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1. GIRIS

Prostat adenokarsinomu, erkeklerde en sik goriilen ve akciger kanserlerinden
sonra ikinci siklikta mortalite sebebi olan kanserdir (1). Klinik olarak prostatizm
semptomlar1 olan hastalarda kanda Prostat Spesifik Antijen (PSA) degerinin
yiikselmesi ile kusku uyandirir ve kesin tanist prostat ince igne biyopsisinin
histopatolojik incelemesi ile konur. Ince igne biyopsi sonucuna gore, tiim gerekli
klinik ve radyolojik incelemeler yapildiktan sonra ameliyata uygun olan hastalara
radikal prostatektomi uygulanir. Tiimoriin farkli histopatolojik paternlerde farkli
bliyime hizina sahip olmasi ve mortalitesinin nispeten diisiik olmasi tedavi
modaliteleri agisindan histopatolojik incelemenin 6nemini ortaya koymaktadir.

Ilk olarak 1966 yilinda Donald Gleason tarafindan gelistirilen ve 1974 yilinda
evrensel olarak kabul goriip kullanilmaya baslanan histopatolojik Gleason skorlama
sistemi, yillar iginde giincellenmis olsa da gliniimiizde hala gegerliligini korumakta
ve en degerli prognostik parametre olarak goriilmektedir (2-5). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)'niin 2016 yilinda yayinladigi son siniflama olan WHO 2016 siniflamast bu
konuda 2014 yilinda toplantis1 yapilan WHO-Uluslararas1 Urolojik Patoloji Birligi
(ISUP) ile konsensus yaklagimini igermektedir (6-8). Bu siniflamaya gore nodiiler
iyi forme ve i¢ i¢e ge¢mis glandlardan olusan tiimorler patern 1, nodiiler, i¢ ige
geemis ve minimal infiltrasyon gosteren glandlar patern 2, birbirinden ayrik, 1yi
forme glandlardan olusan tiimérler patern 3, birlesik, kotli forme, kribriform ya da
glomeriiloid paternde glandlardan olusan tiimoérler patern 4 ve solid, tabakalar ya da
kordonlar olusturan, komedonekroz bulunduran kribriform glandlar ya da tek tek
dagilmis hiicrelerden olusan tlimdrler patern 5 olarak siiflandirilmaktadir. Gleason
skoru ise tiimoriin tamaminda en sik goriilen patern ile ikinci siklikta goriilen
paternin toplami olarak (3+3=6, 3+4=7 vb.) verilmektedir (2-6). Yapilan son
caligmalarda toplami ayni olan ancak patern sikliklarinin siralamasi degisik olan 3+4
ve 4+3 gibi skorlarin prognozlarinin farkli oldugu bulunmus ve bu sistemde
giincellemeye gidilmistir. 2014 yilinda yayinlanan konsensus raporuna gore, Gleason
skor 2-5 olanlar tan1 konma zorlugu sebebiyle bu evrelemeye alinmamis olup,
Gleason skor 3+3=6 olan tiimorler Grup Grade I, 3+4=7 olan tiimorler Grup Grade
I, 4+3=7 olan tiimérler Grup Grade III, 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8 olanlar Grup Grade



IV ve Gleason skoru toplami1 9-10 olanlar Grup Grade V olarak smiflandirilmaktadir
(6,7,9,10).

Gleason skoru yaninda histopatolojik olarak prognozu etkiledigi diisiiniilen
parametreler arasinda ekstraprostatik yayilim (EPY), cerrahi smirlarin  (CS)
pozitifligi, perindral invazyon (PNI), lenfovaskiiler invazyon (LVI), seminal
vezikiillerin tiimérle infiltrasyonu (SVI), yiiksek dereceli tersiyer patern varligi ve
yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) varligi bulunmaktadir.
Bunlardan bir kisminin prognostik etkisi kanitlanmis iken bir kismininki halen
tartismalidir (11,12). Bunlarin yaninda Gleason patern 4 grubu igerisinde yer alan
kribriform tipte glandlarin varliginin diger patern 4 histolojik subtiplerine gére daha
kot prognozlu seyrettigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (13-16).

Klinik olarak prostatizm semptomlar1 ile bagvuran ve prostat
adenokarsinomundan siiphelenilen hastalarin saptanmasinda preoperatif olarak,
radikal prostatektomi yapilan hastalarin takibinde de postoperatif olarak kanda PSA
degeri kullanilmaktadir. Postoperatif donemde iki ayr1 dl¢gimde PSA degerinin >0.2
ng/mL {izerinde saptanmasi biyokimyasal niiks kabul edilmekte ve lokal/sistemik
nikks acisindan ileri inceleme ve tedavi gerektirmektedir. Tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde de yine PSA degeri 6nemlidir (17-20). Gleason skoru yiiksek
olan hastalarin niikks gosterme ihtimalleri yiiksektir, ancak bu kriterler net olarak
belirlenmemistir (7,10,21).

Tim bu bilgiler ve giincellemelerden yola ¢ikarak g¢alismamizda radikal
prostatektomi materyallerine ait histopatolojik bulgularin WHO-ISUP 2016
siniflandirmasina gore yeniden gozden gecirilmesi, bu hastalarin postoperatif
donemde biyokimyasal niiks gdsterenlerinin saptanmasi ve niiks gosteren hastalar ile
histopatolojik ~ Ozellikler arasinda korelasyon kurulmaya c¢aligilmasi, yeni
siniflamanin  bir O6nceki smiflama ile karsilastirilmast ve degerlendirilen
histopatolojik 6zelliklerin rekiirrens ve prognostik agidan etkisinin aragtirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Prostat anatomisi

Prostat, mesane inferiorunda yerlesen ve erkek iiretrasinin proksimal kismini
cevreleyen fibromuskiiler ve glandiiler bir organdir. Eriskinlerde yaklasik 20-30 gr.
agirhigindadir. Tabani mesane boynu, tepesi ise iirogenital diyafram distalinde
bulunan ters ¢evrilmis koni seklindedir. Transvers ¢apt 4 cm, vertikal ¢ap1 3 cm ve
anteroposterior ¢apt 2 cm’dir. Prostatik {iretra, glandin i¢inde santrale dogru vertikal
olarak ilerler ve veromontanum hizasinda anteriora dogru biikiiliir. Arka duvarda,
prostat ve seminal vezikiilleri rektumdan ayiran ince, fibroz bir bag doku tabakasi

olan Denonvillier fasyasi bulunur (22).

Prostatin kan akimi internal iliak arterin dallar1 olan a.vesicalis inferior ve
a.rectalis inferior ile saglanir. Prostatin venleri kapsiil iginde bulunan plexus venosus
vesicalis ve plexus venosus prostaticus araciligi ile dokiilerek internal iliak vene
bosalir. Lenfatikleri ise Oncelikle internal iliak lenf nodlar1 olmak lizere, eksternal
iliak ve sakral lenf nodlarina dokiiliir. Prostatin innervasyonu plexus prostaticus’un

norovaskiiler demetleri ile saglanir (23).

Yapilan arastirmalar sonrasinda prostat bezinin zonal anatomisi hakkinda
farkli yaklagimlar bulunmakla birlikte en ¢ok kabul goren McNeal tarafindan
gelistirilen smiflandirmadir. Bu siniflandirmaya gore dort temel anatomik bolge tarif

edilmistir:

1-Periferik zon; Glandiiler prostatin %70-75’ini olusturur ve prostat i¢ kisminin
cevresinde laterale ve posteriora uzanarak at nali seklinde bir yap1 olusturur.
Buradaki glandlar daha yuvarlak ve basit yapidadir. Prostatik intraepitelyal

neoplazinin ve adenokarsinomun en sik goriildiigii bolgedir.

2- Santral zon; Glandiiler prostatin %25’ini olusturur ve ejakulator duktus ¢evresini
ve prostat tabanimi igerir. Buradaki glandlar biiyiikk ve kompleks yapida olmaya

egilimlidir. Inflamasyon ve karsinoma direngli bélgedir.

3- Transisyonel zon; Prostat voliimiiniin yaklasik %35°lik kismin1 olusturur ve kii¢iik

periliretral bezlerin hemen periferinde yer alan kiiciik, basit yuvarlak sekilli glandlar



ve kompakt bir stroma igerir. Benign prostat hiperplazisinin (BPH) en sik goriildigi

bolgedir.

4- Anterior fibromuskuler stroma; Prostatin tiim ylizeyini saran kalin, glandiiler
olmayan bir bag dokusu kilifidir. Prostatik iiretranin 6n yiiziinde sfinkter olusumuna

katkida bulundugundan retrograd ejakiilasyonu 6nlemede gorev alir (24).

Prostat kanseri evrelemesinde yer alan prostatin sag ve sol loblar1 taraf
belirtmek icin kullanilmis terimlerdir, gergekte prostatin anatomik olarak ayirt

edilebilen loblar1 yoktur.
2.2. Prostat histolojisi

Prostat, fibromuskuler stroma igerisinde salgilarini duktuslardan iretraya
aktaran tiibiiloalveolar glandlardan olusur. Duktuslar ve glandiiler sistem kompleks
bir yapisal patern olustururlar. Prostat duktus ve asinusu arasindaki ayirim, primer
olarak kiiciik biiyiitmedeki yapisal o6zelliklere dayanilarak yapilir. Duktuslar,
dallanma gosteren, uzun tiibiiler yapilar seklinde izlenirken; asinuslar, lobiiler
tiniteler halinde gruplanma gosteren, yuvarlak bez yapilarindan olusur. Enine

kesitlerde duktuslar asinuslardan ayirt edilemez (25).
Glandiiler epitel dort tip hiicreden olusur:

1- Sekretuar hiicreler: Glandlarin luminal ylizeyinde yerlesirler. Kolumnar ya
da kiiboidal sekilli, kiiclik yuvarlak niikleusa sahip, belirsiz niikleollii, ince
graniiler kromatinli, agik-seffaf sitoplazmali hiicreler olup PSA, prostatik asit
fosfataz (PAF) ve asidik miisin sentezlerler. Androjen reseptorii igerirler.
Epitel hiicrelerinin %75’ini olustururlar (26). Vimentin ve diisiik molekiil
agirlikli sitokeratin eksprese ederler. Prostat sekresyonu, hematoksilen ve
eozin (H&E) kesitlerde liimende soluk eozinofilik boyanma ile ayirt
edilebilir.  Ayrica periyodik asit-schiff (PAS) pozitif ve notral
mukopolisakkaritler icerdigi i¢in diastaza direnglidir. Notral miisin benign
glandlara 6zgii degildir, adenokarsinomda da bulunabilir. Asidik miisinler ise

(Alcian mavisi pozitif, kolloidal demir pozitif) genellikle normal ya da



hiperplastik bezlerde bulunmazken, adenokarsinomda siklikla, en azindan

fokal olarak bulunur (27).

2- Bazal hiicreler: Sekretuar hiicrelerin stromaya bakan yiizlerini doserler ve
genellikle yassi, bazen kiiboidal sekillidirler. Myoepitelyal hiicre fenotipi
gostermediklerinden Diiz Kas Aktin (SMA) ya da S100 eksprese etmezler.
H&E kesitlerde her zaman segilemeyebilirler. Kiigiik, hiperkromatik,
yuvarlak, oval ya da igsi niikleuslar1 vardir. PSA ve prostat spesifik asit
fosfataz (PSAP) ile de boyanmazlar ve androjen reseptorii tasimazlar. p63 ile
niikleer, yiiksek molekiil agirlikl sitokeratin ve sitokeratin 5/6 ile sitoplazmik

pozitiflik gosterirler (28).

3- Noroendokrin hiicreler: Prostat, genitoiiriner sistemde en ¢ok endokrin-
parakrin hiicreler iceren organdir. Hiicrenin bazalinde daha belirgin olarak
gbzlenen ince sitoplazmik graniiller iceren, eozinofilik sitoplazmalari ile
taninirlar. Duktus ve asinuslar boyunca gelisi giizel dagilmis olarak
bulunurlar. Bu hiicrelerin biiyiilk cogunlugu serotonin, daha az oranda
kalsitonin, somatostatin veya human koryonik gonadotropin (HCG) igerir
(26,27).

4- Urotelyal epitel hiicreleri: Prostatik iiretra ve iiretra yanindaki genis prostat
duktuslarinda  izlenir. Mesaneyi doseyen epitelden farkli olarak,
sitoplazmalar1 dardir ve llimende umbrella hiicreleri yerine PSA ve PSAP ile
immiinreaktivite gosteren tek katli kolumnar hiicre tabakasi bulunur. Bazen

bu epitelde skuamdz metaplazi goriilebilir.

Prostatik stromada ¢ok sayida diiz kas lifi, fibroblastlar, kollajen, vaskiiler
yapilar, yer yer cizgili kaslar, periferik sinir ve ganglionlardan zengin periprostatik

yag doku bulunur ve androjen reseptorii igerir (28).



2.3. Prostat kanseri
2.3.1 Epidemiyoloji

Prostat kanseri tiim diinyada giderek artan bir saglik sorunudur. Diinya
genelinde erkeklerde kansere bagli 6liimler arasinda besinci sirada yer almaktadir.
Klinik olarak saptanan prostat kanseri insidans1 bolgesel farkliliklar gostermektedir.
En yiiksek insidanslar Kuzey Amerika, Karayipler, Brezilya, bat1 Avrupa iilkeleri,
Avustralya ve Yeni Zelanda’dadir (7). Son kanser istatistigi verilerine gore ise
Amerika Birlesik Devletleri’'nde erkeklerde en sik goriilen malignitedir ve kansere

bagli 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1).

Tan1 konulan hastalarin %75’e yakini 65 yas ve istiindedir ancak daha geng
yaslarda da goriilebilir. Goriilme siklig1 yasla artig gostermekte olup, 40 yas altinda,
cocukluk ve adolesan ¢agda da nadir olarak goriilmektedir (22). Postmortem ve
sistoprostatektomi materyalleri {izerinde yapilan ¢aligsmalarda saptanan insidental
kanser siklig1 %15 ila %70 arasinda degismektedir ve hastanin yasi ve makroskopik

ornekleme ile direkt iliskilidir (29).
Prostatik malignitelerin %95’ini adenokasinomlar olusturmaktadir (5,7,28).
2.3.2 Etyoloji

Etyolojide genetik, ¢evresel ve hormonal faktorlerin rolii belirgindir. Prostat
kanserinin BRCA2, HOXB13 gibi nadir goriilen ancak yiiksek riskli mutasyonlarla
iligkisi saptanmis ve herediter Ozellik gosterdigi tespit edilmistir. Molekiiler
subtiplendirmenin gelistirilmesiyle bu gruplar daha da netlik kazanacaktir (30,31).
Androjenler, androjen reseptoriine baglanip kanser hiicrelerinin gelisimi ve varligini
sirdirmesinde etkili olan genleri indiikleyerek patogenezde oldukc¢a ©nemli rol
oynarlar (5). Yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarinin prostat kanseri riski ile iligkili
oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Hayvansal ve doymus yag kullanimi ve et
tiketiminin riski arttirdigin1 gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur (32,33). Diyetle
alian karsinojenler, cinsel yolla bulasan enfeksiy6z ajanlar, hormonal dengesizlikler
veya oksidanlarin epitelyum hiicrelerinde hasar olusturarak kanser gelisiminde rol

oynayan kronik inflamasyonu tetikledigi bilinmektedir (34,35) Siit ve siit lirtinlerinin



riski arttirirken, domatesteki likopen, baliktaki omega-3 yag asitleri, soya ve
turpgillerden karnabahar, brokoli gibi gidalarin tliketiminin riski azalttig1

bildirilmektedir (36).
2.3.3 Klinik ozellikler ve tani

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom verir, bu nedenle otopsilerde
ya da BPH gibi nedenlerle ¢ikarilan prostat dokusunda tesadiifen saptanir (5). Klinik
olarak artmis serum PSA degeri ve/veya anormal rektal muayene ile bulgu verebilir.
Rektal muayene prostat kanseri i¢in sensitif ya da spesifik degildir ve serum PSA
degeri ile saptanan kanserlerin %25 ila 50’sini saptayamamaktadir; ¢linkii BPH ve
inflamasyon gibi durumlarda da anormal olabilmektedir. Bunun yaninda rektal
muayene ile belirlenebilen ¢cogu adenokarsinomda en az bir mikroskopik odakta EPY

mevcuttur (37).

Prostat kanserlerinin ¢ogu iiretradan uzakta periferde olustugundan iiriner
semptomlar gec¢ goriiliir. PSA taramasinin yaygin olarak kullanildigi iilkelerde,
prostat kanserlerinin ¢ogu tani aninda semptomatik degildir. Klinik bulgular
genellikle lokal ileri ya da metastatik hastalikla ortaya ¢ikarlar. Klinik olarak
ilerlemis prostat kanserli hastalarda idrar yapmada zorluk, diziiri, pollakiiri ya da
hematiiri gibi semptomlar goriilebilir. Vertebral metastaz nedeniyle bel agrisi
semptomuyla gelen hastalar giinlimiizde azalmistir. Norovaskiiler demetlerin

invazyonu sonucu impotans goriilebilir (5,7,22).

Kallikrein ailesinden bir serum proteaz olan ve prostatik duktus ve
asinuslardan salgilanan PSA degerinin kandaki ol¢iimii prostat kanserinin tani ve
yonetiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Normalde semen likefaksiyonu igin
seminal sivida bulunan PSA, kan dolasimina salindiginda serumda dlgiilebilir. PSA
organ spesifiktir ancak kanser spesifik degildir. BPH, prostatit, prostatik infarkt,
prostat enstriimentasyonu ve ejakiilasyon gibi durumlarda da yiikselir (5,7). Yine de,
yapilan calismalarda serum PSA diizeyleri prostat kanseri riski ile yakindan iligkili
bulunmustur. Hasta yasi, rektal muayene bulgulari, 1tk ve aile dykiisii gibi bulgularla

birlikte serum PSA degeri biyopsi gerekliligini degerlendirmede kullanilmaktadir.



Cut-off degeri olarak siklikla 2-4 ng/ml araligi kullanilir (20,38). Lokalize prostat
kanserli hastalarin %20-40’1 4.0 ng/ml veya daha az PSA degerine sahiptir (5).

Serum PSA degeri tanisal Ozelliginin yani sira terapdtik ve prognostik
amaglar i¢in de kullanilmaktadir. Postoperatif donemde iki ayr1 6l¢iimde kanda PSA
degerinin >0.2 ng/ml {izerinde saptanmasi biyokimyasal niiks kabul edilmekte ve
lokal/sistemik niiks agisindan ileri inceleme ve tedavi gerektirmektedir. Tedavi

yanitinin degerlendirilmesinde de yine PSA degeri dnemlidir (17-20).
2.3.4. Makroskopik bulgular

Prostat adenokarsinomunun makroskopik olarak taninmasi genellikle zordur.
Taninabilen tiimorlerde kesit yiizii sert, ten renkli, beyaz ya da sar1 renkte ve sinirlari
cevre dokudan tam olarak ayirt edilemeyen sekilde goriiliir. PSA ile saptanan klinik
olarak Tlc tiimorler makroskopik olarak ayirt edilemezler. Prostat kanserlerinin
biiyiikk kismi periferal zondan koken alir, posterior, lateral ve anterior bolgelerde
goriilebilir ve ileri evre olmadik¢a genellikle peritiretral bolgeyi atlar. Cok nadir

olarak prostatik transizyonel zondan koken alabilirler (7,22).
2.3.5 Mikroskopik bulgular

Mikroskopik olarak prostatik adenokarsinomlari non-neoplastik glandlardan
zor ayirt edilebilen iyi diferansiye neoplazmlardan, anaplastik tiimorlere kadar genis
bir spektrum gosterebilirler. Tan1 ¢ogu zaman arsitektiirel ve sitolojik bulgularin

kombinasyonu ile konulur. Bazi durumlarda immiinhistokimya gibi ek incelemeler

gerekebilir (22,28).

Arsitektiirel olarak kalabaliklasmis  kiigiik glandlarin ~ varlig1r  siiphe
uyandiricidir ancak karsinom tanisi i¢in tanisal degildir. Karsinomun daha spesifik
bir 6zelligi benign bir glandin her iki tarafinda kiigiik atipik glandlarin varlig1 ya da
atipik glandlarin lineer sekilde diizenlenimidir. Kanser taklitcileri benign glandlarin
arasinda yerlesen gland topluluklar1 seklinde infiltratif olarak goriilebilir, ancak

bunlar benign glandlar arasinda ya da etrafinda izole olarak goriilmezler.

Prostat adenokarsinomunun en iyi bilinen niikleer 06zelligi belirgin

niikleoldiir; ancak bu 6zellik kanser tanisinda 6nemli olsa da, taniy1 koyarken tek



kriter olmamalidir; ¢ilinkii kanser taklit¢ilerinde de goriilebilmektedir. Ayrica bazen
kopiiksii hiicreli adenokarsinom, diisiik gradeli (Gleason skor 4-5) ve transisyonel
zon adenokarsinomlarinda niikleol belirginligi izlenemeyebilir. Kanserde benign
glandlara gore daha fazla goriilen diger niikleer 6zellikler arasinda hiperkromazi ve
niikleer irilesme bulunmaktadir. Mitotik figiirler yiiksek dereceli karsinomlarda daha
siktir (7). Bazal hiicre tabakasi adenokarsinomlarda izlenmez. H&E boyal1 kesitlerde
bazal tabakayi degerlendirmek zor olabilir. Genellikle asinuslarin periferinde fokal
olarak izlenen sikigsmis stromal fibroblastlar bazal hiicreleri taklit edebilir. Zor
vakalarda yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (6rn. Klon 34BE12) ve p63’e karsi

monoklonal antikorlarin kullanilmasi yararli olabilir (39).

Niikleer bulgulara ek olarak sitoplazmik bulgular da prostatik adenokarsinom
tanist i¢in kullanilabilir. Prostatik karsinom, soluk seffaf sitoplazmaya sahip cevre

benign glandlardan daha amfofilik stoplazmaya sahiptir (28).

Luminal igerikler de prostatik adenokarsinom tanisina yardimci olabilir.
Prostatik kristaloidler yogun eozinofilik kristal benzeri yapilardir. Cesitli geometrik
sekillerde izlenebilirler (iicgen, dortgen, besgen, ¢omak sekilli). Kristaloidler prostat
kanseri i¢in tanisal olmasa da benign glandlardan daha ¢ok malign glandlarda izlenir.
Diger tanisal luminal icerikler ise mavi, miisindz ve/veya pembe yogun amorf
aselliiler sekresyonlardir. iyi smirli, yuvarlak-oval, konsantrik lamellar halkalar1 olan
ve benign glandlarin i¢inde belirgin olarak izlenebilen corpora amylacea’dan
ayrilmalidir. Miisin i¢in yapilan histokimyasal boyalar kanser ve benign taklitciler

arasinda ayrim yapamaz (40).

Cogu prostat adenokarsinomu belirgin desmoplastik veya inflamatuar yanit
olusturmaz. Ancak desmoplastik reaksiyon izlenmesi daha cok yiiksek gradeli
karsinom ile iliskilidir. Retraksiyon artefakti siklikla kanser glandlar1 etrafinda

goriilse de malignite i¢in spesifik degildir (41,42).

Su ana kadar benign glandlarda gosterilememis ve kanser i¢in tanisal olan 3
bulgu; miisin6z fibroplazi (kollajen6z mikronodiiller), glomeriilasyonlar ve perinoral
invazyondur. Miisindz fibroplazi, siklikla intraluminal mavi miisindz sekresyonlarla

iligkili,  fibroblastlara dogru biiyiiyen gevsek fibroz dokudan olusur.



Glomeriilasyonlar kribriform olusumlarin glandin yalnizca bir kdsesine tutunmasi ile
glomeriilii andiran bir yap1 olusumu ile karakterizedirler (43,44). Perindral invazyon
siniri takip eden ya da degisen derecelerde siniri saran tiimor olarak agiga cikabilir.
Siniri komplet ¢evreleme, intranoral invazyon ve ganglionik invazyon genellikle
prostatik adenokarsinomlarda goriiliirken; benign asinilerde de ¢ok nadiren perinoral
girintiler, siniri takip etme, perindral sarmalama ve bazen intrandral yayilim
izlenebilir (45). Bazen, perinéral invazyonun benign hiperplastik glandlara benzeme
egilimi vardir. Bu duruma psdédohiperplastik perinoral invazyon adi verilir. Bir
olguda perindral invazyonun tani koymada anahtar bulgu olarak kullanilabilmesi i¢in

sinirin timor tarafindan komplet sirkumferensiyal sarilmasi goriilmelidir (7).
2.3.5.1. Histolojik varyantlar
Atrofik varyant:

Atrofik varyant sitoplazmik voliim kaybma ugramis malign glandlardan
olusur ve sporadik olarak, radyoterapi veya hormonoterapi sonucu gelisebilir.
Siklikla infiltratif paterndedir ve Gleason patern 3’tiir, glandlar benign glandlar
andirabilir. Niikleer irilik, makroniikleol varligi ve bazen komsu malign atipik gland
varligr malignite tanisinda yardimcidir (7). Olgularin %70’inde AMACR ile immiin
boyanma goriiliir ve bazal hiicreler izlenmez. Atrofik ozelliklerin goriilmesinin
prognostik 6nemi yoktur, ¢iinkii atrofik degisiklik Gleason grade ya da patolojik
evreyi degistirmez (46).

Psodohiperplastik varyant:

BPH’ta goriilen prostatik luminal hiicre epitel hiperplazisini andirabilir.
Yapisal olarak papiller ice katlantilar, luminal ondiilasyonlar ve dallanmalar izlenir.
Niikleuslar yuvarlaktir ve psodostratifiye degildir ve niikleol belirginligi gosterirler.
AMACR olgularin %77’sinde eksprese olur ve bazal hiicreler izlenmez. Gleason
patern 3’tiir. Prognostik etkisi tam olarak bilinmemekte ancak iyi oldugu

diistiniilmektedir (46—49).
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Mikrokistik varyant:

Radikal prostatektomilerde tipik asiner adenokarsinomlar %11 oraninda
mikrokistik odak icerebilir. Mikroskopik olarak glandlar, normal asiner
adenokarsinom glandimin 10 kat1 kadar biiyiikliige ulasabilir, tipik olarak yuvarlak
profil gosterir ve diizlesmis luminal hiicreler ile ddoselidir. Doseyici hiicreler
sitoplazmik volim kaybina ugrayabilir ve benign kistik atrofiyi taklit edebilir.
Hemen hemen tiim olgular AMACR eksprese eder ve bazal hiicre icermezler.

Gleason patern 3’tiir (46).
Kopiiksii hiicreli varyant:

Genellikle asiner adenokarsinomun komponenti olarak bulunur ve ¢ok
nadiren pir olarak izlenir. Histolojik olarak abondan, kopiiksii/ksantomatoz
sitoplazma izlenir. Cogu olguda kopiiksii ve kopiiksii olmayan hiicreler birlikte
bulunur. Niikleuslar piknotiktir, niikleer irilik ve belirgin niikleol genellikle
izlenmez. Kopiiksii adenokarsinom ile en ¢ok iligkili olan Gleason skoru 7’dir,
siklikla patern 4 izlenir (50). Olgularin %30’unda TMPRSS2-ERG gen fiizyonu
izlenir (51). AMACR kopiiksii varyant1 saptamada ¢ok iyi bir belirtectir. Prognozu
kopiiksii olmayan tip ile benzerdir (7,46).

Miisinoz (kolloid) varyant:

Miisin6z adenokarsinom %25’ten fazla ekstraselliller miisin golciikleri
bulunduran tiimoérlere denir. Bu nedenle bu tani sadece radikal prostatektomi
materyallerinde konulabilir. Histolojik olarak tek tek duran veya birlesik glandlar ve
kribriform yuvalar genis miisin golciiklerinin i¢inde yiizer. Tiimor hiicreleri asiner
adenokarsinomun tipik 6zelliklerine benzer. Miisin boyalari miisini gdsterir ancak
sitoplazmik miisin genellikle goriilmez. Cogu olgu Gleason skor 7 veya 8’dir.

Immiinprofili asiner adenokarsinoma benzerdir (7,46).
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Tash yiiziik benzeri hiicreli varyant:

Vakuoller her Gleason paterninde goriilebilir ancak patern 5’in  tek
hiicrelerinde goriildigiinde gergek tasli yiliziige benzeyebilir. Solid, asiner veya
pespese siralanmis tek hiicreler seklinde gelisen intraselliiler miisin i¢eren, oldukca
malign ve nadir goriilen bir varyanttir. Taniy1 koymak i¢in timdriin en az %25’ tagh

yiiziik hiicreli morfolojide olmalidir (7,46).
Pleomorfik dev hiicreli varyant:

Dev, bizar, anaplastik hiicrelerden olusan, pleomorfik niikleus izlenen ve igsi
hiicreler izlenmeyen ¢ok nadir bir varyanttir. Fokal kiigiik hiicreli néroendokrin ve
duktal adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom odaklart izlenebilir. Bazi
hastalarda hormonoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilmis konvansiyonel prostat

karsinomu hikayesi bulunabilir (7,46).
Sarkomatoid varyant:

Epitelyal ve mezenkimal diferansiyasyon gosteren bifazik malign bir
tiimdrdiir. Hastalarin yarisinda radyasyon veya hormon tedavisi almig onceki asiner
adenokarsinom hikayesi vardir. Mikroskopik olarak epitelyal komponent genellikle
degiskendir ama ¢ogunlukla ytliksek Gleason skora sahiptir. Mezenkimal komponent
osteosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom ve
anjiosarkom olabilir (7,46) (Tablo 1).
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Tablo 1. Prostat tiimorlerinde WHO 2016 siniflandirmasi.

Epitelyal tiimorler

Glandiiler neoplazmlar

Asiner adenokarsinom
Atrofik
Psddohiperplastik
Mikrokistik
Kopiiksii gland
Miisinoz (kolloid)
Tash yliziik benzeri hiicre
Pleomorfik dev hiicre
Sarkomatoid

Prostatik intraepitelyal neoplazi,
yiiksek dereceli

Intraduktal karsinom

Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid

Urotelyal karsinom

Skuaméz neoplazmlar

Adenoskuamoz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom

Bazal hiicreli karsinom

Mezenkimal tiimorler

Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor

Stromal sarkom

Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom

Leiomyom

Anjiosarkom

Sinovyal sarkom

Inflamatuar myofibroblastik tiimor
Osteosarkom

Undiferansiye pleomorfik sarkom
Soliter fibroz timor

Soliter fibroz tiimor, malign
Hemanjiom

Graniiler hiicreli timor

Noroendokrin tiimorler

Noroendokrin diferansiyasyonlu
adenokarsinom

Iyi diferansiye néroendokrin tiimor

Kiigiik hiicreli ndéroendokrin karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Hematolenfoid tiimorler

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Kronik lenfositik 16semi/
Kiigiik lenfositik lenfoma

Folikiiler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Akut myeloid 16semi

B lenfoblastik 16semi/lenfoma

Diger tiimorler

Kistadenom

Nefroblastom

Rabdoid tiimor

Germ hiicreli tiimorler

Seffaf hiicreli adenokarsinom
Melanom

Paraganglioma

Noroblastom

Metastatik tiimorler
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2.3.6 Prostat kanseri derecelendirmesi

Su anda diinya genelinde kullanilmakta olan prostat kanseri derecelendirme
sistemi 1966-1974 yillar1 arasinda Dr. Donald Gleason tarafindan gelistirilmistir
(2,3). Gleason derecelendirme sisteminin iki benzersiz 6zelligi tiimor derecesinin
yalnizca yapisal paterne gore yapilmasi ve goriilen en kotii dereceyi tiimor derecesi
olarak vermektense, en yaygin goriilen 2 derecenin toplamina gore skor verilmesidir
(Gleason skor). Primer (baskin olan) ve sekonder (ikinci en sik goriilen) yapisal
paternler 1’den (en iyi differansiye) 5’¢ (en koti differansiye) kadar
numaralandirilarak derecelendirme yapilir. Eger tiimorde tek patern varsa primer ve
sekonder patern aynit numara olarak verilir. Gleason skoru 2 (1+1)’den 10 (5+5)’a

kadar degisir.

Gleason skorunun zaman i¢inde gelisimi ilk olarak 2005°te (52) ve sonrasinda
2014’te (6,8) tanimlanmistir. Su anda kullanilan Gleason derecelendirme sistemi
orjinalinden belirgin olarak ayrilmaktadir. Biyopsilerde skor 2-5 uzmanlar arasinda
bile tekrarlanabilirliginin diisikk olmasi, radikal prostatektomi derecesi ile
korelasyonunun iyi olmamasi ve klinisyenlere hastanin indolan bir timori oldugunu

diistindirmesi nedenlerinden dolay artik verilmemektedir (53).

Gleason patern 1: 1iyi swnirli, nodiiler, uniform, iyi diferansiye orta

bliytikliikteki glandlardan olusan lezyon.

Gleason patern 2: Sekillerinde hafif farklilik izlenen neoplastik glandlar
mevcuttur. Glandlar arasindaki stromada hafif artis olabilir. Nodiiliin periferinde

hafif dizensizlik olabilir. Nadir olarak izlenir.

Gleason patern 3: En sik goriilen paterndir. Tek tek duran, iyi forme, belirgin
neoplastik glandlardan olusur. Genellikle benign glandlarin arasindaki stromayi
infiltre eder. Biiyiik biiyiitmede goriilen birka¢ kotii forme gland, yakinlarindaki iyi

forme glandlarin tanjansiyel kesitini yansitabileceginden bu gruba dahil edilir (8,10).

Gleason patern 4: Orijinal Gleason sisteminde patern 3 olarak tanimlanan
genis  kribriform glandlar, yapilan c¢aligmalarla kotii  prognostik  etkisi

gosterildiginden artik patern 4 olarak tanimlanmaktadirlar (8). Kribriform glandlarin
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bir varyanti olan glomeriiloid glandlar (43) ve bunlarin yaninda kotii forme ve

birlesik glandlar da bu grupta yer alir.

Gleason patern 5: Tabakalar, tek hiicreler, kordonlar, lineer dizilimler ve solid
adalar olusturan tiimor hiicreleri bu grupta yer alir. Intraluminal nekrotik hiicreler
ve/veya karyoreksis ile tamimlanan komedonekroz da kribriform glandlarda

goriildiigiinde dahi patern 5 olarak derecelendirilir (54).

Degerlendirme yapilirken daha diisiik dereceli olan paternler %5’ten az ise
skorlamaya dahil edilmemelidir (52). Gleason skoru 7 olan tiimdrlerde patern 4
yiizdesinin verilmesi onerilmektedir ¢iinkii bu yiizde aktif slirveyans ve radyoterapi

gibi hasta yonetimi stratejilerinde 6nem tagimaktadir (8).

DF Gleason, MO '0.'-‘ 5
Weinzer! | Visual Media
© 2015 Indana University

Sekil 1: Dr. Donald Gleason’in orijinal Gleason derecelendirmesi (sol) ve
International Society of Urologic Pathology (ISUP) modifiye Gleason

derecelendirmesi sematik diagramlari, 2015 (6).

Orijinal Gleason skorlamasindaki eksiklikler hasta yonetimini etkilemistir.

Ornegin toplami1 7 olan 3+4 ve 443 skorlarma sahip hastalar ayni sekilde tedavi
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edilmiglerdir. Diger yandan, verilebilen en diisiik skor 6 iken, skalanin 2-10 arasinda
degismesi hastalarin olduklarindan daha agresif bir tiimoére sahip olduklarini
diistindiirerek telaglandirmistir. Bu gibi nedenlerden yola ¢ikilarak once bir ¢calisma
(55) sonrasinda meta-analiz ile desteklenen yeni “grade gruplar” olusturulmustur
(Tablo 2). WHO tarafindan 2016 yilinda yayinlanan son siniflama olan WHO 2016
smiflamasi bu konuda 2014 yilinda toplantisi yapilan WHO-ISUP konsensus
yaklasimini igermektedir. Bu grup tanimlamalarina gore her grade grubun kendine

0zgii prognozu bulunmaktadir (7,8).

Tablo 2. WHO 2016 Grade grup sistemi

Grade Grup | Gleason skor < 6 timérler

Grade grup Il Gleason skor 3+4=7 olan tiimorler

Grade grup 111 Gleason skor 4+3=7 olan tiimorler

Grade grup IV Gleason skor 3+5, 4+4, 5+3 olan tiimoérler
Grade grup V Gleason skor 9-10 olan tiimorler

2.3.7 Patolojik evre

Gleason skorundan sonra, radikal prostatektomi materyallerinde rekiirrens ve
kanser-spesifik mortalite i¢in en onemli prognostik belirte¢ patolojik evredir (7).
2010 yilinda American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan yayinlanan 7.
baskidan sonra, Ocak 2018’de 8.baski yayinlanmis ve TNM evrelemesinde birkag
degisiklige gidilmistir (56). Bu evrelemeye gore patolojik olarak T1 evresi halen
bulunmamakta, onceki edisyonda lateraliteye gore 3 alt kategoriye ayrilan pT2 evresi
artik tek baglik altinda toplanmakta ve T4 olarak bilinen evreye sahip hastalar
nadiren cerrahi adaylar1 oldugundan patolojik evrelemede pT2 (organa sinirh
hastalik), pT3a (ekstraprostatik yayilim ve mikroskopik mesane boynu invazyonu) ve

pT3b (seminal vezikiil invazyonu) kullanilmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3: AJCC 2018 8. edisyon prostat kanseri patolojik (pT) evrelemesi*

pT2 Organa sinirlt hastalik

pT3 Ekstraprostatik yayilim

pT3a | Ekstraprostatik yayilim ya da mikroskopik mesane boynu invazyonu

pT3b | Seminal vezikiil invazyonu

pT4 | Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu

* Patolojik T1 evrelemesi yoktur.

Ekstraprostatik yayillim ve seminal vezikiil invazyonu: Timoriin prostat
siirlarint gegerek periprostatik yag dokuya, mikroskopik olarak mesane boynuna
(pT3a) veya seminal vezikiillere (pT3b) invazyonudur. Yag doku yoklugunda,
posterior/posterolateral alanlarda EPY, tiimoriin prostat sinirini agmasi ve/veya
kondanse diiz kaslara girmesi olarak tanimlanir. Perinéral bosluk ve nérovaskiiler
demetlere girmis alanlar da EPY olarak kabul edilir (57,58). Seminal vezikiil
invazyonu ise karsinomun seminal vezikiillerin ekstraprostatik kisminin muskuler

duvarini infiltre etmesi olarak tanimlanir (7).

Kanserin prostatin sinirlar1 disina yayiliminin prostatektomi sonrasi yiiksek
niiks riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (59,60). Cok degiskenli analiz sonuglarina
gore EPY biyokimyasal niiksii gostermede anlamli bir bagimsiz faktordiir (61).
Seminal vezikiil invazyonu da radikal prostatektomi sonrasi patolojik evre ile birlikte

kanser-spesifik sagkalimda en 6nemli belirleyicilerdendir (62).

Cerrahi smrlar: Cerrahi sinir durumu da radikal prostatektomi sonrasi
biyokimyasal niiksiin 6nemli bir belirleyicisidir. Ancak pozitif cerrahi smirlarin
kanser-spesifik mortalitede artmig riskin anlamli bir gostergesi olup olmadig kesin
degildir (63). Pozitif cerrahi smirlarin goriildiigii yerin etkisi olup olmadigi
bilinmemektedir. CS pozitifliginin yayginligi ya da derecesinin bildirilmesi hakkinda
ortak bir gorlis birligine varilamamistir ancak yaygin cerrahi sinir pozitifliklerinin
klinik gidisi etkiledigi bilinmektedir. ISUP karsinomla infiltre cerrahi sinirlarin
uzunlugunun (mm cinsinden) verilmesini 6nermektedir (64). Diger bir segenek ise

CS pozitifligi goriilen kadranlarin sayisinin belirtilmesidir (65).
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Tiim6r boyutu ve voliimii: Radikal prostatektomi spesmenlerindeki timor
boyutu/voliimii; histolojik derece, patolojik evre ve timor gelisimi ile iligkilidir.
Ayrica yapilan arastirmalara gore tiimor vollimiiniin prognostik 6nemi vardir ancak
bu c¢alismalar sagkalim i¢im bagimsiz belirleyici faktér oldugunu heniiz
gosterememistir (66). Prostat kanserinde tiimoér voliim Ol¢imii igin standart bir
yontem bulunmamaktadir. ISUP konsensusuna gore en sik kullanilan metod timor

volliimiiniin yiizdesini gorsel olarak belirlemek veya en bliyiik tlimdriin Olgiilerini

vermektir (8,67).

Perinoral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon: Perindral invazyon radikal
prostatektomi olgularinin %90’ inda goriilmektedir ve radikal prostatektomi sonrasi

sagkalimla iliskili bulunmamistir (68). Bu nedenle raporlanmasi 6nerilmemektedir.

Lenfovaskiiler invazyon radikal prostatektomi olgularinin %5-53"{inde
goriilebilmektedir. Yapilan az sayida calismada hasta sagkalimini etkileyen bagimsiz
bir belirleyici olarak saptanmigsa da, son zamanlarda yapilan daha detayh
arastirmalarda yetersiz homojenlik sebebiyle biyokimyasal niiksii gdstermede yeterli
olmadigi sonucuna varilmistir (69). ISUP lenfovaskiiler invazyon varliginin

raporlarda belirtilmesini 6nermektedir (57).
2.3.8 Klinik takip

Radikal prostatektomi yapilan hastalarda postoperatif donemde klinik takipte
PSA degeri kullanilmaktadir. PSA’nin postoperatif 0,1 ng/ml altina diigmesi
Olglilemez diizey ve kiir olarak kabul edilmektedir. Lokalize hastalikta operasyon
sonrast PSA’nin tespit edilebilir diizeyde olmasi her zaman klinik niiksli gdstermez.
Olgiilebilir diizeyde PSA tespit edilen bazi hastalarda rezeksiyon sinirinda, ézellikle
apeks ya da mesane boynunda benign prostat dokusu kalmis olabilir veya cerrahi
yatak ya da uzak bolgelerde dormant prostat kanseri odaklar1 olabilir. Ancak rezidiiel
benign dokularn PSA’y1 0.2 ng/ml iizerine g¢ikarmadigi gosterilmistir (18,70).
Amerikan Uroloji Birligi radikal prostatektomi geciren hastalarda bakilan PSA
degerinin > 0,2 ng/ml olmasi durumunda dogrulama amagh ikinci kez bakilan PSA
degerinin de > 0,2 ng/ml olmast durumunu PSA niiksii (biyokimyasal niiks) olarak

tanimlamaktadir (71).
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2.3.9 Radikal prostatektomi sonrasi tedavi

Radikal prostatektomi sonrasi tedavi modaliteleri klinik ve histopatolojik
bulgulara gore degiskenlik gostermektedir. Temel olarak radikal prostatektomi
sonucu CS pozitifligi saptanan hastalara lokal pelvik radyoterapi verilmektedir.
Biyokimyasal niiks gosteren hastalarda ise sistemik degerlendirme sonrasi herhangi
bir kemik metastazi vb. saptanmazsa lokal niiks kabul edilip medikal tedavi
(hormonoterapi)  verilmektedir.  Hormonoterapide antiandrojenik  ajanlarla
kullanilmaktadir (72).

Sistemik degerlendirmede kemik metastazi saptanan ya da hormonoterapiye
yanit alinamayan hastalarda (hormon refrakter) kemoterapi verilmektedir. Ayni
sekilde radyoterapi sonrasi ardi ardina 3 Ol¢limde PSA yiiksekligi devam eden
hastalarda  kemoterapi  (hormonoterapi)  verilmektedir.  Bu  hastalarda
hormonoterapide maksimal androjen blokaji (MAB) ya da diger adiyla androjen
deprivasyon tedavisi (ADT) uygulanmaktadir. Bu tedavide bir antiandrojen ile
luteinizan hormon releasing hormon (LHRH) analogu birlikte kullanilmakta ve
hastalarda  testosteron  seviyesinin  azaltilarak  progresyonun  Onlenmesi

amaclanmaktadir (73,74).
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3. GEREC VE YONTEM

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi'de
Ocak 2009-Aralik 2017 tarihleri arasinda prostat adenokarsinomu tanisi ile Uroloji
Klinigi tarafindan radikal prostatektomi ameliyatt yapilmis ve Tibbi Patoloji
Klinigi'nde tan1 almis toplam 318 adet olgu hastane sisteminden retrospektif olarak
taranarak incelendi. Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan aragtirmanin yapilmasmin etik acgidan uygun

olduguna dair onam alindi .

Olgularin yasi, cinsiyeti, ameliyat Oncesi biyopsi sonuglari, ameliyat tarihi,
ameliyat sonrasi takipte olup olmadiklari, takip siireleri, takibe son geldikleri tarih,
yasaylp yasamadiklarma dair son veriler Uroloji poliklinik kayitlart ve Oliim
Bildirim Sistemi incelenerek kaydedildi. Olgulara ait preoperatif ve postoperatif
serum PSA degerleri, PSA degerlerinde niiks saptanan hastalarda ameliyattan niikse
kadar gecen siire, hastalara uygulanan tedavi protokolleri incelendi ve kayit altina

alindi.

Olgulara ait %10 formaldehit soliisyonu ile fikse edilmis parafin bloklara
gomilii dokulardan hazirlanmis ve H&E boyanmis tiim preparatlar Patoloji Klinigi
lam arsivinden ¢ikarilarak mikroskop basinda Modifiye WHO-ISUP 2016
siiflandirmasina gore tekrar degerlendirildi. Olgularin Gleason skorlari, Grup Grade
kategorileri, histopatolojik olarak saptanan paternler ve bu paternlerin yiizdesi, EPY,
cerrahi smirlar, LVI ve PNI, SVI, YDPIN varhigi, tersiyer patern varh
degerlendirilerek kaydedildi. AJCC TNM 8. baskiya gore olgularin patolojik evreleri
pT2, pT3a ve pT3b olarak siiflandirildi.

Postoperatif donemde hastanemize takibe gelmeyen ve de en az 3 aylik takibi
ya da ardi ardina iki serum PSA degeri sistemde olmayan 33 hasta calismadan

¢ikarildi.

Genel sagkalim tani anindan 6liime ya da son izlem siiresine kadar gecen
siire, niikssiiz sagkalim postoperatif donemde iki ayr1 6l¢iimde PSA degerinin >0.2

ng/ml {izerinde saptanmasiyla biyokimyasal niiks gosteren hastalarin niiksiine ya da
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6lumiine kadar gecen siire olarak ifade edildi. Tiim veriler istatistiksel analiz i¢in say1

ve ylizde olarak 6zetlendi.

Saptanan histopatolojik 6zellikler ve elde edilen klinik ve prognostik veriler
karsilastirildi. Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS 24.0 for Windows” (IBM,
Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, kategorik
verilerin karsilastirilmasinda parametrik degerler arasindaki iligskiyi incelemede chi-
square testi, parametrik olmayan iki grubun karsilastirilmasinda Fisher exact testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde Mann Whitney U
testi kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskeni etkileme orani i¢in lojistik
regresyon analizi uygulandi. Sagkalim olasiliklarinin hesaplanmasinda Kaplan-Meier
analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda incelendi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hasta se¢imi ve demografik bilgiler

Ocak 2009-Aralik 2017 tarihleri arasinda radikal prostatektomi operasyonu
sonras1 bolimiimiizde tan1 alan 318 adet hasta saptandi. Hastane sisteminden yapilan
postoperatif takip arastirmalarinda takipsiz olan ve 3 aydan daha kisa siireli takibi
olan toplam 33 olgu ¢alisma dis1 birakildi. Tiim degerlendirmeler geri kalan toplam

285 olgu ile yapildi.

Olgularin yas dagilimi 45 ila 84 arasinda olup, ortalama yas 63,48 (+£6,72)
olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin yas degerlendirmeleri

Say1 Min. Max. Ort. St. sapma

Yas 285 45 84 63,48 6,72

4.2 Histopatolojik bulgular

Degerlendirilen 285 olgunun biyopsi Gleason skorlarina gore dagilimi; 3+3
195 olgu (%68,4), 3+4 52 olgu (%18,2) , 4+3 21 olgu (%7,4), 4+4 13 olgu (%4,6),
3+5 1 olgu (%0,4), 4+5 2 olgu (%0,7) ve 5+4 1 olgu (%0,4) olarak saptanirken,
radikal prostatektomi Gleason skorlarina gore dagilimi 3+3 144 olgu (%50,5) , 3+4
81 olgu (%28,4), 4+3 28 olgu (%9,8), 4+4 7 olgu (%2,5), 3+5 6 olgu (%2,1), 5+3 2
olgu (%0,7), 4+5 17 olgu (%6) olarak saptandi. 5+4 ve 5+5 olan olgu

bulunmamaktaydi.

Biyopsi Gleason skor ile radikal prostatektomi Gleason skorlar
karsilastirildiginda 175 (%61,4) olgunun aymi skora sahip oldugu, 89 (%31,2)
olgunun prostatektomide daha yiiksek skor, 21 (%7,4) olgunun ise daha diisiik skorlu
oldugu goriildii (Tablo 5).
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Tablo 5. Biyopsi Gleason skor ile radikal prostatektomi Gleason skor

karsilastirmasi.
GLEASON SKOR
YIL AYNI DUSUK YUKSEK Toplam
2009 22 8 4 34
2010 28 13 2 43
2011 26 11 3 40
2012 20 11 1 32
2013 15 6 1 22
2014 14 9 1 24
2015 15 13 0 28
2016 15 9 3 27
2017 20 9 6 35
Toplam N 175 89 21 285
% %61,4 %31,2 %7,4 %100

Radikal prostatektomi Gleason skorlariyla olgularin Grup Grade’lerine gore
dagilimi Grup Grade I 144 olgu (%50,5), Grup Grade Il 81 olgu (%28,4), Grup
Grade 111 28 olgu (%9,8), Grup Grade IV 15 olgu (%5,3) ve Grup Grade V 17 olgu
(%6) olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Olgularin Grup Grade’lerine gore dagilim

Say1 Yiizde (%)
GRUP GRADE I 144 %50,5
GRUP GRADE lI 81 %28,4
GRUP GRADE IlI 28 %09,8
GRUP GRADE IV 15 %05,3
GRUP GRADE V 17 %6
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Olgularin histopatolojik degerlendirmesinde ekstraprostatik yayilim 81
(%28,4) olguda izlenirken, 204 (%71,6) olguda izlenmedi (Sekil 2). Bu olgularin

Gleason skor dagilimi Tablo 7°de verilmistir.

A

Sekil 2. Kribriform glandlardan olusan tiimoriin ekstraprostatik yayilim

(H&E, 10x)

Tablo 7. Ekstraprostatik yayihm ve Gleason skor dagilim

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4 4+3 4+4 | 345 il 4+5 Toplam

EPY YOK N 125 52 12 5 2 2 6 204
% %613 | %255 | %59 | %25 | %l %l %2,9 %100

VAR N 19 29 16 2 4 0 11 81
% %235 | %358 | %198 | %25 | %49 | %0 | %136 | %100

Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285
% %505 | %284 | %98 | %25 | %21 | %0,7 %6 %100
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Perindral invazyon 176 (%61,8) olguda izlenirken, 109 (%38,2) olguda
izlenmedi (Sekil 3). Olgularin PNI’ye gore Gleason skor dagilimi Tablo 8’de
verilmistir. Ganglion tutulumu ise 15 (%5,2) olguda izlenirken, 270 (%94,8) olguda
izlenmedi (Sekil 4).

w\\a\ FEEE

Sekil 3. Perinéral invazyon (H&E, 20x)

Tablo 8. Perindral invazyon ve Gleason skor dagilim

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4 4+3 4+4 345 5+3 445  Toplam
PNI YOK N 83 13 5 5 2 0 1 109
% %76,1  %11,9 %4,6 %46 %18 %00 %09  %100,0
VAR N 61 68 23 2 4 2 16 176
% %34,7 %386 %131 %11 %23 %11 %91  %100,0
Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285

% %50,5  %28,4 9%9,8 %25 %21 %07 %6,0  %100,0
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Sekil 4. Ganglion tutulumu (H&E, 10x)

Lenfovaskiiler invazyon 23 (%8,1) izlenirken, 262 (%91,8) olguda izlenmedi
(Sekil 5). Olgularin LVI’ye gére Gleason skor dagilimi Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Lenfovaskiiler invazyon ve Gleason skor dagilimi

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4 4+3 4+4 3+5 5+3 4+5  Toplam
LVI  YOK N 143 76 21 5 6 2 9 262
% %54,6 %29,0 %80 %19 %23 %08 %34 %100,0
VAR N 1 5 7 2 0 0 8 23
% %4,3  %21,7 %304 %8,7 %00 %00 %348 %100,0
Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285

% %50,5 %284 %9,8 %25 %21 %07 %60 %100,0
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Sekil 5. Lenfovaskiiler invazyon (H&E, 10x)

Cerrahi smir pozitifligi 142 (%49,8) olguda izlenirken, 143 (%50,2) olguda
izlenmedi (Sekil 6). Olgularin CS durumuna gére Gleason skor dagilimi Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 10. Cerrahi sinir durumu ve Gleason skor dagilim

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4 4+3 4+4  3+5 543 445  Toplam
CS NEGATIF N 97 29 8 5 2 0 2 143
%  %67,8 %20,3 %5,6 %35 %14 %00 %14 %1000
POZITIF N 47 52 20 2 4 2 15 142
%  %33,1 %366 %141 %14 %28 %14 %10,6 %100,0
Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285

% %505 %28,4 %9,8 %25 %2,1 %0,7 %6,0 %100,0
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Sekil 6. Cerrahi simir pozitifligi (H&E, 10x)

Seminal vezikiil invazyonu 33 (%11,6) olguda izlenirken, 252 (%88,4)
olguda izlenmedi (Sekil 7). Olgularin SVi’ye gore Gleason skor dagilimi Tablo

11°de verilmistir.

Tablo 11. Seminal vezikiil invazyonu ve Gleason skor dagilimi

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4 4+3  4+4  3+5 5+3  4+5  Toplam
SVi YOK N 143 71 16 7 4 2 9 252
% %56,7  %28,2 %6,3 %28 %l6 %08 %36 %100,0
VAR N 1 10 12 0 2 0 8 33
% %3,0  %30,3 %36,4 %0,0 %6,1 %0,0 %242 %100,0
Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285
% %50,5 %284 %98 %25 %2,1 %0,7 %6,0 %100,0
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Sekil 7. Seminal vezikiil invazyonu (H&E, 10x)

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) varhigi 183
(%64,2) olguda izlenirken, 102 (%35,8) olguda izlenmedi (Sekil 8). Olgularin
YDPIN varligina gore Gleason skor dagilimi1 Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi varhg ve Gleason
skor dagilhim

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4 4+3 4+4 3+5 5+3 4+5  Toplam
YDPIN YOK N 58 20 9 2 3 2 8 102
% %56,9 %19,6 %88 %20 %29 %20 %7,8 %1000
VAR N 86 61 19 5 3 0 9 183
% %47,0 %33,3 %10,4 %2,7 %16 %0,0 %49 %100,0
Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285

% %50,5 %284 %9,8 %25 %21 %07 %6,0 %100,0
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Sekil 8. Tiimore komsu yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
(YDPIN) alanlar1 (H&E, 20x)

Tersiyer patern varligi diisiik ve yiiksek dereceli olarak iki gruba ayrildi.
Toplam 263 (%92,3) olguda tersiyer patern izlenmezken, diisiik dereceli tersiyer

patern 3 (%1,1) olguda, yiiksek dereceli tersiyer patern ise 19 (%6,7) olguda goriildii.

Ortalama timor volimi %8 olarak hesaplandi (IQR:5-17). Toplam 64
(%22,4) hastada tlimor unilateral yerlesimli iken (sol prostat 34 olgu, sag prostat 30
olgu), 221 (%77,6) hastada tiimor her iki lobu da tutmaktaydi.

Olgularin patolojik evrelere gore dagiliminda 198 (%69,5) olgu pT2, 54
(%18,9) olgu pT3a, 33 (%11,6) olgu pT3b kategorisinde idi.

Histopatolojik paternlere bakildiginda olgularin toplam %50,5’ini olusturan
144 adet Gleason skor 3+3 (Grup Grade 1) olgunun tamaminda iyi forme glandlar
(Sekil 9) izlendi.
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Sekil 9. Gleason patern 3’te goriilen iyi forme glandlar (H&E, 20x)

Gleason patern 4’1 olusturan kotii forme, birlesik, glomeriiloid ve kribriform

goriinimdeki glandlarin  (Sekil 10) Gleason skorlarma gore dagilimi Tablo 13’te

verilmistir.

Tablo 13. Gleason patern 4 histopatolojik goriiniimleri ve Gleason skorlari

dagilim
GLEASON SKOR
3+4 4+3 4+4 4+5
KOTU FORME YOK 50 15 14
VAR 31 13 3
BIRLESIK YOK 5 10 15
VAR 76 18 2
GLOMERULOID  YOK 75 27 17
VAR 6 1 0
KRIBRIFORM YOK 41 4 1
VAR 40 24 16
Toplam 81 28 17
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Sekil 10. Gleason patern 4’te goriilen sirasiyla kotii forme, birlesik, glomeriiloid

ve kribriform morfolojide glandlar (H&E, 20x)

Gleason patern 5’i olusturan komedonekroz gosteren  kribriform,
tabakalar/kordonlar, solid alanlar ve tek hiicre infiltrasyon morfolojilerindeki

glandlarin (Sekil 11) Gleason skorlarina gére dagilimi Tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 14. Gleason patern 5 histopatolojik goriiniimleri ve Gleason skorlari

dagilim

RADIKAL GLEASON SKOR

3+5 5+3 4+5

KOMEDONEKROZLU YOK 5 2 9
KRIBRIFORM VAR 1 0 8
TABAKA/KORDON YOK 2 1 9
VAR 4 1 8

SOLID YOK 1 0 8
VAR 5 2 9

TEK HUCRE INFILT. YOK 5 2 10
VAR 1 0 7

Toplam 6 2 17

Sekil 11. Gleason patern 5’te goriilen sirasiyla komedonekroz gosteren

kribriform, tabakalar/kordonlar, solid alanlar ve tek hiicre infiltrasyonu

morfolojilerindeki glandlar
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Kopiiksii varyant 43 olguda (%15,1) gorilirken, 242 (%84,9) olguda
goriilmedi (Sekil 12). Kopiiksii varyant en sik Gleason skor 3+4 ve sonrasinda 4+3
ile birlikte goriilmiis olup, piir kopiiksii varyant yalnizca 5 adet 3+3 Gleason skora
sahip olguda izlenmistir. Kopiiksii varyant ve Gleason skor dagilimi Tablo 15°te

verilmistir.

Tablo 15. Kopiiksii varyant durumu ve Gleason skor dagilim

RADIKAL GLEASON SKOR
3+3 3+4  4+3  4+4  3+5  5+3  4+5  Toplam
KOPUKSU YOK N 139 53 22 6 5 2 15 242
VARYANT % %574 %219 %91 %25 %21 %08 %6,2 9%100,0
VAR N 5 28 6 1 1 0 2 43
%  %11,6 %651 %140 %23 %23 %00 %47 %1000
Toplam N 144 81 28 7 6 2 17 285

% %505 %284 %98 %25 %21 %0,7 %60 %100,0

Sekil 12. Kopiiksii varyant prostat adenokarsinomu (H&E, 20x)

34



4.3 Klinik bulgular

Olgularin izlem siiresi 3-108 ay arasinda degismekte olup, ortalama izlem
stiresi 44,19 (£30,2) ay idi.

Olgularin preoperatif PSA degeri ortalamasi 7,8 (IQR: 5,5-12,3) iken, 2,18 ila
61 arasinda degismekteydi. Postoperatif PSA degeri ortalamasi ise 0,07 (IQR: 0,03-
0,25) idi.

Olgular biyokimyasal niiks agisindan degerlendirildiginde, postoperatif
donemde ardi ardina yapilan 2 6l¢iimde PSA degeri >0.2 ng/ml ¢ikan hastalarin
biyokimyasal niiks gosterdigi kabul edildi. Biyokimyasal niiks gosteren hasta sayisi
97 (%34) idi. Bu hastalarin preoperatif PSA degeri ortalamas1 14,6 ve postoperatif
PSA degeri ortalamast 0,61 idi. Bu hastalar radikal prostatektomi Gleason skoru
acisindan degerlendirildiginde 17’si (%11,8) Grup Grade I, 33’4 (%40,7) Grup
Grade II, 20’si (%71,4) Grup Grade III, 11’1 (%73,3) Grup Grade IV ve 16°s1
(%94,1) Grup Grade V kategorisindeydi (Tablo 16). Olgularin radikal prostatektomi
Grup Grade’leri ile biyokimyasal niiks arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0.001). Olgularin Grup Grade’leri arttikca biyokimyasal niiks goriilme

orani artmistir.

Tablo 16. Biyokimyasal niiks goriilen hastalarin Gleason skor ve Grup Grade

dagilimlarn
GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP
GRADE|  GRADE Il GRADE Il GRADE IV GRADE V__ TOPLAM
3+3 3+4 4+3 3+5 5+3 4+4 4+5
N 127 48 8 0 0 4 1 188
YOK
% %88,2 %59,3 %28,6 %26,7 %5,9 %66,0
NUKS
N 17 33 20 6 2 3 16 97
VAR
% %11,8 %40,7 %71,4 %73,3 %94,1 %34,0
144 81 28 15 17 285
TOPLAM
% %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
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Biyokimyasal niikse kadar gecen ortalama siire 4 (IQR:3-18) ay olarak

saptandi.

Biyokimyasal niiks goriilen hastalarin 34’tGniin  (%35) hormonoterapi,
57’sinin (%58,8) lokal radyoterapi, 6’sinin (%6,2) kemoterapi ile tedavi edildigi

saptandi.

Izlemde hastalarin 256’s1 (%89,8) halen hayatta iken, 29’unun (%10,2)
oldiigii saptandi. Oliim sebebi acisindan hastalar prostat kanserine bagh 6liim (kemik
metastazi, radyoterapi/kemoterapi komplikasyonlar1 vb.) ve prostat kanseri disi
sebeplerden 6liim olarak iki gruba ayrildi. ilk grupta 6 (%2,1) hasta saptandi. Bu
hastalarin preoperatif PSA degerleri ortalamasi 19,2 idi. Gleason skorlar1 ise 3’iinde
3+5 iken diger 3’linde 4+5 olarak saptandi. Hastalarin tiimiinde kemik metastazi
gelistigi ve buna bagli komplikasyonlar olustugu saptandi. Postoperatif izlem siireleri
(tanidan 6liime kadar gegen siire) ortalama 42 ay idi. Prostat kanseri dis1 sebeplerden
Olen 23 (%38,1) hasta saptandi. Bu hastalarin 6liim sebepleri arasinda ikinci bir primer
kanser (kolon, akciger, larinks vb.), kardiyovaskiiler olaylar, serebrovaskiiler olaylar,

amyotrofik lateral skleroz bulunmaktaydi.

Olgularin yaglar1 ile biyokimyasal niiks arasindaki iliskinin istatistiksel

incelenmesinde anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,974).

Olgularin preoperatif PSA degerleri ile biyokimyasal niikks durumu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii (p<0.001).
Olgularin preoperatif PSA degeri yiikseldikge biyokimyasal niiks goriilme oram
artmistir. Biyokimyasal niiks goriilen hastalarda median preoperatif PSA degeri 10
(6,7-19,4) ng/ml iken, niiks goriilmeyenlerde median preoperatif PSA degeri 6,7
(IQR:5-9,89) ng/ml olarak saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17. Olgularin preoperatif PSA degerleri ve biyokimyasal niiks iliskisi

Median 25 Persantil 75 Persantil
PREOP.PSA NUKS yok 6.70 5.00 9.89
var 10.00 6.70 19.40

Olgularin  histopatolojik degerlendirmesinden elde edilen veriler ile
biyokimyasal niiks durumu karsilastirildiginda;, EPY, CS pozitifligi, PNI, LVI ve
SVI varhigi ile biyokimyasal niiks goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu (p<0.001). YDPIN varlig: ve yiiksek dereceli tersiyer patern varhigi ile
biyokimyasal niiks arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 18). Sonrasinda uygulanan ¢oklu analizlerde EPY, CS pozitifligi ve
SVI’nin anlamliliklarim koruduklari izlendi (p<0.001).
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Tablo 18. Histopatolojik veriler ve biyokimyasal niiks durumunun

karsilastirilmasi
BIYOKIMYASAL NUKS
YOK VAR Tek Cok
N % N % degiskenli | degiskenli
p* p**
EPY
YOK 151 80,3 53 54,6 <0,001 <0.001
VAR 37 19,7 44 45,4
CS
YOK 120 63,8 23 23,7 <0,001 <0.001
VAR 68 36,2 74 76,3
PNI
YOK 87 46,3 22 22,7 <0,001 p=0.382
VAR 101 53,7 75 77,3
LVI
YOK 182 96,8 80 82,5 <0,001 p=0.160
VAR 6 3,2 17 17,5
SVi
YOK 184 97,9 68 70,1 <0,001 <0.001
VAR 4 2,1 29 29,9
YDPIN
YOK 72 38,3 30 30,9 0,219 p=0.141
VAR 116 61,7 67 69,1
Toplam 188 100 97 100

*Tek degiskenli istatistiksel analizde chi-square testi kullanilmigtir.
**Cok degiskenli istatistiksel analizde lojistik regresyon uygulanmigtir.
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Tiimdr voliimii normal dagilim gdstermeyen bir degisken oldugundan, Mann-
Whitney U testi kullanilarak tiimér voliimii ve biyokimyasal niiks durumu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.001). Timor
voliimii arttikca biyokimyasal niiks oraninin da arttigi goriildii. Biyokimyasal niiks
goriilen hastalarda median tiimor volimii %10 (IQR: 6,7-19) iken, niiks goriillmeyen

hastalarda median tiimor voliimii %7 (IQR:4-12) idi (Tablo 19).

Tablo 19. Tiimor voliimii ve biyokimyasal niiks iliskisi

Median 25 Persantil 75 Persantil

TUmor voltimi NUKS Yok 7 4 12
Var 15 7 31

Patern 4 yiizdesi ile biyokimyasal niiks iliskisi karsilastirildiginda, patern 4
yiizdesi arttikga biyokimyasal niiksiin goriilme oraninin arttigr gorildii (p<0.001).
Patern 4 ylizdesi median1 niiks goriilen hastalarda %45 (IQR:25-70) iken, niiks
goriilmeyenlerde %18 (IQR:10-20) olarak saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Patern 4 yiizdesi ve biyokimyasal niiks iliskisi

Median 25 Persantil 75 Persantil
Patern 4 (%) NUKS Yok 18 10 30
Var 45 25 70

Histopatolojik paternlere gore biyokimyasal niiks iliskisi degerlendirildiginde,
tek degiskenli analizlerde birlesik gland, kribriform gland, komedonekroz
bulunduran kribriform gland, tabakalar-kordonlar, solid alanlar ve tek hiicre
infiltrasyonu bulunduran gland varligi biyokimyasal niiks acisindan istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Sonrasinda uygulanan ¢oklu analizlerde birlesik
gland, kribriform gland, tabakalar/kordonlar ve solid alanlarin anlamliliklarini
korumaya devam ettigi goriildii (p=0.043, p<0.001, p<0.001, p=0.001) (Tablo 21).
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Tablo 21. Histopatolojik paternler ile biyokimyasal niiks iliskisi

HISTOLOJIK Tek degiskenli | Cok degiskenli

PATERNLER analiz — p* analiz — p**
Iyi forme p>0.05 p=0.871
Koti forme p>0.05 p=0.148
Birlesik p<0.001 p=0.043
Glomeriiloid p>0.05 p=0.678
Kribriform p<0.001 p<0.001
Komedonekrozlu kribriform p<0.001 p=0.643
Tabakalar/kordonlar p<0.001 p<0.001
Solid p<0.001 p<0.001
Tek hiicre infiltrasyonu p<0.001 p=0.345

Patolojik evre ile biyokimyasal niiks durumu karsilastirildiginda evre arttikca

niiks oraninin arttig1 izlendi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001)

(Tablo 22).

Tablo 22. Patolojik evre ve biyokimyasal niiks iliskisi

PATOLOJIK EVRE

pT2 pT3a pT3b Toplam
NUKS Yok N 150 34 4 188
% 75.8% 63.0% 12.1% 66.0%
Var N 48 20 29 97
% 24.2% 37.0% 87.9% 34.0%
Toplam N 198 54 33 285
% 100.0%  100.0%  100.0% 100.0%
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4.4 Sagkalim analizleri:

Yapilan sagkalim analizlerinde, genel sagkalim hesaplamasinda hastalarin en
az %>50’si 6lmediginden median sagkalima ulasilamadi. Mevcut verilerden hastalarin
%77,6’sinin (%95 CI. 77,50-77,69) genel sagkalim siiresinin 95 aydan daha uzun
oldugu sonucuna ulasildi. Hastalarin niikssiiz sagkalim siiresi ise ortalama 107 ay

olarak hesaplandi.

Hasta yas1 ile niikssiiz sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmadi

(0>0.05) (Sekil 13).
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Sekil 13. Yas ve niikssiiz sagkalim egrisi
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Radikal prostatektomi Gleason skoru ve Grup Grade’lerinin genel sagkalima

etkisi arastirildiginda, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmazken (p>0.05), niikssiiz

sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu sonuglara ait

sagkalim egrileri Sekil 14’te verilmistir.
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Sekil 14. Radikal prostatektomi Gleason skoru ve Grup Grade’lere gore genel

ve niikssiiz sagkalim egrileri
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Patolojik evrenin niikssiiz sagkalima etkisi arastirildiginda, pT2 evresindeki

hastalarin median sagkalimi 107 ay, pT3a evresindekilerin %50,8’inin sagkalimi

81+0,2 ay, pT3b evresindekilerin %81’inin sagkalimi 50+0,1 ay olarak bulundu.

Patolojik evre niikssiiz sagkalim ile istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli bir iliski

gostermekteydi (Sekil 15).

Patolojik evre - Nlikssiiz sagkalim iligkisi

Patolojik evre
—pT2
—1pT3a

M MpT3b

08 S {— pT2-censored

o+ + —+ pT3a-censored
T T | 1 —+—pT3b-censored

%o Sagkalim
F

izlem stiresi (ay)

Sekil 15. Patolojik evreye gore niikssiiz sagkalim egrisi
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Histopatolojik  degerlendirme sonuglarmin  niikssiiz  sagkalima etkisi
arastirldiginda; EPY varligi, PNI varligi, LVI varligi, CS pozitifligi ve tiimor
voliimii ile niikssiiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p<0.001). YDPIN varlig1 ile niikssiiz sagkalim arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Histopatolojik degerlendirme sonuclar1 ile niikssiiz

sagkalim egrileri Sekil 16’da verilmistir.
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Sekil 16. Histopatolojik bulgulara gore niikssiiz sagkalim egrileri
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Histopatolojik paternlere goére yapilan degerlendirmelerde, patern 4’{in bir
morfolojik subtipi olan kribriform gland varlig: ile niikssiiz sagkalim arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001). Kribriform glandlarin goriilme oran
artttkca niikssiiz sagkalim azalmaktaydi. Kribriform gland varligi ve niikssiiz

sagkalim iliskisi egrisi Sekil 17°de verilmistir.
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Sekil 17. Kribriform gland varhg ve niikssiiz sagkalim iliskisi egrisi
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5. TARTISMA

Prostat adenokarsinomu, erkeklerde en sik goriilen ve akciger kanserlerinden
sonra ikinci siklikta mortalite sebebi olan kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri
2018 y1l1 kanser istatistigi verilerine gore prostat kanseri erkeklerde yeni tan1 konulan
her 5 kanserden 1’ini olusturmaktadir. 2007-2013 arasindaki sagkalim oranlarina
bakildiginda, tiim kanserler i¢cinde %99 ile prostat kanseri sagkalim orani en yiiksek
olan kanser olarak saptanmistir. 2018 yilinda beklenen yeni olgu sayis1 164,690 iken,
beklenen prostat kanserinden Oliim sayist 29,430’dur. Prostat kanserinin saptanma
orani ve buna bagli olarak da insidansi son yillarda artis gostermistir. Bunun

nedeninin de PSA taramasi yapilmaya baglanmasi oldugu sdylenmektedir (1).

Bolgemizde, Izmir Kanser Insidansi ve Veri Toplama Projesi kapsaminda
yapilan bir calismada, genital kanserler alt grubunda degerlendirilen prostat kanseri
%6,1 goriilme sikligr ile tim kanserler icinde akciger, gastrointestinal sistem, bas-
boyun, deri ve iiriner sistem kanserlerinden sonra 6.sirada yer almistir. Yine prostat
kanserinin larenks ve meme kanserleri ile birlikte diger kanserlere gore daha erken
tan1 aldig1 ancak diger iilkelerde yapilan ¢alismalara gore ileri evre prostat kanseri
tanili olgularin ¢ogunlukta oldugu saptanmistir. Bunun sebebinin PSA’nin bir tarama
testi olarak kullaniminin azligi, erkeklerin rektal muayene konusunda toplumsal
Onyargilara sahip olmasi ve 6zellikle erkeklere yonelik bilinglendirme ¢aligmalarinin

yetersizliginden kaynaklandigi belirtilmistir (75).

Prostat kanseri tanist konulan hastalarin %75’e yakin1 65 yas ve iistiindedir
ancak daha gen¢ yaslardaki kisilerde de goriilebilmektedir (22). Calismamizda
olgularin yas dagilimi 45 ila 84 arasindadir. Ortalama yas 63,48 (+6.72) olarak

saptanmis olup, literatiirdeki ortalamay destekler niteliktedir.

Prostat kanserinde halen en degerli prognostik parametre olarak goriilen, ilk
olarak 1966 yilinda Donald Gleason tarafindan gelistirilen ve 1974 yilinda evrensel
olarak kabul goriip kullanilmaya baslanan histopatolojik Gleason skorlama sistemi,

yillar i¢inde giincellenmis olsa da giinimiizde hala gegerliligini korumaktadir (2,3).

Prostat kanseri tanisinda ilk asama olan ince igne biyopsisinde elde edilen

Gleason skoru ile radikal prostatektomi Gleason skoru arasindaki korelasyon
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hastalarin tedavisini ve sonug olarak prognozunu etkilediginden 6nem tagimaktadir.
Khoddami ve ark. yaptig1 ¢aligmada olgularin %68,2’sinde biyopsi Gleason skorlari
ve radikal prostatektomi Gleason skorlar1 ayni iken, %31,8’inde 1 ya da 2 Gleason
skoru farklilik gostermekteydi. Daha diisiik dereceli taniya doniisen olgular %9,1’ini,
daha yiiksek dereceliye doniisenler ise %22,7’sini olusturmaktayd: (76). Oztiirk ve
ark. caligmasinda ise olgularin %64,2’sinde biyopsi sonuglar1 ile radikal
prostatektomi sonucglari benzerlik gosterirken, %8,8’inde daha diisiik skor ve
%26,9’unda daha yliksek skor goriilmiis ve tanilar arasinda %36,7 oraninda
diskordans saptanmistir. Bu uyumsuzlugun daha fazla ¢alisma yapilarak sebeplerinin
arastirilmasi gerektigi ve daha biiyiik ¢apta biyopsiler alinarak oniine gegilebilecegi
sonucuna varilmistir (77). Bu oranlara benzer olarak calismamizda da biyopsi
Gleason skor ile radikal prostatektomi Gleason skorlar karsilastirildiginda toplam
285 olgudan 175’i (%61,4) aym skora sahipti. 89 (%31,2) olgunun radikal
prostatektomide daha yiiksek skorlu, 21 (%7,4) olgunun ise daha diisiik skorlu
oldugu goriildi. Fine ve ark. tarafindan yapilan ve 1455 hastanin sonuglarin
degerlendiren genis ¢alismada, Gleason skoru 2-4 arasi olan olgularin neredeyse
tamaminin radikal materyallerde daha yiiksek skor aldigi saptanmis ve bu nedenle
Gleason skor 2-4’iin biyopsilerde artik kullanilmamasi gerektigi sonucuna

ulagilmistir (78).

Son simiflama olan WHO 2016 siiflamast bu konuda 2014 yilinda toplantisi
yapilan WHO-Uluslararas1 Urolojik Patoloji Birligi (ISUP) ile konsensus yaklasimimni
icermektedir. Bu giincellemeye gore Gleason skorlar 2-5’in patologlar arasi
uyumsuzluk, yapilan ¢aligsmalarla tan1 konma yiizdesinin ¢ok az olmasi1 ve biyopsi
tanilar1 ve radikal spesmen tanilar1 arasindaki farklilik gibi nedenlerden dolay1 artik

kullanilmamasi gerektigi savunulmustur.

Yillar icinde Gleason skorlama sisteminin Onemini arastirmak, skorlari
birbiriyle karsilagtirmak, ayni zamanda prognostik acidan degerlendirmelerini
yapmak ve aradaki farkliliklar1 ortaya c¢ikarmak amaclhi ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Chan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 3+4 ve 4+3 tiimorleri karsilagtirmis ve
4+3 timorlerin  ekstraprostatik yayilimi daha fazla gosterdigi ve radikal

prostatektomi sonrasi daha hizli progresyon gosterdigini saptamiglar ve bu iki grup
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tiimdriin heterojen biyolojik davranisa sahip oldugunu ve bunun dikkate alinmasi
gerektigini vurgulamiglardir (79). Yine Stark ve ark. yaptiklari 20 yillik 693
prostatektomi ve 119 biyopsi 6rnegini degerlendiren genis ¢alismada, 4+3 tiimorlerin
3+4 tiimorlere gore 3 kat daha o6liimciil olduklar1 sonucuna varmislar ve patern 4
baskinligimin prognozu etkiledigini belirtmislerdir (80). Calismamizda biyokimyasal
niiks Gleason skor 3+4 olan 81 olgunun 33’iinde (%40,7), Gleason skor 4+3 olan 28
olgunun 20’sinde (%71,4) goriilmiistiir. Bu oran Gleason skor 4+3 olan olgularin

prognostik olarak daha kotii seyrettigini desteklemektedir.

Prognostik olarak farkli sonucglari ortaya koyan calismalar iizerine son
simniflamayla birlikte Gleason skorlamasi birkag histopatolojik degisiklik ile birlikte
temel olarak devam ederken, ek olarak yeni bir evreleme sistemi olan Grup Grade
sistemi sunulmustur (7-9). Gleason skor toplami ayni olan 3+4 ve 4+3 gibi farkli
paternlerdeki tiimorlerin prognostik Ozelliklerinin de farkli oldugu yillar iginde
yapilan ¢alismalarla desteklenmis ve bunun iizerine yeni bir Grup Grade sistemi

kullanilmaya baslanmasi 6nerilmistir (7).

Grup Grade sistemi giincellemesiyle birlikte prognostik arastirmalar hiz
kazanmistir. Mathieu ve ark. tarafindan yapilan 27122 hastalik genis bir seride yeni
Grup Grade sisteminin prognostik degeri ortaya konmaya calisiimistir. Bu seriye
gore 4 yillik dngoriilen biyokimyasal niikssiiz sagkalim Grup Grade I-V ig¢in sirasiyla
%96.1, %86.7, %67.0, %63.1 ve %41.0 olarak bulunmustur. Olusturulan ¢ok
degiskenli prognostik modellerde klinik olarak farklilik saptanmasa da, yeni sistemin
klinisyenler ve hastalara hastaligin siddetini 6ngdrmede yardimci olabilecegi ve
kullaniminin kolay oldugu belirtilmistir (81). Epstein ve ark. ¢calismasinda ise 20845
hastanin verileri kullanilmis ve Gleason skor 3+4 ve 4+3 ile Gleason skor 8 ve 9
arasinda niiks oranlar1 agisindan biiyiik farkliliklar bulunmustur. Hem tek hem de ¢ok
degiskenli modellerde 5°li Grup Grade sisteminin en iyi prognostik ayrimi
yapabildigi sonucuna varilmistir (82). Calismamizda biyokimyasal niiks varlig ile
Grup Grade iliskisi arastirildiginda, niiks goriilme oran1 Grup Grade I’den V’e kadar
sirastyla %11,8, %40,7, %71,4, %73,3 ve %94,1 olarak saptanmis ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Grup Grade’ler arttik¢a niikssiiz

sagkalim orani azalmistir, bu da Epstein ve ark. sonug¢larin1 destekler niteliktedir.
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Radikal prostatektomi sonrasi niiks varligini degerlendirmede uzun yillardir
PSA degeri kullanilmaktadir. Organa siirli hastalikta radikal prostatektomi sonrasi
PSA degerlerinin saptanamaz degere ulasmasi gerekmektedir. Bu deger
laboratuarlarda kullanilan kitler arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Radikal
prostatektomi sonrasi tekrar ylikselme egiliminde olan PSA hastaligin niiks ettigini
gostermektedir (83). Freedland ve ark. yaptigi calismada biyokimyasal niiksii
gostermede ideal PSA degerini 0.2 ng/ml olarak saptanmistir (70) Sonrasinda yapilan
¢ok sayida ¢alismada niiksii gostermede cut-off olarak birbirinden farkli degerlerin
kullanildig1r a¢iga c¢ikmistir. Bunun hasta yonetiminde karigikliklara yol agtiginm
belirten Amerikan Uroloji Dernegi bu degeri standardize etmeyi amaglamis ve
yapilan ¢aligmalar1 bir araya getirip degerlendirerek, ardi ardina 6l¢iilen iki serum
PSA degerinin >0.2 ng/ml olmasi durumunda biyokimyasal niiks varligmni kabul
etmeyi onermistir Serum PSA degerlerinin bu diizey {izerine ¢ikmasinin Klinik olarak
metastatik hastaligi gostermemekle birlikte hastalik progresyonunu gosterdigi
belirtilmis ve klinik olarak metastatik hastalik saptanmasi igin takip ve ek tetkikler

yapilmasi gerektigi belirtilmistir (71).

Radikal prostatektomi sonrasi hasta yasinin biyokimyasal niikse etkisini
arastiran 305 hastalik bir ¢alismada, yas ile niiks iliskisi anlamli saptanmamuistir (84).
Yine Kunz ve ark. 70 yas iizerindeki hastalarin timor Kkarakteristiklerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, bu yas grubundaki hastalarin daha gen¢ hastalara
gore biyolojik olarak daha agresif seyreden tiimorlere sahip oldugunu ancak, yasin
tek bagina radikal prostatektomi sonrasi sagkalimin bagimsiz bir belirteci olmadigimni
gostermislerdir (85). Benzer bir ¢alismada Tiirk ve ark. ileri yastaki hastalarda
Gleason skorun arttigin1 saptamis ancak yas ile biyokimyasal niiks arasinda iliski
kuramamuiglardir (86). Bizim ¢alismamizda da yas ile biyokimyasal niiks ve niikssiiz

sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p=0.974).

Gleason skor yaninda prognostik etkileri iizerine aragtirmalar yapilan
histopatolojik parametreler arasinda EPY, PNI, SVI, LVI, CS durumu, YDPIN
varhig1 ve tersiyer patern varhi§i bulunmaktadir. Ekstraprostatik yayilim tiimoriin
patolojik T evresini 3’e yiikselten 6nemli bir histopatolojik parametredir. EPY

goriilen timorler pT3a kategorisinde degerlendirilmektedir (56). Ball ve ark.
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caligmalarinda EPY’nin biyokimyasal niiks {izerine etkisini arastirmis ve niikssiiz
sagkalim {izerinde belirgin etkisi oldugunu bulmuslardir. Ayni zamanda EPY’yi
fokal ve non-fokal olarak ayirmuslar ve fokal olanlarin sagkaliminin daha koti
oldugu sonucuna varmiglardir. Bunun {izerine pT3a kategorisinin de ileride ayrilmasi
gerektigini savunmuslardir (87). Benzer kriterlerle yapilan bir bagka ¢alismada ¢oklu
analizlerde EPY ’nin biyokimyasal niiksii gostermede anlamli bir bagimsiz faktor
oldugu ve EPY siddetinin belirlenmesinin sagkalim iizerine olumlu etkilerinin
olabilecegi belirtilmistir (61). Calismamizda EPY 81 (%28,4) hastada saptanmis
olup, bu hastalarin 44’tinde biyokimyasal niiks izlenmistir. EPY ve biyokimyasal
niiks iligkisi tek ve c¢oklu analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001). EPY nin goriilmesinin niikssiiz sagkalimda da etkili oldugu gézlenmistir

(p<0.001).

SVI goriilen tiimorler pT3b kategorisinde degerlendirilmekte olup, radikal
prostatektomi sonrasi patolojik evre ile birlikte kanser-spesifik sagkalimda en 6nemli
belirleyicilerdendir (62). Erken tani1 ve tedavi ile pT3b tiimoérlerin sayis1 azalmakta
olsa da, SVI’nin halen kétii prognostik sonuglarla iliskisi oldugu bilinmektedir (88).
Buna karsin, Freedland ve ark. yaptiklari ¢alismada SVI goriilen hastalarin
cogunlugunda ytiksek dereceli hastalik ve kotii prognoz saptanmis olsa da, daha yash
gruptaki bazi hastalarda negatif CS’lar ve diisiik dereceli hastalikla birlikte SVI
goriilmesine ragmen prognozun daha iyi oldugunu saptamislar, bdylelikle SVI’nin
direk kotii prognozla iligkisi olmadigimi diistindiiklerini  belirtmislerdir (89).
Calismamizda SVI goriilen 33(%11,5) olgunun 29’unda biyokimyasal niiks

saptanmig olmasi, SVI’nin kétii prognostik etkisini kanitlar niteliktedir.

CS pozitifliginin niiksii 6ngoérmede bir belirleyici oldugu bilinse de kanser-
spesifik mortalitede artmis riskin anlamli bir gostergesi olup olmadigi kesin degildir
(63). Son yillarda yapilan ve CS pozitifligi ve biyokimyasal niiks iligkisini arastiran
caligmalar1 derleyen bir meta-analizde CS pozitifliginin niiks oranini arttirdigi ve
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (90). Raporlama yapilirken CS
pozitif olan yerlerin belirtilmesinin énemi heniiz bilinmemekle birlikte, CS pozitif
alanlarin uzunlugunun verilmesi Oneriler arasindadir (64). Calismamizda 142

(%49,8) olguda CS pozitifligi saptanmis olup, bunlarin 74’{inde biyokimyasal niiks
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izlenmistir. CS pozitifligi biyokimyasal niiks iligkisi degerlendirildiginde, hem tek
hem ¢ok degiskenli analizlerde anlamli iligki saptanmis ve niikssiiz sagkalimda da

etkisi oldugu izlenmistir (p>0.001).

PNI radikal prostatektomi olgularinin ¢ogunda goriilmektedir ve yapilan
calismalar 6nemi konusunda celiskili sonuglara sahiptir. Merrilees ve ark. PNI
varhigimi radikal prostatektomi Sonrasi sagkalimla iligkili bulmamis, bu nedenle
raporlanmasini 6nermemislerdir (68). Diger bir yandan, Reeves ver ark. 1497
hastanin sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, PNI goriilen hastalarda daha
yiiksek Gleason skoru, daha fazla pT3 hastalik, pozitif CS’lar ve daha yiiksek tiimor
voliimii goriildiigiinii saptamis ve PNI’nin raporlarda belirtilmese bile, biyolojik
davranigin1  anlamak i¢in daha fazla c¢aligmanin yapilmasinin gerekliligini
vurgulamislardir (91). Loeb ve ark. c¢alismalarinda PNI’nin agresif patolojik
ozellikler i¢in bagimsiz ve biyokimyasal niiks i¢cin bagimli bir risk faktorii oldugunu
belirtmiglerdir (92). Calismamizda PNI 176 (61,7) olguda goriilmiis olup, bu
olgularin 75’inde biyokimyasal niiks izlenmistir. Tek degiskenli analizlerde niiks i¢in

anlamli olsa da (p<0.001), ¢oklu analizlerde anlamli saptanmamistir ( p=0.382).

LVI yapilan az sayida calismada hasta sagkalimm etkileyen bagimsiz bir
belirleyici olarak saptanmigsa da, son zamanlarda yapilan daha detayli aragtirmalarda
yetersiz _homojenlik sebebiyle LVI'nin biyokimyasal niiksii gdstermede yeterli
olmadigi sonucuna varilmistir (69). Etraftaki stromal dokunun vaskiiler invazyonu
taklit edebilecegi bilindiginden, yapilan cogu ¢alismada LVI'nin patologlar arasi
degerlendirilmesinin farkli olabilecegi 6ngdriilmektedir. Huang ve ark. tarafindan
yapilan bir meta-analizde biyokimyasal niiksii dngérmede bagimsiz bir prognostik
faktdr oldugu sonucuna varilmistir (93). Calismamizda LVI yalnizca 23 (%8) olguda
izlenmis olup, bu olgularin 19’unda biyokimyasal niiks saptanmistir. Tek degiskenli
analizlerde niiks i¢in anlamli olsa da (p<0.001), c¢oklu analizlerde anlaml

saptanmamustir (p=0.160).

YDPIN, prostat kanserinin Oncilisii olarak goriilmektedir. Radikal
prostatektomilerde kanser alanlarinin ¢evresinde YDPIN varligin1 ve bunun 6nemini
arastiran bir calismada, YDPIN varligi olgularin %58’inde goriilmiis, YDPIN’1n

daha iyi Gleason skor, daha diisiik PSA degeri ve daha diisiik timor voliimiine sahip
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oldugu saptanmis ve YDPIN ile birlikte goriilen prostat kanserlerinin sagkaliminin
daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (94). Calismamizda da YDPIN 183 (%64,2)
olguda saptanmis olup, bu olgularin 86’sinin 3+3 ve 61’inin 3+4 Gleason skora sahip
oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu sonuglar YDPIN’1in daha diisiik Gleason skorlar1 ile
birlikte goriildiigl hipotezini desteklemektedir.

Tersiyer patern varligr ozellikle Gleason skor 3+4 ve 4+3 tiimorlerde ileri
patolojik evre ve azalmis niikssiiz sagkalimi gosteren agresif patolojik ozellikleri
yansitmaktadir (95). Ozsoy ve ark. yaptiklar1 calismada tersiyer patern varligmin,
tersiyer patern bulunmayan ayni Gleason skora sahip olgulara goére daha koti
prognostik oldugunu saptamis ve tersiyer patern gostermeyen bir sonraki daha
yiiksek Gleason skorlu tiimdrlerle karsilastirilabilecegini ve bu grupta da benzer ya
da daha kotli prognostik sonuglarla iliskisi oldugundan bu konunun daha
derinlemesine arastirilmasi gerektigini savunmuslardir (96). Calismamizda yiiksek
dereceli tersiyer patern yalnizca 19 (%6,7) olguda goriilmiis olup, biyokimyasal niiks

acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tiimor volliimiiniin prognostik dnemini degerlendiren ¢aligmalarin sonuglari
celigkilidir. Timor voliimiinlin patolojik evre ile iligkili oldugu bilinse de yapilan
caligmalar sagkalim i¢cim bagimsiz belirleyici faktér oldugunu heniiz gosterememistir
(66). Yapilan bir calismada tiimér voliimiiniin artis1 ile SVI, CS pozitifligi ve lenf
nodu tutulumunun iligkili oldugu saptanmis ve tiimor voliimiiniin artisinin radikal
prostatektomi sonrasi risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir (97).
Calismamizda tiimor voliimiiniin biyokimyasal niiks ile anlamli iligkisi saptanmistir
(p<0.001). Gleason skoru diisiik olup biyokimyasal niiks beklenmeyen hastalarda
niiks goriilmesinin timor voliimi yiiksekligi ile, Gleason skoru yiiksek olup niiks
beklenen hastalarda da niiks goriilmemesinin tiimor voliimiiniin %5 ve altinda olmasi

ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda 28 olguda 3+4 ve 6 olguda 4+3 Gleason skoru ile birlikte
goriilen kopiiksii varyant prostat adenokarsinomu, prognozu kopiiksii olmayan tip ile
benzerlik gosteren ve en ¢ok iligkili oldugu Gleason skoru 7 olan ve siklikla patern 4

izlenen bir alt tiptir (50). Tan1 konma zorlugu sebebiyle 6zellikle patern 4 goriilen
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timorlerde  dikkat edilmesi gerekmektedir. Yapilan istatistiksel analizde

biyokimyasal niiks a¢isindan anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Radikal prostatektominin uygun hastalarda, hastaliksiz sagkalim i¢in ideal
tedavi sekli oldugu halen kabul goren bir yaklasimdir. Lughezzani ve ark. yaptigi
calismada, Gleason skoru 8 ve lizerinde yiiksek dereceli kanseri olan hastalarda bile,
eger kanser organa sinirli ise uzun dénem onkolojik sonuglarin oldukea iyi oldugunu
belirtmislerdir (98). Diisiik riskli, lokalize prostat kanseri igin Onerilen ve yillardir
tartisilmakta olan bir konu da aktif siirveyanstir. PSA taramalarinin yayginlagmaya
baslamas1 sonucu erken evre prostat kanseri vakalarinin artmasiyla giindeme gelen
aktif siirveyansin, dijital rektal muayene, periyodik biyopsiler ve seri PSA dl¢limleri
ile Gleason skor 6 olan ve PSA degerleri <10 ng/ml olan hastalarda uygulanmasi
giindemdedir. Dogru hasta se¢imi ile aktif siirveyans kohortlarinda bu yaklagimin
uzun donemde giivenilir oldugu, 10 ila 15. yillarda %3’lik bir kanser-spesifik
mortalite orani ile gosterilmistir (99). Calismamizdaki 3+3 Gleason skora sahip
toplam 144 Grup Grade | olgunun yalnizca 17’°sinde biyokimyasal niiks saptanmig
olup, niiks saptanan bu olgularin 14’tinde CS pozitifligi goriilmiis ve niiks sebebi
olarak yetersiz cerrahi diisliniilmiistiir. Calismamizdaki bu veriler 3+3 hastalarda
niikssiiz sagkalimin yiiksek diizeylerde olmas1 sebebiyle, uygun ve dogru secilmis

hastalarda aktif stirveyansi desteklemektedir.

Yayinlanan son WHO siniflamasinda, Gleason skoru 7 olan 3+4 ve 4+3
olgularda patern 4 ylizdesinin hasta yonetim stratejilerinde ve aktif slirveyansta rol
oynadigindan raporlarda belirtilmesi Onerilmistir (7). Patern 4 yiizdesini 3 gruba
ayirarak (%21-50, %51-70, >%70) biyokimyasal niikssiiz sagkalim iizerine etkisini
arastiran bir c¢alismada, patern 4 yiizdesi niikssiiz sagkalimin bagimsiz bir
belirleyicisi olarak bulunmustur (100). Calismamizda da patern 4 yiizdesi mediani
niiks goriilen hastalarda %45, niiks goriilmeyenlerde %18 olarak saptanmis olup,

niikssiiz sagkalimla iligkili bulunmustur (p<0.05).

Orijinal Gleason sisteminde Gleason patern 3’e dahil edilen genis kribriform
glandlarin yillar i¢cinde yapilan caligmalarla patern 3’teki iyi forme glandlara gore
daha kotii prognostik oldugu ve patologlarin kribriform glandlar1 siklikla patern 4

olarak raporladigi sonucuna varilmis ve son smiflamada tiim kribriform paternler
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Gleason patern 4 i¢ine dahil edilmistir (7). Son zamanlarda yayinlanan, kotii forme,
birlesik, glomeriiloid ve kribriform morfoloji olarak Gleason patern 4’tin farkli
tiplerini inceleyen ¢alismalarda, kribriform tip glandlarin diger patern 4 tiplerine gore
biyokimyasal niiks a¢isindan daha kotii prognostik seyrettigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Kweldam ve ark. 2015 yilindaki ¢aligmalarinda Gleason skor 7’ye sahip
timorlerde kribriform morfolojinin postoperatif metastaz ve hastaliga bagli 6lim
acisindan oldukga iyi bir belirleyici oldugunu gostermisler ve 2017 yilindaki bir
baska c¢alismalarinda prostatektomi sonrasi invaziv kribriform ve/veya intraduktal
karsinomun niikssiiz sagkalimi belirlemede bagimsiz bir parametre oldugunu
saptamiglardir (13). Benzer sekilde, Choy ve ark. Gleason skor 7 kansere sahip
hastalarda kribriform arsitektiir varliginin, bu arsitektiire sahip olmayan hastalara
gore azalmis S-yillik biyokimyasal niikssiiz sagkalimla iligkili oldugunu
gozlemlemislerdir (99). Bottcher ve ark. calismalarinda kribriform ve intraduktal
prostat kanserinin artmig genomik instabilite ve genomik alterasyonlara sahip

oldugunu ve bu nedenle kotli prognostik etkiler gosterdigini saptamislardir (14).

Yalnizca %11,8’inde niiks saptanan 3+3 Gleason skora sahip olgulardan
sonra, calismamizda patern 4 degerlendirmesi 4 farkli histolojik alt tipe gore (koti
forme, birlesik, glomeriiloid, kribriform) yapilmistir. Gleason patern 7’ye sahip
toplam 64 olguda kribriform glandlar izlenmistir. Patern 4 histolojik alt tiplerine gore
biyokimyasal niiks iliskisi degerlendirildiginde, tek degiskenli analizlerde kotii forme
ve kribriform gland varlig: istatistiksel olarak anlamli saptanmis ve ¢oklu analizlerde
kribriform gland varligi anlamliligin1 korumustur (p<0.001). Sagkalim analizlerinde
kribriform gland varliginin niikssiiz sagkalimla anlamli iligkisi ortaya konmustur
(p<0.001). Bu sonuglar literatiirle uyumlu olup, kribriform glandlarin diger patern 4
alt tiplerine gore daha kotii prognostik oldugunu gostermektedir. Bunun kanitlanmasi
icin diger ¢alismalarda da belirtildigi lizere daha c¢ok histopatolojik ve molekiiler

caligmaya ihtiyac vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser olmasina ragmen,
sagkalim oranmi oldukga yliksektir. Gelismis iilkelerde uygulanmaya baglanan PSA
taramalarindan dolay1 saptanma orani ve insidansi da giderek artis gdstermektedir.
Ulkemizde PSA’nin tarama testi olarak kullammmin azhig sebebiyle ileri evre
kanserler daha sik goriilmektedir. Bu konuda bilinglendirme c¢alismalarina ihtiyag
vardir.

. Calismamizda biyopsi Gleason skorlari ile radikal prostatektomi
Gleason skorlar1 arasindaki korelasyon bu konuda yapilan diger ¢alismalarla benzer
oranda diisik olarak bulunmustur. Bu durum hasta tedavi ve prognozunu
etkilediginden aradaki uyumsuzlugun daha fazla ¢alisma yapilarak sebeplerinin
arastirilmasi gerekmektedir.

J Son giincelleme ile WHO tarafindan 2016 yilinda kullanilmasi
onerilen Grup Grade sistemi ile biyokimyasal niiks goriilme iliskisi arastirildiginda,
calismamizda Grup Grade’ler arttik¢a biyokimyasal niiks oraninin arttig1 sonucuna
vartlmistir. Ayn1 zamanda Grup Grade’ler arttikca niikssiiz sagkalim orani azalmistir.
Bu bulgular literatirdeki Gleason skorlarinin yaninda Grup Grade belirtilmesi
gerektigini savunan c¢aligsmalar1 desteklemektedir.

. Calismamizda yas ile biyokimyasal niiks arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

° Calismamizda EPY, SVI, CS pozitifligi, PNI, LVi ve YDPIN varlig1
ile biyokimyasal niiks ve niikssiiz sagkalim iliskileri arastirildiginda; EPY, SVI ve
CS pozitifligi ile biyokimyasal niiks arasinda tek ve ¢oklu analizlerde anlamli iligki
saptanmis, bu parametrelerin niikssiiz sagkalimla da iligkili olduklar1 goriilmiistiir.
PNI ve LVI ile biyokimyasal niiks iliskisi tek degiskenli analizlerde anlamli olsa da,
coklu analizlerde anlamli saptanmamistir. YDPIN varligiin ise literatiirdeki birkag
calismaya benzer olarak daha diisiik Gleason skorlar1 ile birliktelik gosterdigi
sonucuna ulagilmistir.

. Yiiksek dereceli tersiyer patern varligi biyokimyasal niiks agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

. Calismamizda tiimor voliimiinlin biyokimyasal niiks ile anlamh

iligkisi saptanmastir.
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. Kopiiksii varyant prostat adenokarsinomu varliginin biyokimyasal
niiks ile anlaml iligkisi saptanmamastir.

. Calismamizda 3+3 Gleason skora sahip olgularda, biyokimyasal niiks
diisiik oranda goriilmiis ve niiks olan bu olgularin biiylik ¢ogunlugunda CS pozitifligi
saptanmistir. Bu sonuglar Gleason skoru 3+3 olan, uygun ve dogru sec¢ilmis
hastalarda aktif slirveyansin uygulanabilirligini desteklemektedir.

. Calismamizda patern 4 yilizdesi niikssiiz sagkalimla iliskili olarak
bulunmustur, bu nedenle raporlarda belirtilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

J Patern 4 histolojik alt tipleri ile biyokimyasal niiks iligkisi
degerlendirildiginde; kotii forme ve kribriform gland varliginin niiks ile anlamh
iligkisi saptanmis ve kribriform gland varliginin ¢oklu analizlerde anlamliligin
korudugu goriilmistiir. Kribriform gland varligi niikssliz sagkalim ile de iliskili
bulunmustur. Bu sonuglar literatiirle uyumlu olup, bu konuda daha ¢ok calismaya

ihtiyag¢ vardir.
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Radikal Prostatektomi Materyallerinde Prostat Adenokarsinomunun DSO 2016
Siiflandirmasina  Goére Histopatolojik Ozelliklerinin Klinik ve Prognostik

Acidan Degerlendirilmesi
OZET

Giris: Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik goriilen kanser olmasina ragmen
sagkalimi oldukca yiiksektir. Giincellenen siniflamalarla birlikte histopatolojik
incelemenin de katkisi ile uygun yontemlerle hasta yonetimi ve tedavisi

gelistirilmeye calisilmaktadir.

Amag¢: Bu calismada radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks gosteren
hastalar saptanarak, histopatolojik 6zellikler ile korelasyon kurulmaya calisilmasi ve

siniflamadaki yeniliklerin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde Ocak 2009-Aralik 2017 arasinda radikal
prostatektomi ameliyati yapilmis ve klinigimizde tani1 almis ve postoperatif donemde
en az 3 ay takip edilmis toplam 285 prostat adenokarsinomu olgusu calismaya alindi.
Olgular WHO-ISUP 2016 simiflamasina gore histopatolojik olarak Yyeniden
degerlendirildi ve olgularin postoperatif PSA degerleri ve klinik bulgular
kaydedilerek bulgular analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 285 olgunun ortalama yaslari 63,4 idi. Olgularin
Gleason skorlart 3+3 144 olgu (%50,5) , 3+4 81 olgu (%28,4), 4+3 28 olgu (%9,8),
4+4 7 olgu (%2,5), 3+5 6 olgu (%2,1), 5+3 2 olgu (%0,7), 4+5 17 olgu (%6) olarak
saptandi. Patolojik evrelere gore dagilimda 198 (%69,5) olgu pT2, 54 (%18,9) olgu
pT3a, 33 (%11,6) olgu pT3b kategorisinde idi. Ortalama izlem siiresi 44,1 ay olup,
olgularin 97’sinde (%34) biyokimyasal niiks saptandi. Yapilan istatistiksel
analizlerde preoperatif PSA degeri, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil
invazyonu, cerrahi siir pozitifligi, tiimor voliimii, patern 4 yiizdesi, kribriform gland
varligi ile biyokimyasal niiks arasinda tekli ve ¢oklu analizlerde anlamli iligki

saptanmis ve niikssiliz sagkalimin da bu parametrelerden etkilendigi goriilmistiir.

Sonu¢: Prostat adenokarsinomu olgularinin takibinde biyokimyasal niiksiin

ongoriilmesi acisindan histopatolojik degerlendirme biiylik 6nem tagimaktadir. Grup
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Grade sistemi bu konuda oldukg¢a yardimer gibi goziikmektedir. Kribriform gland
varliginin gorece daha kotii prognostik etkisinin kanitlanmasi i¢in daha fazla ¢alisma

yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu, Gleason grade, biyokimyasal niiks,

kribriform gland
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Clinical and Prognostic Evaluation of The Histopathological Characteristics of
Adenocarcinoma of the Prostate in Radical Prostatectomy Specimens According
to WHO 2016 Classification

SUMMARY

Introduction: Although prostate adenocarcinoma is the most common cancer in
men, survival is quite high.With the help of histopathological examination using the

updated classification, patient management strategies are trying to be developed.

Objective: We aimed to evaluate the correlation between the histopathological
features and biochemical recurrence in patients who underwent radical prostatectomy

with the new classification.

Materials and Methods: A total of 285 prostate adenocarcinoma cases that
underwent radical prostatectomy between January 2009 and December 2017 and
followed up for at least 3 months postoperatively were included in the study. The
cases were re-evaluated according to WHO-ISUP 2016 classification and the

postoperative PSA values and clinical findings of the patients were recorded.

Results: The mean age was 63,4 years. Gleason scores of the cases were as follows:
3+3 144 cases (50,5%), 3+4 81 cases (28,4%), 4+3 28 cases (9,8%), 4+4 7 cases
(2,5%), 3+5 6 cases (2,1%), 5+3 2 cases (0,7%) and 4+5 17 cases (6%). There were
198 (69,5%) pT2, 54 (18,9%) pT3a and 33 (11,6%) pT3b cases. The mean follow-up
time was 44,1 months and biochemical recurrence was detected in 97 cases (34%).
There was a significant correlation between preoperative PSA value, extraprostatic
extension, seminal vesicle invasion, surgical margin positivity, tumor volume,
pattern 4 percentage, presence of cribriform glands and biochemical recurrence and

recurrence free survival in both univariate and multivariate analysis.

Conclusion: Histopathological evaluation is of great importance in predicting
biochemical recurrence in prostate adenocarcinoma cases. The Group Grade system
seems to be helpful in this regard. More studies should be done to prove the

relatively worse prognostic effect of cribriform glands.
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