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OZET

Prostat kanseri, dinya genelinde erkeklerde kansere bagl 6lumlerin en
sik 2. nedenidir. 2012 yilinda prostat kanserine bagh 1.1 milyon yeni vaka ve
307 bin 6lum tespit edilmistir. Goértilme sikligi yasla birlikte artmakta olup,
hassas tarama yontemleri, biyopsi teknikleri ve histopatolojik ve
immunhistokimyasal gelismeler nedeniyle ginimuzde daha geng yaslarda,

erken evrelerde de prostat kanseri saptanabilmektedir.

Prostat kanseri tanisinda bunca gelismelere ragmen, transrektal igne
biyopsilerinde (TRIB) kanser tanisi koymak, ozellikle de minimal prostat
adenokarsinomlarini  benign taklitcilerden ayirmak halen zorlayici
olabilmektedir. Bu zorluklar histopatolojik bulgularin yanisira bazal hucre
markirlari ve AMACR gibi immuUnhistokimyasal bazi ek yontemler kullanarak
asllmaya calisiimaktadir. Fakat bu immunhistokimyasal markirlarin da bazi
sinirli taraflari bulunmaktadir. Ayrica bu immunhistokimyasal markirlarin
gleason skoru gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskisi ve prognozu

ongormede bir yardimi bulunmamaktadir.

Histonlar, oOkaryot canllarin kromozomundaki nukleozom yapisini
olusturan temel proteinlerdir. Histone H1.5 (HH1.5); histon H1 ailesinin 7
somatik subtipinden bir tanesidir. Kromatin yapisinin dizenlenmesinde,
transkripsiyonu diizenlemede ve gen ekspresyonunu dizenlemede kritik rolleri

bulunmaktadir.

Calismamizda prostat kanseri tanisinda HH1.5’un oldukga faydali bir
immunhistokimyasal markir oldugu, birgok klinikopatolojik parametrelerle
iliskisi ve HH1.5’'un hem diagnostik, hem de prognostik olarak AMACR’a Ustlin
oldugunu arastirmak hedeflenmistir. Ayrica vakalarimiz “2016 WHO
Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs”da
en son yer aldigi sekliyle yeniden derecelendirilmistir. Grade grup 2 (3+4=7)
ve grade grup 3 (4+3=7) arasinda HH1.5 ve AMACR ile immunhistokimyasal
olarak boyanma farklihdi olup olmadigini arastinimistir. Grade grup 2 ve 3
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prostat kanserlerinde patern 4’Un yuzdesine gore HH1.5 ve AMACR ile

boyanma oranlari degerlendirilmistir.

Calismamiza transrektal igne biyopsilerinde prostat adenokarsinomu
tanisi almig 242 olgu, RP materyallerinde prostat adenokarsinomu tanisi almis
85 olgu, TUR-P materyallerinde prostat adenokarsinomu tanisi almis 52 olgu,
ve metastatik odakta prostat kanseri tanisi almig 10 olgu olmak Uzere toplam
389 olgu g¢alismaya dahil edilmistir. TUmor ¢evresindeki benign bezlerde de

HH1.5 ve AMACR ile boyanma olup olmamasina bakilmistir.

Calismamizda HH1.5 ile malign glandlarda nukleer ekspresyon orani
%96.2 saptanmistir. Benign glandlarin %98.7’sinde HH1.5 ile nUkleer
ekspresyon izlenmemistir. izlenen prostatik intraepitelyal neoplazi alanlarinin
%82’sinde  HH1.5 ile nuUkleer ekspresyon gorulmemigtir. Sonugta
olgularimizda HH1.5 ile benign- malign gland ayriminda ¢ok yuksek istatiksel
anlamlilik saptanmistir. AMACR ile malign glandlarin %95.8’inde ekspresyon
izlenmigtir. HH1.5 ile boyanmayan prostat kanseri olgularinin %60’i, AMACR
ile boyanmayan olgularin %75’i grade grup 5 6zelliginde oldugu izlenmistir.
Yani her iki markirin da, timoérlerde differansiasyon azaldikga boyanmama

oraninda artig saptanmistir.

Calismamizda grade grup arttikga, HH1.5 ekspresyon siddetinde de
artma izlenmistir. Grade grup 2 ile grade grup 3 arasinda da HH1.5
ekspresyonundaki farklilik agisindan da c¢ok yuksek istatistiksel anlamlilk
saptanmistir. AMACR ekspresyonu ile grade grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamistir. AMACR ekspresyonu ile grade grup 2 ve grade grup

3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamistir.

Grade grup 2 ve grade grup 3 olgulardaki patern 4’Gn ylzdesi
hesaplanmigtir. HH1.5 ekspresyonu ile patern 4 ylzdesi arasinda ¢ok ylksek
istatistiksel anlamhlik bulunurken, AMACR ekspresyonu ile patern 4 yuzdesi

arasinda iligki bulunamamistir.

HH1.5 ekspresyonu ile hasta yasi, preoperatif total PSA seviyesi, PNI
varligi, tumaor hacmi, ekstrakapsuler yayilim, patolojik evre gibi klinikopatolojik

parametreler arasinda ¢ok yuksek istatistiksel anlamlilik saptanirken, AMACR
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ekspresyonu ile PNI arasindaki anlamlihk haricinde diger klinikopatolojik

parametrelerle istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamisgtir.

Calismamizdan elde ettigimiz bu veriler, HH1.5’'un prostat
adenokarsinomunda hem diagnostik hem de prognostik agidan oldukga faydali
bir immunhistokimyasal markir olarak kullanilabilecegini dusundurmasgtur.
HH1.5’un diagnostik olarak da AMACR’a ustunligl bulunmakla beraber,
Ozellikte prognostik olarak AMACR’a Ustun oldugu ¢alismamizdaki sonuglarla
tespit edilmigtir. Ayrica nukleer boyanma gostermesi ve internal kontrol olarak
lenfositlerin kullaniimasi da HH1.5’un degerlendiriimesini AMACR ‘a Ustun
kilmaktadir. Bizim ¢alismamiz; grade grup 2 ve grade grup 3 olgular arasindaki
ve patern 4 ylzdesi ile HH1.5 ve AMACR ekspresyonu acisindan farkin
arastinimasi, HH1.5’un birgok klinikopatolojik parametrelerle ekspresyonunun
degerlendiriimesi ve tumodrlerin yeniden derecelendiriimesi de dahil olmak
uzere bircok konuda ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu
veriler takip edecek calismalarla desteklenerek, HH1.5’un gelecekte prostat
kanseri tanisinda, ozellikle de igne biyopsilerdeki kuguk supheli odaklarin
degerlendiriimesinde ve prognozunu dngdrmede faydali bir imunhistokimyasal

markir olarak kullanilabilece@i dusunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Histone H1.5, AMACR, Grade grup
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ABSTRACT

Prostate cancer is the second most common cause of cancer-related
deaths in men worldwide. In 2012, 1.1 million new cases of prostate cancer
and 307 thousand deaths were detected. The incidence is increasing with age
but prostate cancer can be detected at younger ages and at early stages due
to sensitive screening methods, biopsy techniques and histopathological and

immunohistochemical developments.

Despite many advances in the definition of prostate cancer, it is still
challenging to diagnose cancer in transrectal needle biopsies (TRIB),
especially to distinguish minimal prostate adenocarcinomas from benign
imitators. In addition to histopathological findings, these difficulties are being
overcome by using immunohistochemical methods such as basal cell markers
and AMACR. However, these immunohistochemical markers also have some
limited aspects. Furthermore, these immunohistochemical markers are not
associated with clinicopathologic parameters such as gleason score and are

not helpful in predicting prognosis.

Histones are the basic proteins that make up the nucleosome structure
in the chromosome of eukaryotic organisms. Histone H 1.5 (HH 1.5); is one of
7 somatic subtypes of Histone H1 family. It has critical roles in chromatin

structure regulation, transcription regulation and gene expression regulation.

Our study aimed to investigate HH1.5 as a highly useful
immunohistochemical marker for prostate cancer and its relation to many
clinicopathologic parameters and to demonstrate that HH1.5 is superior to
AMACR both as a diagnostic and as a prognostic marker . In addition, our
cases have been re-graded as recently as they were in the “2016 WHO
Classification of Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs”. We
investigated immunohistochemical staining for HH1.5 and AMACR between
grade group 2 (3 + 4 =7) and grade group 3 (4 + 3=7). In Grade group 2 and
3 prostate cancers, staining rates with HH1.5 and AMACR were assessed for

to the percentage of pattern 4.
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A total of 389 cases were included in the study; 242 cases were
diagnosed in TRIB materials, 85 cases were diagnosed in RP materials, 52
cases were diagnosed in TUR-P materials and 10 cases were diagnosed in a
biopsy from metastatic focus. Benign glands surrounding the tumor were also
examined for staining with HH1.5 and AMACR.

In our study, the ratio of nuclear expression in malignant glands with
HH1.5 was 96.2%. Nuclear expression with HH1.5 was not observed in 98.7%
of benign glands. Nuclear expression with HH1.5 was not observed in 82% of
the prostatic intraepithelial neoplasia sites. As a result, we found a very high
statistical significance between benign and malign glands with HH1.5 in our
cases. Expression was observed in 95.8% of malignant glands with AMACR.
It was observed that 60% of the cases which are not stained with HH1.5 and
75% of the cases which are not stained with AMACR were grade group 5.
Negative cases with both HH1.5 and AMACR had poorly differentiated tumors.

As the grade group increased in our study, the HH1.5 expression
intensity was also increased. A very high statistical significance was also found
between grade group 2 and grade group 3 with HH1.5 expression. There was
no statistical significance between AMACR expression and grade group. There
was no statistically significant difference between AMACR expression and

grade group 2 and grade group 3.

Percentage of pattern 4 in grade group 2 and grade group 3 cases was
calculated. There was a very high statistical significance between HH1.5
expression and pattern 4 percent, but no correlation was found between

AMACR expression and pattern 4 percent.

There was a very high statistical significance between HH1.5
expression and clinicopathologic parameters such as patient age, preoperative
total PSA level, presence of PNI, tumor volume, extracapsular spread and
pathological stage. There was no statistical significance with clinicopathologic

parameters except for the significance between AMACR expression and PNI.

The data we have obtained from our study suggest that, HH1.5 can be

used as an immunohistochemical marker for prostate adenocarcinoma, which
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is both highly useful as a prognostic and diagnostic agent. Although HH1.5 is
more useful than AMACR in diagnosis, it has been identified with the results
of our study that, it is superior to AMACR, especially prognostically. In addition,
nuclear staining and the use of lymphocytes as internal control make HH1.5
evaluation superior to AMACR. Our work is important because of this is first
study about evaluation of HH1.5 and AMACR expression between grade group
2 and grade group 3, and assessment of pattern 4 percentage with the HH1.5
and AMACR expression and evaluation of HH1.5 expression with many
clinicopathologic parameters and re-grading of tumors. With the help of follow-
up studies, HH1.5 can be used as a useful immunohistochemical marker for
prostate cancer diagnosis in the future, particularly in the evaluation of small

suspicious foci in needle biopsies and for predicting the prognosis.

Key words: Prostate cancer, Histone H1.5, AMACR, Grade group
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat adenokarsinomu; erkeklerde dinya c¢apinda klinik olarak
saptanabilen en sik non-kitanéz malign timoérdir. Akciger kanserinden sonra
erkeklerde 6lime sebep olan en sik 2. kanserdir. 2012 yilinda 1.1 milyon yeni
vaka, 307 bin 6lum tespit edilmistir (tum erkek dlumlerinin yaklasik %6.6’s1) [1,
2].

Gorlulme sikh@i yasla birlikte artmakta olup, insidansi en yuksek tlkeler
Kuzey Amerika, Karayipler, Brezilya, Bati Avrupa, Avusturalya ve Yeni
Zelanda’dir [2]. Gunumuzde 6mrun uzamasiyla birlikte yaslanma surecinin bir
parcasi olarak, ileri yas hastalarda oldukca sik rastlanmaktadir. Ancak son

yillarda gen¢ yas grubunda da goérilme sikhginda artis bulunmaktadir [3].

GUnumuzde hassas PSA (Prostat spesifik antijen) olcimu, gelismis
biyopsi teknikleri ve histomorfolojik bulgularla beraber, uygulanan
immunhistokimyasal boyalar gibi ek yontemler sayesinde prostat kanserinin
onemli bir kismi klinik agidan sessiz oldugu donemde tani almaktadir. Bu
nedenle hastalar cok erken evrede yakalanmaktadir [3]. Bunlarin sonucunda
prostat kanserine bagh 6lim hizi 1990’dan beri hizla azalmaktadir. Bes yillik
sag kalim orani 1970’lerin ortasinda %69 iken, gunuimuizde prostat
kanserinden 5 yil icinde 6liim oldukga nadirdir [4]. igne biyopsilerde, ézellikle
cok kiguk timér odadi bulundugunda timoéri saptamak ve benign
taklitgilerinden ayirmak bazen olduk¢a zorlu hale gelebilir. Bu durumda
histomorfolojik bulgular yanisira p63, Yuksek molekuler agirlikli sitokeratin
(YMASK) ve Alfa- metilagil CoA rasemaz (AMACR/ P504s) gibi bazi
immunhistokimyasal tetkikler mikemmel olmamakla birlikte, prostat kanserini
saptamada olduk¢a yardimci olabilir [5]. YMASK ve p63 gibi
immunhistokimyasal bazal hicre markirlari ile parsiyel atrofi, adenozis ve
yuksek gradeli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) gibi lezyonlarda bazal
hicreler gorilemeyebilir ve yalanci negatif sonuglar ortaya gikabilir. AMACR
ile de prostat kanserlerinde boyanma beklenirken, yaklasik %25 prostat
kanserinde AMACR ile boyanma gértulmemektedir. Ayrica AMACR ile; HGPIN,



atrofik glandlar ve adenozis alanlarinda sirasi ile %64, %36 ve %18 oraninda

boyanma bulunmaktadir [5].

Anti-Histone H1.5 (HH1.5); nukleus yerlesimli linker protein olan histon
H1 ailesinin somatik subtipidir. Hlcre proliferasyonunda, DNA tamirinde, gen
ekspresyonunda, kromatin stabilizasyonunda o6nemli rol oynamaktadir.
Prostat kanserine spesifik olmamakla birlikte, prostat kanser hucrelerinde
kuvvetli eksprese olmaktadir. Benign prostat epitelinde ise ekspresyonu
oldukga nadirdir. AMACR ile kiyaslandiginda; AMACR ile HGPIN ve prostat
kanser hucrelerinde benzer gsiddette, benzer oranda boyanma saptanirken;
HH1.5 ile kanser hucrelerinde kuvvetli boyanma, HGPIN’lerde ise zayif
boyanma saptanmaktadir. Bu nedenle HH1.5 immunhistokimyasal boyasi,
prostat kanserini saptamada, malign glandlari benign glandlardan ayirmada
AMACR’a kiyasla daha yuksek sensitivite ve spesifitiye sahiptir. Ayrica bazi
calismalarda AMACR’In boyanma siddeti ile prognostik parametreler arasinda
net iliski bulunamamigken, HH1.5’un boyanma siddeti ile Gleason skoru
arasinda anlamli iligkili bulunmustur. Bu sebeple HH1.5’un sadece tanida
degil, prognozu o6ngormede de AMACR’a dstinlugunun oldugu
dugunulmektedir. Ayrica HH1.5’ta izlenen nukleer boyanma degerlendirmeyi
daha kolay kilmaktadir. HH1.5 6zellikle igne biyopsilerdeki kuguk prostat
kanseri odaklarini saptamada oldukga faydali immunhistokimyasal bir markir
olarak goérulmektedir [5]. Bu nedenle biz de arastirmamizda Transrektal igne
biyopsi (TRIB), Transturetral rezeksiyon (TUR-P) ve Radikal prostatektomi
(RP) materyallerinde ve metastatik odaklardan yapilan biyopsilerdeki prostat
kanserlerinde HH1.5 ile AMACR’In karsilastiriimasini, her iki markirin da bazi
prognostik parametrelerle iliskisini saptamayi amacladik. Ayrica tim olgulari
2016 “WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital
Organs”da en son yer aldigi sekliyle yeniden derecelendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRiYOLOJi

Prostatin bezinin gelisimi gebeligin 10-12. Haftasindan sonra Grogenital
sinls endoderminden uretra c¢evresinde mezenkimin kondanse olmasiyla
gelisir [3, 6]. Endodermal yapilardan prostatin glanduler bez epiteli gelisirken,
mezonefrik kanaldan kdken alan mezenkimden ise prostatin stromasi ve duz
kaslari olugsmaktadir. Bu nedenle prostat ¢ift kdkenli gelisim gdstermektedir [6].
Postnatal donemde prostat gelisimi yavaslar ve puberteye gelindiginde halen
¢apl 2 cm’nin altindadir. Puberteden sonra prostatin gelisimi hizlanir ve
matirasyonu 20 yasina kadar devam eder. Prostatin gelisim basamaklari

dihidrotestesteron tarafindan kontrol edilir [6].

2.2. ANATOMI

Prostat bezi; 20-30 gram agirliginda, yaklasik 4x3x2 cm boyutlarinda
erkek Ureme sisteminin en blUyuk aksesuar bezidir. Ortasindan 3-4 cm
uzunlugunda ve verumontanumun anterior kisminda 35°lik acilanma yapan
prostatik Gretranin gectigi, ters koni seklinde bir bezdir. Anteriorda simfizis
pubisin alt kismiyla ve buradaki ¢izgili kaslarla, posteriorda rektumla,
superiorda mesane arka alt yuzuyle ve inferiorda diafragma Urogenitalis ile
sinirlandirilmigtir. Arka Ust kisminda bir ¢ift vesicula seminalis ve bunlarin
arasinda duktus deferensler bulunur. Arka duvarda prostat ve vesicula
seminalisler rektumdan ince, fibroz bir bag doku tabakasi olan Denonviller
fasyasi ile ayrilir. Normalde rektal tuse ile bu fasya prostat Uzerinde hareket

ettirilebilirken, prostat kanseri gelistiginde bu 6zellik kaybolur [3, 7].

Prostat; McNeal modeline gore, Periferik zon, Santral zon, Transizyonel
zon ve Anterior fibromuskuler stroma olmak Uzere makroskopik olarak belirsiz

4 zona ayrilir (Sekil-1).



Sekil 1: Prostat bezinin zonal anatomisi [3]

Histopatolojik olarak farkli bez ve stroma yapisina sahip olmalari ve
hastaliklarin farkli zonlardan kéken almalari nedeniyle bu zonal ayrismanin
onemi vardir. Benign prostat hiperplazisi (BPH); daha ¢ok i¢ zonlardan (santral
zon ve transizyonel zon) gelisirken, kanserleri daha ¢ok periferik zondan
kaynaklanmaktadir [3, 4, 8].

Periferik zon: prostatin en buylk bdlgesidir ve prostatin glanduler
dokusunun yaklasik %70’ini olusturur. Proksimalde ve posteriorda santral
zonu, anteriorda transizyonel zonu gevreler. Distal Uretra ¢cevresinin tamamina
yakinini olusturur. Karsinom, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve

inflamasyonun en sik gelistigi zondur [8, 9].

Santral zon; prostatin glandiler dokusunun yaklasik %25’ini olusturur
ve posteriorda ejakulatuar duktuslari gevreler. Ayrica prostatin tabaninin

¢ogunlugunu olusturur [7].

Transizyonel zon; prostatin glanduler dokusunun yaklasik %5'ini
olusturur ve prostatik dretranin anterolateralini gevreler. BPH'da en ¢ok tutulan
bdlgedir. BPH’da anterior fibromuskuler stroma ile birlikte genigleyerek genis

boyutlara ulagabilir [7, 10].

Anterior fibromuskuler stroma, prostatin anterior-medial ylzina kaplar

ve prostatin 6ne dogru dis bukeyliginden sorumu oldugu dusunualar [3, 7].



Prostatin beslenmesinden sorumlu arterler; arteria vesikalis inferior,
arteria rektalis media ve arteria pudenta internadir. Prostat-mesane
bileskesinden baslayip prostat apeksine kadar prostat posterolateralinde
uzanirlar [11, 12].

Prostatin ven6z drenaji; plexus venosus vesicalis ve plexus venosus
prostaticus araciligr ile vena iliaca interna’'ya dokulur. Bu pleksuslarin
presakral vertebral pleksuslarla (Batson venleri) anastomoz yapmasi, prostat

karsinomlarinin erken vertebral metastazini saglar [10].

Prostatin innervasyonu; parasempatik olarak S2-4’den, sempatik olarak
plexus hipogastricus inferior'dan saglanir. Prostat kapsullu posterolateralden
cok sayida sinir lifleri ve ganglionlarca sarilmistir ve bu lifler periprostatik sinir
pleksusunu olusturur. Preprostatik sfinkter sinir liflerinden en zengin bélge
iken, anterior fibromuskuler stroma ve periferik zon sinir innervasyonu
acisindan daha fakir bolgelerdir. Bu zengin sinir agi radikal prostatektomi
operasyonu esnasinda kolaylikla zarar gorebileceginden operasyon
esnasinda dikkatli olunmahdir (Sekil-2) [11].
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Sekil 2: Erkek pelvisinin sagital dizlemde kesiti ve prostatin arterial

beslenmesi, vendz drenaji ve sinir pleksuslari [11]



Prostatin lenfatik drenaji; internel iliak, sakral ve obturatuar lenf

nodlarina olur [10, 11].

2.3. HISTOLOJI

Prostat bezi; histolojik olarak fibromuskuler bir stromadan ve epitel
hicrelerinin - olusturdugu asini ve duktuslardan olusan glandiler bir
komponentten olusmaktadir [3]. Duktuslar uzun dallanan tubullerdir ve kor bir

ucla asinusta sona ererler. Duktuslar iki bolumde ele alinir:
1- Maijor (primer, eksretuar)
2- Minér (sekonder, periferal) [9]

Hem asinuslar, hem de duktuslar epitelyal hiicrelerle doselidir. Epitelyal

hlcreler 4 tip hlcreden olusmaktir:

1- Sekretuar hiicreler

2- Bazal hicreler

3- Urotelyal (transizyonel) hiicreler

4

Noroendokrin hicreler [8]

1

Sekretuar hticreler: Glandin liminal tarafinda yerlesim gosteren
sekretuar hucreler, epitelyal hucrelerin en Oonemli boliumunu olugturur.
Kolumnar sekilli, uzun, soluk veya berrak sitoplazmali, yuvarlak nukleuslu
seminal sivinin uretildigi hicrelerdir. Nukleol belirginligi yoktur ya da ¢ok kuguk
bazofilik nikleol icerebilirler. Prostat spesifik antijen (PSA), Prostat spesifik
alkalen fosfataz (PSAP), Prostatik asit fosfataz (PAP) Uretirler. Bu hlicreler
Androjen reseptori igerirler [3, 13]. PSA; normal, hiperplastik ya da neoplastik
prostat sekretuar epitelyal hucreleri tarafindan sentezlenen glikoprotein
yapisinda bir serin proteazdir ve immunhistokimyasal olarak gosterilebilir.
PSAP, PSA’ya gore daha duyarl ve daha az 6zguldir. PSA, PSAP ve PAP
proteinleri organa spesifik oluslari nedeniyle tanisal agidan o6nemlidirler.

Sekretuar hdcreler immunhistokimyasal olarak Epitelyal membran antijen



(EMA), Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ile boyanirken, P63 ve YMASK
eksprese etmezler [3, 9].

2- Bazal hucreler: Sekretuar hicreler ile bazal membran arasinda
yerlesirler. (Sekil-3) Bazal membrana paralel uzanirlar. Kiguk, hiperkromatik,
yuvarlak, oval ya da igsi sekilli nukleuslari, dar sitoplazmalari vardir [4]. KUgUk,
bazofilik nukleolleri olabilir. Hematoksilen- Eozin (H&E) boyali kesitlerde her
zaman segilemeyebilir. Bazal hicreler; prostat icinde en ytksek proliferasyon
Ozelligine sahip hicrelerdir ve sekretuar hucrelerin kok hucre populasyonu
olarak dusunulmektedirler. Bazal hucreler memedeki myoepitelyal
hicrelerden farklidirlar ve myoepitelyal hiicrelerin aksine immunhistokimyasal
S100 ve aktin ile boyanmazlar [9, 14, 15]. Ultrastriktirel ¢alismalarda da
myoepitelyal hicrelerden farkli olarak kontraktil eleman icermedikleri goraltr
[8]. Immiinhistokimyasal olarak p63 ile nikleer, YMASK ile sitoplazmik
boyanirlar. Sekretuar hucrelerden farkli olarak PSA, PSAP ile boyanmazlar ve
androjen reseptori tasimazlar [3]. Bazal hucreleri bazen c¢evredeki
fibroblastlardan ayirt etmek zor olabilir. Bazal hicreleri tanimak, varligini
kanitlamak onemlidir, ¢unklU bazal hucreler prostat adenokarsinomunda
bulunmaz [16, 17]. Fibroblastlarin hiperkromatik, sivri ¢ekirdekleri olmasina
karsin, bazal hucreler daha ovoid olup, soluk kromatine sahiptir. Zor

durumlarda immunhistokimyasal ¢alismalar yardimci olabilir [8].

Sekil 3: Prostat glandini déseyen igte sekretuar, dista bazal hicreler [3]



3- Urotelyal hiicreler: Prostatik Uretra ve iretraya agilan prostatik
duktuslarin ozellikle Uretraya yakin distal kisimlari Grotelyum ile doselidir.
Urotelyal hiicre tabakasi uzun ekseni bazal membrana dik, diizenli yerlesim
gOsteren, 3-5 sirali, siklikla nukleer oluklar igeren, dar sitoplazmali, igsi sekilli
epitelyal hucrelerdir ve immunhistokimyasal olarak p63 ile nukleer boyanma
gOsterir. Yenidoganda ve infantlarda prostat bezlerinin tamami bu tip epitelle
doéselidir. Bazen Uretradan uzak alanlardaki bezlerde de urotelyal epitel
gorulebilir. Bu epitelin metaplastik epitel olup olmadigi kesin olmamakla
birlikte, daha cok metaplastik oldugu dusunulmektedir. [3, 8]. PSA ve PAP ile

immunreaktiftirler, skuamoz metaplastik degisiklikler gosterebilirler (Sekil-4).

[9].

Sekil 4: Prostatik Gretranin proksimalini doseyen Urotelyal hicreler [7]

4- Noroendokrin hiicreler: H&E boyamada zor segilen az sayida hicre
grubudur. Kromogranin A ve B, Sekretogranin Il, Somatostatin, Kalsitonin ve
Bombesin gibi peptit hormonlari eksprese ederler [9]. imminhistokimyasal
olarak PSA eksprese etmeleri sekretuar hucrelerle ortak bir orijine sahip
olduklarini desteklemektedir. Fakat bu hucreler androjen reseptoru ile
negatiftir.[13] islevleri net olmamakla birlikte diger organlara benzer sekilde

bldylime ve gelismede parakrin-endokrin dizenleyici role sahip olduklari



dusundlmektedir. Veromontanum bolgesinde daha yogun bulunurlar (Sekil-5)
[18].

— —
B3 S

9." % " -
@sﬁ’ “ r’“«'v. \’
Q> ‘;(‘

Sekil 5: Prostat glandinda H&E’ de rutin olarak segilemeyen ndroendokrin
hlcreler [18]

Prostat bezlerinin limeninde genellikle nétral masin ve koyu eozinofilik

boyanan, yuvarlak, hyalen, konsantrik lamellasyon gosteren korpora
amilasea” denilen yapilar bulunur. Korpora amilasea daha ¢ok benign
glandlarda bulunmakla birlikte, karsinomlarda nadiren saptanabilir [19, 20].
Prostat adenokarsinomunun bir bulgusu olan kristalloid tip salgi da % 5
civarinda benign bezlerde saptanabilir [3]. Lipofuskin pigmenti de daha ¢ok
vesikula seminalis bezlerinde bezlerinde gorulse de, bazen normal,
hiperplastik veya neoplastik prostat glandlarinin sekretuar hucrelerinin
sitoplazmasinda da saptanabilir [8]. Lipofuskin pigmenti; Fontana-Masson ve

PAS boyalari ile boyanir [3].

Prostat glandlarinin ve stromasinin histolojik goruntusu zonlara gore
degisiklik gosterebilir. Periferik zon glandlar diz kas ve kollajenden olusan
gevsek bir stroma icinde yuvarlak veya oval basit sekillidir. Transizyonel zon
glandlari; periferik zondaki glandlara benzer fakat stroma periferik zona goére
daha selliler ve kompaktir. Santral zonda stroma kondanse olup, glandlari

daha genis ve kompleks morfolojidedir. Glandlar Iimene dogru papiller yapilar,



koprulesmeler hatta kribriform benzeri yapilar gosterebilir. Santral zonda
epitel-stroma orani prostatin diger bolgelerine gore daha yuksektir ve epitel
hicreleri daha eozinofilik sitoplazmali ve nukleuslar daha kalabaliktir. Bu
morfoloji ile santral zon glandlari PIN ile karistirilabilir [7]. Anterior
fiboromUskuler stromada, ¢ok az bez bulunur, ancak bu bezler apekste ve

anteriorda ¢izgili kaslar arasinda izlenebildiginden tumorle karisabilir [3].

Prostat stromasi ise; fibréz ve muskuler dokudan olusur. Yogun diz kas
lifleri icerir ve bu sayede stimlle oldugu zaman prostat sekretinin atiimasini
saglar. Bu 6zellik meme gibi organlarda bulunan fakat prostatta bulunmayan
myoepitelyal hicrelerin fonksiyonu gibidir [9]. Stromada fibroblastlar, kollajen
ve diz kas yanisira vaskuler yaplilar, yer yer cizgili kaslar, periferik sinirler ve
ganglionlar da igerir. Prostatin c¢evresinde de periferik sinirlerden ve
ganglionlardan zengin periprostatik yag doku bulunur. Prostatta ayrica gergek
bir kapsul olmamakla birlikte, fiboromuskuler stromanin kondanse olmasiyla
olusmus i¢c katmanda duz kastan, dis katmanda ise kollajen6z membrandan
olugsan posterior ve lateralde daha net izlenebilen, anteriorda stroma iginde
kaybolan bir kapsul ile gevrilidir. Apeks ve mesane boynunda da kapsul yoktur
[3, 6].

2.4. FiZYOLOJI

Prostat bezi, idrarin Uretraya gegisi icin fonksiyonel bir ileti yolu olusturur
ve ejakulasyon sirasinda semen olusumu igin sperme besleyici salgilar saglar
[21]. Prostatik sekresyon kismen apokrin naturdedir. Salglyr olugturan
komponentler arasinda prostatik asit fosfataz (PAF) ve sitrik asid bulunur.
Fibrinolizin, fibrinojenaz, aminopeptidaz gibi bir miktar proteolitik enzim de
saptanmigtir. Bu enzimler semenin likefaksiyonunu sadlar [22]. Kisa
araliklarla, her gin 0.5-2 ml sekret Uretraya dokulur ve idrara karisir.

Ejakulasyon esnasinda 0.5-1 ml sekret daha ilave olur [4].
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2.5. PROSTAT KANSERI
Prostat timorlerinin siniflandiriimasi (WHO 2016)
% Epitelyal timorler
» Glanduler neoplazmlar
= Asiner adenokarsinoma

Atrofik

e Psodohiperplastik

e Mikrokistik

e Kopulksi

e Musin6z (kolloid)

e Tagl yuzuk hucreli benzeri
e Pleomorfik dev hicreli

e Sarkomatoid

Prostatik intraepitelyal neoplazi, yiksek dereceli

intraduktal karsinoma

Duktal adenokarsinoma
e Kiribriform
e Papiller

e Solid

Urotelyal karsinoma

» Skuamoz neoplazmlar
=  Adenoskuamo6z karsinoma
»  Skuamoz hicreli karsinoma

> Bazal hicreli karsinoma
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% Noroendokrin tumorler
» Noroendokrin differansiasyon gosteren adenokarsinoma
> lyi differansiye néroendokrin timér
» KiucgUk hicreli néroendokrin karsinoma
» Buyuk hicreli néroendokrin karsinoma
% Mezensimal timorler
» Malignite potansiyeli belirsiz stromal tUmor
Stromal sarkoma
Leiomyosarkoma
Rabdomyosarkoma
Leiomyoma
Anjiosarkoma
Sinovyal sarkoma
inflamatuar myofibroblastik timér
Osteosarkoma
Andifferansiye pleomorfik sarkoma
Soliter fibroz tumaor
Soliter fibréz tumor, malign
Hemanjioma

Grantuler hicreli timor

«%

ematolenfoid tiumorler
Diffuz large B cell lenfoma
Kronik lenfositik 16semi/ klguk lenfositik lenfoma

Folliktler lenfoma

v v Vv Vv I Vv ¥V Vv ¥V ¥V VvV VYV VY V V VYV V V

Mantle hucreli lenfoma



» Akut myeloid |I6semi
» B lenfoblastik I6semi/ lenfoma
% Diger timorler
» Kistadenoma
Nefroblastoma
Rabdoid timaor
Germ hacreli timor
Seffaf hicreli adenokarsinoma
Melanoma
Paraganglioma

Noroblastoma

R/
L X4

= V VvV ¥V VY V V VY

etastatik tiimorler [1]

2.5.1. Epidemiyoloji

Prostat adenokarsinomu; erkeklerde dinya c¢apinda Kklinik olarak
saptanabilen en sik non-kitan6z malign timoérdir. Akciger kanserinden sonra
erkeklerde 6lume sebep olan en sik 2. kanserdir. 2012 yilinda 1.1 milyon yeni
vaka, 307 bin 6lum tespit edilmistir (tum erkek dlumlerinin yaklasik %6.6’s1) [1,
2]. Gorulme sikhgr yagla birlikte artmakta olup, insidansi en yuksek ulkeler
Kuzey Amerika, Karayipler, Brezilya, Bati Avrupa, Avusturalya ve Yeni
Zelanda’dir [2] (Sekil-6).
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Narthern America
Western Europe
Marthern Europe
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Southern Africa
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Micronesia
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Eastern Africa
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South-Eastern Asia
MNorthern Africa
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South-Central Asia
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GLOBOCAN 2012 (IARC) W Mortality

Sekil 6: Dinya genelinde Ulkelere gore her 100.000 kiside tahmini prostat

kanseri gorilme ve mortalite sikhgi [2].

2012’de saptanan prostat kanserlerinin yaklagik %60’1 Kuzey Amerika
ve Avrupa’da tani almistir. 84 Ulkede prostat kanseri en sik kanser olmakla
birlikte; Asya, Orta Dogudaki bazi ulkeler ve Afrika prostat kanseri gorilme
insidansi en duslk olan yerlerdir. Ulkemizde ise yapilan bir calismanin
sonucuna goére gortlme sikhgi 35/10° olarak saptanmistir [3]. Prostat kanseri;
bu insidans farkliliklari da géze alindiginda etyolojide hem genetik hem de

cevresel faktorler suglanmaktadir [1, 23] .

2.5.2. Radikal Sistoprostatektomi ve Otopsilerdeki Prostat

Adenokarsinomu Prevalansi

Otopsilerde saptanan prostat karsinomu prevalansi Asya’da yaklasik
%15-20 iken, bati Ulkelerinde %30-40 civarindadir [1, 24]. Klinik olarak
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saptanan prostat kanserleri gibi otopside saptanan latent prostat karsinomlari
da belirgin cografik varyasyonlar gostermektedir. Otopsilerde latent prostat
kanseri saptanma prevalansi da klinik prostat kanserleri gibi belirgin yas ve
etnik koken ile baglantihdir. USA’de 50 yas Ustu erkeklerde otopside prostat
kanseri saptanma orani (%42), klinik olarak prostat kanseri saptanan 50 yas

ustu erkeklerden (%9.5) belirgin olarak daha yUksektir.

Radikal sistoprostatektomi yapilan hastalarda insidental prostat kanseri
saptanma sikligi bati tlkelerinde %50 civarinda iken, bu oran Asya Ulkelerinde
%10 civarindadir [1, 25].

2.5.3. Mortalite

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde kansere bagl olimlerin en
sik 2. nedenidir ve 2012 yilinda prostat kanserine bagli 307.000 6lum tespit
edilmigtir. Mortalite hizi siyahi populasyonda belirgin olarak yuksektir [1, 26]
(Sekil-7).
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Sekil 7: Prostat kanseri insidansinin (A) ve mortalite hizinin (B) dinya

genelinde oranlari [26].

2.5.4. Yag Dagihmi

Prostat kanseri belirgin olarak hastanin yasi ile iligkilidir. Codu hastalar
60 yas Ustunde teghis edilirler. 50 yas altindaki prostat kanseri saptanan
erkekler, tim prostat kanseri vakalarinin yaklasik %71’idir. Bunun aksine;
USA’de 30-50 yas erkeklerin otopsilerinin  %30’unda prostat kanseri
saptanmigtir [27].
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2.5.5. Etyoloji ve Patogenez

Prostat kanseri etyolojisinde genetik, ¢cevresel, hormonal faktorler, irk,
yas ve aile hikayesinin roll belirgindir [3]. Yasam tarzi ve diyet aliskanliklari
uzun zamandir prostat kanseri icin risk faktori olarak goriimektedir [28].
Ayrica dusuk insidansh bolgelerden, ylksek insidansli bodlgelere go¢ eden
insanlarda prostat kanseri gorulme oranlarindaki artig, ¢cevresel faktorlerin de

etyolojideki rolinU kanitlamaktadir [29] .

Androjenlerin, prostat kanserinde onemli bir rold vardir. Normal
prostattaki hucreler gibi prostat kanseri hucrelerinin de cogalmasi ve hayatta
kalmasi, androjen reseptorlerine baglanan androjenlere baghdir. X
kromozomu yerlesimli AR geninde glutamin sentezinden sorumlu CAG
(Sitozin-Adenin- Guanin) kodonu tekrarlari androjenlerin bu reseptoérlere
sensitivitesini belirler. CAG kodonu tekrari en kisa Afrika kdkenli Amerika
irkinda, en uzun ise Asya Irkinda bulunur. Bu da prostat kanserinin irksal
insidans ve mortalite farkhliklarini agiklar. Ayrica prostat kanseri hlcrelerinin
hayatta kalmasi ve c¢ogalmasindaki androjenlerin  onemi, tUmorun
regresyonunu saglayan kastrasyon ve antiandrojen tedavisinin terapotik etkisi
ile de aciklanabilir. Ancak maalesef bazi prostat kanserlerinde antiandrojen
tedavilere diren¢ gorulebilir. Bu tarz tumorlerde AR gen amplifikasyonu ile
dusuUk androjen seviyelerine hipersensitivite, ligand bagimsiz AR aktivasyonu,
AR geninde mutasyonlar gorulebilir, ayrica bazi epigenetik degisiklikler
alternatif sinyal yolaklarini aktive eder ve AR yolaklarini bypass gecer. Bu
yolaklarin en énemlilerinden biri P13K/AKT sinyal yolaginin artmis aktivasyonu
(PTEN timor stpresor geninin kaybi) olup, bu timorler antiandrojen tedaviye
direnclidirler [29].

Prostat kanseri gelisiminde kalitsal faktorler de yadsinamaz. Ailesinde
prostat kanseri 0ykusl olmayan erkeklere gore, 1. derece akrabalarindan bir
kiside prostat kanseri Oykusu olan erkeklerde 2 kat, 2 kiside prostat kanseri
OykuslU olan erkeklerde ise 5 kat risk artisi vardir. Ayrica BRCA-2 timor
supresor geninde germline mutasyon olan erkeklerde 20 kat artmis risk

bulunmaktadir. Ailelerin ¢ok az bir kisminda da prostat bezinin geligimini
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dizenleyen transkripsiyon faktorinu kodlayan HOXB13 geninde de germline

mutasyonlar saptanmigtir [29].

Prostat kanserlerinin gogundan sorumlu olan diger bir mekanizma ise,
TMPRSS2 promoterine bitisik olan ETS ailesi transkripsiyon faktor
genlerindeki (en sik ERG ve ETV1) gen fuzyonlardir. TMPRSS2-ERG fuzyonu

en sik rastlanan fuzyon tipidir [1, 29].

Diyetteki karsinojenler veya oksidanlar kanser gelisimini baglatmak icin
uygun ortam olan kronik inflamatuar cevreyi tetiklemektedir [30]. Diyette
Ozellikle prostat kanseri i¢in risk olarak sucglanan gidalar; kirmizi et ve
hayvansal yaglardir [1, 31]. Kirmizi etlerin ylksek 1sida ve mangalla iglem
gormesi ile aciga cikan heterosiklik aromatik aminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar prostat kanseri patogenezinde suglanmaktadir [32]. Sut ve st
artnleri, lI6kopenler (domateste), omega 3 yag asitleri (balikta), soya ve
turpgillerden olan bazi sebzelerin (karnabahar, brokoli, vs.) prostat kanseri
riskini azalttigi dastntlmektedir [1]. Seks steroid hormonlari ve enfeksiydz
ajanlar (trikomonas, klamidya, gonore) sucglanan diger cevresel etkenlerdir.
Bunlarin otoimmuniteyi uyararak ve kronik inflamasyon olusturarak, prostat
kanserine zemin hazirladiklari disunulmektedir [33, 34]. Epitelyal hasar ve
ardindan gelen inflamasyonun, cevresel karsinojenlerin prostat kanseri
gelisimindeki esas mekanizma oldugu dustnutlmektedir. Persistan oksidatif
strese cevap olarak, epitelyal hicrelerden alfa ve pi sinifi glutatyon S-
transferaz siklooksijenaz 2 ve bu gibi hucrenin hayatta kalmasini indukleyen
diger mediatorler eksprese edilir [35, 36]. Sonugta; kanser progresyon
fazlarinda, oOzellikle hicre bolinmesinde, kritik bir roli olan kromozom
11q13’da lokalize GSTP-1 geni basta olmak Gzere ylzlerce gende (PTEN, RB,
pl6/INK4, MLH1, MSH2 ve APC vs) epigenetik susma meydana gelir ve

hicreler kansere dogru ilerler [1, 29].

2.5.6. Lokalizasyon

Prostat kanserlerinin cogu (%75-80) periferik zon

posterior/posterolateral yerlesim gdsterir. Anterior prostatik timarlerde kismen
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goreceli bir artis olmakla birlikte, bu timorler anterior periferal zonda veya
transizyonel zonda yerlesim gosterebilir. Bu tumorler siklikla anterior
fibromuskuler stroma ve mesane boynunu da tutmaktadir [37, 38]. Santral
zonun primer yerlegimli tumortd nadirdir ve tipik olarak diger zonlardaki

tumaoran infiltrasyonu ile tutulum gostermektedir [39].

2.5.7. Klinik Ozellikler

Prostat adenokarsinomu genellikle tani esnasinda asemptomatiktir.
llerlemis vakalarda iseme sikli§1, iseme zorlugu, pelvik agri ya da hematiiri gibi
semptomlar ortaya c¢ikabilir. Nadir olarak da ejekulatdor duktuslarin
destruksiyonuna bagli hematospermi, nérovaskuler invazyona bagli impotans,
priapizm gorulebilir. Metastatik durumlarda, kemik agrilari, patolojik kiriklar,
lenfadenopatiler, akciger ve karaciger metastazlarina bagli semptomlar ortaya
cikabilir [1, 3].

Dijital rektal muayene ve/veya serum PSA dlzeyi bakilmasi sonrasi

yapilan igne biyopsisi standart ardisik tani yontemleridir [3].

Serum PSA duizeyi 6lgumi basit, kolay bakilabilen, non-invaziv, diusuk
maliyetli bir test olmasi nedeniyle prostat kanseri igin biyopsi endikasyonu
koymada onemli bir gostergedir [3]. PSA; prostatik duktus ve asinuslerdeki
sekretuar hucrelerce Uretilen kallikrein ailesinden bir serin proteazdir [40].
Seminal sivi igcine sekrete edilir ve semenin akiskanhgindan sorumludur [41].
Serum PSA seviyeleri prostat kanseri riski ile kuvvetle iligkilidir [42]. Serum
PSA diuzeyi, tumor hacmi, tumor yayihmi ve tedaviye yanitin indirek
gOstergesidir ve tani anindaki PSA dizeyi 6nemli prognostik bir parametredir
[9]. Serum PSA seviyesi, tanisal, prognostik ve terapotik Gneme sahip olup;
hastanin yasgi, dijital rektal muayene bulgulari, irk ve aile hikayesi gibi
bulgularla birlikte degerlendirilerek igne biyopsisi endikasyonu konur [1].
Serum PSA degeri bireysel olarak degiskenlik géstermekle birlikte, cutt-off
degeri 2-4 ng/ml olarak kullaniimaktadir [43]. Benign prostat hiperplazilerinde,
prostatitlerde ve dijital rektal muayenede de siklikla serum PSA seviyelerinin

yukselmesi; ayrica serum PSA dizeyinin biyolojik varyasyonlar géstermesi;
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PSA’'nin spesifitesinin ve pozitif prediktif degerinin dusik olmasina yol
agmaktadir ve tek bagina tarama yontemi olarak kullaniimasini sinirlamaktadir
[44, 45]. Buna ragmen serum PSA seviyesi <1 ng/ ml olan erkeklerde prostat
kanseri riski ¢cok dusuktur [42]. Serum PSA testinin spesifitesini arttirmak igin
PSA dansitesi, PSA iki katina ¢gikma suresi ve PSA degisim hizi gibi bazi PSA
derivasyonlarinin kullaniilmasi bazi c¢alismalarda daha spesifik olarak
degerlendirilmigtir [46, 47]. PSA’nin %5%’i kanda herhangi bir tagiyici molekule
bagli olmadan dolasir, buna serbest (free) PSA adi verilir. Serbest PSA’nin
total PSA’ya oraninin yuksek olmasi, kanser agisindan total PSA duzeyine
gore daha degerli bir gostergedir. Serum PSA degeri 4-10 ng/ml arasindaki
olgularda gereksiz biyopsi islemini dnlemek amaciyla serbest PSA orani
dikkate alinir. PSA disinda PAP ve prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
gibi bazi molekullerin de prostat kanserinde yukseldigi bilinmektedir. Ancak

PSA kadar degerli olmadiklarindan kullanim yayginhigi kazanmamiglardir [3].

PCA3 (Prostate cancer antigen 3); miktari real —time PCR ile
saptanabilen, gen kodlamayan, idrardaki miktari Olgulebilen bir mRNA’dIr.
PCA3 transkriptleri; normal prostat ve benign prostat hiperplazilerinin aksine,
prostat adenokarsinomlarinda oldukca c¢ok eksprese edilir [48]. Bazi
calismalar, prostat kanserini saptamada PCA3’Un spesifitesinin ve Klinik
faydasinin, tPSA ve %fPSA’ya gore daha Ustin oldugunu gdstermistir [49, 50].
PSA’nin aksine, PCAS3; prostat boyutundan, prostatitlerden, 5alfa rediktaz
inhibitorleri tedavisinden etkilenmez [51, 52]. Yine de, uygun cut-off degerlerini
saptamadaki problemler nedeniyle; PCA3, tarama testi ve tanisal bir test
olarak PSA’nin yerini alamamaktadir. Ayrica, ylksek maliyetli olmasi,
kompleks olgme prosedurleri, dusuk sensiviteli olmasi bu testin kullaniimasini
sinirlamaktadir [45, 49].

TMPRSS2-ERG gen fuzyonu; prostat kanserli hastalarin yaklasik
%50’sinde saptanmaktadir. TMPRSS2-ERG transkriptlerini saptamak igin
idrar RNA tahlili prostat kanserinin klinik deneysel caligsmalarinda ve risk
hesaplamasinda kullaniimaktadir [53, 54]. Bazi son ¢alismalar, prostat kanseri
tanisinda PCA3 ve TMPRSS2-ERG gen c¢alismalarinin kombine
kullanilmasini daha faydali bulmustur [55, 56].
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2.5.8. Prostat Kanserinde Muayene ve Goruntiuleme Yontemleri

Dijital rektal muayenede; asimetri, endurasyon ve sert noduller kanser
yonunden slUpheli bulgulardir. Anormal dijital rektal muayene pozitif 6ngéru
degeri sadece %22'den %36’ya kadardir. Okult kanserler dijital rektal
muayene ile atlanabilir. Su anda klinik igne biyopsisi ile saptanan tumarlerin
cogunlugu nonpalpabldir (evre T1c). Ayrica transizyonel zon tumarleri de dijital
rektal muayene ile palpe edilemez. Bu nedenle dijital rektal muayene, dusuk
duyarlihga sahip bir yontemdir. Hatta anormal dijital rektal muayene bulgulari

icin Urologlar arasinda da uyum zayiftir [8].

Transrektal USG (TRUS); anormal dijital rektal muayene bulgulari ve
yuksek serum PSA ile klinik olarak prostat kanseri stphesi olgularinda, ilk
basvurulan goérintileme yontemidir [1]. Prostat kanseri tespiti icin, bu testin
blayuk bir degeri oldugunu iddia eden ilk galismalara ragmen, daha sonraki
calismalarin sonuglarinda zayif duyarhlik ve 6zgulluk nedeniyle kullanilabilirligi
sinirh bulunmustur [57, 58]. TRUS, birgok eksikliklerine ragmen su an en
onemli rolu supheli odaklardan prostat igne biyopsilerinin dogru bir dagilimini
saglamaktir [8]. Ayrica sunu da belirtmek gerekir ki, TRUS esliginde biyopsi ile

prostat kanseri saptama oraninda belirgin bir artis olmustur [59].

Manyetik rezonans goruntileme (MRG); lokalize prostat kanserli
hastalarin klinik evrelemesinde, boyutunu ve invazivligini saptamada
kullanilan non-invaziv bir gértntileme yontemidir [60]. Son on yilda endorektal
MRG ve daha yakin zamanda c¢ok parametreli MRG (mpMRI) kullaniima
sikliginda artis olmustur. MpMRI; su an mutevazi bir duyarliik ve 6zgullik
(sirasiyla %76 ve %82) gobstermesi nedeniyle, daha blyuk prospektif

calismalara ihtiyag vardir [8].

Pozitron emisyon tomografisi (PET); hem erken evre prostat
kanserinde, hem de ilerlemis prostat kanserinde kemik metastazlarini
degerlendirmede  kullanimini  destekleyen giderek artan  kanitlar
bulunmaktadir. Prostat kanserinde PET’in optimal rolinu saptamak igin,

prospektif klinik géruntileme ¢aligmalari gerekmektedir [61].
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2.5.9. Prostat Kanserinde Tani icin Doku Ornekleme Metodlari

ince igne aspirasyon biyopsisi: Iigne kor biyopsi ydntemi
yayginlagsmadan once kismen sik kullanilan bir yontem olmasina ragmen;
inflamasyona sekonder reaktif hicresel degisiklikler, yayma artefaktlari,
komsgu organlardan kontaminasyon gibi yanlis pozitiflikler ve bazal hucrelerin
immuanhistokimyasal  olarak  gOsterilememesi, Gleason gradeleme
yapilamamasi ve tumor yayiliminin degerlendirilememesi gibi nedenlerle artik

uygulanmamaktadir [62] .

igne kor biyopsisi: Prostat kanseri tanisi igin, TRUS esliginde siklikla
18 gauge igne ile, 10-12 kadrandan kalin igne biyopsisi uygulanir. Sag ve
soldan ayri ayri olmak Uzere apeks, apeks lateral, orta, orta lateral, taban,
taban lateral alanlarindan biyopsiler alinir. Tekrar biyopsilerde, transizyonel
zondan da biyopsiler eklenebilir. 10-12 kadrandan alinan biyopsilerde yanlhs
negatif sonu¢ orani %5’tir. Bazi merkezlerde daha fazla kadrandan yapilan
“satlirasyon biyopsisi” de uygulanabilmektedir. Satlirasyon biyopsisi cesitli
kaynaklarda 12, 16, 18, 20, 24’ten fazla kadrandan ya da her bir alandan 10
adet olmak Uzere yapilan biyopsiler i¢in kullanilan bir tanimlamadir. Biyopsi
yapilan kadran sayisi arttikga, dogal olarak tumoér yakalama olasiigl da
artacaktir [3]. igne biyopsileri icin en yaygin olarak kullanilan fiksatif formalin
olmasina ragmen, Bouin veya Hollande solusyonlari da kullaniimaktadir. Son
iki solusyonun formaline gbére dezavantaji, benign bezlerde nulkleollerin
gOrunebilir olmasidir ki, karsinom igin stpheli atipik bezlerde nikleol bulmak
onemli bir kriter oldugundan, bu solusyonlarla tespit edilmis biyopsilerde
supheli bezleri, benign oldugundan emin oldugumuz bezlerle kiyaslamak
gerekmektedir [8]. Dokulari kasete koyarken teknisyenin gérmesi icin Eozin ya
da baska bir boyama maddesi ile makroskopik olarak boyanabilir. Her kadran
biyopsileri ayri ayri kasetlenmelidir ve bir kadrana ait 2'den fazla doku
oldugunda da, kesit asamasinda doku kaybini Onlemek igin ayri ayri
kasetlerde orneklenmelidir [3].

Transiuretral rezeksiyon (TUR): Geg¢mise gore medikal tedavi

seceneklerinin ve alternatif cerrahi segeneklerinin (kriyoterapi, mikrodalga ve
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lazer tedavisi vs) Benign prostat hiperplazisi (BPH)'li hastalarda daha yaygin
kullaniimasindan oturt TUR materyalleri ve buna bagh olarak TUR
materyallerinde saptanan tumor insidansi azalmaktadir. Fakat medikal tedavi
alamayan, alternatif tedavi segcenekleri olmayan, benign prostat hiperplazili
(BPH) hastalari rahatlatmak amacl bir tedavi olarak TUR uygulanmaktadir.
TUR materyallerinde insidental olarak tumor odagi saptanabilmektedir [1].
TUR materyallerinde makroskopik olarak timoérden slphelenmek pek
mumkun olmamaktadir. Makroskopik olarak TUR materyallerinde hacim yerine
agirhk verilmesi onerilmektedir. 12 gram’dan az ise, tamami 6rneklenir (6-8
kaset). 12 gramdan fazla ise, 12 grami 6érneklenir ayrica kalan her 5 gram igin
1 kaset doku orneklenir. Asagidaki durumlarda TUR materyallerinin tamaminin

orneklenmesi gereklidir:

e Hasta 60 yasindan geng ise,

e PSA yuksekligi varsa

e ilk alinan érneklerde yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
(YD-PIN), adenokarsinom kuskulu odak ya da %5’ten az oranda
tumor varsa (T1a), (T1b tumorler icin ek 6rnekleme gerekli degildir)

e Adenozis varliginda da TUR materyalinin tamaminin alinmasi

onerilir.

Acik Prostatektomi/ Enukleasyon: BPH nedeniyle prostatin TUR
yapillamayacak kadar buyudigu olgularda idrar ¢ikisini kolaylastirmak igin
prostatin kapsuli ve minimal periferik kismi birakilarak entkleasyon seklinde
cikartiimasi islemidir. Materyal 0,5 cm araliklarla dilimlenerek kesit yuzleri
incelenir. Genel kural en buyuk olgisunin her cm’i basina 1 6rnek alinir.
Rastlantisal bir timoérlt atlamamak igin sari renkli alanlari drneklemeye

calisiimalidir [3, 17].

Radikal prostatektomi: Radikal prostatektomi; laparoskopik, agik ve
robotik olarak uygulanabilen Klinik olarak lokalize prostat kanserinin
tedavisinde uygulanan kesin tedavi yontemlerinden biridir. Radikal
prostatektomi materyallerinin  uygun makroskobik muayenesi ve uygun

orneklenmesi; grade, hacim, patolojik evre, cerrahi sinir durumu, gibi
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prognostik parametreleri; ayrica hastanin sonraki tedavi yonetimini ve izlemini
direk etkileyeceginden dikkatli incelenmesi gereklidir [63, 64]. Prostat glandi
%10luk formalin ile en az 24 saat fikse edilmelidir. Prostat glandinin agirligi v.
seminalisler rezeksiyon Uzerinden ayrilmadan oOnce ve ayrildiktan sonra
Olculmelidir. Vertikal (bazal-apikal arasi), transvers ( sag-sol arasi) ve sagittal
(anterior- posterior arasi) olmak Uzere 3 boyutunun dlgumu ile baglanir (Sekil-
8). Duktus deferenslerin uzunlugu ve c¢api verilir. Dis ylzde varsa patolojik
bulgular not edilir ve materyal cerrahi sinir boyasi ile ¢gepegevre boyanir.
Boyanin sabitlenmesi i¢in, boyadiktan hemen sonra aseton ya da Bouin tespit
solusyonuna batirilabilir ya da birka¢ dakika kurumasi beklenir [3]. Vesikula
seminalisler prostata bitistigi alandan kesilerek buradan vesikula seminalis kok
ornekleri ve istege bagl olarak serbest u¢ ornekleri alinir. KOk ornekleri az
miktarda prostatik doku da igerirse v. seminalis invazyonu daha |iyi
degerlendirilir. V. seminalislerin tamamini 6rneklemeye gerek yoktur.
Tamorlerin duktus deferensler boyunca yayilmasi pek rastlanan bir durum
olmadidindan d. deferens cerrahi sinirlarini 6rneklemek de istege baghdir. 0,5
-1 cm kalinlikta taban ve apeks dilimleri ayrildiktan sonra, konizasyon seklinde
sag ve sol posterior ve anterior olarak 0,3 cm kalinlikta dilimlenerek tima yan
yatirilarak isleme alinir. Arda kalan prostat bezi 0,3-0,5 cm araliklarla enine

dilimlenir. TGm dilimler siral olarak fotograflanir (Sekil-8) [65].

Sekil 8: Radikal prostatektomi materyalinin makroskobisi

Tum prostat, 3 mm araliklarla distalden proksimale dogru dilimlenir (8). Dilimler sirayla
Uzerinde sag, sol, anterior ve posterior yonler belirtiimis bir kagida siralanir ve numaralandirilir
(9). Makroskopik olarak tim dilimler degerlendirilir ve not edilir [65].
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Kesit yuzlerinde tumor ile iligkili olabilecek sari renkli alanlar, noduller
ya da nekroz ve kanama gibi 6zellikler belirtilir. Laboratuar kogullari uygunsa,
prostat bezinin tamami orneklenir. Prostat dilimleri numaralandirilarak, sag ve
sol, anterior ve posterior olarak Uretradan gececek sekilde kesilerek 4’e
bolinir ve tim dilimler doku takip islemine alinir. Ornekler kasete hep ayni
yuz kesilecek sekilde konmalidir. Kasete sigmayan parcalar tercihe bagl
olarak boylamasina (i¢ ve dis olmak Uzere) olarak 2’ye bolunerek kasetlenir
(Sekil-9) [65].

Sekil 9: Radikal prostatektomi materyalinin makroskobisi

Her bir dilim dérde ayrilarak ve sira numarasi ile birlikte lokalizasyonu kodlanarak kasetlenir
(10). Dérde ayrildiginda, dilimler kasete sigmazsa, ikiye ayrilir ve uygun kodlama yapilir (11).
Numaralandirma distalden (apeksten) proksimale dogru yapilir [65].

Ayrica gonderilen lenf dugumlerinin sayisi ve kesit yuzu ozellikleri

tanimlanmahidir. Lenf digumleri 0,3-0,4 cm araliklarla dilimlenmeli ve ¢evre

yag doku dahil materyalin tamami 6rneklenmelidir [1, 3].
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2.5.10. Prostat Kanseri Histopatolojisi

Prostat kanserlerinin = %90-95’'inin  histolojik turt klasik asiner
adenokarsinom oldugundan prostat kanserinden bahsedildiginde asiner
adenokarsinom anlasilir.  Prostat adenokarsinomunun histopatolojik
incelenmesinde diger organlarin adenokarsinomlarindan farkli olarak malign
bezler benign bezlerden daha az farkedilir goérinimdedir. Prostat kanseri

tanisi; tek bir kriter yerine, birgcok kriterin birlikte degerlendirilmesi ile konulur

[1].

2.5.10.1. Arkitektiirel Ozellikler

Arkitekturel olarak kalabaliklagsmis kuguk glandlar prostat kanseri tanisi

icin oldukga supheli olup, kesin tanisal bir 6zellik degildir (Sekil-10) [7].

Sekil 10: Prostat adenokarsinomunda, benign glandlara kiyasla daha kuguk,

daha kalabalik ve sirt sirta vermis gland yapilari [7]

Arkitekturel olarak karsinom igin daha spesifik olan o6zellikler; kor
biyopside kuguk, atipik, malign glandlarin biyopsinin enine dogru, boydan boya
lineer siralanmasi veya benign glandin her iki tarafinda kiguk, atipik, malign

morfolojide glandlarin bulunmasidir [1].
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Kanser taklit¢ileri de bazen infiltratif olabileceginden sitolojik 6zellikler
olmadan sadece arkitekturel ozelliklerle tani koyulmamahdir [1]. TUmorin

differansiasyonu azaldik¢a glanduler morfolojisini de kaybeder [3].

2.5.10.2. Niikleer Ozellikler

Prostat karsinomu i¢in en dnemli sitolojik 6zellik nukleol belirginligidir
(Sekil-11) [7].

Sekil 11: Prostat adenokarsinomundaki hicrelerdeki nikleol belirginligi [7]

Fakat belirgin nukleol bazen prostat kanseri taklit¢ilerinde de goérulebilir.
Ayrica bazi prostat kanseri vakalarinda da belirgin nukleol goérilmeyebilir [66,
67]. Tumor hicrelerinde nukleol goérilememesi; 6rnekleme problemi (tUmorin
belirgin ndkleollid alaninin igne biyopsi ile érneklenememesi), mikroskobik
kesitlerin koyu boyanmasi veya kalin kesit nedeniyle olabilir. Ayrica kopuksu
bez adenokarsinomlarinda ve duguk gradeli (gleason skor 4/5) transizyonel
zon adenokarsinomlarinda nikleol belirginligi gortlmeyebilir. Perifere
yerlesmis multipl nikleol prostat adenokarsinomu tanisinda faydali degildir
[68]. Nukleer buyume ve hiperkromazi prostat adenokarsinomu tanisinda
faydali olan diger nukleer ozelliklerdir. Mitoz; adenokarsinomlarda benign

glandlara gore daha siktir fakat igne biyopsilerdeki Gleason skor 6 ve sinirli
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prostat adenokarsinomlarda nadiren saptanir [66, 69]. Mitotik figurler yiksek
gradeli prostat adenokarsinomlarinda daha siktir [70, 71]. Apoptotik cisimcikler
benign glandlarda ve benign adenokarsinom taklitgilerinde ¢ok nadir olmasina
ragmen prostat adenokarsinomlarinin yaklasik 1/3’'inde, HGPIN’lerin yaklasik
%13’Unde gorullr [68].

2.5.10.3. Sitoplazmik Ozellikler

Nukleer 6zelliklerle beraber gorilen bazi sitoplazmik 6zellikler prostat
adenokarsinomu tanisinda faydali olabilir. Prostat adenokarsinomu
hdcrelerinin sitoplazmasi c¢evredeki daha seffaf- soluk sitoplazmali benign
glandlarla karsilastirildiginda daha amfofiliktir (Sekil-12) [66].

Sekil 12: Prostat adenokarsinomunda ¢evresindeki seffaf- soluk sitoplazmali

benign glandlara kiyasla izlenen amfofilik sitoplazma [7]

Luminal dalgalanmalar, papiller katlantilar iceren nonatrofik benign
glandlara kiyasla, keskin luminal sinir ve bol sitoplazma igermesi prostat

kanseri igin dnemli 6zelliklerdendir [1].
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2.5.10.4. intraluminal Ozellikler

intraluminal icerikler de prostat adenokarsinomu tanisi igin yardimci
olabilir. Prostatik kristalloidler; dikdortgen, altigen, U¢gen veya gubuk gibi
degisik geometrik sekillerde gorilen, yogun eozinofilik kristal benzeri yapilardir
[66, 72]. Kristalloidler, prostatadenokarsinomu igin tanisal olmamakla birlikte,
malign glandlarda benign glandlara kiyasla daha sik gorulurler (Sekil-13) [7].

Sekil 13: Prostat adenokarsinomunda glandlarin |[imenlerinde izlenen
kristalloidler [7]

Prostat adenokarsinomu taklitgilerinden limeninde kristalloid igeren tek
lezyon adenozistir. Fakat benign glandlar arasina infiltre kiguk glandlarin
limeninde kristalloid gérundugunde adenozis tanisi kolayca diglanir. Nadir de
olsa eger benign glandlarin limeninde kristalloid goérulirse, bu prostat

adenokarsinomu igin risk olarak degerlendiriimez [73].

Maviye c¢alan muisin6z karakterdeki ve pembe, yogun, amorf, aselliler
karakterdeki sekresyonlar prostat adenokarsinomu tanisi i¢in degerli olan
diger intraluminal 6zelliklerdendir (Sekil-14) [3].
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Sekil 14: Prostat adenokarsinomunda gorulen intraliminal musinbz ve

pembe, yogun, amorf, asellller sekretler [7]

Bu ozellikler tek basina veya birlikte gorilebilirler [66]. Histokimyasal
musin boyalari kanser ve taklitgilerini ayirt etmek icin faydal degildir [74].
Prostat adenokarsinomunda goérulen pembe, yodun, amorf, asellller sekreti
ise; siklikla benign glandlarda goérulen, malign glandlarda nadiren saptanan
konsantrik lameller halkalardan olugan yuvarlak- oval sekilli, dizgun sinirh

korpora amileseadan ayirt etmek gerekir [75].

2.5.10.5. Stromal Ozellikler

Prostat adenokarsinomunda genelde stromada desmoplastik reaksiyon
ve inflamatuar cevap bulunmaz. Stromal degisiklikler siklikla yliksek gradeli
prostat adenokarsinomu ile iligkilidir. Retraksiyon artefakti genellikle prostat
adenokarsinomu glandlarinda bulunur fakat, malignite igin spesifik degildir
[76].

2.5.10.6. Maligniteye Spesifik Ozellikler

Musindz fibroplazi (kollajendz mikronodul), glomerilasyon ve perindral
invazyon benign glandlarda tanimlanmamis ve karsinom igin tanisal olan 3
Ozelliktir. MuUsinéz fibroplazi (kollajen6z mikronodul), birka¢ kiguk bez

kimesini birbirine birlestiren, hicreden yoksun bag doku olusumu ile
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karakterlidir. Masin Uretimine stromanin verdigi yanit olarak dugunulmektedir
(Sekil-15) [77].

Sekil 15: Prostat adenokarsinomunda kollajen6z mikronodul formasyonu [7]

Glandin sadece bir kdsesine tutunmus kribriform formasyon olusturan
gland, histopatolojik olarak glomerillere benzedigi igin glomerulasyon olarak
tanimlanir (Sekil-16) [77].

A, ’vylp{ !)r.§‘ A d
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Sekil 16: Prostat adenokarsinomunda glomerilasyon [7]

Perindral invazyon; malign glandlarin siniri gepecevre sarmasi veya

sinir boyunca ilerlemesi ile karakterlidir (Sekil-17) [1].
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Sekil 17: Perindral invazyon [7]

2.5.11. immiinhistokimya

Prostat kanserinde Ozellikle belirli vakalarda tanida
imminhistokimyanin degeri oldukga fazladir. immunhistokimyasal markirlar,
histomorfolojik, klinik ve radyolojik bulgularla beraber degerlendirilmelidir.
immiinhistokimyanin  yeri, igne biyopsisinde minimal adenokarsinom
tanisinda, az differansiye prostat adenokarsinomunu Urotelyal karsinomdan
ayirt etmede, ylksek gradeli prostat adenokarsinomunu grantlomatoz
prostatit/ksantomdan, mesane adenokarsinomundan, kolorektal
adenokarsinomdan ayirt etmede ve metastatik prostat adenokarsinom

tanisinda oldukga dnemlidir [1].

2.5.11.1. igne Biyopsisinde Minimal Adenokarsinom Tanisinda

immiinhistokimyanin Yeri

Prostatta immunhistokimyanin en ¢ok igne biyopsisinde kuguk
adenokarsinom odaginda (igne biyopside 1 mm’nin altinda veya igne
biyopsisinin %5’inden az ) bazal hucreleri gostermede kullanilir. Clnku invaziv
adenokarsinomlarda bazal hucreler bulunmaz. Yuksek agirlikli sitokeratin
(34Be12/CK903 ) ve p63 en sik kullanilan ve en faydali immunhistokimyasal

bazal hicre markirlaridir. P63’Un bir izoformu olan p40 da bazal hucreleri
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gOstermek icin kullanilabilir, fakat p63 ile karsilastirildiginda daha fazla
nonspesifik sitoplazmik boyanma gosterir [78]. Yuksek molekul agirhkli
sitokeratin ve p63’ln birlikte kullanimi bazal hiicre saptama duyarlihdini arttirir
[79].

Alfa metilagil-CoA rasemaz (AMACR, P504S), dalli zincirli yag
asitlerinin beta- oksidasyonuna katilan bir enzim olup, pristanik asid igerir ve
prostat kanserinde 6nemli dlglide ylksek regule olur [80, 81]. Son galismalar
gOstermistir ki pristanik asid hlcre bluyumesini artirmaktadir [82]. 2000 yilinda
Xu ve arkadaglari tarafindan bulunan bir sitoplazmik immun isaretleyici
proteindir, prostat dokusundan “high throughput microarray” gérunttlemesi ile
birlikte “cDNA library subtraction” analizi ile elde edilmistir [83]. Dalli zincir yag
asidleri ve yag asidi turevlerinin “racemic” karisimi; AMACR ile peroksizom ve
mitokondride S izomerine donusur. S-stereocizomerleri; dalli zincir agil KoA
oksidaz ile sonraki reaksiyon olan peroksizomal B oksidasyona hazirlanir. Agil-
KoA oksidaz da; oksidize substrat hidroksidi hidrojene (hidrojen peroksite,
H202) transforme eder. Hidrojen peroksit; prokarsinojenik oksidatif hasar
kaynagidir [84]. Dallanmis zincirli yag asidleri kirmizi et ve et Urunlerinde
bulunur, bunlar R pozisyonunda metil grup icermektedirler ve AMACR igin
substrattirlar. AMACR bu enzimleri “racemisation’a” ugratir. Ayrica bati
ulkelerinin dietlerinde olan pristanik asit da artmis AMACR seviyelerine neden
olabilir [85].

AMACR mutasyona ugradiginda; AMACR enzim eksikligi ortaya ¢ikar.
Bu da yetigkin baslangicli duyusal, motor noéropati ve pigmenter ndropati,
Atipik Refsum Hastaligi, yagda c¢6ziinen vitamin malabsorbsiyonuna eslik

eden neonatal kolestaza neden olabilir [85].

AMACR; prostat kanser hicrelerinde ise esas olarak peroksizomlarda
lokalizedir, fakat regulasyonu artmistir; bu da DNA’a yapilan oksidatif hasarlar
ve bilinmeyen bagka nedenlerle bazi hucrelerde kanserin baglamasina ve
ilerlemesine neden olmaktadir [86]. Prostat kanseri hucreleri normal
hicrelerden daha c¢ok, diet ile alinan dallanmig zincir yad asidlerinin

metabolize etme kapasitesine sahiptir [85].
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Prostat karsinogenezi i¢cin 6ne surulen iki yol mevcuttur;

1- Dalli zincir yag asidlerinin ana kaynagdi olan sut, et ve Urunleri
tiketimi (bunlar AMACR igin substrat olan R pozisyonunda metil

grup icermektedirler)

2- Peroksizomal B oksidasyon sonrasinda olusan hidrojen peroksit
[87].

Gen urtnine, P504S proteinine karsi immunhistokimyasal antikorlar
gelistiriimistir [81]. immunhistokimyasal olarak prostat kanserlerinin cogu
AMACR igin pozitif olup, duyarliigi cesitli calismalarda %82’den %100’e
degiskenlik gosterir. Genellikle boyanma granuler ve luminal taraf baskin
olmak Uzere sitoplazmik olur [8]. AMACR immunhistokimyasal boyanmasini,
bazal hiicre markirlari ile birlikte degerlendirmek gereklidir. Cinki AMACR,
YDPIN lezyonlarinda da pozitif boyanir. Ayrica AMACR, neoplastik prostat
glandlari igin spesifik degildir. AMACR overekspresyonu kolon, meme, malign
melanom, over karsinomu, lenfoma, genitolriner sistem timorlerinde, papiller
renal karsinomda izlenmektedir. Prostat adenokarsinomu taklitgilerinden atrofi,
adenozis, nefrojenik adenom gibi lezyonlarda da pozitif olabilir. Normal benign
glandlarda da AMACR pozitifligi nadiren gorulebilir fakat boyanma genelde
fokal ve gepecevre degildir. YMASK ve p63 igin kahverengi kromojen, AMACR
igin kirmizi kromojen kullanilan Gglu bir kokteyl boyanin, sadece bazal hicre

belirteclerinden daha Ustlin oldugu gosterilmistir [88].

Prostatin sinirl adenokarsinomlarinda yardimci olacak diger belirteg
olarak ERG ileri surulmustir. Prostat adenokarsinomlarinda androjenle
dizenlenen bir transmembran proteaz serin 2 geni (TMPRSS2) ve ERG geni
arasinda %40-50 oraninda bir fizyon mevcuttur. TMPRSS2-ERG gen
fuzyonlari, monoklonal anti-ERG antikorlari ile immunhistokimyasal olarak
gOsterilebilir. Bu belirte¢ prostat kanseri i¢in oldukga spesifik bir markirdir.
ERG’in bir tani testi olarak kisithihgr dusuk duyarliigidir. Prostat
adenokarsinomlarinin yaklasik %50’sinde boyanma saptanir. Negatif olmasi

prostat adenokarsinomunu diglamaz. Bu sebeble igne biyopside minimal
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adenokarsinom tanisinda bazal hicre markirlari ve AMACR’In Otesinde bir

fayda saglamaz [89].

2.5.11.2. Az Differansiye Prostat Adenokarsinomu/ Urotelyal

Karsinom Ayirici Tanisinda immiinhistokimyanin Yeri

PSA ve GATAS3 az differansiye prostat adenokarsinomu ve Urotelyal
karsinomu ayirmadaki en faydali immunhistokimyasal markirlardir. PSA az
differansiye prostat adenokarsinomlarinda bile %90-95 oraninda pozitiftir.
Urotelyal karsinomlarda ise negatiftir. GATA3 ylksek gradeli (rotelyal
karsinomlarda %80 civarinda pozitif iken, prostatik adenokarsinomlarda
hemen daima negatiftir. Yiksek molekuler agirlikli sitokeratin ve p63 Urotelyal
karsinom icin kullanilan diger markirlardir. Nadiren de olsa az differansiye bir
tumorde PSA ve urotelyal markirlar negatif ise, prostein (P501S) ve NKX3.1
gibi prostatik markirlar uygulanabilir [90] .

2.5.11.3. Yiiksek Gradeli Prostat Adenokarsinomu / Graniilomatoz
Prostatit - Ksantom Ayirici Tanisinda

immiinhistokimyanin Yeri

immiinhistokimyasal olarak PanCK (AE1/AE3 ve Cam5.2) ile prostat

adenokarsinomu hicreleri boyanirken, CD68 histiyositleri boyar [1].

2.5.11.4. Yuksek Gradeli Prostat Adenokarsinomu / Kolorektal
Adenokarsinom Ayirici Tanisinda immiinhistokimyanin

Yeri

PSA, PSAP, prostein, NKX3.1 kolorektal adenokarsinomda negatif

iken, villin, CDX2 kolorektal adenokarsinomlar igin sensitif markirlardir [90].
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2.5.11.5. Metastatik Prostat Adenokarsinom Tanisinda

immiinhistokimyanin Yeri

PSA, PSAP, prostein, NKX3.1 metastatik prostat adenokarsinomu
tanisinda oldukga sensitif markirlardir. Bu dért markirin hepsinin sensitivitesi
%94’un Uzerindedir [90, 91]. PSA ve PSAP androjen blokaji tedavisi sonrasi
boyanmasinda azalma olabilir. Bu durumda prostein ve NKX3.1 faydali olabilir.
PSA ve PSAP tamamen prostat adenokarsinomuna spesifik degildir. PSA
tukrik bezi timorlerinde, PSAP tukrik bezi tiumorlerinde ve néroendokrin
tumorlerinde pozitif olabilir [92]. Prostein mesane adenokarsinomlarinda pozitif
olabilir fakat boyanma karakteristik granuler perintkleer boyanmasi seklinde
degildir [93]. NKX3.1 ekspresyonu prostat adenokarsinomu icin oldukca
spesifiktir [91]. ERG, AR ve AMACR ekspresyonunun metastatik prostat

adenokarsinomlarinda faydasi oldukga sinirlidir.

2.5.12. Asiner Prostat Adenokarsinomu Varyantlari
2.5.12.1. Atrofik Varyant

Sitolojik olarak dar sitoplazmali hicrelerin olusturdugu, atrofik bezlere
benzeyen, bazofilik goérunimll, dizgun, yuvarlak bez proliferasyonu ile
karakterli timorlerdir. Asiner adenokarsinom ile birlikte sik gorulir. Gleason
skorlamasi asiner adenokarsinom gibi yapilir. Genellikle patern 3 bezlerden
olugur. Buyuk buyutmede iri nukleuslar ve nukleol belirginliginin gorulmesi
yanisira immunhistokimyasal incelemede bazal hicrelerin yoklugu ile atrofik
benign glandlardan ayrimi yapilabilir. igne biyopsilerinde %2, RP
materyallerinde %16 oraninda goéralir. AMACR ile klasik asiner

adenokarsinoma gore daha az (%70) boyanma gorulir [3].

2.5.12.2. Psodohiperplastik Karsinom

igne biyopsilerinde %2 oraninda goériliir. RP materyallerinde siklikla
klasik asiner adenokarsinom alanlari eslik ettiginden, tanisal zorluga neden

olmazlar. Ancak igne biyopsilere saf olarak dusebilirler ve sikga yanlis olarak
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benign hiperplastik bezler olarak degerlendirilirler. Asiner adenokarsinomun
malignite iligkili histopatolojik bulgulari gorulebilir. Bazal yerlesimli iri nUkleuslu,
kolumnar sekilli neoplastik hicrelerde nukleol belirginligi genellikle vardir
ancak her zaman gorulemeyebilir. Neoplastik bezler bazal hucre icermezler.

%70-83 oraninda AMACR ile boyanirlar. Gleason paterni genellikle 3'tar [3].

2.5.12.3. Mikrokistik Varyant

Yassi bir epitelle doseli, yuvarlak, kistik, genislemis bezlerle
karakterlidir. Bezler asiner adenokarsinomun bezlerine gore 10 kat daha
bayuktar. Asiner varyantin luminal Ozellikleri hemen her zaman bulunur.
AMACR ile olgularin tamamina yakininda boyanma gérulur. Gleason patern 3

olarak degerlendirilir [3].

2.5.12.4. Kopiiksu Bez Varyant

Kopuksu bez karsinomu oldukga genis, ksantomatoz sitoplazmali
poligonal ya da kolumnar sekilli hacrelerin olusturdugu bezlerle karakterlidir.
Sitoplazmanin bu gérunimunden musin ya da lipid varligi sorumlu degildir,
basit bir ince vakuolizasyon sonucu olusur. Bez limeninde pembe amorf salgi
siktir. Nuokleuslar kuguk ve bazal yerlesimlidir. Nukleol belirginligi pek
gorulmez. Bu tumorlerin buyuk kismi gleason skor 6 veya 7 tumorlerdir.
Yuksek dereceli oldugunda nikleol belirginligi daha sik saptanir. Genellikle
asiner adenokarsinom ile birliktedir (%16-22), pur formu ¢ok nadirdir(%0,2-2).

Prognozu asiner adenokarsinomdan farkh degildir [3].

2.5.12.5. Misinoz Varyant

TUmorlin en az %25’i ekstrasellller musin golciklerinden olustugunda
musin6z adenokarsinom olarak tanimlandigindan, bu tani yalnizca RP
materyalinde konulabilir. Nadir gérilen bir varyanttir. igne biyopsi, TUR ve
%25ten az musin iceren RP materyalleri “muisindz 6zellikler gésteren prostat

adenokarsinomu” olarak tanida ya da yorumda belirtilir. Eslik eden asiner
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adenokarsinom alanlari genellikle yluksek derecelidir. Gleason skoru altta

yatan paterne gore verilir [3].

2.5.12.6. Tash Yuzlik Hucreli Varyant

Tamorin %25’ten fazlasini tagh ylzuk komponentinin olusturmasi
durumunda tasli yuzuk hucreli karsinom tanisi verilir. Nadir goéranurler. Her
100.000 prostat kanseri vakasinin 30’u tasli ylzuk hicreli karsinomdur [94].
Siklikla ileri evrede saptanirlar. Midenin tash yutzuk hicreli karsinomundan
farkli olarak, bu hucreler hicre igi mUsin icermezler, bos vakuollerden olusur
[95].

2.5.12.7. Pleomorfik Dev Hucreli Varyant

Olduk¢a nadir bir varyanttir. 10’dan az vaka bildirilmistir [96, 97]
Pleomorfik nukleuslu anaplastik, bizar, dev hucrelerden olusur. Pleomorfik dev
hicreli karsinom vakalarinin timine Gleason skor 9 konvansiyonel
adenokarsinom eslik eder. Pleomorfik dev hiicreli adenokarsinomlu hastalarin
bir kisminda daha 6nce olan konvansiyonel prostat adenokarsinomu, ayrica
hormon veya radyasyon tedavisi dykusu mevcuttur. Yaklasik vakalarin %50’si
PSA pozitiftir [96, 97].

2.5.12.8. Sarkomatoid Varyant

Karsinosarkom olarak da adlandinlir. Epitelyal ve mezensimal
differansiasyon gosteren bifazik malign neoplazmdir [98, 99]. Son molekuler
calismalar her iki komponentin ayni klonal orjine sahip oldugunu
gOstermektedir [100]. Daha yasl erkeklerde goriltr [101]. Yaklasik hastalarin
yarisinda hormon tedavisi ve/veya radyasyon tedavisi almig konvansiyonel
asiner prostat adenokarsinomu hikayesi mevcuttur [98, 99]. Mikroskopik olarak
sarkomatoid karsinomun epitelyal komponenti genellikle yuksek gradeli bir
adenokarsinom olup, mezengimal komponenti osteosarkom, kondrosarkom,

rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom anjiosarkom gibi multipl
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heterelog differansiasyon gdsterebilir [98, 101]. Epitelyal komponent Keratin,
PSA, PSAP ile pozititken, sarkomatoid elemanlar mezengimal markirlarla

pozitiftir. Tedavisi prostat adenokarsinomu ile aynidir [98, 101].

2.5.13. Prostat Kanseri Giincel Gradeleme

Su an dunya gapinda kabul gorup, kullanilan prostat kanser gradeleme
sistemi 1966-1974 yillarinda Dr. Donald Gleason tarafindan ortaya atiimistir
[102, 103]. Bu essiz gradeleme sistemi temel olarak yapisal paterne dayanir,
nukleer degisiklikler dikkate alinmaz [102, 103]. Tanimlanmig paternlere gore
1 ile 5 arasinda en sik ve ikinci en sik gorulen paternler saptanir ve bunlarin
toplami Gleason skorunu olusturur. Paternler siklikla kiguk blytutmede
saptanir [103, 104]. Gleason gradeleme tanimlandiktan sonra ginumize
kadar pek ¢ok degisim gostermesine karsin temel ozellikleri degismemistir.
Son degisim Uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP) tarafindan 2005'te
yapilmisg, buylk oélgtide sorunlar ¢ézulmustir. En son olarak da Kasim 2014’te
Chicago’da toplanti yapilmis, ertelenen bazi sorunlar da burada karara
baglanmistir, bazi degisiklikler ile Gleason sistemi modifiye edilmigtir (Sekil-
18) [105].

39



Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

Sekil 18: 2015 ISUP toplantisinda kabul goéren modifiye Gleason

gradelemesinin sematik ¢izimi [105]

Ayrica bu toplantida Gleason skorlamasinin prognostik gruplara

ayrilmasi 6nerilmistir [105].

e Gleason skor < 6: Grade grup 1

e Gleason skor 3+4 =7: Grade grup 2
e Gleason skor 4+3 =7: Grade grup 3
e Gleason skor 8: Grade grup 4

e Gleason skor 9-10: Grade grup 5

Bu sekilde gruplamanin hastalar ve urolog acisindan degerlendirme
kolayligi saglayacagl ve yanlis anlagiimalar duzelteceg@i dustunulmustar. Bu
yeni klasifikasyon su anki kullanilan gradeleme sistemine gore tumarlerin daha
dogru gradelenmesine ve gradelemede kullanilan numaralandirma sisteminde
daha basitlesmeye olanak sunmustur. En dugik grade su an kullanilan
gleason gradeleme sisteminde 6 iken, bu yeni klasifikasyonla en dusik grade

1 olarak tanimlanir. Ornegin 10’luk bir sistemde Gleason grade 6 olan bir
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tumor, hastaliginin seyri mukemmel olmasina ragmen, hastaya daha agresif
bir kansere sahip oldugunu dusiundurmektedir [105]. Ayrica Gleason skoru 7
olan grupta (3+4) ve (4+3) hastalar arasinda net bir prognostik farkhlik
oldugunun belirtiimesinin gerekliligi vurgulanmistir (Sekil-19) [105]. Hatta igne
biyopsiler ve RP materyallerinde Gleason skor 7 olan tumorlerde Gleason
patern 4’Un yuzdesinin verilmesi de Onerilmistir. Bu sayede hastanin tedavi
stratejisi degerlendirilecek ve radyasyon tedavisi gibi tedavi protokollerine

karar verilebilecektir [1].
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Sekil 19: RP sonrasi hastalarda yillara goére progresyon egrisi

(yesil cizgi: grade grup 1, turuncu ¢izgi: grade grup 2, lacivert ¢izgi: grade grup 3, kahverengi
¢cizgi: grade grup 4, gri ¢izgi: grade grup 5) [105]

Grade gruplarina gore 5 yillik sag kalimlart;

e Grade Grup 1: %96
e Grade Grup 2: %88
e Grade Grup 3: %63
e Grade Grup 4: %48
e Grade Grup 5: %26 olarak hesaplandi [105].

Biz de c¢alismamizda vakalarimizi 2014 [ISUP toplantisinda
kararlastinldigi ve 2016 WHQO’da tavsiye edildigi Uzere en son gradeleme
sistemi ile yeniden siniflandirarak prognostik gruplara ayirdik.
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2.5.14. Prostat Kanseri Genetik Profil

Diger butun kanserler gibi, prostat kanseri de, onkogenlerin
aktivasyonu, tumor supresor genlerinin inaktivasyonu ile karakterli genetik bir
hastaliktir. ilk tim gen sekanslama calismalari prostat kanseri etyolojisinde
kompleks rearranjmanlar ortaya cikarmigtir [106, 107]. lleri evre prostat
kanserleri ile kiyaslandiginda, lokalize prostat kanserlerinde nispeten daha az
rekdrren sinonim olmayan nokta mutasyonlari bulunmustur [108, 109]. Prostat
kanseri gelisimi altinda yatan molekller olaylar ve prostat kanseri
progresyonunda rol alan epigenetik ve genetik degisiklikler incelenmistir ve bu
molekuler degisiklikler hastaligin akibetini 6ngérmedeki potansiyel rolleri
agisindan degerlendirilmistir (Sekil-20) [110].

Sekil 20: Prostat kanseri onkogenezinde ve progresyonundaki molekuler
degisiklikler [110].

Prostat kanseri molekuler bazli belirleyicileri iginde; proliferasyon
indeksi (Ki67), mikrodamar dansitesi, nukleer morfometre, timor stpresor
genleri (p53, p21, p27, NKX3.1, PTEN, RB), onkogenler (Bcl-2, c-myc, EZH2
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ve HER2/Neu), adezyon molekulleri (CD44,E-Kadherin), P13K/akt/mTOR
yolagi, androjen reseptor durumu, néroendokrin diferansiasyon belirtegleri ve
prostat doku koken spesifik belirleyicilerin ekspresyonu (PSA, PSAP, PSMA)
yer almaktadir [111, 112].

PTEN kanserlerde en sik inaktivasyon gosteren tumor supresor genidir.
PTEN (10923) kaybi prostat kanserlerinin yaklasik %50’sinde gorulur ve
yuksek Gleson skorla ve ileri evre iligkilidir [111]. PTEN fosfatidilinozitol 3,4,5-
trifosfat (PIP3)1n defosforilasyon ve inaktivasyonundan sorumludur. P13K ise,
P1P2’nin fosforilasyonundan sorumludur. PTEN kaybi ve P13K aktivasyonu ile
aktive olan PIP3 protein kinaz AKT’yi aktive eder. AKT aktivasyonu apoptozu
inhibe eder ve hicre proliferasyonunu tetikler. Ayrica AR sinyal yolagini aktive
ederek, androjen bagimsiz, kastrasyona direncli prostat kanserlerine yol agar.
P13K ve AKT; bir serin/treonin kinaz olan timorogeneziste dnemli rol oynayan,
mammalian target of rapamycin (mTOR) proteinini aktive eder. Bu yolaktaki
(PISK/AKT/mTOR) P13K, AKT ve mTOR sinyalinin inhibisyonu prostat kanseri
tedavi stratejisi icin umut vericidir (Sekil- 21) [111, 113].
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Sekil 21: P13K/PTEN/AKT yolagi [111, 113]
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MYC protoonkogeni (8924) geni tarafindan sentezlenen myc
transkripsiyon  faktora hdcre proliferasyonunda, differansiasyonunda,
metabolizma ve apoptozda dlzenleyici olarak rol alr. MYC geni
amlifikasyonunun prostat kanser baslangici ve progresyonunda o6nemli
onkojenik bir olay olabilece@i dusunulmektedir [114]. MYC amplifikasyonunun

prostat kanserinde kotu prognozla iligkili oldugu dusunulmektedir [111].

TUmor supresor gen olan TP53 insanlardaki kanserlerde en sik
mutasyona ugrayan gendir. Son veriler TP53 lokusundaki nokta mutasyonlari
ve delesyonlarin metastatik olanlar basta olmak Uzere %70 kadar prostat

kanserlerinde bulundugunu gostermektedir [109, 115, 116].

Retinoblastom (RB), hiicre déngustnu kontrol eden timor stpresor bir
proteindir. Bazi kanserler delesyon veya mutasyonu saptanmistir. RB1
13q14°’te lokalize olup, lokalize prostat kanserlerinde nadiren delesyon
saptanmakla birlikte, kastrasyon direngli prostat kanserlerinde %45 oraninda

inaktivasyon saptanmistir [109, 115, 116].

RAS/RAF/MAPK gibi bazi genetik yolaklar, diger bazi kanser tiplerinde
onemli olmasina ragmen, sporadik prostat kanserinde etkileri oldukga kisithdir

ve ¢ok nadiren prostat kanserinde rol alirlar [117].

Androjen reseptort (AR), ligand bagimli nukleer transkripsiyon
faktoridir. Onemli bir sinyal yolagi olmakla birlikte prostat kanserinde esas
terap6tik hedeftir. Prostat kanserinde AR genindeki degisiklikler
(amplifikasyon, nokta mutasyonu vs) aktivitesinde artisa neden olur [118, 119].
Fakat bu degisiklikler metastatik, kastrasyona direncli prostat kanserlerine
sinirhidir [119, 120]. Son g¢aligsmalarda metastatik prostat kanserlerinin %40-
50’sinde AR geninde amplifikasyon, %10’unda nokta mutasyonu saptanmigtir.
AR geninin prostat kanseri patogenezinde rol almadigi, tedavide andojen
yolagini hedefleyen tedavilerin uygulandigi slUrede tedaviye direng
mekanizmasi olarak ortaya c¢iktigi dusunulmektedir. Bu hipoteze dayanarak
klinik olarak lokalize prostat kanserinde bu genetik degisiklikler yoktur [108,
115, 118].
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TMPRSS2 (21922.2)-ERG (21g22.3) fuzyonu bagta olmak uzere, ERG
ailesinin (ETV1, ETV4, ETVS5, FLI1) tekrarlayan gen flzyonlari birgok prostat
kanserinde saptanmaktadir. RP ve igne biyopsilerindeki prostat kanserlerinin
yaklasik %27-79’unda saptamaktadir [121-123].

SPOP gen mutasyonu prostat kanserinde son zamanlarda
tanimlanmistir. Primer prostat kanserinde gorulen en sik nokta mutasyonudur
(%5-15) [108, 124]. SPOP mutasyonunun onkojenik mekanizmasi su an net
degildir, fakat androjen sinyal yolaginda degisiklikler ile iligkili oldugu
dugunulmektedir [125].

CHD1 (5921) geni, kromodomain helikaz DNA baglayici proteini kodlar ve
transkripsiyonu regule eder. Primer ve metastatik prostat kanserinlerinin
yaklagik %10-25'inde tekrarlayan delesyonlari saptanmistir. CHD1
mutasyonlari guglu bir sekilde SPOP mutasyonlar ile iligkili bulunmustur
(Sekil-22) [106, 108, 126].

Primary Prostate Cancer

ETS rearranged

Sekil 22: Prostat kanserinin molekuler klasifikasyonu [126]
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2.5.15. Prostat Kanserinde Prognoz Ve Prediktif Faktorler
2.5.15.1. igne Biyopsi

“The Collage of American Pathologist” (CAP), igne biyopside timaorin
histolojik tipini, kanser igin pozitif kor sayisini, toplam kor sayisini, lineer
kanser uzunlugu ve/veya kanserli dokunun orani, Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikul invazyonunun belirtiimesini tavsiye
etmektedir [127].

En énemli prognostik ve prediktif faktér Gleason grade’dir. igne
biyopsideki Gleason skor, RP materyalinde Gleason skoru, postoperatif evreyi,
tumor progresyonunu ve prostat kanserine bagli mortaliteyi 6hgoérmeyi saglar
[128, 129]. Gleason grade tedaviyi sekillendirmede ¢ok dnemli rol oynar.
Ayrica biyopsilerdeki kanser miktari da patolojik evre ve hastaliin gidisati ile
iligkilidir [128, 129]. igne biyopsilerdeki kanserli korlarin sayisinin ve kor
biyopsilerdeki kanserli alanlarin uzunlugu ve/veya yuzdesinin belirtimesi
onerilmektedir. Clnkl bu verilerin herbirinin prognostik 6nemi bulunmaktadir
[127].Bazi calismalarda igne biyopsilerdeki perinéral invazyon varligi, RP
materyallerindeki patolojik evre ile korele bulunmustur, bu yuzden igne
biyopsisinde saptandiginda belirtimelidir [130]. igne biyopsisinde adiptz
dokuya infiltrasyon gosteren kanser goruldiglnde ekstraprostatik yayilim
olarak belirtiimelidir [131]. igne biyopsilerinde ekstraprostatik yayilim oldukca
nadir olmakla birlikte genellikle yiiksek gradeli kanserlerle iliskilidir [131]. igne
biyopsilerde seminal vezikuller nadiren hedeflenmekle birlikte, seminal vezikul
invazyonu prostat tabanina ait biyopsilerde genellikle saptanmaktadir. igne
biyopsilerde lenfovaskiler invazyon nadiren goértlmektedir ve genellikle

yuksek gradeli kanserlerde saptanmaktadir [1].

2.5.15.2. Tur/Agik Prostatektomi

igne biyopsilerdeki ayni prognostik parametreler TUR veya agik

prostatektomi materyallerinde de belirtiimelidir [132].
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2.5.15.3. Radikal Prostatektomi

Patolojik evre: Patolojik evre; grade’den sonra, radikal prostatektomi
materyallerinde reklrrens ve prostat kanserine spesifik mortalite igin en dnemli

prognostik parametredir.
pT2: Organa sinirli timor
pT2a: Tek tarafli ve bir tarafin yarisini ya da daha azini tutan timor
pT2b: Tek tarafli ve bir tarafin yarisindan fazlasini tutan timér
pT2c: Cift tarafli timor
pT3: Ekstraprostatik yayilim

pT3a: Ekstraprostatik yayillm ya da mesane boynunun mikroskopik

invazyonu
pT3b: Vezikula seminalis invazyonu
pT4: Rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar invazyonu

RP materyalleri icin patolojik olarak T1 siniflamasi yoktur [133]. RP
materyallerinde timoér hacminin prognostik etkisi ve evrelemede yer alan
pT2’nin alt gruplara bélinmesi konusu tartismali oldugundan degistiriimesi
beklenmektedir. Bu nedenle pT2 alt gruplarini belirtmek kosul degildir. Ancak

tumorun yayginhdinin yine de belirtiimesi dnerilmektedir [3].

Kapsil invazyonu ve intraprostatik insizyon: Bazi patologlar kapstull
invazyonunu ayri olarak belirtse de kapsull asmadigi surece kapsulun
kendisinin invazyonu pT2'dir. intraprostatik insizyon (kapsiiler insizyon) terimi,
RP materyalinde prostatin tamaminin cerrahi olarak ¢ikarilamadigr durumlar
icin kullanilir. Bu durumda makroskopik olarak duizensiz periferik sinirlara
sahip RP materyalinde insizyon alaninda cerrahi sinirda devam eden timarin
ekstraprostatik yayilim yapip yapmadigdi bilinemez ve pT2+ ya da pT2x olarak

evrelendirilir.

En sik apeks ve tabanda gorulen non-timoéral intraprostatik

insizyonunun prognostik oneminin olmadigi belirtimektedir. Ancak RP
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sonrasi, PSA’nin beklenen dizeye inmemesini agiklayabileceginden, benign

bezlerin kapsuler insizyonunun da bildirilmesi 6nerilmektedir [3].

Ekstraprostatik yayilim: Tumorun prostat kapsulunin disina ¢ikmasi
olarak tanimlanan ekstraprostatik yayillim (pT3a) RP materyallerinde ortalama
%36 oraninda saptanmaktadir. Ekstraprostatik alanin en genis oldugu
anatomik bolgeler olan prostatin posterioru ve laterali ekstraprostatik yayilimin
da en sik goruldigu ve en kolay degerlendirildigi alanlardir [3]. Ekstraprostatik

yayihm icgin 3 olgut vardir:

v Yag dokuda timor varhgi

v Yag doku diizeyi ile ayni diizeydeki gevsek bag doku invazyonu

v' Yag dokudaki ya da yagd doku ile ayni diizeydeki gevsek bag doku
icerisindeki buyUk norovaskuler demetlerde perindral invazyon

varligi

Ekstraprostatik alan icermediginden prostat apeksinde ekstraprostatik
yayllimdan bahsedilmez. Apikal cerrahi sinir pozitifligi olmadigi stirece organa
sinirh (pT2) bir timor olarak kabul edilir. Eger apikal cerrahi sinirda timor
varsa, ekstraprostatik yayilim ve intraprostatik insizyon alanindaki cerrahi sinir

poziitiflgi ayirt edilemeyecedi icin pT2+ olarak evrelenir.

Apeks igne biyopsilerinde cizgili kaslar ile komsu tumoral bezlerin
bulunmasi ekstraprostatik yayilim olarak degerlendirimemelidir. Mesane
boynu orneklerinde kalin kas demetleri arasinda tiumoral bezler bulunmasi
ekstraprostatik yayilim olarak degerlendirilir. Ekstraprostatik yayilimin varligi

ve yayginlgi patoloji raporunda yer almalidir.

Ekstraprostatik yayilim bir ya da iki dilimde bir kiigik buyutme alanindan
(x4) kugukse “sinirh”, bir kiicik blayutme alanindan buylkse “yaygin” olarak

degerlendirilir [3].

Cerrahi sinir pozitifligi: Cerrahi sinir pozitifligi ekstraprostatik yayilim
ile iligkili oldugundan en sik posterior ve posterolateral bolgede saptanir.
Operasyon sonrasi biyokimyasal niiks ve progresyonu 6ngoéren ve adjuvan

radyoterapi yapilmasini belirleyen énemli bir kétu prognostik faktorddr.
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Ekstraprostatik yayilim gibi cerrahi sinir pozitifliginin de sinirh ya da

yaygin olarak derecelendirilmesi onerilir.

Vezikula seminalis invazyonu: Vesikula seminalisin muskuler
tabakasinin invazyonu pT3b olarak degerlendirilir. Vesikula seminalis
invazyonu ekstraprostatik yayilim, tumor hacmi ve yuksek Gleason skoru ile
iligkilidir.

Lenf duglimi tutulumu ve uzak organ metastazi: Prostat kanseri en
sik bdlgesel lenf digumlerine, 6zellikle obturatuar ve iliak lenf digumlerine
metastaz yapar. RP materyallerinde disseke edilen ve metastatik lenf dugumu
sayisi, en buylk metastatik lenf dGgumunin ¢api ve perinodal tutulum varligi

da raporda belirtiimelidir.

Prostat kanserinin en sik metastaz yaptigi uzak organ kemiklerdir. Tipik
olarak osteoblastik metastazlarla karakterlidir. En sik vertebralar ve yassi
kemikler tutulur. Kemikler disinda ikincil olarak da akciger, karaciger ve beyin
tutulur [3].

Prostat kanserinin her hasta i¢in seyrini ongormek amaciyla hazirlanmis
pek ¢ok nanogram (Kattan nonogrami vb) kullaniimaktadir. Bu nanogramlari

olusturan prognostik faktorler su sekilde siralanir:

<

ileri evre

Yiksek Gleason skoru

YUlksek serum PSA degeri

RP materyalinde cerrahi sinir pozitifligi
Lenfovaskuler invazyon varligi

ileri yas

TMPRSS2-ETS fuzyonu

PCA-3 asir1 ekspresyonu

Andploidi

AN N NN Y N N NN

Yuksek mikrodamar dansitesi

Bu parametrelerden ilk Ggu en dnemli prognostik belirteclerdir. Bunlar
diginda tartisilan timaor hacmi, lokalizasyon ve perindral invazyonun bagimsiz

prognostik gosterge olmadiklari dustnulmektedir [3].
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2.5.16. Histone H1.5

Histonlar, Okaryot canlilarin kromozomundaki nukleozom yapisini
olusturan temel proteinlerdir. H2A, H2B, H3 ve H4 (kor histonlari)
nukleozomun kor yapisini olusturmaktadir. Her ntkleozomda H2A,H2B,H3 ve
H4 histonlarindan ikiser tane bulunur.H1 histonu (linker histon) her birinden 2
adet bulunan 4 nukleozomal proteininden olusan oktomer yapiyi sarip bir

arada tutan linker DNA’ya baglanarak nukleozomun olugsmasini saglar.

Nukleozomlar ust Uste kivrilarak nukleozom paketlerini olusturur,

kivrimlarin artmasiyla kromatin ipligi yogunlagir (Sekil-23) [134, 135].

*

Sekil 23: Histone H1’in nukleozom igindeki sematik modeli

(Gri: kromatozomal DNA, turuncu: kor histonlarindan olusan histone oktomer yapisi, Kirmizi:
H1 globller domain) H1,diger histon proteinlerine kiyasla en farkh ve heterojen histon
proteinidir [135].

H1 bir¢cok gen ailesi tarafindan kodlanir ve kor histonlarindan daha hizl
gelisim kaydetmistir. H1'in su anda 11 adet izoformu tanimlanmistir.
Memelilerdeki somatik H1 alttipleri su an 7 adet olmak Gzere H1.1, H1.2, H1.3,
H1.4, H1.5, H1x ve H1.0 seklinde tanimlanmigtir. Ayrica H1t, H1T2, Hils1 timu
testise spesifik, H1o0 ise oosite spesifik germ line H1 alttipleridir (Tablo-1)
[135, 136]. Herbir subtipinin hicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan spesifik

ve multipl fonksiyonlari bulunmaktadir.
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Tablo 1: Histone H1 ailesi Gyeleri [135]

The human histone H1 complement

H1 protein HI gene Gene locus” Length Expression References (gene or cDNA sequence)

(and synonyms)® (and synonyms) (chromosome) (amino acids) (cell, tissue)

H11 (H1a) HISTIHA (H1FT) 6p21.3-22 214 Ubiquitous® Carozzi et al. (1984)F, Eick et al. (1989)

H12 (H1c) HISTIHC (H1F2) 6p21.3-22 212 Ubiquitous Eick et al. (1989)

H13 (H1d) HISTIHD (H1F3) 6p21.3-22 220 Ubiquitous Albig et al. (1991)

H14 (Hle) HISTTHE (H1F4) 6p21.3-22 218 Ubiquitous Albig et al. (1991)

H15 (H1b) HISTIHB (H1F5) 6p21.3-22 225 Ubiquitous Albig et al. (1997)

Hit HISTIHIT (HI1FT) 6p21.3-22 206 Spermatocytes Drabent et al. (1991), (1995)

HIT2 HIFNT (HANPI) 12q13.11 233 Spermatids Martianov et al. (2005), Tanaka et al. (2006)
H1loo (H1foo) HIFOO 3q21.3 345 Oocytes Tanaka et al. (2001)

HILS1 (Hils1) HILS1 17q21.33 230 Spermatids Yan et al. (2003)

Hix (H1X, H1X) HIFX 3q21.3r 212 Ubiquitous Yamamoto and Horikoshi (1996)%, Happel et al. (2005)
H1.0 (H1°) HIFV (H1FD) 22q13.1 193 Differentiated cells" Doenecke and Ténjes (1986)

Symbols Hla-H1e in analogy to mouse orthologs (Marzluff et al,, 2002), for nomenclature see also Parseghian et al. (1994).
H1.1-H1.5 and HIt genes in major cluster with core histone genes.

Coding sequence minus initiator methionine.

H1.1 gene expression extremely low in several cases, H1.2 and H1.4 highly expressed in most cell types.

Partial sequence.

Distance between HIFOO and H1FX genes about 0.2 Mb.

cDNA sequence.

Expression essentially restricted to specific cell types (see e.g. Zlatanova and Doenecke (1994)).

wm o=- 8 A A T B

11

Histone H1.5 (HH1.5); histon H1 ailesinin 7 somatik subtipinden bir
tanesidir. Tum insan htcrelerinde bulunmaktadir. Replikasyon bagimli olup,
kromatin yapisinin dizenlenmesinde, transkripsiyonu duzenlemede ve gen
ekspresyonunu dizenlemede kritik rolleri bulunmaktadir [5, 137]. Son
zamanlarda Li ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada HH1.5'un, differansiye
hicrelerde hucreler arasi iletisimde fonksiyon géren membran proteinlerini
kodlayan gen Urlnlerine baglandigini géstermistir [138]. Fibroblastlarda HH1.5
azalmasi genlerde deregulasyona sebep olmakta ve hucre ddngusunu
degistirerek hicre bluyumesinde azalmaya sebep olmaktadir [5, 138]. Son
zamanlarda ¢ok sinirli ¢galisma olmakla birlikte HH1.5 immuinhistokimyasal
olarak akciger néroendokrin karsinomlarda, over granulosa hucreli timoérlerde,
uterus leiomyomlari ve leiomyosarkomlarda ve prostat karsinomlarinda
cahsilimigtir [5]. Ayrica HH1.5’un hem prostat kanseri tanisini koymada, hem
prognozu 6ngérmede AMACR’a daha Ustln oldugu ve Gleason skoru gibi bazi
klinikopatolojik parametrelerle daha iliskili oldugu bulunmustur. Ozellikle igne
biyopsilerde kuguk bir odakta sinirli prostat kanserinde immunhistokimyasal
olarak HH1.5’un nukleer ekspresyonu hem tanisal hem de prognostik bir arag
olarak AMACR’a Ustun olarak gorulmektedir. Biz de arastirmamizda HH1.5'un
AMACR ile kiyaslamasini, klinikopatolojik parametrelerle iligkisini arastirdik.
Ayrica vakalarimizi 2016 “WHO Classification of Tumours of the Urinary

System and Male Genital Organs”da en son yer aldigi sekliyle yeniden
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derecelendirdik. Grade grup 2 (3+4=7) ve grade grup 3 (4+3=7) arasinda
HH1.5 ve AMACR ile immunhistokimyasal olarak boyanmada farkhligi olup
olmadidini inceledik ve patern 4 iceren grade grup 2 prostat kanserlerinde
patern 4’Un yuzdesine gére HH1.5 ve AMACR ile boyanma oranlarini

degerlendirdik.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA GRUBU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Bolimi’'nde 2012-
2016 tarihleri arasinda retrospektif arsiv taramasi yapilarak rastgele secilen
radikal prostatektomi materyallerinde prostat kanseri tanisi almis 85 olgu, TUR
materyallerinde prostat kanseri tanisi almis 52 olgu, prostat igne biyopsilerinde
tani almis 242 olgu ve metastatik odakta prostat kanseri tanisi almis 10 olgu
olmak uzere toplam 389 olgu calismaya dahil edildi. Tumor gevresindeki

benign bezlerde de HH1.5 ve AMACR ile boyanma olup olmamasina bakildi.

Calisma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit solusyonu ile tespit
edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyali preparatlar arsivden c¢ikarilip tekrar
degerlendirilerek temsilci bloklar secildi. Histopatolojik tum degerlendirmelerin
yani sira olgulara ait hasta 6zellikleri (yas, serum PSA seviyeleri) ve patoloji
raporuna gore makroskobik 6zellikler (timoér hacmi, lokalizasyonu vs) not
edildi. Tum olgular 2016 "WHO Classification of Tumours of the Urinary
System and Male Genital Organs”da en son yer aldigi sekliyle yeniden

derecelendirildi.

3.2. MAKROARRAY YONTEMI

Doku “array” yontemi, ¢cok sayida parafin bloktan elde edilen birgok
dokunun ayni cam Uzerinde incelenebilmesine olanak saglayan bir tekniktir.
Bu teknige gore dondr bloktan biyopsi igneleri ile elde edilen gok sayidaki doku
silindiri alici blokta siralanir. Ayni lam Uuzerinde incelenecek doku sayisi
kullanilan biyopsi ignesinin capina gore degismektedir. Calismamizda 85 adet
RP materyalinden 14 adet, 52 adet prostat TUR materyalinden 9 adet, 10 adet
metastatik prostat kanseri olgusundan 2 adet makroarray yontemi ile
hazirlanan parafin blok elde edilmistir. 242 adet prostat igne biyopsi olgumuza

makroarray uygulanmamistir.
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Makroarray igin secilen uygun olgularin arsiv bloklarinda ¢ikarilacak
alan isaretlendi. Dermatoloji polikliniginde deri biyopsi yapmak igin kullanilan
6 mm c¢apinda “Paramount sterile dermal biopsy punch” aleti ile isaretli alan
blok icerisinden c¢ikarildi. RP ve TUR materyallerinden hazirlanan her bir yeni
bloga 6 adet makroarray dokusu, metastatik odaklardan hazirlanan her bir yeni
bloga 5 adet makroarray dokusu konularak yeni parafin bloklar olusturuldu.
Bdylece toplam 25 adet parafin bloga prostat igne biyopsiler hari¢ sigdirilarak
sarf malzemesinden tasarruf edildi. Ayrica 242 adet igne biyopsisi de her lama

2 veya 3 adet igne biyopsi olgusu konularak 103 lam olacak sekilde hazirlandi.

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL CALISMA

Segilen prostat adenokarsinomu tanili RP, TURP, TRIB ve metastatik
lezyonlara AMACR ve Histone H1.5 immunhistokimyasal boyalari uygulandi.
Secilen ve makroarray yontemi ile hazirlanan parafin bloklardan pozitif yuklu
lamlara 4 mikron kalinhginda kesitler alindi. Leica-Bond Max. kapali sistem
cihazinda; P504s (13H4) tavsan monoklonal antikoru (Cell Marque) ile 1:100
dilusyonda, Anti-histone 1.5 antikoru- ChIP grade (ab18208; Abcam,
Cambridge, USA) ile 1:200 dilusyonda boyandi. Anti- Histone 1.5 igin pozitif
kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi. Ayrica internal kontrol olarak da prostat
stromasinda yer alan lenfositler gz 6nidnde bulunduruldu. Calismamizda
kullandigimiz Anti-Histone 1.5 antikoru icgin beklenen ekspresyon karakteri
nikleer boyanma seklinde iken AMACR igin beklenen ekspresyon grandler ve

luminal taraf baskin olmak Uzere sitoplazmik boyanma seklinde idi.

3.3.1. immiinhistokimyasal Degerlendirme

Mikroskopik degerlendirme igin x4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler ve
x10 okuler igceren Olympus BX51 marka i1sik mikroskobu kullanildi.

Anti-Histone 1.5 immiinhistokimyasal boyanmasi RP, TURP, TRIB ve
metastatik odaklara uygulanan biyopsilerde malign glandlar ve benign glandlar

ayri ayri degerlendirildi. Yanhzca nUkleer boyanma pozitif olarak
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degerlendirildi. Immunoreaktif nukleuslarin timor glandi veya tUmor adasi
icindeki oranina gore tumor yuzdesi degerlendirilidi. Ayrica nikleer boyanma
siddeti de degerlendirildi. Bu iki kriterin garpimina gore birimmunhistokimyasal

skor elde edildi. Anti-Histone H1.5 i¢cin immunhistokimyasal degerlendirme:

TUamor pozitif alan yuzdesi 0-100 arasinda skorlandi.

%0-5 arasinda boyanma 0
%6-25 arasinda boyanma 1
%26-50 arasinda boyanma 2
%50 ve Uzeri boyanma 3

Boyanma siddeti 0-3 arasinda skorlandi:

Hi¢c boyanma yok 0
Hafif siddette boyanma 1
Orta siddette boyanma 2
Siddetli boyanma 3

Buna gore immunhistokimyasal skor;

0 ise negatif

1-2 ise zayIf

3-5 ise orta

6-9 ise guclu boyanma olarak kabul edildi.

AMACR immiunhistokimyasal boyanmasi ile de RP, TURP, TRIB ve
metastatik odaklardaki malign glandlar ve benign glandlar ayri ayri
degerlendirildi. AMACR icin de granuler, luminal taraf baskin olmak Uzere
sitoplazmik boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Immunoreaktif hlcrelerin
timor glandi veya tumor adasi icindeki boyanma siddetine ve yayginligina
gbére  bir immidnhistokimyasal skor elde edildi. AMACR igin

immuanhistokimyasal degerlendirme:
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- Hig boyanma yok 0

- ZayIf (fokal apikal graniler boyanma) 1
- Orta (difflz zayif sitoplazmik boyanma) 2
- Kuvvetli (diffGz gugla sitoplazmik boyanma) 3

olarak kabul edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda IBM-SPSS (Versiyon 20.0)

istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Tanimlayici istatistikler i¢in sayi, yuzde, ortalama + standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Gruplarin siklik degerlerinin
karsilastiriimasinda Ki- kare testi kullanilidi. istatistiksel anlamlilik icin p < 0.05
kabul edildi.

56



4. BULGULAR

Calismamizda radikal prostatektomi materyallerinde asiner tip prostat
adenokarsinomu tanisi almis 85 olgu, TUR materyallerinde prostat kanseri
tanisi almig 52 olgu, prostat igne biyopsilerinde tani almis 242 olgu ve
metastatik odakta prostat kanseri tanisi almis 10 olgu olmak tzere toplam 389

olgu galismaya dabhil edildi (Grafik 1).

Olgularin Ornekleme Yéntemine Gére Dagilhimi

300
250
200
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100
.
0 =

RP TURP METASTATIK TRANSREKTAL iGNE
ODAKLARDAN BiYOPSI BIYOPSI

M Vaka sayisl

Grafik 1: Olgularin 6rnekleme yontemine gore dagilimi

Calismada blok segerken hem malign hem de benign glandlari iceren
bloklarin secilmesine dikkat edildi. Malign ve benign glandlarin HH1.5 ile

boyanmasi ayri ayri degerlendirildi (Tablo-2).

57



Tablo 2: Prostat malign glandlarda, benign glandlarda ve PIN’de HH1.5

ekspresyonu
HH1.5 ekspresyonu P
POZITIF NEGATIF
Malign (%) 374 (%96.2) 15 (%3.8)
< 0.001
Benign (%) 52 (%1.3) 374 (%98.7)
PIN (%) 112 (%18) 50 (%82)

aZayif nikleer pozitiflik

RP, TUR-P, TRIB ve metastatik odaklardan alinan biyopsiler olmak
uzere 389 olgudan 374 tanesinde (%96.2=sensitivite) malign glandlarda
HH1.5 ile degisken yodunlukta nikleer boyanma izlendi. 15 olguda (%3.8)
HH1.5 ile nikleer boyanma saptanmadi. Negatif olan bu olgularin 9 tanesi
(%60) grade grup 5, 1 olgu (%6.6) grade grup 4, 3 olgu (%20) grade grup 3, 1
olgu (%6.6) grade grup 2 ve 1 olgu da (%6.6) grade grup 1 idi. HH1.5 ile
boyanmama orani az diferansiye timoérlerde daha fazla saptandi. Metastatik
odaklardan alinan biyopsi olgulari hari¢ diger tum olgularda izlenen benign
glandlar da HH1.5 ekspresyonu yonunden degerlendirildi. 379 olgudan 374
tanesinde (%98.7=spesifite) HH1.5 ile nukleer boyanma izlenmezken, sadece
5 olguda (%1.3) HH1.5 ile nlkleer ekspresyon izlendi. Ancak izlenen
ekspresyon oldukga zayif nitelikte idi. 61 olgumuzda PIN saptandi. Bunlarin 50
tanesi (%82) ile HH1.5 ile nikleer boyanma izlenmezken, 11 olguda (%18)
HH1.5 ile nukleer boyanma izlendi. Ancak tum PIN odaklarinda izlenen
ekspresyon da zayif nitelikte idi. Sonugta olgularimizda HH1.5 ile benign-

malign gland ayriminda ¢ok ylUksek istatistiksel anlamlilik saptandi (p< 0.001).

389 prostat kanseri olgusunun 373 tanesi (%95.8= sensitivite) AMACR
ile degisken siddetlerde boyanmis olup 16 olgu (%4.2) AMACR ile
boyanmamistir. Ancak AMACR negatif olan 16 olgumuzun 12 tanesi (%75)

grade grup 5 olarak saptandi.

Olgular 2016 "WHO Classification of Tumours of the Urinary System

and Male Genital Organs”da en son yer aldigi sekliyle yeniden
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derecelendirildi. 159 vaka (%41) grade grup 1, 63 vaka (%16) grade grup 2,
56 vaka (%14) grade grup 3, 26 vaka (%7) grade grup 4, 85 vaka (%22) grade
grup 5 olarak tekrar derecelendirildi (Grafik-2). HH1.5 ekspresyonu ve
AMACR ile grade grup arasindaki ekspresyon degerlendirildi ve bu iki
immunhistokimyasal markir kiyaslandi (Tablo-3 ve Tablo-4).

Olgularin Grade Gruplarina Gére Dagilimi
180
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B Vaka sayisi

Grafik 2: Olgularin Grade Gruplarina Gore Dagilimi
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Resim 1: Grade grup 1 olgusu (H&Ex100)

Resim 2: Grade grup 2 olgusu (H&Ex100)
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Resim 3: Grade grup 3 olgusu (H&Ex100)

Resim 4: Grade grup 4 olgusu (H&Ex100)
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Resim 6: Grade grup 5 olgusu (H&Ex100)
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Resim 7: Grade grup 5 olgusu (H&Ex100)

Tablo 3: HH1.5 ekspresyonu ve grade grup iliskisi

GRADE GRADE GRADE GRADE GRADE
HH1.5 GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP
1(%) 2(%) 3(%) 4(%) 5(%)

NEGATIF 1 (%0.6) 1 (%1.6) 3 (%5.4) 1(%3.8) | 9(%10.6)
ZAYIF 115(%72.3) | 23 (%36.5) | 3 (%5.4) 1(%3.8) | 2 (%2.4)
ORTA 38 (%23.9) | 36 (%57.1) | 20 (%35.7) | 4 (%15.4) | 2 (%2.4)
SIDDETLI 5 (%3.1) 3(%4.8) | 30 (%53.6) | 20 (%76.9) | 72 (%84.7)
TOPLAM 159 63 56 26 85

Grade grup 1 olgularimizdan 5 tanesi (%3.1), grade grup 2
olgularimizdan 3 tanesi (%4.8), grade grup 3 olgularimizdan 30 tanesi
(%53.6), grade grup 4 olgularimizdan 20 tanesi (%76.9), grade grup 5

olgularimizdan 72 tanesi (%84.7) HH1.5 ile siddetli boyanma gdsterdi. Grade
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grup arttikga HH1.5 nukleer ekspresyon siddetinin de orantili olarak arttigi
goraldu. HH1.5’un siddetli ekspresyonu ile grade grup arasinda ¢ok yuksek
istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

Eski derecelendirme sistemine goére Gleason skor 7 olan olgulardan;
3+4=7 olan ve yeni derecelendirme sistemine gore grade grup 2 olan olgularda
%4.8 oraninda gsiddetli

derecelendirme sistemine goére grade grup 3 olgularda %53.6 oraninda siddetli

boyanma saptanirken, 4+3=7 olan ve yeni

boyanma saptandi. Calismamizda grade grup 2 ile grade grup 3 arasinda

HH1.5 siddetli ekspresyonu acisindan c¢ok yuksek istatistiksel anlamlilik
saptandi (p<0.001).

Tablo 4: AMACR ekspresyonu ve grade grup iligkisi

GRADE GRADE GRADE | GRADE | GRADE
AMACR GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP
1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%)
NEGATIF 3(%1.9) 0(%0.0) 1(%1.8) | 0(%0.0) | 12(%14.1)
ZAYIF 51(%32.1) | 14(%22.2) | 11(%19.6) | 7(%26.9) | 25(%29.4)
ORTA 86(%54.1) | 38(%60.3) | 35(%62.5) | 16(61.5) | 31(36.5)
SIDDETLI 19(%11.9) | 11(%17.5) | 9(%16.1) | 3(%11.5) | 17(%20.0)
TOPLAM 159 63 56 26 85

AMACR ile grade grup 1 olgularin 19’unda (%11.9), grade grup 2
olgularin 11’inde (%17.5), grade grup 3 olgularin 9'unda (%16.1), grade grup
4 olgularin 3’Unde (%11.5), grade grup 5 olgularin 17’sinde (%20.0) siddetli
ekspresyon saptandi. AMACR ile grade gruptan bagimsiz olarak tum grade
gruplarda en cok orta siddette boyanma saptandi. Calismamizda olgularda
grade grup arttikca boyanma yuzdesinde ve siddetinde bir artig saptanmadi.
AMACR siddetli ekspresyonu ile grade grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlihk bulunmadi (p=0.496). Ayrica AMACR siddetli ekspresyonu ile grade

grup 2 ve grade grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamhlik bulunmadi
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(p=0.844). Ancak AMACR negatif olan 16 olgunun da 12 tanesinin (%75)
grade grup 5 oldugu dikkati cekti. HH1.5 gibi AMACR ekspresyonu
saptanmayan prostat kanseri olgularinin da 6énemli kismi az differansiye
timorler icermekte idi. Olgularimizdan grade grup 2 ve grade grup 3 olan 119
olgudaki patern 4’Un yuzdesi hesaplandi. Olgular arasinda en dusuk patern 4
yuzdesi %1 iken, en yuksek patern 4 yuzdesi %90 olarak saptandi. %5'den az
patern 4 iceren 10 olgu, %5-50 arasinda patern 4 iceren 54 olgu, %50-75
arasinda patern 4 iceren 48 olgu, %75 Uzerinde patern 4 iceren 7 olgu
saptandi. Calismamizda guncel bir bilgi olan patern 4’Un ylzdesi ile HH1.5 ve
AMACR ekspresyonu arasinda anlamli iliski olup olmadigdi hesaplandi (Tablo-
5 ve Tablo-6).

Tablo 5: HH1.5 ekspresyonu ve patern 4 yuzdesi iligkisi

PATERN 4 YUZDESI
HH1.5
<%5 %5-50 %50-75 >%75
NEGATIF 0 (%0.0) 1 (%1.9) 3 (%6.3) 0 (%0.0)
ZAYIF 5 (%50.0) | 20 (%37.0) 3 (%6.3) 0 (%0.0)
ORTA 4 (%40.0) | 29 (%53.7) | 21 (%43.8) 0 (%0.0)
SIDDETLI 1 (%10.0) 4 (%7.4) 21 (%43.8) 7 (%100)
TOPLAM 10 54 48 7

HH1.5 ile %5'ten az patern 4 igceren olgulardan 1 tanesi (%10), %5-50
arasi patern 4 iceren olgulardan 4 tanesi (%7.4), %50-75 arasi patern 4 igceren
olgulardan 21 tanesi (%43.8), %75 Uzerinde patern 4 igeren olgulardan 7
tanesi (%100) HH1.5 ile siddetli ekspresyon saptandi. HH1.5 siddetli
ekspresyonu ile patern 4 yuzdesi arasinda ¢ok yuksek istatistiksel anlamlilik
saptandi (p<0.001).
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Tablo 6: AMACR ekspresyonu ve patern 4 yuzdesi iligkisi

PATERN 4 YUZDESI

AMACR
<%5 %5-50 %50-75 >%75
NEGATIF 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1 (%2.1) 0 (%0.0)
ZAYIF 1(%10.0) | 13 (%24.1) | 12 (%25.0) 0 (%0.0)
ORTA 6 (%60.0) | 33 (%61.1) | 27 (%56.3) 7 (%100.0)
SIDDETLI 3 (%30.0) | 8 (%14.8) 8 (%16.7) 0 (%0.0)
TOPLAM 10 54 48 7

AMACR ile %5'ten az patern 4 igeren olgulardan 3 tanesinde (%30),

%5-50 arasi patern 4 iceren olgulardan 8 tanesinde (%14.8), %50-75 arasi

patern 4 igeren olgulardan 8 tanesinde (%16.7) AMACR ile siddetli ekspresyon

saptandi. %75 Uzerinde patern 4 iceren olgulardan higbirinde AMACR ile

siddetli ekspresyon saptanmadi. AMACR siddetli ekspresyonu ile patern 4

yuzdesi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p= 0.412).

Olgularimizda en genc hasta 50, en yasli hasta 94 yasinda idi. Olgularin

genel yas ortalamasi 70.7 £ 7.89 olarak bulundu. < 60 yas 38 olgu (%10), 60-
70 yas arasinda 146 olgu (%37.5), 70-80 yas arasinda 164 olgu (%42 ), > 80
yas 41 olgu (%10.5) olgu bulumaktaydi. HH1.5 ve AMACR ekspresyonu ile

yas arasinda anlamli iligki olup olmadidi hesaplandi (Tablo-7 ve Tablo-8).

Tablo 7: HH1.5 ekspresyonu ve yas iligkisi

YAS GRUPLARI
HH1.5

<60 60-70 70-80 >80
NEGATIF 0 (%0.0) 2 (%1.4) 9 (%5.5) 4 (%9.8)
ZAYIF 15 (%39.5) 65 (%44.5) 57 (%34.8) 7 (%17.1)
ORTA 21 (%55.3) 35 (%24.0) 34 (%20.7) 10 (%24.4)
SIDDETLI 2 (%5.3) 44 (%30.1) 64 (%39.0) 20 (%48.8)
TOPLAM 38 146 164 41
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HH1.5 ile 80 yas Ustu olgularin 20 tanesinde (%48.8) siddetli boyanma
izlenirken, 60 yas altindaki olgularin sadece 2 tanesinde (%5.3) siddetli
ekspresyon izlendi. HH1.5 ile izlenen siddetli ekspresyon ile yas arasinda ¢ok

yuksek istatistiksel anlamhlik saptandi (p< 0.001).

Tablo 8: AMACR ekspresyonu ve yas iligkisi

YAS GRUPLARI
AMACR

<60 60-70 70-80 >80
NEGATIF 1(%2.6) 4 (%2.7) 7 (%4.3) 4 (%9.8)
ZAYIF 10 (%26.3) | 42 (%28.8) 41 (%25.0) 15 (%36.6)
ORTA 23 (%60.5) | 77 (%52.7) 90 (%54.9) 16 (%39.0)
SIDDETLI 4 (%10.5) 23 (%15.8) 26 (%15.9) 6 (%14.6)
TOPLAM 38 146 164 41

AMACR ile 80 yas Ustu olgularin 6 tanesinde (%14.6) siddetli boyanma
izlenirken, 60 yas altindaki olgularin 4 tanesinde (%10.5) siddetli ekspresyon
izlendi. AMACR ile izlenen siddetli ekspresyon ile yas arasinda istatistiksel

olarak anlamhlik bulunmadi (p= 0.863).

377 olgunun operasyon oncesi serum total PSA degerlerine ulasildi.
Total PSA dizeyleri 1.33-97 ng/ml arasinda degismekte olup ortalama total
PSA degeri 14.39 + 13.21 ng/ml idi. Total PSA seviyelerine gore vakalar 3
gruba ayrildi. Serum total PSA dlzeyi 10 ng/ml ve altinda 189 olgu (%50), 10-
20 ng/ml arasi 115 olgu (%30), 20ng/ml Uzeri 73 olgu (%20) bulunmaktaydi.
HH1.5 ve AMACR ile total PSA arasinda anlamli iligki olup olmadigi
hesaplandi (Tablo-9 ve Tablo-10).
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Tablo 9: HH1.5 ekspresyonu ve total PSA iligkisi

PSA DEGERI

HH1.5

<10 10-20 >20
NEGATIF 2 (%1.1) 4 (%3.5) 8 (%11.0)
ZAYIF 125 (%66.1) 16 (%13.9) 2(%2.7)
ORTA 53 (%28.0) 45 (%39.1) 2 (%2.7)
SIDDETLI 9 (%4.8) 50 (%43.5) 61 (%83.6)
TOPLAM 189 115 73

Calismamizda total PSA seviyesi 10ng/ml'den disuk olgulardan 9
tanesinde (%4.8), 10-20 ng/ml arasindaki olgulardan 50 tanesinde (%43.5), 20
ng/ml Gzerindeki olgulardan 61 tanesinde (%83.6) HH1.5 ile siddetli
ekspresyon saptandi. Calismamizda total PSA seviyeleri ile HH1.5 siddetli

ekspresyonu arasinda ¢ok yuksek istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

Tablo 10: AMACR ekspresyonu ve total PSA iliskisi

PSA DEGERI
AMACR

<10 10-20 >20
NEGATIF 3 (%1.6) 2 (%1.7) 8 (%11.0)
ZAYIF 56 (%29.6) 27 (%23.5) 19 (%26.0)
ORTA 106 (%56.1) 68 (%59.1) 29 (%39.7)
SIDDETLI 24 (%12.7) 18 (%15.7) 17 (%23.3)
TOPLAM 189 115 73

Total PSA seviyesi 10 ng/ml'den disik olan olgularin 24 tanesinde
(%12.7), 10-20 ng/ ml arasi olan olgularin 18 tanesinde (%15.7), 20 ng/ml
Uzerinde olan olgularin 17 tanesinde (%23.3) AMACR ile siddetli ekspresyon
saptandi. Calismamizda AMACR siddetli ekspresyonu ile total PSA seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.107).
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Calismamizda 379 olgudan 207’sinde PNI saptandi. 172 olguda PNI
gorulmedi. PNI durumunun HH1.5 ve AMACR ekspresyonu ile iligkisi olup
olmadidi arastirildi (Tablo- 11 ve Tablo-12).

Tablo 11: HH1.5 ekspresyonu ve PNI iligkisi

PNI
HH1.5
+ -

NEGATIF 13 (%6.3) 1 (%0.6)
ZAYIF 37 (%17.9) 107 (%62.2)
ORTA 53 (%25.6) 47 (%27.3)
SIDDETLI 104 (%50.2) 17 (%9.9)
TOPLAM 207 172

PNI saptanan olgularin 104 (%50.2) tanesinde HH1.5 ile siddetli

ekspresyon saptandi. PNI goérulmeyen olgularin ise sadece 17 (%9.9)

tanesinde HH1.5 ile siddetli ekspresyon gorildi. HH1.5 siddetli ekspresyonu

ile PNI varhigi arasinda ¢ok yuksek duzeyde istatistiksel anlamlilik saptandi

(p<0.001).

Tablo 12: AMACR ekspresyonu ve PNI iliskisi

PNI
AMACR
+ -

NEGATIF 9 (%4.3) 4 (%2.3)
ZAYIF 47 (%22.7) 56 (%32.6)
ORTA 109 (%52.7) 95 (%55.2)
SIDDETLI 42 (%20.3) 17 (%9.9)
TOPLAM 207 172
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AMACR ile ise, PNI saptanan olgularin 42 (%20.3) tanesinde siddetli
ekspresyon saptandi. PNI gorulmeyen olgularin ise sadece 17 (%9.9)
tanesinde AMACR ile siddetli ekspresyon goéruldi. Calismamizda AMACR
siddetli ekspresyonu ile PNI varligi arasinda istatistiksel olarak ylksek

duzeyde anlamllik saptandi (p=0.005).

Resim 8: Perindral invazyon (H&EX40)

379 adet RP, TUR-P, igne biyopsisi olgusunda en dusuk tumor hacmi
%1 iken, en yuksek tumor hacmi %100 olarak bulundu. Ortalama tumaor hacmi
%40.49 = 30.22 olarak hesaplandi. Tumoér hacmi %5’in altinda olan 35
olgu,%5-25 arasinda olan 120 olgu, %25-75 arasi olan 159 olgu, %75’in
Uzerinde tUmor hacmine sahip 65 olgu saptandi. Tumoér hacmi ile HH1.5 ve
AMACR ekspresyonu arasindaki iligski arastirildi (Tablo-13 ve Tablo-14).
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Tablo 13: HH1.5 ekspresyonu ve tumor hacmi iligkisi

TUMOR HACMI
HH1.5
<%5 %5-25 %25-75 >%75

NEGATIF 0 (%0.0) 0 (%0.0) 9 (%5.7) 5 (%7.7)
ZAYIF 23 (%65.7 68 (%56.7) 48 (%30.2) 5 (%7.7)
ORTA 9 (%25.7) 38 (%31.7) 45 (%28.3) 8 (%12.3)
SIDDETLI 3 (%8.6) 14 (%11.7) 57 (%35.8) 47 (%72.3)
TOPLAM 35 120 159 65

HH1.5 ile tumdr hacmi %5’ten az olan 35 olgu, %5-25 arasi 120 olgu,
%25-75 arasi 159 olgu, %75’ten fazla 65 olgu saptandi. HH1.5 ile %5’ten az

timor hacmine sahip olgulardan 3 tanesinde (%8.6), %5-25 arasi tumor

hacmine sahip olgulardan 14 tanesinde (%11.7), %25-75 arasi tumor hacmine

sahip olgulardan 57 tanesinde (%35.8), %75 Uzeri timo&r hacmine sahip

olgulardan 47 tanesinde (%72.3) HH1.5 ile siddetli ekspresyon saptandi.

Calismamizda HH1.5 ekspresyonu ile timoér hacmi arasinda ¢ok yuksek

dizeyde istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

Tablo 14: AMACR ekspresyonu ve tumor hacmi iligkisi

TUMOR HACMI
AMACR
<%5 %5-25 %25-75 >%75

NEGATIF 2(%5.7) 1 (%0.8) 6(%3.8) 4 (%6.2)
ZAYIF 6(%17.1) 34 (%28.3) 46 (%28.9) 17 (%26.2)
ORTA 20 (%57.1) 69 (%57.5) 83 (%52.2) 32 (%49.2)
SIDDETLI 7 (%20.0) 16 (%13.3) 24 (%15.1) 12 (%18.5)
TOPLAM 35 120 159 65

AMACR ile %5’ten az tumoér hacmine sahip olgulardan 7 tanesinde

(%20.0), %5-25 arasi tumoér hacmine sahip olgulardan 16 tanesinde (%13.3),

%25-75 arasi tumor hacmine sahip olgulardan 24 tanesinde (%15.1), %75
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uzeri tumor hacmine sahip olgulardan 12 tanesinde (%18.5) siddetli
ekspresyon saptandi. Calismamizda AMACR ekspresyonu ile timor hacmi

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.700).

Calismamizda RP materyallerinde LN metastazi bulunan 3 olgu
bulundu. 82 olguda LN metastazi saptanmadi. Metastatik lenf nodu sayisinin
3 adet olmasi nedeniyle istatistiksel ¢calisma yapilamadi (Tablo- 15 ve Tablo-
16).

Tablo 15: HH1.5 ekspresyonu ve LN iligkisi

LN DURUMU
HH1.5

+ -
NEGATIF 0 (%0.0) 4 (%4.9)
ZAYIF 0 (%0.0) 30 (%36.6)
ORTA 1 (%33.3) 31 (%37.8)
SIDDETLI 2 (%66.7) 17 (%20.7)
TOPLAM 3 82

HH1.5 ile LN metastazi olan 3 olgunun 2 tanesi (%66.7) ile siddetli, 1
tanesi ile orta siddette boyanma goruldi. HH1.5 ile LN pozitif vakalarin
higbirinde zayif ve orta siddette boyanma goérilmezken, metastatik vaka

sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel calisma yapiimadi.

Tablo 16: AMACR ekspresyonu ve LN iligkisi

LN DURUMU
AMACR

+ -
NEGATIF 1 (%33.3) 2 (%2.4)
ZAYIF 2(%66.7) 24 (%29.3)
ORTA 0 (%0.0) 39 (%47.6)
SIDDETLI 0 (%0.0) 17 (%20.7)
TOPLAM 3 82
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AMACR ile LN metastazi olan 3 olgunun 2 tanesi (%66.7) ile zayif
siddette boyanma gorulirken, 1 tanesinde boyanma saptanmadi. AMACR ile
LN pozitif vakalarin higbirinde siddetli ve orta siddette boyanma gértlmezken,

metastatik vaka sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel ¢calisma yapilmadi.

Resim 9: Metastatik lenf nodu (H&EX40)

RP materyallerinde ekstrakapsuler yayilim bulunan 24 olgu bulundu. 61
olguda ekstrakapsuler yayllim saptanmadi. Ekstrakapsuler yayillim
durumunun HH1.5 ve AMACR ekspresyonu ile iligkisi olup olmadigdi arastirildi
(Tablo- 17 ve Tablo-18).
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Tablo 17: HH1.5 ekspresyonu ve ekstrakapsuler yayilim iligkisi

EKSTRAKAPSULER YAYILIM
HH1.5
+ -

NEGATIF 2 (%8.3) 2 (%3.3)
ZAYIF 2 (%8.3) 28 (%45.9)
ORTA 7 (% 29.2) 25 (%41.0)
SIDDETLI 13 (%54.2) 6 (%9.8)
TOPLAM 24 61

Ekstrakapsuler yayilim bulunduran olgulardan 13 tanesinde (%54.2),
bulundurmayan olgulardan 6 tanesinde (%9.8) HH1.5 ile siddetli ekspresyon
saptandi. HH1.5 siddetli ekspresyonu ve ekstrakapstler yayilim arasinda ¢ok

yuksek dizeyde istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

Tablo 18: AMACR ekspresyonu ve ekstrakapsuler yayilim iligkisi

EKSTRAKAPSULER YAYILIM
AMACR
+ -

NEGATIF 1 (%4.2) 2 (%3.3)
ZAYIF 12 (%50.0) 14 (%23.0)
ORTA 6 (%25.0) 33 (%54.1)
SIDDETLI 5 (%20.8) 12 (%19.7)
TOPLAM 24 61

Ekstrakapsuler yayilim bulunduran olgulardan 5 tanesinde (%20.8),
bulundurmayan olgulardan 12 tanesinde (%19.7) AMACR ile siddetli
ekspresyon saptandi. AMACR siddetli ekspresyonu ve ekstrakapsuler yayilim

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.902).

RP materyallerinde cerrahi sinir pozitif bulunan 55 olgu bulundu. 30

olguda cerrahi sinirda timoér saptanmadi. Cerrahi sinir durumunun HH1.5 ve
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AMACR ekspresyonu ile iligkisi olup olmadigi arastirildi (Tablo- 19 ve Tablo-
20).

Tablo 19: HH1.5 ekspresyonu ve cerrahi sinir iligkisi

CERRAHI SINIR
HH1.5
+ -

NEGATIF 3 (%5.5) 1 (%3.3)
ZAYIF 17 (%30.9) 13 (%43.3)
ORTA 20 (%36.4) 12 (%40.0)
SIDDETLI 15 (%27.3) 4 (%13.3)
TOPLAM 55 30

Cerrahi sinin pozitif olan 55 vakadan 15 tanesinde (%27.3) , cerrahi
sinir negatif olan 30 vakadan 4 tanesinde (%13.3) HH1.5 ile gsiddetli
ekspresyon saptandi. HH1.5 siddetli ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.140)

Tablo 20: AMACR ekspresyonu ve cerrahi sinir iligkisi

CERRAHI SINIR
AMACR
+ -

NEGATIF 2 (%3.6) 1 (%3.3)
ZAYIF 21 (%38.2) 5 (%16.7)
ORTA 21 (%38.2) 18 (%60.0)
SIDDETLI 11 (%20.0) 6 (%20.0)
TOPLAM 55 30

Cerrahi siniri pozitif olan 55 vakadan 11 tanesinde (%20.0), cerrahi sinir
negatif olan 30 vakadan 6 tanesinde (%20.0) AMACR ile siddetli ekspresyon
saptandi. AMACR siddetli ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (p=1).
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Resim 10: Cerrahi sinir pozitifligi (H&EX40)

RP materyallerinde olgular patolojik evrelerine gére degerlendirildi. pT2

olan 57 olgu, pT3a olan 19 olgu, pT3b olan 9 olgu bulunmaktaydi. pT4 olan

hi¢ olgumuz yoktu. Patolojik evrelerin HH1.5 ve AMACR ekspresyonu ile iligkisi

olup olmadigi arastirildi (Tablo- 21 ve Tablo-22).

Tablo 21: HH1.5 ekspresyonu ve patolojik evre iligkisi

PATOLOJIK EVRE
HH1.5
pT2 pT3a pT3b
NEGATIF 3 (%5.3) 1 (%5.3) 0 (%0.0)
ZAYIF 26 (%45.6) 4 (%21.1) 0 (%0.0)
ORTA 21 (%36.8) 9 (%47.4) 2 (%22.2)
SIDDETLI 7 (%12.3) 5 (%26.3) 7 (%77.8)
TOPLAM 57 19 9
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85 adet RP materyalinden pT2 olan 57 olgunun 7 tanesinde (%12.3),
pT3aolgularin 5 tanesinde (%26.3), pT3b olgularin 7 tanesinde (%77.8) HH1.5

ile siddetli ekspresyon saptandi. HH1.5 siddetli ekspresyonu ve patolojik evre

arasinda ¢ok ylUksek duzeyde istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

Tablo 22: AMACR ekspresyonu ve patolojik evre iligkisi

PATOLOJIK EVRE
AMACR
pT2 pT3a pT3b
NEGATIF 1 (%1.8) 1 (%5.3) 1 (%11.1)
ZAYIF 12 (%21.1) 10 (%52.6) 4 (%A44.4)
ORTA 32 (%56.1) 5 (%26.3) 2 (%22.2)
SIDDETLI 12 (%21.1) 3 (%15.8) 2 (%22.2)
TOPLAM 57 19 9

AMACR ile pT2 olan olgularin 12 tanesinde (%21.1) pT3a olan olgularin
3 tanesinde (%15.8), pT3b olan olgularin 2 tanesinde (%22.2) AMACR ile
siddetli ekspresyon saptandi. AMACR siddetli ekspresyonu ve patolojik evre

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.870).
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Resim 11: Prostat kanseri metastazi olgularindan bazilar (H&E X40-100),

(sirasiyla torakal vertebraya, beyine, epididime ve femur boynuna prostat adenokarsinomu
metastazi)

Resim 12: HH1.5 ile siddetli boyanma (x100)
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Resim 13: HH1.5 ile orta siddette boyanma (x100)

Resim 14: HH1.5 ile zayif siddette boyanma (x100)
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Resim 15: HH1.5 ile negatif boyanma (x200)

Resim 16: HH1.5 ile tumor glandlarinda hafif siddette boyanma, PIN’de
negatif boyanma (x200)
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Resim 17: AMACR ile siddetli boyanma (x200)

Resim 18: AMACR ile orta siddette boyanma (x100)

81



Resim 19: AMACR ile zayif siddette boyanma (x200)

Resim 20: AMACR ile negatif boyanma (x200)
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Resim 21: AMACR ile hem timoér glandlarinda hem de PIN’de orta siddette
boyanma (x40)
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5. TARTISMA

Prostat kanseri, dinya genelinde erkeklerde kansere bagh 6lumlerin en
sik 2. nedenidir [3]. Gorulme sikligi yasla birlikte artmakta olup, hassas tarama
yontemleri, biyopsi teknikleri ve histopatolojik ve immunhistokimyasal
gelismeler nedeniyle ginumuzde daha geng¢ yaslarda, erken evrelerde de

prostat kanseri saptanabilmektedir [1, 26].

Prostat kanseri tanisinda bunca gelismelere ragmen, transrektal igne
biyopsilerinde kanser tanisi koymak, Ozellikle de minimal prostat
adenokarsinomlarini  benign taklitcilerden ayirmak halen zorlayici
olabilmektedir. Bu zorluklar histopatolojik bulgularin yanisira bazal hicre
markirlari ve AMACR gibi immuUnhistokimyasal bazi ek yontemler kullanarak
aslimaya calisiimaktadir. Fakat bu immunhistokimyasal markirlarin da bazi
sinirli taraflari bulunmaktadir. P63 ve Yliksek molekuler agirlikli sitokeratin
(YMASK) gibi immunhistokimyasal markirlar ile parsiyel atrofi, adenozis,
yuksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) gibi durumlarda bazal
hlcrelerdeki azalma nedeniyle bu hucreleri saptamak bazen zor olmaktadir.
AMACR ile de yaklasik %25 prostat kanserinde boyanma olmazken, HGPIN
lezyonlarinda oldukga sk boyanma  gdstermektedir. Ayrica bu
immuanhistokimyasal markirlarin  gleason skoru gibi  klinikopatolojik
parametrelerle iligkisi ve prognozu 6ngormede bir yardimi bulunmamaktadir
[5]. HH1.5’un; Uzerinde c¢ok kisitl calisma olmasina ragmen hem prostat
kanseri tanisini koymada, hem de prognozu Ongormede faydali bir

immunhistokimyasal markir olabilecedi dusunulmektedir [5].

Khachaturov ve ark. yaptigi calismada HH1.5 ile 73 prostat
adenokarsinomu vakasinin 68’inde orta-siddetli (%93), 75 adet benign prostat
glandinin ise yalnizca 7 tanesinde (%9) hafif siddette nikleer boyanma
izlenmistir. Prostat adenokarsinomlarinin yalnizca 5 tanesinde (%7), boyanma
izlenmemis olup, benign glandlarin da 68’inde (%91) boyanma bulunmamistir
[5]. Calismamizda HH1.5 ile 389 prostat adenokarsinomu olgusunun 374’Gnde

(%96.2=sensitivite) nukleer boyanma izlenmis olup, 15 olguda (%3.8)
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boyanma izlenmemistir (p<0.001). Bizim c¢alismamizda negatif olan 15
olgunun 9 tanesi (%60) az differansiye tumorler olup, diger calismada da
negatif olan olgularin ¢cogu az differansiye o6zelliktedir. Calismamizda 379
benign prostat glandinin ise 374 tanesinde (%98.7=spesifite) boyanma
izlenmemis olup, 5 tanesinde (%1.3) nukleer boyanma izlenmistir. Boyanan
benign glandlarin hepsinde hafif siddette boyanma izlenmistir. Khachaturov ve
ark. yaptigi calismada 23 adet PIN olgusunun hepsinde zayif-fokal nikleer
boyanma izlenmisken, bizim c¢alismamizda 61 PIN iceren olgunun 50
tanesinde nukleer boyanma izlenmezken, 11 olguda nukleer boyanma

saptanmistir. Ancak izlenen boyanma fokal ve hafif siddette gorulmustur [5].

389 prostat kanseri olgusunun 373 tanesi (%95.8= sensitivite) AMACR
ile degisken siddetlerde boyanmis olup 16 olgu (%4.2) AMACR ile
boyanmamistir. Ancak AMACR negatif olan 16 olgumuzun 12 tanesi (%75)
grade grup 5 olarak saptanmistir. Khachaturov ve ark. yaptigi bir calismada
AMACR sensitivitesi ve spesifitesi %75 olarak bulunmustur [5]. Evans’ in
yaptigl bir calismada da AMACR sensitivitesi %94, spesifitesi %70 olarak
bulunmustur [139]. Birgok g¢alisma grubu da prostat kanseri spesimenindeki
AMACR expresyonunu degerlendirmis ve sensitiviteyi %83-100, spesifisiteyi
ise %88-100 olarak bulmuslardir [81, 140].

389 olgumuzdan 159 vaka (%41) grade grup 1, 63 vaka (%16) grade
grup 2, 56 vaka (%14) grade grup 3, 26 vaka (%7) grade grup 4, 85 vaka (%22)
grade grup 5 olarak tekrar derecelendirildi. HH1.5 ve AMACR'’In grade grupla
iliskisi ¢ahsilmistir. Khachaturav ve ark. yaptigi ¢alismada siddetli HH1.5
ekspresyonu eski derecelendirme sistemine gére Gleason skor 3’te %57 iken,
Gleason skor 4/5 vakalarda %72 oraninda bulunmustur (p<0.2) [5]. Sato ve
ark. yaptigi calismada Histone H1 ekspresyonunu gleason skor, hicre
proliferasyonu ve AR ekspresyonu iligkili saptamislardir. Gleason patern
arttikca, AR ekspresyonu artikga Histone H1 ekspresyonununda da artis
bulmuslardir [141]. Bizim galismamizda HH1.5 ile siddetli boyanan olgularin
5 tanesi (grade grup 1 olgularin % 3.1’i) yeni gradeleme sistemine gore grade
grup 1, 3 tanesi (grade grup 2 olgularin % 4.8’i) grade grup 2, 30 tanesi (grade
grup 3 olgularin %53.6’s1) grade grup 3, 20 tanesi (grade grup 4 olgularin
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%76.9'u) grade grup 4, 72 tanesi (grade grup 5 olgularin %84.7’si) grade grup
5 olarak bulunmustur. Calismamizda HH1.5 siddetli boyanmasi ile grade

gruplar arasinda ¢ok ylksek istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p< 0.001).

Evans ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada AMACR ekspresyonu ile
grade, patolojik evre, cerrahi sinir durumu gibi histoprognostik parametrelerle
anlamli herhangi bir iliski saptanmamistir [139]. Rubin MA. ve ark. yaptidi bir
calismada da gleason skor, tumor evresi, tumor boyutu, cerrahi sinir durumu
ve PSA seviyesi ile AMACR ekspresyonu arasinda anlamh iliski
bulunamamistir [81]. Murphy ve ark. yaptigi calismada AMACR'’in heterojen
boyanmasi, yuksek dereceli prostat kanserleri ile iligkili bulunmustur [142].
Bizim ¢alismamizda AMACR ile siddetli boyanan grade grup 1 olan 19 olgu
(%11.9), grade grup 2 olan 11 olgu (%17.5), grade grup 3 olan 9 olgu (%16.1),
grade grup 4 olan 3 olgu (%11.5) grade grup 5 olan 17(%20.0) olgu
saptanmigtir. Calismamizda olgularda grade grup arttikga boyanma
yluzdesinde ve siddetinde bir artis saptanmamistir. AMACR siddetli
ekspresyonu ile grade grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamistir (p=0.496). Boylece HH1.5 ekspresyonun grade grup ile iligkisi
AMACR’a ustin bulunmustur. HH1.5 ve AMACR her ikisi de diagnostik
immunhistokimyasal marker olmasina ragmen, ¢calismamizda HH1.5’'un, hem

diagnostik, hem prognostik acidan AMACR’a Ustln oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda prognostik farklari oldugu kanitlanan grade grup 2 ile
grade grup 3 arasinda HH1.5 siddetli ekspresyonu agisindan ¢ok yuksek
istatistiksel anlamlilik saptanirken (p<0.001), AMACR ile grade grup 2 ve
grade grup 3 arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamigtir
(p=0.844). Calismamiza goére HH1.5, grade grup 2 ve grade grup 3
olgularindaki anlamli ekspresyon farki agisindan da AMACR’a Ustln
bulunmustur. Grade grup 2 ve 3 arasinda HH1.5 ve AMACR ile boyanma

farklihginin arastiniimasi ile de galismamiz orjinal bir galisma olmustur.

Ayrica grade grup 2 ve grade grup 3 olgularindaki timorde patern 4’Un
yuzdesi ile HH1.5 ve AMACR ekspresyonu arasinda anlamli bir iligski olup
olmadigi arastiriimistir. Olgularimizdan grade grup 2 ve grade grup 3 olan 119

86



olgudaki patern 4’Gn yuzdesi hesaplanmigtir. Olgular arasinda en dusuk
patern 4 yuzdesi %1 iken, en yuksek patern 4 ylzdesi %90 olarak
saptanmistir. %5’den az patern 4 iceren 10 olgu, %5-50 arasinda patern 4
iceren 54 olgu, %50-75 arasinda patern 4 iceren 48 olgu, %75 Uzerinde patern
4 iceren 7 olgu saptanmistir. Calismamizda guncel bir bilgi olan patern 4’Gn
yuzdesine gore HH1.5 ve AMACR ekspresyon arasinda anlamli iligki olup
olmadigi hesaplanmigtir. HH1.5 ile patern 4 arasinda ¢ok yuksek istatistiksel
anlamlilik saptanirken (p<0.001), AMACR ekspresyonu ile patern 4 ylzdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamllik saptanmamistir (p=0.412). HH1.5 ve
AMACR ekspresyonu ile guncel bir bilgi olan patern 4’Un yuzdesi arasinda iligki

acisindan da galismamiz orjinal niteliktedir.

Olgularimizda en genc¢ hasta 50, en yashh hasta 94 vyasinda
bulunmustur. Olgularin genel yas ortalamasi 70.7 + 7.89 olarak saptanmistir.
< 60 yas 38 olgu (%10), 60-70 yas arasinda 146 olgu (%37.5), 70-80 yas
arasinda 164 olgu (%42 ), > 80 yas 41 olgu (%10.5) olgu izlenmistir. Barry M.
ve ark. yaptigi bir calismada siddetli AMACR ekspresyonu olan olgularin yas
ortalamasi 65 iken, zayif AMACR ekspresyonu olan olgularin yag ortalamasi
66.8 olarak bulunmustur (p=0.02). AMACR ekspresyonun daha zayif oldugu
hastalarin ¢gogunun daha ileri yasta oldugunu iddia edilmistir [143]. Bizim
calismamizda AMACR ile 80 yas ustu olgularin %14.6 'sinda siddetli boyanma
izlenirken, 60 yas altindaki olgularin %10.5’inde siddetli ekspresyon
izlenmistir. AMACR ile izlenen siddetli ekspresyon ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik bulunmamistir (p= 0.863). HH1.5 ile 80 yas Ustu olgularin
%48.8'inde siddetli boyanma izlenirken, 60 yas altindaki olgularin sadece
%5.3’Unde siddetli ekspresyon izlenmistir. HH1.5 ile izlenen siddetli
ekspresyon ile yas arasinda ¢ok yuksek istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<
0.001). HH1.5 ekspresyonu ile hasta yasi arasindaki iligki agisindan da

calismamiz orjinal niteliktedir.

377 olgunun operasyon dncesi serum total PSA degerlerine ulagiimistir.
Total PSA duzeyleri 1.33-97 ng/ml arasinda degismekte olup ortalama total
PSA degeri 14.39 + 13.21 ng/ml olarak bulunmustur. Barry M. ve ark. yaptigi
calismada ylksek PSA seviyesine sahip olgularda AMACR ile disuk
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ekspresyon saptanmistir (p=0.06). Ayrica Walsh PC. ve ark. yaptigi galismada
AMACR protein expresyonu ile post-operatif serum PSA degerleri ve 3 yila
kadar olan sirede post-operatif PSA nuks insidansi arasinda bir iligki
bulunmamistir [144]. Bizim ¢alismamizda ise AMACR siddetli ekspresyonu ile
preoperatif total PSA seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir (p=0.107). HH1.5 ile ise preoperatif PSA seviyesi arasinda
cok yuksek istatistiksel anlamhlik saptanmistir (p<0.001). HH1.5 ekspresyonu

ve PSA iligkisi agisindan da ¢alismamiz orjinal niteliktedir.

Calismamizda 379 olgudan 207’sinde PNI saptandi. 172 olguda PNI
gorulmedi. Amin M. ve ark. yaptigi ¢calismada PNI varliginin lenf nodu
metastazi ve operasyon sonrasi progresyonu oOngordugu saptanmistir.
AMACR ve HH1.5 ekspresyonunun PNI ile iligkisini arastiran bir data
bulunmamakla birlikte, bizim c¢alismamizda PNI saptanan olgularin 104
(%50.2) tanesinde HH1.5 ile siddetli ekspresyon saptanmistir. PNI gérilmeyen
olgularin ise sadece 17 (%17.9) tanesinde HH1.5 ile sidetli ekspresyon
gorulmustur. HH1.5 siddetli ekspresyonu ile PNI varligi arasinda ¢ok yuksek
dizeyde istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001). AMACR ile ise, PNI
saptanan olgularin 42 (%20.3) tanesinde siddetli ekspresyon saptanmistir. PNI
gorulmeyen olgularin ise sadece 17 (%9.9) tanesinde AMACR ile siddetli
ekspresyon gorulmustir. Calismamizda AMACR siddetli ekspresyonu ile PNI
varligi arasinda istatistiksel olarak yluksek duzeyde anlamlilik saptanmigtir
(p=0.005).

Olgularimizda en duguk tumor hacmi %1 iken, en yuksek tumor hacmi
%100 olarak bulunmustur. Ortalama tumoér hacmi %40.49 + 30.22 olarak
hesaplandi. Tumoér hacmi %5’in altinda olan 35 olgu,%5-25 arasinda olan 120
olgu, %25-75 arasi olan 159 olgu, %75’in Uzerinde tUmor hacmine sahip 65
olgu saptanmigtir. Calismamizda AMACR ekspresyonu ile tumoér hacmi
arasinda istatistiksel olarak anlamliik bulunmamistir (p=0.700). HH1.5
ekspresyonu ile tumor hacmi arasinda ise istatistiksel olarak ¢ok yuksek
istatistiksel anlamllik saptanmigtir (p<0.001). Calismamiz HH1.5 ve AMACR

ekspresyonu ile timor hacmi arasindaki iliski agisindan da orijinal niteliktedir.
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Calismamizda RP materyallerinde LN metastazi bulunan 3 olgu
bulunmustir. 82 olguda LN metastazi saptanmamistir. Kuefer R. ve ark. yaptigi
calismada LN durumu ve AMACR ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli
ekspresyon bulunmamistir (p=0.8) [145]. Calismamizda HH1.5 ile LN
metastazi olan 3 olgunun 2 tanesi (%66.7) ile siddetli, 1 tanesi ile orta siddette
boyanma goruldid. HH1.5 ile LN pozitif vakalarin higbirinde zayif ve orta
siddette boyanma gorulmezken, metastatik vaka sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel ¢alisma yapiimadi. AMACR ile LN metastazi olan 3
olgunun 2 tanesi (%66.7) ile zayif siddette boyanma gorulurken, 1 tanesinde
boyanma saptanmadi. AMACR ile LN pozitif vakalarin higbirinde siddetli ve
orta siddette boyanma goérilmezken, metastatik vaka sayisinin az olmasi

nedeniyle istatistiksel galisma yapiimadi.

85 olgudan olusan RP materyallerinde ekstrakapsuler yayilim bulunan
24 olgu bulundu. 61 olguda ekstrakapsuler yayilim saptanmadi. Rubin MA. ve
ark. yaptigi calismada AMACR ekspresyon siddeti ile ekstrakapsuler yayilim
arasinda anlaml iligki saptanmamistir [81]. Bizim c¢alismamizda AMACR
siddetli ekspresyonu ve ekstrakapsuler yayilim arasinda istatistiksel olarak
anlamhiik saptanmamigtir (p=0.902). HH1.5 siddetli ekspresyonu ve
ekstrakapsuler yayilim iligkisi de ilk defa ¢alisiimis olup, ¢ok ylksek istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p<0.001).

RP materyallerinde cerrahi sinir pozitif bulunan 55 olgu bulundu. 30
olguda cerrahi sinirda tumoér saptanmadi. Rubin MA. ve ark. yaptigi galismada
AMACR ekspresyonu ile cerrahi sinir durumu arasinda iligki bulunamamistir
[81]. Box A. ve ark. yaptigi bir calismada 6zellikle gleason skor 7’nin altindaki
skora sahip timorler siddetli AMACR ekspresyonu ile iliskili bulunmustur [146].
Bizim calismamizda AMACR siddetli ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamigtir (p=1). HH1.5 siddetli
ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu ile de istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir (p= 0.140). HH1.5 ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu

arasindaki iligki agisindan da g¢alismamiz orijinal nitelikte bir galigmadir.
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RP materyallerinde olgular patolojik evrelerine gore degerlendirilmistir.
pT2 olan 57 olgu, pT3a olan 19 olgu, pT3b olan 9 olgu bulunurken, pT4 olan
hi¢ olgu goérulmemigtir. Rubin ve ark. ve diger bir ¢ok calismada AMACR
ekspresyonu ile patolojik evre arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir.
AMACR siddetli ekspresyonu ve patolojik evre arasinda da diger
klinikopatolojik parametrelerle oldugu gibi istatistiksel olarak anlamhlik
saptanmamistir (p=0.870). HH1.5 siddetli ekspresyonu ve patolojik evre
arasinda da diger birgok klinikopatolojik parametrelerde oldugu gibi ¢ok yuksek

istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001).

RP, TUR-P, TRIB ve metastatik odaklara ait biyopsilerden elde ettigimiz
389 olgudan olusan calismamizdan elde ettigimiz bu veriler HH1.5’un prostat
adenokarsinomunda hem diagnostik hem de prognostik agidan oldukga faydali
bir immunhistokimyasal markir olarak kullanilabilecegini dusundurmustir.
HH1.5’un diagnostik olarak da AMACR’a ustunligl bulunmakla beraber,
Ozellikte prognostik olarak AMACR’a Ustun oldugu ¢calismamizdaki sonuglarla
tespit edilmigtir. HH1.5 birgok klinikopatolojik parametreyle iligkisi olmasina
ragmen, AMACR ile bu iligki yok denecek kadar azdir. Ayrica nukleer boyanma
gOstermesi ve internal kontrol olarak lenfositlerin kullaniimasi da HH1.5’un
degerlendiriimesini AMACR ‘a ustin kilmaktadir. Bizim calismamiz; grade
grup 2 ve grade grup 3 olgular arasindaki ve patern 4 yutzdesi ile HH1.5 ve
AMACR ekspresyonu agisindan farki arastirmasi, HH1.5’'un birgok
klinikopatolojik ~ parametrelerle  ekspresyonunun degerlendiriimesi ve
tumorlerin yeniden derecelendiriimesi de dahil olmak Gzere birgok konuda ilk
calisma olmasi nedeniyle dnem arz etmektedir. Bu veriler takip edecek
calismalarla desteklenerek, HH1.5 gelecekte prostat kanseri tanisinda,
Ozellikle de igne biyopsilerdeki kiiguk stpheli odaklarin degerlendiriimesinde
ve prognozunu oOngdrmede faydali bir imunhistokimyasal markir olarak

kullanilabilir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda RP  materyallerinde  asiner tip  prostat
adenokarsinomu tanisi almis 85 olgu, TUR-P materyallerinde prostat
kanseri tanisi almis 52 olgu, TRiB'de tani almis 242 olgu ve
metastatik odakta prostat kanseri tanisi almig 10 olgu olmak Uzere

toplam 389 olgu calismaya dahil edildi.

Olgular 2016 “WHO Classification of Tumours of the Urinary System
and Male Genital Organs”da en son yer aldigi sekliyle yeniden

derecelendirildi.

389 prostat adenokarsinomu olgusunda malign glandlarda HH1.5 ile

nikleer ekspresyon orani %96.2 idi .

HH1.5 ekspresyonu izlenmeyen az sayidaki prostat adenokarsinomu

olgusunun %60’1 grade grup 5 olarak saptandi.

379 olgunun benign prostat glandlari HH1.5 ekspresyonu agisindan
degerlendirildi. Benign glandlarin %98.7’sinda HH1.5 ile nikleer

ekspresyon izlenmedi.

Benign glandlarda HH1.5 ile nUkleer ekspresyon goOsteren ¢ok az

sayida olgudaki izlenen ekspresyon zayif nitelikte idi.

61 PIN igeren olgudan %82’sinde HH1.5 ile nlkleer ekspresyon
izlenmezken, %18inde nukleer ekspresyon saptandi. PIN

glandlarinda saptanan HH1.5 ntikleer ekspresyonu zayif nitelikte idi.

Sonugta olgularimizda HH1.5 ile benign- malign gland ayriminda ¢ok

yuksek anlamllik saptandi (p<0.001).

AMACR ile 389 prostat kanseri olgusunun %95.8'inde AMACR ile

ekspresyon izlendi.

AMACR ile ekspresyon izlenmeyen olgularin %75’i grade grup 5 idi.
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HH1.5 nukleer ekspresyon siddetinin grade grup arttikga orantili
olarak arttig1 goruldu. HH1.5 ekspresyonu ile grade grup arasinda

cok yuksek istatistiksel anlamhlik saptandi (p<0.001).

HH1.5 ile glincel bir bilgi olan grade grup 2 ile grade grup 3 arasinda
boyanma farki arastirildi. Calismamizda grade grup 2 ile grade grup
3 arasinda HH1.5 ekspresyonu acisindan ¢ok yuksek istatistiksel

anlamlilik saptandi (p<0.001).

AMACR ile grade grup arttikga boyanma yuzdesinde ve siddetinde
bir artis saptanmadi. AMACR ekspresyonu ile grade grup arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p=0.496).

AMACR ekspresyonu ile grade grup 2 ve grade grup 3 arasinda da

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p=0.844).

Olgularimizdan grade grup 2 ve grade grup 3 olan 119 olgudaki
patern 4’Un yluzdesi hesaplandi. HH1.5 ekspresyonu ile patern 4
yuzdesi arasinda c¢ok ylUksek istatistiksel anlamlilik saptandi
(p<0.001).

AMACR ekspresyonu ile patern 4 yuzdesi arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.412).

Olgularimizda en geng¢ hasta 50, en yasli hasta 94 yasinda idi.
HH1.5 ile izlenen ekspresyon ile hasta yasi arasinda ¢ok ylksek

istatistiksel anlamlilik saptandi (p< 0.001).

AMACR ile izlenen ekspresyon ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamhlik bulunmadi (p= 0.863).

Olgularin preoperatif total PSA dizeyleri 1.33-97 ng/ml arasinda
degismekte idi. Calismamizda total PSA seviyeleri ile HH1.5
ekspresyonu arasinda ¢ok yuksek istatistiksel anlamlilik saptandi
(p<0.001).

Calismamizda AMACR ekspresyonu ile total PSA seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.107).
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Olgularimizda PNI gosteren 207 olgu saptandi. HH1.5 ekspresyonu
ile PNI varhgr arasinda ¢ok yuksek dluzeyde istatistiksel anlamlilik
saptandi (p<0.001).

AMACR ekspresyonu ile PNI varligi arasinda istatistiksel olarak

yuksek duzeyde anlamlilik saptanmistir (p=0.005).

Olgularda en duguk tumor hacmi %1 iken, en yuksek tumor hacmi
%100 olarak bulundu. Calismamizda H1.5 ekspresyonu ile timor
hacmi arasinda istatistiksel olarak ¢ok yuksek istatistiksel anlamhlik
saptandi (p<0.001).

Calismamizda AMACR ekspresyonu ile tumér hacmi arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.700).

Calismamizda RP materyallerinde LN metastazi bulunan 3 olgu
bulundu. HH1.5 ile LN pozitif vakalarin higbirinde zayif ve orta
siddette boyanma gorulmezken, metastatik vaka sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel calisma yapilmadi. AMACR ile LN pozitif
vakalarin higbirinde siddetli ve orta siddette boyanma gorulmezken,
metastatik vaka sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel ¢alisma

yapilmadi.

RP materyallerinde ekstrakapsuler yayilim bulunan 24 olgu bulundu.
HH1.5 ekspresyonu ve ekstrakapsuler yayilim arasinda ¢ok yuksek

istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

AMACR ekspresyonu ve ekstrakapsiler yayilim arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.902).

RP materyallerinde cerrahi sinir pozitif bulunan 55 olgu bulundu.
HH1.5 ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.140).

AMACR ekspresyonu ve cerrahi sinir durumu arasinda da

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p=1).
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— RP materyallerinde olgular patolojik evrelerine gore degerlendirildi.

HH1.5 ekspresyonu ve patolojik evre arasinda ¢ok yuksek
istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001).

AMACR ekspresyonu ve patolojik evre arasinda istatistiksel olarak

anlamhlik saptanmadi (p=0.870).

Calismamizdan elde ettigimiz bu veriler, HH1.5un prostat
adenokarsinomunda hem diagnostik hem de prognostik agidan
oldukga faydali  bir immudnhistokimyasal —markir  olarak
kullanilabilecegini dusundurmustir. HH1.5’un diagnostik olarak da
AMACR’a Ustunlugu bulunmakla beraber, 6zellikte prognostik olarak
AMACR’a Ustin oldugu calismamizdaki sonuglarla tespit edilmistir.
Ayrica nukleer boyanma gostermesi ve internal kontrol olarak
lenfositlerin kullaniimasi da HH1.5’un degerlendiriimesini AMACR ‘a
ustin kilmaktadir. Bizim galismamiz; grade grup 2 ve grade grup 3
olgular arasindaki prognostik farkliigin ve patern 4 ytizdesinin HH1.5
ve AMACR ekspresyonu agisindan degerlendiriimesi, HH1.5'un
bircok klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin arastiriimasi ve
tumorlerin yeniden derecelendiriimesi de dahil olmak Uzere birgok
konuda ilk calisma olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu veriler
takip edecek calismalarla desteklenerek, HH1.5’un gelecekte prostat
kanseri tanisinda, oOzellikle de igne biyopsilerdeki kuguk supheli
odaklarin degerlendiriimesinde ve prognozunu 6ngérmede faydali bir

imUnhistokimyasal markir olarak kullanilabilecedi dugunulmustur.
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