53 ile mutant pozitif boyanma izlenmemistir. Mutant
pozitif boyanan olgularin biiyiikk ¢ogunlugu yiiksek gradeli oldugundan elde ettigimiz

sonuglar literatiirdeki ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur (41, 61, 67).

p53 IHK boyasinda bir diger mutasyonel boyanma sekli olan negatif boyanma, grup
BT’de yer alan malign korlarin 29 tanesinde (%27), benign korlarin sadece 2 tanesinde (%2)
goriilmiistiir. Malign grupta negatif boyanan 29 olgu grade gruplarina gore incelendiginde,
13 vaka (%45) grade grup 1’de yer almaktadir. Grade grup 4 ve 5, yiiksek gradeli olgular
bagliginda birlestirildigi halde, burada toplam 10 olgu (%34) yer almistir. Bizim
calismamizda p53 IHK boyasinda goriilen negatif boyanma paterni, bu paternin goriildiigii
vakalarin ¢ogunlugunu grade grup 1 vakalar olusturmasi nedeniyle, mutant pozitif
boyanmadan farkli olarak yiiksek gradeli bir timorii isaret etmemistir. p53°te goriilen wild
tip boyanma paterni ¢esitli sistemlerde normal dokularda izlenmekle beraber kanserde de
goriilebilmektedir. Bizim serimizde malign grupta hem wild tip hem de mutasyon tipi
boyanma izlenmistir. Bu agidan sonuglar Fadare ve arkadaslarinin endometrial karsinomda

p53 boyanma durumunu inceledikleri ¢alismasiyla benzer niteliktedir (73).

Literatiirde prostat karsinomu tiimdrogenezinde p57 roliinii inceleyen az sayida
calisma mevcuttur (43, 70, 71). Bu ¢alismalarda prostat bezinde p57 benign alanlarda veya
BPH alanlarinda, PIN ve PKa alanlarina kiyasla daha yiiksek boyanmis olup, boyanma
siddeti kansere ilerledik¢e azalmaktadir. Ayrica PKa’da grade arttikga p57 ekspresyonu
azalarak kaybolmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise genel olarak tiim gruplarda p57 boyanmasi
az oranda saptanmustir. Gruplar arasinda ayirict bir boyanma farkliligi bulunmamistir. Ancak
bizim galismamizda grup BT de yer alan malign korlardaki grade gruplar arasinda, p57 IHK
boyanmasi yoniinden anlamli bir farklilik bulunmustur. Malign korlarda p57 ile pozitif

boyanan 8 olgudan 6’s1 (%75) grade grup 5 timérdiir. Geri kalan 1 olgu grup 1 ve diger olgu
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grup 3 timérdiir. Bu nedenle grade grup 1 ve grup 5 tiimérleri arasinda p57 IHK boyanmas1
yoniinden pearson Ki-kare testi ile karsilagtirma yapilmis olup, anlamli bir iligki saptanmistir
(p<0.001). Dolayisiyla bizim ¢alismamiza gore, TUR materyallerinde grup 5 PKa
olgularinda p57 ekspresyonu benign ve diisiik dereceli PKa alanlarina gore artmaktadir.
Sonugta TUR materyallerinde yiliksek gradeli PKa olgularinda p57 ekspresyonunu uyaran
bagka bir mekanizma olabilir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda kullandigimiz IHK panelin grade gruplar arasinda boyanma durumu
incelenmistir. Bu nedenle once grup BT’de yer alan malign korlar grade gruplarina
ayrilmigtir. Burada olgularin 29 tanesi (%27) grade grup 1’de ve 33 tanesi (%31) grade grup
5’te yer almaktadir. Olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle Kombine skor toplami 7 olan grade
grup 2 ve 3’te yer alan olgular birlestirilmis olup, grup 2+3 olarak kodlanmistir. Boylece
grup 2+3’te yer alan toplam olgu sayis1 29 (%27) olarak saptanmistir. Baska bir deyisle grup
1 olan olgular iyi diferansiye PKa, grup 2+3 orta derece diferansiye PKa ve grup 5 tiimorler
de indiferansiye PKa olarak ifade edilmistir. Grup 4’te yer alan vakalar olgu sayis1 az olmasi

nedeniyle istatistiksel analize dahil edilmemistir.

Literatiirde PKa olgularinda grade grup ile ITHK boyanma durumunu arastiran ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Halvorsen ve arkadaslari ile Jarrard ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligmalara gore, benign glandlara kiyasla PIN ve PKa olgularinda p16 ekspresyonu
artmaktadir (58, 59). Ayrica PKa’larda grade yiikseldikge p16 ekspresyonu artmaktadir (59,
74). PKa’da p21 ekspresyonunu igeren ¢aligmalar incelendiginde Lacombe ve arkadaglarinin
caligmasinda PKa’da kombine skoru 7°den az olan tiimorlerde p21 daha yiiksek boyandig:
ifade edilmistir (64). Benzer sekilde Matsushima ve arkadaglarinin ¢alismasinda p21 iyi
diferansiye PKa’da daha yiiksek ekspresyon gostermistir. Aaltoma ve arkadaslarinin
calismasinda ise yiiksek dereceli PKa’larda p21 ekspresyonu artmaktadir (63).

Bizim ¢alismamizda grup 1 ve grup 5 arasinda p16 ve p21 IHK boyanmasi ydniinden
anlamli bir iligki saptanmistir (p<0.001 ve p=0.007). Bulgulara gére PKa’da indiferansiye
tiimorlerde, iyi diferansiye tiimorlere kiyasla THK olarak p16 ve p21 ile ekspresyon artisi
izlenmekte olup, bulgular literatirde yer alan c¢alismalarin bazilariyla benzerlik
gostermektedir (39, 63). p53 ile gruplar arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p=0.203). Caligmamizda PKa’da indiferansiye tiimérler ile iyi diferansiye tiimorler arasinda
[HK olarak p53 boyanma paterni yoniinden anlamli bir farklilik izlenmemistir. p57 ile

gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001). Buna gore PKa’da indiferansiye
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tiimorlerde, iyi diferansiye tiimorlere kiyasla IHK olarak p57 daha fazla boyanmaktadir.

Bulgular literatiirde yer alan az sayida ¢alisma ile uyumlu degildir (43, 70, 71).

Sonug olarak TUR materyallerinde indiferansiye PKa olgularinda, iyi diferansiye
tiimorlere gore pl16, p21 ve p57 ekspresyonu artmaktadir. Ancak p53 ile gruplar arasinda
istatistiksel acidan boyanma farkliigi bulunamamustir. Onceki calismalara gore p53
boyanmasindaki farkliigin nedeni, bizim c¢alismamizda p53°teki negatif boyanmay1
mutasyonel boyanma olarak degerlendirmemiz ve p53 negatif olgularin daha ¢ok grade

grupl’de yer almasidir.

Bizim c¢alismamizda literatiirdeki calismalarin bazilarindan farkli olarak orta
diferansiye timor grubu da kiyaslamaya eklenmistir. Ayrica p53°tin farkli bir klonu
kullanilmig olup, mutasyonel boyanma yapan olgular tanimlanmistir. Bu nedenle bazi

bulgular ile literatiirdeki ¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmistir.

Grup 1 ve grup 2+3 arasinda p16 ve p53 IHK boyanmasi yoniinden anlamli bir iliski
mevcuttur (p=0.001 ve p=0.034). Buna gore PKa’da orta derece diferansiye tiimorlerde iyi
diferansiye tiimorlere kiyasla pl6 IHK boyanmasi artmaktadir. Ancak mutasyonel p53
boyanmasi iyi diferansiye tiimorlerde daha ¢ok goriilmiistiir. Gruplar arasinda p21 ve p57
yoniinden anlamli bir farklilik yoktur (p=0.203 ve p=1). Sonug olarak TUR materyallerinde
PKa tanis1 alan orta derece diferansiye tlimorlerde, iyi diferansiye tiimorlere kiyasla p16
ekspresyonu artmakta, ancak p53 mutasyonel boyanma daha az goriilmektedir. p21 ve p57

ekspresyonlari arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Grup 2+3 ile grup 5 arasinda p57 IHK boyanmasi yoniinden anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0.001). Ancak gruplar arasinda p16, p21 ve p53 yoniinden anlamli bir iligki
mevcut degildir (p=0.321, p=0.157 ve p=0.395). Sonug¢ olarak TUR materyallerinde PKa
tanisi1 alan indiferansiye timdrlerde, orta diferansiye tiimorlere kiyasla p57 ekspresyonu

artmaktadir. Ancak p16, p21 ve p53 ekspresyonlar arasinda farklilik bulunmamustir.

Literatiirde PKa gelisiminde HPV etkisinin arastiran birgok calisma yer almaktadir.
Ancak bu g¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda iliski bulunmus,
bazilarinda ise iliski bulunamamistir. Ornegin Meksika ve Iran’da yapilan iki ¢alismada
prostat kanseri ile HPV’nin iligkili oldugu ifade edilmektedir (75, 76). Giinlimiizde rutin
pratikte HPV’nin en c¢ok arastirildig1 yer kadin genital sistem kanserleri olmasina ragmen,

HPV son zamanlarda bir¢ok sistem malignitesi ile iliskilendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile HPV pozitif oldugu bilinen, c¢esitli
sistemlerin tiimdrlerine sahip hastalarda IHK boyanma profilleri incelenmistir. IHK olarak
bircok farkli boya kullanilmis olup, bir kisminda bizim ¢alismamizda oldugu gibi hiicre

siklus inhibitorlerinden p21 ve p53 kullanilmustir (77, 78).

Kadin genital sistemin tiimorlerinde patoloji pratiginde sik¢a kullanildigr i¢in, HPV
ile iligkili olan p16 boyanma paterni bilinmektedir. Buna gore rahim agzi1 kanserlerinde,
yiiksek riskli HPV enfeksiyonu olan hastalarda p16’nin blok seklinde niikleer ve sitoplazmik
boyanma yaptig1 kabul edilmektedir.

Yapilan caligmalarda HPV ile enfekte oldugu bilinen olgularda p21 ile degisken
boyanma elde edilmistir (77, 78, 79, 80). Bu nedenle literatiire bakarak p21 acisindan kesin
bir yorum yapilamamaktadir. Ancak ¢alismalarin biiyiik bir kisminda yiiksek riskli HPV ile
enfekte olan hastalarda p53 ile ya boyanma kaybi goriilmiis ya da tamamen negatif boyanma
izlenmistir (77, 78, 81). Bu bilgiler 1s1ginda HPV icin IHK olarak boyanma profili
belirlersek; pl16°da blok seklinde boyanmaya benzeyen, orta ve iistiinde pozitif ekspresyon
ile beraber p53°teki negatif boyanma bu acgidan anlamli goriinmektedir. Calismamizdaki
olgularda HPV-PCR durumu bilinmediginden sadece IHK boyanma paternine gore olgular
HPV ile iliskilendirmek sagliklt olmayacaktir. Buna ragmen ¢alismamizda kanser grubunda
yer alan 13 olguda IHK boyanma profili, literatiirden elde ettigimiz IHK boyanma profiliyle
ortiismektedir. Ancak pl6 yoniinden HPV ile yiiksek iliskili oldugu diisiiniilen blok seklinde
boyanma paternine benzemedigi i¢in zay1f pozitif olan vakalar ¢ikarilinca, olgu sayis1 6’ya
diismiistiir. ITHK boyanma sonucuna ve literatiire gére degerlendirildiginde, bu olgularda
PKa, HPV ile iligkili goriinmektedir. Ancak bulgularin desteklenmesi i¢in molekiiler testlere

ithtiya¢ duyulmaktadir.

6. SONUC

Calismamizda TUR materyallerinde PKa alanlari, kanser ¢evresi benign alanlar ve
BPH olgularinda; p16, p21, p53 ve p57 hiicre siklus proteinlerinin IHK yontem kullanilarak
boyanma durumlar1 incelenmistir. p16 ve p21, kanser gevresi benign alanlar ile BPH
dokularinin  bazilarinda herhangi bir spesifik duruma bagli olmadan boyanma
gostermektedir. Buna bagli olarak bizim g¢alismamizda p16 ve p2l ile kansere spesifik
boyanma varligindan s6z edilememistir. Bunun sebebi kanser alanlarinda daha belirgin
olmak {lizere hem benign hem de malign grupta boyanmanin olmasidir. p53 ile mutasyonel

boyanma benign alanlara gore kanser olgularinda daha fazla goriilmiistiir. p57 ile benign ve
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kanser alanlar1 arasinda boyanma farkliligi goériilmemistir. p57 ile kanser alanlarinda
ekspresyon kaybi gériilmediginden p57°nin kanser olusumunda inhibitér etkisi THK
boyanma ile ispatlanamamustir.

BPH olgularinda kanser ¢evresi benign alanlara kiyasla p16 boyanmasi artmistir.
Ayrica p53 ile mutasyonel negatif boyanma daha fazla goriilmiistiir. Bu nedenle TUR
materyellerinde benign dokularda (kanser c¢evresi benign ve BPH olgular1) pl6 ve p53
boyanmasi ile kanser gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. BPH gelisiminde
pl6’y1 uyaran ve p53’te mutasyonel boyanmaya sebep olan baska bir mekanizma
bulunabilir. Bunlardan 6nemli olanlardan bir tanesi tartismada da degindigimiz HPV
enfeksiyonu olabilir. Bizim c¢alismamizda BPH olgularinda pl6 pozitifligi ve p53
mutasyonel negatifligine, HPV enfeksiyonu neden olmus olabilir. Bu konuda daha ¢ok
caligma yapilmasi gerekmektedir. Benign olgular arasinda p21 ve p57 ile boyanma farklilig:

bulunmadigi i¢in tiimorogenez agisindan yorum yapilamamistir.

Calismamizda kanser cevresi benign alanlar ve BPH olgularinda iHK olarak p53 ve
p21 korelasyonu saptanmistir. Kanser alanlarinin ¢cogunda p53 wild boyanan olgularda, p21
ekspresyonu izlenmistir. Bu nedenle kanserde p53 wild boyamasi p21 ile korele
bulunmustur. Ancak kanser alanlarinda mutasyonel p53 boyanmasi ile p21 boyanmast
arasinda Kkorelasyon bulunamamistir. Bu nedenle p53 mutasyonel boyanmasinda, p21

ekspresyonunun p53°ten bagimsiz bir yolak ile uyarildigi diistiniilmiistiir.

p16 ekspresyonu orta derece diferansiye ve indiferansiye kanserlerde, iyi diferansiye
kanserlere gore daha yiiksek saptanmustir. p16’in yiiksek dereceli tiimorlerde siddetli
yogunlukta boyanmasi nedeniyle, yiiksek dereceli PKa tanisinda AMACR’a alternatif bir
[HK boya olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak orta diferansiye ve indiferansiye kanserler

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

p21 boyanmasi, indiferansiye kanserlerde iyi diferansiye kanserlere gore daha
yiiksek saptanmistir. Ancak iyi diferansiye kanser ile orta diferansiye kanser ve orta
diferansiye kanser ile indiferansiye kanser arasinda anlamli bir boyanma farkliligi

bulunmamaktadir.

PKa alanlari igeresinde p53 ile mutant pozitif boyanan vakalarin biiyiik kismi grup 4
veya grup 5 tlimor olarak saptanmistir. Bu nedenle ¢aligmamizda p53 ile mutant pozitif

boyanma yiiksek dereceli PKa ile iliskili goriilmektedir. Ancak diger mutasyonel boyanma
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sekli olan p53 ile negatif boyanma, daha ¢ok grup 1 PKa olgularinda izlenmistir. Bu nedenle
TUR materyallerinde PKa tanis1 alan olgularda, mutasyonel olarak p53 negatif boyanmasi
yiiksek dereceli kanser ile iligkili bulunamamistir. p53 mutasyonel boyanmasi, iyi
diferansiye kanserlerde orta derece kanserlere gore daha fazla saptanmistir. Ancak iyi
diferansiye kanser ile indiferansiye kanser ve orta derece kanser ile indiferansiye kanser
arasinda p53 ile istatistiksel agidan anlamli bir boyanma farkliligi bulunmamaktadir.
Calismamizda literatiirde yapilan ¢alismalardan farkli olarak p53 ile negatif boyanmay1
mutasyonel boyanma baslig1 altina eklememiz ve bu olgularin daha ¢ok grup 1 tiimor olmasi
nedeniyle, mutant pozitif boyanan olgularin biiyiik kismi yiiksek dereceli olmasina ragmen,

p53 mutasyonel boyanmasi ile yiiksek grade iligkisi istatistiksel olarak gosterilememistir.

P57 ekspresyonu, indiferansiye kanserlerde iyi ve orta diferansiye kanserlere gore
daha yiiksek saptanmustir. Literatiire gore sirasiyla BPH, diisiik grade PKa ve yiiksek
dereceli PKa’ya gidiste p57 ekspresyonunun azaldigi dikkate alindiginda, bulgularimiz
uyumlu bulunamamistir. Dolayisiyla literatiirden elde ettigimiz p57’nin prostat kanseri
olusumundaki inhibitdr etkisi IHK ile agiklanamamstir. TUR materyalinde indiferansiye
PKa’da p57’yi uyaran baska bir mekanizma olabilir. Bu agidan daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir. Orta ve iyi diferansiye kanserler arasinda p57 ile boyanma farklilig:

bulunamamastir.

Literatiir incelendiginde PKa’yr HPV ile iliskilendiren ¢ok sayida g¢alisma yer
almaktadir. HPV bircok kanser gelisiminde rolii olan ve son donemde 6nemi artan bir viral
etkendir. Hastanemizde moliikiiler patoloji imkani olmadigindan hastalarin HPV ile enfekte
olup olmadig: bilinmemektedir. Ancak literatiir taramasi ile HPV pozitif hastalarda en
yaygin goriilen IHK profilinin belirlenebilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalarmn HPV ile enfekte
olup olmadig: bilinmemesine ragmen, sadece IHK yontemler gaprazlanarak degerlendirilmis
ve TUR materyallerinde insidental olarak saptanan PKa vakalarinda HPV etkisi olup

olmadig1 arastirilmak istenmistir.

HPYV ile iliskili IHK profili, p16 ile en az orta siddette, blok seklinde boyanmaya
benzer ekspresyon ve p53 ile negatif ekspresyon olarak belirlenmistir. Calismamizda bu iki
boyanmaya sahip olgular bulunmaktadir. Ancak molekiiler test ihtiyaci oldugundan teyit

edilememistir.

48



7. KAYNAKLAR
1. Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. World J Oncol. 2019 Apr;10(2):63-89. doi:
10.14740/wjon1191. Epub 2019 Apr 20. PMID: 31068988; PMCID: PMC6497009.

2. McNeal JE. The zonal anatomy of the prostate. Prostate. 1981;2(1):35-49. doi:
10.1002/pros.2990020105. PMID: 7279811.

3. Findik Giivendi, G., Toyran, T., Bagcioglu, M., Kilig, 0., Adaly, Y. "the incidence and significance
of incidental prostate carcinoma 1n transurethral resection (tur-p) materials between 2014 and 2016
atour center”. Medical Sciences 13 (2018): 19-22
https://dergipark.org.tr/en/pub/nwsamed/issue/36688/341076

4. Aaron L, Franco OE, Hayward SW. Review of Prostate Anatomy and Embryology and the
Etiology of Benign Prostatic Hyperplasia. Urol Clin North Am. 2016 Aug;43(3):279-88. doi:
10.1016/j.ucl.2016.04.012. PMID: 27476121; PMCID: PMC4968575.

5. Cunha, G.R., Differentiation, https://doi.org/10.1016/j.diff.2018.08.005

6. Wilson, J. D. (2011). The Critical Role of Androgens in Prostate Development. Endocrinology
and Metabolism Clinics of North America, 40(3), 577-590. doi: 10.1016/j.ecl.2011.05.003

7. Coffey DS. The molecular biology, endocrinology, and physiology of the prostate and seminal
vesicles. In: Walsh PC, Retik AB, Stamey TA, et al, editors. Campbell’s urology. 6th edition.
Philadelphia: WB Saunders; 1991. p. 221-66.

8. Cai Y. Participation of caudal mullerian mesenchyma in prostate development. J Urol 2008;
180:1898-903.

9. Levine A, Wang JP, Ren M, et al. Immunohistochemical localization of steroid 5areductase 2 in
the human male fetal reproductive tract and adult prostate. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81:384-9.

10. Gray’s basic anatomy, third edition ISBN: 978-0-323-83442-1
11. Netter H. F. Atlas of Human Anatomy 4 th ed. ISBN: 978-1-4160-3385-1

12. Ittmann M. Anatomy and Histology of the Human and Murine Prostate. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2018 May 1;8(5): a030346. doi: 10.1101/cshperspect. a030346. PMID: 29038334,
PMCID: PMC5932577.

13. McNeal JE. Normal histology of the prostate. Am J Surg Pathol. 1988 Aug;12(8):619-33. doi:
10.1097/00000478-198808000-00003. PMID: 2456702.

14. Abrahamsson PA, Lilja H. Three predominant prostatic proteins. Andrologia. 1990;22 Suppl
1:122-31. doi: 10.1111/j.1439-0272.1990.tb02078.x. PMID: 1720287.

15. Madersbacher S, Sampson N, Culig Z. Pathophysiology of Benign Prostatic Hyperplasia and
Benign Prostatic Enlargement: A Mini-Review. Gerontology. 2019;65(5):458-464. doi:
10.1159/000496289. Epub 2019 Apr 3. PMID: 30943489.

16. Algaba F. Pathophysiology of benign prostatic hyperplasia. Eur Urol. 1994;25 Suppl 1:3-5. doi:
10.1159/000475323. PMID: 7507054.

17. Egan KB. The Epidemiology of Benign Prostatic Hyperplasia Associated with Lower Urinary
Tract Symptoms: Prevalence and Incident Rates. Urol Clin North Am. 2016 Aug;43(3):289-97. doi:
10.1016/j.ucl.2016.04.001. PMID: 27476122.

49


https://dergipark.org.tr/en/pub/nwsamed/issue/36688/341076
https://doi.org/10.1016/j.diff.2018.08.005

18. McNicol PJ, Dodd JG. High prevalence of human papillomavirus in prostate tissues. J Urol. 1991
Apr;145(4):850-3. doi: 10.1016/s0022-5347(17)38476-8. PMID: 1848641.

19. Bostwick DG, Cooner WH, Denis L, Jones GW, Scardino PT, Murphy GP. The association of
benign prostatic hyperplasia and cancer of the prostate. Cancer. 1992 Jul 1;70(1 Suppl):291-301. doi:
10.1002/1097-0142(19920701)70:1+<291: aid-cncr2820701317>3.0.co;2-4. PMID: 1376199.

20. Reissigl A, Pointner J, Strasser H, Ennemoser O, Klocker H, Bartsch G. Frequency and clinical
significance of transition zone cancer in prostate cancer screening. Prostate. 1997 Feb 1;30(2):130-
5. doi: 10.1002/(sici)1097 0045(19970201)30:2<130: aid-pros8>3.0.co;2-s. PMID: 9051151.

21. Netto GJ, Amin MB, Berney DM, Compérat EM, Gill AJ, Hartmann A, Menon S, Raspollini
MR, Rubin MA, Srigley JR, Hoon Tan P, Tickoo SK, Tsuzuki T, Turajlic S, Cree I, Moch H. The
2022 World Health Organization Classification of Tumors of the Urinary System and Male Genital
Organs-Part B: Prostate and Urinary Tract Tumors. Eur Urol. 2022 Nov;82(5):469-482. doi:
10.1016/j.eururo.2022.07.002. Epub 2022 Aug 11. PMID: 35965208.

22. Humphrey PA, Moch H, Cubilla AL, Ulbright TM, Reuter VE. The 2016 WHO Classification of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-Part B: Prostate and Bladder Tumours.
Eur Urol. 2016 Jul;70(1):106-119. doi: 10.1016/j.eururo.2016.02.028. Epub 2016 Mar 17. PMID:
26996659.

23. Harnden P, Shelley MD, Clements H, Coles B, Tyndale-Biscoe RS, Naylor B, Mason MD. The
prognostic significance of perineural invasion in prostatic cancer biopsies: a systematic review.
Cancer. 2007 Jan 1;109(1):13-24. doi: 10.1002/cncr.22388. PMID: 17123267.

24. Cheng L, Jones TD, Lin H, Eble JN, Zeng G, Carr MD, Koch MO. Lymphovascular invasion is
an independent prognostic factor in prostatic adenocarcinoma. J Urol. 2005 Dec;174(6):2181-5. doi:
10.1097/01.ju.0000181215.41607.c3. PMID: 16280760.

25. Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA; Grading Committee.
The 2014 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason
Grading of Prostatic Carcinoma: Definition of Grading Patterns and Proposal for a New Grading
System. Am J Surg Pathol. 2016 Feb;40(2):244-52. doi: 10.1097/PAS.0000000000000530. PMID:
26492179.

26. Epstein JI, Amin MB, Reuter VE Humphrey PA. Contemporary Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma: An Update With Discussion on Practical Issues to Implement the 2014 International
Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2017 Apr;41(4): el-e7. doi: 10.1097/PAS.0000000000000820.
PMID: 28177964.

27. Epstein JI, Amin MB, Fine SW, Algaba F, Aron M, Baydar DE, Beltran AL, Brimo F, Cheville
JC, Colecchia M, Comperat E, da Cunha IW, Delprado W, DeMarzo AM, Giannico GA, Gordetsky
JB, Guo CC, Hansel DE, Hirsch MS, Huang J, Humphrey PA, Jimenez RE, Khani F, Kong Q,
Kryvenko ON, Kunju LP, Lal P, Latour M, Lotan T, Maclean F, Magi-Galluzzi C, Mehra R, Menon
S, Miyamoto H, Montironi R, Netto GJ, Nguyen JK, Osunkoya AO, Parwani A, Robinson BD, Rubin
MA, Shah RB, So JS, Takahashi H, Tavora F, Tretiakova MS, True L, Wobker SE, Yang XJ, Zhou
M, Zynger DL, Trpkov K. The 2019 Genitourinary Pathology Society (GUPS) White Paper on
Contemporary Grading of Prostate Cancer. Arch Pathol Lab Med. 2021 Apr 1;145(4):461-493. doi:
10.5858/arpa.2020-0015-RA. PMID: 32589068.

50



28. Paner GP, Gandhi J, Choy B, Amin MB. Essential Updates in Grading, Morphotyping, Reporting,
and Staging of Prostate Carcinoma for General Surgical Pathologists. Arch Pathol Lab Med. 2019
May;143(5):550-564. doi: 10.5858/arpa.2018-0334-RA. Epub 2019 Mar 13. PMID: 30865487.

29. Siadat F, Sykes J, Zlotta AR, Aldaoud N, Egawa S, Pushkar D, Kuk C, Bristow RG, Montironi
R, van der Kwast T. Not all gleason pattern 4 prostate cancers are created equal: A study of latent
prostatic carcinomas in a cystoprostatectomy and autopsy series. Prostate. 2015 Sep;75(12):1277-84.
doi: 10.1002/pros.23009. Epub 2015 May 11. PMID: 25963383.

30. Flood TA, Schieda N, Keefe DT, Breau RH, Morash C, Hogan K, Belanger EC, Mai KT,
Robertson SJ. Utility of Gleason pattern 4 morphologies detected on transrectal ultrasound (TRUS)-
guided biopsies for prediction of upgrading or upstaging in Gleason score 3 + 4 = 7 prostate cancer.
Virchows Arch. 2016 Sep;469(3):313-9. doi: 10.1007/s00428-016-1981-2. Epub 2016 Jul 10. PMID:
27394432.

31. Kweldam CF, Wildhagen MF, Steyerberg EW, Bangma CH, van der Kwast TH, van Leenders
GJ. Cribriform growth is highly predictive for postoperative metastasis and disease-specific death in
Gleason score 7 prostate cancer. Mod Pathol. 2015 Mar;28(3):457-64. doi:
10.1038/modpathol.2014.116. Epub 2014 Sep 5. PMID: 25189638.

32. Dinerman BF, Khani F, Golan R, Bernstein AN, Cosiano MF, Margolis DJ, Hu JC. Population-
based study of the incidence and survival for intraductal carcinoma of the prostate. Urol Oncol. 2017
Dec;35(12): 673.€9-673.e14. doi: 10.1016/j.urolonc.2017.08.015. Epub 2017 Sep 14. PMID:
28919182.

33. Haffner MC, Weier C, Xu MM, Vaghasia A, Giirel B, Glimiiskaya B, Esopi DM, Fedor H, Tan
HL, Kulac I, Hicks J, Isaacs WB, Lotan TL, Nelson WG, Yegnasubramanian S, De Marzo AM.
Molecular evidence that invasive adenocarcinoma can mimic prostatic intraepithelial neoplasia (PIN)
and intraductal carcinoma through retrograde glandular colonization. J Pathol. 2016 Jan;238(1):31-
41. doi: 10.1002/path.4628. Epub 2015 Oct 14. PMID: 26331372; PMCID: PMC4715537.

34. Murray A. Cell cycle checkpoints. Curr Opin Cell Biol. 1994 Dec;6(6):872-6. doi: 10.1016/0955-
0674(94)90059-0. PMID: 7880536.

35. Hochegger H, Takeda S, Hunt T. Cyclin-dependent kinases and cell-cycle transitions: does one
fit all? Nat Rev Mol Cell Biol. 2008 Nov;9(11):910-6. doi: 10.1038/nrm2510. Epub 2008 Sep 24.
PMID: 18813291.

36. DiPippo AJ, Patel NK, Barnett CM. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitors for the Treatment of
Breast Cancer: Past, Present, and Future. Pharmacotherapy. 2016 Jun;36(6):652-67. doi:
10.1002/phar.1756. Epub 2016 May 28. PMID: 27087139.

37. Wai KC, Strohl MP, van Zante A, Ha PK Molecular Diagnostics in Human Papillomavirus-
Related Head and Neck Squamous Cell Carcinoma. Cells. 2020 Feb 22;9(2):500. doi:
10.3390/cells9020500. PMID: 32098320; PMCID: PMC7072739.

38. Remo A, Pancione M, Zanella C, Manfrin E. pl6 Expression in Prostate Cancer and
Nonmalignant Lesions: Novel Findings and Review of the Literature. Appl Immunohistochem Mol
Morphol. 2016 Mar;24(3):201-6.

39. Zhang Z, Rosen D, Yao JL, et al. Expression of pl4arf, p15ink4a, p1l6ink4a, and DCR2 increases
during prostate cancer progression. Mod Pathol. 2006; 19:1339-1343.

51



40. Faith D, Han S, Lee DK, Friedl A, Hicks JL, De Marzo AM, Jarrard DF. p16 Is upregulated in
proliferative inflammatory atrophy of the prostate. Prostate. 2005 Sep 15;65(1):73-82. doi:
10.1002/pros.20258. PMID: 15880529.

41. Wan Muhaizan WM, Ahmad PK, Phang KS, Arni T. p53 and p21/WAF-1 overexpressions in
prostatic adenocarcinoma. Malays J Pathol. 2006 Dec;28(2):93-9. PMID: 18376798.

42. Fan GK, Chen J, Ping F, Geng Y. Immunohistochemical analysis of P57(kip2), p53 and hsp60
expressions in premalignant and malignant oral tissues. Oral Oncol. 2006 Feb;42(2):147-53. doi:
10.1016/j.oraloncology.2005.06.017. Epub 2005 Oct 24. PMID: 16246616.

43. Jin RJ, Lho Y, Wang Y, Ao M, Revelo MP, Hayward SW, Wills ML, Logan SK, Zhang P,
Matusik RJ. Down-regulation of p57Kip2 induces prostate cancer in the mouse. Cancer Res. 2008
May 15;68(10):3601-8. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-08-0073. PMID: 18483241.

44. Vlajnic T, Eppenberger-Castori S, Bubendorf L. Protocols for Tissue Microarrays in Prostate
Cancer Studies. Methods Mol Biol. 2018; 1786:103-116. doi: 10.1007/978-1-4939-7845-8 6. PMID:
29786789.

45. Culp, M.B., et al. Recent Global Patterns in Prostate Cancer Incidence and Mortality Rates. Eur
Urol, 2020. 77: 38.

46. 1ARC, Data visualization tools for exploring the global cancer burden in 2020. [Access date
March 2022]. https://gco.iarc.fr/today/home

47. Bell, K.J., et al. Prevalence of incidental prostate cancer: A systematic review of autopsy studies.
Int J Cancer, 2015. 137: 1749.

48. Panigrahi GK, Praharaj PP, Kittaka H, Mridha AR, Black OM, Singh R, Mercer R. et al.
Exosome proteomic analyses identify inflammatory phenotype and novel biomarkers in African
American prostate cancer patients. Cancer Med. 2019

49. Ferlay J EM, Lam F, Colombet M, Mery L, Pineros M, Znaor A, Soerjomataram . et al. Global
cancer observatory: cancer tomorrow. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer.
02 February 2019.

50. Bostwick DG, Burke HB, Djakiew D, Euling S, Ho SM, Landolph J, Morrison H. et al. Human
prostate cancer risk factors. Cancer. 2004;101(10 Suppl):2371-2490.

51. Markozannes G, Tzoulaki I, Karli D, Evangelou E, Ntzani E, Gunter MJ, Norat T. et al. Diet,
body size, physical activity and risk of prostate cancer: An umbrella review of the evidence. Eur J
Cancer. 2016; 69:61-69.

52. Stamey, T.A., et al. Prostate-specific antigen as a serum marker for adenocarcinoma of the
prostate. N Engl J Med, 1987. 317: 909. 185

53. Semjonow, A., et al. Discordance of assay methods creates pitfalls for the interpretation of
prostatespecific antigen values. Prostate Suppl, 1996. 7: 3. 187

54. Thompson, I.M., et al. Prevalence of prostate cancer among men with a prostate-specific antigen
level <or =4.0 ng per milliliter. N Engl J Med, 2004. 188

55. Esen H. H. Avunduk M. C. Prostat adenokarsinomlarinda PSA degerlerinin Gleason Skor ve
Klinik evre ile iliskisi. Genel Tip Dergisi, 2007; 17(4):211-216

52



56. Schwarze SR, Shi Y, Fu VX, Watson PA, Jarrard DF. Role of cyclin-dependent kinase inhibitors
in the growth arrest at senescence in human prostate epithelial and uroepithelial cells. Oncogene.
2001 Dec 13;20(57):8184-92. doi: 10.1038/sj.0nc.1205049. PMID: 11781834.

57. Chiesa-Vottero AG, Malpica A, Deavers MT, Broaddus R, Nuovo GJ, Silva EG.
Immunohistochemical overexpression of p16 and p53 in uterine serous carcinoma and ovarian high-
grade serous carcinoma. Int J Gynecol Pathol. 2007 Jul;26(3):328-33. doi:
10.1097/01.pgp.0000235065.31301.3’e. PMID: 17581420.

58. Halvorsen OJ, Haukaas S, Heisater PA, Akslen LA. Expression of p 16 protein in prostatic
adenocarcinomas, intraepithelial neoplasia, and benign/hyperplastic glands. Urol Oncol. 1997 Mar-
Apr;3(2):59-66. doi: 10.1016/s1078-1439(97)00038-0. PMID: 21227061.

59. Jarrard DF, Modder J, Fadden P, Fu V, Sebree L, Heisey D, Schwarze SR, Friedl A. Alterations
in the p16/pRb cell cycle checkpoint occur commonly in primary and metastatic human prostate
cancer. Cancer Lett. 2002 Nov 28;185(2):191-9. doi: 10.1016/s0304-3835(02)00282-3. PMID:
12169393.

60. Doganavsargil B, Simsir A, Boyacioglu H, Cal C, Hekimgil M. A comparison of p21 and p27
immunoexpression in benign glands, prostatic intraepithelial neoplasia and prostate adenocarcinoma.
BJU Int. 2006 Mar;97(3):644-8. doi: 10.1111/j.1464-410X.2006.06054.x. PMID: 16469041.

61. Matsushima H, Sasaki T, Goto T, Hosaka Y, Homma Y, Kitamura T, Kawabe K, Sakamoto A,
Murakami T, Machinami R. Immunohistochemical study of p21WAF1 and p53 proteins in prostatic
cancer and their prognostic significance. Hum Pathol. 1998 Aug;29(8):778-83. doi: 10.1016/s0046-
8177(98)90445-2. PMID: 9712417.

62. Romics I, Banfi G, Székely E, Krenacs T, Szende B. Expression of p21(wafl/cipl), p27 (kipl),
p63 and androgen receptor in low and high Gleason score prostate cancer. Pathol Oncol Res. 2008
Sep;14(3):307-11. doi: 10.1007/s12253-008-9042-z. Epub 2008 Apr 16. PMID: 184157009.

63. Aaltomaa S, Lipponen P, Eskelinen M, Ala-Opas M, Kosma VM. Prognostic value and
expression of p21(wafl/cipl) protein in prostate cancer. Prostate. 1999 Apr 1;39(1):8-15. doi:
10.1002/(sici)1097-0045(19990401)39:1<8: aid-pros2>3.0.co;2-n. PMID: 10221260.

64. Lacombe L, Maillette A, Meyer F, Veilleux C, Moore L, Fradet Y. Expression of p21 predicts
PSA failure in locally advanced prostate cancer treated by prostatectomy. Int J Cancer. 2001 May
20;95(3):135-9. doi: 10.1002/1097-0215(20010520)95:3<135: aid-ijc1023>3.0.c0;2-3. PMID:
11307144.

65. Hollstein M, Sidransky D, Vogelstein B, Harris CC. p53 mutations in human cancers. Science.
1991 Jul 5;253(5015):49-53. doi: 10.1126/science.1905840. PMID: 1905840.

66. Gottlieb TM, Oren M. p53 in growth control and neoplasia. Biochim Biophys Acta. 1996 Jun
7,1287(2-3):77-102. doi: 10.1016/0304-419x (95)00019-c. PMID: 8672531.

67. Shiraishi T, Watanabe M, Muneyuki T, Nakayama T, Morita J, Ito H, Kotake T, Yatani R. A
clinicopathological study of p53, p21 (WAF1/CIP1) and cyclin D1 expression in human prostate
cancers. Urol Int. 1998;61(2):90-4. doi: 10.1159/000030295. PMID: 9873247.

68. DiGiuseppe JA, Redston MS, Yeo CJ, Kern SE, Hruban RH. p53-independent expression of the
cyclin-dependent kinase inhibitor p21 in pancreatic carcinoma. Am J Pathol. 1995 Oct;147(4):884-
8. PMID: 7573363; PMCID: PMC1871020.

53



69. Sasaki K, Sato T, Kurose A, Ikeda E. Immunohistochemical detection of p21wafl/cipl/sdil and
p53 proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections of colorectal carcinoma. Hum
Pathol. 1996 Sep;27(9):912-6. doi: 10.1016/s0046-8177(96)90217-8. PMID: 8816885.

70. Mishra S, Lin CL, Huang TH, Bouamar H, Sun LZ. MicroRNA-21 inhibits p57Kip2 expression
in prostate cancer. Mol Cancer. 2014 Sep 12; 13:212. doi: 10.1186/1476-4598-13-212. PMID:
25216674; PMCID: PMC4168249.

71. Atasoy P, Yilmaz E, Bozdogan O, Ayva S, Batislam E. Expression profile and prognostic
importance in prostate lesions of the reverse transcriptase component of human telomerase ("TERT)
and of cyclin-dependent kinase inhibitor p57 (p57kip2a). Int Urol Nephrol. 2009;41(1):55-60. doi:
10.1007/s11255-008-9399-7. Epub 2008 Jun 3. Erratum in: Int Urol Nephrol. 2009;41(1):61. PMID:
18521717.

72. Yemelyanova A, Vang R, Kshirsagar M, Lu D, Marks MA, Shih leM, Kurman RJ.
Immunohistochemical staining patterns of p53 can serve as a surrogate marker for TP53 mutations
in ovarian carcinoma: an immunohistochemical and nucleotide sequencing analysis. Mod Pathol.
2011 Sep;24(9):1248-53. doi: 10.1038/modpathol.2011.85. Epub 2011 May 6. PMID: 21552211.

73. Fadare O, Roma AA, Parkash V, Zheng W, Walavalkar V. Does a p53 "Wild-type"
Immunophenotype Exclude a Diagnosis of Endometrial Serous Carcinoma? Adv Anat Pathol. 2018
Jan;25(1):61-70. doi: 10.1097/PAP.0000000000000171. PMID: 28945609.

74. lemelynova AA, Grygorenko VM, Cheremuha SV, Romanenko AM. Correlation between
histological type and immunohistochemical profile of prostate cancer and gleason scale gradation.
Exp Oncol. 2009 Dec;31(4):246-9. PMID: 20010526.

75. Medel-Flores O, Valenzuela-Rodriguez VA, Ocadiz-Delgado R, Castro-Mufioz LJ, Hernandez-
Leyva S, Lara-Hernandez G, Silva-Escobedo JG, Vidal PG, Sanchez-Monroy V. Association
between HPV infection and prostate cancer in a Mexican population. Genet Mol Biol. 2018 Oct-
Dec;41(4):781-789. doi: 10.1590/1678-4685-GMB-2017-0331. Epub 2018 Nov 29. PMID:
30508006; PMCID: PMC6415601.

76. Mokhtari M, Taghizadeh F, Hani M. Is prostatic adenocarcinoma in a relationship with Human
Papilloma Virus in Isfahan -Iran. J Res Med Sci. 2013 Aug;18(8):707-10. PMID: 24379849; PMCID:
PMC3872612.

77. Giannoudis A, Herrington CS. Differential expression of p53 and p21 in low grade cervical
squamous intraepithelial lesions infected with low, intermediate, and high risk human
papillomaviruses. Cancer. 2000 Sep 15;89(6):1300-7. doi: 10.1002/1097-
0142(20000915)89:6<1300: aid-cncr15>3.0.co;2-u. PMID: 11002226.

78. Wang YW, Zhang K, Zhao S, Lv Y, Zhu J, Liu H, Feng J, Liang W, Ma R, Wang J. HPV Status
and Its Correlation with BCL2, p21, p53, Rb, and Survivin Expression in Breast Cancer in a Chinese
Population. Biomed Res Int. 2017; 2017:6315392. doi: 10.1155/2017/6315392. Epub 2017 Dec 20.
PMID: 29423411; PMCID: PMC5750508.

79. Huang LW, Seow KM, Lee CC, Lin YH, Pan HS, Chen HJ. Decreased p21 expression in HPV-
18 positive cervical carcinomas. Pathol Oncol Res. 2010 Mar;16(1):81-6. doi: 10.1007/s12253-009-
9191-8. Epub 2009 Aug 6. PMID: 19657726.

80. Hafkamp HC, Mooren JJ, Claessen SM, Klingenberg B, Voogd AC, Bot FJ, Klussmann JP,
Hopman AH, Manni JJ, Kremer B, Ramaekers FC, Speel EJ. P21 Cip1/WAF1 expression is strongly

54



associated with HPV-positive tonsillar carcinoma and a favorable prognosis. Mod Pathol. 2009
May;22(5):686-98. doi: 10.1038/modpathol.2009.23. Epub 2009 Mar 20. PMID: 19305381.

81. Murao K, Yoshioka R, Kubo Y. Human papillomavirus infection in Bowen disease: negative
p53 expression, not p16(INK4a) overexpression, is correlated with human papillomavirus-associated

Bowen disease. J Dermatol. 2014 Oct;41(10):878-84. doi: 10.1111/1346-8138.12613. Epub 2014
Sep 9. PMID: 25201325.

55



