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OZET

Ozdemir G., Farkli Gleason derecelerine sahip prostat adenokarsinoma igeren igne
biyopsi orneklerinde p27, CD10, AMACR VE TMPRSS2-ERG protein
ekspresyonlarmin degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Patoloji Anabilim Dal1, Uzmanlik Tezi, KIRIKKALE, 2019.

Amagc: Prostat karsinomu erkeklerde en sik goriilen visseral malignitedir ve
erkeklerde kanser ile iliskili oliimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Prostat
karsinomu degisken bir klinik gidise sahip olup, indolan ile agresiflik arasinda
heterojen bir seyir gosterir. Bu hastaligin tedavisinde karsilasilan en biiyiik
zorluklardan biri agresif timorleri, hastaya daha az zarar vermesi muhtemel yavas
seyirli ~ formlarindan  ayirt etmektir. Son  dekatlar igerisinde, prostat
adenokarsinomunun tanisi ve yonetimi, biiyiik oranda prostat karsinogenezisinde yer
alan biyobelirteglere dayanir. Calismamizda, p27, CD10, AMACR ve TMPRSS2-
ERG antikorlarinin ekspresyon derecelerini, farkli Gleason biiylime paternlerine
sahip prostat adenokarsinom olgulart ile benign prostat hiperplazisi, atrofi olgu
grubunda kiyaslamak ve bu belirteglerin karsinogenezisteki rollerini aydinlatmak

amaglanmuistir.

Gere¢ ve YoOntem: Calismaya, farkli Gleason derecelerini ve benign prostat
hiperplazisi ve atrofi olgularini iceren toplam 80 arsiv igne biyopsi Ornegi dahil
edilmistir. Calisma gruplari; benign hiperplazi ve atrofi (20), grade 3 (20) ve grade 4
(20) ve grade 5 (20) biiyiime paternlerinden olusturulmustur. Immiinskorlama, p27,
CD10, AMACR ve TMPRSS2-ERG ile boyanan hiicrelerin yuzdesi ile boyanma
yogunlugunun ¢arpiminin hesaplanmasina dayanilarak degerlendirilmistir. Kruskal
Wallis testi kullanilarak ortalama degerler ve anlamlilik testi elde edilmis olup

0.05'ten diisiik olasilik degerleri, anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: P27, benign hiperplastik dokularin ¢ogunda, karsinom vakalarina kiyasla,
daha yaygimn ve yogun boyanma gostermistir (p<0.001). CD10, AMACR ve ERG,
karsinom vakalarinda, benign prostat hiperplazisi ve atrofi iceren vakalara kiyasla,
daha yaygmn ve yogun boyanma gostermistir (p<0.001). P27, AMACR ve ERG
immunohistokimyasal boyanma skorunda, pattern 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir. CD10 boyanmasinin pattern 3 ve pattern 4



\

arasinda, pattern 4 ve pattern 5 arasinda, kontrol grubu ve pattern 4 arasinda, kontrol
grubu ve pattern 5 arasinda anlamli fark gdstermedigi bulunmustur. Ote yandan
pattern 3’teki CD10 boyanmasinin pattern 5’ten ve kontrol grubundan anlamli

diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur. (p<0,008).

Sonug: Calismamizda CD10, AMACR ve ERG ile karsinom odaklarinda benign
prostat dokusuna gore yiiksek ekspresyon, P27 ile diisiik ekspresyon izlenmektedir.
Buna gore bu immiinohistokimyasal boyalarin prostat adenokarsinomunda
prognostik belirte¢ olabilecegini ve prostat adenokarsinomunun hedefe yonelik
immiinoterapisinde kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Fakat rutin tedaviye girmeleri
ve prognostik belirteg olarak kullanilabilmeleri i¢in daha genis serilerle yapilan

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinoma, Gleason skoru, p27, CD10, AMACR,
TMPRSS2-ERG
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ABSTRACT

Ozdemir G. Evaluation of p27, CD10, AMACR and TMPRSS2-ERG protein
expressions among different Gleason grades prostatic adenocarcinoma on needle
biopsy samples, Kirikkale University Faculty of Medicine, Pathology Department,
Theses for specialist degree, KIRIKKALE, 2019.

Objective: Prostate cancer is the most commonly diagnosed visceral malignancy in
men and the second leading cause of cancer—related death in men. The clinical
course of prostate carcinoma is heterogenous with a variable natural history that
ranges from indolent to aggressive. One of the more difficult challenges in treating
this disease involves identifying and distinguishing aggressive more tumors from
those likely to remain indolent with little detriment to the patient. During the last
decades, the diagnosis and management of prostate adenocarcinoma has hugely
relied on biomarkers involved in prostate carcinogenesis. We aim to this study the
immunohistochemical expression of p27, CD10, AMACR and TMPRSS2-ERG
fusion in prostatic acinar adenocarcinoma cases with different Gleason growth
patterns in comparison to their expression benign prostatic hyperplasia to elucidate

their roles in prostatic carcinogenesis.

Material and Methods: A total of 80 archival core biopsy tissues who were
diagnosed prostate carcinoma harboring different Gleason grade and benign prostate
hyperplasia and atrophy cases were included. The study groups consisted of benign
hyperplasia and atrophy (20), grade 3 (20), and grade 4 (20) and grade 5 (20) growth
patterns. The immunoreaction with p27, CD10, AMACR and TMPRSS2-ERG were
evaluated in each case based on calculating the percentage positive-stained cells and
the staining intensity of the cells. The mean values and test of significance were
obtained using the Kruskal-Wallis test. Probability values less than 0.05 were

considered significant.

Results: P27 staining was more diffuse and intense in most of benign hyperplastic
and atrophic tissues compared to carcinoma cases (p<0.001). CD10, AMACR and

ERG staining was more diffuse and intense in most of carcinoma cases compared to
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benign hyperplastic and atrophic tissues (p<0.001). There was no statistically
significant difference in the staining score between grade 3, 4 and 5 with p27,
AMACR and ERG. CD10 staining was not found to be significantly different
between pattern 3 and pattern 4, between pattern 4 and pattern 5, between the control
group and the pattern 4, between the control group and the pattern 5. On the other
hand, CD10 staining in pattern 3 was found to be significantly lower than pattern 5

and control group.

Conclusion: In our study, CD10, AMACR and ERG expressions were higher in
carcinoma foci than benign prostate tissue. P27 expression was lower in carcinoma
foci than benign prostate tissue. So we suggest that these stains may be prognostic
markers in prostate adenocarcinoma and can be used in targeted immunotherapy in

prostate adenocarcinoma.

Key words: Prostate adenocarcinoma, Gleason score, p27, CD10, AMACR,
TMPRSS2-ERG
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PSA: Prostat spesifik antijen

PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

d-PAS: Diastazli periyodik asit shift

PSAP: Prostat spesifik asit fosfataz

NSE: Noron spesifik enolaz

BPH: Benign prostat hiperplazisi

TUR: Transiretral rezeksiyon

HG-PIN: Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
DIC: Dissemine intravaskiler koagilasyon
PSMA: Prostat spesifik membran antijen
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

CDK: Siklin bagiml1 kinaz

IRS: iImmiinreaktif skor

WHO/ISUP: Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas1 Uropatoloji Toplulugu

AAH: Atipik adenomattz hiperplazi
CALLA: Yaygin akut lenfositik I6semi antijeni
NEP: Notral endopeptidaz

MME: Membran metallo-endopeptidaz
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1.GIRIS

Prostat karsinomu erkeklerde en sik goriilen visseral malignitedir ve kanser iliskili
oliimlerde ikinci sirada yer almaktadir (1, 2). Prostat karsinomunun klinigi degisken
bir gidise sahip olup, indolan ile agresiflik arasinda heterojen bir seyir gosterir.
TUmor tedavisi ve rekiirrensi agisindan hastalar diisiik, intermediyer ve yiiksek risk
gruplarina kategorize etmek adina pratikte rutin olarak tiimor evresi, Gleason
skorlamasi, serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyesi gibi ¢ok ¢esitli belirtegler
kullanilmaktadir (3-5). Yiiksek risk grubunda yer alan hastalar siklikla hastalikla
iligkili yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. Ancak lokalize hastalik grubunda yer
alan olgularin  %30-40’inda da ilag direnci ve mikrometastatik hastalik
gorilmektedir. Standart klinikopatolojik parametreler heterojeniteyi  kismen
aciklayabilmektedir (3, 6).

Bu hastaligin tedavisinde karsilasilan en biiyiik zorluklardan biri agresif tiimorleri,
hastaya daha az zarar vermesi muhtemel yavas seyirli formlarindan ayirt etmektir.
Bu nedenle klinikte dogru karar verebilmek adina prostat karsinomu hastalarini iyi
stratifiye edebilmek gereklidir (6). Son dekatlar icerisinde, prostat karsinomunun
tanis1 ve yonetimi, biiylik oranda prostat karsinogenezisinde yer alan biyobelirteclere
dayanir. Prostat adenokarsinomu baslangicinda ve progresyonunda, anahtar hiicresel
stirecleri degistiren, ¢ok sayida hiicresel yolagi ve molekiilleri etkileyen genetik ve

cevresel faktorlerin bir kombinasyonu sonucu olusmaktadir (7).

Prostat adenokarsinomu tanisi temel olarak histopatolojik degerlendirmeye
bagimhidir ve genellikle ilk segenek biyobelirteglerden biri olan serum PSA
seviyelerinin yiikselmesi sonrasi yapilan igne biyopsilerinde tani alir (8). Cogu
olguda prostatik adenokarsinom tanis1 kolay olsa da hastaligin erken evrelerde
saptanir hale gelmesi, patologlari, igne biyopsilerinde izlenen birkac atipik gland
iceren kiiciik karsinom odaklarinda daha fazla zorlamaktadir. Bu durum, bu
karsinomlarda yeni belirteglerin arayist agisindan bir bagka 6nemli sebebi teskil eder.
Boyle odaklar1 degerlendirmede immiinohistokimyasal belirtegler gerekli birer arag

haline gelmistir (9).



P27kipl tiimor baskilayict bir gen olup, siklin bagimli kinaz inhibitoriidiir. Hiicre
siklusunu, siklin E-cdk2 ve siklin D/cdk4 kompleksinin aktivasyonunu engelleyerek
G1 fazinda durdurur (10). Diisiik p27KIP1 immiinohistokimyasal ekspresyonunun
meme, kolorektal ve akciger karsinomu gibi pek ¢cok neoplazide, timdor progresyonu
ve kotli prognoz ile iligkili oldugu belirtilmektedir (11). Prostat karsinomlarinda
yapilan ¢esitli ¢alismalar p27 kaybinin daha agresif parametreler ile iligkili oldugunu
gostermistir (6, 11). Thomas ve ark. igne biyopsilerinde %30 dan diisiik bir
ekspresyonun yiksek Gleason skor ve ileri tumoér evresi ile korele oldugunu
saptamistir (12). Vis ve ark., 81 prostat karsinomlu olguya ait radikal prostatektomi
materyallerinde yaptiklart ¢alismada %50 den az ekspresyonun Gleason skoru ile
birlikte en 6nemli klinik belirleyici oldugunu bildirmislerdir (13). Calismalarda
sinirli hasta sayist ve farkli esik degerleri kullanilmis olsa da p27 kaybinin agresif

prostat karsinomu belirteci oldugu diistiniilmektedir.

Calismamiza dahil ettigimiz bir diger belirteg, a 100-kDa agirliginda bir trans
membran glikoproteini olan, noétral endopeptidaz, membran metallo-endopeptidaz
veya enkefalinaz olarak da bilinen CD 10 dur. Sinyal iletiminde gorevli enkefalinler,
bombesin ve substans P gibi ¢esitli Onemli proteinlerin klevajinda ve
inaktivasyonunda rol alir. CD10 substratlarinin prostat dokusundaki biyolojik
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Prostat stromal fibromuskuler hicrelerin
eksprese ettikleri proenkefalin, CD10 igin bir substrat olabilir. CD10 normal
prostatik luminal epitelyal huicrelerde kuvvetli olarak eksprese edilir. Metastatik
prostat karsinomunda CDI10 kaybmin tiimér dokusunda androjen bagimsiz
biiylimeye yardimct oldugu bildirilmistir. Prostat karsinomlar1 yiksek oranda erken
CD10 kayb1 gosterir (14). Ancak Tawfic ve ark. yiuksek Gleason paternli timérlerde
kuvvetli sitoplazmik ve membran6z CD10 ekspresyonu saptarken, Gleason grade 2
ve 3 timorlerde CD10 ekspresyonu izlememislerdir (15).

Calismamizda kullanacagimiz bir diger immiinohistokimyasal belirte¢ olan alfa metil
acil koenzim A rasemaz (AMACR) enzimi, dallanmis zincirli yag asitlerinin ve
tirevlerinin peroksizomal beta oksidasyonunda yer alir. Prostatik adenokarsinomda
AMACR hem RNA hem de protein seviyesinde fazlaca eksprese edilir. Ancak
AMACR’m, sik olarak prostatik intraepitelyal neoplazide (PIN) ve degisen

derecelerde benign prostatik glandiiler epitelde ekspresyonu bildirilmistir. Bu



nedenle, klinik patolojide bu sorunu ¢ézmek adina AMACR boyasi, prostat
adenokarsinomunda ifade edilmeyen p63, 34BE12 gibi bazal hiicre belirtecleri ile
kombine edilmektedir (2).

Calismamizdaki son belirte, TMPRSS2-ERG’dir. Androjen bagimli TMPRSS
geninin, ETS transkripsiyon faktéri olan ERG geni ile fuzyonu, prostat karsinomlu
olgularin %50-70’inde bildirilmis en sik karsilagilan genetik degisikliktir (16).
TMPRSS2-ERG flizyonu veya ERG ekspresyonunun, prognostik hiicre belirtecleri
olan Ki67, pEGFR ve pAkt gibi ileri timor evresi, yiksek Gleason skoru ve metastaz
ile iliskili oldugu bildirilmistir (17). Yan1 sira igne biyopsilerinde ERG pozitifliginin
karsinomu taklit eden lezyonlarla ayirici tanida kullanilabilecegi ancak p63, bazal
hiicre keratini 5 ve AMACR gibi diger belirteclere verecegi ilave deger sinirli olarak
belirtilmektedir (18). Berg ve ark. 265 olgudan olusan aktif bir surveyans kohortunda
ERG protein ekspresyonu ile hastaligin ilerlemesi arasinda kuvvetli bir korelasyon
bulmuslardir (19). Benzer olarak Haggloff ve ark., prostat karsinom hastalarini
izlerken ERG ekspresyonu saptanan hastalarin kisa yasam siiresine sahip olduklarini
gostermislerdir. ERG-pozitif grupta 2 yillik kiimiilatif ilerleme oram1 %59 iken,
ERG-negatif grupta %22 ilerleme orani bulmuslardir (20).



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Prostat Bezinin Embriyolojisi

Prostat bezi {irogenital siniisten gelisir (21). Gebeligin ilk 10 haftasinda embriyonik
testisten salgilanan testosteron aracilifiyla epitel tomurcuklari iirogenital siniis
mezenkimi ig¢ine dogru biiyiir. Urogenital mezenkim, iirogenital siniis epitelini
uyararak duktal morfogenez ve farklilasmayi saglar ve Urogenital mezenkim diz kas
hiicrelerine dontiserek epitelyal duktuslarin etrafin1 sarar. Vezikila seminalisler,
epididimis, vas deferens ve duktus ejakulatoryuslar ise fetal testosteronun etkisiyle

mezonefrik duktuslardan gelisir (22, 23).

Gebeligin 31 ile 36. haftalarinda prostatin temel yapisinin olusumu tamamlanir. Fetal
prostatta prostatik asinsler, immatlr bazal hiicre topluluklarindan olusur bununla
birlikte duktuslarda ve fiiretrada skuamdz metaplaziye sik rastlanir. Postpartum
donemde, 10-12 yaslarina kadar prostat biiytikliigii sabit kalir fakat duktus olusumu
ve solid epitelyal buylime devam eder. Puberte doneminde belirgin androjen etkisiyle
prostat bezi biiyiikliigiinde artis meydana gelir. 20 yasindan itibaren ortalama prostat
agirhigr yaklagik 20 gramdir ve 30 yila kadar sabit kalir (24-26). 50 yasindan sonra
ise, benign prostatik hiperplaziye bagli olarak transizyonel zon genislemesi sonrasi

prostat hacmi hizli bir sekilde artar (27).

2.2 Prostat Bezinin Anatomisi

2.2.1 Prostat Bezinin Lokalizasyonu

Prostat bezi, erkeklerde iiretranin baslangi¢ kismini ¢evreleyen fibromuskuler bir
stroma icerisinde dagilmis 30-50 adet tubuloalveoler bez iceren sekretuar bir
organdir. Taban1 yukarida, apeksi asagida yerlesimli koni seklinde bir organdir (28).
Boyutlar1 yagla beraber degismekle birlikte normal bir yetiskin erkek prostat bezi
5x4x3 cm boyutlarinda ve ortalama 20 gr agirligindadir (1). Yukarida mesane boynu,
asagida lirogenital diyafram, 6nde simfizis pubis ve pubik arkus ve arkada rektum ile
komsudur. Rektum ile komsulugu rektal muayenede palpasyonuna olanak saglar

(29).



2.2.2 Prostat Bezinin Zonal Anatomisi

Prostat bezi, periferal zon, santral zon ve transizyonel zon olmak (zere ¢ bélgeden
olusur. Periferal zon tiim prostat bezinin yaklasik %70’ini olusturur ve PIN ve
karsinomlar en sik bu bélgeden gelisir. Periferal zon asiniisleri basit, yuvarlak ya da
oval degisken sekillerdedir, kollajen ve diiz kastan olusan gevsek bir stroma iginde

yerlesim gosterirler (6).

Santral zon duktus ejakulatoryuslar1 ¢evreleyerek biitiin prostat tabanini olusturan
koni sekilli bir alandir. Tiim prostat bezinin yaklasik %25’ini olusturur. Santral zon
asinuslari, genis ve kompleks sekilli olup, intraluminal ¢ikintilar, papiller katlantilar,
epitelyal kopriillesmeler icerirler ve PIN’i taklit eden kribriform glandlar seklinde
gorulebilirler. Epitel/stroma orani prostat bezinin diger zonlarina gore daha

yuksektir. Stroma kompakt, i¢ ice gegmis diiz kas demetlerinden olusur (6).

Transizyonel zon normal prostat bezinin yaklasik %5’ini olusturmasina ragmen,
benign prostat hiperplazisinde (BPH) anterior fibromuskuler stroma ile birlikte masif
biliylime gosteren kisimdir. Transizyonel zon glandlari, periferal zondaki glandlara
benzer sekilde kiiciik, basit, yuvarlak sekillidirler, ancak kompakt bir stroma
icerisinde yer alirlar ve gevsek stromaya sahip periferal zon ile keskin sinirla

ayrilirlar (6).

Genellikle santral ve periferal zon beraber dis prostat ya da nontransizyonel zon
olarak adlandirilir. Transizyonel zon ve anterior fibromuskuler stroma ise birlikte i¢
prostat olarak adlandirilir (30). Periferik zon ve transizyonel zondaki stromal-
epitelyal hiicrelerin gen ekspresyonlarinin birbirinden farkli olmasi, karsinomlarin

daha ¢ok periferik zonda gorilmesinin sebebi olabilir (6).

2.3 Prostat Bezinin Fonksiyonu

Prostat bezi vezikula seminalisleri ve bulboiiretral glandlar1 da igeren erkek yardimci
tireme organlarindan biridir. Prostat bezi salgisi, 3 ml olan ejakilat hacminin
yaklasik olarak dgte ikisini olusturuir (31). Bu salgi igerisinde bulunan PSA, prostat

tarafindan salgilanan, pihtilasmada gorevli bir protein olan semenogelin’i pargalayan



bir serin proteaz ve esterazdir bununla birlikte potasyum, ¢inko, sitrik asit, spermin,
aminoasitler, prostaglandinler ile bazi enzimler de prostat salgisinda yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Prostat bezi salgist sperm canliligini ve motilitesini
arttirarak  fertiliteye yardimcidir. Prostat bezi yasamin devami igin gerekli
organlarimizdan degildir. Ancak radikal prostatektomi sonrasi inkontinans ve
periprostatik ndrovaskiiler liflerin hasara bagl olarak gelisen impotans nedeniyle

hastanin yasam kalitesi bozulabilir (32).

2.4 Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat bezi epiteli klasik olarak luminal (sekretuar) hiicre tabakasi ve bazal hiicre
tabakas1 olmak iizere iki hiicre katmanina sahiptir. Ugiincii bir hiicre tipi olan
noroendokrin hicreler nadir olarak gérdlirler. Luminal hiicreler, glanduler epitelin
yaklasik %73 oraninda bilyuk bir kismini olusturur. Kiiboidal ya da kolumnar sekilli
olup, niikleuslar1 hiicrenin bazalinde ya da ortasinda yerlesim gosterir. Cok sayida
kiglk berrak sekretuar vakuollerin varligi ile berrak olarak izlenen sitoplazma
luminal hiicrelerin ayirt edici bir o6zelligidir (33). Santral bélge luminal hiicre
sitoplazmalar1 bu sekretuar vakuolleri daha az miktarda igerdiginden, biraz daha
yogundur (34). Normal glandlarda hematoksilen-eozin boyali kesitlerde genellikle
musin gorilmez ancak diyastazli periyodik asit shift (d-PAS) ile notral miisin varlig
ortaya ¢ikar. Neoplastik glandlarda da asidik veya notral miisin varligi gosterilebilir.
Normal prostatik luminal hiicrelerde pigment yaygin olarak goriiliir. Bu graniiller 1-3
mikrometre ¢apinda ve apikal ya da subniikleer yerlesimlidir. Hematoksilen-eozin
boyali kesitlerde sari-kahverengi, gri-kahverengi ya da mavi renkte goralur (35).
Normal prostatik luminal epitelyal hiicrelerin niikleuslar: kiigiik, yuvarlaktir ve ince,
homojen dagilmis kromatin igerirler. Genellikle niikleol icermezler fakat nadiren ¢ok
kiglk niikleol varligi izlenebilir. Santral zondaki nikleuslar genellikle periferal
zondaki nukleuslardan daha blyuktur ayrica daha kalabalik olarak goriilir. Normal
luminal hicreler, pansitokeratin, sitokeratin 8, sitokeratin 18, PSA, prostat-spesifik

asit fosfataz (PSAP) ve androjen reseptori ile imminreaktiftir (13).

Normal prostatik bazal hiicreler siklikla yuvarlak ya da dikdortgen sekillidirler ancak
yassilasmis, kiiboidal, igsi ya da tiggen sekilli olabilirler (36). Bazal hlcreler kiguk,

hiperkromatik nukleusa, dar ve yogun sitoplazmaya sahiptir. Bazal hicrelerin



luminal sekretuar hiicrelerden farkli bir immiinfenotipe sahip olmasi tanisal olarak
yardimcidir. En sik kullanilan bazal hiicrelere 6zgu antikorlar, p63 ve 6zellikle fare
monoklonal antikoru 34BE12 den elde edilen sitokeratin 1, 5, 10 ve 14 gibi yiksek
molekiil agirlikli sitokeratinlerdir (37). Normal prostat bezlerinin az bir kisminda da
bazal hiicrelerde boyanma kaybi ya da atlamali boyanma gorllebilir (38). Bazal
hicrelerin kesin islevleri bilinmemektedir ancak prostat epitelinin proliferatif kismin
temsil ettigi diisiiniilmektedir. Bazal hiicre popiilasyonunda kok hiicreler rezidii

olarak bulunabilir (33).

Noroendokrin hiicreler, normal prostat epitelindeki Ugtincii hiicre grubunu olusturur
(39). Bu hiicreler, normal prostat epitel hiicre popiilasyonunun yaklasik % 0.4‘lnii
olusturur. Bu terminal, farklilagsmis, postmitotik hiicre popiilasyonu degisken
derecelerde androjen reseptorii, PSA ve PSAP eksprese eder, salgi iiriinleri iretir.
Keratin ekspresyon paterni luminal hicrelerden ziyade bazal hiicrelere benzer.
Noroendokrin hiicreler genellikle sadece histokimyasal ya da imminohistokimyasal
olarak tanmabilir. TUm prostat bezinde gorilebilmesine ragmen en ¢ok periiiretral
bolge ve prostat duktuslarinda bulunur (40). Bu hicreler kromogranin, néron spesifik
enolaz (NSE), serotonin, tiroid stimulan hormon benzeri peptid, kalsitonin,
bombesin, gastrin releasing peptid, somatostatin, parathormon iligkili protein ve
norotensin gibi ¢esitli noroendokrin belirtegler ile immiinohistokimyasal olarak tespit
edilebilir (18). Elektron mikroskobu ile ¢esitli buyikllklerde nodrosekretuar
graniillerin varlig1 goriilebilir. Normal prostattaki néroendokrin hiicrelerin islevi net
degildir ancak bu hiicreler néroendokrin iiriinler salgilayarak dendritik uzantilari ile

komsu hiicreleri parakrin olarak etkiliyor olabilir (33).

Urotelyum, prostatta bulunan diger bir epitelyal hiicre tipidir. Uretranim iirotelyumla
doseli olmasinin yani sira major prostatik duktuslar da iirotelyumla doselidir.
Prostatik duktuslarda bulunan iirotelyumda viicudun diger kisimlarinda bulunan
tirotelyumdan farkli olarak semsiye hiicre tabakas1 eksiktir, bunun yerine PSA pozitif
sekretuar hiicreler bulunur. Urotelyal hiicreler PSA negatiftir. Urotelyum ¢ok
tabakali, bazilar1 niikleer ‘groove’ igeren elonge nukleuslu, genellikle berrak
sitoplazmali, yuvarlak hiicrelerden olusur. Normal prostatik glandlarin intraluminal
igerikleri dokiilmiis ve dejenere epitel hiicreleri, korpora amilasea ve kalkulus

icerirler. Korpora amilasea normal prostatta son derece yaygindir ve benign prostat



dokusunun yaklasik %78’inde bulunur (41). Korpora amilasea genellikle pembe-mor
renkte olmasina ragmen, Ozellikle verumontanum glandlarinda altin sari-turuncu
renkte olabilir. Genellikle konsantrik lameller bir goriintiisii olmasina ragmen,
yildizs1 paternde goriilebilir. Tanisal olarak korpora amilasea, mikrokalsifikasyonlar
ve kalkulus benign glandlarda daha sik goriilmelerine ragmen, varliklar1 malignite
tanisin1 diglamaz. Prostat karsinomlarmin %13’iinde korpora amilasea varligi ve

%6’sinda kalkulus varligi bildirilmistir (42, 43).

2.5 Prostat Bezinin Nonneoplastik Hastaliklar:

2.5.1. Hiperplazi ve Noduler Hiperplazi

Noddler hiperplazi ya da benign prostat hiperplazisi (BPH) olarak bilinen prostat
biylmesi, transizyonel zon ve periuretral alanda epitelin ve fibromuskuler dokunun
fazla bliyimesinden olusur. Semptomlar sfinkter kas fonksiyonunun engellenmesi ve
prostatik Uretradaki {iriner akimin obstriksiyonu sonucu olusmaktadir. Bu
semptomlar idrara sikigsma, idrar yapmaya baslamada zorluk, idrar yapma sikliginda
artis, idrar miktar1 ve kalibrasyonunda azalma, kismi mesane bosalmasi ve noktiiriyi

iceren alt Giriner sistem semptomlarindan olugmaktadir (44).

Nodiiler hiperplazi gelisiminde nodiil formasyonu, transizyonel zonda ve peritiretral
dokuda diffiiz genisleme ve nodiillerde genislemeyi igeren cesitli patolojik
degisiklikler gorulur (45). Muhtemelen androjenik ve diger hormonal uyarimlarin bir
sonucu olarak, 70 yasindan kiigiik erkeklerde diffiiz genisleme baskin olmasina
ragmen, daha yaslh erkeklerde epitelyal proliferasyon ve mevcut nodiillerin ekspansil

bliylimesi baskindir.

Makroskopik olarak nodiiler hiperplazi yumusak ya da sert, lastik kivaminda, gri-sari
renkli, kesildikten sonra kesit yiiziinden ¢ikint1 yapan degisken ebatta nodillerden
olusur. Mikroskopik olarak nodiiler hiperplazi degisen oranlarda epitel ve stromadan
olusmaktadir. En yaygin tipi olan adenomiyofibromat6éz nodiiller tiim elemanlari
icerir. Toplam alan, glandiiler alan ve asiniisteki epitel yiiksekligi BPH’ta normal
epitele gore daha fazladir fakat asiniis sayisi benzerdir (46). Vaskiler yetmezlik,

rezeksiyon materyallerinde saptanan hiperplastik nodillerin yaklasik %?20’sinde



gorilen enfarktisten sorumludur. Enfarktiise ugramis noduliin merkezi hemorajik
nekroza ugrar, periferinde ise epitelde skuam6z metaplazi ve iirotelyal metaplazi

iceren reaktif degisiklikler goriiliir.

Nodduler hiperplazi karsinom prekiirsorii degildir fakat goriilme sikliginin yasla
beraber artmasi, androjen baskilayic1 tedaviden fayda gormesi ve inflamasyonun

eslik etmesi gibi 6zellikleri sebebiyle karsinomlar ile birkac benzerlik icerir (47).

Nodiler hiperplazinin patogenezi tam olarak anlasilabilmis degildir. Tek bir
mekanizmasi olmadigi, yaslanma ile beraber ndral, endokrin ve immiin Sistem gibi
biyolojik haberlesme sistemlerinin sinerjik etkisi sonucu ortaya ¢iktigi

varsayllmaktadir (48).
2.5.2. Postatrofik Hiperplazi

Atrofik prostat asiniis kiimelerinin gosterdigi proliferatif epitelyal degisiklikler
postatrofik hiperplazi olarak adlandirilir (49). Postatrofik hiperplazi, asiner
atrofilerde adenokarsinomu en ¢ok taklit eden morfolojik degisikliktir. Hicreler az
miktarda sitoplazma igeren, basiklagsmis sekilde olabilecegi gibi ortalama miktarda
sitoplazmaya sahip algak kiiboidal sekilde de gorllebilir. Postatrofik hiperplazi ile
karsinomun histomorfolojik benzerligi nedeniyle yanlis tan1 verilebilir ve bu durum
gereksiz prostatektomi ile sonuglanabilir (50). Postatrofik hiperplazi diizensiz sekilli,
atrofiyi hatirlatan, 5 ile 15 kuguk asinus igeren mikroskobik lobdler kiimelerden
olusur. Bir ya da daha fazla, bly(k, genislemis asiniisler yuvarlak ya da oval kiimeler
halinde bulunur. Kugik asinuslerin dilate asinuslerden tomurcuklandigi ve lezyona
lobiiler bir goriiniim verdigi diisiinilmektedir. Bu kiigiik asiniisler etrafindaki benign
epitel hiicreleri ile karsilagtirildiginda hafif genis nukleuslu, niikleus/sitoplazma orani
artmus kiibik hiicrelerden olusur. Niikleuslar diizgiin dagilmis, ince graniiler kromatin
ve nikleol icerir. Nukleoller genellikle kiigliktiir ancak hafifce genislemis bazofilik
nikleoller de vakalarin %39’unda fokal olarak bulunur. Sitoplazma genellikle
bazofiliktir ve limende apokrin morfoloji benzeri ¢ikintilar vakalarin %33’{inde
bulunur. Postatrofik hiperplazide luminal misin ve vakalarin %75’inde korpora

amilasea bulunabilir ancak kristaloid gorilmesi nadirdir.
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Postatrofik hiperplazide bazal hiicre tabakasi genellikle mevcuttur ancak 1s1k
mikroskobu ile rutin incelemede genellikle farkedilmez. Postatrofik hiperplazi
odaklarinda nadiren bazal hiicre hiperplazisi goriiliir. immiinohistokimyasal olarak
yiiksek molekiil agirlikli keratin 34BE12 ile bazi vakalarda fokal olarak kesintili
genellikle devamli ve belirgin olarak bazal hiicre tabakasi gorilir ancak bazi
vakalarda fokal olarak kesintili olarak da izlenebilir. Postatrofik hiperplazide Ki67
proliferasyon indeksi basit atrofiden daha yuksektir (51).

Postatrofik hiperplazide stromal degisiklikler genellikle mevcuttur ve bulgular diiz
kas atrofisinden, asinuslerin fibrotik stroma arasinda sikigsmasiyla sonuglanan yogun
skleroz gelisimine kadar degiskenlik gosterebilir. Skleroz igeren vakalarda asinis
limeni sikismis ve ciddi distorsiyone goriiniimde izlenir. Postatrofik hiperplazinin
lobller ve postsklerotik alt tiplerini tanimlamak sadece postatrofik hiperplaziyi
tanimak ve diisiik dereceli adenokarsinom gibi taklit¢ilerinden ayirt etmek igin
yararlidir. Postatrofik hiperplazi siklikla yama tarzi inflamatuar infiltrasyon igerir ve
nadiren genislemis asiniis llimenlerinde nétrofiller bulunur. Elastozis bazi postatrofik

hiperplazi vakalarinda belirgin bir mikroskopik ozelliktir.
2.5.3. Atipi Iceren Prostatik Stromal Hiperplazi

Atipi iceren prostatik stromal hiperplazi; benign asiniisler etrafinda niikleuslarinda
ezilme, vakuolizasyon ve multintkleasyon izlenen, degisken sayida, atipik bizar dev
hiicrelerden olusan, bir veya daha fazla diizensiz sinirli hiperplastik stromal nodiilden
olusur. Malignite igin uyarici sitolojik 6zellikler gostermesine ragmen bu lezyonlarda
mitoz ve nekroz gorulmez. Lezyondaki atipik stromal hiicrelerin ¢ogu eozinofilik
sitoplazma igerir ve hiicresel sinirlart belirsizdir. Nodiller, gevsek, hiposelliiler,
miksoid bir stromal matrikse sahiptir. Degisken sayida lenfosit, plazma hiicresi ve
mast hiicrelerinin eslik ettigi nodiil igerisinde hyalinize, kalin duvarlara sahip, genis

ektatik damarlar bulunur (52, 53).

Atipik hicreler androjen reseptorleri i¢in yogun siddette immiinreaktivite, desmin ve
aktin i¢in orta siddette immiinreaktivite ve progesteron reseptorleri i¢in degisken
siddette immunreaktivite gosterir. Ostrojen reseptorii ve Ki67 icin imminreaktivite

gorilmez.
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Yapilan ¢alismalar bu lezyonun androjen reseptor upregilasyonu ile androjene karsi
asirt duyarliliktan kaynaklandigimi gostermektedir. Atipi iceren prostatik stromal
hiperplazi malign potansiyele sahip degildir ve lezyondaki atipik stromal hiicreler
dejeneratif miyofibroblastlardir. Malign sarkomatoz transformasyon

tanimlanmamustir.

2.5.4. Bazal Hiicre Hiperplazisi ve Bazal Hiicre Proliferasyonlari

Ug benign bazal hiicre hiperplazisi paterni, tipik bazal hiicre hiperplazisi, atipik bazal
hicre hiperplazisi ve bazal hucreli adenomdur (54). Bu bulgular, sinirh

orneklemeden dolay1 6zellikle igne biyopsi drneklerinde zorlayici olabilir (55).

2.5.4.1. Bazal Hucre Hiperplazisi

Bazal hiicre hiperplazisi, prostatik asintslerin periferinde bazal hiicrelerin iki veya
daha fazla hiicre tabakasi olusturacak sekilde ¢ogalmasindan olusur (56). Genellikle
kronik inflamasyonla iligkilidir. Bazen, sikistirilmis stroma ile ¢evrili kii¢iik hiicre
yuvalar1 solid veya kistik dilate olabilir ve zaman zaman diizensiz yuvarlak luminal
bosluklardan olusan kribriform patern seklinde goriilebilir (35). Bazal hicre
hiperplazisi siklikla asinlsiin sadece bir kisminda izlenir ve Ustteki sekretuar hiicre
tabakasini koruyarak liimen igine ¢ikar. Bazal hiicre tabakasinin asinisun periferini
kaplayacak sekilde simetrik kalinlasmasi daha nadir gorilir. Bazal hiicre
hiperplazisi, fetliste goriilen prostat asinuslerine benzer ve bu 6zellik “fetalizasyon”
ya da “embriyonal hiperplazi” olarak adlandirilir. Bazal hiicreler, genis, oval ya da
yuvarlak sekillidir. Ince retikiller kromatinli genis, soluk, oval c¢ekirdekler ve
ortalama miktarda sitoplazma igerir. Atipik bazal hicre hiperplazisi disinda

genellikle niikleol belirginligi goriilmez.

2.5.4.2. Florid Bazal Hticre Hiperplazisi

Florid bazal hucre hiperplazisi, solid adalar olusturan, kompakt, glandiler
proliferasyondan olusur (57). Izlenen sitolojik 6zellikler siipheli gortinebilir, ¢iink
bazaloid hiicreler genellikle belirgin niikleoller ile genislemis ¢ekirdeklere sahiptir ve

birka¢c mitotik figur gorulebilir. Stroma az ve sellilerdir, lezyon iyi sinirli degildir.
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Bazaloid yapilar ¢evre bezlerle birbirine karisir, bu nedenle infiltrasyon izlenimi
verir (buna ayrica diffliz tir de denir). Bazal htcrelerin proliferasyonu nodul

olusturan 100'den fazla, kiicuk asinus icerir (58).

2.5.4.3. Atipik Bazal Hucre Hiperplazisi

Atipik bazal hucreli hiperplazinin histopatolojik 6zellikleri, buyik, belirgin
niikleollerin varlig1 disinda bazal hiicreli hiperplazi ile aynidir. Niikleoller, prostatin
asiner adenokarsinomunda gorilenlere benzer sekilde yuvarlak, oval ve hafif
eozinofiliktir ve ortalama g¢aplar1 1.96 um'dir. Kronik inflamasyon vakalarin ¢ogunda
izlenir, nikleolomegalinin reaktif atipiyi yansitan bir bulgu oldugunu gosterir. Bazal
hiicre proliferasyonlarinda niikleol boyutunda degiskenlik gozlenir (36). Bu
lezyonlar, adenokarsinom ve yiksek dereceli PIN olarak yanlis tani alabilme
potansiyeli nedeniyle énemlidir (59).

2.5.4.4. Bazal Hicreli Adenom

Bazal hiicreli adenom; proliferasyon gosteren bazal hicre topluluklarinin genellikle
blyuk ve iyi siirli nodiler bir patern olusturmasi ile bazal hicreli hiperplaziden
ayrilir. Bazal hicreli adenom, nodiler hiperplazi ile birlikte bir veya daha fazla
biylk, yuvarlak, genellikle diizgiin sinirl1, bazal hiicre hiperplazisi igeren solid asiner
nodiillerden olusur (60). Nodiller, kiicik solid yuvalar ya da kistik dilate asindsler
olusturan diizgiin aralikli hiperplastik bazal hiicre topluluklari igerir. Nodullerin
cevresinde stroma yogunlagir ve hiicre yuvalarina bitisik alanlarda miksoid degisiklik
olmaksizin bazofilik gorulebilir. Bazal hiicre adenomlarindaki bazal hiicreler siskin,
biylk cekirdekli ve dar sitoplazmalidir. Nukleol goérilmesi beklenmez, bulyik
belirgin nikleoller nadiren gorilir. Genellikle asinis limeni igerisinde kalsifik

debris bulunur.

Birden fazla sayida goriilen bazal hiicre adenomlarina bazal hiicre adenomatozisi
denir. Bazal hiicre adenomu, her zaman nodiler hiperplazi ile birlikte gorulir ve
malignite potansiyeli yoktur. Bazal hiicreli karsinomun aksine, bazal hiicreli adenom
iyi sinirhdir, nekroz icermez. Bazal hucreli adenomda hemen hemen tum bazal

hiicrelerde, yiiksek molekiil agirlikli keratin 34BE12 ve p63 ile yogun sitoplazmik
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immunoreaktivite gordlir. Olgularin ¢ogunda bazal hiicrelerde PSA, PSAP,
kromogranin, S100 proteini, a-diz kas aktin ve noron spesifik enolaz ile nadiren

immiuinoreaktivite izlenebilir.

Iyi diferansiye adenokarsinom, bazal hicreli hiperplaziden, keratin 34BE12-
immiinoreaktif bazal hiicre tabakasinin yoklugu, PSA ve PSAP ile immunoreaktif,
makroniikleol bulunduran liiminal salgi hiicreleri ve luminal kristalloidler ile ayirt

edilir.

2.5.5. Kribriform Hiperplazi

Kribriform hiperplazi, transizyonel zonda ortaya ¢ikan nadir bir nodiiler hiperplazi
cesididir, bu nedenle igne biyopsi Orneklerinde seyrek rastlanir. Fenestrasyon
diizenine sahip, orta ve blyuk boyutlu asiniis agregatlarindan olusur (61, 62). Salgi
hicreleri genellikle soluk, seffaf sitoplazmali, kiigiik, iiniform nukleusludur. Niikleol
belirginligi goriilmez (63, 64). Bazal hiicre tabakasinda en azindan fokal olarak
biiyiik, belirgin nukleuslar goriilir. Bu lezyon siklikla yiiksek dereceli PIN ile
karistirilir, ancak niikleol belirginligi prostatik filloides tiimor vakalarinin % 4'tiinde

kribriform hiperplazi odaklar1 goriiliir (65).

2.5.6. Atipik Adenomatdz Hiperplazi

Atipik adenomattz hiperplazi (AAH), prostatta karsinom ile karigsabilen kuguk
asinislerin lokalize proliferasyonudur (66). Goriilme sikligi % 20'den % 24'e kadar
degismektedir. Tim prostatta gorilebilir, ancak genellikle apeks yakininda,
transizyonel zon ve perilretral bolgede izlenir (67). AAH odaklar1 ortalama 0.03
cm3' boyutundadir, ancak 21.1 cm3'lik kitle olusturan AAH olgular1 da
gosterilmistir (68). AAH, iyi diferansiye karsinomlardan nikleol gorilmemesi,
kesintili bazal hiicre tabakas1 ve seyrek kristaloidler ile ayirt edilir. Ortalama niikleol
capi, en biiyiik niikleol ¢ap1 ve cap1 1 um'den biiyiik niikleollerin ytlizdesi de dahil
olmak Gzere, tum nukleoler boyut Olgumleri, atipik adenomatdz hiperplazinin
adenokarsinomdan ayirtedilmesinde faydalidir. Gleason, iyi diferansiye karsinomu
(Gleason primer grade 1 ve 2) atipik adenomat0z hiperplazi gibi diger proliferatif

lezyonlardan ayirmak igin 1 pum'den buyik nikleolar cap kriterini kabul eder.
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Bu ayirt edici 6zelliklerin kullanimina ragmen, atipik adenomat0z hiperplazi ve
karsinom arasindaki mutlak ayrim bazi durumlarda oldukga zordur. Lezyonun sekli,
smirlari, multifokalitesi, ortalama asinis boyutu, asinlslerin sekil ve boyut
farkliliklari, kromatin paterni, sitoplazmanin miktar1 ve boyanma kalitesi gibi diger
morfolojik oOzellikler atipik adenomat0z hiperplazinin, adenokarsinomdan ayirt
edilmesinde yararli degildir. Atipik adenomatdz hiperplazi vakalarinin ¢ogunda

prostatik karsinomlara benzer sekilde asidik musin saptanir (69).

Immiinohistokimya, atipik adenomat0z hiperplazi tanisinda siklikla yararlidir. Bazal
hlcreye 6zgu yiiksek molekiiler agirlikli keratin 34BE12 ve/veya p63 antikorlari ile
bazal hiicre tabakas1 karakteristik olarak kesintili ve fragmante goriniimdedir ancak
karsinomda bulunmaz. Atipik adenomat6z hiperplazi, AMACR (P504S) igin siklikla
pozitiftir, bu nedenle bu marker maligniteden ayirimda faydali degildir (70).

2.5.7. Sklerozan Adenozis

Baslangicta adenomatoid veya psddoadenomatoid tiimor olarak tanimlanan prostatin
sklerozan adenozisi, yogun bir igsi hicreli stromada yer alan kiglk asinuslerin
benign, iyi simirlt proliferasyonundan olusur (71). BPH i¢in yapilan transretral
rezeksiyon (TUR) orneklerinin yaklasik %2’sinde mevcut olan rastlantisal bir
bulgudur, nadiren yiiksek serum PSA konsantrasyonu ile iliskilidir. Sklerozan
adenozis genellikle soliter ve mikroskopik boyutlardadir, nadiren multifokal ve
yaygin olabilir. Sklerozan adenozisteki asintsler genellikle kiicik ile orta biytklukte
olup, diizgiin sekillidir ancak abortif limenli kucuk hiicreli yuvalar veya kiimeler
olusturabilirler. Asiniisleri doseyen hiicreler genellikle ortalama miktarda seffaf-
eozinofilik sitoplazmali, genellikle smirlart belirgin hicrelerdir. Bazal hicre
tabakasi, Ozellikle kalin sellliler stroma ile ¢evrelenmis asinusler icinde fokal olarak
belirgin ve hiperplastik olabilir; karma sklerozan adenozis ve bazal hiicreli hiperplazi
birlikte gorilen vakalar tarif edilmistir (72). Selliler miksoid bir stroma varligi,

sklerozan adenozisin karsinomdan ayirt edilmesinde rol oynayabilir (73).

Sklerozan adenozisin immiinofenotipi, karsinomdan ayirimda degerli bir diagnostik
ipucudur. Bazal hicreler, normal prostat epiteli veya karsinomun aksine, S100

proteini ve kas spesifik aktin icin immunoreaktivite gosterir (74). Sonug olarak,
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sklerozan adenozis bir metaplazi sekli olarak kabul edilir. Bazal hiicre tabakasi
karsinomda hi¢ boyanmamasina ragmen, sklerozan adenoziste yuksek molekiler
agirlikli keratin 34BE12 i¢in devamli ve kesintili sekilde immiinreaktivite gosterir.
PSA ve PSAP salgi yapan luminal hiicrelerde bulunur. Ultrastriktlrel calismalar,
ince filamentler ve yogun cisimlerin toplanmasiyla karakterize bazal hticrelerdeki

miyoepitelyal farklilasmay1 gostermektedir (75).

Sklerozan adenoziste genellikle epitelyal hiicrelerde ve stromal hicrelerde sitolojik
atipi belirgin degildir, ancak nadiren orta derecede atipi gorulebilir. Sklerozan
adenozis, adenokarsinomadan; belirgin fibroblastik ya da hiyalinize stroma, belirgin
niikkleomegali ve niikleol biiylikligii izlenmeyen benign goriinimde epitelyal ve
stromal hucreler, saglam bir bazal hiicre tabakasi, bazal tabakada S100 ve aktin

immunreaktivitesi varligi ve noduler hiperplazinin sik eslik etmesi ile ayirt edilebilir.

2.5.8. Verumontanum Mukozal Gland Hiperplazisi

Verumontanum epiteli proliferatif hale gelebilir, ancak hiperplastik ve normal
mukozay1 ayirma kriterleri iyi tanimlanmamustir (76, 77). Bu lezyon igne biyopsi
orneklerinde nadir gorulir ve TUR'larda hemen hemen hi¢ 6rneklenmez (78). Bu
nadir gorulen kiguk asiner hiperplazi formu, iyi diferansiye adenokarsinomu taklit
eder. 1 mm'den kiicuk, genellikle ¢ok odaklidir ve verumontanum, utrikiil, bosalma
kanallari, bitisik prostatik {iretra ve kanallarla anatomik olarak sinirlanmistir.
Asinusler intakt bazal hiicre tabakasi, kii¢iik iiniform niikleuslar ve géze ¢arpmayan
niikleoller ile kiigiik ve siki bir sekilde paketlenmistir. Bazal hiicreler, yiksek
molekiiler agirlikli keratin 34BE12 ile pozitif imminoreaktivite gosterirken, S100
protein ile negatif imminreaktivite gortlir. Her ne kadar verumontanum mukozal
gland hiperplazisi ve atipik adenomatdz hiperplazi, histolojik olarak farklh
morfolojide olmalar1t ve prostatin farkli zonlarinda izlenmelerine ragmen bu
antitelerden birinin radikal prostatektomi Orneklerinde mevcut olmasi durumunda,

digerinin de goriilme olasilig1 daha fazladir.
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2.5.9. Mezonefrik Kalintilarin Hiperplazisi

Prostat ve periprostatik dokulardaki mezonefrik kalintilarin hiperplazisi, genellikle
TUR oOrneklerinde tanimlanan, nadir gorulen ve benign bir adenokarsinom
taklitgisidir (79). Lobuler ve kiboidal hicreli olmak (zere iki histopatolojik
mezonefrik kalintt hiperplazisi paterni tanimlanmigtir. Lobuler patern, tiroid
folikiillerini andiran kolloid benzeri materyal iceren kiiclik asinlslerden olusur.
Daoseyici epitel, belirgin sitolojik atipi icermeyen tek bir kiiboidal hiicre katmanindan
olusur. Ikinci patern, nefrojenik adenomay1 andiran bos liimenli kiiclik asintsler veya
solid hiicre yuvalarindan olusur. Asiniis atrofik olabilir veya kiiboidal hiicrelerle
kapli mikropapiller projeksiyonlar sergileyebilir. Niikleol belirginligi genellikle
gorilmez, ancak nadiren de olsa gorulmesi tanisal karigsikliga neden olabilir. Tani,
bazal tabakada keratin 34BE12 i¢in immiinoreaktivite goriilmesine ragmen, PSA ve

PSAP i¢in immiinoreaktivite goriilmemesi ile dogrulanabilir.

2.6. Prostat Bezinin Neoplastik Hastaliklar1

2.6.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PIN, prostatik kanallarin, duktuslarin  ve asiniis epitelindeki hiicresel
proliferasyonlarin preinvaziv halidir (80). Yuksek dereceli PIN (HG-PIN),
fibromaskuler stromaya invazyon gostermeyen, kanserin fenotipik, biyokimyasal ve
genetik degisikliklerinin ¢oguna sahip olan karsinogeneziste kabul edilen en erken
asamadir (81, 82). Diinya Saglik Orgiiti (WHO), PIN'in, prostat karsinomu igin
tanimlanan tek preinvaziv lezyon oldugunu bildirmistir (83). Atipik adenomat6z
hiperplazi, normal epitelde ve atrofide ortaya ¢ikan atipik degisiklikler, malignite
potansiyeli olan ancak karsinogenezisteki rolii heniiz kanitlanmamis olan diger
lezyonlardir (84, 85).

1989 konferansinda iki grupta PIN siniflandirmasi 6nerilmistir: diisiik dereceli (eski
PIN I) ve yuksek dereceli PIN (eski PIN 2 ve 3) (86). HG-PIN Kklinik agidan 6nemli
kabul edilirken, diisiik dereceli PIN, buytk 6Olctide 6nemsiz olarak kabul edilmistir.
Bu yaklasim giinimiizde de gegerliligini siirdiirmektedir. HG-PIN igin patologlar

aras1 uyum son derece kuvvetlidir. Ancak, bu durum diisiik dereceli PIN i¢in gegerli
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degildir; Ayrica, karsinom gelisimi i¢in ¢ok daha diisiik bir prediktif degere sahiptir
ve arastirma bulgulari diginda bugiin ¢ogu Uropatolog bu bulguyu rutin olarak rapor
etmemektedir. Bu nedenle, PIN terimi, ginimizde ¢ogu arastirmaci tarafindan
yuksek dereceli PIN i¢in kullanilmaktadir. HG-PIN, biyopsi 6rneklerinin, transuretral
rezeksiyonlarin ve radikal prostatektomi Orneklerinde saptandiginda rapor edilmesi
gereken standart bir tan1 olarak kabul edilir. Karsinom saptanan biyopsi orneklerinde
tanisal fayda net degildir, ancak tiropatologlarin %69'u bu durumda da PIN varligini

rapor etmektedir (87).

Tablo 2.1 Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) tam kriterleri

Low-grade PIN High-grade PIN
Asiniis Boyutu Normal, genislememis Normal, genislememis
Yapisal Epitel hiicre tabakasinda | Daha fazla kalabaliklagsma ve
Degisiklikler kalabaliklasma, katmanlasma; dort ana
tabakalanma ve dlzensiz | patern:‘tufting’,mikropapiller,
dizilme kribriform ve ‘flat’
Sitoloji
Nukleus Biiylimiis ve birbirleri | Biiylimiis, boyut ve sekilleri
arasinda belirgin boyut | birbirlerinden farkli
farklilig
Kromatin Normal Artmis yogunluk ve
kiimelenme
Nikleol Nadiren belirgin* Belirgin
Bazal Intakt Kesintili
hiicre tabakasi
Bazal Intakt Intakt
membran
* Hiicrelerin% 10'undan azinda niikleol belirginligi mevcuttur.




18

2.6.1.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazinin Epidemiyolojisi

Amerikada 2012’de izole yiiksek dereceli PIN insidansi prostat biyopsilerinde
ortalama %9'dur. (88, 89). Urologlarin pratikte gordiigii igne biyopsi 6rneklerinin %
4,4 ile % 25'inde PIN yer almaktadir. Her ne kadar daha fazla 6rneklemenin hem PIN
hem de karsinom saptama olasiligini arttirdigi savunulsa da 6rneklenen kor sayisi ile
igne biyopsisindeki PIN insidansi arasindaki iliski tartismalidir. Transiiretral
rezeksiyon yapilanlarda PIN gorilme olasiligi % 2.8 ile % 33 arasindadir. Bu gibi
durumlarda, tiim dokular incelenmelidir, ancak silipheli odaklarin seri kesitleri
genellikle gerekli degildir. Igne biyopsi 6rnekleri, vakalarin yaklasik yarisinda daha

derin seviyelerdeki siipheli odagi gostermekte basarisiz olmaktadir.

PIN insidans1 ve yayginligi hasta yasi ile artar (90). Ileri yas hastalara ait otopsi
calismalari, PIN prevalansinin yasla birlikte arttigimmi goéstermistir. Ayrica PIN
saptanmasindan karsinom gelisimine kadar gecen siiresin yaklasik 5 yil oldugu
gosterilmistir. Benzer bir calisma, PIN'in ilk kez yirmili ve otuzlu yaslarda
goriildliigiinii ve karsinom baglangicindan yaklastk 10 yil once PIN odag
goriilebilecegini ortaya koymustur. Gen¢ hastalarda gorilen PIN odaklarinin ¢ogu
diisiik derecededir, artan yasla beraber HG-PIN hacminde artis goriilmiistlr. Irk ve
cografi konum da PIN insidansini etkilemektedir. Ornegin, Afro-Amerikan
erkeklerde goriilen PIN prevalanst Kafkasyali erkeklerde gorilen PIN
prevalansindan daha yiiksektir.

PIN'in prostatik adenokarsinom ile muhtemel nedensel iliskisi, hem hasta yasi ile
artmakta olan prevalansin, hem de PIN'in prostat karsinomunun baglangicindan
yaklagik 10 yi1l once basladiginin gdzlemlenmesiyle desteklenmektedir. Karsinom
iceren prostatlarda PIN’in derecesi ve goriilme siklig1 karsinom icermeyenlere gore

biiylik oranda artmistir.
2.6.1.2. Prostatik Intraepitelyal Neoplazinin Tanisi
PIN, niikleomegali ve niikleol belirginligi gibi karsinomu taklit eden sitolojik

degisiklikler ile duktuslar ve asiniisler i¢indeki hiicresel proliferasyon ile karakterize

edilir. Nikleolomegali, PIN siiphesi olan odaktaki htcrelerin en az % 10'unda
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mevcut olmalidir. Asir1 boyanma, hiperkromazi ve niikleer iist liste binme niikleoler
ozellikleri gizleyebilir. MYC onkogeninin asir1 ekspresyonu, PIN ve karsinomda
artan niikleol sayis1 ve niikleolomegaliden sorumludur (91). Yuksek dereceli PIN
“tufting”, mikropapiller, kribriform ve “flat” olmak Uzere dort ana paternde gérunur
(92). Cogu durumda birden fazla patern bulunmasina ragmen “tufting” patern
vakalarin %97’lik bir kisminda goriilen en yaygin paterndir. Arkitektiirel paternler
arasinda klinik olarak 6nemli bir fark bulunamamistir ve bunlarin taninmasi sadece
teshis amaclidir. PIN’in diger nadir gorllen paternleri arasinda tash yiiziik hiicreli
patern, noroendokrin (“oat cell”) patern, misinéz patern, mikrovakuollli (kopuksu
hicreli) patern, “inverted” patern ve skuamoz diferansiasyon gosteren PIN sayilabilir
(93).

PIN karsinoma benzer sekilde prostatik duktuslar yoluyla farkli paternlerde yayilir.
[k yayilim paterninde, neoplastik hiicreler, bazal hiicre tabakas1 ve bazal membranin
korunmasi ile birlikte normal liiminal salgi epiteli ile yer degistirir. Bu patern siklikla
kribriform veya solid bir gériiniime sahiptir. Ikinci yayilim paterninde, bazal hiicre
tabakasinin bozulmasi ile birlikte duktal veya asiner duvardan invazyon meydana
gelir. Uglincii yayihm paterninde neoplastik hiicreler bazal hiicre tabakasi ve
kolumnar sekretuar hiicre tabakasi arasindan invajinasyon gosterir. Bu yayilim
paterni ¢ok nadir gorilir. Ki67 proliferasyon indeksi olarak tanimlanan proliferatif
aktivite, PIN'de ortalama % 6 civarindadir ve duktal adenokarsinomdan daha
distiktiir (94). Yiksek dereceli PIN odaklarinda rutin 1s1k mikroskobu ile intraduktal
veya intraasiner karsinomun yayilmasini ayirt etmek zor olabilir. Histolojik
oOzelliklerin kombinasyonu ve proliferasyon indeksi dl¢iimleri sinirli miktardaki doku

orneklerinde karsinom ile PIN ayirici tanisinda yardimeidir.

Karsinom gelisiminin en erken kaniti1 olan stromal invazyon, yiiksek dereceli PIN
iceren asiniislerde asiner ¢ikinti ve bazal hiicre kayb1 olan bolgelerde goriiliir. Bu tur
mikro-invazyon, PIN odaklarinda mikroskopik buyik buyutme alanlarinin % 2'sinde
bulunur ve tim yapisal paternlerde esit siklikta goriiliir. Rutinde 34BE12 ve p63
bazal hiicre varligin1 gostermede, c-myc ve AMACR ise displastik hicreleri
gostermede immunohistokimyasal olarak faydali belirteglerdir (95). Atrofi,
postatrofik hiperplazi, atipik bazal hiicre hiperplazisi, kribriform hiperplazi ve

radyasyon, enfarktiis ve prostatit ile iliskili metaplastik degisiklikler gibi ¢esitli iyi
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huylu lezyonlar; PIN ile histopatolojik olarak ayirici tanitya girer. Bunlarin ¢ogu
geniglemis niikleoller dahil olmak {izere hafif yapisal ve sitolojik atipi
gostermektedir. Bu bulgular kiciik, koter artefakti igeren veya distorsiyone biyopsi
orneklerinde goriindiigiinde tanisal zorluk daha da artmaktadir. Hasta 6ykusi eksik

gonderilen biyopsi 6rnekleri dikkatle yorumlanmalidir.

2.6.2. Prostatik Karsinom

2.6.2.1 Prostat Tumorlerinin Simiflandirilmasi

Prostat karsinomlar1 World Health Organization/ International Society of Urological
Pathology (WHO/ISUP) 2016 smiflamasina gore su sekilde siniflandirilmaktadir
(96).
1. Glanddler neoplaziler
-Asiner Adenokarsinom
*Atrofik
*Psddohiperplastik
*Mikrokistik
*K6piiksii hiicreli
*Miisin6z(kolloid)
*Tasl yiiziik benzeri hiicreli
*Pleomorfik dev hiicreli
*Sarkomatoid
-Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
-Intraduktal Karsinom
-Duktal Adenokarsinom
*Kribriform
*Papiller
*Solid
-Urotelyal Karsinom
2. Skuamoz neoplaziler
-Adenoskuamoz karsinom
-Skuamdoz hcreli karsinom

-Bazal hiicreli karsinom
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2.6.2.2. Prostatik adenokarsinom

Prostat adenokarsinomu, bezler, kordonlar, tek hicreler ve tabakalar dahil olmak
tizere ¢esitli histomorfolojik paternler olusturabilen, sekretuar diferansiasyon
gOsteren, neoplastik prostatik epitelyal hiicrelerden olusan invaziv bir karsinomdur.

Bazal hiicreler tipik olarak yoktur.

2.6.2.3 Prostatik Adenokarsinom Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda prostat kanseri, ikinci en sik goriilen malignitedir. Prostat kanseri
insidansinda kitalar ve iilkeler arasinda belirgin farkliliklar vardir (97). En yuksek
goriilme insidanst Kuzey Amerika, Karayipler, Brezilya, bazi bati Avrupa iilkeleri,
Avustralya ve Yeni Zelanda'dadir. Asya, Orta Dogu’da birkag iilke ve Afrika Ulkeleri
ise en diigiik gériilme insidansina sahiptir.

Muhtemelen diyetle iliskili Gevresel bilesenlerin etkisi, ABD gibi yiiksek riskli bir
cografi bolgeye tasinan diisiik riskli Asyali bireylerin prostat kanseri insidansinda
belirgin bir artis oldugu gergegi ile dogrulanmaktadir (98). Tanisal uygulamalardaki
Ozellikle serum PSA duzeyi olcumleri gibi uluslararasi farkliliklar, muhtemelen

diinya ¢apindaki insidans farkliliklarina neden olmaktadir (99).

2.6.2.4. Prostatik Adenokarsinom Klinik Ozellikleri

Prostat karsinomlarinin %85-90’1 multifokaldir, genellikle 2-3 ayr1 timér odagi
gordlir (100). Lezyonlarin %75-80 kadar bilyiikk bir c¢ogunlugu posterior /
posterolateral periferik zonda bulunur. Prostat karsinomu siiphesi yiiksek serum PSA
ve / veya anormal dijital rektal muayeneye dayanir. Dijital rektal muayene sensitif
degildir ve prostat karsinomu i¢in spesifik degildir. Dijital rektal muayene, serum
PSA dizeyi ile saptanan prostat karsinomlarinin %25-50'sinde normaldir (101). BPH
ve inflamasyon gibi durumlarda dijital rektal muayene yaniltici olabilir. Dijital rektal
muayene ile saptanabilen prostat karsinomlari, serum PSA dizeyi ile saptananlardan
daha buyuk hacimli ve daha yiksek evrelidir (102). Dijital rektal muayene ile
tanimlanan prostat karsinomlarinin ¢ogu, en azindan mikroskopik olarak

ekstraprostatik yayilima sahiptir. PSA taramasmin yaygm oldugu iilkelerde, ¢ogu
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prostat karsinomu tani sirasinda semptomatik degildir. Klinik semptomlar genellikle
lokal olarak ilerlemis veya metastatik hastalikta gorilur. Lokal olarak ilerlemis
prostat karsinomunda benign prostat hiperplazisini taklit eden sekilde idrar sikliginda
artis ve idrar yaparken zorlanma, akut idrar retansiyonu ve hematlri mevcuttur.
Duktus ejakiilatoryuslarin  yitkimindan kaynaklanan hematospermi  nadirdir.
Norovaskdiler yapilarin invazyonuna bagli olarak impotans gorilebilir. Rektal
invazyon, priapizm ve Ureteral obstriiksiyona sekonder bobrek yetmezligi sonucu
gelisen Uremi son derece ilerlemis lokal hastaligin ge¢ bulgularidir. Metastatik
prostat karsinomu kemik agrisi, patolojik kiriklar, alt ekstremite 6demi ve norolojik
semptomlara neden olabilir. Hematolojik anormallikler, 6zellikle anemi ve dissemine
intravaskiler koagulasyon (DIC) nadir de olsa gorulebilir. Kesin tani siipheli
lezyondan genellikle transrektal yaklasimla elde edilen, en az 10-12 adet, sistematik

prostat 18-gauge kor biyopsi ile konur.

2.6.2.5. Makroskopik Ozellikler

Lezyonun kesit yiizeyi degisken gorinimdedir, genel olarak keskin sinirlidir, krem
rengi, beyaz veya sari renklidir. Bazi timorlerin transizyonel ve periferik zonlar
ayirdigi, prostatik kapsulli bozdugu ya da fibromaskiler dokuya ince dallarla invaze
oldugu izlenir. PSA yiiksekligi ile klinik olarak saptanan ¢cogu T1c timorleri genel
olarak makroskopik olarak farkedilemez. Posterior/lateral periferal zondaki tumorler,
anterior/transizyonel zon tiimorleri ile karsilagtirildiginda ten rengi, stingerimsi
gorinimde olan benign parankimden kontrast gorinimi nedeniyle daha kolay
taninirlar. Prostatik Kkarsinom infiltratif dogasi nedeniyle, histopatolojik olarak

makroskopik sinirlarinin 6tesine uzanir.

2.6.2.6. Histopatolojisi

2.6.2.6.1 Yapisal Ozellikler

Yapisal olarak, kalabalik kiiciik glandlarin varligimmin tespiti karsinom agisindan
stiphelidir ancak dogrudan karsinom teshisi koydurmaz. Karsinomun daha belirgin

bir 6zelligi, benign bir bezin her iki tarafinda nikleomegalisi bulunan kiguk atipik

glandlardan olusan lineer bir atipik gland dizisi bulunmasidir. Karsinom taklitcileri,
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benign glandlar arasinda bir gland toplulugu olusturarak infiltratif gorunime
kavusabilir, ancak benign glandlar arasinda ve gevresinde birlesme gostermezler.
Cok kicuk bir odaktan verilen karsinom tanisinin, malignitenin bazi sitolojik

Ozellikleri olmadan yalnizca yapiya dayanarak verilmesi nadirdir.

2.6.2.6.2. Nuikleer Ozellikler

Prostat karsinomunun en yaygin olarak bilinen sitolojik 0zelligi nukleol
belirginligidir; Ancak bu 6zellik karsinom tanisinda 6nemli olsa da, tan1 koymak igin
kullanilan tek kriter olmamalidir. Belirgin niikleoller, ¢esitli karsinom taklitcilerinde
gortilebilir ve igne biyopsisinde prostat karsinomu vakalarmin hepsinde goriilmez
(103). Nukleol belirginligi bulunan timor bélgelerinin érneklenmemesi durumunda
veya Kesitlerin niikleer ayrintiyr gizlecek sekilde yogun boyanmasi veya kalin
kesitler alinmasi gibi 6rnekleme problemlerinde nikleol belirginligi goriilmeyebilir.
Kopiksu htcreli adenokarsinomlar ve diisiik dereceli (Gleason skoru 4 ve 5)
transizyonel zon adenokarsinomlari, bazen niikleol belirginligi gostermez. Multipl
nikleol veya periferik yerlesimli nikleol varligi, prostat karsinomlarinin tanisinda
yararli degildir (104). Karsinomlarda belirgin olan ek nlkleer 6zellikler
nikleomegali ve hiperkromazidir. Mitotik figdrler karsinomlarda benign glandlardan
daha yaygindir, ancak Gleason skoru 6 olan sinirli karsinomlarda igne biyopsilerinde
nadir olarak gorulur (74). Mitotik figurler yiksek dereceli prostat karsinomlarinda
daha yaygindir. Apoptotik cisimler, igne biyopsilerindeki her 3 kiicik karsinom
odaginin yaklasik 1'inde goriliir (75). Yuksek dereceli PIN'de apoptotik cisimler
daha sik goriiliir ancak normal bezlerde ve benign karsinom taklitcilerinde gorilmesi

nadirdir.
2.6.2.6.3. Sitoplazmik Ozellikler

Niikleer 6zelliklere ek olarak, prostat karsinomunun tanisinda sitoplazmik o6zellikler
de faydali olabilir. Prostat karsinomlarinda, gevredeki benign glandlara gore daha
soluk, yer yer seffaf nitelikte amfofilik sitoplazma gorulebilir (75). Buyuk
glandlardaki keskin luminal sinirlart olan, bol miktarda sitoplazma iceren hiicreler de

bir karsinomda gorulen bir ozelliktir; ayni blyukliukte atrofik olmayan benign
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glandlarda karsinomlarin aksine papiller katlantilar ve luminal ondulasyonlar

goralur.

2.6.2.6.4. Intraluminal Icerik

Intraluminal icerikler prostat karsinomunun tamsinda yardimcidir. Prostatik
kristaloidler dikdortgen, altigen, iliggen ve c¢ubuk benzeri yapilar gibi cesitli
geometrik sekillerde ortaya ¢ikan yogun eozinofilik kristal benzeri yapilardir (75).
Kristaloidler, dogrudan karsinom tanis1 vermek igin yeterli olmasa da karsinomda
benign glandlardan daha yaygin olarak bulunur. Kristaloidlerin siklikla goriildiigii
karsinom taklitcisi tek lezyon, soluk boyanan glandlardan olusan adenozistir.
Kristalloidler, benign glandlar arasinda infiltratif goriinime sahip daha kiguk
glandlarda gordlirse, karsinom teshisi agisindan yardimci olabilirler. Benign
glandlarda prostatik kristaloidlerin bulunmasi, tekrarlayan biyopsilerde karsinom
riskinde artis oldugunu gostermez. Diger tanisal intraliiminal icerikler, tek basina
veya kombinasyon halinde gortlen mavi renkli, misin6z ve pembe, yogun, amorf,
aselluler sekresyonlardir (75). Misin varligini saptamak i¢in kullanilan histokimyasal
boyalar, karsinom ve benign taklitgileri arasindaki ayirici tanmida yeterli degildir
(105). Tim bu sekresyonlar, benign glandlarda belirgin olan ve karsinomda nadiren
gorilen diizgiin sekilli, yuvarlak-oval yapiya sahip, konsantrik lamelli halkalar iceren

korpora amilasea'dan ayirt edilmelidir (106).

2.6.2.6.5. Stromal Yanit

Cogu prostat karsinomunda belirgin bir desmoplastik reaksiyon veya inflamatuar
yanmit gorilmez. Ancak, stromal reaksiyon gorilirse, tipik olarak ylksek dereceli
karsinom ile iligkilidir. Retraksiyon artefakti prostat karsinomu glandlarinda daha sik

gortliir ancak malignite i¢in spesifik degildir (107).

2.6.2.6.6. Maligniteye Spesifik Ozellikler

Tek basimna karsinom teshisi igin yeterli olan ve benign glandlarda gortlmeyen uc¢
Ozellik wvardir. Bunlar; musindz fibroplazi, glomertlasyonlar ve perinoral

invazyondur (79). Miisin6z fibroplazi, fibroblastlarin gevsek fibroz doku igine dogru
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blylmesi ile olusan hyalinize stromal mikronodiillerdir. Glomerulasyon, kribriform
olusumlarin bezin sadece bir kenarina tutundugu glandlarda glomertl benzeri bir
yap1 meydana gelmesiyle saptanir (108). Karsinomda perindral invazyon, siniri
cesitli derecelerde saran tiimor dokusu olarak saptanabilir. Karsinom vakalarindaki
perindral invazyonun aksine, benign prostat glandlarinda izlenen perinoral
centiklenmede; glandlarin sinirin etrafin1 kismen sardigi, sinire kismen dayandigi
goraldr. Ayrica perindral invazyon, perindral ¢entiklenmenin tersine lezyon
igerisinde daha yaygin olarak izlenir (109). Bazen perindral invazyon yapan malign
glandlar, benign hiperplastik glandlara benzeme egilimine sahiptir. Malignite
tanisinda perinoral invazyonun kullanilmasi igin, 6zellikle glandlar benign sitolojik
ve yapisal Ozelliklere sahip ise, glandlarin sinirin etrafii tamamen sardigi

proliferasyon belirgin olmalidir.

2.6.2.6.7. Bazal Hiicrelerin Tanimlanmasi

Tipik karsinom vakalarinda, bazi durumlarda H&E ile boyali kesitlerde bazal
hlcrelere gok benzeyen hiicreler gortlebilir. Bu hiicreler bazal huicre belirtecleri icin
negatiftir ve aslinda neoplastik glandlara yakin olan fibroblastlardir. Sonug olarak,
yapisal olarak karsinomla uyumlu olan ve karsinom teshisini destekleyen bagka
ozelliklere sahip bir odakta, 151k mikroskopi ile bazal hiicrelerin aranmasi tanida
stipheye neden olabilir. Bu durumda immiunohistokimya, bazal hiicreleri kesin olarak

tanimlamak igin gereklidir.

2.6.2.7. Immiinohistokimyasal Ozellikleri ve Ayirici Tami

Immunohistokimya, bazi prostatik karsinom vakalarinda degerli bir tan1 aracidir.
Immiinohistokimyasal bulgular her zaman histomorfolojik, radyolojik ve Klinik
bulgular esliginde yorumlanmalidir. Immiinohistokimyanin gerekli oldugu birkag
spesifik tan1 vardir. Igne biyopsisinde smirli (minimal) adenokarsinom tanisi igin
p63, 34BE12 ve AMACR tek baslarina ya da tiglii kokteyl olarak kullanilabilir,
Urotelyal karsinom-kétli diferansiye prostatik adenokarsinom ayriminda PSA ve
GATAS, prostatin yiiksek dereceli adenokarsinomunun mesane adenokarsinomundan
aynminda PSA, PSAP ve prostat membran antijen (PSMA), prostatin yiiksek
dereceli adenokarsinomunun, kolorektal adenokarsinomdan ayriminda PSA, PSAP,
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PSMA, NKX3.1, Villin ve CDX2 ve prostatin metastatik adenokarsinomu tanist igin
PSA, PSAP, PSMA, NKX3.1 faydali belirteclerdir.

2.6.2.8. Gleason Derecelendirme Sistemi

Su anda diinya ¢apinda kullanilan prostat kanseri derecelendirme sistemi Dr Donald
Gleason tarafindan 1966-1974 yillar1 arasinda gelistirilmistir (110). 1993’te Isveg’te
yapilan diinya saghk orgiiti (WHO) konsensus konferansi sonrasinda Gleason
derecelendirme sisteminin kullanimi 6nerilmistir (111). Gleason derecelendirme
sistemi tiimoriin sadece yapisal paternine dayanmaktadir ve en yaygin goriilen iki
paternin toplanmasi ile Gleason skoru elde edilmektedir (112). Gleason
derecelendirme sisteminde diferansiasyon derecesine gore 1 ile 5 arasinda 5
histolojik patern tanimlanmistir. Eger bir timor sadece bir histolojik patern
iceriyorsa, birincil ve ikincil paternlere ayni numara verilerek toplanir ve Gleason
skoru elde edilir. igne biyopsileri ayr1 kutulara konulup, lokalizasyonlar1 bildirildigi
siirece her kor ayr1 degerlendirilmeli ve birden fazla korda tiimor varliginda ayri
derecelendirme yapilmalidir. Genel derecelendirme kurallar1 diisiik veya yliksek
dereceli ve sirli miktarda tiimoér saptandiginda bazi degisiklikler gerektirir. Igne
biyopsisi veya radikal prostatektomi materyalinde %35’ten az bir alanda primer
paternden daha diigiik dereceli tiimdr saptansi ise, ikinci patern gozardi edilmelidir.
Ornegin bir igne biyopsi materyali %98 oraninda Gleason patern 4 timor ve %2
oraninda Gleason patern 3 timdr bulunduruyorsa, bu tiimoriin Gleason skoru:4+4=8
olarak verilmelidir. Eger bir timér en yaygin olarak patern 4 ve patern 3 igermesine
ragmen %>5’ten fazla patern 5 morfolojisinde alan bulunduruyorsa, bu tiimdoriin
Gleason skoru:4+5=9 olarak hesaplanmalidir. Tersiyer patern sadece, nodulde primer
ve sekonder komponentten daha yliksek dereceli Gi¢tincl bir komponent varsa ve tim

timoriin %5’ inden daha azsa belirtilmelidir (113).

Prostatik karsinomun derecelendirmesi ilk olarak x4 ve x10’luk objektifler
kullanilarak yapilmalidir. Eger gerekliyse x20°lik objektif kullanmilarak skor
dogrulanmalidir (114). Bir patoloji raporunda Gleason skorunu bildirmenin en iyi
yolu, Gleason Skor:3+3=6 seklinde matematiksel denklem olarak belirtmektir.
Gleason sistemi ilk olarak 2005°te, daha sonra ise 2014’te modifiye edilmistir. Yeni

modifikasyona gore patologlar arasi uyumun son derece az olmasi ve hemen hemen
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tim vakalarda radikal prostatektomi materyallerinde skorun daha yiiksek saptanmasi

nedeniyle igne biyopsilerinde Gleason skor 2-5 verilmemelidir.
Sekil 2.1 Modifiye Gleason Derecelendirme sematik diagram, WHO/ISUP,
2015@Indiana Universitesi.
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Gleason Patern 1: Benign prostat dokusuna infiltrasyon gostermeyen, ¢ok iyi sinirli,
sik1 paketlenmis, glandlardan olusmaktadir. Orta blyukllkte, birbirleriyle benzer
boyut ve sekillerde glandlardan olusur. Bu patern genellikle Gleason skor 1+1= 2

olan olan transizyonel zon tumérlerinde goérilmektedir.

Gleason patern 2: Gleason patern 1’ deki kadar uniform sekil ve boyutta olmayan,
ancak Gleason patern 3’ teki kadar da farklilik gostermeyen glandlardan olusurlar.
Gleason patern 3 glandlarina gore daha biiyiik glandlardan olusur. TUmor nodulleri
yuvarlak veya oval sekilli olup, ¢evre benign prostat glandinda minimal infiltrasyon

olusturabilir.
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Gleason patern 3: Cevre prostat dokusuna belirgin infiltrasyon gosteren, degisken
biiytiklikklerde, birbirinden ayr1 duran, genellikle diizgiin sekilli glandlardan olusur.

Tim glandlar agik liimenlidir ve etrafinda stroma bulundurur.

Gleason patern 4: 2014 WHO/ISUP ‘Grading’ Konsensus Konferansina gore tim
kribriform yapi iceren glandlar patern 4 olarak tanimlanmistir. Kribriform yapinin bir
varyant1 olan glomeruloid glandlar, dizensiz sekilli ve fiizyon yapmis glandlar da

patern 4 olarak derecelendirilir (115).

Gleason patern 5: Tiimor tabakalarindan, tek tek hiicrelerden, kordonlardan ve solid
hiicre kiimelerinden olusur (116). Liimen olusturan gland yapisi tamamen ortadan
kalkmistir. Intraluminal nekrotik hiicreler ya da karyoreksis ile tanimlanan
komedonekroz, kribriform bezlerde mevcut olsa bile Gleason patern 5 olarak

derecelendirilir.

Modern Gleason derecelendirme sistemindeki diger problem ise Gleason skor 7’nin
durumudur. Cogu klinisyen biyopsideki Gleason skor 7°yi orta risk grubunda
degerlendirmektedir, halbuki pek ¢ok ¢alisma gostermistir ki Gleason skor 4+3=7,
Gleason skor 3+4=7°den daha kotl patolojik evre ve biyokimyasal rekirrense
sahiptir (117). 2013’te John Hopkins Hastanesinde gruplamaya dayali yeni bir
derecelendirme sistemi yapilmasit amaglanmistir (118). Bu yeni derecelendirme
sisteminde, John Hopkins Hastanesinin de i¢inde oldugu ¢ok merkezli bir ¢calismayla
toplanan 20,845 radikal prostatektomi olgusu Uzerinden ‘grade’ grup kavrami
olusturulmustur. Bu gruplar arasinda biyokimyasal niikssliz sag kalim oranlar
‘grade’ grup birden bese dogru sirasiyla %96, %88, %63, %48 ve %26 olarak
saptanmistir. Bu ‘grade’ gruplarin, progresyon tahmininde Gleason risk smiflama
gruplarindan (<6, 7, 8-10) ¢ok daha giivenilir bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (119).
Bu yeni sistem prostat karsinomunun biyolojisini daha basit ve daha dogru olarak
yansittigi  i¢in, Gleason derecelendirme sistemiyle birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Ornegin; Gleason skor 3+3=6 (‘Grade’ Grup 1) seklinde
raporlanmalidir. Bu derecelendirme sistemi ‘WHO Classification of Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs, 4th edition (2016)’da kabul edilmistir
(120).
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Tablo 2. ‘Grade’ gruplar

‘GRADE’ GRUPLAR

‘GRADE’ GRUP 1 | ‘Gleason’ Skor=6

‘GRADE’ GRUP 2 | ‘Gleason’ Skor 3+4=7
‘GRADE’ GRUP 3 | ‘Gleason’ Skor 4+3=7

‘GRADE’ GRUP 4 | ‘Gleason” Skor 4+4=8, 3+5=8,
5+3=8
‘GRADE’ GRUP 5 | ‘Gleason’ Skor=9-10

2.7. P27

Hicre siklusunda, siklin-siklin bagimli kinaz (CDK) komplekslerinin aktivitesi CDK
inhibitorleri ile siki bir sekilde kontrol edilir. CDK inhibitorleri, Cip/Kip ve
INK4/ARF aileleri olmak tizere iki sinifa ayrilir. Bunlar, tiimor siipresor olarak
islevleri olan proteinlerdir ve malignitelerde genellikle degisiklige ugrarlar. INK4
ailesi pl15, p16, pl8 ve pl19’dan olusur. Bunlar CDK4 ve CDK6’ya baglanir ve
inhibe ederler, boylece INK4/ARF ailesi G1’deki restriksiyon noktasindan gegisi
inhibe eder (121). Cip/Kip ailesi p21CIP1, p27KIP1 ve p57KIP2 olarak bilinir.
Bunlar CDK 2, 4 ve 6’nin siklin A, D ve E ile yaptiklar1 komplekslere baglanarak
G1 ve S evreleri boyunca ilerlemenin tiim basamaklarini denetlerler. P21, DNA
hasarma yanit olarak G1’i durdurur. P27, antimitotik uyarilara karsi hiicre

proliferasyonunu diizenler. P57, hiicrenin biiylimesi ve farkliligmasinda gérevlidir.

P27KIP1 kromozom 12p13’te lokalize bir CDK inhibitoriidiir. Hiicre proliferasyon
fazina girmeden 6nce p27KIP1, siklinD-CDK4 ile kompleks halde bulunmaktadir.
Hiicreler ¢ogalmak igin uyarildiklarinda siklinD-CDK4 miktar1 giderek artarak
p27KIP1’in seviyesini gecer ve p27KIP1’in inhibisyon etkisini ortadan kaldirir.
TGF-B, hucrelerde CDK-4 sentezini azaltir ve p27KIP1, siklin E-CDK2
kompleksine katilarak iki kinaz enziminin de inaktive olmasina neden olur. Sonugta
Rb hipofosforile halde korunur ve hicre dongisu G fazinda durdurulur (122,
123).
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Diisiik p27 seviyeleri, meme, kolon ve akciger kanserleri, astrositom, oral skuamoz
hicreli karsinom, lenfoma ve ovaryan karsinomlarda kotii prognoz ile iliskilidir.
P27°nin diisiik ekspresyonu, prostat kanserinde kotli prognozun bagimsiz bir
prediktori olarak kabul edilir. Yapilan ¢alismalar, p27 ile Gleason skoru, ekstra
kapsiiler genisleme, seminal vezikiil tutulumu, pelvik lenf nodu metastazi, cerrahi
siir pozitifligi, HGPIN birlikteligi, timor c¢apt gibi p27 ile kotu prognostik

parametreler arasinda iliski olabilecegini gostermistir (124).

2.8.CD10

‘Cluster Designation’ (CD) antijenleri, ilk olarak 1okositlerde tanimlanan ve daha
sonra hem normal hem de patolojik durumlarda gesitli hiicrelerde ekspresyonu
saptanan hucre yuzeyi molekilleridir. CD10 ya da yaygin akut lenfositik 16semi
antijeni (CALLA), nétral endopeptidaz (NEP), enkefalinaz ya da membran metallo-
endopeptidaz (MME) olarak bilinen ¢inko bagimli bir enzimdir. CD10, sinyal iletimi
icin 6nemli olan belirli peptit hormonlarinin boliinmesi ve etkisizlestirilmesinde rol
oynayan 100 kDa'lik bir transmembran glikoproteinidir. Bobrek, meme, akciger,
bagirsak ve prostatin epitel hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilir (125). CD10
ekspresyonunun erken kaybi, prostat karsinomlarimm yiksek bir yuzdesinde rapor
edilmistir (14, 126). CD10 antitumoral etkisiyle, prostat karsinomunda hiicre gocu,
hicre biytmesi ve hiicre viabilitesine yardimcidir (127).

CD10 ekspresyonu prostat karsinomu disinda, bobrek, mide, kolon, akciger, tiroid
karsinomlari, hepatoselliiler karsinomlar ve melanomlarda da incelenmistir. CD10
ekspresyonu daha ileri evre ve metastatik melanomlarda daha fazladir. Normal doku
ve iyi diferansiye mide ve kolon karsinomlar1 CD10'u daha kuvvetli eksprese
ederken, az diferansiye karsinomlar azalmis ekspresyon gosterir. Akciger ve bobrek
karsinomlar1 normal dokuya kiyasla benzer bir azalmis ekspresyon paterni
gosterirken, hepatoseliler karsinom ve tiroid karsinomlarinda artmigs CDI10
ekspresyonu mevcuttur. Bu bulgular CD10 fonksiyonunun doku tipine ve hastalik

durumuna gore degisebilecegini gosterir (128).
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2.9. AMACR

P504S; 2000 yilinda Xu ve arkadaslari tarafindan bulunan bir sitoplazmik immiin
belirtectir, prostat dokusundan “high throughput microarray” goriintillemesi ile birlikte
“cDNA library subtraction” analizi ile elde edilmistir (129). Xu ve arkadaslari; P504S’in
382 aminoasidden olusan bir protein oldugunu bildirmislerdir ve prostat karsinomu igin
yiiksek sensitivite ve spesifite gostererek; benign hiicreleri karsinomdan ayiran bir
biyobelirte¢ oldugu ispatlanmistir. P504S, AMACR’a spesifik olan bir antikordur.
AMACR dallanmis zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunda ve safra asidi
biyosentezinde rol oynayan mitokondriyal ve peroksizomal bir enzimdir (130).
Hepatositler, renal tiibiiler epitelyal hiicreler ve safra kesesi mukozasi gibi gesitli
normal dokulardan da eksprese edilir. AMACR; prostat karsinom hiicrelerinde ise
esas olarak peroksizomlarda lokalizedir, fakat regiilasyonu artmistir; bu da DNA’ya
yapilan oksidatif hasarlar ve bilinmeyen baska nedenlerle bazi hiicrelerde
karsinomun baslamasina ve ilerlemesine neden olmaktadir (131). Prostat karsinomu
hicreleri normal hucrelerden daha ¢ok diyet ile alinan dallanmis zincir yag asitlerini

metabolize etme kapasitesine sahiptir (132, 133)

Prostat adenokarsinomlarinda yiiksek AMACR overekspresyonu goriiliir ancak
prostat adenokarsinomlar1 i¢in spesifik degildir. AMACR overekspresyonu
kolorektal adenokarsinomlarin %92 sinde, meme, akciger, over, mesane
karsinomlarinda ve renal hiicreli karsinomlarda (6zellikle papiller varyant)
gorulmektedir (134-137). AMACR''n tek basma pozitif bir belirte¢ olarak
kullanilmast yaniltict olabilir ¢linkii benign glandlarda zayif AMACR ekspresyonu
gorulebilir ve HGPIN ve AAH'de de AMACR ekspresyonu gorilir. Bu nedenle
AMACR / P504S, morfoloji ve bazal hiicreye 6zgu bir belirte¢ ile birlikte prostat

karsinomu i¢in dogrulayici bir boya olarak kullanilir.

2.10. ERG

ERG overekspresyonu ilk kez 2003’te Vanaja ve ark. tarafindan prostat
karsinomlarinda %50 olarak bildirilmistir. TMPRSS2-ERG gen flizyonu; kromozom
21g22.3’te lokalize ERG onkogeni (ETS iliskili gen-eritroblastozis viris E26

onkogen homolog) ve androjen regulasyonunda gorevli bir transmembran proteaz
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geni promotoru olan TMPRSS2 arasindaki gen flizyonu olup, ERG iliskili
fiizyonlarin yaklasik %90’1n1 olusturmaktadir (138). Prostat karsinomlarinda en sik
izlenen genetik rearanjman olup, prostat karsinomu hastalarinda farkli oranlarda
bildirilmistir. Tomlins ve ark. prostat adenokarsinomunda aday onkojenik
kromozomal aberasyonlar bildirmistir (16, 139). iki ETS transkripsiyon faktorii,
ERG ve ETV1 tanimlanmistir. FISH ile 29 prostat adenokarsinomunun 23’iinde ERG
ve ETV1 rearanjmani  gosterilmistir. TMPRSS2-ERG  translokasyonunun,
kafkasyalilarin yaklasik %50'sinde bulundugu, afro-amerikanlarda ve asyalilarda
daha az oldugu gosterilmistir (140). Hiicre hatti deneyleri, prostat
adenokarsinomunda TMPRSS2'nin androjene duyarli promotor elemanlarinin ETS
ailesi tlyelerinin asir1 ekspresyonuna aracilik ettigini gostermistir (16). ERG,
androjen reseptor (AR) ekspresyonunu inhibe edip AR sinyalini durdurarak, AR’ye
baglanarak ve H3K27 metiltransferaz EZH2'nin dogrudan aktive edilmesi yoluyla
represif epigenetik programlari indiikleyerek androjen reseptoru (AR) sinyalini
inhibe eder (141). Normal dokularda, TMPRSS2 ve ERG genleri kromozom
21g22’de lokalizedir. TMPRSS2-ERG fuizyonu, ERG transkripsiyon faktorinin
aktivasyonu ile sonuglanan TMPRSS2, 1 veya 2 numarali ekzonlara ERG 2, 3 veya 4
numaralt ekzonlarin katilmasi ile olusur (142). Androjen sinyalleri 21g22.2
kromozomunda bulunan TMPRSS2 ve ERG fuzyonunu indukler. DNA cift iplik
kopmasina neden olan hiicrelerin y-iginlarma maruz birakilmasi1 da TMPRSS2-ERG
gen flizyonunun olusumunu kolaylastirir. Prostat epitel hicrelerinde ETS
proteinlerinin artmis ekspresyonunun, epitelyal hiperplazi ve fokal prostatik PIN
lezyonlarini indiiklemek i¢in yeterli oldugu, ancak karsinomun ilerlemesinde yeterli
olmadig: bildirilmistir (143). ERG, PTEN inhibisyonu veya AKTL1 upregilasyonu
gibi PI3K sinyalindeki aktivasyonlarla etkilesime girerek iyi farklilasmis bir
adenokarsinom gelismesine neden olur. Bu nedenle, PTEN kayb1 ve TMPRSS2-ERG
gen fiizyonunun varhi@i prostat adenokarsinomu ile iliskili olaylardir. Prostat
adenokarsinomu  gelisiminin  baglangicta genomik instabilite, kromozomal
rearanjman ve karsinom gelisimine yol acan yiiksek dereceli PIN lezyonlaria neden
olan PTEN’in homozigot kaybiyla birlikte olabilecegi One siirilmiistiir (144).
Sonraki bialelik PTEN inaktivasyonu, Ozellikle agresif bir metastatik ve hormona
direngli prostat adenokarsinomu alt kimesini karakterize eder. HDAC1
upregulasyonu prostat adenokarsinomunda sik goriiliir ve ERG rearanjmani olan

karsinomlarda artmistir (145). Prostat adenokarsinomunda ERG asir1 ekspresyonu,
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invazyon ve metastaz, yiksek HDACI1 seviyeleri ve ardindan HDACI-hedefli
genlerin down-regiilasyonu, WNT / B-katenin sinyal yolaginin aktive edilmesi ve
apoptozun inhibe edilmesinde biiyiik 6l¢iide yer alir. AR'nin WNT / B-katenin sinyali
yoluyla aktiflestirilmesi, AR ifadesinde artisa, TMPRSS2-ERG'nin transkripsiyonuna
ve yuksek ERG seviyelerine neden olur. Artmis ERG, sirayla, myc onkojenini
diizenleyerek ve prostat epitelinin farklilagsmasini ortadan kaldirarak karsinom
hlcrelerinin blytmesini module eder (146). Prostat adenokarsinomunda artmis myc
ekspresyonu gelecekteki biyokimyasal nuksin bir gostergesi olabilir. HDAC1-WNT
/ B-katenin-myc yolunun ERG ile aktivasyonu prostat adenokarsinomunda invaziv
davranis ile iligkilidir. (147).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secilmesi

Bu ¢alismaya, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2006- 2019 yillari
arasinda, prostat igne biyopsi materyallerinde prostat adenokarsinomu, benign
prostat hiperplazisi ve atrofi tanisi almig olgular arasindan parafin bloklarina,
demografik bilgilerine ve serum PSA seviyelerine ulasilabilen toplam 80 adet olgu
dahil edildi. Incelenen olgular patern 3 igeren prostatik adenokarsinom, patern 4
iceren prostatik adenokarsinom, patern 5 iceren prostatik adenokarsinom, benign
prostat hiperplazisi ve atrofi tanisi alanlar olmak iizere dort gruba ayrildi. Olgulara
ait klinik bilgiler hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan elde edildi.
Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 06.03.2018 Tarihinde 04/04
nolu karar ile yerel etik kurulu onay1 alindi. Bu g¢alisma Kirikkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2018/073 proje kod numarasi ile

desteklenmistir.

3.2. Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Histopatololojik degerlendirme, %10’luk formaldehit icerisinde fikse edilmis, rutin
doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis ve Hematoksilen-Eosin (H-E) ile
boyanmis arsiv preparatlarinda yapildi. Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50)
incelendi ve 2014 WHO/ISUP ‘Grading’ Konsensus Konferans: kriterlerine gore
yeniden degerlendirildi. igne biyopsi materyallerinde, karsinom (Gleason grade 3, 4,
5), benign prostat hiperplazisi ve atrofi odaklar1 belirlendi. Her olguda histolojik

grade’i en iyi yansitan, nekrozsuz ve selliiler 6zellikte bir parafin blok segildi.

3.3. Immiinohistokimyasal Boyanma Yontemi

Immiinohistokimya i¢in primer antikor p27/Kip1(SX53GS8), CDI10(SP67),
AMACR/anti-p504s(SP116), ERG(EPR3864) kullanildi. Pozitif kontrol olarak p27
icin kolon dokusu, CD10 igin tonsil dokusu, ERG i¢in i¢ kontroldeki endotel dokusu
kullanildi. Immiinhistokimyasal ¢alisma icin ilgili parafin doku bloklarindan pozitif

sarjli lamlara 0,4 pm kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon amaciyla etiivde
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70°C’de 1 saat bekletildi. Lamlar Ventana Benchmark XT immiinhistokimya
cihazina yerlestirildi. 1 saat 45 dakika sonra kullanima hazir antikorlar lam sayisina
gore hazirlanip her lama 100 ul antikor damlatildi. Boyama bittikten sonra dokular
cithazdan alinarak bir kez su ve %96’lik alkole batirilip cikartildi. Kuruduktan sonra

ksilende bekletilip, entellan ile kapatildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Antikorlarin immiinoreaktivitesi, hem pozitif boyanmig timor hiicrelerinin oranina
hem de tiimor hiicrelerinin boyanma yogunluguna dayanan semi-kantitatif bir
skorlama yontemi kullanilarak skorlandi. Her antikor 6rnegi ekspresyonu, dnceden
bildirilen kriterlere gore oran ve yogunluk skorlarinin {iriinii olarak toplam
immiinoreaktif skorun (IRS) hesaplanmasiyla degerlendirildi (148). Oran skoru
pozitif boyanmis tiimor hiicrelerinin tahmini fraksiyonunu yansitiyordu. .(0 : hig
boyanmama, 1 : % 1-10 hiuicrede boyanma, 2 : % 11-50 hiicrede boyanma, 3 : %51-
80 hiicrede boyanma, 4 : %81-100 hiicrede boyanma). Yogunluk skoru, AMACR
icin, O : Negatif, 1+ : Fokal apikal granuler boyanma, 2+ : Diffiiz zayif sitoplazmik
boyanma, 3+:Diffiz gugli sitoplazmik boyanma, CD10 igin; O : Negatif, 1+ :
Luminal boyanma, 2+ : Membranéz boyanma, 3+ :Sitoplazmik boyanma, ERG ve
p27 igin nukleer tahmini boyanma yogunlugunu temsil ediyordu (O : negatif, 1+ :
zay1f siddette pozitif boyanma, 2+ : orta siddette pozitif boyanma, 3+ : kuvvetli
siddette pozitif boyanma). Toplam IRS 0-12 arasinda degisiyordu ve puanlarin
ortalamasi alindi. Her antikorun pozitif ifadesi, ortalama skor> medyan olarak

tanimlandi.

3.5. Verilerin Analizi

Nominal ve ordinal degiskenler ile iliskili tanimlayici istatistikler sayr ve ylzde
olarak, sayisal degiskenler ile iligkili olanlar ise ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Nominal degiskenlerin bagimsiz gruplarda karsilastirilmasinda Pearson ki-
kare testi ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz gruplarda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi  kullanildi. Post hoc analizlerin
yapilmasinda, Bonferroni diizeltmesi yapilarak gruplar arasinda Mann Whitney U ile

karsilastirma yapildi. Istatistiksel anlamlilik icin sinir deger olarak p<0,05 alindi.
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Istatistiksel analizin yapilmasinda Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

19.0 programindan yararlanildi.



37

4 BULGULAR

Calismamiza prostat adenokarsinomu Gleason pattern 3 olan 20 hasta, Gleason
pattern 4 olan 20 hasta, Gleason pattern 5 olan 20 hasta ve prostat adenokarsinomu

olmayan, BPH ve atrofi bulgulari igeren 20 kontrol dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen pattern 3 grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 63.9+7.6 yil,
pattern 4 grubunda 73.7+9.2 yil, pattern 5 grubunda 68.2+7.1 yil ve kontrol grubunda
64.6%8.3 yild1.

Pattern 3 grubundaki hastalarin prostat spesifik antijen (PSA) ortalamasi 11.06+8.80
ng/ml, pattern 4 grubundakilerin 48.54+48.92 ng/ml, pattern 5 grubundakilerin
57.28442.27 ng/ml ve kontrol grubundakilerin 4.30£1.39 ng/ml’dir. PSA
degerlerinin pattern 5 grubunda pattern 4 grubundan, pattern 4’te pattern 3’ten ve

pattern 3’te kontrol grubundan anlamli diizeyde fazla oldugu bulundu (p<0.001)
(Tablo 1).

Tablo 4.1 Gruplarda PSA degerleri

Grup PSA p
Pattern 3 11.06+8.80
Pattern 4 48.54+48.92
<0.001
Pattern 5 57.28+42.27
Kontrol 4.30+1.39

*Mann Whitney U festi yapild:.

AMACR immiinohistokimyasal boyasi ile boyanma sonuclarma gore, pattern 3
grubundaki 20 hastanin 12’si siddetli, 6’s1 orta siddetli, 1’1 zayif boyandi, 1’1 ise hig
boyanmadi. Pattern 4 grubundaki 20 hastanin 11°1 siddetli, 9’u orta siddetli boyandi.
Pattern 5 grubundaki 20 hastanin ise 10’u siddetli, 7’si orta siddetli, 2’si zayif
boyandi, 1’1 ise hi¢ boyanmadi. Kontrol grubundaki 20 hastanin 1’1 orta siddetli

boyanirken geriye kalan 19 tanesi hi¢ boyanmadi. Hastalarin kontrollere gore
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla AMACR immiinohistokimyasal
boyasi ile boyandigi bulundu (p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 4.2 Gruplarda AMACR boyanmasi

Grup
AMACR* p**
Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Kontrol
Boyanma yok 1 - 1 19
Zayif 1 - 2 - <0.001
Orta siddetli 6 9 7 1
Siddetli 12 11 10 -

* Hasta grubu kontrol grubu ile boyanma ve boyanmama agisindan karsilastirildi.
**Ki-kare testi yapildi.

CDI10 immiinohistokimyasal boyasi ile boyanma sonuglarina gore, pattern 3
grubundaki 20 hastanin 5’1 orta siddetli, 6’s1 zayif boyandi, 9’u hi¢ boyanmadi.
Pattern 4 grubundaki 20 hastanin 14’1 orta siddetli, 4’i zayif boyandi, 2’si hig
boyanmadi. Pattern 5 grubundaki 20 hastanin ise 6’s1 siddetli, 8’1 orta siddetli, 4’1
zaylf boyandi, 2’si ise hi¢ boyanmadi. Kontrol grubundaki 20 hastanin 13’i orta
siddetli boyanirken geriye kalan 7 tanesi zayif boyandi. Kontrollerin hastalara gore
daha siklikla CD10 immiinohistokimyasal boyasi ile boyandigi bulundu (p=0.031).

Pattern 5 hastalarin diger hastalara gore anlamli diizeyde daha fazla siddetli

boyandigi bulundu (p=0.001) (Tablo 3).

Tablo 4.3 Gruplarda CD10 boyanmasi

Grup
CD10* p**
Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Kontrol
Boyanma yok 9 2 2 -
Zayif 6 4 4 7 0.031
Orta siddetli 5 14 8 13
Siddetli - - 6 -

* Hasta grubu kontrol grubu ile boyanma ve boyanmama agisindan karsilastirild.
**Fisher’s Exact testi yapildi.
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ERG immiinohistokimyasal boyast ile boyanma sonuclarina gore, pattern 3
grubundaki 20 hastanin 8’i siddetli, 2’si orta siddetli, 2’si zayif boyandi, 8’1 hig
boyanmadi. Pattern 4 grubundaki 20 hastanin 6’s1 siddetli, 1’1 orta siddetli, 3’1 zayif
boyandi. Pattern 5 grubundaki 20 hastanin ise 6’s1 siddetli, 4’ orta siddetli, 3’1 zay1f
boyandi, 7’si ise hi¢ boyanmadi. Kontrol grubundaki 20 hastanin higbiri boyanmadi.
Hastalarin kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla ERG

immiinohistokimyasal boyasi ile boyandig1 bulundu (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4.4 Gruplarda ERG boyanmasi

Grup
ERG* p*
Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Kontrol
Boyanma yok 8 10 7 20
Zayif 2 3 3 - <0.001
Orta siddetli 2 1 4 -
Siddetli 8 6 6 -

* Hasta grubu kontrol grubu ile boyanma ve boyanmama a¢isindan karsilastirildi.
**Ki-kare testi yapildi.

p27 immiinohistokimyasal boyas: ile boyanma sonuglarina gore, pattern 3
grubundaki 20 hastanin 2’si siddetli, 13’1 orta siddetli, 2’si zayif boyandi, 3’1 hig
boyanmadi. Pattern 4 grubundaki 20 hastanin 1’1 siddetli, 10’u orta siddetli, 9°u zay1f
boyandi. Pattern 5 grubundaki 20 hastanin ise 1’1 siddetli, 6’s1 orta siddetli, 6’s1 zay1f

boyandi, 7’si ise hi¢ boyanmadi.

Kontrol grubundaki 20 hastanin 11’1 siddetli, 8’1 orta siddetli, geriye kalan 1 tanesi
zaylf boyandi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda p27 immdunohistokimyasal
boyasi ile boyanma ve boyanmama agisindan anlamli fark yoktu (p=0.059). Kontrol
grubunun hasta grubuna gore siddetli boyanma sikliginin anlamli diizeyde fazla

oldugu bulundu (p<0.001) (Tablo 5).
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Tablo 4.5 Gruplarda p27 boyanmasi

Grup
p27* p**
Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Kontrol
Boyanma yok 3 - 7 -
Zayif 2 9 6 1 0.059
Orta siddetli 13 10 6 8
Siddetli 2 1 1 11

*Hasta grubu kontrol grubu ile boyanma ve boyanmama agisindan karsilastirilds.
**Fisher’s Exact testi yapildh.

AMACR, CD10, ERG ve p27 boyanmanin gruplar arasi karsilastirmasinda anlaml
diizeyde farklilik bulundu (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 4.6 immiinohistokimyasal boyalarin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup o
Pattern3  Pattern 4 Pattern 5 Kontrol
AMACR 8,75+4,11  9,45+2 81 8,60+4,00  0,20+0,89 <0,001
CD10 2,80+2,85  4,55+2,37 6,15+4,10 4,60+2,21 0,005
ERG 5,60+5,35  4,45+5,42 5,25+5,04 0 <0,001
p27 4,65+3,03  4,15+2,18 2,60+2,76  9,35+2,85 <0,001

*Kruskal Wallis testi yapildi.

Ikili karsilastirmalar icin bonferroni diizeltmesi yapildi ve p<0,008 sinir deger olarak

bulundu.

AMACR ve ERG boyanmalarinin kontrol grubunda pattern 3, pattern 4 ve pattern
5’¢ gore anlamh diizeyde diisiik oldugu bulundu (p<0,001). Ote yandan p27
boyanmasi kontrol grubunda pattern 3, pattern 4 ve pattern 5’e gore anlaml diizeyde
yuksekti (p<0,001). AMACR, ERG ve p27 boyanmalar1 agisindan pattern 3, pattern

4 ve pattern 5 gruplarinin ikili karsilagtirmalarinda anlamli fark bulunmad.
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CD10 boyanmasinin pattern 3 ve pattern 4 arasinda, pattern 4 ve pattern 5 arasinda,
kontrol grubu ve pattern 4 arasinda, kontrol grubu ve pattern 5 arasinda anlaml fark
gostermedigi bulundu. Ote yandan pattern 3’teki CD10 boyanmasinin pattern 5’ten
ve kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu bulundu (p<0,008) (Tablo
7).

Tablo 4.7 Iimmiinohistokimyasal boyalarin ikili karsilastirmalari

ikili Karsilastirmalar*

Pattern3 = Pattern4 p** Pattern 5 p** Kontrol p**
p4<0,001
p.=0,883 @ 0,20+0,8
AMACR 8,75#4,11  9,45+281 p;=0,747 8,60%4,00 ps<0,001
p3=0,620 9
ps<0,001
p+=0,004
p2=0,003  4,60+2,2
CD10 2,80+2,85  4,55+2,37 | p:=0,010 6,15+4,10 ps=0,866
p3=0,325 1
pe=0,288
p4<0,001
p>=0,932
ERG 5,60+£5,35  4,45+542 p;=0,564 5,25+5,04 - 0 ps<0,001
Pa=2 ps<0,001
p4<0,001
p.=0,036 @ 9,35+2,8
p27 4,65+3,03  4,15+2,18 p;=0,456 2,60+2,76 ps<0,001
p3=0,032 5
Ps<0,001

*Ikili karsilagtirmalar yapilmadan énce, bonferroni diizeltmesi yapilarak istatistiksel anlamhilik igin
sinwr degeri p<0,008 olarak bulundu ve gruplar arasinda ikili karsilastirmalar Mann Whitney U testi
ile yapild:.

**p1=Pattern 3 ve 4 arasi, po=Pattern 3 ve 5 arasi, ps=Pattern 4 ve 5 arasi, ps=Kontrol grubu ile
pattern 3 arasi, ps=Kontrol grubu ile pattern 4 arasi, ps=Kontrol grubu ile pattern 5 arast.
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Sekil 4.3 ERG boyanma kutu biyik grafigi
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Pattern 3 grubunda AMACR (p=0.066), CD10 (p=0.519), p27 (p=0.911) boyalart ile
boyanmasi olmayan, zayif boyanan, orta siddetli boyanan ve siddetli boyanan gruplar
arasinda PSA acisindan anlamli fark yoktu. ERG boyanma siddeti arttikga PSA
diizeyinin anlaml diizeyde arttig1 bulundu (p=0.023). Tablo 8’de pattern 3 grubunun

immunohistokimyasal boyalarla boyanma siddetine gore PSA degerleri verilmistir.

Tablo 4.8 Pattern 3 grubunda immunohistokimyasal boyanmaya gore PSA
degerleri

Immiinohistokimyasal *
boyanma PSA (ng/ml) p
Boyanma yok 18.94
Zayif 9.34
RACR Orta siddetli 6.14+1.89 0.066
Siddetli 12.42+10.39
Boyanma yok 11.60£10.60
Zayif 11.06+7.68
D10 Orta siddetli 9.62+8.11 0.519
Siddetli -
Boyanma yok 5.95+1.10
Zayif 9.02+0.46
B Orta siddetli 17.13+10.49 Q073
Siddetli 14.84+12.01
Boyanma yok 16.56+18.20
Zayif 7.58+2.49
p27 Orta siddetli 10.64+6.66 0.911
Siddetli 8.21+2.30

*AMACR ile ilgili karsilastrmada birer hasta bulunan boyanma yok ve zayif boyanma
karsilastirmaya dahil edilmedi, diger iki grup ile Mann Whitney U testi yapudi. CDI10, ERG, p27
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi yapildl.

Pattern 4 grubunda AMACR (p=0.270), CD10 (p=0.817), p27 (p=0.683) boyalar ile
boyanmasi olmayan, zayif boyanan, orta siddetli boyanan ve siddetli boyanan gruplar
arasinda PSA agisindan anlamli fark yoktu. ERG boyanma siddeti gruplari arasinda
PSA diizeyi acisindan anlamli fark oldugu bulundu (p=0.023). Ancak bu fark
boyanma siddeti ile dogru orantili olarak artmamaktaydi. Tablo 9’da pattern 4
grubunun imminohistokimyasal boyalarla boyanma siddetine gére PSA degerleri

verilmistir.



Tablo 4.9 Pattern 4 grubunda immunohistokimyasal boyanmaya goére PSA

degerleri
Immiinohistokimyasal .
boyanma PSA (ng/ml) p
Boyanma yok -
Zayif -
AMACR Orta siddetli 59.61+58.68 0.270
Siddetli 39.50£39.91
Boyanma yok 81.83+102.07
Zayif 21.52+£11.27
D10 Orta siddetli 51.52+47 57 0.817
Siddetli -
Boyanma yok 43.87+40.52
Zayif 134.00+29.60
ERG Orta siddetli 12.68 0.023
Siddetli 19.59+10.02
Boyanma yok -
Zayif 41.75+35.05
p27 Orta siddetli 44.11+51.54 0.683
Siddetli 154.00

*ERG ve p27 ile ilgili karsilastirmalara sirasiyla tek hasta olan gruplar dahil edilmedi, ERG 'de diger
tic grup ile Kruskal Wallis testi yapildi. AMACR’de Mann Whitney U testi yapild,, CD10’da ise
Kruskal Wallis testi yapildi.

Pattern 5 grubunda AMACR (p=0.214), CD10 (p=0.277), ERG (p=0.786), p27
(p=0.566) boyalar1 ile boyanmasi olmayan, zayif boyanan, orta siddetli boyanan ve
siddetli boyanan gruplar arasinda PSA acisindan anlamli fark yoktu. Tablo 10’da
pattern 5 grubunun immunohistokimyasal boyalarla boyanma siddetine gore PSA

degerleri verilmistir.
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Tablo 4.10 Pattern 5 grubunda immunohistokimyasal boyanmaya gore PSA

degerleri
Immiinohistokimyasal *
boyanma PSA (ng/ml) p
Boyanma yok 20.52
Zayif 5.02
AMACR Orta siddetli 45.05+48.05 0.214
Siddetli 82.24+24.03
Boyanma yok 8.02+0.36
Zayif 76.68+46.65
D10 Orta siddetli 67.01+38.28 0.277
Siddetli 41.58+43.19
Boyanma yok 54.37+46.66
Zayif 68.90+53.86
ERG Orta siddetli 36.24+44.22 0.786
Siddetli 69.48+37.60
Boyanma yok 45.83+46.29
Zayif 54.08+44.32
p27 Orta siddetli 65.45+47.57 0.566
Siddetli 81.52

*AMACR ve p27 ile ilgili karsilastirmalara tek hasta olan gruplar dahil edilmedi. AMACR de Mann
Whitney U testi yapildi, p27, CD10 ve ERG de ise Kruskal Wallis testi yapildi.

Kontrol grubunda CD10 (p=0.606) ve p27 (p=0.121) boyalar1 ile boyanmasi
olmayan, zayif boyanan, orta siddetli boyanan ve siddetli boyanan gruplar arasinda
PSA acisindan anlamli  fark yoktu. Tablo 11°de kontrol grubunun

immunohistokimyasal boyalarla boyanma siddetine gére PSA degerleri verilmistir.
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Tablo 4.11 Kontrol grubunda immunohistokimyasal boyanmaya gdre PSA

degerleri
Immiinohistokimyasal .
boyanma PSA (ng/ml) p
Boyanma yok 4.36+1.41
Zayif -
AMACR Orta siddetli 3.23 i
Siddetli -
Boyanma yok -
Zayif 4.59+1.56
D10 Orta siddetli 4.15+1.34 0.606
Siddetli -
Boyanma yok 4.30+1.39
Zayif -
ERG Orta siddetli -
Siddetli -
Boyanma yok -
Zayif 2.40
" Orta siddetli 4.45+1.33 0.121
Siddetli 4.37+1.44

* p27 ile ilgili karsilastirmaya tek hasta olan gruplar dahil edilmedi. AMACR'da ve ERG’de

karsilastirma yapuamadi. p27 ve CD10’da Mann Whitney U testi yapild:.
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Resim 4.1 Patern 3 prostat adenokarsinomunda orta siddette p27 boyanmasi

(x200)

Resim 4.2 Patern 4 prostat adenokarsinomunda orta siddette p27 boyanmasi

(x200)
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Resim 4.3 Patern 5 prostat adenokarsinomunda p27 ile negatif boyanma (x200)

Resim 4.4 Benign prostat hiperplazisi ve atrofi’de siddetli p27 boyanmasi (x200)
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Resim 4.5 Patern 3 prostat adenokarsinomunda orta siddette CD10 boyanmasi
(x100)

Resim 4.6 Patern 4 prostat adenokarsinomunda orta siddette CD10 boyanmasi
(x200)
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Resim 4.7 Patern 5 prostat adenokarsinomunda siddetli CD10 boyanmasi (x100)

Resim 4.8 Benign prostat hiperplazisi ve atrofi’de orta siddette CD10
boyanmasi (x200)
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Resim 4.9 Patern 3 prostat adenokarsinomunda siddetli AMACR boyanmasi
(x200)

Resim 4.10 Patern 4 prostat adenokarsinomunda siddetli AMACR boyanmasi
(x200)
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Resim 4.11 Patern 5 prostat adenokarsinomunda siddetli AMACR boyanmasi
(x100)

Resim 4.12 Benign prostat hiperplazisi ve atrofi’de hafif siddette AMACR

boyanmasi (x100)
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Resim 4.13 Patern 3 prostat adenokarsinomunda siddetli ERG boyanmasi
(x100)

Resim 4.14 Patern 4 prostat adenokarsinomunda orta siddette ERG boyanmasi

(x200)




55

Resim 4.15 Patern 5 prostat adenokarsinomunda siddetli ERG boyanmasi
(x100)

Resim 4.16 Benign prostat hiperplazisi ve atrofi’de ERG ile negatif boyanma

(x100)
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5.TARTISMA

Prostat adenokarsinomu klinik seyir, histopatoloji ve sagkalim oranlari agisindan
onemli bir c¢esitlilik sergiler, bu nedenle tim vakalarda neoplazmin agresif
potansiyelinin degerlendirilmesi gerekir (149). Teshis genellikle Uriner obstriksiyon
ve/veya enfeksiyon, yiksek prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri, rektal muayene
veya transrektal ultrasonda malignite sliphesi nedeniyle gerceklestirilen igne
biyopsilerine dayanir. Histopatoloji raporu, Gleason skorunu, timor infiltrasyonu
izlenen kor biyopsi sayisini ve biyopsideki tumor yuzdesini igerir (150). Prostat
adenokarsinomunun tanisi, sitolojik ve yapisal Ozelliklerin  bir arada
degerlendirilmesine dayanir. Rutin histopatolojik incelemeyi diger yoOntemlerle
desteklemek onemlidir ¢linkl tek basina histopatolojik inceleme adenozis ve atipik
adenomat6z hiperplazi gibi prostat karsinom taklitcilerini, sinirli bir timoér odagini,
cok diisiik dereceli veya ¢ok yliksek dereceli karsinomu yorumlamada zorluga neden
olur. Immiinohistokimya, prostatin tanisal patolojisinde, 6zellikle minimal prostatik
adenokarsinom teshisinde ¢ok énemli bir rol oynar. Tipik olarak adenokarsinomda,
bazal hucre belirteclerinin ekspresyonu goriilmemesine ragmen, adenozis, atrofi veya
benign bezlerde de bazal hiicre kaybi gorulebilir. Rutin immunohistokimyasal
belirteglerin yorumlanmasindaki bu gibi durumlar bu c¢alismalarin yararliligini
sinirlayabilir. Bu nedenle, prostat karsinomu hastalarinda tanisal dogruluk, terapotik
tabakalagsma ve prognoz tayini icin, imminohistokimya, FISH ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) gibi tekniklerle c¢alisilan daha yeni belirtecler kullanilmalidir.
Modifiye Gleason skorunun uygulanmasi nedeniyle igne kor biyopsisinde verilen
Gleason skoru ile radikal prostatektomilerde patolojik evreleme arasinda
korelasyonda bir iyilesme olmasina ragmen, hala radikal prostatektomilerde Gleason
skorunun daha yiiksek verildigi goriilmektedir (151). Ayrica, Gleason siniflamasinda,
farkli patologlar arasinda dikkate deger bicimde gozlemciler arasi varyasyon goriiliir.
Berg ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 350 prostat adenokarsinoma vakasinda
histopatolojik olarak yeniden degerlendirme yapildi ve %23 vakada yeniden
degerlendirmenin sonuglari orijinal raporlardan farkli bulundu (152). Bu durum,
hastalik yonetimini degistirebilecek diisiik ile orta riskli durumlarda 6nem
kazanmaktadir. Bu nedenle, Gleason skorunun uyumunu yeni belirteclerle
destekleyerek arttirmak énemlidir. Igne biyopsisinde toplam prostat hacminin kiigiik

bir ylzdesi (0.05-0.5%) o6rneklendiginden, karsinomu en iyi temsil eden alanlar
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orneklenemeyebilir. Bu gibi durumlarda, yeni histopatolojik ve molekuler belirtegler,
dokudaki histopatolojik degisikliklerden once molekiiler bozulmalarin meydana

gelmesi nedeniyle, orneklemede kacirilan yiliksek dereceli alanlarin  varligini

ongorebilir (149).

Prostat karsinomu ile iliskili molekiiler yolaklarin anlagilmasindaki son gelismeler ile
prognostik ve tanisal potansiyeli olan yeni biyobelirtecler gelistirilmistir. Bununla
birlikte, Onerilen biyobelirteglerin klinik degeri, prostat karsinomunun tani ve
prognozu igin klinik olarak guvenilir gostergeler olarak kesin onay beklemektedir.
Bu c¢alismada farkli Gleason paternine sahip prostat adenokarsinomu olgulart ile
benign karsinom taklitcilerinden atrofi iceren hiperplastik prostat dokusunda p27,
CD10, AMACR ve TMPRSS2-ERG protein ekspresyonlarini degerlendirdik. Esas
olarak tiimoriin agresif Ozelligini belirleyen histopatolojik biiylime kaliplart ile
benign bir lezyon olmasina ragmen malignite ile karigabilen atrofi alanlarina

odaklandik.

Prostat karsinomunda, normal prostat epiteline kiyasla sinyal iletiminde rol oynayan
genler (c-myc, HER-2/neu) ve apoptoz ile ilgili genler (fas, bcl2) genellikle
upregulasyon gosterirken, p53 ve p27 gibi timor baskilayici genler downregiilasyon
gosterir. Tiimor baskilayici genlerin diisiik ekspresyonu, azalmis apoptotik ve artmis
proliferatif aktivite ile birlikte, hastaligin kotu klinik seyrinde etkili oldugu
diistiniilebilir (153). Diger CDK inhibitdr genlerinden farkli olarak, p27Kipl geni
karsinomlarda nadiren mutasyona ugrar (154). P27Kipl kaybmin daha ¢ok,
ubikuitin-proteozom yolag: tarafindan hizlandirilmis bozulma ile gerceklestigi
gortlmektedir. Bozulma islemi, fosforile edilmis p27'in Skp2 tarafindan
taninmasini, ardindan bir ubikuitin ligaz kompleksinin aktivasyonunu gerektirir.
Yapilan ¢alismalarda prostat karsinomunda p27 ekspresyon kaybi, yiksek tumor
derecesi ile iligkilendirilmistir (155).

P27 ekspresyon kaybinin; Ronen S ve ark, artmis Gleason skoru ve evre ile, Roy S
ve ark artmis Gleason skoru ve yiksek PSA degerleri ile, Romics I ve ark artmig
Gleason skoru ile, Nassif AE ve ark artmig Gleason skoru, daha biiyiik timor ¢ap1 ve
yuksek PSA degerleri ile korelasyon gosterdigini saptamislardir. Thomas ve ark p27

ekspresyon kaybmnin, artmis Gleason skoru ve evre ile iliskili oldugunu, ayrica
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preoperatif igne biyopsileri ile radikal prostatektomi materyallerinin uyum
gosterdigini saptamiglardir. (124, 156-159). Ananthanarayanan V ve ark ise Gleason
derecesinden, timor evresinden ve serum PSA seviyesinden bagimsiz olarak diisiik
p27 ekspresyonu ile karsinom niiks riski arasinda gii¢lii bir iliski saptamislardir
(160). Wolters T ve ark calismasinda, P27kipl ekspresyonu ile Gleason skoru
arasinda bir iligki saptamamislardir ancak diisik p27kipl diizeylerinin seminal
vezikil tutulumu, yiksek timor hacmi, yiiksek preoperatif serum PSA degerleri ile
ve lokalize prostat adenokarsinomlarinda radikal prostatektomi sonrasi artmis
biyokimyasal niiks ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (161). Vis ve ark azalmis
p27kipl ekspresyonunun cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda kotl prognozun
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu, Gleason skoru ve patolojik evre ile yiksek
derecede iliskili oldugunu bulmuslardir ve daha yakin tarihli bir calismada, igne
biyopsi materyalindeki diisiik p27kipl ekspresyonunun hastaligin 6nemli bir tanisal

belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir (162, 163).

Ancak Vlachostergios PJ ve ark ve Revelos K ve ark calismalarinda diisiik p27
ekspresyonu ile Gleason skoru ve tiimor evresi arasinda korelasyon saptamamislardir
(164, 165).

Calismamizda prostat igne biyopsi orneklerinde, diisiik p27 ekspresyonu ile prostat
adenokarsinomlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur.
Gleason paterni ile diisiik p27 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski izlenmemekle beraber Gleason paterni arttikga p27 ekspresyonunun azaldigi
izlenmistir. Serum PSA seviyesi ile diisiik p27 ekspresyonu arasinda anlamli bir

iligki saptanmamustir.

P27 ekspresyon kaybmin benign-malign lezyon ayriminda yararli olabilecegini,
bunun yani sira prognozu 6ngérmede de yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.
Yapilan ¢ogu caligmada p27°nin kotli prognoz ile iligkili olabilecegi gosterilmekle
birlikte bazi calismalarda bu iligki ispatlanamamistir. Bu tutarsizlik, calismalarda
kiiciik o6rneklem grubu kullanilmasi ve skorlama farkliliklarina baglanabilir.
Belirlenen klinik degiskenler ile anlamli korelasyon gosterip gostermedigi, yapilan
calismalardaki uyumsuzluklar g6z Oniinde bulundurularak genis bir prospektif

kohortta incelenmelidir.
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Notral endopeptidaz (NEP), membran metallo-endopeptidaz veya enkefalinaz olarak
da bilinen CD10, enkefalinler, bombesin ve P maddesi gibi sinyal iletimi igin 6nemli
olan belirli peptit hormonlarin etkisizlestirilmesinde rol oynayan 100 kDa agirliginda
bir transmembran glikoproteinidir. Prostat dokusundaki CD10 substratlarinin
biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Ancak, prostatik stromal
fibromdaskdler hicreler, CD10 i¢in substrat olabilecek proenkefalin eksprese eder.
CD10, normal prostatik luminal epitelyal hiicreler tarafindan kuvvetle eksprese edilir
ve prostat hicrelerinin normal bir bilesenidir. Normal prostat dokusu ve karsinom
arasinda CD10 molekiiliiniin ekspresyonunda farkliliklar gortilmistir. CD10
ekspresyon kaybimnin, androjen eksikligine kars1i direng ile iligkili oldugu
goriilmistiir. CD10'un ekspresyonu androjenlerin kontrolii altindadir ve androjenin
azalmasi CD10'un downregilasyonuna neden olur. Androjen bagimsiz hiicreler
tarafindan indiklenen bir blyume faktori inhibitérinun  downregilasyonu,
androjenik stimiilasyonun yoklugunda onemli olan alternatif biiyiime yollarinin
gelisimi i¢in bir mekanizma olabilir. CD10'un hormon refrakter hiicrelerle birlesmesi
sonucu meydana gelen buyime inhibisyonunun prostat karsinomunun ilerlemesinde

rol oynadig 6ne siiriilmiistiir (14).

Calismamizda, Dall'Era MA ve ark., Fleischmann A ve ark. galismalar1 ile uyumlu
olarak prostat adenokarsinomlarinda, benign prostat hiperplazisi ve atrofi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli CD10 immiinreaktivitesi izledik (128; 166).
Dall'Era MA ve ark calismasinda yiksek paternlerde artmis CD10 ekspresyonu
gosterilmistir. Yiiksek dereceli tiimorlerde goriilen artmis CD10 ekspresyonu, lenf
nodu metastazlarinda yiiksek CD10 ekspresyonu goriilmesini agiklayabilir (167).
Calismamizda patern 5 grubu vakalar CD10 ekspresyonu, patern 3 vakalara gore
istatistiksel olarak anlamli artmis CD10 immiinreaktivitesi gosteriyordu (128). Kaur
M ve ark calismasi ile uyumlu olarak patern 3'te ¢ogunlukla membrandz ve apikal
boyanma izlenirken, patern 5 odaklarda daha ¢ok sitoplazmik boyanma izledik (168).
CD10'un paternler arasinda gosterdigi heterojen boyanma sekli, membrandz ve
sitoplazmatik immunreaktiviteye sahip karsinom hiicreleri arasinda énemli biyolojik
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Bu bulgular esliginde patern 3 morfolojisine
sahip sinirli alanlarda izlenen diisiik dereceli adenokarsinomlarin tanisinda CD10

faydali bir belirte¢ olabilir.
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AMACR; dallanmis zincir yag asidi ve yag asidi tiirevlerinin beta-oksidasyonu ile
safra asidi biyosentezinde gorevlidir. Insan hiicrelerinde hem peroksizomda hem de
mitokondride lokalizedir (169). Dalli zincirli yag asitleri ve yag asitlerinin
tirevlerinin “racemic” karigimi, beta oksidasyona ugramadan 6nce bu organellerde
AMACR tarafindan S izomerlerine doniistiiriilir. (169). Yag asitlerinin mitokondrial
beta oksidasyonu; solunum zincirine elektron vererek, ADP’nin ATP’ye
fosforilasyonunu saglar. Peroksizomlar dall1 zincirli yag asidini a¢il Ko A oksidazlar
ile transforme edip oksitlenmis substrat ve hidrojen peroksit elde eder (170). Bu yolla
elde edilen hidrojen peroksit neoplastik transformasyonda rol oynar (171).

AMACR ile ilgili yapilan ilk immiinohistokimyasal c¢alismalar, AMACR
ekspresyonunun prostat karsinomu igin neredeyse %100 oldugunu gdstermistir,
benign bezlerde ise sadece zayif apikal boyama olabilecegi izlenmistir veya hic
ekspresyon gortlmemistir (172). Ancak daha sonra yapilan calismalarda AAH,
HGPIN ve atrofi gibi benign durumlarda da AMACR ekspresyonunun goriilebilecegi
bildirilmistir (173). Calismamizda Gleason paterni ile AMACR ekspresyonu arasinda
istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir fakat AMACR’in kuvvetli ekspresyonu
patern 3 alanlarinda %60, patern 4 alanlarinda %55, patern 5 alanlarinda %50

oraninda gorulmistir.

Murphy AJ ve ark. calismasinda, karsinomlarin %38’i heterojen AMACR
ekspresyonu gostermekteydi ve bu heterojen ekspresyon en sik Gleason skoru 7 ve
uzeri karsinomlarda gorilmekteydi. Heterojen AMACR ekspresyonu ile artmis
Gleason skoru arasinda anlamli bir korelasyon vardi. (174). Bizim ¢alismamizda en
yiiksek siddetli boyanmanin patern 3 grubunda, en diisiik siddetli boyanmanin patern
5 grubunda olmasi bu heterojeniteyi destekleyebilir. Nowroozi M ve ark. ¢alismasina
gore Gleason skorunun artmasiyla, AMACR ekspresyonunda goériilen azalma, koti
prognozun bir isareti ve metastaz riskinde artis ile iliskili olabilir (3). Ancak Murphy
AJ ve ark, Luo J ve ark ve Rubin ve ark ¢aligmasinda AMACR ekspresyonu ile
prostat adenokarsinomlarinin Gleason derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski gozlenmemistir. Bizim g¢alismamizda da bu bulguyu destekler sekilde
AMACR ekspresyonu ile prostat adenokarsinomlarinin Gleason derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligski saptanmamistir (174-176). Yine Murphy AJ ve

ark calismasinda hiperplastik ve atrofik bezlerde morfolojik olarak normal bezlerle
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karsilastirildiginda daha yiikksek AMACR ekspresyonu oranlart mevcuttur. Ancak
bizim ¢alismamizda, Adley BP ve ark. ¢alismasi ile benzer sekilde parsiyel atrofinin
ortalama AMACR ekspresyonu, komsu benign glandlar ile ayni, ancak
adenokarsinomdan farkli olarak bulundu (177). Bitisik benign glandlar ile
karsilagtirildiginda, parsiyel atrofinin AMACR boyanma modeli, daha yogun ve
daginik olan prostatik adenokarsinomdan farkli olarak, komsu benign glandlardaki
AMACR boyanma yogunlugunda olmasi ile ayirict tanida Onemlidir. Ayrica
Alinezhad S ve ark. ¢alismasina gore karsinom igeren prostatlarin benign alanlarinda
gRT-PCR testiyle AMACR eckspresyonu artmis olarak saptanmistir. Biyopside
negatif tan1 alan hastalarin karsinom risklerini degerlendirirken AMACR ileride
faydali bir belirteg olabilir (2).

ETS transkripsiyon faktorleri ailesi 28 Gyeden olusur ve normal hicresel gelisim,
proliferasyon, farklilasma, anjiojenez ve apoptoz ile ilgili genlerin ekspresyonunu
duzenler. Bu transkripsiyon faktorlerinin disregulasyonu, karsinomlarda hicre
proliferasyonunu hizlandirir ve bazi tiyeler belirli gen transkripsiyonlarini aktive
ederek invazyon ve metastazlara katilir. ETS1 ve ETS2, ETS ailesinin kurucu
tiyeleridir ve ETS sekanslarina baglanarak transkripsiyonu diizenler. ETS genlerini
iceren ¢ kimerik gen, Ewing sarkomunda EWS-FLI1, prostat karsinomunda
TMPRSS2-ERG ve akut lenfositik l6semide ETV6-RUNX1 olarak tanimlanmustir
(178). Bu fiizyon transkriptleri hastaligin patogenezine katkida bulunsa da, prognoz
Uzerindeki etkileri olduk¢a tartismalidir. TMPRSS2-ERG fuzyonu ile prostat
karsinomunun morfolojik belirtileri arasindaki iliskinin incelenmesi farkli sonuglar
dogurmustur. Ilk calismalar, TMPRSS2-ERG fiizyonunu yiiksek Gleason skoru ile
iligkili ve kotii prognoz belirteci olarak yorumlama egiliminde olmakla beraber,
TMPRSS2-ERG flizyonu ile Gleason skoru arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadigini ileri siren ve TMPRSS2-ERG fiizyonuna diisiik dereceli
timorlerde daha sik rastlandigini belirten calismalar da mevcuttur. Bu ¢eligkili
bulgular esliginde, TMPRSS2-ERG rearanjmaninin igne biyopsilerinde Gleason

paterni morfolojisi ile iliskisini arastirdik.

Calismamizda, Liu W ve ark., Wang S ve ark. ve Tello AF ve ark.’nin bulgularina
benzer olarak Gleason paterni ile ERG overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamustir (179-181). Ancak, ERG overekspresyonu benign
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prostat hiperplazisi ve atrofi kontrol grubunda goOrtilmezken, patern 3
morfolojisindeki timorlerde %40 oraninda siddetli boyanma, patern 4 ve patern 5
morfolojisindeki tlimoérlerin her ikisinde de %30 oraninda siddetli boyanma
izlenmistir. Lee SL ve ark. calismasinda da ERG pozitifligi diisiik Gleason skoru
olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur ancak bizim ¢aligmamizda oldugu gibi bu
calismada da 6rneklem grubunun kiigiik olmas1 nedeniyle sonuclar istatistiksel olarak
anlamli saptanmamus olabilir (182). Yine ayn1 ¢alismada ERG immiunohistokimyasal
olarak benign prostat hiperplazisi ve maligniteyi taklit eden diger tim benign
durumlarda, ¢alismamizda oldugu gibi, negatif olarak saptanmistir. Bu nedenle ERG,
AMACR’a gore prostat adenokarsinomu tanisinda malignite i¢in daha spesifik bir
belirte¢ olmakla beraber, sensitivitesi AMACR’a gore oldukca diisiiktiir. Tsourlakis
MC ve ark ve Lee SR ve ark. calismalarinda belirttigi gibi intratlimoral
heterojenitenin yaygin goriilmesi 6zellikle igne biyopsisi gibi ¢ok az miktarda doku

elde edilen 6rneklerde sinirlayici olabilir. (183, 184)

Nie L ve ark ¢alismasinda diisiik Gleason skoru olan vakalarda, yliksek ERG protein
ekspresyonu gorilmiistiir. Aymi calismada 27 radikal prostatektomi vakasinin 8
tanesinde patern 3 alanlar1 ERG pozitif boyanma gosterirken, ayn1 vakalarin patern 4
alanlar1 negatif olarak boyanmistir (185). Darnel ve ark. Gleason patern 3 ile ERG
overekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulmustur (186). Fine
SW ve ark. Gleason skoru 7’den kiigiik olan vakalar ile ERG overekspresyonu
arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermislerdir (187). Lee SR ve ark.
caligmasinda ISUP grade grup 2 vakalar ile ERG pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptamistir (184). Bu c¢alismalar, TMPRSS2-ERG
fuzyonunun, daha diisiik Gleason skoruna sahip tiimérlerde gorilen erken bir
molekiler degisiklik olabilecegini gostermektedir. Ancak Minner S ve ark, Mosquera
J ve ark ve Garcia-Perdomo HA ve ark ¢alismalarinda oldugu gibi TMPRSS2-ERG
flzyonunun prostat karsinomunda ytuiksek Gleason skoru, daha yiksek timor evresi

ve metastaz ile iliskili oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur (188-190).
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6. SONUC

Calismamizda Gleason patern 3 adenokarsinom, Gleason patern 4 adenokarsinom,
Gleason patern 5 adenokarsinom ile BPH ve atrofi odaklarinda p27, CD10, AMACR
ve TMPRSS2-ERG ekspresyonlarinin hasta yasi, serum PSA seviyesi ve Gleason
paterni ile iliskisi igne biyopsi materyallerinde arastirilmistir. Elde edilen veriler
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Buna gore:

Calismamizda prostat adenokarsinomlarinda, BPH ve atrofi kontrol grubuna gore
p27 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur. Gleason
paterni ile p27 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
izlenmemekle beraber Gleason paterni artttkga p27 ekspresyonunun azaldigi
izlenmistir. Serum PSA seviyesi ile p27 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Tanisal igne biyopsilerinde p27'nin belirlenmesi 6zellikle disiik
riskli prostat karsinomu olan hastalarin tedavi Oncesi risk degerlendirmesine katki
saglayabilir.

Calismamizda prostat adenokarsinomlarinda, BPH ve atrofi kontrol grubuna gore
CD10 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Calismamizda patern 5 grubu vakalar, patern 3 vakalara gore istatistiksel olarak
anlamli artmig CD10 immiinreaktivitesi gostermektedir. Patern 3 odaklarinda
cogunlukla membrandz ve apikal boyanma izlenirken, patern 5 odaklarda daha ¢ok
sitoplazmik boyanma izlendi. CD10 ekspresyonu, tiimériin biyolojik davraniginin
tahmininde, prostat karsinomunu stratifiye etmede ve adjuvan tedaviler icin terapotik
bir hedef olarak kullanilabilir.

Calismamizda prostat adenokarsinomlarinda, BPH ve atrofi kontrol grubuna gére
AMACR ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
Gleason paterni ile AMACR ckspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. AMACR 1 siddetli ekspresyonu patern 3 alanlarinda %60, patern 4
alanlarinda %55, patern 5 alanlarinda %350, benign prostat hiperplazisi ve atrofi
kontrol grubunda %5 oraninda izlenmistir. Nonneoplastik prostat dokusunda
ekspresyon gosterebilmesi nedeniyle, bazal hiicreye 6zgl bir negatif isaretleyici ile
birlikte pozitif bir isaretleyici olarak AMACR kullanilmasi, prostat karsinomunda

tanisal dogrulugu artiracak ve yanlis tan1 olasiligini azaltacaktir.
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Calismamizda prostat adenokarsinomlarinda, BPH ve atrofi kontrol grubuna gore
ERG ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Gleason
paterni ile ERG ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
izlenmemekle beraber patern 3 morfolojisindeki tiimérlerde %40 oraninda siddetli
boyanma, patern 4 ve patern 5 morfolojisindeki tumérlerin her ikisinde de %30
oraninda siddetli boyanma izlenmistir. Nonneoplastik prostat dokusunda ERG
ekspresyonu goriilmemistir. TMPRSS2-ERG'nin prognostik ve fonksiyonel degeri su
ana kadar tam olarak anlasilamamakla beraber TMPRSS2-ERG gen flizyonunun
prostat karsinomunun tanisinda ve prognoz tahmininde spesifik bir belirteg ve
potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegini Ongormekteyiz. Ancak, karsinogenez

stirecindeki roli belirsizligini korudugundan daha ileri galismalar gereklidir.
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