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GIRI

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biri olup. gegtigimiz il
icersinde ABD' de 340 000 yeni tami konmus ve 40 000 kisi de hastaliga bagh
nedenlerden Slmiistiir. Hastaliga bagh nedenlerle 6liim orani son 30 vilda artmistir ve
giinimiizde 50 yasini gegkin erkeklerin %3'linde prostat kanseri direkt 8liim nedeni
olarak ortaya ¢ikmaktadir (1). Uluslararas1 Saghik Konseyi'ne gére S biyiik Avrupa
lilkesinde ( Fransa. Almanya. [talya. Ispanya ve Ingiltere ) vilda vaklasik 89 000 yeni
prostat kanseri saptanmakta ve bu tim erkeklerin %]13'iinii olusturmaktadir (2).
Insidanstaki bu artig egiliminin daha ziyade son yillarda hastahgin tanisinin konmasinda
gelistirilen yvontemlerin ve yogun ¢alismalarin neticesinde ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir.
Gene de unutulmamasi gereken noktalardan biri de prostat kanseri igin en riskli vas grubu
popiilasvonunun giderek artiyor oimasidir.

Prostat kanseri histolojik olarak belirgin bir heterojen vapiva sahiptir. Bu vapinin
degeriendirilmesinde &nerilen ¢ok sayida sistem mevcuttur. Glandiiler konfigiirasvonun
tistiinde duruidugu Gleason sistemi ise tiim diinyada yiiksek oranda tercih edilen ve sik¢a
kullanilan bir yontemdir. Ayrica bu sistemin timor voliimii. ekstraprostatik yavilim ve
prognoz ile korelasyon gdsterdigi tesbit edilmistir. Serum PSA diizeyide tiimor volimii

ile korelasyon gosterirken. PSA grade iligkisi ve grade'in serum PSA diizeyine etkisi tam

olarak gésterilememistir. PSA'nin izole edilmesini takiben spesifik antikor elde edilerek



histolojik diferansiyasyon ve PSA iliskisini ortaya koyan pek c¢ok calismada
immunohistokimyasal yontemler kullanilmis ve bazi arastirmacilar olumlu sonuglara
varmislardir (3. 4, 5 ). Bu ¢alismada da lokalize prostat kanseri teshisi konarak radikal
prostatektomi operasyonu gecirmis hasta grubunda. operasyon sonrast patoloji
orneklerinde immunohistokimyasal olarak PSA'nin boyanma 6zellikleri ve &rnegin

grade'l ve hastanin operasyon dncesi serum PSA diizeyi ile olan iliskisi arastiriimistir.



GENEL BIiLGILER

TARIHSEL BAKIS:

19. yiizyilin ilk d6énemierinde prostat hiperplazisinin ayri bir hastahk oldugu
tamimlanincayva kadar gecen siirede prostatin biiyiimesi neoplastik bir degisiklik olarak
kabul edilmistir (6). Langstaff 1817 wvilinda " fungus heematodes" adint verdigi bir
hastalikta ilk prostat kanserli olguyu yayinlamis. 1844 'de Tanchou kanser nedeniyle
dlmiis 1904 erkekten olusan bir grupta yaptifi calismada yalniz bes 6lim sebebinin
prostat kanserinden kaynaklandigini bildirmigtir (7). Von Recklinghousen 1891'de bes
vakadan olusan bildirisinde 1lk kez kemikte tipik osteoblastik metastazlarr géstermistir.
Albarran ve Halle 1900'de BPH'l1 100 olgunun 14'iintin patolojilerinde prostat kanseri
tesbit ederken. 1902 ve 1907 villan arasinda H.H.Young mesane boynu obstriiksivonu
bulunan 318 vakanin %21'inde malign degisimler gézlemis ve 1920'de Frever vakalarinin
%13.3'tintin kanser oldugunu bildirmistir (6). 1935 vilinda Rich otopsilerde vapugi
calismasinda %14 olan prostat kanseri oraninin 70 yas tizerinde %28 oldugunu goézlemis
ve bu caligmalar Onderliginde prostat kanseri daha sik taninan bir hastalik haline

gelmigtir.



UYGULAMALI ANATOMI :

Prostat dokusu fibromuskuler bag dokusunun 30-40 kadar lobiile ayirdig1 genital
bir salg1 bezidir. Degisik kanser insidansi agisindan dért ayri zonu mecuttur. Sekii-1
ayrintili olarak bu anatomik vapiyr gostermektedir (8). Anterior zon (A) tamamen
fibromuskuler bir yapiya sahip olup glanduler eleman ig¢ermez. Suntrul zone (B)
ejekulatuar kanallan igermekt? olup. kanserin bu bolgeden ¢ikma oram %8'dir.
Truansizyonel zon (C) benign prostat hiperplazisinin kaynagi olup peritiretral glandlar ile
birlikte iki lateral lobdan olusmustur. Burasi prostat kanserinin %25 oraninda olustugu
bolge olup transiiretral prostat rezeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan TO leyonlarin biiviik bir
kismin: teskil etmektedir. %67 orani ile kanserin en stk ortaya ¢iktig1 bélge olan Periferik
con (D) ise rektumun anterior viiziine yakinlig1 nedeniyle parmakla rektal muayene

sirasinda palpe edilen bélgevi olusturmaktadir.

Sekii-1 : Prostat glandinin bolgesel anatomisi



MOLEKULER BiYOLOJI :

Kanser, hiicrelerin sekli, bilyukligii ve g¢ekirdeginde 6nemli degisikliklere yol
acan yapisal bir instabilite ile karakterizedir. Hiicresel yapidaki bu belirgin farklilasma
pleomorfizm olarak adlandinihir. Hiicrelerin lipid yapilann ve eriyebilir 6zellikteki
kisimlar1 uzaklastinldiktan sonra geride kalan doku, matriks sistemi adini alir ve birbirine
bir ag seklinde gecmis olarak bulunan hiicresel bir iskelet sistemidir. Pleomorfizmden bu
vapida ortaya ¢ikan degisiklikler sorumludur. Hiicresel matriks sistemi olduk¢a dinamik
bir yapidir ve hiicre i¢i kemo-mekanik hareketlerden oldugu kadar hiicrenin tamaminin
motilitesindende sorumludur. Kanser hiicreleri canli iken izlendiklerinde. bunlarin
oldukga dinamik olduklari ve hareket yetenegine sahip bulunduklar1 goriilir. Bu ise
kanser hiicrelerinin g¢evre dokuya invazyon veya uzak metastaz yapmalarina olanak
saglar. Bu nedenle hiicre motilitesi kanser hiicrelerinin 6nemli bir fenotipik 6zelligi olup.
bu hiicreleri normal hiicrelerden ayird eden ve Sliimle sonuglanan metastatik vetenegin
¢ikmasina yol acar (9).

Kanser hiicrelerinin diger 6nemli fenotipik 6zellidi gen ekspresvonunda ortava
¢ikan biiviik degisikliklerdir. Tami konuldugunda. ¢ogu kez. aymi tiimér igersindeki
hiicrelerde ¢ok degisik tiplerde genetik bozukluklar ve hiicresel heterojenite gériilebilir.
Genetik yapida goriilen bu olaganiistii karisikliga "pletotropizm” adi verilmektedir. Tiimor
hiicrelerinde gériilen bu heterojenite kanser dokusunun g¢ok farkli veteneklere sahip
olmasini. en 6nemlisi tedavi girisimlerine kolayca karst koymasini saglar (9.10). Sonug
olarak. multiselliiler bir organizmada karsinogenez sonucu olusan ve yukarida belirtilen

fenotipik ozellikler. hiicreler {izerinde tek tek kimyasal. fiziksel. biyolojik veva genetik



hasarlar ile bunlarin kombinasyonlanindan dolay: ortaya gikar. Karsinogenez olay: temel
olarak 3 asamada gerceklesir; baslangig, yerlesme ve ilerleme (progresyon).

Onemli olan sorulardan bir tanesi bu karsinojenik ajanlar tarafindan olusturulan
degisikliklerden etkilenen hedef molekiiler yapilarin neler oldugudur. Ozellikle son
villarda yapilan ¢alismalar, bu hedefin iki ana gen grubu oldugunu gostermektedir. Bunlar
protoonkogen/onkogen ve tiimor baskilayict genlerdir. Bu genler normalde hiicreler
icinde zaten mevcutturlar. Ancak karsinojenik siire¢ i¢inde bunlarin aktive (onkogen) va
da inaktive edilmeler (tiimér baskilayici gen) gerekmektedir.

Kanser gelisiminin ilk asamasi olduk¢a yaygin bir olay olup siklikla spontan
olarak da ortaya ¢ikabilir. Hiicrenin normal sartlarda DNA replikasyonu sirasinda ortava
¢tkan ve tamir sistemleri tarafindan farkedilmeyen DNA yapim hatalari (spontan
mutasyon) vardir. Oldukea yiiksek olan bu mutasyon oranina ragmen kanser gelisiminin
nadir goriilmesi neoplastik olayin pek ¢ok agsamaya gereksinim gdstermesidir (11.12).
Tumér gelisiminde ikinci asama olan yerlesme sathasinda ise daha ziyade gen ekspresyon
anormallikleri dikkati ¢ekmektedir.

Onkogenler. genis tanimu ile, hiicrede eksprese edildiginde dominant bi¢imde
malign fenotipin ortaya ¢ikmasina yol agan gendir. Yani onkogenler hiicrelerin ¢ogalmas:
yoniinde uyarnici etkiye sahiptirler. Timor baskilayict genler ise tam tersine ¢ogalmayi
inhibe edici etkive sahiptirler.

Bugiinkii bilgilerimizin 15131 altinda kanser hiicresinde birden fazla ve birbirini
izleven mutasyonlarin ortaya ¢ikisimin tiimdr olusumunun esasini teskil ettigi

diisiiniilmektedir (13).



Mutasyon sonucu normal reseptdre gére bir boliimii eksik bir reseptdr sentez
edilmekte ve reseptdre bu baglanacak bilylime faktérii oimasa bile reseptér devamlt aktif
halde bulunmatadir. Biiylime fakt6rii reseptorierinin devamli olarak disaridan
(ekstraselliiler ortamda bulunan biiylime faktorleri ile) yada mutasyon sonucu ortaya
ctkan degisiklikler ile otonomik olarak uyariimasi sonucunda. hiicre i¢i ikincil haberci
sistemleri ¢ekirdege siirekli uyarilar tagiyarak, hiicreyi devamlt olarak ¢ogalma yoniinde
aktive ederler. Bu tiirden bir otokrin uyar sistemi (autocrin stimulatory loop) tirogenital
sistem tiimorlerinde kontrol dist ¢ogalmadan sorumlu mekanizma olarak sik¢a karsimiza
¢ikmaktadir (15.16.17).

Bu otokrin mekanizma ile prostat kanseri hiicreleri. androjenlerin vokiugunda bile
cogalmaya devam edebilirler. Onkogenlerin reseptér digi hiicresel mekanizmalar ile
malign transformasyon olusturmasinin en iyi 6rneklerinden bir tanesi Ras onkogendir.

Ras ailesine iive hiicresel onkogenler (H-ras. K-ras. N-ras) asir1 eksprese
edildiklerinde va da mutasvona ugradiklarinda hiicresel transformasyona vol agarlar ve
pek ¢ok malign olaydan sorumlu tutulmuslardir (18). Ras p21 onkoproteininin ézellikle
ileri evre prostat kanserinde asiri derecede eksprese edildigi gosterilmigtir. Bu protein
intraselliiler uvar iletim sisteminin bir pargasidir. Malign dokunun aksine normal prostat
dokusunda vada benign prostat hiperplazisinde bu onkoproteine rastianiimamistir (18).
Avrica H-ras onkogeninin varliginin prostat kanserinde genetik instabiliteyi ve metastatik
potansiveli nemli Slciide arttirdigi g6sterilmigtir. Yani bu onkogen ve protein {rlnii.
tiimor davramisi agisindan biyiik 6nem tagimaktadir. c-myc prtoonkogeni kisa omdrlii -
transkripsivon faktériinin yapimindan sorumludur. Bu protein hiicre boliinmesini

uvarirken diger genetik bolgeleri de kontrol ederek hiicrenin bilylimesinin durdurulmasina
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engel olur. Bu proteinin genetik mutasyon sonucu asir1 yapimi yada yapisal degisiklikler
nedeniyle aktif hale gelmesi ile hiicreler kontrol disi ¢ogalmaya baslar. Insan prostat
kanserinin yaklasik %67'sinde c-myc protoonkogeni asirt ekspresyonu saptanmistir (20).
Ayrica prostat kanserinin de i¢inde bulundugu ¢ok sayida kanser tiirtinde uyarict dzellikte
bir peptid bitylime faktorii olan TGF'nin (Transforming Growth Factor) asin derecede
eksprese edildigi gosterilmistir. Normal hiicrelerde biiylimeyi ters yonde etkileyen bu
proteine karsi kanser hiicreleri direngli hale gelmislerdir. Ayrica bu faktdr anjiogenezi
uyartr ve kuvvetli bir immiin baskilayict olarak timér hiicrelerinin viicudun immiin
mekanizmalarindan daha az etkilenmesini saglar (21.22).

Sonug olarak. kanser pek ¢ok genetik degisikligin bir arada vada birbirini izleyen
bigimde hiicre siklusunda ortaya ¢ikmasi ile kendini g@steren ve kontrolsiiz hiicre

¢ogalmasi. invazyon ve nihayet metastaz ile karakterize bir siire¢ olarak gelismektedir.
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ETYOLOJI ve EPIDEMIYOLOJI :

Prostat kanseri erkeklerde goriilen en sik tiimdrlerden biri olup giderek biiyiiyen
bir saglik sorunu halini almaktadir. Amerikan toplumu iizerinde vapilan istatistiksel
calismalarda tiim kanserler igersinde %32'lik oraniyla akciger ve kolon kanserni gegerek
ilk straya yverlesmistir (23). Hastalifin prevalans: tiim diinyada 1993 yili i¢in yaklasik 942
000'dir ve bu rakamin 2007 vilinda yilda %3.8'lik artisla 1.6 milyona ulasacag: tahmin
edilmektedir (24). Klinik insidansi yiiksek olmakla birlikte kisinin havat siiresince ortaya
¢ikmadan gizli olarak kalan pek ¢ok prostat kanseri varhigida g6z ardi edimemelidir.
Hatta klinik olarak tanimir hale gelen seklinde bile biyolojik davranis ve metastatik
potansivel agisindan degiskenlikler bulunmaktadir. Hastaligin daha karsimiza gelirken
bévle heterojen bir karakter gostermesi ve klimk degiskenligi vapisinin bir pargasi
olmasi.tedavi prensiplerinde de pek ¢ok karmasanin dogmasina neden olmaktadir.

Hastaligin insidansindaki bu artis egiliminin daha ¢ok son yillarda tani konarken
gelistirilen yontemlerin ve yogun caligmalarin sonucunda ortaya ¢iktigi diistiniiimektedir.
Gene de unutulmamas: gereken noktalardan biri de prostat kanseri igin riskli vas
grubunun giderek artuvor olmasidir. Bilindigi gibt prostat kanserinin insidanst vasla
birlikte artmaktadir. Elli yasindaki erkeklerin {igte birinde prostat kanseri mevcutken bu
80 vasta %80'lere varmaktadir. Ancak hastalann biiyik c¢oguniugunda hastalik
mikroskopik odaklar halinde olup; klinik belirti vermemektedir (25.26).

Insidental veya klinik prostat kanserinin ortaya ¢ikmasinda hormonal. cevresel ve

genetik taktorlerin etkilent oldugu biliniyorsa da. heniiz spesifik epidemiyolojik etkenler
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belirlenememistir. Epidemiyolojik ¢alismalar neticesinde agiga ¢ikacak bilgiler hastahigin
gelismesinde rol oynayan faktorlerin tamimlanmasina dolayisiyla tarama testlerinin
vapiimas1 gerekli bazi risk gruplarimin belirlenebilmesine ve potansiyel koruyucu
Onlemlerin alinabilmesin imkan saglayacaktir.

RISK FAKTORLERI

YAS

Prostat kanseri gelisiminde en 6nemli risk fakt6riinii olusturur. Elli yas iizerinde
prostat kanseri insidansi ve 6liim hizi eksponansiyel olarak artar. Prostat kanserlerinin
%9351 45-89 yaslar arasinda goriiltir. Tani sirasinda medyan yas 72 olarak belirlenmistir
(27). Prostat kanseri geng¢ yaslarda goriildiiglinde daha hizli progresvon gosterdigi ise
bilinen baska bir gercektir.

IRK

Yapilan otopsi ¢aligmalari sonunda okiilt prostat kanseri prevalansinda iilkeler ve
irklar arasi belirgin bir farklilik saptanmamistir. Ancak klinik olarak belirgin prostat
kanserinde insidans ve 6liim hizlarinda 6nemli farkliliklar mevcuttur.

Prostat kanseri en stk olarak ABD' deki zencilerde gézlenmektedir. Amerika'li
bevazlar ve [skandinav ilkeleri daha sonraki siralant alirlar. En diisiik insidans ise
Japonya. Singapur. Cin ve diger Giiney Asva lilkelerinde bildirilmistir.

CEVRESEL FAKTORLER

Gogler cevresel faktorlerin prostat kanser patogenezinde énemli rol ovnadiginin
kanitlaridir. Amerika'va gé¢ etmis Japonlarnn ilk jenerasyonunda prostat kanseri insidansi

distikken, o6zellikle ikinci jenerasyondan sonra hizli bir artis oldugu gézlenmektedir.
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Géglin prostat kanseri insidansi ve 6lim hizina olan etkisi gevresel faktdrlerin prostat
kanserinin ilerlemesine gok 6nemli katkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

GENETIK FAKTORLER

Calismalar bazi ailelerde prostat kanseri vakalarimin yogunlastigini ortava
koymustur. Birinci dereceden akrabasinda prostat kanseri geligen bir erkekte bu hastaligin
gelisme riski 3-4 kez artmaktadir. Eger birinci dereceden iki akrabasinda prostat kanseri
mevcutsa risk 5-6 kat artmaktadir (28). Ailede meme ve kolon kanseri bulunmasinin da
prostat kanseri agisindan bir risk faktorii olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur.
Thiessen. meme kanseri olan kadinlarin akrabalarinda prostat kanseri insidansinin daha
vitksek oldugunu bildirmistir (29). Prostat kanserli hastalarin %21'inde aile &vkiisii
mevcuttur. Prostat kanserli hastalarin ailelerinde sik olarak p33 ve RB tiimér suressor
genlerinde kayip izlenmektedir. Ayrica onkogenlerin de klinik olarak belirgin bir sekilde
prostat kanserinin olusumunda rol oynadig: diisiiniiimektedir. RAS aktivasyonu veva c-
myc onkogen ekspresyonu prostat kanserlerinde gériilebilmektedir.

Prostat karsinomlularda vapilan sitogenetik incelemelerde 1. 7. 8. 10. 16 ve Y
kromozomlarinda vapisal ve sayisal anormailiklerin oldugu saptanmistir (30). Trisomi 7
ve Y kromozom kaybinin en sik rastlanilan anomali oldugu belirtilmistir.

DIYET

Divet ve prostat kanseri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismalarin sonuglar
celiskilidir. Kisi basina et. siit ve yag tiiketimiyle prostat kanserine bagh olim hiz
arasinda viiksek bir korelasyon katsayist oldugu bildiriimistir (31). Yine bazi ¢ahismalarda
vilksek wvag titketimivle prostat kanseri arasinda iliski oldugu iddia edilirken (32).

bazilarinda ise bu ilskiyi desteklevecek bulgu saptanamamustir (33).
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Vitamin A ve prostat kanseri iliskisi ile ilgili literatiirde olduk¢a farkli neticeler
bildirilmistir. Graham (34), vitamin A tiiketimi ile 70 yas iizerindeki erkeklerde prostat
kanseri gelisimi arasinda iliski oldugunu ortaya koymus, ancak bu durum daha geng
erkekler i¢in gdsterilememistir. Diger bazi ¢akismalarda ise vitamin A ile prostat kanseri
riski arasinda negatif iliski belirlenmigtir. Reichmann (35), prospektif bir ¢alisma ile
diisiik serum vitamin A diizeyinin yastan bafimsiz olarak prostat kanseri riskini
arttirdigim ortaya koymustur. Mettlin (32) ise yiiksek beta-karoten diizeyinin 68 vas ve
alt1 erkeklerde koruyucu etkisi oldugunu 6ne stirmiistiir.

BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ile prostat kanseri arasinda anatomik ve
morfolojik 6zellikler bazinda kesin bir iliskinin varhigi gosterilememistir. Bununla
birlikte atipik adenomat6z hiperplazi ve prostatik intraepitelyal neoplazi gibi
preneoplastik oldugu diistiniilen lezyonlarin, BPH ile prostat kanseri arasinda bir bag
olabilecegine dair goriisler de mevcuttur (36).

ENFEKSIYOZ AJANLAR

Prostat kanserli hastalarin eslerinde serviks kanseri insidansinin artndi One
striilmiis. ancak bu daha sonraki ¢alismalarda desteklenmemistir. Cinsel volla bulasan
gonore gibi hastaliklarla prostat kanseri arasindaki iliski de spekiilatiftir. Prostat kanser
spesimenlerinde viriislere ve viriis partikiillerine rastlanmigtir ve bazi virtslerin in vitro
kosullarda prostat doku kiiltiirlerini transforme edebildigi gésterilmistir. Ancak vapilan
caligmalar enfeksiy6z ajanlaria prostat kanseri arasinda kuvvetli bir bagin varligini ortaya

kovamamustir.
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HORMONAL ETKILER

Endokrin faktSrler normal prostat gelisiminde oldugu kadar BPH ve prostat
kanseri olusumunda da etkilidir. Huggins ve Hodges'in (37) 1941'de metastatik prostat
kanserli hastalarda kastrasvonun veya Ostrojen uygulamasinin kanserde regresyona yol
agtigim1 ortaya koymalarint takiben yapilan bir ¢ok gézlem, androjenlerin prostat kanseri
gelisimine etkisi oldugunu dﬁsﬁndﬁfmﬁstﬁr.

Ostrojenlerin prostat kanseri gelisiminde énemli rolii olmadigi. prostat kanseri
tedavisinde de §strojenin etkisini LH supresyonu tizerinden yaptig1 bilinmektedir. Serum
testosteron diizevlerinin beliriendigi kontrolli ¢alismalarda, prostat kanseri ile seks
steroidleri arasinda belirgin bir iligki gdsterilememistir.

Eldeki epidemiyolojik bilgiler heniiz prostat kanserinde tarama testlerinin
uvgulanmasi veva erken tant programlarinin uygulanmasi gereken spesifik topluluklarin
tanimlanmasinda vetersiz kalmaktadir. Her ne kadar yas, k. iilke gibi ¢esitli fakt6rlerin
prostat kanserivle kuvvetli iligskileri oldugu distiniilmekteyse de. bunlarin hig biri viiksek
risk gruplarini tam olarak ortaya kovamamaktadiriar. Toplumun prostat kanserine bakis
acisindaki degisiklikler, gelisen tami ydntemieri, yash niifusun artiyor olmast gibi ¢esitli
nedenler bu kanser tirtindi giinimiziin en Onemli saglik problemi haline getirmistir.
Prostat kanseri epidemiyvolojisi ile ilgili olarak halen bilinmeven sorularm
cevaplandirilmasi. prostat kanserinin Onlenmesi veya erken tanisinin konabilmesi igin

uvgun programianin gelistirilmesine imkan saglayacakur.
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PATOLOJI

Prostat dokusu; kan damarlar, lenfatikler, ve sinir igeren bir fibromuskuler stroma
icinde yerlesimli asiner bezler ve duktuslardan olugur. Prostatik sinuslar ve iiretraya yakin
ana duktuslarin gerisindeki prostatik duktuslar tek swrali uzun kolumnar sekretuar
hiicrelerle Ortiliidiir. Transizyonel zonda ve glanduler prostatin %70'ini olusturan
periferal zonda duktus-asinus mimarisi yalindir. Hiicre sitoplazmalan seffaf ve soluk,
nitkleuslar bazal verlesimli olarak diizenli bir epitelyal patern olustururlar. Santral zonda
ise duktus asinus mimarisi kompleks bir yapt gosterir. Hiicre sitoplazmalarn periferik zona
oranla daha az soluktur ve vogunlugundaki artisa bagli olarak hiicre ¢ekirdeklerinde
degisik derecelerde ver degisikligi sonucu asinus ve duktuslan orten epitel diizensiz bir
g6riiniim olusturur.

Glanduler prostatin her alaninda duktuslart érten epitel sekretuar olup, histolojik
olarak asinuslari 6rten epitelle benzerdir. Tiim duktus ve asinuslarda hiicrelerin soluk
gdzlenmesi sitoplazmadaki kiigiik. berrak vakuollere baglidir. Tiim duktus ve asinus
hiicreleri immunohistokimyasaal vontemlerle prostat spesifik antijen (PSA) ve prostatik
asit fosfataz (PAP) ile ayni nitelikte boyanma 6zelligi gosterirler.

1912'de Lowsliey. o zamana kadar homojen bir histolojik vapisi oldugu diisiintien
prostat bezinin prostat kanseri gelisimi agisindan bliylik farkliliklar gosteren alaniar
icerdigini ve prostat kanserinin segici olarak posterior lobdan kdken aldigim 6ne
siirmesini takiben bu konuyla ilgili vogun ¢alismalar baglamistir. 1954'de Franks prostatin
ic ve dis zonlardan olustugunu ve prostat kanserinin esas olarak dis zondan
kaynaklandigini savunmugtur. 1970'lerde Mc Neal'in anatomik ve histolojik ¢aligmalar

neticesinde ortaya koydugu zonal anatomi teorisi bugiin prostatik neoplasmiarin orijininin
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belirlenmesinde baz olarak alinmaktadir. Bu gériise gére prostatin glanduler kismi biyiik
bir periferik zon ve daha ufak santral bir zondan olusur. Bu iki zon prostat bezinin
vaklasik %95'ini olustururken diger %5'lik bélimil verumontanum diizeyinde hemen
{iretranin disinda ver alan trasizyonel zonu olusturur. Benign prostat hiperplazisinin timii
transizyonel zondan kaynaklanirken, prostat kanserinin %60-70'i periferik zondan. %10-
20'si transizyonel zondan, %5-10"'u da santral zondan gelismektedir (39).

Bugiin erkeklerde en sik gozlenen tiimérlerin arasinda ilk siraya verlesen prostat
kanserlerinin hemen tiimiinii prostatik asiner hiicrelerden gelisen adenokarsinomlar
olusturur. Diger histolojik tiplerin ise %2'den daha az goriildiigii bilinmektedir. Detavh
bir patolojik klasifikasvon Tablo-I'de sunulmustur. Bunlara iliskin a¢iklamalara
gegmeden Once prostat adenokarsinomunun bazi prekiirsér  degisikliklerini
degerlendirmenin vararli olacag: diisiincesindeyim.

ADENOKARSINOMA: PREKURSOR DEGISIKLIKLER

Prostat gibi solid bir organda premalign fazda bir tiimérii tamimlavip invaziv
kansere donlistip doniismedigini belirlemek oldukga zordur. Zira ardarda alinacak
bivopsilerde siipheli bir lezyonun takibi hem giivenilir degildir. hem de uygulanabilirligi
azdir.

Prostatin premalign degisiklikleri ile ilgili ¢alismalar uzun yillar devam etmistir.
1935 yvilinda Moore prostatta yaslanma ile birlikte. kii¢iik odaklar halinde ortava ¢ikan
atrofinin siklikla invaziv kanserlere eslik ettigini gozlemleyerek bunun premalign bir
degisiklik oldugunu ne siirmesini takiben pek ¢ok arastirmaci bu tip degisiklikler ile

prostat kanseri arasinda benzerlikier ortaya koymustur.
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Prostat Neoplasmlarmin Pateolejik Klasifikasyonu
I) Epitelyal
- Adenokarsinom
* Saf duktal
* Miisindz
- Degisici Epitel Hiicreli Karsinom
* Intraduktal Degisici Epitel Hiicreli Karsinom
* [nvaziv Degisici Epitel Hiicreli Karsinom
* Skuaméz Hiicreli Karsinom
- N6roendokrin Karsinom
* Noroendokrin Peptid Igeren Adenokarsinom
* Karsinoid Tumor
*Kiiglik Hicreli Karsinom
IT) Stromal
* Rabdomyosarkom
* Leiomyosarkom

[iI) Sckonder Tiimorler

* Mesane Degisici Epitel Hiicreli Karsinomunun [nvazyonu

* Kolon Adenokarsinomu Invazyonu
* Metastaz
* Lenfoma

TABLO-1
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Prostat kanseri ile ilskili oldugu diistiniilen proliferatif lezyonlar iki grupta
siniflandinlabilir:

1) Atipik Adenomatéz Hiperplazi (Adenosis)

Glanduler BPH nodiillerine benzeyen bu lezyon BPH'den striiktiirel vapi olarak
farklidir.Bez yapilan siklikla ¢ok kiigiik ve sikisik yerlesimli olup diizgiin. yuvarlak-oval
konturludur. lyi diferansiye prostat kanserinden niikleer anaplazi olmamas: ve liimen
etrafinda nukleuslarin diizenli yerlesim gostermesi Ozellikleri ile ayrnilir. Karsinomlara
sitolojik benzerligi ve siklikla karsinomlarla bir arada izlenmesi bu lezyonlarin malign
potansiyeli oldugunu diisiindiiren esas faktérlerdir.

2) Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Bugilin invaziv kanserin prekiirsorii olduguna dair bulgularin en yogunlastign
lezyondur. Duktus-asiner hiicre proliferasyonu ile karakterize bu lezyonun en belirgin
ozelligi hiicrelerin anaplastik nukleus icermeleridir. Hiicre yoguniugunda arus.
psddostratifikasyon ve sitoplazmik boyanma farkliliklar gériilen diger sitolojik
degisikliklerdir. Sikhikla ¢evredeki normal bezlerden belirgin olarak avirt edilebilen.
kalinlasmis ve koyu bovanan epitel igeren fokal alanlar seklinde izlenir. Multifokalite
dzellikle kanserle birlikte oldugu durumlarda gézlenir.

PIN niikleer anaplazi esas kriter olarak alinarak derecelendirilmistir. PIN-['de
anizokarvozis yaminda kismi polarite kaybi, niikleuslanin hiicre tabamna farkli
uzakliklarda ver almasi gibi degisiklikler izlenir. PIN-II'de bu diizensizlikler daha
siddetlidir ve buna hiperkromasi. ver ver belirgin niikleoluslar ilave olur. PIN-III'de ise
hemen tiim hiicrelerde belirgin niiklecluslar izlenir. PIN-III ¢ekirdek 6zellikleri yvoniivie

intraduktal karsinomdan ayrilmas: ¢ok giictiir.
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Yiiksek dereceli PIN dort degisik patern gésterebilir. Mikropapiller. piiskiillii. diiz
veya kribriform olabilen bu paternlerin sitolojik &zellikleri benzerdir ve biyolojik
davramiglan agisindan fark bildirilmemigtir. PIN-III'in timodr olmayan prostatlarda
bulunmast ¢ok nadirdir. Bundan dolay: prostat igne biopsilerinde izole PIN-III saptanmas:
biyopsi tekrarini gerektirir. PIN-II ve [II'in PIN-I'den daha farkli biyolojik davranig
gosterdiginin digiiniilmesi nedeniyle 1989 yihinda Uluslararasi Prostatik Intraepitelyal
Neoplazi Uzlasma Toplantsi'nda diisiik dereceli PIN ve yiiksek dereceli PIN olarak
siniflandirtimasi kararlastinlmistir (40).

PIN-lI'e kanser olmayan dokularda siklikla rastlanmaktadir. PIN-II'nin kanser
olmayan dokularda gériilmesi %68'e varan oranlarda bildirilmektedir. PIN-III ise kanser
olmayan dokularda %15-18 arasinda izlenirken . kanserli prostatlarda %33-100 arasinda
goriilebilmektedir.

Her ne kadar prostat kanserlerinin bir kism: muhtemelen yiiksek dereceli PIN'den
kaynaklaniyorsa da. eldeki bilgiler PIN'in her prostat kanseri igin prekiirsér olmadigini
gdstermektedir.

) EPITELYAL NEOPLASMLAR

Prostatin epitelval neoplasmlari isitk mikroskopundaki histolojik goriintimlerine
gbre simiflandirihir. Ttimoérlerin hemen tiimii adenokarsinomlardir ve nadiren diger alt
tipler izlenebilir.

- ADENOKARSINOM

Asiner ve duktal dokunun bulundugu herhangi bir yerden kéken alabilirler. Utak

lezyonlar ¢ogu kez iyi diferansiye tlimérierdir. Oysa biiyiik tiimérler siklikla koti

diferansiye tiimorler olup, siddetli sitolojik anaplazi gosterirler.
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Prostat adenokarsinomu gros olarak sari-gri renkte, sinirlart net belli olmayan
kitlelerdir. Cok iyi korunmus doku Orneklerinde bile prostat kanserinin gros olarak
BPH'den ayirimi giivenilir degildir.

Histolojik olarak prostat adenokarsinomlarinin en belirgin 6zelliklerinden biri
heterojenitedir. Hemen tim lezyonlar kiiglik de olsa asiner terminal duktus
diferansiyasyonu gosteren alanlar igerirler. Neoplasmlarin ¢ogunlugu periferik zonda
multifokal olarak ortaya ¢ikarlar. Yaklasik %I10'u olusturan iyi diferansiye tiimorler
vaninda prostat adenckarsinomlarinin bityiik kismint normal lobuler konfigilirasyvonunu
kavbetmis. diizlemler. kordonlar, ya da izole sikismis bezler seklinde bilylime gdsteren
infiltran neoplasmlar olusturur. Perinéral alan invazyonu siklikla gézlenir. Ancak bu
fenomenin en belirgin olarak kapsiiler sinirler civarinda izlenmesinden dolayi.
transiiretral rezeksiyon ile alinan Orneklerde siklikla bu tip invazyon izlenmez.
Adenokarsinomlarin hemen tiimiinde sitolojik atipi. ¢ekirdekte biiytime. hiperkromazi ve
belirgin niikleoluslar kuraldir. Kotii diferansiye tiimorierde hiicrelerin ufak ve uniform
olduklart. belirginlesmis niikleolus disinda niikleoluslarin diizgiin yuvariak konturlu olup
ince graniiler kromatin igerdigi izlenir. Biyiik prostat kanserlerinde duktuslar siklikla
tutulmustur. Neoplastik bezlerde izlenen en Snemli 6zelliklerden birt de bazal hiicre
tabakasinin kaybidir.

Prostat kanserlerinin g¢ogunda mimari diferansiyasvon geniy bir velpazede
tarkhiliklar gosterir. Hiicre sitoplazmalar genistir ve glanduler sekretuar epitelval
diferansivasyon Ozellikleri gosterebilirler. Daha gelismis immunohistokimyasal
vontemlerle PAP ve PSA'min sitoplazmik diferansiyasyon belirleyicileri olarak

gosterilmesi iyl, orta. koétii diferansiye tiimorlerin ayimmimin yapitlmasinda yardimer
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olabilir. Ozellikle iyi diferansive tiimérlerde dengeli bir boyanma gézlenirken. kot
diferansiye tiimdrlerde boyanma oraninda degisiklikler gozlendigine dair caligmalar
vardir.

Prostat adenokarsinomlarinin degerlendirilmesinde Onerilen ¢ok savida sistem
mevcuttur. Gacta. Bocking, Broders, M.D. Anderson Hospital ve Mostofi bunlardan
bazilariyken, Gleason sistemi giderek tiim diinyada daha fazla oranda kabul gérmektedir
(41).

Gleason sistemi esas olarak tiimoriin glandiiler konfigiirasyonu {izerine kuruludur
ve sitolojik ozelliklerin bu derecelendirmede rolii olmamaklia birlikte vakalarin ¢ogunda
da glandiiler diferansiyasyonla hiicre ¢ekirdek 6zelliklerinin korelasyon gésterdigi izlenir.
Gleason sisteminde glandiler vapilarin diferansiyasyonuna gére 1 ile 5 arasinda
dercelendirme yapilir. En iyi diferansiyasyon gosteren derece l'de timor ¢evresi sinirli.
uniform. sikisik ve aynk yerlesimli bez yapilarindan olusur. Derece 2'de genel olarak
tiimor ¢evresi simrlivken yer ver ¢evredeki non-neoplastik dokuya uzanimlar mevcuttur.
Bez vapilan tekli veva ayn ayndirlar. ancak derece 1'deki kadar uniform olmavip daha
gevsek verlesimlidirler. Derece 3'de tiimoér non-neoplastik prostat dokusuna infiltre
olmustur. Bez vapilaninin sekil ve bovutlarinda belirgin farkliliklar izlenir ve derece 1 ve
2've oranla daha ufak olduklan gézlenir. Derece 4'de bez yapilarinin birlesik oldugu ve
timor kenarlarimin diizensiz infiltran karakteri tesbit edilirken. derece 5'de glandiiler
diferansivasyon tamamiyle ortadan kalkmistir ve ortasi nekroze tiimor sahalar goriiliir.

Gleason sisteminde alinan doku 6rneklerinde en siklikta (primer patern) ve ikinci
en siklikta (sekonder patern) gézlenen glandiiler paternler belirlenir. Primer ve sekonder

paternlerin ikisinin de prognozda etkili oldugu distiniildiigiinden Gleason skoru her iki
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paternin derecesinin toplanmast ile elde edilir. Dolayisiyla Gleason skoru en diisiik 2
(1+1) ve en yliksek 10 (5+5) arasinda degisir. Gleason skoru 2-4 iyi diferansiye, 5-7 orta
derecede diferansiye ve 8-10 kétii diferansiye tiimdorii gosterir.

IMMUNOLOJIK BELIiRLEYIiCILER

Prostat dokusunun belirlenmesinde PSA ve PAP saptanmasina yonelik yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismalar ¢ok degerlidir. PSA'nin daha 6zgiil PAP'in biraz daha
duyarli oldugu bilinmektedir. Her ikisinin birlikte uygulanmas: ile tanisal agidan daha
degerli sonuglar alinmaktadir. PAP ve PSA'ya y6nelik hazir antikorlar hem dondurulmus
hem de formalinde fikse edilmis dokularda uygulanabilmektedir. PAP ve PSA'va vonelik
immunohistokimyasal reaksiyonlarin dereceleri ve boyutlar1 degisebilmektedir. Her
normal veya neoplastik dokunun antijen olusturmadigi. aym doku iginde antijen pozitif
sahalar vaninda antijen negatif sahalarinda bulunabildigi gosterilmistir. Genellikle
neoplasmlarin normal dokulara oranla daha az antijen olusturduklart bilinmektedir. PAP
ve PSA'min immunohistokimyasal olarak lokalizasyonu bir kag¢ istisna hari¢ dokunun
prostatik orijinini ortava koyar. Bu durum 6zellikle hem prostat. hem mesaneve vavilmis
kotii diferansive tiimorlerin kaynaginin belirlenmesinde. metastatik kanserlerde prostatik
orjjinin ortava konmasinda. multipl organ tutulumuyla giden biiviik kitlelerin nattiriniin
ortava konmasinda ¢ok gegerlidir.

PAP ve PSA. adenokarsinomlarinin tiim varvantlarinca olusturulur. Ancak
hiicrelerin kribriform-papiller patern gésterdidi tiimérierde daha az olusturulurken. bazi
indiferansiye tiimorlerde de bu proteinlerin belirlenebilecek diizeylerin altinda
clugturuidugu bilinmektedir. PSA prostatik doku i¢in oldukg¢a giivenilir bir belirlevicidir

ve prostat dist dokularda ¢ok nadir olarak bildiriimistir. Diger taraftan PAP'1n rektal
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karsinoidler ve nadiren bazi mesane adenokarsinomlarinda goriilebilecegi rapor
edilmistir. Ancak nonprostatik PAP pozitifligi tek tiik hiicrede izlenir ve hemen daima
PSA negatifligi ile birliktedir.

- DEGISICi EPITEL HUCRELI KARSINOM

Bu tiimérler periferik zondan ¢ok periiiretral duktuslardan gelisirler. Uretrada
neoplastik diferansiyasyona yol agtifn disiiniilen ¢evresel faktdrierin bu tiimérlerin
gelisimin de rol oynadifi diisiiniilmektedir. Peritiretral duktus degisici epitel hiicreli
kanserler1 erken donemde obstriiktif iiropati bulgular verir. Prostatik duktuslar boyunca
ilerleven tiimér. siklikla mesane kanserleri ile bir arada goriiliir ve erken dénemde
metastaz  vapabilirler. Prostatin  degici epitel hiicreli karsinomu %25 prostat
adenokarsinomlariyla birlikte olabilir. Erkeklerde prostatik iiretray: 6rten degisici epitel.
mesanedekinden farkh olarak semsiye hiicreleri verine kolumnar sekretuar hiicrelerden
olusur. Bu 6zel transizyonel epitel ana duktuslar boyunca ilerler, ayrica submukozal
periliretral bezleri kismen veya tamamen kaplar. Bunun diginda glandiiler parankim
iginde de inflamasyona bagh olarak gelisen ayr1 mikroskopik degisici hiicre metaplazileri
izlenebilir. Uretrada veva duktus asinus sisteminin herhangi bir verinde gelismis olan
dedisici epitel hiicre metaplazisi de siddetli veva uzamis inflamasvon neticesinde
skuamdz fenotipe doniisiim gosterebilir. Normal epitel iginde bu farkhi fenotiplerin
izlenivor olmasi. degisici epitel hiicreli kanserin prostatta adenokarsinomlardan sonra en
sik izlenen ikinci tiimér olmasini ve skuaméz hiicreli kanserlerin nadir olmakla birlikte

goriilebilmesini izah eder.
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- NOROENDOKRIN KARSINOM

Bu tiimérlerin biiyiik bir kismi orijinini duktus ve asinuslarin serotonin salgilayan
hiicrelerinden alir. Bu lezyonlar &6zel histolojik goriiniimleri disinda herhangi bir ayird
edici klinik bulgu ve semptom olusturmazlar.

I) STROMAL TUMORLER

Prostain ¢ok nadir olarak izlenen iyi huylu tiimoérleri arasinda leiomyom.
kondrom, hemanjiom ve atipik fibromiksoid tlimor sayilabilir.

Kétii huylu tiimoérler sikitkla ¢evre yapilara yayilmis bitytik tiimérler olarak ortaya
cikarlar. Etyoloji ve patogenezi bilinmeyen bu tiimdrler prostat kanserlerinin %0.53'den az
bir kisminm olustururlar ve ¢ok degisik yas gruplarinda izlenebilirier. Prostatik sarkomlar
arasinda en siklikla gbzlenenler embriyonal rabdomyosarkom ve leiomyosarkomlardir.
Hastalar genellikie ileri evrede bagvurduklar i¢in prognoz kotidiir.

IiI) SEKONDER TUMORLER

- METASTATIK KANSERLER

ileri derecede vaygin hastaliklar disinda prostatta metastatik lezyonlar gériilmesi
¢ok enderdir. Prostata en sik metastazlar lenfoma ve 16semilerken. bunlar gastrointestinal
sistem adenokarsinomlari. akcider kanserleri. melanom. malign rabdotd timér ve

seminomlar izlemektedir.
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EVRELEME

Prostat kanserinin evrelendirmesinde yaygin olarak kullanilan baslica iki sistem
mevcuttur; TNM evreleme sistemi ve AUA (Modifiye Jewett) evreleme sistemi. Her iki

sistemin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi Tablo-2'de sunulmustur.

TNM AUA (Modifiye Jewett)

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor kanitt yok
Tia insidental tiimor (rezeksiyon materyalinin Evre Al Fokal

%3'inden az)
Tib insidental tiimér (rezeksiyon materyalinin Evre A2 Diffuz

%5'inden fazla)
Tic Palpe edilemeven igne biopsi ile saptanan Evre BO

timor (PSA vitksekligt sonucu)

T2a Paipabl. bir lobun varisindan az Evre B2 Palpabl. - birlobve - 1.5¢m
T2b Palpabl. bir lobun yansindan fazla
TzZc Paipabl, her iki lobu tutmus Evre B2 Palpabl, her iki lobu tutmus ve
>1.5cm
T3a Tek taratli kapsiil asilmig Evre C1 V. Seminalis tutulumu vok
Tzb Iki tarafli kapsiil asilmis
T3c V. Seminalis tutulmus Evre Cz Tek veya ¢ift taratl v. seminalis
tutulmus
Tia Mesane boyvnu. dis stinkter veva rektum
tutulmus
T:b Perine adeleleri tutuimus veva pelvis
duvarina fikse
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
No Bolgesel lent nodu tutulumu yok
N2 Tek bfr noddl. en genis gap < 2em Evre D1 Pelvik lenf nodlarina metastaz
N- Tek bir nodil en genis ¢ap > 2 < 5 cm veva hidronetfroza neden olan
veva birden fazla nodiil < S cm iireteral obstriiksivon
N: Tek veva birden fazla en genis ¢cap > S cm ’
Mx Uzak metastaz varligi degerlendirilemedi
MO Uzak organ metastazi yok
M}a Bélg§sel lenf nodlart disinda tutulum Evre D2 Uzak lenf nodlart. kemik
M jb Kim‘k metastazi akciger veva yumusak doku
MZc Diger organ metastaziar tutulumu

TABLO-2
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PROGRESYON

Prostat kanserinin progresyonu pek c¢ok defiskenden etkilenebilir. Fakat tiim
malign olaylarda oldugu gibi tiim6ér ve organizma arasindaki etkilesim onemli rol
ovnamaktadir. Prostat kanserinin ileri yas hastalifi oldugu distiniiliirse bu etkilesimin
daha fazla 6nemi vardir. Histolojik olarak %40 oraninda saptanan kanserlere karsilik
klinik olarak ortalama %8 oraninda kanser prevalans: 'latent prostat kanseri' kavraminin
olusmasina vol agmustir. Hastanin hayati boyunca sessiz kalabilecek. yasam siiresini ve
kalitesini etkilemeyecegdi diistiniilen olgular latent kanser grubunu da kapsayan Evre A ve
Evre B prostat kanseri olgularidir. Bu noktada en énemli unsur tiimér ve hasta 6zellikleri
g6z6niine alinarak hangt hasta grubunun latent kanser olarak kalacagi hangi hasta
grubunun ise tedavi gerektiren erken evrede tanisi konmus prostat kanseri oldugudur.

Bu konuda ilk ¢alisma Franks taratindan bildirilmistir ve klinik olarak progresvon
gosterebilecek  timorlerin morfolojik  dzellikler bakimindan latent kanserlerden
avrilamayacagi sonucuna variimustir (42). Giinlimiizde vapilan calismalar sonucu:
histolojik grade (43). tiimdr hacmi (44.45) ve ploidi (46.47) en kuvvetli klinik pregresvon
prediktorleri olarak One siiriilmiislerse de. sadece bu pararmetrelere gére izlem ve tedavi
uyeulamak dogru degildir.

Tim bu bulgular 1s181nda giiniimiizde cerrrahi tedavinin alternetifi olan izlem
politikasinin sonuglart tarismalidir. Yayinlanan en genis alti serinin metaanalizi sonucu
izlem politikast ile 10 yillik sagkalim %87 olarak saptanmistir. Metastazsiz sagkalim ise

%26-81 arasinda histolojik grade'e bagh olarak degismektedir (48).
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Bu konuda fazla sayida ¢alismasi bulunan Johansson ise 13 senelik takip sonucu
hastaliga bagh sagkalm oranimi %85 bulmustur. bu oramin radikal prostatektomi
endikasyonlarina sahip hasta grubunda daha yiiksek olduguﬁu iddia etmistir (%89). Aym
calismada progresyonsuz 10 senelik sagkalim %55 bulunmustur ve progresyonun %63
oraninda lokal niiks geklinde oldugu bildirilerek izlemin ideal bir yontem oldugu
belirtilmistir (49). Johansson'un bu goriigiinii destekleyen yayinlar mevcuttur (50.51).

Karsit goriisler ise Bagshaw ve arkadaslarinin yaptigi galismalardan ¢ikmustir.
Bagshaw. lokal oldugu diistiniilen vakalarin 15 senelik kansere bagh 6liim oranini %33
bulmus ve bu oranin kapsiil dist yayilim varliginda %635 oldugunu savunmustur. Lerner
ise 10 senelik kansere bagli 6liim oranini %30 civarinda buimustur.

Sonuglarin neden bu kadar farkli oldugu kesinlikle bilinmemektedir. Ancak
caligmalardaki hasta gruplarinin yas. genel durum. tiimdr karakteristikleri. ¢evresel ve
kisisel faktorler agisindan farkli olmasi ve randomize edilmemesi izlem politikasinin aktif

tedavive oranla etkinligini gélgeleyen faktorlerdir.
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PROSTAT KANSERINDE TANI

Prostat kanserinin baslangici ve dogal seyri sinsidir. Tanist konan bir ¢ok hastada
hastalik ya lokal invazyon géstermis ya da metastatik hale ge¢mistir. Tani strasinda
olgularin %29.3'tt Evre A. %37.7'si Evre B. %12.5'i Evre C ve %20.6's1 Evre D olarak
saptanmugtir. Glniimizde hig¢ bir yayilimin izlenmedigi lokalize hastalidin kiiratif tedavisi
miimkiin iken invaziv ve /veya metastatik prostat kanserinin tedavisi sorundur. Bu sonug
etkin bir tedavi i¢in hastalifin daha erken donemde taninmasi gerekliligini ortava
cikarmistir. Bazi tetkiklerle prostat kanserinin %80-90'lara ulasan oranlarda tanis:
miimkiin olmustur.

Transtiretral prostat rezeksiyonu sonrasi insidental olarak saptanan olgular haric.
prostat Kkanserinin kesin tanisi igne biopsisi ile konur. Prostat kanserinin tanisinda
kullanilan en 6nemli tam araglan parmakla rektal muayene. beraberinde igne
biopsilerininde alinabilecegi transrektal ultrasonografi ve son willarda gittikge Snem
kazanan bir tiimor belirlevicisi olan serum PSA 6l¢iimiidiir.

PROSTAT KANSERININ TANI VE TAKIBINDE PSA

Yillar boyunca aragtirmacilar prostat karsinomunda ideal timor belirlevicisini
bulabilmek i¢in ¢esitli ¢aligmalar yapmuislardir. Yanm viizyihi askin bir siire asit fostataz
"altin standart" olarak kabul edilmis fakat izo-enzimlerinden kaynaklanan sorunlar nedeni
ile pek ¢ok yanhs pozitif ve yanhs negatif sonuclar elde edilmistir.

Daha sonralart devam eden ¢aligmalarin {iriinii olarak PSA tamimlanmistir. PSA
ilk olarak 1970 vilinda Ablin (53) tarafindan prostat dokusunda gosterilmis. 1971 yilinda
Hara (34) tarafindan seminal plazmada tesbit edilmistir. Bundan 2 vil sonra Li ve Beling

seminal plazmada bulunan 31 000 dalton agirhigindaki ayni proteini izole etmisler ve bu
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proteine "El antijeni" adimt vermislerdir (52). 1978 yilinda Sensabaugh
immunoelektroforetik analiz ile bu "semen spesifik protein"i ilk ve dogru olarak
tamimlamugtir (52). Bu proteinin, gergekten yiiksek immiinojenite—ve pek ¢ok seker
komponentine sahip’oldugu ve 30 000 dalton molekiil agirhginda oldugu saptanmistir.
1979 yilinda Wang prostat dokusundan molekiil agirligi 33 000-34 000 dalton olan. tiim
prostatik doku tiplerinde gosterilebilirken diger dokularda gésterilemeyen bir antijen izole
etmis ve bu antijeni prostat dokusuna spesifik olmasi ve prostatik asit fostatazdan farkli
olusu nedeniyle "prostat spesifik antijen" olarak adlandirmigdir (55). 1980 yilinda ise ilk
kez serumda PSA 6l¢limii gergeklestirilmistir (56). 1988 yvilindan beri prostat kanserinin
erken tanis1 ve yapilan tedavinin izlenmesinde giindemdeki yerini korumaktadir.

PSA'min Bivomolekiiler Ozellikieri

Biyokimyasal olarak PSA %93 amino asid ve %7 karbonhidrattan olusan tek
zincirli glikoptotein yapisindadir. Molekiiler agirh@ 34 000 daltondur. PSA molekiiliiniin
ic boyutlu yapisi saptanmis. ayrica genetik yapist tam olarak belirlenmis ve 19.
kromozoma lokalize edilmistir. PSA geninin insan kallikrein geni ile %82 oraninda
homolog oldugu saptanmistir (52).

Fonksiyonel olarak PSA. kallikrein benzeri bir serin proteaz vapisindadir. Sadece
prostat bezinin asiniis ve kanallarin1 déseven epitel hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir.
Immunoperoksidaz boyama teknikleri ile normal prostat dokusunda PSA'min sadece
normal epitel hiicrelerinde bulundugu. stroma ve vaskiiler elemanlar dahil diger prostat
dokusunda bulunmadigi gosterilmigtir. Daha sonra Nadji ve arkadaslar tarafindan
PSA'nin benign prostat hiperplazisi dokusundaki epitel hiicrelerinden bagka primer \e

metastatik prostat kanseri dokusunda da bulundugu ortaya konmustur (52, 57).
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Normal olarak PSA, seminal kanallara salgilanir ve seminal plazmada oldukga
vikksek konsantrasyonda bulunur (ortalama 1.92mg/ml). Seminal plazmada PSA direkt
olarak ejekiilasyonda olusan seminal koagulumun sivilagmasinda etkilidir (52,57).
Akiyama ile Ban PSA‘mn kimotrpsin ve tripsine benzer aktiviteye de sahip oldugunu
gosterdiler (52,58). Yine PSA ve arginin esteraz, serin proteazlar olmalarina ve benzer
molekil agirhigy ve aminoasid dizilisine sahip olmalarina ragmen, tamamen farkli
proteinlerdir (52.59).

PSA'min Klinik Ozellikleri

Bir serum marker'imin basanii bir sekilde kullanilabiimesi icin. serum
konsantrasyonunu etkileyen biitiin faktérlerin ve fizyolojik &zelliklerinin bilinmesi
gereklidir. PSA'nin bazi fizyolojik 6zellikleri asagida gézden gegirilmistir.

- Yarilanma Omrii ve Metabolik Klirens Hizi:

Stamey ve Oesterling aynt devrede ve birbirinden bagimsiz olarak PSA'nin
vartlanma 6mriinii l¢miislerdir. Bu arastiricilar bulgularini radikal prostatektomi vapilan
hastalarin  postoperatif donemdeki laboratuar bulgularindan ve prostatik dokunun
incelenmesi ile elde etmislerdir. Stamey yarilanma Smriinii 2.2+0.8 giin tesbit ederken
Oesterling ayni degeri 3.2+0.1 giin olarak bulmustur (32.60.61). Ancak Snemli olan hangi
deger kullanilirsa kullanilsin PSA'nin uzun bir yarilanma émrii oldugudur. Bu nedenle
prostatik manipulasyonlar. tani i¢in vapilan bazi girisimler ve ¢esitli tedavilerden sonra
PSA'nin baslangi¢ degerlerine inmesi veya radikal prostatektomi sonrasi "belirlenemez”
olmas! i¢in 2-3 hafta- beklemek gerekmektedir. Bu biigi. ¢zellikle radikal prostatektomi
vapilan hastalarda 6nem kazanmaktadir. Ameliyatla tiim p.rostat dokusu ¢ikarilmus

olmasina ragmen serumda bir kag hafta PSA'y1 saptamak miimkiin olmaktadir.
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- Giinliik veya Sirkadyen Varyasyon Yoktur.

Yirmidort saatlik bir period igersinde PSA konsantrasyonu 6nceden kestirilemez
bir sekilde dalgalanma veya ritmik bir patern gostermez. Bu nedenle. serum PSA degerini
saptamada giin bovunca optimal bir zaman olmadig1 sonucuna varilmustir. Yine de teorik
olarak tek bir PSA degerine giivenmekiense, farkli giinlerde alinmig PSA degerlerine gore
hareket etmek daha dogru olacaktir.

- Aktif veya Sedanter Durumda Serum PSA Konsantrasyonlar::

Stamey hospitalizasyondan 24 saat sonra hastalarin PSA degerlerinde %18-350
oraninda diislis saptamustir (60). Bu diisiisiin kesin nedent bilinmemekte. fakat hastalarin
sedanter hayata gegmelerinden ve primer olarak supine pozisyonda bulunmalarindan ilen
geldigi sanilmaktadir. Bu durumdan dolay: tiim PSA 6i¢iimlerinin hastalarin ambulatuar
oldugu dénemde vapilmasi Snerilmektedir.

Baslica PSA Olgiim Yontemleri

Giintimiizde en fazla kullanilan PSA 6l¢iim teknikleri Tandem-R (monoklonal) ve
Pros-Check (poliklonal) yontemleridir. Her iki yontemin sonucunun dogru ve giivenilir
oldugu kabul edilmektedir. Normal degerler poliklonal yontem ig¢in 0-2.3ng/ml.
monoklonal yéntem i¢in ise O-4ng/ml olarak saptanmustir.

PSA'nin Klinik Yararhligimi Arttirmak Icin Gelistirilen Yontemler

PSA'nin rutin kullanmima girmesi ile birlikte, bu tiimér belirleyicisinin gerek tani
kovmak gerekse hastaligin prognozunu belirlemedeki rolii lizerinde giderek artan savida
calisma vapilmaya baslanmisur. Bu ¢alismalardaki genel amag. PSA'nin vetersiz olan
sensitivite (duyarlihk) ve spesifitesinin (6zgiillik) daha ivi hale getirilmesidir.

Giintimiizde PSA'min klinik yaraligim artirmak ig¢in, PSA'yt baz alarak gelistirilen
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metodlar sunlardir: 1) PSA dansitesi (PSAD), 2) PSA velositesi (PSAV). 3) PSA'nin yasa
gore referans araliklart, 4) Serbest, bagh (kompleks), total PSA ve bunlarin oranlar.

1) PSA Dansitesi (PSAD):

Bu kavram Benson ve arkadaslar1 tarafindan gelistiriimis olup. serum PSA
degerinin, transrektal ultrasonografi ile saptanan prostat voliimiine orani olarak tanimlanir
(62.63). Bugiin i¢in PSAD'nin patolojik kabul edilmeyen iist sinirt 0.15ng/ml/cc’
dir.Benson'un arastirma sonucuna gore bu deger benign prostat hiperplazililer ve lokalize
kanseri olan hastalar i¢in sirastyla 0.04 ve 0.58 idi. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda arastirmacilarin PSAD 0.15'den kiiciik olan olgularda biopsi vapmamis
olmalarinin  vami  sira. rektal muayene ve transrektal uitrasonografi sonuclan
irdelendiginde. 0.15'den kiigiik PSAD olan olgulara biopsi yapiimadigi takdirde
kanserlerin %30'sinin atlanmis olacaginin ortaya ¢ikartlmis olmasi. en azindan giintimiiz
icin PSAD'nin tan1 koymada degersiz oldugu goriisiiniin benimsenmesine vol agmustir.

Calismalar siirdiirilmekteyse de. bazi etmenler PSAD'nin sensitivite ve
spesifitesini sinirlamaktadir:

1) Transrektal ultraonografi ile prostat vollimiiniin gergek voliimden vaklasik %10
diisiik olarak saptanmas.

2) Prostatin sekli hakkinda kesin bir anlasma olmamasi ve voliim belirlenmesi
i¢in kesin bir denklem kurulamamasi.

3) Yasla birlikte PSAD'nin degisimi.

4) Yasa bagli olarak prostat epitelinin PSA (retiminin azalmasi.

5) Prostat epitel ile stroma arasindaki oran varyasyonlari
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Kalish PSA ile transrektal ultrasonografi ile elde edilen transizyonel zon
voltimiiniin orani olan PSAT (Transizyonel zon PSA dansitesi) kavramini ortaya koymus
ve PSAD'nin uygulanabilirligini iyilestirdigini saptamistir (64). PSAT'nin hesaplanmasi
orta derecede PSA artisi olan hastalarda, hangi hastanin malgnite i¢in yiiksek risk
tasidiginin belirlenmesinde yardimcidir.

Daha sonralan periferik zon ve transizyonel zon epitelyal dansitesi kavramlar
gelistirilmis ve periferik zon dansitesinin anlamli olarak biiyiik oldugu saptanmistir. Yine
transizyonel zon voliimii ve transizyonel zonun epitelyal volimi arasinda olduk¢a
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Bu yeni kavramlarin prostat kanserinin ortaya
konmasinda sensivite ve spesifitevi arttirdif: iddia edilmektedir (63).

Son olarak PSA kanser dansitesi. kavrami oraya atilmis ve patolojik evre. Gleason
skor ve kotil diferansive kanser yiizdesi ile anlamli korelasyon saptanmigstir. Preoperatif
PSA seviyeleri timér viikiiniin belirlenmesinde ve patolojik evrenin belirlenmesinde
anlamli bir degere sahiptir. PSA'nin bu degeri. PSA kanser dansitesi kullantlarak
arttiriiabilir (66).

2) PSA Velositesi (PSAV):

Zaman i¢inde PSA diizeyinde goriilen arugin hizidir. Carter ve arkadaglar
tarafindan ortava atilmistir (67.68). 34 hasta 7-25 vil longitudinal izlenmis ve PSAV'nin
prostat kanseri avirict tanisinda 6nemli oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismada PSAV'nin
iist simr1 0.75ng/ml/wvil olarak kabul edilmektedir. 0.75 ve iizerinde PSA velositesi
degerine sahip olan hastalarda. PSA degerleri normal referans aralifinda olsa bile

transrektal ultrasonografi rehberliginde biopsi yapilmasi 6nerilmektedir (62.69.70).
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Carter ve arkadaslart en az 3 6l¢iim vapilmas: gerektigini belirtmis ve su formiilit
Onermislerdir:

PSAV = 1/2 [(PSA 2-PSA 1/Zaman 1) + (PSA 3 - PSA 2/ Zaman 2)]

(PSA 1: Ik 6lgiilen PSA degeri, PSA 2: 2. lgiilen PSA degeri, PSA 3: 3. dlgiilen
PSA degeri. Zaman 1: Y1l olarak ilk iki PSA 6l¢imii arasinda gegen siire, Zaman 2 : Yil
olarak 2. ve 3. PSA 6l¢limleri arasinda gegen siire.)

PSAV'yi saptarken ortaya ¢ikan ikilemlerden biri ne kadar siklikla PSA tetkiki
vapilacagidir. Gerek Carter, gerekse Catalona'nin calismalarinda PSA arastirma araliginin
alt1 avdan az ama bir seneden fazla olmamasi gerektigi sonucuna varilmistir. PSAV ile
ilgili yanitlanmas: gereken diger sorular arasinda sunlar sayilabilir (71):

1) PSAV tayini i¢in diizenli PSA tetkiklerine ka¢ vasinda baslanmalidir?

2) PSAV tayininin prospektif bir anlarm var midir?

3) PSAV tayvini vapilan tim arastirmalarda hasta gruplant PSA<10ng/ml olan
hastalardan olusmaktadir. PSA>10ng/ml olan hastalara yaklasim nasil olmalidir?

4) Yasla birlikte ortava ¢ikan hormonal degisimlerin PSAV iizerinde etkisi var
mudir?

3) Yasa Ozgii PSA Referans Arahg::

PSA'nin vasa bagimli olarak gosterdigi degisiklikler g6z dniinde bulundurulursa
normal olarak belirlenen araliklarnin prostat kanseri i¢in 6nemli bir risk olusturdugu ortava
cikar. Oesterling tarafindan yasa 6zgli PSA referans aralig1 hipotezi gelistirilirken amag
radikal tedavive uvgun geng¢ hasta grubunda hastalig1 erken evrede. organa sinirlivken
vakalamak ve ayn: zamanda klinik olarak Onemsiz tiimérlerde. 10 wildan az yasam

beklentisi olan ve radikal tedaviden yarar gormeyecek olan yasli hasta grubunda daha az
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tam kovmakti (72.73). Onerilen yasa 6zgii PSA ve PSA dansitesi araliklan Tablo-3'de

gosterilmistir.
Yas Aralifn PSA (ng/ml) PSAD
40-49 0.0-2.5 0.0-0.08
50-59 0.0-3.5 0.0-0.10
60-69 0.0-4.5 0.0-0.11
70-79 0.0-6.5 0.0-0.13

TABLO-5

Ozet olarak; standart PSA araligi vasla ve prostat hacmiyle birlikte gériilen PSA
degerindeki oynamalart g6z 6niinde bulundurmaz. Yasa 6zgii PSA referans araligi PSA'y1
60 vas alundaki erkekler i¢in daha sensitif. 60 yas iizerindekiler igin daha spesifik bir
tiimor belirlevicisi haline getirmigtir.

4) Serbest, Baglh, Total PSA ve Bunlarin Oranlar:

Prostat kanseri tamsmun erken ortaya konmasinda ve benign prostat
hiperplazisinden ayrilmasinda. PSA'nin klinik vararlihi@im iyilestirmek igin gelistirilen en
veni kavramlardir. Arastirmalar PSA'nin serumda bir ka¢ molekiiler formda oldugunu
(sebest ve bagli) ve bu formlarin prostat bezindeki hastaligin durumuna gore degistidin
gostermistir. Bagh PSA serumda alfa-1-antikimotripsine (endojen serum proteaz
inhibitorii-ACT) déniisiimsiiz ve kovalent baglarla baghdir. enzimatik olarak inaktiftir.
Daha az miktarda PSA alfa-2-makroglobulin ile kompleks olusturur. Serbest PSA bagh
PSA'ya gore serumda ¢ok az bulunur ve gene enzimatik olarak inaktiftir. Serbest ve bagli

PSA icin spesifik yeni monoklonal antikorlar tammlandik¢a PSA'min degisik formlan ve
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bunlanin oranlan ortava gikacaktir. Bu gelismeler prostat kanseri tammlamasinda PSA'nin
spesifite ve sensivitesini arttirabilecek bir potansiyel olarak gériinmektedir.

Lilja ve arkadaslar1 prostat kanserinde PSA-ACT benign prostat hiperplazisine
gore daha yiiksek oranda oldugunu 6ne stirmiisler ve PSA-total / PSA-ACT veya serbest
PSA / PSA-ACT ile, kendi sonuglarina gore yalmz basina %43 olan total PSA
spesifitesinin %68'e yiikseldigini bildirmislerdir (74). Gershagen ve arkadaslart ACT'nin
prostat hiicrelerinden salindiini ve PSA aktivitesinin lokal olarak kontrol edildigini 6ne
stirmiislerdir (75). Oesterling'de PSA-ACT ve serbest PSA igin yasa referans bagimii
araliklart belirlemisler ve daha 6nceki yasa bagimli PSA (total) referans araligi ile korole
oldugunu géstermislerdir (76).

Bluestein ve arkadaglari PSA-ACT ve serbest PSA oranindaki degisikligin
tedavinin basarisiz oldugunu isaret ettigini bildirmislerdir (77). Bjartell ACT'nin normal
prostat epitel hicreleri tarafindan dretilip salindiini ve sistemik olarak PSA'min
regiilasyonunda rol oynayabilecegini &ne siirmiistiir (78). Monoklonal ve poliklonal PSA
ile vapilan ¢aligmalar degisik PSA molekiiler formiar ile klinik uygulamaya gegilmeden
once. daha ivi standardizasyon ve referans araliklaninin belirlenmesi igin biyviik.
prospektif calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Prostat Kanseri Evrelemesinde PSA

Prostat kanseri organa sinirli oldugunda cerrahi ve radyoterapi ile en etkili sekilde
tedavi edilebilir. Bununla beraber klinik olarak lokalize prostat kanserinin vaklasik %60
gercekten organa simirh ve potansiyel olarak tedavi edilebilirdir. Bu nedenle mevcut
preoperatif evreleme tekniklerinin yorumlanmasinda iyilestirmeler yapmak iorunluluk

gostermektedir. Yine pek ¢ok genis olgekli calisma. serum PSA'simin klinik evrenin
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ilerlemesi. tiimor voliimii ve patoiojik evre ile dogru orantili oldugunu géstermistir
(62.79). Bununla beraber, sadece PSA seviyesi her hastanin dogru evresini saptamak
agisindan yeterince spesifik bulunmamustir (62,79).

Klinik Evre ve PSA

Arastirmalar klinik evre ile PSA konsantrasyonlarinin dogru orantili oldugunu.
bununla beraber evreler arasinda PSA degerleri agisindan biiylik bir ¢akisma oldugunu
saptamustir (52.62.69). Serum PSA konsantrasyonlar: evrenin ilerlemesi ile progresif
olarak artmaktadir. Stamey ve Kabalin. Pros-Check PSA'yr kullanarak vaptklan
calismada PSA'min. evre B2 ve B3 hari¢ ve evre A2 ve Bl hari¢ tiim evreleri
avirabildigini saptamislardir (62.80). Bu sekilde serum PSA konsantrasyonu ve klinik
evre arasinda direkt bir korelasyon olmasina ragmen. PSA bireysel bazda klinik evrevi
belirlemek icin veterli giivenilirlige sahip degildir (52). Genel olarak PSA degeri
4.0ng/ml'den kicik olan hastalarin biiylik ¢oguniugu organa sinirli olarak tesbit
edilmigtir. PSA degeri 10.0ng/ml'den biiyiik olan hastalarin %30'sinden tazlasi heniiz
kapsiiler penetrasvon yapmustir ve 50ng/ml'den biyiik olan hastalarin ¢ogu. pozitif pelvik
lent nodlarina sahiptir (62). Prostat kanserli hastalanin vaklagik %60t 4.0-3.0ng/mi
arasinda PSA degerine sahiptir. Bu da PSA'nin preoperatif evreleme i¢in kullanimini
sinirlavan biiytik bir grup hastay: ortaya koyar. Bununla beraber evrelemenin dogrulugu.
diger preoperatif’ deZiskenlerin (tiimor grade'i. parmakla rektal muayene ile belirlenen
klinik evre gibi) kullanimi ile arturilabilir. Bu arada Oesterling preoperatif evreleme igin
PSA ve kemik sintigrafisini arastirmig ve yeni tami konan. tedavi edilmemis prostat
kanserli hastalar igin serum PSA 10ng/ml ve alunda olup iskelet semptomiari voksa

kemik sintigrafisine gerek olmadigi sonucuna varmislardir (62).
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Patolojik Evre ve PSA:

Radikal prostatektomi yapilip sonrasinda patolojik evreleme yapilan klinik olarak
lokalize prostat kanserli hastalarda preoperatif serum PSA degerleri ile patolojik evre
arasinde iliski pek ¢ok ¢alismada arastirtlmistir. Klinik evrede oldugu gibi patolojik evre
arasinda iliski pek ¢ok calismada arastinlmistir. Klinik evrede oldugu gibi patolojik
evrenin ilerlemesi ile de PSA sevivesi artar. Yine burada da tiim patolojik evreler
arasinda PSA degerleri agisindan biiyiik bir ¢akisma vardir. Ayrica organa simirli veya
sadece kapstilii penetre eden prostat kanserinde PSA nadiren 50ng/ml 'nin {izerindedir. Bu
durum PSA degeri 75-100ng/ml arasinda veya daha yiiksek ise. muhtemel lokal ilerlemiy
(evre C) veya metastatik (D1 veva D2) hastalik ile aralarinda korelasvon olacagini ima
edecektir. Radikal prostatektomi spesimenlerinin morfometrik olarak degerlendiriimesi
ile Stamey ve arkadaslan ilerlemis patolojik evre ile birlikte serum PSA konsantrasyonu
arugimn timor voliimiintin artis1 ile pozitif korelasyon (R: 0.70) i¢inde oldugunu
gostermislerdir. Yine ayni arastirmacilar 1cc kanser voliimiiniin PSA konsantrasvonunu
3.5ng/ml (Tandem-R PSA ile 5.6ng/ml/cc) olarak arttirdigini saptamuslardir (32.62).
Bununla beraber preoperatif PSA'nin tek basina kullamldiginda bireysel bazda. son
patolojik evreyi Onceden dogru bir sekilde tahmin etmede sinirh kaldigy goriiliir. Serum
PSA degerine. organa sinirlt hastahi@i. ekstrkapsiiler tiimér yavilimindan avirmak
agisindan giivenilmez. Yiiksek preoperatif PSA degerleri her zaman ekstra kapsiiler
vavilimi. diisik degerler de kanserin tamamen organa sinirl1 oldugunu gostermez (32.69).
Oesterling PSA'nin vanlis pozitif oranlarini. ekstrakapsiiler yayilimi énceden gostermek
acisindan 4.0 ve 10ng/ml PSA st sinir degerleri igin sirasiyla %77 ve %635 olarak

bulmuslardir. Bu bulgular gosteriyor ki; her iki pozitif PSA st sinir dederinin (4 ve
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10ng/ml) kullamimasinda dahi, bu yiiksek yaniis pozitif oranlar nedeniyle. organa simirh
tiimorii olan pek ¢ok hasta kiiratif operasyon sansim kagiracaktir. Bu nedenle. bu bilgiler
isiginda preoperatif PSA konsantrasyonu. potansiyel kiir i¢in radikal prostatektomi
tavsiye edip etmemeye karar vermek i¢in kullanilamaz (52.62.69).

Tedavi Sonras: PSA'nin Relii

Radikal prostatektomi sonrast PSA'nin degeri sifir veya "belirlenemez " olmalidir.
Cok nadir 1-2 olgu diginda. lokal rekiirenslerde ve uzak metastazlarda PSA yiikselip
belirlenebilir diizeye gelir (81,82). Partin radikal prostatektomi sonrasi vaklasik %623
rekiirrens bildirmistir (83).

Hastalarin %11.2'sinde tek belirti PSA'nin belirlenebilir diizeylere (>0.2ng/ml)
¢tkmasidir.

Radikal prostatektomi sonrast PSA 30 giin i¢inde belirlenemez diizeye inmelidir.
Hudson (84) serum PSA degerleri belirlenemez diizeye inmeyen hastalarin %3 1'inde bir
vil i¢inde progresvon bildirirken Partin (83) ise bu orant %60 olarak belirtmistir
(%7 luzak metastaz. %29 lokal rekiirrens).

Radikal prostatektomiden hemen sonra veya radikal prostatektomi sonrast goriilen
progresvonlardan sonra verilen radyoterapinin PSA lzerinedeki etkisi arasurinustir
(83.83). Genel kanaat olarak. adjuvan tedavi sonrasi hastalarin %35-64'tinde gegici PSA
diismesi oldugu bildiriimektedir. John Hopkins serisinde. PSA viikseimesi ile griiien
relapslarda %10 (2 wildan fazla belirlenemez diizevde PSA). lokal rekiirrens

belirlenenlerde ise %29 vanit alinmistir (83).
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LOKALIZE PROSTAT KANSERINDE TEDAVI

Prostat kanseri i¢in 1990'larin en 6nemli sorusu belki de klinik olarak lokalize
prostat kanserinin nasil tedavi edilecegidir. Son yillarda 6zellikle taramalar ile eskive
oranla ¢ok daha sik olarak tam konulan lokalize prostat kanserleri igin radikal
prostatektomi en yaygin olarak Onerilen ydntem olmaktadir. Ancak bu O&nerilerin
davandigt mantik dogru olmakla birlikte bugiine dek bu yaklasimin hastalarin havatini
uzattigi kamtlanamamistir. Bundan 6te lokalize prostat kanserinin dogal gidisi hakkinda
da yeterli bilgiler heniiz elimizde mevcut degildir.

Biitlin bunlara ek olarak vaslh erkeklerde otopsilerde insidantal prostat bulma
olasihi@inin ¢ok yiiksek olmasi bazi lokalize prostat kanserlilerde tedavi yapilmamasinin
da gergeket bir yaklasim olabilecegi goriisiinii giindeme getirmistir.

Iskandinavya'da 223 hasta bu nedenle ve hastahgin dogal gidisini daha ivi
kavrayabilmek icin tedavi edilmemisler ve progresvona ugrayanlar hormonal tedavi
almiglardir. Ortalama 12.5 yillik izlem siiresinde hastalarin %35'i progresyona ugramis ve
bunlarin %13'linde progresyon generalize olmustur (85.86). Genel progresyonsuz vasam 3
vilda %94. 10 yilda %85 olarak saptanmustir. 5 yillik %67 ve 10 yillik %42 vasam
oranlart ¢aligmada ortava konmustur. Dikkat edilecek olursa bu oranlar radikal cerrahi ile
elde edilen rakamlara oldukc¢a vakindir. Bu ¢aligmada progresyon ve hastahga bagh
olimii en emin sekilde tahmin eden parametrenin histolojik grade oldugu ortava
cikmistir. Bu ¢alismanin en ¢ok elestirilecek vani vakalarin %66'simin ivi derecede

differansive vakalardan olusmasidir.



42

Chodak ve arkadaslan. bu konudaki 8 ¢aligmanin verilerini toplayarak 828
hastanin geciktirilmis tedavi sonuglanmi irdelemistir (87). 10 yillik hastaliktan &lme
oranlan grade 1 igin %13, grade 2 i¢in %13 ve grade 3 icin %66 olarak saptanmistir.

Stanford grubu. 350 radikal prostatektomi gegiren hastalarin verilerinden
yararlanarak lokalize prostat kanserlerinin tedavisini planlamak amaci ile de kullanilan
PSA'min bu hastalanin Gleason skoru >7 olanlan olmayanlardan, genis Kkapsiiler
penetrasyonu olanlart olmayanlardan, seminal vezikiil invazyonunu. lenf nodu
tutulumunu ve cerrahi sinir pozitivitesini nemli derecede tanimlayabildigini géstermistir
(88). Aynica yine bu grup kanser dokusunun gram basina ortalama 3.6ng/ml PSA
olusturdugunu da saptamustir. Klinik evrelendirmede preoperatif PSA<10ng/ml olanlarin
hi¢birinde lenf tutulumu olmadiginmi ve ancak %6 vakada seminal vezikiil invazyonu
oldugu bu tniversitenin ¢alismalan ile agia ¢ikmustir.

Olaya diger yonden bakildiginda PSA>75ng/ml olanlarda %64 lenf nodu tutulumu
oldugu ve %73 oraninda seminal vezikiil infiltrasyonu oldugu da bilinmektedir. Bunun
vaninda lokalize evredeki prostat kanserli vakalarda PSA doubling zamani 4 vil olarak
bulunurken ileri evrede bu siire 2 yil olarak bulunmustur (89). Bu uzun doubling zamani
hastalarin tedavisine karar verirken akilda tutulmalidir.

Tiim bunlarin vanisira prostat kanseri tanist konduktan sonra yavas da olsa kesin
olarak ilerlemektedir. Timor prostat kapsiiliinii astigt anda kiir saglamak miimkiin
degildir. Lokalize dénemdeki tiimore etkin ve emniyetli bir tedavi segenegi vardir.

On villik takipler dikkate alindiginda radikal prostatektomi ile bekle-gdr tedavisi
karsilasturildiginda lokal rekiirrens agisindan radikal prostatektomi lehine %70-80

oraninda bir fark vardir (90.91). Ancak hastaliktan oliim ve uzak metastaz
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parametrelerinde fark bu kadar belirgin degildir. Radikal prostatektomi sonrast 10 yillik
relapsiz yasam sanst %60-70, sadece yasam olasihg %90'lar diizeyindedir (90.92). Bu
rakamlar hem bekle-gor tedavisinin sonuglarindan hem de beklenen yasam oranlarindan
daha iyidir.

Bu noktada ameliyat ile olugabilecek morbiditeyede yer vermek gereklidir. Genis
serilerde mortalitenin %0.1-0.3 arasinda bulundugu ve ciddi morbiditenin %2-3 arasinda
rapor edildigi anlasiimaktadir (93). Ciddi inkontinans %2-3 ve stres inkontinans %3-6
arasinda gozlenmektedir. Sinir koruyucu ydntemin uygulanip uygulanmamasina gore
empotans %40-100 arasinda saptanmaktadir. Bunlarin disinda rektal yaralanma.
anastomoz kagag: gibi nadir gériilen komplikasyonlara rastianiimaktadir.

Radikal prostatektomi ameliyatlarinda diger 6nemli bir parametre pozitif cerrahi
sinir ile ameliyatin bitirilmesidir. Bu tip ameliyat sonrasi orani %17-40 arasinda
bildirilmektedir (94.95). Bu durumda kiir konusu ikilemi ortaya ¢ikmakta olup. heniiz net
cevabi verilebilmis degildir.

Sonug¢ olarak lokalize prostat kanserli hastalarda aktif tedavi her ne kadar
randomize ¢alismalarla faydasi kanitlanmadiysa da 10 yildan fazla yasam beklentisi olan
hastalarda en segkin vontemdir. Bu kosullarda bekle-g6r tedavisi ancak cerrahi riski
vitksek olanlarda ve 10 vildan daha az yasam beklentisi olanlarda bir segenek olarak

sunulabilir.



MATERYAL VE METOD

Klinigimizde, Aralik 1992 ile Mart 1996 tarihleri arasinda organa simrli 51
prostat kanseri hastasina radikal retropubik prostatektomi uyguladik. Klinik veva
patolojik herhangi bir &6zellik bilinmeksizin toplam 29 hasta ile ¢alisma grubumuzu
olusturduk. Hastalannmizin yaslann 53 ile 74 arasinda degismekteydi (64.62+4.87).
Prostatizm yakinmalari ile bagvuran hastalarin tanilan, digital rektal muayenede kanser
bulgusu ve/veya PSA kan degerlerinin normal sinirin tizerinde olmasi nedeniyle yapilan
prostat biyopsisi sonucu patolojik inceleme ile konuldu. Klinik evreleme amaciyla tiim
viicut kemik sintigrafisi. akciger grafisi, pelvik radyolojik inceleme (CAT veya MRI)
tetkikleri vapildi.

Tim kan Ornekleri hastanemiz Merkez Laboratuarinda Tandem-R PSA
(Hybritech) teknigi ile analiz edilmigtir. Hastalarin kanlan biopsi 6ncesi veva biopsi
sonrasi en az 3 hafta sonra ayaktan tetkikler yapildig: sirada alinmistir. PSA seviyeleri 1.6
ile 48.0ng/ml arasinda degismekte olup 26 hastanin (%89.6) sonuglari patolojik kabul
edilen {ist seviye olan 4.0ng/ml'nin tizerindedir.

Vakalarimizin  tiimiinde operasvon strasinda bilateral pelvik lenf nodu
disseksivonu uygulanarak frozen yontemi ile patolojik tetkik uvgulanmus hic bir
hastamizda tlimér tutulumu tesbit edilmemistir. Operasyon sirasinda klasik Walsh
vontemi uvgulanmistir.

Radikal prostatektomi materyali. bir gece bovunca %I10'luk formalinde tesbit
edildikten sonra, Smm'lik distal boliimii ¢ikarihip apikal bélge olarak incelemeve

alinmistir. Prostat dokusu 3mm araliklarla transvers kesilmis. kesit ylizevi ve diger
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dzellikleri incelenmistir. Her dilimden. periferik zonun tamami, santral zondan en az {g.
tiimoriin {retraya en yakin oldugu alanlarda iiretray: da igeren drnekler alinmistir.

Onbes hastada (%51.7) timdr prostat dokusuna simirli olarak tesbit edilirken. 9
hastada (%31.0) ekstrakapsiiler yayilim. 3 hastada (%10.3) vezikiila seminalis tutulumu,
2 hastada (%6.8) pelvik lenf nodu tutulumu gézlenmistir.

Tim patolojik materyallerin degerlendiriimesinde Gleason grade ve skorlama
yontemi kullanilmustir.

Immiinolojik Boyama Tekniginin Temel Prensipleri ve PSA icin Uygulanis::

Doku ve hiicrelerdeki antijenlerin immiinolojik bovama teknigi ile gdsterilmesi
temel olarak iki basamakli bir islemdir. Birinci basamakta ilgili antijenin antikor ile
baglanmast saglanir ve ikinci basamakta bagl antikor gesitli kromojenik enzim
sistemlerinden birisi ile goriintir hale getirilir. Kullanilan sistem; sensitivite, uygunluk ve
kullanim kolaylig1 agisindan yontemi oldukga etkiler.

Indirekt inceleme sistemleri direkt sistemlere gore daha iyi bir sensitivite sunar.
Direkt metodda enzim direkt olarak primer antikora baglanir. Indirekt metodda ise enzim
once sekonder bir ajana baglanir ve bu sayede antijene baglanma olayt daha giivenli
g6zlenir hale getirilir. En sik kullanilan indirekt metodlar sunlardir: 1) Peroksidaz-
Antiperoksidaz (PAP). 2) Avidin-Biotin Kompleksi (ABC). 3) Biotin-Streptavidin
Amplifikasyon Sistemi (B-SA).

PAP sistemi {i¢ ajan kullanir: Primer antikor. sekonder veva baglanti sagiavici
antikor ve isaretiemeyvi saglayan PAP kompleksi. Bu sistemin sensitivitesi. baglayici ve
isaretlevici antikorlarin aﬁnitesi ile saglanir. Karsilastirdigimizda avidin  veva

streptavidin'in biotine baglanma afinitesi bir milyon kezden daha fazladir (96). Ilke olarak
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ABC ve B-SA sistemlerinde avantajli kabul edilecek bir kullanimla baglanma
sozkonusudur ve bu 6zellik baglanma kapasitesini daha giivenli bir hale getirir.

Streptavidin kullanimi pek ¢ok sebepten dolayr avidin kullanimina gore tercih
edilir. Avidin'den farkli olarak streptavidin nonspesifik olarak bobrek. karaciger, beyin ve
mast hiicreleri gibi normal dokulardaki lektin benzeri maddelere baglanmasina neden
olacak karbonhidrat icermez (97.98.99,100). Ek olarak avidin'in izoelektrik noktas: 10
iken streptavidin'in nétre vakindir. Sonug¢ olarak fizyolojik kosullarda pozitif viikli
konjugatlar ile nonspesifik baglanim gosteren avidin'e gore streptavidin'in avantaji ortaya
¢ikar. Ayrica B-SA sisteminde enzim direkt olarak streptavidin ile konjuge hale gelir ve
bu stabilizasvon imkani saglar.

Calismamiz sirasinda kullandigimiz B-SA sisteminin kullamima hazir siiper-
sensitif kitleri teknolojik Ustiinliiglin baska bir noktasidir. Bu sistem ile bagh antikorlar
ovle bir sekilde modifiye edilir ki daha fazla biotin molekiliintin baglanmasini saglar.
Ayrica kullamilan multipl enzim isaretleme sistemi ile enzim streptavidin konjugasvonu
maksimum isaretlenmeyi saglayacak hale getirilir. Bu 6zellikler ile sistem daha etkin ve
glivenli hale gelir.

Teknigimizin uygulanimi sirasinda kesitler polizin siriilen lam {izerine alinip.
etitvde 37°de bir gece veva 60°de 1 saat birakilir. Etlivden ¢ikarilan preparat sale've
alinir. 2 kez 3dk. ksilen. 2 kez 3dk. absolii alkol, 1 kez 3dk. %96'1ik alkel ve distile sudan
gecirilip 2 kez 3dk sitrat buffer'a alinir ve mikrodalga firina konulur. Cikarildiktan sonra
20dk. oda 1sisina gelmesi beklenir. Trisbuffer solusyonu'na (TBS) alinan preparat %3'liik
HéOZ ile 15dk. nemli kamarada enkiibe edilir. TBS ile tekrar 2 kez yikanir. Dokunun

15dk. prediliie primer antikor ile temast saglanir. Her islem arasinda 2 kez TBS ile
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vikamaya devam edilerek 6nce 15dk. siire ile link label sonra 15dk. siire ile streptavidin
uygulamir. 2cc substrat buffera bir damla kromojen hesabi ile hazirlanan 3-amino-9-
etilkarbazol (AEC) ile boyanir. Karsit boya olarak hematoksilen kullamilir. Preparatin
{izeri sulu kapatma vasati (gliserin jel) ile kapatilir.

Immunohistokimyasal yontem sonrasi 29 hastamizdaki toplam 34 kanser fokiisii
(Grade2-4) degerlendirmeye alinip 7494 asiniistin boyanma orami mikroskopta 400'liik
biiyiitme alunda 10 ayn alan sayimi ile elde edilmistir. Her kanser fokiistindeki ayri ayr
her alanin boyanma orami semikantitatif olarak ayni preparattaki benign epitel
hiicrelerindeki boyanma oraninin karsilastirilmast  ile  derecelendirilmistir.  Bu
derecelendirme su sekilde uygulanmistir:

0 = Glandda boyanma yok

1+ = Bir glandin varisindan az epitel hiicresinde zayi1f boyanma mevcut.

2+ = Bir glandin tim epitel hiicrelerinde az kuvvetli pozitiflik veva varisindan
tazla epitel hiicresinde hafif boyanma mevcut.

3+ = Bir glanddaki epitel hiicrelerinin tiimiinde kuvvetli boyanma mevcut.

Sonuclanmizin degerlendiriimesinde istatistiksel vontem olarak: PSA bova
oranlarinin serum PSA diizeyleri ile karsilastinlmasinda parametrik bir véntem olan
Pearson korelasvonu. PSA bova oranlarinin prostat karsinomu patolojik grade'i ile
karsilastiriimasinda non-parametrik yéntem olan Spearman korelasyonu. grade'lerin kendi
aralarinda karsilastiriimasinda ise Kruskal-Wallis 1-Way Anova varyans analiz teknikleri

kullanilmgtir.
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BULGULAR

Prostat kanseri oldukga heterojen bir yapiya sahip olup histolojik olarak zengin bir
kansimdan ibarettir . Tek bir Gleason grade hakimiyeti gdsteren yapiya rastlamak ¢ok zor
oldugu gibi bazen nadir olmakla birlikte 5 grade'in tiimiiniin gozlendigi bir tablo
karsimiza ¢ikabilir. Caligma grubumuzu olusturan lokalize prostat kanseri nedeniyle
radikal retropubik prostatektomi yaptigimiz 29 hastamin hi¢ birisinde grade 1 ve 3'e
rastlanmamistir. Bes hastada (%17.24) 7 grade 2 odag1 (%20.58), 19 hastada (%63.51) 21
grade 3 odag1 (%61.76) ve 5 hastada (%17.24) 6 grade 4 odag1 (%17.64) olmak lzere 29

hastada toplam 34 tiiméor odag1 boyanmis ve de@erlendirilmistir (Tablo-4).

Grade/Prostat  Hasta Sayisi (%) Boyanan Odak (%)
1 0 (0) 0 (0)
2 h (17.24) 7 (20.38)
3 19 (65.51) A (61.76)
4 5 (17.24) 6 (17.64)
3 0 (0) 0 (0)
Total 29 (100) 34 (100)

TABLO-4
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Doku PSA's: (Immunohistokimyasal yéntem ile) ve Gleason grade:

Toplam 7494 asiniisten 7403 (98.8) tanesinde PSA'nin pozitif bir sekilde
boyandig1 gézlenmistir. Gleason grade'i ile PSA'nin pozitif boyandig hiicrelerin arasinda
oldukga gii¢lii bir korelasyon mevcuttur (p<0.0001). 1424 grade 2 asiniisiinden valmz 1
tanesinde (%0.07) boyanma mevcut degilken 4650 grade 3 asiniiniin 49'unda (%1.05) ve
1420 grade 4 asiniisiiniin ise 41'inde (%2.9) boyanma gézlenmemistir. Tiim grade'ler bir

arada ele alindiginda ise 91 (%1.2) asiniis boyanmamustir (Tablo-3).

Gleason Boyanan Total Boyanma Boyanma

Grade Odak Asiniis Yok (%) Var (%)
2 7 1424 1 (0.07) 1423 (99.9)
3 21 4650 49  (1.05) 4601 (98.9)
4 6 1420 41 (2.9 1379 (97.1)

Total 34 7494 91 (1.2) 7403 (98.8)

TABLO-3
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Her bir grade semikantitatif derecelendirme sistemimizdeki degerler
dogrultusunda kendi iginde ayr ayn degerlendirildiinde 1424 grade 2 asiniisiinden
673'iinde (%47.2) kuvvetli pozitif boyanma tesbit edilirken, bu deger 4650 grade 3
asiniisiinde 1400 (%30.1) 1420 grade 4 asiniisiinde ise 379 (%26.7) olarak bulunmustur.
Diger derecelerin grade'lere gore say1 ve yiizdeleri ayn ayr1 Tablo-6'da gosterilmistir. Bu
sonuglar artan grade ile birlikte kuvvetli boyanma oranminda bir diigiis gosterse bile. non-
parametrik olarak uygulanan spearman korelasyonu ile degerlendirildiginde anlamlilik
bulunamamustir (p>0.05). Ayrica grade'ler kendi aralarinda Kruskas-Wallis 1-Way Anova

varvans analizi ile degerlendirilmis fakat anlamli bir fark elde edilememistir.

Semikantitatif Derecelendirme Sistemi (%)

0 i+ 2+ 3+ Toplam
Grade2 1 (0.07 19 (1.3) 731 (51.3) 673 (47.2) 1424
Grade 3 49(1.05) 169 (3.6) 3032 (63.2) 1400 (30) 4650
Graded4 +41(2.9) 1539 (11.2) 841 (39.2) 379 (26.7) [420

TABLO-6



Doku PSA'si (Immiinohistokimyasal yontem ile) ve serum PSA'si:

Calisma grubumuzu olusturan hastalannmizin PSA degerleri 1.6 ile 48.0ng/ml
arasinda degismektedir (13.44+10.18). Ug hastamuzin PSA degerleri normal kabul edilen
degerlerin st sinir1 olan 4.0ng/ml'nin altindadir. Bu hastalarimiza ait 622 asiniisiin 174'ii
(%28) 3+ boyanma gosterirken. 405 asiniiste (%65) 2+, 28 asinis (%4.5) 1+ boyanmis.
15 asinlis (%2.4) ise hi¢ boyanma gdstermemistir. PSA degerleri 4-10ng/ml olan 10
hastada 2262 asiniiste ve >10ng/ml olan 16 hastada 3721 asiniiste elde edilen sonuglar

tablo-7'de verilmigtir. Bu PSA siniflandirmasi ile boyanma oranlan arasinda karsilastirma
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Spearman korelasyonu ile yapilmug fakat anlamli bir baginti bulunamamustir (p>0.03).

PSA (ngmy H. sayisi 0+

(%)

<4 3 15
2.4

4-10 10 4
(0.17)

>10 16 46
(1.2)

i+
(7o)
28
(4.5)
35
(1.5)
164
(4.4)

TABLO-7

2+
(Yo)
405
(63)
1439
(64.5)
2202
{59.1

3+
(%o)
174
(28)
764

(33.8)

1309
(35.1)

Toplam

622

2262

-~
J

721
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TARTISMA

PSA kimotripsin benzeri bir glikoprotein olup. selektif serin proteaz aktivitesi
mevecuttur. [nsan viicudunda ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan gen 19. kromozomun uzun
kolunda yer alan kallikrein (hK) gen grubunun bir iyesidir. Bu yiizden hK1 (doku
kallikrein). hK2 (insan glandiiler kallikrein-1) ve hK3 (veva PSA) arasinda yiiksek
diizeyde homolog bir yap1 mevcuttur. PSA'nin prostat epiteli i¢cin belirgin bir spesifitesi
vardir ve hK1 ve hK2'den daha 6nce tanimlanmistir (52.101.,102).

PAP genis vayginlik derecesine sahip enzimatik asid fosfatazin prostata ait
izoenzimidir. Bir glikoprotein olup protein tirozin fosfat esterlerini inorganik fosfat
ivonlari ve alkole hidrolize eder. PAP'In kan hiicreleri. kemik. meme, boébrek ve
karacigerdeki diger asid fosfatazlarla ¢apraz reaksiyonu mevcuttur. Buna ragmen prostat
epitelini degerlendirmede degerini halen korumaktadir (103).

PAP ve PSA prostat kaynakli epitel igin spesitik histokimyasal belirleyici olarak
Kabul edilmektedir. Son ddnemlerde her ikiside embroyolojik olarak prostatla ilgili
glandlarda g6sterilmistir (103). Bu bulgular prostat spesifik belirleyicisi  olarak
kullandigimiz PAP ve PSA'nin prostat asinils ve duktuslarina olan spesifitesi konusunda
tartigma yaratmistir.

Bunun vaninda prostatik dokunun belirlenmesinde PSA ve PAP'a y6nelik vapilan
immunohistokimyasal ¢alismalar ¢ok degerlidir. PSA'nin daha 6zgiil, PAP"1n biraz daha

duyarlt oldugu bilinmektedir. Her ikisinin birlikte uygulanmasi ile tanisal agidan daha
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degerli sonuglar alinmaktadir. Prostat kaynakh tiimérlerin  %99unda PSA
gosterilebilmekte ve PSA-negatif olan prostat tiimérlerinde ise bunun anaplazi ile ilgili
oldugu savunulmaktadir (3). PAP ve PSA'ya y6nelik hazir antikorlar hem dondurulmus.
hem de formalinde fikse edilmis dokularda uygulanabilmektedir. PAP ve PSA'va yénelik
immiinohistokimyasal reaksiyonlarin dereceleri ve boyutlan farklilik gosterebilmektedir.
Her normal veya neoplastik dokunun antijen olusturmadigi, aym doku iginde antijen
pozitif sahalar vaninda antijen negatif sahalarin da bulunabildigi gésterilmistir. Bu
antijenlerin tiimor hicreleri tarafindan degisik yapilarda ortaya konmasindan dolavi
meydana geldigi diistiniilmektedir (3).

Genellikle neoplasmlarin normal dokulara oranla daha az antijen olusturduklar
bilinmektedir. PAP ve PSA'min normal doku ile neoplastik doku ayiriminda
kullamlabilirligi. klinik evre ve histolojik derecenin belirlenmesinde giivenilirligi cesitli
aragtirmalar ile incelenmis ve geliskili sonuglar ortava konmustur. PAP ve PSA'nin
immiinohistokimyasal olarak lokalizasyonu bir ka¢ istisna hari¢ dokunun prostatik
orijinini ortaya koyar. Bu durum 6zellikle hem prostata. hem mesaneve vayilmis koti
diferansive tiimodrlerin kaynaginin belirlenmesinde. metastatik kanserlerde prostatik
orijinin ortaya konmasinda. multipl organ tutulumuyla giden biiyiik pelvik kitlelerin
vapisinin ortaya konmasinda ¢ok gegerlidir.

PAP ve PSA prostat adenokarsinomlarinin tim varyantlarinca olusturulur. Ancak
hiicrelerin kribriform-papiller patern gosterdigi tiimorlerde daha az olusturulurken. bazi
diferansiyasyon derecesi az olan tiimiirierde de bu proteinlerin belirlenebilecek diizevierin
altinda olusturuldugu bilinmektedir. PSA prostatik doku i¢in olduk¢a giivenilir bir

belirleyicidir ve prostat dist dokularda ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Diger taraftan
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PAP'1n rektal karsinoidlerde ve nadiren bazi adenokarsinomlarinda goriilebilecegi rapor
edilmistir. Ancak nonprostatik PAP pozitifligi tek titk hiicrede izlenir ve hemen daima
PSA negatifligi birliktedir (104).

Calisma grubumuzu olusturan 29 hastada ki 34 kanser fokiisiinde 7494 adet
asiniiste %98.8 oraninda boyanma elde edilip bunun grade 2, 3.ve 4'e gbre dagiliminin
sirasivla %99.9, %98.9. %97.1 olmasi PSA boyama yOnteminin prostat dokusu ve
beraberinde adenokarsinomunun lokalizasyonu agisindan oldukga giivenilir bir yontem
olup. uygun gériildiigii zaman bagvurulabilecegini géstermektedir.

Avyrica pek ¢ok ¢alismada ortaya ¢ikan bir gercek de metastatik prostat kanserinde
PAP ve PSA'nin immiinohistokimyasal yontemle ortaya konmasinin yararidir. Bunun
Otesinde birtakim calismalar PAP ve/veya PSA immiin reaksiyonu ile histolojik grade
arasindaki ilgiyi arastirirken bazilan prostat kanserinin biyolojik davranmisi ile korelasyon
kurmaya ¢alignustir (103). Ito ve arkadaslar1 PAP veya PSA pozitif hiicrelerin orani ile
tlimoriin endokrin tedaviye cevabi arasinda korelasyon bulamamistir (106). Epstein ve
arkadaslart ise evre A2 prostat karsinomlu 19 hastada tiimér igersinde fokal olarak zavif
PSA immun reaksivonlart bulunan alanlarin progresyon gosterdigini tesbit etmislerdir (4).
Contractor ve arkadaslarida T3 ve T4 evresinde 63 prostat karsinomlu hastada PSA
ekpresvonu pozitif olan grubun. negatif olana g6re koti progresvon gosterdigini
saptamisiardir (107).

Galismamizin degerlendirdigi noktalardan birisi olan bovanma orani ve kanser
grade't arasindaki ilgi PSA'ya iliskin spesifik antikorlarin ortaya konmasivia bir takim
arastirmalarin odak noktast haline gelmistir. Bazi c¢aligmalarda yiiksek grade'li

kanserlerde zayif boyanma tesbit edilirken (3.4), baz1 ¢alismalarda da tam tersi olarak hig
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bir iliski bulunamadigi gibi her grade'in degisken yapida boyanma 6zelligi gosterdigi
tesbit edilmistir (108.109). Farkli iki ¢aligma grubunda Ford ve arkadaslari timor
grade'nin artmasi ile PSA boyanma sikliginin azaldig1 gézlenmekteyken (3), Pretlow ve
arkadaslan tiimér grade'i ile kanser grade'i arasinda korelasyon bulamamis ve grade'lerin
PSA yogunlugunun ¢ok biylk degiskenlikler gosterdigini belirtmistir (5). Fakat
bahsedilen son grup, galismasini ileri evre prostat kanserine sahip 29 hasta ile yapmistir
ve %89unda Gleason skoru 7 veya daha yukandir. Bizim 29 hastalik grubumuzda
degerlenderdigimiz 34 kanser odagindan 7'si grade 2, 21'i grade 3 ve 6's1 grade 4 olup
grade'in artmasi ile boyanma orani arasinda korelasyon tesbit edilemedigi gibi grade'len
kendi aralarinda korele ettigimizde anlaml sonug elde edemedik.

Detavli morfometrik ¢alismalar prostat kanserinde voliim ile grade arasinda siki
bir korelasvon oldugunu tesbit etmistir. Ayrica serum PSA'sinin tiimor voliimi ile
korelasyon gosterdigi tesbit edilmistir (110). Bununla birlikte kanser grade'i ile PSA
arasinda ilgi kesin degildir.

PSA seviyeleriyle Gleason grade'ini karsilastiran Stamey 102 hastahik grubunda
pozitif fakat orta derecede bir korelesyon bulmustur (111). Partin ve arkadaslari PSA ile
Gleason grade'i arasinda orta derecede bir korelasyon bulmuslar fakat PSA sevivesini
kanser voliimiine gore diizelttiklerinde korelasyonun negatif hale geldigini gérmislerdir
(112). Sonugta: klinik olarak lokalize prostat kanserinde evreleme veva voliim tahmin
etmede serum PSA diizeyinin sinirl: degeri oldugunu ortaya koyarak. PSA diizevinin
voliim ile direkt . grade ile indirekt ilgili oldugunu savunmuslardir.

Aiharanmin ¢alismasinda, klinik olarak lokalize tesbit edilen prostat kanserinde

grade 3 varligt baskin goziikmekte, bunu ikinci sirada grade 4 izlemektedir (110). Sadece
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grade 3 ve 4'lin tiimér voliimleri total timor voliimii ve PSA seviyeleri ile korelasyon
gostermektedir. Her grade'in PSA boyanma yogunlugu, grade'in voliimii ile ele
alindiginda biiylik olclide grade 3 ve daha az olarak grade 4 serum PSA diizeyinin
olusmasina etkili olmaktadir. Eger genel iliski dogru kabul edilirse (1.7ng/ml/cm3 kanser
dokusu) lcm3'den daha az voliimde olan tiimérler serum PSA diizeylerine etki
edemeyecektir, oysa ki PSA'nin st sininn 4.0ng/ml'dir. Biiyiik timdrler i¢in serum PSA
seviyesi ve total timdr voliimii veya grade 3 voliimil arasinda gii¢lii korelasyon vardir.

PSA'nin varlif: veya boyanma yogunlugu, icerigini ortaya kovmasina ragmen
dokudan salimimu ile ilgili bilgi vermez. Pretlow bu amagla direkt dokuda PSA 6icerek
immiinohistokimyasal yontemle korele edip olumlu sonu¢ almistir (5). Boyvlece
boyamanin. dokunun PSA Uretimini vansittigt savunulmustur.

PSA ve grade araindaki iligkinin bilinmeyen bir yonii ise PSA'nin sirkiilasyona
nastl katildigidir. Brawer bunun prostat epitel hiicrelerinin bazal membraninin ortadan
kalkmasi ile olustugunu dne slirmiistiir (113).

Bizim ¢alismamizda da serum PSA diizevi ile dokudaki PSA'nin boyanma orani
arasindaki ilgi. serum PSA dieylerini 3 ayn grupta kategorize edip boyanma oranlar ile

kargilagtirilarak incelenmis fakat anlamli bir sonug elde edilememistir.
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SONU

Lokalize prostat kanserinde. immunohistokimyasal yontemle dokuda PSA boya
oranlarim degerlendirdigimiz ¢alismamizda;

1) PSA'va spesifik antikorlarin kullanilabilir hale gelmesiyle dokuda PSA boyama
yOntemi bir kag istisna hari¢ dokunun prostatik orijinini ortaya koyar.Bu durum 6zellikle
hem prostata. hem mesaneye yayilmig koti diferansive tiimorlerin  kaynaginin
belirlenmesinde. metastatik kanserlerde prostatik orijinin ortaya konmasinda. multipl
organ tutulumuyla giden biiyiik pelvik kitlelerin natliriintin ortaya konmasinda gegerlidir.

2) Prostat kanserinde, dokuda PSA boya oraninin semikantitatif decelendirme
sistemi ile degerlendirilip kanserin grade'i ile karsilastinildiginda belirgin korelasyon
bulunamamis. grade'ler kendi aralarinda dahi degerlendirildiginde degisken bovanma
vapist gosterdikleri tesbit edilmistir.

3) Dokuda PSA 'nin varlifi ve bovanma yogunlugu igeridi gostermekte fakat

dokudan salinimi ve serum degeri tizerine etkisini yansitmamaktadir.
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