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KISALTMALAR:

aa: Amino asit

ABD: Amerika Birlesik Devletleri.

AMACR: a-Metil-CoA Rasemaz

AR: Androjen reseptori

ASAP: Atipik kicuk asiner proliferasyon

Atgs: Otofaji iligkili genler

BHB: Bazal hucre belirtecleri

BPH: Benign prostat hiperplazisi

Ca: Kalsiyum

CK: Sitokeratin

DHT: Dihidrotestosteron

EPU: Ekstraprostatik uzanim

HE: Hematoksilen Eozin

HMWCK: Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
HPIN: Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
[HK: immiinohistokimya

LC3A: Mikrotiibiille iligkili protein 1 hafif zincir 3A
LH: Luteinizan hormon

LHRH: Liiteinizan hormon salgilayict hormon
NGEP: Prostattan eksprese olan yeni gen

PAF: Prostatik asit fosfataz

PAS: Periyodik asit shift

PCa: Prostat kanseri

PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

PRM: Parmakla rektal muayene

PSA: Prostata spesifik antijen

pT: Patolojik timaor evresi

RP: Radikal prostatektomi

tPSA: Total prostata spesifik antijen

TRUS: Transrektal ultrasonografi

TUR-P: Translretral Prostat Rezeksiyonu



1. GIRIS:

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde en sik goriilen neoplazidir veakciger
kanserinden sonra ikinci siklikta kansere bagli morbidite ve mortalitesebebidir. PCa
yavas biiyiiyen ve ge¢ bulgu veren bir tiimdr olup heterojen bir yapiya sahip oldugu

i¢in tiimoriin seyri oldukea degiskendir (1).

Klinige bagvuran hastalar1 degerlendirirken 6nce parmakla rektal muayene (PRM),
transrektal ultrasonografi (TRUS), Prostata spesifik antijen (PSA) degerinin Sl¢iimii
ve hasta yas1 bilgilerinden faydalanilmaktadir. Normal olmayan PRM veya TRUS,
PSA degerinin >4 ng/ml olmasi veya ileri yas gibi durumlardan herhangi ikisi
birlikte oldugunda igne biyopsisi yapilmasi Onerilir.Serum PSA seviyesi prostat
hipertrofisi ve prostatit gibi benign durumlarda da artis gdstermektedir fakat serum
PSA seviyeleri yuksek olan hastalara prostat kanserini ekarte etmek igin biyopsi
yapilmalidir. Bu nedenle PSA seviyesini destekleyen yeni serum ve doku

belirteclerine ihtiya¢ vardir (1,2).

PCa sik goriilmesine ragmenkarsinogenezin molekiiler temelleri konusunda
cok az bilgi bulunmaktadir. PCa olgu sayis1 gitgide arttig1 i¢inhastalifin nedeni ve
onlenebilmesi i¢in yapilan ¢alismalar 5Snemli hale gelmektedir. Immiin sistemin daha
fazla anlasilmaya baglanmasi ile birlikte tiimdr immiinolojisi ve as1 teknolojileri daha

etkili olmaya baslamistir(1,2).

Lokalize PCa’nin standart tedavisi cerrahi, radyoterapi ve yakin takiptir.
Ilerlemis ve metastatik kanserlerin mevcut tedavisi hormon terapisi ve
kemoterapi’dir (3). Fakat bu tedaviler simdilik metastatik PCa’da androjen baskilama
tedavisi sonrasi arta kalan androjenden bagimsiz karsinom hiicrelerini tamamiyla yok
edememektedir. Androjenden bagimsiz PCa’nin progresyonu ve metastazi PCa’dan
Oliimlerin esas sebebidir (4). Bu ylizden PCa’nin tedavisinde yeni yaklasimlar
zorunludur. Onceki calismalar as1 ve hedefe yonelik tedavinin bu tip kanserlerde
faydali olabilecegini gdstermistir. Yeni ¢alismalar PSA’nin prostat dokusu ve diger
normal dokularda da (bobrek, karaciger, 6zefagus, mide, ince barsak, kolon, beyin,
akciger) bulundugunu bildirmistir (6,7). Bu bulgular PSA’nin PCa’da hedefe yonelik

immiinoterapide spesifik olarak kullanilamayacagini gostermistir. Bu sebeple hedefe
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yonelik tedavi i¢cin PCa’daki spesifik timor belirteclerinin bulunmasi ve buna dayali

olarak erken teshis ve yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi ¢ok 6nemlidir (5).

Calisilan bu molekiillerden biri, otofaji proteinlerinden Mikrotiibiille iligkili
protein 1 hafif zincir 3A (LC3A) proteinidir. LC3A proteininin prostat
adenokarsinomlarindaki ekspresyonunun, tiimoriin klinikopatolojik 6zellikleriyle
iliskisi tizerine literatiirde yayinlanmis az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda
yiiksek ekspresyonunun Gleason skoruyla ve agresif histolojik ve klinik davranisla
iligkili oldugu saptanmistir. Bu bulgularin tasdik edilmesi i¢in daha genis serilerle

calisilmasi ve daha uzun postoperatif takibi gerekmektedir.

Diger molekiil prostattan eksprese olan yeni gen (NGEP)’dir. Bu gen {iriinti
olan protein; hiicre-hiicre bileskesinde yogun olarak bulunan politopik membran
proteinidir. Degisik yogunlukta olmakla beraber sadece benign, HPIN ve kanserli
prostat dokusunda eksprese edilir. Son zamanlarda antikora bagli hedefe yonelik
tedaviler prostat ve akciger gibi solid tiimorlere karst modern tedavide vazgecilmez
olmaya baglamistir. PCa’ya segici oldugu ve hiicre ylizeyinde yerlestigi icin NGEP;

PCa’da hedefe yonelik antikora dayali tedavide timit vericidir.

Calisilan diger molekiill PCa’da en fazla regiile olan genlerden biri olan
Hepsin’dir. Hepsin bir Tip 2 transmembran serin proteazdir. PCa’da hiicre
migrasyonu ve invazyonuyla iligkilidir. Benign prostat dokusu ve Benign prostat
hiperplazisi (BPH) ile kiyaslandiginda Hepsin, lokalize ve metastatik PCa’larda
yiiksek ekspresyon gostermektedir. Ayrica, yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (HPIN) olgularinda da yiiksek ekspresyonu gosterilmis, erken evre PCa
gelisiminde Hepsin disregiilasyonu bildirilmistir (2). Hepsinin yiiksek ekspresyonu
timor progresyonu ve metastazi ile koreledir. Bu nedenle tanisal bir belirteg ve

PCa’da hedefe yonelik tedavide kullanilabilecek bir molekiil olarak 6nerilmektedir.

Bu calismada LC3A, NGEP ve Hepsin ekspresyonlarmin klinikopatolojik
parametreler (hastanin yasi, operasyon oncesi serum PSA diizeyi, patolojik tlimor
evresi (pT), klinik evre, Gleason skoru, timorin derecesi, lenfovaskiler invazyon,
perindral invazyon, seminal vezikiil invazyonu ve kapsiil invazyonu) ile iliskisi

radikal prostatektomi (RP) Orneklerinde arastirilmistir. Buna gore benign prostat
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dokusu, adenokarsinom ve HPIN odaklarinda LC3A, NGEP ve Hepsin
ekspresyonlar1 immunohistokimyasal (IHK) ydntemle tespit edilerek, gruplar
arasinda elde edilen verilerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadig:

arastirilmistir.

1. 1. Prostatin Embriyolojisi:

Prostatik iiretra epiteli, tirogenital sinlis endoderminden kdoken alir.
Embriyonik gelisimin 3. ayinda olugmaya baslar. Cevre mezenkimal doku igine
dogru bazi tomurcuklanmalar gosterir. Bu endodermal yapilardan prostatin glandiiler
bez epiteli gelisirken, mezenkimden ise, prostatin stromasi ve diiz kaslar
olusmaktadir. Prostata agilan ejakiilatuar duktuslar ve etrafindaki mezenkim dokusu,
kokenini mezonefrik kanaldan almaktadir. Bu nedenle prostat embriyonik dénemde
cift kokenli gelisim gostermektedir. Gebeligin 4. ayinda prostat iyice farklilagir (8,
9). Neonatal donemde prostatin ¢apt 1 cm’den kiigiiktiir. Pubertedonemine kadar
geliserek 2 cm’den kiiclik ¢apa ulasir. Puberteden sonra prostatin gelisimi hizlanir ve
20 yasinda erigkin hale gelir (1,10). Prostatin biiyiimesi ve gelismesi, gestasyonun
yaklasik 8. haftasinda baslayan fetal testislerden androjen iiretimine baglidir. Wolf
kanalindan koken alan organlarin gelisimi sadece testosterona bagli oldugu halde,
tirogenital sinusun diferansiasyonu, 5 o rediiktaz ile testosterondan iiretilen
dihidrotestosterona (DHT) bagimlidir, Miiller kanalindan kaynaklanan prostatik

utrikul ise Ostrojen stimiilasyonu altinda gelisir (11).

1. 2. Prostatin anatomisi:

Prostat erkek Ureme sisteminin en buyik aksesuar bezidir. Fibromiskiler
glandiiler bir organdir. Sekli koniye benzeyen prostatin bazis adi verilen tabani
yukarida, apeks ad1 verilen tepesi asagidadir. On yiizii facies anterior, arka yiizii
facies posterior, sag ve sol yan yiizleri ise facies inferolateralis olarak
adlandirilmaktadir. Diafragma {irogenitalisin {istlinde, mesanenin arka alt yiizi
altinda, simfizis pubisin arkasinda ve rektumun Oniinde yerlesir. Prostatin iginden
uretra ve duktus ejakulatorius gecer. Arkada; prostat ve seminal vezikil, rektumdan

Denonvillier fasyasi denilen ince bir bag dokusu ile ayrilir (Sekil 1). Bu gevsek bag



doku nedeniyle, PRM ile rektum duvar iizerinde rahatlikla hareket ettirilebilir. PCa

vakalarinda bu duvar oynatilamadig: gibi arka yilizde bulunan oluk da hissedilemez.

Prostatin agirligi yetiskin erkeklerde ortalama 20-25 gramdir. Prostatin
transvers cap1 tabanda 4 cm, vertikal ¢ap1 3 cm ve anteroposterior ¢ap1 2 cm’dir (1,

12).

Arterleri: A. vesikalis inferior, rektalis media ve arteria pudenta interna’dir

Venleri: Plexus venosus vesicalis ve pleksus venosus prostaticus yolu ile v.
iliaca interna’ya dokdlir (1,12). Bu pleksuslar presakral vertebral pleksuslarla
(Batson venleri) anastomoz yapar ve bu da PCa’nin erken vertebral yayilimin

aciklar.

Lenf drenaji: Bezin etrafinda pleksus olusturarak internal iliak ve sakral lenf

nodlarma dokiiliir (1,12).

Sinirleri: Parasempatik lifleri n.splanchnici pelvici’den (S 2-4) , sempatikleri

ise pleksus hipogastrikus inferior’dan gelir (1,12,14,15).



Prostatic rectovesical septum

Intermediate (membrancus) urethra A
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[Extemal ursthral sphincter
Inrmaitiate (mambmoous) ureth C

C. Postorior View

Sekil 1: Prostat bezinin anatomisi

(A,C: Posterior goruntusd, B: Seminal vezikdl) (13)

Zonal Anatomi:

Home’un 1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral
loptan olustugu diisiiniilmekteydi. 1912°de Lowsley, embriyolojik bulgular
dogrultusunda 2 yan, 1 arka ve 1 orta prostatik lobun oldugunu savunmustur. Bu
goriis 50 yil boyunca kabul gordii. 1954°de Fransk zonal anatomi fikrini ortaya
atmis, McNeal’de 1968 de bugiiniin zonal anatomi kavramini gelistirmistir (16,17).

McNeal’e gore, prostat, anterior fibromuskdler stroma, transizyonel zon, santral zon



ve periferal zondan olugmaktadir (Sekil 2). BPH genelde i¢ zondan, karsinom ise dig

zondan gelismektedir. Ancak bazen tam tersi de goriilebilir (1).
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Sekil 2: Prostat bezinin zonal anatomisi (16)

TRUS olarak prostat glandiiler ve nonglandiiler olarak iki bolgeye ayrilabilir.
Glanduler elementler McNeal’in anatomik modeline goére transizyonel, santral ve

periferal zonlarda yer almaktadir.

A) Glandiiler prostat dokusu:

Santral zon: Glandiiler prostat dokusunun yaklagik %25’ini olusturur. Apeksi
verumontanumda, tabani mesane boynunda, ejakiilatuvar duktuslar1 sarar ve lateral
kosesi, proksimal periferal zon kosesi ile birlesir. Hem karsinoma, hem de
inflamasyona direnclidir.Burdan kokenli primer tiimor olusumu %10 civarindadir,

ancak periferik zonda goriilen tiimorler siklikla santral zona yayilim gosterirler (1,12)

Periferik zon: Glandiiler prostat dokusunun %70’ini olusturur. Prostatin bazalinde
yerlesir. Santral ve transizyonel zonu cevreleyerek prostat dokusunu etrafindan
siirlar. Inflamasyon, karsinom ve PIN’1n en sik goriildiigii zondur ve karsinomlarin
%70-75’1 buradangeligsmektedir.

Preprostatik bolge: Peritiretral duktuslar1 ve transizyonel zonu igerir. Transizyonel
zon, proksimal prostatik iiretra etrafinda yerlesir. Normal prostat hacminin en kii¢iik

kismini olusturur ve yaklasik %5 civarindadir. Fakat BPH’de anterior fibromuskiiler
6



stroma ile beraber buytyerek masif hale gelebilir. Transizyonel zon, BPH’de en ¢ok

tutulan bolgedir. PCa’larin yaklagik %15-20si transizyonel zondan gelismektedir (1,
12).

B) Nonglandiiler prostat dokusu:

Prostat dokusunun 1/3’{inii olusturur.

Proksimal (preprostatik) sfinkter: Proksimal {iretra segmenti etrafinda, diiz kas
liflerinden olusan, mangson tarzinda yapidir. Ejakiilasyon sirasinda proksimal
segmentin kapanmasini saglayarak, seminal sivinin geri akmasini Onler. Ayrica

istirahat tonisitesi ile de proksimal {iretral segmentin kapanmasini saglar.

Cizgili kastan olusan sfinkter: Verumontanum ve prostat apeksi arasinda yerlesir,

prostat apeksinin altinda eksternal iiretral sfinkter ile devam eder.

Anterior fibromuskiler stroma: Anteromedial ylzeyde bulunur. Mesane
boynundan asagiya dogru genisleyen doku prostat apeksinde daralarak {iretra ile

birlesir.

Prostat kapsuli: Fibromuskiiler stromanin periferde yogunlagmasindan olusur ve
prostatin eksternal yiizeyinin gogunu g¢evreler. igte diiz kas tabakast ile dista kollajen
ortiiden meydana gelir. Apeksde glandiiler yapilar seyreklesir ve kapsiil; fibroz bag
dokusu, diiz kas ve ¢izgili kas karistmindan olusur. Benzer sekilde tabanda prostat
diiz kas1 ile mesane boynunun kaslar1 birlesir ve ayirim yapilmasizorlasir. Prostat
kapstlii iyi siirli bir anatomik yapi olmadigindan, apeks ile tabanda kanserin

ekstraprostatik uzaniminin (EPU) saptanmasi miimkiin degildir (1,12).

Prostat anatomisi c¢alismalarinda {iretra referans noktasidir. Prostati
bastanbasa gecen prostatik {iretra santralde 35°’1lik bir kavis yapar. Verumontanum;
bu kavisin posterior duvarinda olan protriizyonundan olusur ve distale dogru
incelerek “krista liretralis” 1 olusturur. Verumontanumun hemen proksimalinde 0,50

cm uzunlugunda, Miiller kanali kalintis1 olan “Utrikiil” goriiliir.



1. 3. Prostatin Histolojisi:

Mikroskobik olarak prostat, glandiiler epitel ve fibromuiskiler stromadan
meydana gelir. Duktuslar ve asiniislar kompleks yapilanma gosterir. Duktuslar uzun
dallanan tiibiillerdir ve yuvarlak asiniislarla kor sonlanirlar. Bezlerde i¢ yiizey
papiller ¢ikintilanmalarla kivrintilidir (18). Duktus komponenti de iki bdliimde ele
alinir (1).

1-) Major (primer, eksretuar)

2-) Minor (sekonder, periferal)

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asiniis yapilarinda bulunur.

A) Epitelyal Hiicreler: 4 temel hiicre grubu bulunmaktadir:

Sekretuar Hiucreler: Epitelyal hiicrelerin en O6nemli boliimiinii olustururlar.
Graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlar1 belirsiz, uzun kolumnar
sekilli, seminal sivinin {iretildigi hiicrelerdir. Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA
sentezlerler. Sekretuar hiicreler farkli olarak, keratin ve vimentin ortak boyanmasi
gosterirler. Sitokeratin (CK) 8 ve 18 immdunopozitiftir. Bu hicreler androjen
reseptori (AR) icermektedir (19). Prostatik sekresyon notral mukosubstantlardan
olusur. Prostat adenokarsinomlarinda sekresyon nétral ve asidik olmak iizere miksttir
(1). Sadece prostat asiniislerinde degil prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da

saptanirlar. Bir kisminda lipofuksin pigmenti izlenebilir (18).

Bazal Hucreler: Bazal membran ile sekretuar hiicreler arasinda yer alirlar. Uzun
eksenleri bazal membrana paraleldir. Bunlar sitoplazmalar1 dar, iyi sinirh kiiboidal
veya kisa kolumnar hiicrelerdir. IHK boyamalarda bazal hiicre sitoplazmalari yiiksek
molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK)’ler 34BE12 ve CK903 ile veya niikleuslar1
bir timor slipresodr gen iirtinii olan p63 ile boyanarak isaretlenebilir (18). Sekretuar
hiicrelerden farkli olarak PAF ve PSA ile boyanma gostermezler. Fokal olarak AR
ile gilicli boyandiklar1 gosterilmistir (1). Lokal diizenleyici maddelerin

salgilanmasindan sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir (20). Bazal hiicreler; sekretuar,



skuamoz, degisici ve miisindz epitele donilisebilmektedir. Bu sebeple prostat bezi

i¢indeki kok hiicreler olabilecekleri diistiniilmektedir (18).

Degisici Epitel: Ekstretuar kanallarda ve tretrada bulunur.

NGroendokrin hucreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. Duktus ve
asiniislarda gelisiglizel dagilmislardir, 6zel boyama teknikleri kullanilmadan
taninmalar1 zordur. Gorevleri tam olarak bilinmemekle birlikte parakrin rol
oynadiklar1 diisliniiliir (18). Kromogranin A ve B, Sekretogranin II, somatostatin,
kalsitonin ve bombesin sekrete ederler. Ayrica bu hiicreler PSA ortak boyanmasi
gosterirler. Bu da bize tarif edilen hiicrelerin sekretuar hiicrelerden orijin aldigim

diisiindiirmektedir. Fakat bu hiicreler AR yoniinden negatiftirler (1, 21).

Stroma: Fibréz ve muskiiler dokudan olugur. Tiim prostat dokusunun %30-70’ini
olusturur. Belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsiil, glanda sik1 yapismistir ve
kollikulis seminalis diizeyinin altinda, krista {iretralis iginde lateral Kkitleleri
birbirinden ayiran median bir septum ile devam eder. Muskiiler doku esas olarak diiz

kastan yapilmistir.

Uretranin ventralinde bir diiz miyosit tabakas1 fibromuskiiler septum igindeki
esas kas kitlesiyle birlesmek iizere kivrim yapmaktadir. Ek olarak, bu yapinin
anteriorunda hilal seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak, derin perineal posta
inferiora dogru iiretral sfinkter ile devam etmektedir. Buradan ¢ikan lifler, kollajen
liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger kollajen lifler ise posteromediale dogru
gecerek prostatik fibromuskiler septumlar ve krista Gretralisin septumuyla
birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve edilen bu kasin, krista {retralisi
geriye, prostatik siniisleri de ileri dogru ¢ekerek genisletilebilecegi diistiniilmektedir.
Glandiiler icerik de ayn1 zamanda iiretraya atilabilir ve dolayisiyla ejakiilasyon
oncesi donemde bu bdlge, seminal siviyr (3-5ml) igerecek sekilde genisleyebilir.

Prostatik stromal hiicreler AR icerirler (1, 22, 23).



1. 4. Prostatin Fonksiyonu:

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum (Ca), fosfat iyonlari, bir pihtilasma
enzimi ve fibrinolizin igeren ince, siite benzer bir siv1 salgilar. Emisyon sirasinda,
prostat bezinin kapsiilii, vas deferensle eszamanli olarak kasilir. Bdylece ince,
slitiimstii prostat sivisi, semen kitlesine eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi,
ovumun bagarili bir sekilde fertilizasyonunda 6nemlidir. Ciinkii vas deferens sivisi
spermin metabolik triinleri ve sitrik asit varliginda asidik 6zelliktedir. Bu nedenle,
spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica, kadinin vajinal salgilar1 da asidiktir
Sonug olarak, prostat sivisinin, diger ejakiilat sivilarinin asiditesini notralize ettigi ve

boylece spermin hareket ve fertilizasyon yetenegini arttirdig diisiintilmektedir (24).

1. 5. Prostatin Fizyolojisi:

Prostatin ekzokrin sekresyonu, seminal sivinin 6nemli bir komponentidir (24,
26). Prostatik sivi akisi ejakulasyon yokken de devam eder veiiretraya dokiilerek
idrara karigir (24, 26). Prostatik sekresyon kismen apokrin o6zelliktedir. Salgiyr
olusturan komponentler arasinda PAF ve sitrik asid bulunur. Fibrinolizin,
fibrinojenaz, aminopeptidaz gibi bir miktar proteolitik enzim de saptanmistir. Bu
enzimler semenin likefaksiyonunu saglar. Ek olarak prostaglandin F2a, prostat
epitelinde iiretilir. Prostatik sekresyon, sempatik ve parasempatik uyar ile kontrol

edilir (25). Parasempatik uyar1 sekresyonu arttirir (26).

Prostatik sekresyon, Hematoksilen Eozin (HE) kesitlerinde normal glandlarin
liimenlerinde, acik eozinofilik renkte goriiliir. Periyodik asit shift (PAS) pozitif
diastaz rezistant olmasi notral mukopolisakkarid icerdigini gosterir (27). Prostat
glandlarinin limenlerinde Korpora amilosea adi verilen, yuvarlak veya oval sekilli,
laminer yogunlagmalar izlenir.Bu cisimciklerin siklig1 yasla birlikte artar. Epitelyal

hiicre dokiintiileri ve dejenerasyonlar ile ilgili oldugu varsayilmaktadir (25, 27, 28).
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1. 6. Prostat Buyumesinin Kontrolu:

Prostat blytmesinin kontroli endokrin faktérler, néroendokrin sinyaller,
apokrin faktorler, otokrin faktorler, intrakrin faktorler, ekstraselliler matriks

faktorleri ve hiicreden hiicreye etkilesim ile olur (29).

Prostatin biiyiime ve gelismesini, sekretuar fonksiyonunu uyaran hormon ve
bliylime faktorlerinin basinda testosteron gelmektedir. Testoteron 19 karbonlu steroid
yapida bir hormondur. Cogunlukla testislerde olmakla birlikte overler ve adrenal
bezler tarafindan da sentezi saglanmaktadir. Testis kokenli testosteron normal
erkeklerde serum adrojenlerinin hemen hemen tamamini olusturur. Testislerdeki
Leydig hiicrelerinde pregnenolondan sentezlenir ve prostatta So-rediiktaz enzimi ile
daha aktif bir androjen olan DHT ye doniistiiriiliir. Testosteron periferde aromataz
enzimi ile Ostrojenlere cevrilebilir. Testosterondan DHT ve Ostrojen dretimi geri
doniisiimsiizdiir. Uretimi hipotalomo-hipofizer aks tarafindan saglanir. Uretiminde en
etkili hormon llteinizan hormon (LH)’dur. Hipotalamus luteinizan hormon
salgilayic1 hormon (LHRH) salgilayarak hipofiz bezini uyarir ve LH salgilamasim
saglar. LH testis dokusundaki Leydig hiicrelerine direkt olarak etki yaparak viicudun

major androjeni olan testosteronun saliimini saglanir (30).

Erkekteki Ostrojenin ¢ogu, androjenlerin aromatizasyon yoluyla periferik
dokularda ostrojenlere doniistiiriilmesiyle elde edilir. Adrenal bezler de zayif bir
androjen olan androstenedionu tretir. Bu major bir yolak degildir ve normal prostat

dokusunun biiyiimesi i¢in adrenal androjenler tek basina yeterli degildir (30).

1. 7. Prostatik Salg: Proteinleri:

Prostatik salg1 proteinlerinin en dnemlileri PSA (human kallikrein 3), human
kallikrein 2, human kallikrein 11, prostaz, PAF, prostat spesifik protein, prostat
spesifik transglutaminaz, prostat spesifik membran antijeni, semenogelin | ve II,

immunoglobilinler, C3 kompleman ve transferrin’dir.

PSA geni insan doku kallikrein gen ailesinin bir Gyesidir ve fizyolojik olarak

serin proteaz gibi etki eder. PSA’nin etkilerinden biri ejakulattaki pihtinin
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¢oziilmesidir ancak gilinlimiizde bu pihtilagma ve ¢oziilmenin lireme fizyolojisi igin
Oonemi tam olarak bilinmemektedir. PSA’ya dair ¢alismalarin ¢ogu, PSA’nin yiiksek
konsantrasyonda bulundugu seminal sividan elde edilen saflagtirilmis proteine
dayanmaktadir. PSA prostat hastaliklar1 ve o6zellikle PCa tan1 ve takibinde rutin

olarak kullanilan bir belirtegtir (30).

1. 8. Prostat Kanseri:

1. 8. 1. insidans ve Epidemiyolojisi:

PCa, erkeklerde en sik goriilen neoplazidir. Erkeklerdeki tiim kanserlerin
%9, 7’sin1 olusturmaktadir. Cogu gelismis iilkede en yaygin nonkutandz malign
neoplazidir. Diinyada goriilen en yaygin altinci kanserdir (10). Erkeklerde kanserden
Olimlerin akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci nedenidir. 1992’lerin
ortalarindan beri 6liim oranlar diismektedir ancak kardiovaskiiler hastaliklara bagh
Oliimlerdeki azalmalar ve ortalama yasam siiresinin artmasi nedeniyle daha etkili
koruma ve tedavi yontemleri bulunana kadar PCa 6nemli bir saglik sorunu olmay1
stirdiirecektir (31). Biitiin kanserler arasinda PCa yasla birlikte en hizli artis gosteren
kanser tiiriidiir. Insidanslar1 belli bir yasta pik yapan ¢ogu kanserin aksine yasin

ilerlemesiyle PCa insidansi da artmaya devam eder (32).

Insidans ve mortalite agisindan cografi farkliliklar, PCa’da belirgindir.
Uzakdogu’da diisilk, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da yiiksek oranda
gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’inde yapilan arastirmalarda
Afrikali Amerikan erkeklerinde PCa insidansi beyazlara daha yiiksektir ve tani
konuldugunda daha ileri evrededir. Bu hastaliktan 6lim oraninin da Afrikal
Amerikan erkeklerinde daha yiiksek oldugunu bildiren veriler vardir. Asya kdkenli
Amerikan erkeklerinde ise en az goriilmektedir. Ulkemizdeki insidans: ile ilgili net

veriler bulunmamaktadir (10).

Epidemiyolojik ¢aligmalar PCa insidansindaki farkliliklarin  beslenme
farkliliklarina bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir (22). Insanlarin esas olarak yagdan
fakir, bitkisel kokenli besinler tiikettigi diinyanin bazi bolgelerinde klinik agidan

onemli PCa insidansinin ¢ok daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica gogmenlerde
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yapilan ¢aligsmalar diigiik riskli tilkelerden ABD’e gelen ve bati tarzi beslenenlerde
PCa oranlariin birka¢ kez artarak konaklanan iilkedekine yaklastigini gdstermistir.
Japonlarda ve Amerikan beyaz popiilasyonunda, PCa’nin histolojik formunun yagla
uyumlu insidans1 hemen hemen ayni iken, Amerika’ya gd¢en Japonlarda artmakta
fakat Amerika’da doganlarin oranma hicbir zaman ulasamamaktadir. Ayrica
Asya’daki diyet batililagtikga PCa insidansi bu bolgede artis gostermektedir. Toplam

kat1 yag, hayvansal yag ve kirmizi et alimi artan bir PCa riskiyle iligskilendirilmistir.

1. 8. 2. Risk faktorleri:

Yas: PCa gelisiminde en 6nemli risk faktorii yastir. %95°1 45-89 yas arasindadir.
Yeni tan1 alan hastalarin %75’inden fazlas1 65 yasin listiindedir (34). 85 yasinda, PCa
riski tiim diinyada 90,5-20 arasindadir. Otopsi c¢aligmalarinda; 30 yasindaki
erkeklerin % 30’u, 50 yasindaki erkeklerin %50°si ve 85 yas {listiindeki erkeklerin
bliyiik cogunlugu histolojik (latent) PCa’ya sahiptir. 50 yasindan kiiciik erkeklerde
PCa teshisi %ol’den azdir.Gen¢ yaslarda goriildiiglinde daha hizli progresyon
izlenmektedir (34).

Cografi Ozellikler: PCa insidansi etnik popiilasyonlar ve iilkeler arasinda farklilik
sergilemektedir. Asya’da, Ozellikle Cinlilerde ve Japonlarda diisiik orandayken;

Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkelerinde yiiksek oranda goriilmektedir (34,35).

Irk: Siyah 1irkta goériilme orani1 beyazlarin yaklasik bir buguk katidir. Siyah
erkeklerde hastalik daha ge¢ evrede teshis edilmekte ve sag kalim oranlar1 daha
diisiik goriilmektedir. Tiim evreler i¢in 5 yillik sag kalim oranmi siyah erkekler igin

%62, beyaz erkekler icin ise %72dir. (35, 36).

Heredite ve Genetik: PCa’larin yaklasitk %85’inden sorumlu olan sporadik
PCa’larin, genellikle diisiik penetransa sahip gen polimorfizmlerinden ve ¢evresel
faktorlerden dolay: ortaya ¢iktiklari sdylenmektedir. PCa’larin %10’unun kalitimsal
olduguna inanilmaktadir. Bu kisilerde PCa daha erken yasta goriilmektedir. Tiim
PCa’larin %9’u ve 55 yas altindaki olgularin yaklasik %45’inde Mendelian gegis
ozelliginden s6z edilmektedir, bu veri de kanser yatkinligin1 aciklamaktadir (37).

PCa gelisme riski PCa olan akrabalarin sayist ve onlarin tani1 anindaki yasi ile
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iligkilidir. Birinci derece akrabalarin birinde mevcutsa 2 kat, iki-liglinde mevcutsa 5-
11 kat risk artmaktadir. PCa tanis1 konan aile bireylerinde hastaligin baslangi¢ yasi
70 ise 4 kat, 60 ise 5 kat ve 50 ise 7 kat artar.

Hormonal Faktorler: PCa gelisiminde seks hormonlart 6nemli role sahiptir. Geng
siyah 1rk erkeklerde dolasimdaki testosteron diizeyi beyaz irk yasitlarina gére %15
daha yiiksektir ve bu fark da siyah irkta PCa’ya yakalanma riskinin daha yiiksek
olmasini agiklamaktadir (35). Testesteron 5-alfa rediiktaz enzimi ile metabolik olarak
daha aktif olan DHT’ye doniisiir. DHT ve testesteron AR’ye baglanir. Olusan
reseptor/ligand kompleksi DNA’ya baglanarak ve androjene yanit veren, kontrollii
hiicre bdliinmesini saglayan transaktivasyon genlerine transloke olur. Bu sebeple
medikal veya cerrahi yolla kastrasyon yapilmasi ile testosteron kesilmesi sonucu

timor dokusu geriler (30).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I): Timor hiicrelerinin proliferasyon,
diferansiyasyon ve apopitozunu regule eder. PCa riski, yiksek konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.

Diyet: Diyetle fazla yag alinmasmin PCa’ya yakalanma riskini arttirdigina dair
gorlsler tartismalidir. Diyetle aliman yagin, seksiiel hormonlarin {iretimini
degistirerek PCa olugma riskini arttirabilecegi one siiriilmektedir. Bu teoride yalnizca
diyet yagina degil A, D, E vitaminlerine ve ¢inko gibi eser elementlere de
deginmektedir. Cesitli calismalarda diyetle alinan yag miktari ile yiiksek ve diisiik
risk bolgeleri arasindaki iligki incelenmis ve total yag alimmin PCa dan olim
orantyla korelasyon gosterdigi ve aradaki iliskinin de meme karsinomu ile yag alimi
iliskisine benzedigi goriilmiistir (35,38). Ornegin; Japonlarin  geleneksel
yiyeceklerinde yag orani diisiiktiir, Japon erkeklerinde PCa goriilme siklig1 oldukga
diisiiktiir. Beslenme aliskanliklar1 batililasan Japon erkeklerinde hastali§a yakalanma
oranini yiikseltmektedir. ABD’ye yerlesen Japonlarda PCa insidansi, Japonya’da
yasayanlara gore daha ytiksektir (35). Yine bazi ¢alismalarda yiiksek yag tiikketimiyle
PCa arasinda iligki oldugu iddia edilirken (39), bazilarinda ise bu iligkiyi
destekleyecek bulgu saptanamamistir (40). Hayvansal iiriinlerin 6zellikle kirmizi etin
tiikketimi ile arasinda giiclii iliski bulunmaktadir. Yiiksek 1sida pisirme, heterosiklik

aminler gibi ¢ok giiclii karsinojenlerin olugsmasina neden olur. Yiiksek miktarlarda -
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linolenik asit ve Ca aliminin PCa ile iliskili oldugu bulunmustur.Giinliik fazla Ca
alan kisilerde ilerlemis ve metastatik kanser riski daha yiiksektir. Asya iilkelerinde
PCa’nin az goriilmesi, diyetle yiliksek oranda fitoostrojen alimiyla agiklanabilir. Soya
yiiksek oranda fitodstrojen igerir ve PCa riskini azaltir. Domates igeren tirtinlerin sik
alim1 da PCa riskini diisiiriir. Domates karotenoid ve antioksidan olan likopen igerir.

Likopen, prostatin oksidatif hasarinda bir azalma saglar (35).

Vitamin D Alimi: PCa giinesin ¢ok az goriindiigii Kuzey iilkelerinde, ekvatora yakin
olan bolgelerle karsilastirildiginda ¢cok daha sik goriilmektedir. PCa mortalite hizi
ABD’de ultraviyole radyasyonla ters orantilidir ki, bu da vitamin D’nin sentezi i¢in
gereklidir. Vitamin D’nin laboratuar kosullarinda kiiltiirdeki PCa hiicrelerinin

bliylimesini yavaglatici etkisi vardir (35).

Selenyum: Antioksidan etkisi, immiin sistemi uyarmasi, apopitozu indiiklemesi ve

testosteron olusumunu inhibe etmesiyle tiimor gelisimini onler.

a-metil-CoA rasemaz (AMACR) geni: Diyetle alinan dallanmig yag asitlerinin
peroksizomal oksidasyonunda o©nemli gorev alir. Peroksizomal oksidasyon,
karsinojen olusumundaki oksidatif hasarin kaynagi olan hidrojen peroksiti meydana
getirir. Si1g1r eti ve st iirlinleri diyetle alinan dallanmis yag asitlerinin esas kaynagi
oldugundan; AMACR ’nin artig1 ve etkisinin giiclenmesi, siit {iriinleri ve PCa arasinda

iliskiyi aciklayabilir. AMACR geni, normal prostat dokusunda bulunmaz.

BPH: Yeni bilimsel kanitlar BPH ve PCa’nin birbirlerinden bagimsiz olgular
oldugunu ileri siirmektedir. Her iki hastaliin yaslanma ile birlikte siklig1 da
artmaktadir. Her iki hastalik i¢in de benzer ¢evresel etkilere maruziyet s6z konusudur
(36). Albarran ve Dossot’un ilk gozlemleri ve daha sonralari Armenian ve ark.’nin
caligmalar1 PCa’nin BPH’lilerde daha sik oldugunu akla getirmektedir. Armenian ve
ark.’nin genis bir seri lizerinde yaptiklar1 ¢alismada 5 y1l boyunca izlenen BPH’1i 345
hastada PCa oraninin yasit hastalara gore 3,7 kez daha sik oldugunu bildirmislerdir.
Greenwald ve ark. bu bulgular1 kabul etmemislerdir. 838 hasta ve yasiti 802 kontrol
denegi 11 yil boyunca izlemisler ve yapilan ¢alisma sonucunda PCa insidansini hasta
grubunda %2.9, kontrol grubunda ise %3,2 oraninda saptamislardir (36). Bu durum

bir Onceki s6z edilen g¢aligma ile ters diismektedir. Ayrica atipik adenomatdz
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hiperplazi (AAH) ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi preneoplastik oldugu
diistiniilen lezyonlarin, BPH ile PCa arasinda bir bag olabilecegine dair goriisler de

mevcuttur (41).

Enfeksiydz Ajanlar: Cinsel yolla bulasan gonore gibi hastaliklarla PCa arasindaki
iliski de spekulatiftir. PCa doku Orneklerinde virtslere ve viris partikillerine
rastlanmistir. HSV Tip II, SV-40, CMV gibi viriislerin etken olabilecegi ©ne
stiriilmiistiir. Yapilan bir calismada da HSV Tip II antikoru, PCa hastalarinda %71,
BPH’li hastalarda ise %66 pozitif bulunmustur. RNA viral partikiilleri de invitro
kosullarda prostat doku kiiltiirlerinde tespit edilmistir. RNA viriislerinin PCa’da

onkogen p21 H-ras iirettikleri gozlenmistir (42).

Kadmiyum Alimi: Kadmiyum sigara dumaninda ve alkalin pillerde bulunan bir eser
elementtir. Kaynak ve elektro kaplama islerinde calisanlar bu elemente yiiksek
seviyelerde maruz kalma riski tasirlar. 1967°de Kipling ve Waterhouse, 1976’da
Lemen ve 1990°da Elghany’nin yaptiklari ¢alismalarda PCa ile kadmiyum alimi
arasinda zayif bir iliski bulunmustur. Kadmiyumun ¢inko ile etkileserek PCa riskini
arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Cinko multiple intraselliiler metabolik yollarda
gorevli bir eser elementtir ve prostat bezi dokusunda yiiksek miktarlarda bulunur (35,
42).

Sigara: Sigaranin birgok kanser ile iliskisi olmasina ragmen PCa ile iliskisi kesin

olarak ortaya konulamamustir (42).

1. 8. 3. Semptomlari:

PSA’nin yaygin olarak kullanilmadigi 1987 ve daha dncesi donemlerde PCa
daha ¢ok metastatik evrelerde teshis edilirken, giinlimiizde daha c¢ok lokalize evrede
yakalanmaktadir. Bu nedenle de semptomlarda ve hastalik sikliginda zaman icinde
farkliliklar olmustur. Eski zamanlara kiyasla, gilinlimiizde daha ¢ok asemptomik
hastalarda teshis edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, 1991°den beri metastatik
hastalik sikliginin beyaz erkeklerde %17,9 azaldig1 gosterilmistir (43). 50 yasindaki
bir erkegin yasam boyunca latent veya otopsi sonucunda PCa goriilme orani %40,

klinik belirti veren PCa gorulme riski %9,5 ve bu kanserden 6lme riski ise %2,9
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olarak saptanmistir (44). Bu da PCa’larin biiyiik ¢ogunlugunun oldukg¢a yavas seyirli
oldugunu gostermektedir. PCa erken donemlerde genellikle asemptomatik seyreder.
Ciinkii ¢cogunlukla prostatin iiretradan uzak olan periferik bolgelerinde ortaya ¢ikar

ve semptomatik olabilmesi i¢inde belli bir biiylikliige ulagsmas1 gerekmektedir.

Mikroskopik kanserler otopsilerde veya BPH gibi sebeplerle ¢ikarilan prostat
dokusunda tesadiifen saptanirlar. Yani PCa genellikle lokal ileri ya da metastatik
evrelere ulasan hastalarda semptomatik hale gelir. PCa’nin iiretra i¢ine ya da mesane
boyuna dogru biiylimesi, idrara baslamada gli¢liik, idrar akim hizinda azalma,
idrarda kesiklik, idrar retansiyonu gibi obstriktif veya pollakiri, noktiri, ani
sikigma, sikisma inkontinansi gibi irritatif iiriner semptomlara yol agabilir. PCa
teshis edilen hastalarda obstriiktif semptom varliginin prognozu olumsuz etkiledigi

rapor edilmistir (45). Ureter obstriiksiyonu PCa’da ileri evre gostergesidir (46).

PCa’nin ejakiilator kanallar i¢ine dogru yayilmasi hematospermi ve ejakiilat
hacminde azalmaya yol acabilir. Hematiri PCa’da %15’den az oranda gortlen,
0zgiil olmayan bir semptomdur. Hematospermi de PCa’da sik goriilmeyen bir
semptomdur. Ancak yasli erkeklerde ayrici tanida PCa’y1 akla getirmelidir (47).
PCa’nin daha da biiyiiyerek ereksiyondan sorumlu nérovaskiiler demetleri tutmasi
erektil disfonksiyona da yol acabilir (48). Lokal ileri evre tiimorlerde rektum
invazyonu ve priapizm goriilebilir (49). Rektum invazyonu neticesinde kabizlik,

karimn agrisi, rektal kanama ve aralikli ishal gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir (37).

PCa metastazlar1 en sik lenf diiglimlerine ve basta vertebral kemikler olmak
Uzere; kostalar, kemik pelvis, femur ve omuz gibi aksiyel iskelet sistemine olur (50).
Bu nedenle siklikla sirt ve kalca agrilar1 ortaya ¢ikar (51). Nadiren femur, humerus
ve vertebral kemiklerde gelisen patolojik kemik kiriklarina bagli olarak olabilir.
Bununla beraber hastalarin {icte birinden fazlasi, bilinen kemik metastazlari
olmasima ragmen asemptomatik kalabilmektedir (52). Ayrica, agrilarin siddetinin

sagkalim ile prognostik olarak dogru orantili oldugu da rapor edilmistir (53).

PCa’da yumusak doku ve visseral organ metastazlar1 olduk¢a nadir olmakla

birlikte, daha ¢ok kiiciik hiicreli ve noroendokrin tiimor tiplerinde oldugu rapor
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edilmistir (54). Hemen hepsi osteoblastik olmak {izere, iskelet sistemi metastazlar
sonucunda kemik agrilar1 ve lokoeritroblastik/myelofitizik anemi ortaya ¢ikabilir
(55). Vertebra metastazlar1 sonucu olusan spinal kord baskisi nedeniyle paresteziler,
bulbokaverndz refleks artisi, alt ekstremitelerde giigsiizlik ve idrar ya da digki
inkontinans1 gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir (44). Pelvik lenf diigiimlerinin
tutulmasi ya da iliak damar basis1 nedeniyle alt ekstremitelerde 6dem gelisebilir.

Bazi hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilopati gelisebilir (56).

1. 8. 4. Tanis1:

PCa genel olarak 5 farkli klinik tablo ile saptanmaktadir:

1. Toplum taramasi

2. Semptom vermesiyle

3. Insidental (cTla veya TIb),

4. Metastatik kanserli hastalarin primerinin arastirilmasi sirasinda

5. Latent ya da otopsi sonucu

PRM, TRUS ve serum PSA diizeyi, PCa’nin saptanmasi i¢in etkili tani
uclisudur. Klinik olarak alkalen fosfataz seviyesinde ylkselme, direkt grafide
kemiklerde osteoblastik lezyonlar ve kemik sintigrafisinde aktivite artis1 dasiiphe

olusturabilir. Kesin tanis1 biyopsi ile konulur.

PRM’de endiirasyon, nodiiller, yiizey diizensizlikleri, prostatin normal
seklinde bozulma ve asimetri PCa ile ilgili degisikliklerdir. PRM’nin baz1 posterior
lokalizasyonlu PCa’larda sensivite ve spesifitesi diisiiktiir. Erken karsinomun,
nodiiler hiperplazi, graniilomatdz prostatit, tiiberkiiloz, infarkt veya prostat tagindan

ayirimi i¢in patolojik dogrulama gerekmektedir (57).

TRUS, PCa tanisindadiagnostik kullanimdan ziyade biyopsi aliminda yol
gostericidir (9). TRUS, 5 mm’ye kadar olan hipoekoik prostat timdorlerini
saptayabilmesine ragmen, prostatik tiimorlerin %30’u izoekoiktir bu yoOntemle
goriilemeyebilir (57). Kesin tani i¢in transperineal veya transrektal tru-cut igneleriyle

biyopsi almakgereklidir (9).
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PSA PCa’nin tarama, tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir timor
belirtecidir (58). Hem normal hem de tlimoral prostat epitelinden Uretilmektedir.
Prostatik asiniislerin i¢ine yiiksek konsantrasyonda salgilanir ve seminal siviya gegip,
seminal sekresyonlarin akiskan durumda kalmasini saglayarak, spermlerin hareket
yetenegini artirir. Serum seviyesi normalde 4,0 ng/ml’den disiiktiir fakat hastanin
yasina, irkina ve diger faktorlere gore degisir. Prostatin normal yapisini bozan
herhangi bir durum PSA’nin salinmasinasebep olur (11). PSA yiiksekligi prostatit,
infarkt, hiperplazi, igne biyopsisi veya TUR-P gibi travmalarda da goriilebilir fakat
bu yiikselmeler gegcicidir ve tedavi ile ortadan kalkar. PCa hastalarinin nerdeyse
yarisinda PSA 10 ng/ml’den daha yiiksektir. En 6nemli yiikseklik PCa’da goriiliir
(11, 57). Kanserli prostat dokusu, normal prostat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha
fazla PSA Uretebilmektedir (57).

PSA’nin evre ile iliskisi de bulunmakta ve RP spesmenlerinde kanserin
prostata siirli olma olasilig1 total prostata spesifik antijen (tPSA) seviyesi arttik¢a
azalmaktadir (59). PCa olasilig1 sadece PSA’ya bakarak reddedilemez. Thompson ve
ark. yayimladiklar1 calismada, tPSA seviyesi 4,0 ng/ml’nin altinda olan 2950 hastanin
449’unda (%15,2) PCa teshis etmisler ve bunlarin 67’sinin yiiksek dereceli oldugunu
bulmuglardir (60). tPSA 0,5 ng/ml’nin altinda iken dahi %6,6 PCa saptanmis ve daha
da Onemli olarak bunlarin %12,5’inin yiiksek dereceli oldugu goriilmiistiir..
Anlasilan odur ki tPSA i¢in yiizde yiiz giivenli bir alt sinir degeri saptamak miimkiin
degildir. PCa siiphesi bulunan hastalarda ilk biyopsiler negatif geldiginde ve 6zellikle
de tPSA seviyesinin zamanla yiikseldigi durumlarda, tekrarlayan biyopsiler yapmak

gerekebilir.

PAF, PCa’da ilk serum belirleyicisi olarak kullanildi. PSA gibi PAF da
prostatik duktus ve asiniisleri doseyen epitelyal hiicrelerde iiretilir. BPH, prostatit,
infarkt ve PCa’da seviyesi artar (2). PAF’1n klinik 6nemi metastatik hastalarin tani ve
takibinde kullanilmasidir fakat giinlimiizde sinirli role sahiptir. PCa i¢in tarama testi

olarak sensitivitesi ve spesitivitesi oldukc¢a diisiiktiir (2,61).
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1.8.5. Tedavisi:

PCa cerrahi, radyoterapi ve hormonal terapi ile tedavi edilir. Hastalarin
%90’1ndan fazlas1 bu methotlardan biri ile iyilesir.Sonrasinda beklenen yasam stiresi
15y1l olarak bildirilmektedir. Son yillarda klinik olarak lokalize PCa’nin en yaygin
uygulan tedavisi RP’dir. Cerrahi teknigindeki gelismeler, intraoperatif kan kaybi ve
postoperatif impotans ve inkontinans riskini azaltarak bu yéntemin daha cok tercih
edilmesini saglamistir. RP’den sonra prognoz; pT, cerrahi smirlarin durumu ve
Gleason derecesi ile iliskilidir. Lokalize PCa’da uygulanan alternatif tedavi yontemi

eksternal veya interstisyel radyoterapi olup diger ismi brakiterapi’dir (62).

1. 8. 6. Prostat Karsinomlarinin Makroskopisi:

Igne Biyopsisi: Biyopsiler prostatin farkli alanlarindan alindiginda, bunlar
farkli siseler i¢inde patolojiye gonderilmelidir ve biyopsiler ayr1 ayr1 bloklanmalidir.
Bu sekilde dokulardan birinde atipik bir odak saptandiginda lokalizasyonunu tayin
etme ve tekrar biyopsilerde bu alani ve ¢evresini daha fazla 6rnekleme sansi elde
edilir (63). Timor lokalizasyonunu bilmek, tedaviyi sekillendirir; mesane boynu
veya sinir koruyucu tedavi alternatifleri veya radyoterapi sahasinin belirlenmesine
yardimei olur; goriintiileme methotlar1 ile korelasyonu saglar. Onerilen mikroskobik
inceleme i¢in dokulardan en az 2, tercihen 3 seviyede kesit hazirlanmasidir. Bazi
merkezlerde seviyeler arasindaki kesitler lam tiizerine alinip korunmakta, ileride

gerekebilecek IHK caligsmalar igin saklanmaktadir.

Transuretral Rezeksiyon (TUR-P): Orneklenen prostat dokularmin tiimérle
tutulum yiizdesi Tla-Tlb ayriminda Onemlidir ve esik deger %S5 olarak kabul
gormiigtiir. Zaman zaman TUR-P sonrasi patoloji laboratuvarlarina biiyiik
hacimlerde doku gelmektedir. Bunlarin ne kadar1 6érneklenmelidir? 6-8 kaset takibe
alindiginda TIb tiimorlerin %90°1 saptanmaktadir. 8-10 kasetle ise Tlb lezyonlarin
timi, Tla’larm ise >%90’1 yakalanir (64, 65). Buna goére kurumlar mikroskobik
inceleme i¢in uygun Ornekleme miktarin1 belirleyebilirler. Bugilin icin 65 yas
altindaki erkeklerde tiim prostat TUR materyalinin incelenmesi, 65 yas
tizerindekilerde ise 10 kasetin takibe alinmasi bircok merkezce tercih edilen yoldur.

Ornekler icinde tiimér saptanmasi halinde kalan materyal de parafin takibe
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gonderilmelidir. Karsinomda Gleason skorunun 7 veya daha yiiksek olmasi
durumunda spesmen tutulum yiizdesi %5’in altinda bile olsa evre TIlb olarak

belirlenir (66).

Radikal Prostatektomi: Spesmen taze iken tartilir ve 3 boyut verilerek
Olgiilir. Seminal vezikiiller ve duktus deferensler i¢in ayrica boyut verilir.
Spesmenin tiim dis yiizeyi ¢ini miirekkebi ile boyanarak cerrahi sinirlar isaretlenir.
Sag ve sol taraf i¢in ayr1 renkler kullanilir. Fiksasyon i¢in 10 cc lik bir enjektorle 15-
20 ayr1 alandan bez icine formalin enjekte edilir ve organ 5-10 kat1 hacimde %10’luk
noétral tamponlu formalin iginde 24 saat bekletilir. Fiksasyon sonrasinda apeks ve
basali 4-5 mm kalinlikta ampute edilir. Cikan konizasyonlar sag ve sol
oryantasyonlar1 kaybedilmeden vertikal parasagittal diizlemde 3-4 mm kalinlikta
tekrar dilimlenir. Kalan spesmen prostatin uzun eksenine dik olarak yatay diizlemde
apeksten seminal vezikiillerin ucuna dek 3-5 mm kalinlikta dilinir. Dilimlerin kesit
yiizli timor icin goézden gecirilir. RP’lerin %75-85’inde multiple tiimdr odagi
bulunur. PCa’y1 makroskopik olarak belirlemek zor veya bazi olgularda imkansiz
olabilir. Tanmabilen tiimorler genellikle 5 mm iizerinde sari-beyaz solid sert
odaklardir, baz1 kanserler etraf normal slingerimsi prostat parankimi ile kontrast
teskil eden sar1 graniiler kitlelerdir. Tiimdrler asimetriye yol agabilir. Kanama ve
nekroz nadirdir. Makroskopide taninan tlimdrler taninamayanlara kiyasla genellikle
biylk, daha ileri evre ve derecededir. Anterior ve apikal tumorlerin nodiler
hiperplazi ile i¢ ige bulunabilmelerinden dolay1 taninmalar1 6zellikle zordur. Tii-
berkiiloz, graniilomatdz prostatit, akut ve kronik prostatit tiimorle karisabilir.
Spesmenlerin  parsiyel veya komplet &rneklenmesi icin pek ¢ok metot
kullanilmaktadir. Ornekleme patolojik evrelemeyi etkiler (67,68). Haggman ve ark.
timii takibe alinan prostatlarda cerrahi smir pozitifligini %59, parsiyel
incelenenlerde ise %12 bulmuslardir (69). Klinik evre T2 karsinomlarda EPU varligi

ve derecesi alinan doku bloklarinin sayisi ile dogru orantilidir (70).
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1. 8. 7. Prostat Tiimérlerinin Smiflandirilmasi: ( DSO 2004) (2)

A) Epitelial Timoérler:

Glandular Neoplazmlar:
- Asiner adenokarsinom

* Atrofik

* Psodohiperplastik

» Kopuksu hicreli

* Kolloid

* Tash yiiziik hiicreli

* Onkositik

* Lenfoepitelioma benzeri

» Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom
- Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

* Prostatik intraepitelyal neoplazi, derece I11 (PIN 111)
- Duktal adenokarsinom

* Kribriform

* Papiller

* Solid

Urotelyal timorler:

- Urotelyal karsinoma

Skuamoz timorler:
- Adenoskuamoz karsinom

- Skuamoz hiicreli karsinom
Bazal hicre tumorleri:
- Bazal hiicre adenomu

- Bazal hticreli karsinom

Noroendokrin TUmorler:



- Adenokarsinom igerisinde endokrin diferansiasyon
- Karsinoid timor

- Ktk hicreli karsinom

- Paraganglioma

- Noroblastoma

B) Prostatik Stromal Tumorler:

- Malignite potansiyeli belli olmayan stromal timér

- Stromal Sarkom

C) Mezenkimal Ttimorler:

- Leiomyosarkom

- Rabdomyosarkom

- Kondrosarkom

- Malign fibrdz histiositom

- Malign periferik sinir kilifi timorleri
- Hemangiom

- Kondrom

- Leiomyom

- Granular hiicreli timor

- Hemangioperisitom

- Soliter fibréz timor

D) Hematolenfoid Tumorler:

- Lenfoma

- Losemi

E) Diger Tiumaorler:

- Kistadenoma

- Nefroblastoma

- Rabdoid tlimor

- Germ hticre tumorleri
* Yolk sac tumorleri

* Seminom
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* Embriyonel karsinom
* Teratom
 Koryokarsinom
- Berrak hucreli adenokarsinom

- Melanom

F) Metastatik Tumorler

1. 8. 8. Prostat Adenokarsinomu:

Prostat neoplazmlarinin ¢ogu adenokarsinomdur, diger histolojik tipler
olgularin %2’sinden azini olusturmaktadir. Prostat adenokarsinomunda heterojenite
ve multifokalite siktir. PCa’larin ¢ogu periferal lobiillerdeki multipl odaklardan
kaynaklanir. Neoplastik glandlarin  bazal hiicreleri yoktur ve tek hiicre
siralanmasigosterirler.  Arkitektiirel yapilardaki farkliliklara ragmen, PCa’daki
hiicreler birbirlerine benzerler. Iyi korunmus dokularda hiicreler; monoton, orta
derecede iyi smirli ve sitoplazmalari amfofilikden bazofilige kadar degiskenlik
gosterir. Cekirdekleri yuvarlak, sadece konturlarinda hafif diizensizlik vardir.
Kromatin ince graniiler ve dagimiktir. Cogu hiicrede niikleol biiyiiktiir. Sitolojik

anaplazi, kribriform patern olusturan glandlarda kolaylikla goriiliir.

Klasik asiner adenokarsinomda; dezmoplastik veya miksoid stromal yanit
yoktur. Stromal inflamatuar yanit olusturmaz. Bu yiizden PCa’da stromanin
degerlendirilmesinin pek yarar1 yoktur. PCa degerlendirilmesinde liiminal igerik
yardimcr olabilir. Cogu PCa bir veya daha fazla patern sergileyen asiniislardan
olusur. Isik mikroskopisi genellikle tani icin yeterlidir, fakat iyi diferansiye prostat
adenokarsinomlarinda, neoplastik bezleri normalden ayirmak gii¢ olabilir. Bu
olgularda THK boyama gerekebilir. Kanserin histopatolojik olarak taninmasi yapisal,

sitolojik ve intraliiminal 6zelliklerin toplamina dayanir (71).
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Major Bulgular:

. Infiltratif biiyiime paterni
* Ekstraprostatik bélgede bez izlenmesi.

. Komgu normal bezlerden farkli 6zellikler tasiyan iri veya kiigiik bez
gruplari

. Bezde yan yana bir kag¢ hticrede iri niikleol ( >1,6 pm)

. Kromatin graniilaritesinde artmayla birlikte niikleer irilesme

. Hafif niikleer pleomorfizm ve bez ic¢indeki niikleuslarin anormal
dagilimi

. Bazal hiicre yoklugu

. Fibrokollajen nodiller

. Perinoral invazyon

. Glomerilasyonlar

Perindral invazyona karar verirken benign prostatik bezlerin sinirlerle yakin
anatomik komsulukta olabilecekleri ve sinirlerde buna bagli indentasyon
gortlebilecegi akilda tutulmalidir. Benign bezler sadece bir kenarinda yer alir, siniri

cepecevre sarmazlar.
Fibrokollajen nodiiller fibroblastlarla birlikte ince gevsek bir fibréz dokudur.
Intraliiminal miisinin organizasyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir. BPH veya

PIN’da goriilmez. Prostat adenokarsinomlarinin %13’iinde izlenir (72).

Yardimci Bulgular:

. Mavi misin
. Pembe amorf salgi
. Kristaloidler
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A)  Yapisal Ozellikler:

Kiiclik veya orta biiyiitmede degerlendirilir. Karsinom nodiillerinde bezler
normalden daha kalabaliktir, infiltratif gelisiglizel dagilim gosterir ve birbirlerine dik
acilarla yer alirlar Aralarinda diizensiz stromal diiz kas hiicre gruplart bulunur.
Karakteristik ozellik atipik kii¢iik bezlerin daha biiyiik benign bezler arasinda
saptanmasidir. Farklilasma azaldikca bezler birbirleriyle birlesir, kribriform yapilar,
abortif liimenler ortaya cikar. Andiferansiye tiimorlerde hiicreler solid tabakalar,
kordonlar olusturur veya stroma iginde tek tek yer alirlar. Bu yapisal ozellikler

Gleason dereceleme sisteminin temelidir.

B)  Sitolojik Ozellikler:

Niikleer Ozellikler: Niikleer irilesme ve belirgin niikleol sik rastlanilan

bulgudur, ancak her kanserde izlenmeyebilir. Bazen neoplastik nikleuslar buyik ve
hiperkromatiktir, niikleol goriilmeyebilir. Siddetli niikleer pleomorfizm az
diferansiye tiimorlerde bile 6nde gelen bir 6zellik degildir. Mitoz sayisi, yiiksek

dereceli timorlerde daha fazladir.

Sitoplazmik Ozellikler: Neoplastik bezin liminal yizi karakteristik olarak

diizgiin ve keskindir, bezler normalde izlenen kivrintilanmalarini yitirirler. Amfofilik
boyanan koyu sitoplazma kanser tanisinda yardimcidir. Diisiik dereceli kanserlerde
sitoplazma benign bezleri taklit eder nitelikte seffaf ve soluktur. Invaziv karsinomda

intrasitoplazmik lipofuksin pigmenti beklenmez (73).

C)  Intraliiminal Ozellikler:

Kristalloidler: Diisiik dereceli kanserlerde siktir. Bunlar degisik geometrik
sekillerde ortaya c¢ikan koyu eozinofilik kristal benzeri yapilardir. Karsinom igin
diagnostik degillerdir, ancak benign dokudan daha sik kanserde izlenirler. Liimen
icinde pembe aseliiler koyu salgi ve mavi miisin de patognomonik olmayan, ancak

kanseri telkin eden diger bulgulardir.
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Liiminal asidik siilfath ve siilfatsiz miisin: Alcian Blue ile boyanir. Normal
prostat musini noétraldir ve PAS ile reaksiyon verir. Asidik masin karsinom igin
spesifik degildir, zaman zaman adenozis, sklerozan adenozis, PIN ve BPH’de

gorulebilmektedir.

Korpora amilasea: Diizgun konturli yuvarlak ve oval konsantrik lameller

yapilar ise benign bezlerde siktir, PCa’da ¢ok nadir saptanmaktadir.

D)  Stromal Ozellikler:

Konvansiyonel PCA’larda stromada dezmoplazi veya mikzoid reaksiyon,

inflamatuar yanit beklenmez.

1. 8. 9. Prostat Adenokarsinomunun Histolojik Varyantlar:

Biyopsilerde izlenen PCa’lariin %99’u klasik tiptir, ayrica "konvansiyonel",
"asiner" veya "mikroasiner" seklinde spesifiye etmeye gerek yoktur. Varyantlar
nadirdir. Diger organlardan kaynaklanabilecek tiimor ve metastazlar ayirict tanida
diisiiniilmelidir. Varyantlarda prognoz klasik tip prostat adenokarsinomundan farkli
olabilir. Bu timorler genellikle konvansiyonel asiner karsinomla birlikte izlenirler,

dolayist ile tanida 6nemli bir problem teskil etmezler (73).

Atrofik Varyant: Cogu prostat karsinomunda sitoplazma genistir. Atrofik varyantta
ise neoplastik bezlerde hiicre sitoplazmalar1 dardir, dolayisi ile mikroskopik goriiniim
benign atrofi ile ayirici taniy1 gerektirebilir. Genellikle de novo izlenirler, ancak

klasik prostat asiner karsinomlarinda da tedavi sonrasi atrofik sitoplazma goriilebilir.

Psodohiperplastik Varyant. Neoplastik bezler blyiktir, dallanma ve papiller
girintilerime sergiler, benign prostat bezlerini animsatirlar. Niikleer atipi kanser
tanisinda yardimecidir. Gerekli oldugunda IHK ile bazal hiicrelerin bulunmadig

gosterilmelidir.

Kopuksu Hucreli Varyant: Neoplastik hiicre sitoplazmalar lipid icermemesine rag-

men ksantomatdz goriiniimde genis ve berraktir, niikleus/ sitoplazma orani diisiiktir.

27



Niikleuslar kiigiik ve hiperkromatiktir. iri niikleus ve belirgin niikleoliin cogunlukla
izlenmeyisi taniyr gii¢lestirir. Kalabalik ve infiltratif patern taniya yardimcidir.
Cogunlukla klasik tip asiner karsinomla birliktedir ve assosiye konvansiyonel
karsinom kopiiksii neoplastik hiicrelerdeki benign goriiniimlii sitolojiye ragmen

genellikle diisiik dereceli degildir.

Kolloid (Musindz) Varyant: Diger organlarda oldugu gibi prostatta da miisingz
karsinom teshisi i¢in tiimoriin  %25’inden fazlasinda ekstraselliiler miisin
bulunmalidir. Kolloid karsinom en nadir prostat karsinom varyantlarindandir.
Saptandiginda prostatik orijin IHK yéntemleri ve klinik bulgularla desteklenmelidir.
Diger organ miisindz karsinomlarindan farkli olarak intrasitoplazmik miisin igeren
tagl yliziik hiicreleri nadirdir. Ekstraglandiiler miisin ve miisin golciikleri izlenir,
irregller kribriform bezler musindéz matriks icinde yizer. Mdusinéz prostat
karsinomlar1 agresif biyolojik davranim sergiler. Klasik tipe oranla daha az hormon
sensitiftir, ancak bazilar1 androjen baskilama tedavisine yanit verebilir. Gleason
4+4=8 seklinde skorlanmalidir. Nadiren ekstraselliiler miisin i¢inde tek tek iyi olus-
mus yuvarlak bezler gozlenir. Bu tip vakalarda ise skorlama tartismalidir, 3+3=6"y1

tercih edenler vardir.

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Karsinom hiicrelerinde tagh yiiziik hiicrelerini
animsatir nitelikte intrasitoplazmik vakuoller vardir. Ancak vakuoller genellikle
musin icermez. TUmor hicreleri PSA ve PSAP eksprese eder. Pur form ¢ok nadirdir

ve kotl prognoza sahiptir.

Onkositik Varyant: Nadirdir. Tiimor hiicre sitoplazmalari ¢ok sayida mitokondriye
bagli olarak genis eozinofilik graniilerdir. Niikleuslar yuvarlak veya oval

hiperkromatiktir. Hicreler PSA pozitiftir.

Lenfoepitelyoma Benzeri Varyant: Cok az sayida vaka bildirilmistir, prognostik
onemi bilinmemektedir. Bez formasyonu yerine neoplastik hicreler sinsityal
paternde yer alirlar. IHK boyamalarda PSA eksprese ettikleri goriiliir. Tiimore yogun
lenfositik infiltrasyon eslik eder. Epstein Barr virusu gosterilememistir.

Birlikteliginde konvansiyonel tipte asiner prostat adenokarsinomu bulunabilir.
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Sarkomatoid Varyant (Karsinosarkom): Nadir bir varyanttir. De novo olabilir
veya hormon ve/veya radyoterapi almis adenokarsinom zemininde gelisebilir. Malign
epitelyal ve igsi hiicreli komponentlerden olusur. Epitelyal komponent degisik
Gleason paternler sergiler, PSA pozitiftir. Sarkomatdz komponent genellikle
nonspesifik igsi hiicre proliferasyonundan olusur, ancak kondrosarkom, osteosarkom,
leiomyosarkom, rabdomyosarkom, anjiosarkom, liposarkom ve bunlarin farkli
patemlerde kombinasyonlari ile heterelog farklilasma izlenebilir. Igsi hiicrelerde CK
ekspresyonu degiskendir, negatif veya fokal pozitif olabilir. Cogu olguda serum PSA
diistiktiir. Hastalikta prognoz katiidiir, bes yillik yasam %40°1n altindadir.

Fokal Noroendokrin Farkhlasma: Klasik tip PCa’da %350-100 olguda 151k
mikroskopta belirlenemeyebilen, buna karsin ¢ok sayida noroendokrin
belirleyicilerle yapilacak immnunohistokimyasal calismalarla ortaya konabilecek
noroendokrin farklilasma izlenir. Bu hiicreler ¢ogu kez serotonin, zaman zaman
kalsitonin veya somatostatin igerir. Ancak ektopik hormon iiretimi biiyiik kisminda
olmaz. Noroendokrin farklilasmanin tedavi almamis primer PCa’da prognostik
onemi bugiin i¢in tartigmalidir. Bazi ¢alismalarda bagimsiz bir olumsuz prognoz
gostergesi olarak belirirken (74, 75), bazilarinda anlamsiz bulunmustur (8, 62). Buna

karsin ileri evre ve androjen-bagimsiz kanserde kotii prognoz gostergesidir (76, 77).

1. 8. 10. Prostat Adenokarsinomlarinda Immiinoprofil:

PSA: Prostatik diferansiasyon isaretleyicisidir. Benign bez sekretuar
hlcrelerinde pozitiftir; bazal htcreler, Grotelyum, ejakulatuar duktus ve seminal
vezikiil negatiftir. Cogu prostat adenokarsinomu PSA eksprese eder. Dolayisi ile
disardan gelerek prostati invaze eden tiimorlerde ve metastatik odaklarda prostatik
orijinin saptanmasinda faydalidir. Yiiksek dereceli PCa’nin iirotelyal karsinomdan,
kolon kanserinden, graniilomatéz prostatit ve lenfomadan ayriminda yardimcidir.
PSA ekspresyonu artan timor derecesi ile azalir. Androjen baskilamasi ve

radyoterapi ardindan PSA pozitifligi kaybolabilir.

PSAP: Ozellikleri PSA ile benzerdir; daha sensitif, buna karsmn daha az
spesifiktir. Dolayis1 ile prostatik adenokarsinom oldugu diisiiniilen ancak PSA

negatif durumlarda bagvurulur.
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Bazal Hiicre Belirtecleri (CK 903, 34BE12, CK 5/6): Isik mikroskopiye
yardimcr olarak bazal hiicreleri degerlendirmek ic¢in kullanilir. Prostat bezlerinde
sadece bazal hiicreler HMWCK eksprese eder (78). HMWCK i¢in en sik kullanilan
klon monoklonal 34BE12’dir. Invaziv adenokarsinomlarda bazal hiicre tabakasinin
tiniform yoklugu taklit¢ci benign lezyonlardan ayrilmasinda Onemli bir tanisal
Ozelliktir. Ancak sonuglarin yorumlanmasinda karsinomun diger lezyonlardan
ayrimi negatif boyanmaya dayandigindan dikkatli olunmalidir. Fiksasyon, optimal
olmayan doku prezervasyonu, Oncli enzimatik islemlerin atlanmasi, pozitif
reaksiyonu engelleyebilir. Atrofik ve inflame asinuslarda, adenoziste ve PIN’da
boyanma segmental ve bazi1 bezlerde negatif olabilir. Ayrica mikroinvaziv
karsinomlarda ve invaziv karsinomun intraduktal yayiliminda rezidiiel bazal

hiicrelerin bulunabilecegi hatirlanmalidir.

P63: p53’e benzeyen, biiylime ve gelismeyi kontrol eden niikleer bir
proteindir. Prostatik adenokarsinom teshisinde HMWCK’ye benzer kullanimi vardir

(79).

AMACR: Yakin zamanlarda tanimlanan Alfa-metil Agil-Coenzim A
Rasemaz ya da kisaca rasemaza kars1 gelistirilmis antikor (P504S) %80°den fazla
olguda PCa bezlerini boyar. Ancak sadece karsinom i¢in spesifik degildir, atrofik
bezler, nodiiler hiperplazi, adenozis ve PIN’da ve yanisira kolon tiimdrleri ve
tirotelyal karsinomlarda pozitif olabilmektedir. Ayrica PCa’nin kopiiksii hiicre alt
tipi, psodohiperplastik ve atrofik varyantlar1 ve tedavi edilmis kanser diisiik

ekspresyon sergilemektedir.

IHK bazi durumlarda ¢ok yararli olmakla birlikte HE bulgularindan bagimsiz
olarak tan1 koydurucu degildir. Gerek BHB, gerek rasemaz ile olsun genel prensip,
IHK sonuglarinin dikkatle ve HE diizeyindeki degisiklikler ile birlikte
yorumlanmasidir. Ornegin kiiciik bir odakta az sayidaki bezlerde BHB ile negatif
sonu¢ alinsa bile, eger bu odakta HE kesitlerinde karsinom ¢ok kuvvetle
diisiiniilmiiyorsa, sadece IHK bulgularina dayanarak karsinom tanisi verilmemelidir.
Boyle olgular ‘Atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP)’ olarak raporlanmali ve

tekrar biyopsi giindeme gelmelidir. Bu durumlarda rasemaz kullanilmasi yararh
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olabilir. Zhou ve ark., HE ve bazal hiicre belirtecleri (BHB) ile atipik tanisindan
Oteye gidilemeyen olgularin yaklasik iicte birinde, rasemaz ile kesin karsinom

tanisina ulagmislardir (60).

1. 8. 11. Duktal Tip Adenokarsinom:

Prostat adenokarsinomlarinin %0,4-0,8’1 prostatik duktuslardan gelisir (80).
Bu tiimorler genis periiiretral duktuslardan koken aldiklarinda en sik verumontanum
ve g¢evresinde izlenirler. Uretrada liimene dogru ekzofitik lezyon olusturabilir ve
obstriiktif semptomlara yol acabilirler. PRM’de saptanamayabilirler. Diger duktal
adenokarsinomlar ise prostatin periferinde yerlesir ve asiner tip prostat karsinomuyla
bir arada mikst formda izlenir. Santralde yerlesmis olanlara da periferal asiner

adenokarsinomlar eslik edebilir.

Duktal adenokarsinomlar genellikle papiller veya kribriform yapilardan
olusurlar, daha nadiren yiiksek psddostratifiye kolumnar hiicrelerle doseli tek tek
bezler izlenir. Sitoplazma cogunlukla amfofilik, zaman zaman seffaftir. Tiimor
hiicreleri PSA ve PSAP eksprese eder. Cogu olgu ileri evrede yakalanir ve agresif
klinik seyir izler. Davranimi Gleason 4+4=8 asiner kansere benzer, bu nedenle

Gleason skor 4+4=8 seklinde derecelendirilmelidir (80).

1. 8. 12. Kuguk Hucreli Karsinom:

Kendine 6zgii histolojik, IHK boyamasi ve klinik 6zellikleri vardir, akcigerin
kiigiik hticreli karsinomuna benzer. PSA ve PSAP negatiftir. Ozellikleri Gleason
patern 5 prostatik asiner karsinomdan farklidir, bu nedenle kiigiik hiicreli
karsinomlarda Gleason sistemi kullanilmamalidir. %50 olguda kiigiik hiicreli
karsinom Klasik tip prostat adenokarsinomu ile birliktedir. Prognozu son derece
kotiidiir. Ortalama yasam 2 yilin altindadir. Cushing, uygunsuz ADH salinimi gibi
paraneoplastik sendromlar ortaya ¢ikabilmektedir (73)
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1. 8. 13. Skuamdz Karsinom:

Prostat  karsinomlarinin =~ %0,6’dan  az1  skuam6éz  morfolojidedir,
adenoskuamoz karsinom daha da nadirdir. Skuam6z karsinomlar perilretral prostat
asinuslerinden, adenoskuaméz karsinom ise daha ziyade transizyonel zondan koken
alir.  Uriner obstrilksiyon en sik  basvuru  seklidir. ~ Konvansiyonel
adenokarsinomlardan hormon ve/veya radyoterapi sonrasi gelisebilmektedirler.
Skuamdz karsinomda pur skuamdz komponent varken adenoskuaméz karsinom sku-
amoz ve glandiiler komponentten olusur. Skuaméz komponent genellikle PSA ve

PSAP negatif, HMWCK pozitiftir.

Hem skuam®z, hem de adenoskuamdz karsinomda prognoz oldukc¢a kétidr.
Skuamdz tlimorler androjen baskilama tedavisine direnglidir, adenoskuamoz tipte

olanlarda hormon tedavisine ilk asamada yanit alinabilir (73).

1. 8. 14. Adenoid Kistik/Bazal Hiicreli Karsinom

Prostat bazal hiicrelerinden gelisir. Genellikle iiriner obstriiksiyon ile gelen
yash hastalardir. Periferal palizatlanma gosterebilen bazaloid oval veya yuvarlak
hiicre yuvalarindan meydana gelir. Siklikla kribriform patern sergilerler, eozinofilik
bazal membran benzeri materyal izlenebilir. Neoplastik hiicreler keratin 34BE12,
Bcl-2 ve %50 S-100 eksprese eder. Infiltratif patern, EPU, perindral invazyon,
nekroz ve stromal dezmoplazi ile BPH’den ayrilir. Nadir, lokal agresif timdrlerdir.

Uzak metastaz bildirilmistir (73).

1. 8. 15. Urotelyal Karsinom:

Primer prostatik Urotelyal karsinomlar prostatik Uretra veya proksimal
prostatik duktuslardan gelisirler. Sekonder tutulum ise mesane karsinomlarinin
uretra yolu ile prostata ilerlemesi ya da daha nadiren prostata direk invazyonu ile
gerceklesir. Primer iirotelyal karsinomlarin sikligi tim prostat tiimorleri arasinda
%0,7-2,8’dir. Hastalar ¢ogu kez lokal ileri evrede iiriner obstriiksiyon ve hematiiri
ile gelir. Tan1 i¢in mesane kanserinin sekonder prostat tutulumu ekarte edilmelidir.

Urotelyal neoplazilerin tiim histolojik tip ve dereceleri gériilebilir, ancak gogu
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yuksek derecelidir ve in-situ komponentle birliktedir. Tamor hicreleri PSA ve
PSAP negatif, cogu kez CK7 ve 20, %50 olguda HMWCK ve p63 pozitiftir.
Prostatik stroma invazyonu oldugunda prognoz olumsuzdur, anti-androjen tedaviye

direncli timorlerdir (73).

1. 8. 16. Prostat Adenokarsinomu ile Karisabilen Lezyonlar:

Prostat adenokarsinomu ile karigabilen lezyonlar i¢inde en sik karsilagilan
glandiiler atrofidir (61). Atrofik glandlar, ¢cogunlukla lobiiler yapida olduklarindan,
diisiik bliylitmelerde taninmalar1 daha kolaydir. Biiylik biiyiitmelerde sitolojik detay
on plana c¢iktigindan ayirim zorlasir. Tanida zorluk daha cok lobiiler yapinin
kayboldugu ve hiicresel atipinin eklendigi durumlarda yasanir (81). Bu bezlerde
normalde oldugu gibi liimene dogru girintili ¢ikintili bir epitel ylizeyi izlenmez.
Sitoplazma hemen hiicre ¢ekirdegi yiiksekligi seviyesinde oldugundan epitel hiicre
cekirdeklerinin boyanma 6zelligi dolayisi ile atrofik bezler hiperkromatik goriiliir.
Karsinom atrofi ayiriminda zorlanildigi durumlarda IHK kullanimi yararli olacaktir.
Ancak bu durumlarda IHK sonuglar1 dikkatle yorumlanmalidir. Cogu zaman atrofi
odaginda BHB ile hi¢ degilse kismen pozitif boyanma izlenecektir. Ancak, kiigiik bir
odakta bazal hiicre boyanmasi rastlantisal olarak goriilmemis olabilir. Dolayisi ile
cok kiiclik odaklarda HE diizeyindeki bulgular kanser disinda agiklanmadik¢a, BHB
ile negatif IHK kanser tamsi icin yeterli degildir. Atrofik bezlerin yanls negatif
tantya neden olacagi durum ise atrofik karsinomdur. Atrofik karsinom tanisi i¢in

infiltratif patern, sitolojik atipi ve negatif IHK sarttir (82).

Diger benign lezyonlar arasinda yapisal olarak birbirine yakin kiimelesme
gosteren benign prostat bezleri, seminal vezikiil veya ejekiilat kanali dokusu, bazal
hicre hiperplazisi, Cowper bezleri, radyasyon atipisi ve verumontanum bezleri
hiperplazisi yer almaktadir. Bu lezyonlarin ortak yani, histolojik olarak Gleason skor
6 PCa ile benzer yapisal oOzellikler gostermesidir. Bazen, sitolojik atipi yapisal
degisikliklere eslik edebilir. Ornegin, seminal vezikiil dokusu belirgin hiicresel
pleomorfizm ve sitoplazmik pigment ile karakterizedir. Radyasyon tedavisi ile en
dikkat cekici degisiklik, hiicre ¢ekirdeklerindeki hiperkromazi ve atipidir (83).

Bazal hiicre hiperplazisinde bazal hiicrelerde sira dis1 patern veya sitolojik atipi
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varliginda tanida sorun yasanabilir. Verumontanum bezleri hiperplazisi ise daha ¢ok

periiiretral alanlarda izlenir ve tipik olarak limende kirmizi, homojen salgi bulunur.

Bazi lezyonlar ise daha solid alanlar igerdiginden, yiiksek Gleason skorlu bir
karsinom goriiniimii verebilir. Bu gruptaki lezyonlar arasinda baslica seffaf hiicreli
kribriform hiperplazi, non spesifik granilomattz prostatit, kronik inflamasyon,
paraganglion ve sekrozan adenozis bulunmaktadir. Adenozis ile diisiik dereceli
adenokarsinomun histopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 1 de yapilmistir
(61, 84). Bu lezyonlar yapisal olarak yiiksek dereceli adenokarsinom ile benzerlik

gosterse de gogunlukla hiicresel atipi icermezler.

Tablo 1: Adenozis ile diisiik dereceli adenokarsinomun histopatolojik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi.

Adenozis Adenokarsinom

(Gleason derece 1ve 2)

Lobiiler biiyiime Infiltratif/gelisigiizel biiyiime

Kicuk prolifere glandlar ve daha | Bitin proliferasyon kiicuk glandlardan
buyuk glandlar birlikte olusur

Kiiclik glandlar etrafindaki benign | Kiigiik glandlar etrafindaki  benign
glandlara sitoplazmik ve nukleer | glandlardan farklidir
olarak benzer

Soluk-berrak sitoplazma Amfofilik sitoplazma

Hafif mavi misindz sekresyon | Hafif mavi miisindz sekresyon yaygindir

nadirdir

Korpora amilosea yaygindir Korpora amilosea nadirdir

Glandlarda bazal hicreler bazen | Bazal hiicreler yoktur

izlenir

Baz1 kiigiik glandlarda BHB ile | Kiigik glandlarda BHB ile boyanma

boyanma goralur gorulmez.

HE diizeyinde kesin tanida zorluk yasanirsa, IHK uygulanmalidir. Benign
lezyonlarda genel olarak diffiiz ve kiivvetli bazal hiicre boyanmasi izlenirken
karsinomlarda bazal hiicre boyanmas1 goriilmez. Non-spesifik graniillomatdz prostatit
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olgularinda histiyositler IHK olarak CD68 ile pozitif boyanma o&zelligi ile

karsinomlardan ayrilirlar (85).

Yogun inflamasyon ve atrofi oldugunda karsinom acisindan dikkatli
olunmalidir (86). Bazi olgularda atipik glandlar, benign atrofiden ayirim
yapilamayan atrofik o6zellikler igerebilir. Ayni sekilde inflamasyonda da prostatik
glandlarda kanseri taklit eden degisikliklergoriilebilir (87, 88). Tanmis1 karsinom
olmayan fakat slipheli olan olgularda deskriptif tan1 yapilmasi onerilir. Deskriptif
tanida glandlarin; atipik benign lehine, atipik belirsiz veya atipik karsinom lehine
oldugu belirtilmelidir. ASAP terimi kullanilabilir. ‘Atipik hiperplazi’ terimi ise tanisi
karsinom olmayan siipheli kii¢iik odaklar1 tanimlamak i¢in kullanilmamalidir. Ciinkii
bu terim belirsiz olup iirolog tarafindan prekiirsor lezyon olasiligindan ziyade

invaziv karsinom i¢in siipheli lezyon seklinde yanlig yorumlanabilir (86, 89).

Pratikte yasanan bir sorun, glandiiler bir proliferasyon olmadan da bazi
bulgularm tam olarak siiflanamamasidir. Ornegin, ezilme artefakti, doku takibine
bagli degisiklikler, ¢ok kiiciik bir odakta sinir kesiti komsulugunda sitolojik atipi
iceren iki gland bulunmasi gibi bulgular, asiner veya proliferatif olmasalar da atipik

bulgulardir.

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN):

PCa i¢in onciil degisiklikler ilk 6nce McNeal tarafindan tanimlanmis ve daha
sonra McNeal ve Bostwick tarafindan intraduktal displazi olarak isimlendirilmistir
(90, 91). Zamanla intraduktal displazi yerine PIN terimi tercih edilerek U¢ derecede
(PIN1, PIN2 ve PIN3) incelenmistir. Giiniimiizde PIN diisiik ve yliksek dereceli
olarak siniflanmaktadir. Diisiik dereceli PIN, PIN1 seviyesindeki degisikliklerle,
yiiksek dereceli PIN ise PIN2 ve PIN 3 seviyesindeki degisikliklerle esdegerdir.
Biiyiik serilerin ¢ogunlugunda igne biyopsilerinde goriime orant %4-6’dir. RP

orneklerinde ise bu oran %85-100 olarak bulunmustur (2).

PIN temel yapiin korundugu prostat dokusunda, epitelyal elemanlarda atipik
hiicresel  6zelliklerin ~ bulunmasidir. Diisiik dereceli PIN’da epitel hiicre

cekirdeklerinde hafif derecede boyut farki ve siralanma artisi gozlenir. Tarama
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amagh kullanillan kiigiik biiyiitmelerde rutin HE boyasi ile artan hiicre
cekirdeklerindeki bazofilik boyanma sonucu hiperkromazi dikkat ceker. Orta
bliyiitmelerde ise, hiicre ¢ekirdeklerinde HPIN’1n aksine belirgin niikleol izlenmez.
HPIN’da ise hiperkromazi, hiicresel pleomorfizm ve niikleol belirginligi daha dikkat
cekicidir. Kimi zaman sitolojik bulgulara eslik eden yapisal degisiklikler vardir.
Epitel tabakasinin yapisal Ozelliklerine dayanarak diiz, kivrimli, kribriform ve
mikropapiller gibi ¢esitli PIN tipleri bildirilmistir (92). Diger nadir paternler tasl
yuzik hicreli patern, kicik hicreli néroendokrin patern, misindz patern ve kopuksu
paterndir (11, 61). Bir ¢alismada mikropapiller ve kribriform tiplerin klinik olarak
daha 6nemli oldugu belirtilmekle birlikte PIN tiplerine dayali prognoz farki olup
olmadig1 heniiz kesinlik kazanmamustir (93). Degisik histolojik tiplerin bilinmesi
PIN ile karsilasilabilecek lezyonlarin ayrimi agisindan yararlidir. Ornegin kribriform
yap1, hem adenokarsinomda hem de PIN’da goriilebilir. Baz1 kiigiik ¢apli bezlerden
olusan diiz tip PIN odaklarikarsinom bezlerindeki keskin liiminal smir ile

karistirilabilir.

Molekiiler diizeydeki c¢aligmalardan elde edilen sonuglara goére HPIN ile
prostat adenokarsinomu ortak genetik degisiklikler icermektedir (94). Karsinom
igeren prostatlarda, icermeyenlere gore PIN sikligi daha fazladir. Ayrica PIN
adenokarsinom gibi prostat bezinin periferik zonunda daha sik goriilmektedir. Prostat
adenokarsinomu gelisiminde Onciil lezyon oldugu igin tirologlar igne biyopside
HPIN saptanan hastalara tekrar biopsiler yapilmasini ve PSA seviyelerinin iki yil
boyunca, 6 ay siire ile takip edilmesini Oneriyorlar (95-97). PIN’in klinik 6nemi
sadece Onciil lezyon olusu degildir. Klasik asiner adenokarsinom veya duktal prostat
adenokarsinomu PIN ile benzer morfolojik 6zellik gosterebilir. Dolayisiyla, PIN’in
histolojik tani Olciitleri iyi bilinmelidir. PIN ile karigabilen iki ana malign lezyon
kribriform yapida klasik asiner adenokarsinom ve duktal tip PCa’dir. Klasik asiner
adenokarsinomda neoplastik glandlar PIN’a gore daha kiiciik ¢capli ve birbirine yakin
dizilimlidir. Sorun daha c¢ok kribriform bezlerin eslik ettigi durumlarda yasanir.
Kribriform bezlerin ¢api, birbirine yakinligi, infiltratif bezlerin eslik edip etmedigi
dikkatle incelenmelidir. Kiiciik bez paterni veya ¢ok iri ve yakin komsuluklu bezler
daha c¢ok karsinom lehinedir. PIN ile karsinom aymrminda IHK cok degerlidir ve

kimi zaman kesin taniya IHK bulgular1 olmadan ulasilamaz. Karsinomlarda BHB ile
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genis alanlarda boyanma izlenmez iken, diffiiz veya bazal hiicre pozitifligi PIN

lehinedir.

Duktal karsinom seyrek goérilen bir prostat adenokarsinomu olmakla birlikte
HPIN ile ayirimi ¢ok sikintilidir. Ciinkii morfolojik olarak duktal karsinom, klasik
asiner adenokarsinoma gore daha iri duktuslarda goriiliir ve hiicreler PIN’da oldugu
gibi ¢ok sirali-kolumnar dizilimlidir. Duktal karsinom ve PIN ayiriminda IHK nin
yarar1 sinirlidir. PIN gibi duktal karsinom da BHB ile kismi pozitif boyanma
gOsterebilir (98).

Benign lezyonlarin PIN’dan ayiriminda IHK yardimci olmaz. Ciinkii
HMWCK ve p63 ile hem PIN hem de benign bezler pozitif boyanacaktir. AMACR
ile karsinom ve PIN odaginda sekretuar hiicrelerde pozitif boyanma izlenir ancak bu

pozitiflik benign bezlerde zayif ve diisiik oranda da goriilebilmektedir.

1. 8. 17. Prostat Karsinomlarinda Derecelendirme:

Gleason derecelendirme sistemi ABD’de en sik kullanilan derecelendirme
sistemidir. Mikroskop altinda diisiik biiyiitmede glandiiler yapinin goriiniimiine
dayanan bir sistemdir (Sekil 3). Tiimoriin patolojik derecelendirilmesinde, 6rnekte en
sik goriilen derece (patern) primer, ikinci en sik goriilen derece sekonder derecedir.
Dereceler 1-5 araligindadir. Mevcut ornek sadece bir tip igeriyorsa primer ve
sekonder dereceler ayni olarak bildirilir. Gleason skoru veya Gleason toplami primer
ve sekonder derecelerin toplanmasiyla elde edilir. Gleason dereceleri 1-5 arasinda
degistiginden gleason skorlar1 veya toplamlar1 da 2-10 arasinda degisir. Gleason
toplam skorlar1 iyice farklilasmig tlimorlerin 2-4, orta derecede farklilasanlarin
toplam1 5-6 ve hi¢ farklilasmamislarin ise 8-10 arasindadir. Eskiden gleason toplam
skoru 7 olan tiimorler bazen orta derecede bazen de hi¢ farklilasmamis tiimorler
seklinde gruplandirilmigtir. Acgiklanmasit gereken bir nokta primer Gleason
derecesinin belki de en 6nemli prognostik faktér oldugudur. Gleason toplami 7 olan
hastalar1 degerlendirmede bu husus en 6nemli konudur. Gleason toplami 7 olan
hastalardan primer Gleason derecesi 4 (4+3) olanlar, primer Gleason derecesi 3 (3+4)

olanlara gore daha kotii prognoza sahip olma egilimindedir (99).
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Igne biyopsilerinde derece, doku boyutunun sinirli olusu ve inkomplet
orneklemeye bagli olarak glictiir. Ancak Gleason derecelendirme tiim igne
biyopsilerinde, ¢ok kii¢iik miktarlardaki tiimor i¢in bile kullanilmalidir (99). Olgu-
larin biyopsi Gleason skoru, RP skorlar ile yiiksek oranda korelasyon gosterir (100,
101) Primer derece en sik izlenen veya predominan derecedir. Sekonder derece ise
ikinci en sik derecedir. Ancak RP spesmenlerinden farkli olarak igne biyopsilerinde,
eger daha nadir tigiincii bir derece var ve digerlerinden daha az diferansiye ise %5’in
altinda olup olmadigina bakilmaksizin, skorlamada sekonder derece yerine
yerlestirilir. Biyopsi tek derece sergilediginde ise primer derece basitce iki ile

carpilarak skor bulunur.

A

Sekil 3: Prostat karsinomlarinda Gleason Derecelendirme sistemi.
A) Prostat karsinomu derecelendirmesinin orjinal standart ¢izimi
B) Modifiye Gleason derecelendirme sistemi (77).

GLEASON PATERNLERI (DERECELERI) (69):

GLEASON PATERN 1: Nadir ve taninmasi gli¢tlir. Uniform boyut, sekil ve
dagilimindaki asiniislerin olusturdugu iyi sinirli nodiillerdir. Asiniislar birbirinin

kopyas1 gibidir, yuvarlak dis konturlar1 uniform yuvarlak liimenleri ve keskin
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sitoplazmik membranlar1 vardir, birbirlerinden esit araliklarla ayrilmislardir. Bezler
arasindaki mesafe genellikle bir asinlis ¢apindan azdir, bazi alanlarda daha
sikisiktirlar. Irregiiler araliklar, periferde bir iki bezden daha fazla ayrilma daha
yuksek dereceyi telkin eder. Gleason patern 1’de hicreler dikdértgenseldir, soluk
veya seffaf sitoplazmalidir. Orta siddette niikleer ve niikleoler irilesme vardir, Bu
genellikle en yakin taklit¢isi olan adenozisten ayrimina izin verir. Ancak kiigiik
odaklarda 6zellikle de ezilme artefakti veya kuruma artefakti s6z konusu ise ayirim
giic olabilir. Asidik liiminal miisin, ¢ogunlukla nadir ve belirsizdir. Buna karsin

kristaloidler olgularin yarisindan fazlasinda gozlenir.

ISUP’un 2005 konsensus toplantisinda Gleason 1+1=2 skorunun RP, TUR-P
veya igne biyopsisi, spesmen tipi ne olursa olsun ¢ok nadir durumlar disinda
verilmemesi gerektigi kararlastirilmistir (77). Gleason’un skor 2 olarak tanimladigi

olgular bugiin adenozis olarak isimlendirilecektir.

GLEASON PATERN 2: Gleason patern 1’e cok benzer. Asindslerin
sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite gozlenir, fakat asiniislerin hala sekilleri
yuvarlak ve diizgiindiir. Neoplastik bezler arasindaki mesafe biraz daha degisken
olabilir, yine de bir asiniis ¢apindan dardir. Tiimoral nodiil iyi sinirlidir, fakat birkag

bez disar1 dogru ¢ikintilanma gosterebilir. Sitolojik 6zellikler patern 1’den farksizdir.

GLEASON PATERN 3: En sik izlenen paterndir, genis ve farkli lezyon
gruplarin1 icerir. Ozelligi asiniislerin birbirinden farkli sekil ve boyutta olusu ve
birbirlerinden farkli mesafelerle ayrilmasidir. Eger asiniislerin arasindaki boyut
farklilig1 2 kattan fazla ise, bu patern 2 yerine patern 3’ destekler. Bezler sekil
olarak keskin agilanmalarla sert, irregiiler goriiniir, diisiikk derecelerde izlenmeyen
kivrintilanan uzun bezler olabilir. Asiniislar stroma iginde gelisigiizel dagilmiglardir,
aralarindaki mesafe degiskendir, cogunlukla bir bez ¢apindan daha genistir, ancak
sirt sirta daolabilirler. Tiimoral nodiil 1yi sinirli degildir, ¢evresi girintili ¢ikintilidir
ve ¢ogu kez neoplastik asiniislar normal bezler arasina infiltrasyon gosterir. Kiiciik
capl diizgiin sekil ve konturlu kribriform bezler bu paternde klasifiye edilir. Iri,

irreguler kribriformite gosteren karsinom bezleri patern 4’(in gostergesidir.
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GLEASON PATERN 4: Karakteristik bulgu bezlerin fiizyonudur. Patern
3’ten farkli olarak neoplastik epitel birbirleriyle anastomozlagan ag seklinde
siingerimsi adalar olusturmustur. Irregiiler kontiirlii iri kribriform bezler de bu patern
altinda yer alir. Bir diger formunda belli belirsiz liimen olusturan abortif nitelikte bez
yapilar1 vardir. Hipernefromatoid formu sadece c¢ok kiiciik bir yiizdeyi olusturur,
renal hiicreli karsinomu animsatir. En sik alt tip 4A olarak isimlendirilmistir, hiicreler

bazofilik sitoplazmalidir. 4b’de sitoplazma soluk veya seffaftir.

GLEASON PATERN 5: Stroma icginde tek tek infilitrasyon gosteren
hiicreler veya glandiiler yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalarindan olugmaktadir.
Normal yapilar itilmis veya ortadan kalkmistir. Komedokarsinom bu paternin alt
tipidir;solid, kribriform veya papiller patern gosteren bir bezde liminal nekroz ile

karakterizedir.

1. 8. 18. Prostat Karsinomlarinda Evrelendirme (69) :

PCa evrelendirmesinde ilk olarak 1956 yilinda Whitmore tarafindan onerilen
Whitmore-Jevvett sistemi kullanilmistir (102). Giiniimiizde UICC/AJCC TNM
sistemi baskin olarak kullanilmaktadir ve PCa TNM sistemine gore
evrelendirilmektedir. Bu smiflandirma UICC’nin kitabina (103), gore sadece
adenokarsinomlar i¢indir. AJCC’nin siniflandirmasi (104) ise biraz farklidir. Buna
gore adenokarsinom ve misindz, kugtk hucreli, papiller, duktal ve néroendokrin
gibi alt gruplan ile prostatin skuamoéz kanserleri de smiflandirmaya dahildir.

Prostatin degisici epitel hiicreli kanseri, tiretra tiimdori olarak siiflandirilir.

PCa’da klinik evrelendirme (cTNM) ve patolojik evrelendirme (pTNM)
yapilir. Patolojik evrelendirme klinik evrelendirme ile aynmidirfakatTl kategorisi
yoktur ve pT2’den baslar. Patolojik evrelendirme i¢in genellikle RP yapmak gerekir.
Ancak, pozitif rektum biyopsisi pT4 i¢in, pozitif periprostatik yumusak doku veya

seminal vezikiil biyopsisi pT3 siniflandirmasi i¢in yeterlidir (104).
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TNM simiflandirilmasi: (1)

Primer Tamor (T)

Klinik

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO:Primer timor bulgusu yok

T1:Klinik olarak gorilebilen veya palpe edilebilen timor yok

T1la:Timor incelenen dokunun %5 veya daha azinda, insidental olarak tespit edilir
T1b:Timor incelenen dokunun %5’inden fazlasinda insidental olarak tespit edilir
T1c:Timor igne biyopsisi ile tespit edilir (Yiikselmis PSA nedeniyle)

T2:Timor prostat iginde sinirlt

T?2a:Bir lobun yarist veya daha azini tutmus

T2b:Bir lobun yarisindan daha fazlasini tutmus

T2c: Her iki lobu tutmus

T3: Tiimor prostatik kapsiil digina yayilmis

T3a:Ekstra kapsiiler yayilim (unilateral veya bilateral)

T3b:Seminal vezikiil yayilim1

T4:Timor seminal vezikiilden baska diger komsu organlara; mesane boynu,
eksternal

sfinkter, rektum, levator kaslar ve/ veya pelvik duvara invaze veya fiske

Patolojik (pT)

pT2:0rgana siirl

pT2a:Unilateral, bir lobun yaris1 veya daha azin tutar
pT2b:Unilateral, bir yarisindan fazlasini tutar
pT2c:Bilateral hastalik

pT3:Ekstraprostatik yayilim

pT3a:Ekstraprostatik yayilim

pT3b:Seminal vezikul invazyonu

pT4:Mesane, rektum invazyonu
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Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Klinik
Nx:Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor
NO:Lenf nodu metastazi yok

N1:Lenf nodu metastazi

Patolojik
pNx:Bolgesel lenf nodlar1 6rneklenmemis
pNO:Pozitif bolgesel lenf nodu yok

PN1:Lenf nodlarina metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mx:Uzak metastaz degerlendirilemiyor
M0:Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz

M1a:Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz
M1b:Kemik metastazi

M1c: Diger alanlar, beraberinde kemik hastalig1 olur veya olmaz.

Histopatolojik Derece

Gx: Derece degerlendirilemiyor

G1: lyi diferansiye (Gleason 2-4)

G2:0Orta derecede diferansiye (Gleason 5-6)
G3-4:Az differansiye/ indiferansiye (Gleason 7-10)

NOTLAR;

1- Palpable veya gorintileme ile gérilmeyen, bir veya her iki lobda gorilen timaor
Tlc olarak siniflandirilir.

2- Prostat apeksinin invazyonu, prostat dis1 olamadigindan T3 olarak
smiflandirilmaz, T2 dir.

3- pT1 kategorisi yoktur ¢iinkii en yiiksek pT kategorisini degerlendirmek igin yeterli
doku yoktur.
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4- Radikal prostatektomide mikroskopik mesane boynu invazyonu T3a olarak

siiflandirilmalidir.

EVRELERI GRUPLANDIRMA:

Evre | Tla NO MO Gl
Evre 1l Tla NO MO G2, 3-4
Tlb, c NO MO Herhangi bir G
T1, T2 NO MO Herhangi bir G
Evre 111 T3 NO MO Herhangi bir G
EvrelV T4 NO MO Herhangi bir G
Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir G
Herhangi bir T Herhangi birN M1 Herhangi bir G

Lenf Nodu (N) ve Uzak Metastaz (M) Evrelendirmesi:

PCa i¢in bolgesel lenf diigtimleri pelvik, hipogastrik, obturator, internal iliak,
eksternal iliak, lateral sakral, presakral ve promontor (Gerota) lenf diigiimleridir
(104). Lenf diiglimlerinin pozitifliginin sag ya da sol tarafta olmas1 N kategorisini
etkilemez. Bolgesel lenf diigiimlerinin disinda paraaortikler gibi bagka lenf

diiglimlerine metastaz "N" kategorisinde degil, "Mla" kategorisinde degerlendirilir.

PCa’nin siklikla metastaz yaptigi lenf diigiimleri sirasi ile primer olarak
internal iliak/hipogastrik, sekonder olarak obturator, tersiyer olarak eksternal iliak ve
bunu takiben de presakral lenf diigiimleridir (105). RP + standart bilateral pelvik
lenf nodu diseksiyonu gecirenlerin %3’linde lenf nodu pozitifligi gériilmesine karsin
(106) genisletilmis lenfadenektomi uygulanan ¢alismalarda bu oranin %26,2 olarak
rapor edildigi seriler de vardir (105). Ancak, Heidenreich ve ark.’nin 103 hastalik
serisinde lenf nodu pozitif olan 27 olgunun 26’sinda tPSA’nin >10,5 ng/ml ve

Gleason toplammin >7 oldugu bulunmustur. N kategorisi tayini ic¢in cerrahi
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diseksiyon diginda, ameliyat Oncesi donemde Ultrasonografi, Bilgisayarl

Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, veya lenfanjiyografi kullanilabilir.

PCa’nin metastatik olma durumunun degerlendirilmesi i¢in PSA ya da
PSMA varligmmi belirlemek amaciyla RT-PCR (reverse transcriptase polymerase
chain reaction) yontemi gelistirilmistir. Bu yontem ile periferik dolasimda ve kemik
iliginde PSA varlig1 arastirilmakta ve bunun kanser metastazlar1 ile olan iligkisi
ortaya konulmaya c¢alisilmaktadir. PCa metastazlari en sik kemik dokuya oldugu i¢in
kemik metastazi degerlendirmesi ¢cok dnemlidir. Kemik metastazlarinin tespitinde
klinik degerlendirme, alkalen fosfataz ve PAF tayini, diiz kemik grafileri ve kemik
sintigrafisi (Tc-99m-MDP) kullanilmaktadir. tPSA seviyesi <10 ng/ml olan hasta-
larda kemik metastazlar1 ¢cok nadir, <20 ng/ml olanlarda ise seyrek goriilmektedir
(107,108). Ote yandan kanseri kotii farklilasmis ve lokal olarak ilerlemis olan
hastalarda serum tPSA seviyesine bakilmaksizin kemik sintigrafisinin rutin olarak

yaptirilmasi gerektigine dair kanitlar mevcuttur.

1. 8. 19. Prostat Karsinomlarinda Radikal Prostatektomilerin Raporlanmasi:

Makroskopi: Prostat bezinin Olgiileri ve agirligi, segilebiliyorsa karsinom

odaginin odlgiileri belirtilmelidir.

Mikroskopi: Timdriin histopatolojik tipi yani1 sira patolojik evre (pTNM) ile

beraber asagidaki bilgiler patoloji raporunda yer almalidir:

Gleason Skor: Her dominant nodiile ayr1 derece atanmalidir. En sik rast-
lanilan durum, en biiyiik nodiiliin digerleri arasinda en yiiksek derece ve evreye
sahip olmasidir. Nadir durumlarda kii¢iik nodiillerden biri digerlerinden daha
yiiksek derece karsimiza cikar, bu nodiiliin de Gleason skoru belirtilmelidir. En
yiiksek skora sahip olan nodiil, hacmi digerlerinden kiiciik olsa bile raporda yer

almalidir.

Ekstraprostatik Uzamim: Kanserin prostat smirlar1 veya kapsiilii digina

uzanmast EPU i¢in diagnostiktir. Prostat icinde yag dokusu son derece nadirdir.
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Dolayisi ile neoplastik bezler yag hiicreleri ile temas ettiginde EPU kolayca taninir.
Ancak EPU i¢in tiimoriin mutlaka adipositlerle birlikte olmasi sart degildir.
Neoplazm prostat disina ilerlediginde yag dokuda desmoplastik reaksiyona yol agar,
bu nedenle bezin disinda m1 yoksa prostatin fibr6z dokusu i¢inde mi oldugunu
degerlendirmek giiclesir. Prostatin eksternal yiizeyi takip edildiginde, disa dogru
ilerleyen tiimoriin yol actigi normal disi bir bombelesme ve diizgiin konturda
bozulma, normal prostatik asintslerin 6tesindeki neoplastik bezlerle birlikte EPU

icin yeterlidir.

En sik EPU posterior ve posterolateral prostatta goriiliir, ¢linkii tiimorler en
sik bu bolgelerde yerlesirler. Tiimoér hacmi ile EPU ve seminal vezikiil invazyonu
arasinda gii¢lii bir iligki vardir. Bir otopsi ¢aligmasinda hacmi 0,47 cc’den diisiik
olan timorlerde EPU %?2 iken, daha biiylik tlimoérlerde bu oran %52 saptanmistir
(109). EPU varliginda 9657-81 hastada cerrahi siir pozitiftir (110, 111). Prostat
disinda sadece bir- iki neoplastik bez izlenmigse EPU’nun fokal oldugu belirtil-

melidir. Nitekim EPU derecesi RP sonrasi progresyon riski ile iligkilidir.

Cerrahi Siirlar: Kanser hiicrelerinin miirekkep ile isaretli yiizeye dokun-
mas1 cerrahi smir pozitifligi olarak tanimlanir ve lokalizasyonu raporda
belirtilmelidir. Operasyon sonrasinda dokuda olusabilecek ve miirekkebin girmesi
ile boyanabilecek yariklarin gercek cerrahi sinirdan ayrimi 6nemlidir. Pozitif sinir
EPU anlamina gelmez. Cerrahin prostatin igine girmesi halinde (kapsiiler insizyon)
ve bu bolgenin timdrle devamliliginda cerrahi smir pozitif olacaktir, fakat bu
durumlarda EPU varligin1 belirleyebilmek miimkiin degildir. Bu odaklar pT3 yerine
"en az pT2 kanser, prostat diginda tiimor olabilir ancak degerlendirilemiyor”
anlaminda pT2+ olarak bildirilir. Pozitif cerrahi sinirlar, timér hacmi (100,112) ve
biyopside tlimorlii kor sayisi ile yakindan iliskilidir. Tiim6r hacmi 4 cc altinda

oldugunda cerrahi siir pozitif ise cogu olguda neden cerrahi insizyondur (113)

Lenf Nodulleri: Patolog lenfadenektomi materyallerini dikkatle degerlen-
dirmeli ve tiim lenf nodlarii takibe almalidir. Patoloji raporunda gonderilen lenf

nodlarinin sayis1 ve lokalizasyonu, varsa metastatik nodiillerin bdlgesi, sayis1 ve
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odagin boyutu belirtilmelidir. Metastazlar primer timorle benzer yapisal 6zellikler

gosterir (114).

Lenfovaskiiler invazyon: Mikrovaskiiler invazyon varlig histolojik derece
ile korelasyon gosterir. Ancak zaman zaman fiksasyona bagli ortaya ¢ikan
retraksiyonun artefaktindan ayirt edilmesi giigtiir. Onemli bir olumsuz prognoz
gostergesidir, timor progresyonu ve Oliim i¢in 4 kat artmis riski ifade eder (115).
Mikrovaskiiler invazyon RP’lerin %7-38’inde saptanir ve siklikla EPU ve lenf nodu
metastazi ile beraberdir, yiiksek evre-yiiksek hacim tiimorlerde izlenir. Ancak evre
ve derece dahil edildiginde ¢ok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktor

olarak izlenmez (116).

Kanser Hacmi: Kanser hacmini patoloji raporlarinda bildirmenin kesinles-
mis bir standard1 yoktur. En kolay ve pratik yaklasim tiim spesmendeki kanser
yiizdesini hesaplamaktir. Timor boyutu yayginlik ve derece ile iliskilidir. Yerlesim
bolgesi de hacmi etkiler. Transizyonel zon tumérleri EPU icin periferal timorlerden
daha biiyiik ¢apta olmak zorundadir. Tiimor hacminin 6nemi tartismalidir. Onemli
sayidaki yayinda evre ve diger prognostik parametreler belirlendikten sonra
prognostik bir anlam tasimazken (111,117), bazilarinda bagimsiz prognostik bir

faktor olarak belirmektedir (118,119).

Seminal Vezikiil invazyonu: Olumsuz bir prognostik bulgudur. En sik
karsinomun prostat tabanindan ekstraprostatik dokuya uzanimi ardindan seminal
vezikiil ¢evresi yumusak doku ve oradan da seminal vezikiilleri infiltrasyonu ile
gergeklesir. Daha nadiren neoplazm ejakulatuar duktuslar yolu ile seminal vezikiile
ulagir veya prostat tabanindan direk olarak seminal vezikiil duvarin1 invaze eder.

Bunlar disinda seminal vezikiillere prostatik karsinom metastazlari da bildirilmistir.
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TNM’e gore Evre: Klinik evre Tlc’nin patolojik evrelendirmede karsiliginin
olmadig1 hatirlanmalidir. Transiiretral rezeksiyonlarda saptanan adenokarsinomlar

Tla veya Tlb iken RP’lerde patolojik evrelendirme pT2’den baslar.

1. 8. 20. Prognostik Faktorler:

Prognostik parametreler PCa’nin tanisindan sonra tedavi se¢imini yaparken
ve hastaya bilgi verirken mutlak surette géz oniine alinmasi gereken noktalardir. Bu

parametreler, hastaligin dogal seyri hakkinda ipuglar1 da vermektedir.

Klinik parametreler (69):

Yas: Hasta yasinin prognoza etkisi tartigmali olmakla beraber, geng
hastalarda prognozun daha iyi olduguna dair goriis agirliktadir (120,121). Obek ve
ark., RP yapilan hastalarda yasin, kanser rekiirrensi i¢cin bagimsiz bir prognostik
parametre oldugunu belirtmislerdir (122). Freeland ve ark. ise, yine gen¢ erkeklerde
RP sonrasi sonuglarin daha iyi oldugunu ve tarama calismalarinin daha geng¢ hasta
grubunda yapilmasinin uygun oldugu sonucuna varmiglardir (123). RP yapilan 567
hastadadan olusan bir ¢aligmada ise, Herold ve ark. 65 ve iistli hasta yasinin uzak

metestazi belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegini belirtmislerdir (124).

Herediter PCa: Herediter PCa’nin daha agresif olduguna dair siipheler
olmakla beraber, giiniimiize kadar net olarak ispatlanamamistir. Bir calismada
herediter PCa’nin daha yiiksek PSA replasi ile seyrettigi bulunmustur (125). Ancak,
diger calismalarda bu bulgu desteklenmemistir. Johns Hopkins Hastanesinden
bildirilen ¢aligmalarda ise herediter ve sporadik olgular arasinda patolojik farklilik
gosterilmemistir (126,127). Bu caligmalarda PSA rekiirrens oranlarinda da fark

bulunamamustir.

Laboratuvar Parametreleri:

PSA: PSA ve PSA’ya bagl parametreler, tan1 ve taramada kullanildig1 gibi,
PCa prognozunu ongérmede de kullanilabilirler (128,129). Bazi c¢alismalarda

PSA’nin, RP sonrasi biyokimyasal relapst gostermede, anlamli bir prognostik
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parametre oldugunu saptamislardir (130,131). PSA’ya bagli parametrelerden serbest
PSA, PSA dansitesi, PSA degisim hizi, ¢esitli calismalarda bagimsiz prognostik
gosterge olarak bulunmustur (132,133). PSA hizi son yillarda popiiler olan {imit
veren bir prognostik gosterge olarak géze carpmaktadir. D’Amico ve ark.’nin 2004
yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda, PCa tanisindan onceki yilda PSA degisim hiz1 2
ng/ml’den yliksek olan hastalarin, PCa’dan 6lme risklerinin ciddi anlamda daha
yiiksek oldugu saptanmistir (134). Aymi ¢alismada, tan1 anindaki yiiksek PSA, ileri
klinik evre ve Gleason 8-10 tiimdrlerinin de, PCa’dan 6lme riskini artiran diger

faktorler oldugu gosterilmistir.

Lokal tedavi sonrasi relapsi olan hastalarda, PSA ikileme zamani1 10 aydan
daha az olanlarda lokal rekiirrens, metastaz ve 6liim riski daha fazladir (135). Yakin
zamanda yapilan bir ¢calismada RP ve radyoterapiden sonra PSA ikileme zamanin 3
aydan daha kisa olmasinin, PCa’dan 6lme riskini belirledigi saptanmistir (136). Ayni
calismada bu hastalarin PCa’dan 6liim riski 20 kat daha fazla bulunmustur. Serum
PSA diizeylerinin belki de en i1yi gosterge oldugu durum, RP sonrasidir. RP sonrasi
serum PSA diizeyinin artmasi, hemen her zaman niiksii gosterir. Radyoterapi sonrasi

ise tiimdr evre ve derecesinden bagimsiz bir prognostik faktordiir (137).

Patoloji parametreleri:

Gleason skoru: Gleason skoru PCa igin en yaygin olarak kullanilan
derecelendirme sistemidir. Gleason skoru hem tekli hem de ¢oklu risk analizlerinde,
prognoz i¢in hemen her zaman anlamli olarak bulunmustur (138). Yazarlar Gleason
skorunun, PCa’dan 6liim riskini anlamak i¢in iyi bir gosterge olmasina ragmen,
pozitif ongdrii degerinin diisiik oldugunu ve daha iyi prognostik gostergelere ihtiyag¢

oldugunu belirtmislerdir.

Tumoér hacmi: Timoér hacmi PCa prognozunu 6ngérmede onemli olmasina
ragmen, klinik hesaplanmasi zor bir parametredir (139). Bostwick ve ark. da timor
hacminin PCa progresyonunu ongoérmede onemli oldugunu saptamislardir (140).
Yazarlar 0,5 cm3 civarindaki tiimorlerde %10 kapsiiler invazyonu, 4 cm® civarindaki
tiimorlerde %10 seminal vezikiil invazyonu, 5 cm?® civarindaki timérlerde ise %10

uzak metastaz olabilecegini belirtmiglerdir. Epstein ve ark. yaptiklart ¢oklu analizde
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timor hacminin, Gleason skoru ve cerrahi siirindan daha iyi prognostik parametre
olmadig1 sonucuna varmislardir (110). Son donemde yapilan g¢aligmalarda timor

hacminin Gleason skoruna ek bir bilgi vermedigi belirtilmektedir (141,142).

Seminal vezikiil invazyonu (SVI): Yapilan calismalarda kotii prognostik
bir gosterge olarak bulunmustur. 5 yillik PCa relapsiz yasam beklentisi gesitli
calismalarda %5-60 olarak bulunmustur (143). Debras ve ark. ise SVI’nin yerinin
onemine dikkat cekmektedirler (144). Yazarlar seminal vezikilun distal ucunun
invazyonunun, prostat-seminal vezikiil bileskesinde sinirli invazyona gore daha kotii

prognostik gosterge oldugunu bulmuslardir.

Tiimor yeri ve dagihimi: PCa karakteristik olarak multifokaldir. Djavan ve ark. ise
multifokal kanserlerin yiiksek derece, evre ve rekiirrense sahip olduklarini ortaya
koymuslardir (145). PCa’nin prostat i¢inde yer aldig1 bolge ve dagiliminin prognoz
tizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Grene ve ark. tranzisyonel zon kanserleri ile
periferik zon kanserleri arasinda temel farkliliklar saptamiglardir (146). Tranzisyonel
zon kanserleri ¢ok daha iyi prognoza sahiptirler. Agustin ve ark. ise transizyonel
zonda %70’den fazla kanser olanlarin %30°’dan az kanser olanlardan daha kotii

prognoza sahip olduklarini bildirmislerdir (147).

1.8.21. NGEP:

Yeni bulunan prostatta spesifik bir gendir. Anoctamin / TMEM16 ailesine
ait prostat spesifik plazma membran proteinidir (5). Diger ismi ANO7’dir. RNA
analizi NGEP’in sadece prostat orneklerinde (normal doku, BPH ve karsinom)
bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Ca’la aktive klorid kanal fonksiyonu vardir. NGEP
ile ilgili ilk calisma (Das ve ark. 2008) tarafindan IHK yontemler ile yapilmistir
(148). Prostat orneklerinde karsinomlu dokular %91, normal dokular %2100
boyanmuistir. Fakat tiimor derecesi ile bir iliskisi saptanmamistir. NGEP kromozom 2
g 37,3 genomunda lokalize bir gendir (149). NGEP’i mRNA eklentisine gore iki
izoformu vardir. Kiigiik olan 179 aa’li sitoplazmik proteini kodlar (NGEP-S) ve
biylk olan 933 aa’li politopik membran proteinini kodlar (NGEP-L) (150, 151).
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Yapilan ¢aligmalarda NGEP-L’nin plazma membraninda lokalize oldugu ve
hiicre bileskelerinde arttig1 goriilmiistiir. Bu da hiicre: hiicre etkilesimini arttirmada
onemli rolii oldugunu gostermistir. (151, 153). Yapilan bir ¢calismada NGEP-L’nin
normal ve kanserli dokuda prostatin epitelial hiicrelerinde apikal ve lateral
yiizeylerde lokalize oldugu bulunmustur (151). NGEP sadece normal ve kanserli
prostat dokusundan salindigi ve PCa hiicre yilizeyinde selektif olarak eksprese
edildigi i¢in potansiyel bir hedefe yonelik immiinoterapdtiktir. Cereda ve ark.
yaptiklar1 calismada PSA’ya dayali asilama yapildiktan sonra PCa’li hastada NGEP-
spesifik T hiicrelerinde artig goriilmiis, bu da NGEP’in immiinojenitesini ve NGEP
antijeninin hiicre iligkili immiinoterapide kullanilabilecegini gostermistir (154).
Mohsenzadegan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada NGEP’nin daha diferansiye ve belirgin
androjen bagimli PCa hiicrelerinden eksprese oldugu bulunmustur (153). LNCaP
denilen PCa hiicreleri androjen ve PSA eksprese eder. PSA hemen hemen tamamiyla
androjen sinyal yolundan eksprese olur (155). Bu bize NGEP gen ekspresyonunun
ayrica androjen reseptor sinyal yoluna bagli oldugunu ve androjen reseptorleri ile

diizenlenebilecegini gostermektedir (5).

1.8.22. LC3A:

LC3 ana otofaji proteinlerinden biridir. Otofaji ¢ok sayida otofaji iliskili
genlerle (Atgs) yonetilmektedir. (156,157). Atg8/LC3 otofaji ile koreledir ve bu
nedenle otofajinin 6l¢iilmesinde kullanilan bir belirtectir. LC3 soluble form LC3A ve

lipidize form LC3B’yi icerir (158, 159)

Otofajinin molekiiler mekanizmasimin anlagilmas1 1993 yilinda Atgs ilk
olarak S. Cerevisiae’de bulunmasiyla basladi (160) fakat bu fenomene ¢ok az ilgi
gosterilmistir. Otofaji siirecindeki genlerin daha iyi anlagilmasi ve bunlar1 saptama

metodlarinin gelistirilmesiyle otofaji arastirmalari gittikge artmaktadir (161).
Otofaji, kelime anlami olarak kendi kendini (auto) yeme (phagy) anlamina

gelir ve hiicrenin aclikla karsilastig1 fizyolojik kosullarda, besin elde etmek icin

hiicre i¢indeki yapilar1 nasil pargaladigini ifade etmek amaci ile kullanilmstir.
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Tip II programli hiicre 6limii olan otofajik hiicre Oliimiinde en belirgin
morfolojik degisiklik, sitoplazmada olusan iki veya daha fazla katmanli zarla (iist
iste iki veya daha fazla yag cift katmanmi (lipid tabaka)) cevrili keseciklerin
olusmasidir. Bu kesecikler sitoplazma parcalar1 ve/veya mitokondri, endoplazmik
retikulum gibi organelleri igerirler. Sonunda otofaji kesecikleri lizozoma kaynasip,
iclerinde tasidiklar yiiklerin lizozomal enzimler tarafindan parcalamasini saglarlar.
Bu hiicre i¢in hayati onem tasiyan bazi proteinlerin ve mitokondri gibi enerji
metabolizmasinda rol oynayan organellerin yikimina yol acmaktadir. Hiicre ici
makro molekiillerin ve organellerin bir kesecik i¢ine alinarak lizozomlara
yonlendirilmesi ve lizozomla birleserek burada parcalanmasina yol acan bir

mekanizmadir.

Otofaji organellerin normal dongiisiinii ve homeostazin1 saglar. Bdylece
hiicresel biitiinliigiin ve genomik stabilitenin devamliligini saglayarak karsinogenezin
Oonlenmesinde 6nemli bir fizyolojik siirectir. Ayrica antijen sunumunda, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarda da oOnemli rol oynadigi bulunmustur. Otofajinin
disfonsiyonunun norodejeneratif hastaliklarin, kas hastaliklarinin, kanserin ve
hepatik inflamasyonun altta yatan mekanizmalarindan biri oldugu diistiniilmektedir

(162).

Otofaji tiimor gelisimini onlerken ¢ogu kanserde cift tarafli etki etmektedir,
¢linkii tiimdr hiicreleri otofaji yolunu kendi avantajlarina kullanarak artmis metabolik
ve diger stres durumlarinda canli kalabilmek i¢in kullanirlar. Ciinkii intratiimoral
alanlar olduk¢a asidik ve hipoksiktir (163). Cogu malign tiimorlerde immatiir
nonfonksiyonel damarlar ve zayif mikrosirkiilasyon sonucu oksijen konsantrasyonu
diistiktiir (164). Bu yilizden otofaji inhibisyonu antikanser tedavisinde faydali bir
yontemdir (165,166). Yapilan pek c¢ok klinikopatolojik ¢alismada meme, akciger,
endometrial ve irotelyal timdrlerde LC3A’nin  kuvvetli eksprese oldugu
bulunmustur. Ayrica LC3A ile IHK boyamada kansere spesifik ‘tas benzeri’
boyanma izlenmistir. Bunun yiiksek Gleason skoru, EPU, lokal tiimor agresifligi ve
postoperatif kotii prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur. Bunun intraselliiler LC3

bagimli otofagozomal mebran kalintis1 oldugu diistiniilmektedir. (167,168).
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Yakin zamandaki c¢aligmalar otofajinin PCa progresyonu ve invazyonunda
intratlimoral anobolik durumlarla iliskili olarak 6nemli rol aldigini gdstermistir.
Otofajinin ¢ift tarafli etkisi PCa’da da goriilmektedir. Otofajinin prostatta timor
stipresor etkisi ¢ogu PCa’da otofajide gorevli Beclin 1 geninin delesyonunun
saptanmastyla diisiiniilmistiir (169). Otofajiyi anlamak metabolik stresin veya hiicre
Olimiine yol agan diger durumlarin uyardigi tedaviye diren¢ mekanizmasinin

anlasilmasina ve yeni tedavi segeneklerinin bulunmasina yol agacaktir (170).

Onceki calismalar PI-3k/Pten/Akt yolagimin aktivasyonunun glikolizi
diizenledigi (glikolitik enzimleri ve glukoz transportunu arttirtyor) ve otofajiyi inhibe
ederek protein sentezini uyardigini bulmustur (171). Bu PCa’da enerji isteginin
artmasi ile olusan hiicresel metabolik basamagi tamamen degistiren en Onemli
olaydir (protein sentezini uyarir). Enerji tretimi azaldifinda glikolizi arttirir,
katabolizmay1 (otofaji) azaltir (170). Yeni calismalar radyoterapi ve kemoterapiye
direngli tlimdorlerin otofaji ile iliskili oldugunu belirtmektedir (172,173). Otofaji
PCa’da da kemorezistansa neden olur. Chang ve ark. relaps PCa dokusunda LC3
seviyesinde artig saptamistir ve otofajinin PCa hiicrelerini apopitozdan korumada ve
Etoposid gibi kemoterapi ilaglarina karsi direngte ptansiyel bir sinyal oldugunu
distinmistiir (174). Ouyang DY ve ark. yaptiklar1 ¢alismada otofaji pozitif PCa
hiicrelerinde otofaji icermeyenlere gore ilaca yanitin daha fazla oldugunu bulmustur

(165,175).

1. 8. 23. Hepsin:

Hepsin Tripsin benzeri Tip II transmembran serin proteazidir. 11k kez 1980 de
karaciger hiicresinden elde edilmistir (176). Calismalar Hepsin’in kan koagulasyonu
(177), hepatosit biiyiimesi (178) ve embriyonik gelismede (179) rol oynayabilecegini
belirtmektedir. Hepsin en fazla karacigerden olmak tiizere bobrek, prostat, over,
pankreas ve tiroid gibi pek ¢ok dokudan eksprese olur (176). Yakin tarihte Hepsin’in
PCa’da en ¢ok yiikselen genlerden biri oldugu bulunmustur. Hepsin yiiksekligi
hastaligin progresyonu ile koreledir. Yapilan ¢aligmalarda PCa’li fare modellerinde
Hepsinin fazla ekspresyonu kanserin progresyonu ve metastazina yol agmistir (180).
Kiiltiirde anti-Hepsin antikorlar1 PCa hiicrelerinin invazyonunu inhibe eder. Hepsin

yiiksek ekspresyonunun biiytime faktorlerini regiile ettigi, bdylece tiimdr olusumunda
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rol aldigi, kanserin progresyonu ve metastazina yol agtig1 diisiiniilmektedir. Hepsin
bir proteolitik enzimdir ve ekstraselliller matriks proteinini yikarak kanser
hiicrelerinin yayilimina izin verebilir. Calismalarda Hepsin yiiksek ekspresyonu
goriilen PCa dokularinda disorganize bazal membran goriilmiistiir (181). Benzersiz
yapisal ozellikleri ve farkli doku dagilim paterni ile Hepsin ¢aligmalar icin ilgi ¢ekici

bir molekiil haline gelmistir
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2. GEREC ve YONTEM:

Projemiz 01. 04. 2014 tarihli Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Toplantisi’'nda 2014/108 karar sayisi ile
kabul edilmistir. Calismamizda 01.01.2010- 01.03.2014 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina génderilen RP materyallerinden
prostat adenokarsinomu tanisi alan 51 olgu incelenmistir. Olgularin yas ve
preoperatif serum PSA diizeyi Uroloji Anabilim Dali Baskanliginn izniyle hasta
dosyalar1 bilgisayar sistemi {izerinden ve arsivden taranarak saptanmistir. Hastalara
ait Patoloji Anabilim Dalimizda arsivlenen preparatlar ve parafin bloklar
calismamizda kullanilmistir. ilk dnce arsivimizde bulunan HE boyal1 preparatlar 151k
mikroskobunda timdriin histolojik derecesi, patolojik T ve N evresi ve HPIN

acisindan degerlendirilerek olgular buna goére gruplandirildi.

Her olguda tumoru temsil eden ve cevre benign prostat dokusunu da igeren
preparatin blogu belirlendi. %10 nétral tamponlu formalin ile fikse, parafine gdmiilii
doku bloklarindan laboratuvarimizda Leica marka RM2255 model mikrotom
cihaziyla 4 mikron kalinliginda Poly-L-Lysin kapl pozitif yiiklii lamlara alinan
kesitler 60 derecede 60 dakika etiivde deparafinize edildikten sonra yari otomatik
Ventana Benmark XT immunohistokimya boyama cihazinda Hepsin, LC3A ve
NGEP antikorlariyla IHK y&ntemiyle boyandi. Boyama prosediirii tablo 3’de
gosterilmistir. Boyanan preparatlar 151k mikroskobunda 2 patolog arastirmaci

tarafindan (Z. E. C, S. B. ) degerlendirildi.
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Tablo 2:Immiinhistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlar ve uygulama
yontemleri.

HEPSIN LC3A NGEP
Antikor Polyclonal Monoclonal rabbit, Polyclonal rabbit,
Ozellikleri rabbit, Millipore Biorbyt LCC,
Biorbyt LCC, Corporation, Cambridge,
Cambridge, Darmstadt, Germany England
England MABC177 Orb162008
Orb100345
Konsantrasyon 1/100 1/100 1/100
On islem 60 dk sitrat 60 dk EDTA 60 dk EDTA
inkiibasyon 60 dk 40 DK 44 dk

Siresi

Calismada her olguda asagidaki ozellikler gozden gecirildi:

1) Yas: Olgulara ait yas bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.
2) Preoperatif serum PSA duzeyi: Olgulara ait preopratif serum PSA dizeylerine
hastane bilgisayar veri sisteminden ve hasta dosyalarindan ulasildi.
3) Tumoériun Gleason skoru: Olgular DSO 2004 kriterleri gdz oOniine almarak
glandiiler yapilanmalarina gére primer ve sekonder Gleason paternin toplamina gore
siniflandirilmistir. Olgular Gleason skoru 2 (1+1)’den baslamak iizere 10 (5+5)’a
kadar 9 gruba ayrilmistir.
4) Tumaoran Derecesi: Olgular DSO 2004 kriterleri géz dniine almarak Gleason
skorlarina gére 3 gruba ayrilmistir. Gleason 2-4: lyi diferansiye, Gleason 5-6: Orta
derecede diferansiye, Gleason 7-10: Az diferansiye/ Andiferansiye olmak Uzere
olgular gruplandirilmistir.
5) Patolojik timor evresi: Evrelendirmede TNM sistemi kullanildi. Buna gore :
pT2:Organa siirl
pT?2a:Unilateral, bir lobun yaris1 veya daha azini tutar
pT2b:Unilateral, bir yarisindan fazlasini tutar

pT2c:Bilateral hastalik
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pT3:Ekstraprostatik yayilim

pT3a:Ekstraprostatik yayilim

pT3b:Seminal vezikul invazyonu

pT4:Mesane, rektum invazyonu
6)Klinik Tumoér evresi: Evrelendirmede TNM sistemi kullanildi. Hastalara ait
preparatlarin incelenmesiyle tiimoriin T ve N’si, hastane bilgisayar sisteminden ve
arsivlerden elde edilen verilerle ise metastaz durumu degerlendirildi. Olgular Evre 1-
4 aras1 evrelendirildi.
7) Kapsul invazyonu: Prostat kapsulu invazyonu bulunan timorler (1),
bulunmayanlar (0) olarak gruplandirildi.
8) Lenfovaskuiler invazyon: Lenfovaskiler invazyon bulunan timorler (1),
bulunmayanlar (0) olarak gruplandirildi.
9) Perindral invazyon: Perindral invazyon bulunan tiimorler (1), bulunmayanlar (0)
olarak gruplandirildi.
10) Seminal vezikil invazyonu: Seminal vezikil invazyonu bulunan timorler (1)
ve bulunmayanlar (0) olarak degerlendirildi.
11) IHK inceleme: Hepsin, LC3A ve NGEP ile yapilan incelemede benign prostat
dokusu, HPIN ve karsinom odaklarindaki ekspresyonlari incelendi. Hepsin ve LC3A
ile sitoplazmik ve/veya niikleer, NGEP ile sitoplazmik kahverenkte boyanma
anlaml1 kabul edildi. Ayrica LC3A ile IHK boyamada kansere spesifik ‘tas benzeri’
boyanma izlendi. Bu antikorlarin ekspresyon diizeyleri immiinoreaktivite skoru
sistemiyle (IRS) degerlendirildi. Degerlendirme pozitif hiicrelerin yiizdesi ve
boyanma kuvvetine gore yapildi. Skorlamada yogunluk; yok 0, hafif 1, orta 2 ve
kuvvetli 3 olarak skorlandi. Pozitif hiicrelerin ylizdesine gore; yok 0, %1-25 ise 1,
%26-50 ise 2, %51-75 ise 3, %76-100 ise 4 olarak skorlandi. Sonra bu iki skor
carpilarak IRS skoru elde edildi. IRS skoru 0-8 arasi diisiik ekspresyon, 9-12 arasi
yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi.

Istatiksel olarak verilerin degerlendirilmesinde SPSS-18 (Scientific Package for
Social Sciences) programi kullanildi. Klinik ve patolojik parametreler ile Hepsin,
NGEP ve LC3A antikorlarinin boyanma sonuglar1 Ki-Kare testi ve Mann- Whitney
U testi ile degerlendirildi. Anlamlilik p < 0,05 olarak alindu.
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3. BULGULAR:

Calismamiza alman 51 olgunun yas ortalamas1 63 (47-73 yas), preoperatif
PSA degerlerinin ortalamasi 10,2 ng/ml (3,7-58,7ng/ml)’dir. Histopatolojik
incelemede tiim olgularda HPIN odaklar1 izlenmistir. Adenokarsinom odaklar
Gleason skorlama sistemine gore derecelendirildiginde; 1 (%1,9) olgunun Gleason
skoru 5, 7 (%13,7) olgunun Gleason skoru 6, 35 (%68,6) olgunun Gleason skoru 7, 1
(%1,9) olgunun Gleason skoru 8, 7 (%13,7) olgunun Gleason skoru 9’dur. (Tablo 3,
Resim 1). Histopatolojik derecesi’ne gore 8 (%15,6) olgu Derece 2 (orta derecede
diferansiye) olup 43 (%84,3) olgu Derece 3-4 (az diferansiye/ andiferansiye)’dir.
Patolojik evresine gore 2 (%3,9) olgu pT2a, 3 (%5,8) olgu pT2b, 32 (%62,7) olgu
pT2c, 5 (% 9,8) olgu pT3a, 9 (% 17,6) olgu ise pT3b dir. Klinik evresine gore
olgularin 37’si (%72,5) Evre 2, 13’0 (% 25,4) Evre 3, 1’1 (%1,9) Evre 4’diir.
Olgulara ait hesaplanan tiimor hacimlerinin ortalamasi 5662 mm® (100- 42908 mm®)
diir. Lenfovaskiiler invazyon gdsteren olgu sayist 6 (%11,7)’dir. Bu olgularin
hepsinde ayni zamanda perindral invazyon goriilmiis olup 4’iinde (%66,6) kapsiil
invazyonu da izlenmistir. Perindral invazyon 39 (%76,4) olguda, kapsiil invazyonu
26 (%50,9) olguda, seminal vezikiil invazyonu 9 (%17,6) olguda goriilmiistiir (Tablo
3).
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Tablo 3: Caligmada yer alan olgulara ait klinikopatolojik bulgular

\ Hasta sayis1 \ Yiizdesi

Yas

<65 yas 32 62,5
>65 yas 19 37,5
Pre-operatif PSA degeri

<10 ng/ml 34 66,6
>10 ng/ml 17 33,4
Gleason skoru

5 1 2
6 7 13,7
7 35 68,6
8 1 2
9 7 13,7
Histopatolojik derecelendirme

Derece 1 0 0
Derece 2 8 15,6
Derece 3 43 84,3
pT evrelemesi

pT2a 2 3,9
pT2b 3 5,8
pT2c 32 62,7
pT3a 5 9,8
pT3b 9 17,6
Klinik evre

Evre 1 0 0
Evre 2 37 72,5
Evre 3 13 25,5
Evre 4 1 2
TUumor hacmi

<5cm’ 38 74,5
>5 cm® 13 25,5
Perindral invazyon
Var 39 76,4
Yok 12 23,6
Lenfovaskiler invazyon
Var 6 11,7
Yok 45 88,3
Kapsul invazyonu
Var 26 50,9
Yok 25 49,1
Seminal vezikil invazyonu
Var 9 17,6
Yok 42 82,4
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Resim 1: Prostat adenokarsinomlu farkli Gleason paterne sahip olgulara ait HE
boyali preparatlar (A: Gleason patern 2, B: Gleason patern 3, C: Gleason patern 4,
D: Gleason patern 5) (HEx100)

Olgularimizin 35’inde (%68,6) Gleason skoru 7 saptanmasi iizerine Gleason
skoru 7(3+4) olanlar ile 7(4+3) olan olgular klinikopatolojik bulgular1 istatiksel
olarak karsilastirilmig ve kapsiil invazyonu agisindan anlamli fark saptanmistir
(p=0,032). Gleason skoru 7(4+3) olan olgularda kapsul invazyonu 7(3+4) olanlara

gore daha yiiksek bulunmustur (Sekil 4).
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% -
0,00%
Gleason Skor 7(3+4) odaklar Gleason Skor 7(3+4) odaklar

® Kapsiil Invazyonu {-)  m Kapsiil Invazyonu (+)

Sekil 4 : Gleason skor 7 (3+4) ve Gleason skoru 7 (4+3) olan olgulardaki kapsl
invazyonunun karsilastirilmasi (p=0,032).

Olgularin tiimiine uygulanan NGEP boyamada benign prostat dokusunda
%56,9, HPIN odaklarinda %92,2 ve karsinom odaklarinda %84,3 oraninda yiiksek
ekspresyon saptanmistir (Sekil 5).

m Disiuk ekspresyon  mYiksek ekspresyon

92%
84%

57%

43%

16%
8%

Benign prostat dokusu HPIN Karsinom odaklari

Sekil 5: Benign prostat dokusu, HPIN ve karsinom odaklarindaki NGEP
ekspresyonunun orani.
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Istatiksel olarak yapilan analizde NGEP ile benign prostat dokusu ve HPIN
odaklar1 arasinda (p=0,017), benign prostat dokusu ve karsinom odaklar1 arasinda
(p=0,006) ve HPIN ve karsinom odaklar1 arasinda (p=0,049) anlamlhi fark
saptanmistir. Buna gore karsinom ve HPIN odaklarinda NGEP ekspresyonu benign
prostat dokusuna oranla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica HPIN odaklarinda
karsinom odaklarina gére NGEP ekspresyonu daha fazladir (Sekil 6-8, Resim 2,3,4).

120%
100%
80%
60%
40%

20%

BENIGN PROSTAT DOKUSUNDA DUSUK  BENIGN PROSTAT DOKUSUNDA YUKSEK
EKSPRESYON EKSPRESYON

m HPIN ODAKLARINDA DUSUK EKSPRESYON

B HPIN ODAKLARINDA YOKSEK EKSPRESYON

Sekil 6 : HPIN odaklar1 ve benign prostat dokusundaki NGEP ekspresyonunun
karsilagtirilmasi (p=0,017)

120%
100%
80%
60%
40%
20%

0% —

BENIGN PROSTAT DOKUSUNDA DUSUK  BENIGN PROSTAT DOKUSUNDA YUKSEK
EKSPRESYON EKSPRESYON

® KARSINOM ODAKLARINDA DUSUK EKSPRESYON

B KARSINOM ODAKLARINDA YOKSEK EKSPRESYON

Sekil 7: Benign prostat dokusu ve karsinom odaklarindaki NGEP ekspresyonunun
karsilagtirilmasi (p=0,006)
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40%
20%

I
0%

Karsinom odaklarnda diisiik ekspresyon Karsinom odaklarinda yiiksek ekspresyon

m HPIN odaklarinda diisiik ekspresyon m HPIN odaklarinda yiiksek ekspresyon

Sekil 8: HPIN ve karsinom odaklarindaki NGEP ekspresyonunun karsilastirilmasi
(p=0,049)

Resim 2: : Karsinom ve HPIN odaklar1 ve benign prostat dokusunda NGEP
ekspresyonu (—: HPIN odaklari, <»: Karsinom odaklar1, <= : Benign prostat dokusu)
(x100).
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Resim 3: HPIN odag1 ve benign prostat dokusunda NGEP ekspresyonu (—: Benign
prostat dokusu, «»: HPIN odaklar1) (x200)

Resim 4: Karsinom odag1 ve benign prostat dokusunda NGEP ekspresyonu (—:
Karsinom odaklari, <»: Benign prostat dokusu) (x200)
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NGEP ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler; yas (p=0,086),

preoperatif serum PSA dlzeyi (p=0,209), Gleason skoru (p=0,164), derecesi

(p=0,184), patolojik evre (p=0,667), Kklinik evre (0,907), lenfovaskdler invazyon

(p=0,206), perindral invazyon (p=0,915), kapsul invazyonu (p=0,478), seminal

vezikiil invazyonu (p=0,552) ve tiimor hacmi (p=0,204) arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamugtir.

Olgularm tiimiine uygulanan IHK Hepsin boyamada benign prostat

dokusunda

%60,8, HPIN odaklarinda %92,2 ve karsinom odaklarinda %39,2

oraninda yiiksek ekspresyon saptanmistir (Sekil 9). Bazal hiicrelerde niikleer

boyanma belirgin olarak izlenmistir.
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Sekil 9: Benign prostat dokusu, HPIN ve karsinom odaklarindaki Hepsin

ekspresyonunun orani.

Istatiksel olarak Hepsin ekspresyonu acisindan benign prostat dokusu ile

HPIN (p=0,127) ve karsinom odaklar1 (p=0,095) arasinda, ayrica HPIN ile karsinom

odaklar1 (p=0,094) arasinda anlaml1 bir fark bulunmamaistir (Resim 5, 6).
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Resim 5: Karsinom odag1 ve benign prostat dokusunda Hepsin ekspresyonu (—-:
Benign prostat dokusu, <»: Karsinom odaklar1) (x100)

Resim 6: Karsinom odag1 ve benign prostat dokusunda Hepsin ekspresyonu (—-:
Karsinom odaklar1, «<»: Benign prostat dokusu) (x100).
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Hepsin ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerden yalnizca kapsiil
invazyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p=0,016). Buna gore kapsiil
invazyonu olgularda Hepsin ekspresyonu invazyonu olmayan olgulara gore daha
disiiktiir. (Sekil 10). Diger klinikopatolojik parametreler; yas (p=0,379), preoperatif
serum PSA diizeyi (p=0,65), Gleason skoru (p=0,962), Derecesi (p=0,37), patolojik
evre (p=0,198) , klinik evre (0,77) , lenfovaskiler invazyon (p=0,228), perinoral
invazyon (0,842), seminal vezikil invazyonu ( p=0,250) ve timor hacmi (p=0,171)

arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
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H Karsinom odaklarinda dusuik ekspresyon m Karsmom odaklarinda ytiksek ekspresyon

Sekil 10: Karsinom odaklarindaki Hepsin ekspresyonunun kapsiil invazyonu ile
iliskisi (p=0,016)

LC3A incelemede benign prostat dokusunda olgularin tamaminda diisiik
ekspresyon goriilmiistiir. HPIN odaklarinda %27,4, karsinom odaklarinda %17,6
oraninda yiiksek ekspresyon saptanmistir (Sekil 11). Yiiksek ekspresyon goriilen
olgularda LC3A’nin kansere spesifik bir boyanma paterni (tas benzeri yapi) da
izlenmistir. LC3A ile ayrica fibrositler ve diiz kas hiicrelerinde de immiinopozitivite

gorilmiistiir.
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Sekil 11: Benign prostat dokusu, HPIN ve karsinom odaklarindaki LC3A

ekspresyonunun orani.

LC3A ile HPIN ve karsinom odaklar1 arasinda ise ekspresyon agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,000). HPIN odaklarinda karsinom
odaklarima goére daha yiiksek ekspresyon goriilmiistiir (Sekil 12, Resim 7, 8).
Olgularin tiimiinde benign prostat dokusu LC3A ile zayif ekspresyon gosterdigi icin
benign prostat dokusu ile HPIN ve karsinom odaklar1 arasinda istatiksel olarak

karsilagtirma yapilamamastir.
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Sekil 12: HPIN ve karsinom odaklarindaki LC3A ekspresyonunun karsilagtiriimasi
(p=0,000)
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Resim 7: HPIN ve karsinom odaklarinda ve benign prostat dokusunda LC3A

ekspresyonu (—:Benign prostat dokusu, «<»: Karsinom odaklari, <= : HPIN odaklar1
(x100)

benzeri’boyanma paterni) (x200)
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LC3A ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler; yas (p=0,2006),
preoperatif serum PSA dizeyi (p=0,075), Gleason skoru (p=0,175), derecesi
(p=0,109), patolojik evre (p=0,615), klinik evre (0,86), lenfovaskiler invazyon
(p=0,947), perinodral invazyon (0,919), kapsil invazyonu (p=0,243), seminal vezikul
invazyonu (p=0,692) ve tiimor hacmi (p=0,711) arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamustir.
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4. TARTISMA:

PCa ABD’de, erkeklerde en sik goriilen malignitedir ve kansere bagl
Oliimlerin akciger kanserinden sonra ikinci sikliktaki nedenidir (2,15). Bu kadar sik
goriilmesine karsin, etyopatogenezi hala net olarak aydinlatilamamistir (2,61). Bu
amagla PCa’nun nedeni, onlenebilmesi ve erken tanisi ile ilgili ¢alismalar hizla

devam etmektedir.

Prostat adenokarsinomunu histopatolojik olarak derecelendirmek hastalarin
tedavi ve takibi agisindan ¢ok Onemlidir. Bu zamana kadarki calismalar cogu
PCa’nun Gleason skor 5 ve 7 arasinda oldugunu, %10’dan daha az vakanin 2 ile 4,
yaklasik %20’sinin de 8 ile 10 arasinda goriildiigiinii gdstermektedir (77,182). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak en sik Gleason skor 7 (%69) ve Gleason
skor 6 (%14) goriilmiis olup, Gleason skor 9 %13,7 olguda, Gleason skor 8 ve 5 %2
olguda olguda saptanmistir. Gleason skoru 7 olan 35 olgunun 8’inde Gleason patern
(3+4), 27 tanesinde (4+3) goriilmiistiir. Gleason skoru 7 (4+3) olanlar, Gleason skoru
7 (3+4) olanlara gore daha kotii prognoza sahip olma egilimindedir (183)
Caligmamizda da klinikopatolojik parametreler icinde kapsiil invazyonu orani
Gleason skoru 7 (4+3) olan olgularda Gleason skoru 7 (3+4) olanlara gore anlamh
olarak fazla saptanmistir. Bu noktada primer Gleason derecesinin énemli prognostik

faktor oldugu diistiniilebilir.

Son zamanlardaki androjen baskilama tedavisi ve kemoterapiye ragmen
simdilik metastatik PCa i¢in kiiratif bir tedavi yoktur. Gilincel tedaviler androjen
baskilama tedavisi sonrasi androjenden bagimsiz PCa hiicrelerini tamamiyla ortadan
kaldiramamaktadir (4). PCa i¢in yeni tedavi yontemleri gelistirilmelidir. Spesifik
immiinoterapinin tek basina veya standart radyoterapi veya kemoterapi ile kombine
verilmesi  lizerine  yeni  ¢alismalar  yapilmaktadir  (184,185).  Prostat
adenokarsinomlarinda prognostik dnemi olan c¢esitli klinikopatolojik parametrelerin
bazi molekiiler belirleyicilerle iligkisi iizerinde durulmakta ve buna dayali erken
teshis ve yeni tedavi protokolleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Son zamanlarda
monoklonal antikorlarla kansere karsi hedefe yonelik tedaviler 6zellikle prostat,
meme ve akciger gibi solid tiimorlere karsi giincel tedavide tamamlayici rol

oynamaya baglamistir (186,187). Tedaviye diren¢li hastalarda immiinoterapi/ asi
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tedavisinin yan etkileri agresif cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden daha diistiktiir
(188). Bu nedenle normal dokudan eksprese olmayip hedef hiicrelerin yiizeyinden

eksprese edilen antijenler cok 6nemli hale gelmistir.

Bu molekdillerden biri, yeni bulunan prostata spesifik plazma membran
proteini olan NGEP’dir. Degisik yogunlukta olmakla beraber sadece benign ve
kanserli prostat dokusundan eksprese edilir. PCa’ya secici oldugu ve hiicre
yiizeyinde yerlestigi i¢in NGEP PCa’da hedefe yonelik antikora dayali tedavide {imit
vericidir (5). Bu gen iirlinii olan protein; hiicre-hiicre bileskesinde yogun olarak
bulunan politopik membran proteinidir. Hiicre etkilesimini arttirdig1 diigiiniilmektedir

(152).

[HK y6ntemiyle prostat dokusunda NGEP ekspresyonu ile ilgili yapilmis ¢cok
az sayida calisma mevcuttur (148,149,151). Bera TK ve ark, 2003 yilinda NGEP’i
EST veritaban1 yontemiyle bulmus ve NGEP dizisindeki aa’larin insan
veritabanindaki proteinlerden higbirisine benzemedigini saptamistir (150). Ayrica
yaptiklar1 calismada NGEP ekspresyonunun diisiik dereceli karsinomdan yiiksek
dereceli karsinoma dogru azaldigini, bu nedenle NGEP’in potansiyel prognostik
tiimoOr antijeni olabilecegini belirtmistir (5,150,153). Mohsenzadegan ve ark.
(2013)’nmin yaptiklar1 bir calismada genis serilerde doku mikroarray yontemi
kullanarak boyanma paterni ile klinik ozellikler arasinda iligki gosterilmistir. Bu
calismada NGEP ekspresyonu ile Gleason skoru arasinda belirgin bir ters korelasyon
saptamiglardir (149). Das ve ark.’nin da yapmis olduklari ¢alismada NGEP’in
androjen bagimli oldugu ve diferansiasyon antijeni oldugu, iyi diferansiye prostat
karsinomlarinda az diferansiye olanlara gore daha yiiksek eksprese oldugunu
bulmustur. Bu da NGEP’in prognostik tiimdr antijeni olabilecegini diislindiirtmistiir
(148). Calismamizda tiimdr derecesi ile NGEP ekspresyonu arasinda istatiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir fakat NGEP’in kuvvetli ekspresyonu derece 2

timorlerde %100 saptanirken, decece 3 tiimorlerde % 81,4 oraninda goriilmiistiir.

Mohsenzadegan ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada benign prostat
dokusunda karsinom odaklarina kiyasla daha fazla NGEP ekspresyonu saptanmistir
ve HPIN odaklarinda karsinom ve benign prostat dokusuna gore daha fazla

ekspresyon izlenmistir (149). Bizim ¢alismamizda da en fazla HPIN odaklarinda
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(%92,2) yiiksek ekspresyon saptanmistir, daha sonra karsinom odaklar1 (%84,3) ve
en az da benign prostat dokusunda (%56,9) kuvvetli ekspresyon goriilmiistiir. Das ve
ark.’nmin yaptiklar1 calismada IHK yontemiyle karsinom odaklarinda NGEP ile %91
oraninda, normal alanlarda ise daha yiliksek oranda (%100) pozitivite izlemislerdir

(148).

Mohsenzadegan ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada Gleason skor 7 (3+4) olanlar
karsinom odaklarinda Gleason skor 7 (4+3) olan karsinom odaklarina gore daha
yilksek NGEP ekspresyonu saptanmistir (149). Fakat bizim calismamizda bu
Gleason skorlarina sahip iki grup arasinda NGEP ekspresyonu agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir. Bu ¢alismada bizim c¢alismamizda da oldugu gibi, serum PSA
degeri ve tlimoriin diger 6zellikleri ile NGEP ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

Das ve ark. ve Mohsenzadegan ve ark.’nin yaptiklar1 calismalarda lenf
noduna metastaz yapmis PCa’da NGEP yiiksek ekspresyonu saptamistir (148,149)
Caligmamizda da lenf nodu metastazi yapmis olan toplam 1 olguda NGEP PCa’li
odaklarda yiiksek ekspresyon gdstermistir. Boylece bu belirtecin 6zellikle metastatik

PCa’da diagnostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Diger molekiil otofaji proteinlerinden biri olan LC3A proteininin prostat
adenokarsinomlarindaki ekspresyonunun, tiimoriin klinikopatolojik 6zellikleriyle
iliskisi lizerine literatiirde yayinlanmis az sayida calisma mevcuttur. Otofajinin
PCa’daki roliiniin anlagilmas1 hastalifin slireci ve yeni tedavi imkanlarinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli bir basamaktir. LC3A proteininin ekspresyonunun
PCa gelisimi, diferansiasyon ve prognozunda Onemli gorevi olabilecegi
diisiiniilmektedir (189). Wang HQ ve ark.’nin yaptiklari calismada IHK yontemiyle
LC3A boyamasinda PCa’da %90,7, BPH’de %14,3 oraninda yiiksek ekspresyon
saptamistir (173). Bizim ¢alismamizda ise daha az oranda LC3A ile kuvvetli
ekspresyon goriilmiis olup en fazla HPIN (%27,4), daha sonra karsinom odaklarinda
(% 17,6) yliksek ekspresyon izlenmistir. Benign prostat dokusunda ise olgularin
tamaminda diisiik ekspresyon goriilmiis olup bu sebeple benign prostat dokusu ile
HPIN ve karsinom odaklar1 arasinda istatiksel olarak karsilastirma yapilamamustir.

Fakat HPIN odaklarinda karsinom odaklarina oranla anlamli olarak daha fazla
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ekspresyon bulunmustur. Yapilan c¢aligmalarda LC3A yiiksek ekspresyonunun
Gleason skoruyla ve agresif histolojik ve klinik davranigla iligkili oldugu

saptanmistir (190).

Giatromanolaki A ve ark.’nin yapmis oldugu g¢alismada PCa’li olgularin
%35’nin LC3A veya LC3B ile ya da her ikisinin birlikte sitoplazmik ekspresyon
gosterdigini ve yiiksek Gleason skoru ile iligkisi oldugunu bildirmistir (190). Wang
HQ ve ark.’nin da yaptiklar1 ¢alismada LC3A ekspresyonu ile Gleason skoru
arasinda anlaml iligki saptamistir, fakat klinik evre, hasta yasi, androjen reseptor
diizeyi ve preoperatif serum PSA’s1 ile anlamli iligki bulmamistir.  Bizim
calismamizda ise bu c¢alismalardan farkli olarak Gleason skoru ile LC3A
ekspresyonu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Diger klinikopatolojik

parametreler ile de anlamli bir iligki goriilmemistir.

PCa’larda prognostik 6nemi ve hedefe yonelik tedavi ajani olarak iizerinde
calisilan diger molekiill PCa’da en fazla regiile olan genlerden Hepsin’dir. Bu
molekiil PCa de hiicre migrasyonu ve invazyonuyla iliskilidir. Stephan ve ark.’nin
yaptig1 90 olgulu bir ¢aligmada tiimoral ve non-tiimdral prostat dokusunda Hepsin’in
yiiksek ekspresyonu %90 bulunmus, %53 Ornekte tiimorlii alanlarda Hepsin

ekspresyonu 10 kat fazla saptanmistir (191).

Chen ve ark.’min yaptifi bir calismada da Hepsin ekspresyonu PIN
lezyonlarinda kanser ve BPH’ye gore daha yliksek saptanmis, kanser odaklarinda da
normal glandlara ve BPH’ye gore yiiksek ekspresyon bulunmustur (192). Blaich ve
ark.’nin da yaptiklar1 ¢alismada esas olarak HPIN lezyonlarinda yiiksek ekspresyon
saptamiglardir (193). Bizim olgularimizda da en fazla HPIN odaklarinda (%92,1)
yiiksek ekspresyon goriilmiistiir fakat diger ¢aligmalardan farkli olarak benign prostat
dokularinda (%60,7) karsinom odaklarina gore (%39,2) daha yiiksek ekspresyonu
bulunmustur. Fakat istatiksel olarak benign prostat dokusu ile HPIN ve karsinom

odaklar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Yapilan ilk caligmalarda Hepsin ekspresyonunun erken PCa’li olgularla daha
fazla oldugu belirtilmistir (194). Fakat daha sonraki ¢alismalarda Hepsin

ekspresyonu ile hastaligin progresyonu ve metastazi arasinda korelasyon oldugu
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vurgulanmistir (191, 192). Stephan ve ark.’nin yaptiklar ¢alismalarda Hepsin mRNA
ekspresyonunun yiiksek dereceli tiimorlerde diisiik dereceli timorlere gore yiiksek
oldugunu belirtmistir (191). Dhanasekaran ve ark. (2001)’nin 700 PCa’li spesmende
yaptiklar1 caligmada Hepsin ekspresyonu anlamli bir sekilde klinik gidisatla korele
bulunmustur (194).

[HK boyamasinda normal, BPH veya diisiik dereceli PCa da zayif boyanma
gortliirken ileri evre tlimodrlerde ve kemik metastazinda daha giiclii ekspresyon
izlenmistir ve Hepsin’in hastaligin progresyonu ve metastazinda 6nemli bir rol
oynadigi diisliniilmiistiir (194). Calismamizda ise literatiirden farkli olarak Hepsin
ekspresyonu ile tumoér derecesi ve klinik evre gibi Kklinikopatolojik parametreler
arasinda iligkili saptanmamis olup sadece kapsiil invazyonu ile arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Kapsiil invazyonu olan olgularda Hepsin ekspresyonu kapsiil
invazyonu olmayan olgulara oranla daha diisiik saptanmistir. Bu bulgu ise literatiiriin
aksine; disiik Hepsin ekspresyonunun kotii prognostik parametre olabilecegini

diistindiirmektedir.
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5.SONUC VE ONERILER:

Calismamizda benign prostat glandlarinda, adenokarsinom ve HPIN
odaklarinda LC3A, NGEP ve Hepsin ekspresyonlarinin klinikopatolojik parametreler
(hastanin yasi1, operasyon Oncesi serum PSA diizeyi, pT, klinik evre, Gleason skoru,
timorin derecesi, lenfovaskiler invazyon, perintral invazyon, seminal vezikul
invazyonu ve kapsiil invazyonu) ile iligkisi RP 6rneklerinde arastirilmistir. Elde

edilen veriler istatiksel olarak degerlendirilmistir. Buna gore:

Gleason skoru 7 (4+3) olan olgularda klinikopatolojik parametrelerden yalnizca
kapsul invazyonu, Gleason skoru 7 (3+4) olanlara gore istatiksel olarak daha fazla
saptanmistir (p=0,032). Fakat LC3A (p=0,869), NGEP (p=0,692) ve Hepsin

(p=0,278) ekspresyonu ile arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

NGEP ile benign prostat dokusu ve HPIN arasinda (p=0,017), benign prostat dokusu
ve karsinom odaklar1 arasinda (p=0,006) ve HPIN ve karsinom odaklar1 arasinda
(p=0,049) anlaml fark saptanmistir. Buna gore karsinom ve HPIN odaklarinda
NGEP ekspresyonu benign prostat dokusuna oranla daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica HPIN odaklarinda karsinom odaklarina gére NGEP ekspresyonu daha
fazladir. Literatiirde de en fazla HPIN odaklarinda kuvvetli ekspresyon goriilmiistiir
ancak benign prostat dokusunda karsinom odaklarindan daha fazla ekspresyon

saptanmistir.

NGEP ekspresyonu ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda literatiiriin aksine

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

LC3A ile HPIN ve karsinom odaklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,000). HPIN odaklarinda karsinom odaklarina gore daha fazla
ekspresyon goriilmiistiir. LC3A ile olgularin tlimiinde benign prostat dokusu zayif
ekspresyon gostermistir. Bu bulgular LC3A’nin tiimdr progresyonunda katkisi
oldugunu diistindiirmiistiir fakat literatiirden farkli olarak tiimdriin Gleason skoru ile

LC3A ekspresyonu arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.
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LC3A ekspresyonu ile diger klinikopatolojik parametreler arasinda da istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Hepsin ile HPIN odaklarinda %92,1 oraninda yliksek ekspresyon goriiliirken,
normal prostat glandlarinda % 60,7 ve karsinom odaklarinda %39,2 oraninda yiiksek

ekspresyon tespit edilmistir.

Hepsin ile literatiirle uyumlu olarak en fazla HPIN odaklarinda yiiksek ekspresyon
goriilmiistiir fakat diger ¢alismalardan farkli olarak benign prostat dokularinda,
karsinom odaklarina gore daha yiiksek ekspresyon saptanmistir. Istatiksel olarak ise

bu farkliliklar anlamli bulunmamastir.

Hepsin ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerden yalnizca kapsiil invazyonu
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,016). Buna gore kapsiil invazyonu olan
olgularda Hepsin ekspresyonu invazyon olmayan olgulara gore daha diisiiktiir. Diger

klinikopatolojik parametreler ile arasinda anlamli iliski bulunmamuistir.

Calismamizda her ii¢ immunohistokimyasal belirtec de HPIN odaklarinda en fazla
eksprese olmakta, NGEP ve LC3A ile karsinom odaklarinda benign prostat dokusuna
gore yiiksek ekspresyon izlenmektedir. Buna gére bu IHK boyalarn PCa’da
prognostik belirte¢ olabilecegini ve PCa’nin hedefe yonelik immiinoterapisinde
kulanilabilecegini diisiinmekteyiz. Fakat rutin tedaviye girmesi ve prognostik belirteg
olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis serilerle ve daha ¢ok calisma yapilmasina

ithtiyag vardir.
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Prostat Adenokarsinomlarinda
Immiinohistokimyasal LC3A, NGEP ve Hepsin Ekspresyonlarinin
Klinikopatolojik Prognostik Parametrelerle iliskisi
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Prostat karsinomu (PCa) erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve kansere bagli 6liimlerde 2.
siradadir. PCa’da prognostik dnemi olan klinikopatolojik parametrelerin son yillarda bazi molekiiler
belirleyicilerle iliskisi aragtirilmakta ve yeni tedavi protokolleri gelistirilmektedir. Hedefe yonelik
tedavi i¢in spesifik tiimor belirteglerinin bulunmasi ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda PCa’da
hedefe yonelik tedavide umut vadeden yeni belirteclerden LC3A, NGEP ve Hepsin ekspresyonlarinin
klinikopatolojik parametreler ile iligkisi radikal prostatektomi materyallerinde benign prostat dokulari,
adenokarsinom ve HPIN odaklarinda arastirilmistir.

LC3A ekspresyonunun PCa’da, tiimoriin klinikopatolojik dzellikleriyle iliskisi iizerine
yaymlanmis az sayida ¢aligma mevcuttur. Literatiirde LC3A’nin yiiksek ekspresyonunun Gleason
skoruyla ve agresif histolojik ve klinik davranisla iligkili oldugu bildirilmistir. Calismamizda LC3A
ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iligki saptanmamistir. HPIN
odaklarinda karsinom odaklarina gore daha yiiksek ekspresyon goriilmiistir. LC3A ile olgularin
timiinde benign prostat dokusu diisiik ekspresyon gosterdigi icin HPIN ve karsinom odaklar1 ile
arasinda karsilagtirma yapilamamugtir.

NGEP yeni bulunan prostata spesifik gendir. Degisik yogunlukta olmakla beraber sadece
benign, HPIN ve kanserli prostat dokusunda eksprese edilir. PCa’nin immiine dayal tedavisinde ideal
bir molekiildiir. Caligmamizda NGEP ekspresyonu karsinom ve HPIN odaklarinda benign prostat
dokusuna oranla daha yiiksek bulunmustur. HPIN odaklarinda da karsinom odaklarma gore yiiksek
ekspresyon izlenmistir. Klinikopatolojik parametreler ile NGEP ekspresyonu arasinda iliski
saptanmamigtir.

Hepsin PCa’da en fazla regile olan genlerdendir. PCa’da hiicre migrasyonu ve invazyonuyla
iligkilidir. PCa’da prognostik bir belirte¢ ve hedefe yonelik tedavi i¢cin uygun bir molekiil olabilir.
Calismamizda Hepsin ekspresyonu acisindan benign prostat dokusu, HPIN ve karsinom odaklar1
arasinda fark bulunmamustir. Klinikopatolojik parametrelerden kapsiil invazyonu olanlarda Hepsin
ekspresyonu diisiik bulunmustur.

Ayrica olgularimizda en ¢ok Gleason skor 7 bulunmasi nedeniyle primer paterni farkli olan
olgularin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi degerlendirilmis, primer paterni 4 olan olgularda
kapsiil invazyonu daha fazla saptanmustir.

Caligmamizda her {i¢ immiinohistokimyasal belirteg de HPIN odaklarinda eksprese olmakta,
NGEP ve LC3A ile karsinom odaklarinda benign prostat dokusuna gore yiiksek ekspresyon
izlenmektedir. Buna gore bu IHK boyalarmn PCa’da prognostik belirte¢ olabilecegini ve PCa’nin
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hedefe yonelik immiinoterapisinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Fakat rutin tedaviye girmesi ve
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis serilerle ve daha ¢ok c¢alisma yapilmasina
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu; LC3A; NGEP; Hepsin; Immiinohistokimya
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9. SUMMARY

Relation of Immunohistochemical LC3A, NGEP and Hepsin Expressions
with Clinicopathological Prognostic Parameters in Prostate Adenocarcinomas

Prostate carcinoma (PCa) is the most prevalent malignancy in men and is the second-
leading cause of cancer deaths. In recent years, relationship between some molecular markers and
clinicopathological parameters, which have prognostic importance in PCa was investigated and new
treatment protocols were developed The presence of specific tumor markers for targeted therapy is
very important. Therefore, in our study we examined expressions of recently recognized molecules
such as LC3A, NGEP and Hepsin, which are promising to be targeted therapy in the treatment of PCa,
in benign prostate tissue, HPIN and adenocarcinoma in radical prostatectomy samples.

There are a few studies about LC3A expression in PCa and its relationship with
clinicopathologic features. In the literature; overexpression of LC3A was found to be associated with
Gleason score and aggressive histological and clinical behavior. In our study, no significant
relationship was determined between LC3A expression and clinicopathological parameters. LC3A
expression was higher in HPIN foci than carcinoma. In all cases, benign prostate tissue showed weak
expression of LC3A so we could not be able to compare statistically with carcinoma and HPIN foci.

NGEP is a new prostate specific gene. Its expression is limited to in benign prostate tissue,
HPIN and carsinoma foci with different intensity. It is an ideal molecule for immune-based treatment
of PCa. In our study, NGEP overexpression was found to be higher in carcinoma and HPIN foci than
benign prostate tissue. Additionally, the expression of NGEP in HPIN foci was higher than
carcinoma. No significant relationship was determined between LC3A expression and
clinicopathological parameters.

Hepsin is the most upregulated gene in PCa. It is associated with cell migration and invasion
in PCa. It is a prognostic marker in PCa and may be a molecule suitable for targeted therapy. In our
study there was no statistically significant difference between benign prostate tissue, HPIN foci and
carsinoma. Low Hepsin expression was determined in cases with capsular invasion.

In our study, PCa with Gleason score 7 constituted the majority of the cases so we also
evaluated the relationship between primer Gleason pattern and clinicopathologic parameters and
found higher ratio of capsular invasion in cases with primary Gleason pattern 4.

In our study, each of the three immunohistochemical markers showed expression in HPIN
foci. NGEP and LC3A expressions were higher in carcinoma foci than benign prostate tissue. So we
suggest that these stains may be prognostic markers in PCa and can be used in targeted
immunotherapy in PCa. But we also believe that more studies in larger series are needed for these
molecules to be used as prognostic markers or a part of routine treatment modalities.

Keywords: Prostate adenocarcinoma; LC3A; NGEP; Hepsin; immunohistochemistry.
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