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OZET

PROSTAT ADENOKARSINOMUNDA Ki-67 VE P53°UN
IMMUNOHISTOKIMYASAL EKSPRESYONLARININ TANI VE
DERECELENDIRMEDE (GRADELEME) ONEMI

Amag: Calismamizda farkli diferansiyasyon derecelerine sahip prostat
karsinomlar arasinda p53 ve Ki-67 boyanma ile farklilik olup olmadigini géstermeyi
amacladik.

Yontem ve Gerecler: Bu calismada, 2004-2009 yillar1 arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda prostat adenokarsinomu ve
prostatik intraepitelyal neoplazi tanis1 almis 64 olgu incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda tiim olgular p53 ve Ki-67 markirlart ile
degerlendirmeye alindi. P53 ile yapilan ¢alismada 64 olgudan 8 tanesinde pozitiflik
saptanmis olup, genel pozitiflik oram % 12,5°dir. lyi ve orta diferansiye olgularda
boyanma izlenmezken, az diferansiye olgularin % 27,6’sinda pozitiflik saptandi. Bir
olguda tiimor ¢evresinde yiiksek gradeli prostatik intraepitelyal neoplazi alaninda orta
siddette boyanma gozlendi. Yapilan istatiksel analiz sonucunda p53 ile timor
diferansiyasyonu arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,001).

Ki-67 ile yapilan calismada sadece 4 olguda pozitiflik saptanmis olup, genel
pozitiflik oram1 % 6,25’tir. Pozitiflik az diferansiye olgularda izlendi. Ki-67 boyanma
ile diferansiyasyon arasi iliski istatiksel olarak anlamliydi (p=0,036).

Sonuglar: Calismamizda, yiiksek gradeli prostat karsinomu olgularinda Ki-
67 ve p53 ile boyanma saptandi. Diger olgularda her iki markir da negatif bulundu. Bu
markirlarin diger parametrelerle birlikte ¢alisildiginda, tiimor grade’ini belirlemede

faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Prostat, adenokarsinom, immunohistokimya, P53, Ki-67



ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSIONS OF
Ki-67 AND P53 IN DIAGNOSE AND GRADING iIN PROSTATE
ADENOCARCINOMA

Objective: In the present study, we tried to show if there is a difference with
p53 and Ki-67 staining between prostate carcinomas of various differentiation grades.

Methods and Materials: In this study, we investigated 64 cases diagnosed
with prostate carcinoma and prostatic intraepithelial neoplasia between 2004-2009 in
the Pathology Department of Harran University Faculty of Medicine.

Findings: In our study, All the cases were examined with p53 and Ki-67
markers. In the study done with p53, of 64 cases, 8 had positivity and the general
positivity percentage was 12,5%. No staining was observed in well and moderate
differentiated cases while positivity was seen in 27,6% of poor differentiated cases. In
one cases, staining of medium charecter was found in high-grade prostatic
intraepithelial neoplasia area around the tumour. As the result of statistical analysis, a
significant correlation was observed between p53 and tumour differentiation
(p=0,001).

As for the Ki-67 study, only 4 cases had positivity and general positivity was
6,25%. Positivity was seen in poor differentiated cases. The correlation between Ki-67
staining and differentiation was statistically significant (p=0,036).

Results: In our study, staining was found with Ki-67 and p53 in high grade
prostate carcinoma. Both markers were negative in the other cases. It is concluded
that, when these markers are studied along with other parameters, they can be useful in
determining tumour grade.

Key words: Prostate, adenocarcinoma, immunohistochemistry, P53, Ki-67.



1. GIRIS VE AMAC

Prostat karsinomu erkeklerde en sik goriilen i¢ organ kanseridir ve kanser
Olimlerinde akciger kanserinden sonra ikinci sirayr alir. Her yil tani alan prostat
karsinomlu hasta sayis1 artmaktadir. 2004 yilinda Amerika’da 230.110 yeni vaka
bildirilmistir (1). Vakalarin ¢ogunlugu otopsi materyallerindeki yapilan ¢aligmalarda
veya bagka bir nedenle alinan cerrahi doku 6rneklerinde tesadiifi olarak saptanmaktadir
2).

Prostat karsinomu goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Tipik olarak 50
yas Ustii erkeklerin hastaligidir. Klinikte yapilacak c¢esitli incelemeler, hastalarin prostat
kanseri agisindan degerlendirilmesinde faydali olmasma ragmen, siipheli olgularda
prostat kanserinin kesin tanis1 prostat igne biopsisi 0rneklerinin patolojik incelenmesi
ile yapilmaktadir. Patolojik incelemede tiimor tanisinin yaninda, diger prognostik bazi

parametrelerin ve tlimoriin gradelemesi de yapilabilmektedir.

Prostat karsinomu ve benign prostat lezyonlarinin ayriminda kimi olgularda
rutinde uygulanan hematosilen eozin boyamasi ile yapilan histopatolojik inceleme
yetersiz kalmaktadir. Bu olgularda son yillarda c¢esitli markirlarla yapilan
immunhistokimyasal inceleme yaygin olarak rutinde kullanilmaya baslanmistir.
Bunlarin i¢inde en yaygin kullanilanlar high molekiiler keratin, P63 ve Alfa Metilagil
Coa Rasemaraz (AMACR) dir. Bu markirlarin yaninda literatiirde prostat karsinomunun
benign prostatik lezyonlardan ayriminda degerli olabilecegi diisliniilen ¢esitli

markirlarla ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (2,3,4).

Prostat karsinomlarinda literatiirde ¢esitli prognostik parametreler bildirilmistir
(timdor volumu, klinik stage, lokal invazyon, hiicre proliferasyonu, p53, histolojik grade
vs). Bunlarin i¢inde en 6nemlilerinden birisi histolojik grade (timdr diferansiyasyonu)
dir. Giinlimiizde prostat kanserlerinin gradelendirilmesinde yaygin olarak Gleason

sistemi kullanilmaktadir (2,3,5,6,7).



Bu calismanin amaci, farkli diferansiyasyon derecelerine sahip prostat
karsinomlar1 arasinda immunohistokimyasal yontemle tesbit edilen p53 ve Ki-67

boyanma skorlar1 arasinda farklilik olup olmadiginin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Prostat fetal gelisimin liglincli ay1 siiresince ilk kez goriiliir ve iirogenital
siniisten gelisimine baglar. Gelisim dihidrotestesteron tarafindan yiiriitiiliir. Bes epitelyal
tomurcuk, verumontanumun her iki kenarinda tirogenital siniisiin arka tarafinda iki
yoldan sekillenir ve bunlar sonradan prostati sekillendirmek {izere mezensime hareket
ederler (8). Alt tomurcuklar endodermal orjinli goériinen prostatin dis zonunu
sekillendirirken, st iki tomurcuk i¢ zonu sekillendirir. Her iki prostat zonu, iiretra
etrafinda konsantrik daireler seklinde gelisir. Merkezi kisimda bulunan ejakiilator
duktuslar ve etrafindaki mezensimal doku mezonefrik kanal (Wollfian duktus)

kokenlidir. Bundan dolay1 prostat ¢ift embriyonik orjine sahiptir (9).

2.2. Anatomi

Prostat mesane boynu ile iirogenital diafram arasinda, gergek pelviste yer alan
glandiiler doku (% 70) ve nonglandiiler dokudan (% 30) olusan bir bezdir. Eriskin bir
erkekte 20 gr agirliginda olup, armut seklindedir. Prostatin agirligi ve diferansiyasyonu
testiste sentezlenen androjenik hormonlara bagldir (3). Transvers ¢ap1 bazalde 4 cm,

anteroposterior ¢ap1 2 cm, vertikal ¢ap1 3 cmdir. Mesanenin arka alt yliziinde, simfizis



pubisin alt sinirinin arkasinda ve rektumun Oniinde yer alir. Koni seklinde olup apeks,
bazis, posterior, anterior ve iki inferolateral yiizeylere sahiptir (10).

Bazis (bazis prostate) adi verilen taban1 yukarda mesane boynu ile, apeks adi
verilen tepesi asagida olup lirogenital diaframin siiperior fasiasiyla iligkilidir. Posterior
yiizey, transvers olarak diiz ve vertikal olarak konveks sekildedir (11). Posterior olarak
prostat ve vezikula seminalisler rektumdan Denonviller fasiasi olarak bilinen ince bag
doku tabakasi ile ayrilir (12). Anterior yilizey dar ve konveks olup, simfizis pubisten 2
cm uzaklikta bulunur ve aradaki bosluk gevsek adipoz doku ve zengin ven pleksusu
(Santorini pleksusu) ile doldurulur. Anterior yiiz puboprostatik ligamentlerle pubik

kemige tutunur. Lateral yiizeyler levator ani kasinin anterior kismiyla iligkilidir (11).

Prostatik {iretra, prostat apeksi ve mesane boynu arasinda orta noktada
posterior duvarda 6ne dogru 35 derecelik agilanma yapar. Agilanma degiskendir ve
benign prostat hiperplazili erkeklerde daha fazladir. Verumontanum denilen bu bdélge,
tiretray1 proksimal ve distal segmentlere ayirir. Sag ve sol vas deferensler ile iki
ejakulator duktus verumontanum lateraline acilir (13,14).

Prostatin arter, ven, lenfatik ve sinirleri ise su sekildedir:

Arterleri: A.Vezikalis Inferior, A. Pudenta Interna, A. Rektalis Media

Venleri: Venoz drenajini baziste ve yanlarda bulunan, fasial kilif ve prostat
kapsiilii arasinda bulunan prostatik vendz pleksustan saglar. Bu venler internal iliak
venlere drene olurlar (11).

Lenfatikleri: Lenfatikleri internal iliak (hipogastrik), sakral, vezikal ve
eksternal iliak lenf nodlarina dokiiliir.

Sinirleri: Pleksus hipogastrikus’tan gelir ve organin igine girerek dagilir.
Zengin sempatik ve parasempatik sinir yapisina sahiptir (2,15).

Zonal anatomi:

Orta hattin palpasyonuna dayanarak sag ve sol lobtan s6z edilse de teorik
olarak prostat i¢ zon (periiiretral) ve dis zon (kortikal) diye ikiye ayrilir. Genellikle i¢
zon baglica benign prostat hiperplazisinin, dis zon ise karsinomun gelistigi bolgelerdir.
Ancak bazi karsinomlar i¢ zonda, benign prostat hiperplazi nodiilleri de dis zonda
olusabilir (3,10).

Lowsley klasifikasyonuna gore prostat 5 loba ayrilir: Anterior, posterior,

median, sag lateral ve sol lateral (15). McNeal (1981) bu modeli gelistirmis, glandiiler



ve nonglandiiler komponentleri tanimlamistir. Glandiiler prostat dokusunu transizyonel
zon, periferal zon, santral zon olustururken; nonglandiiler prostat dokusunu anterior
fibromuskuler stroma, preprostatik sfinkter, ¢izgili kastan olusan sfinkter ve prostat

kapsiilii olusturur (10,13).

?:x Transition zone

Central zone

Anterior

— \// fibromuscular

Peripheral
zone

@ Current Medicine

Sekil 2.1. Prostatin zonal anatomisi (16)

A) Glandiiler prostat dokusu: Ejakiilator duktus ve prostatik iiretra iligkisine
gore glandiiler prostat dokusu 3 zona ayrilir:

1) Periferal zon: Prostat dokusunun yaklasik % 70’ini olusturur. Bazis
bolgesinde santral ve transizyonel zonu sararken, apekste posterior, posteriolateral ve
lateral yone uzanarak distal {iretrayr sarar. Karsinom, prostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN) ve inflamasyonun en sik goriildiigii alandir (10).

2) Santral zon: Normal prostat voliimiinin % 25’ini olusturan, apeksi
verumontanumda, tabani mesane boynunda olan koni seklinde bir boliimdiir. Prostat

tabaninin ¢ogunlugunu olusturur.



3) Transizyonel zon: Normal prostat voliimiiniin % 5-10’unu olusturur.
Prostatik tiretranin iki yaninda bulunan, genellikle simetrik olan iki lobtan olusur. Bu
zonun Onemi benign prostat hiperplazisinde (BPH) en ¢ok tutulan bdlge olmasindan
dolayidir (10,17).

B) Nonglandiiler prostat dokusu: Tiim prostat dokusunun 1/3’iinii olusturur.
Anterior fibromuskuler stroma, preprostatik sfinkter, ¢izgili kastan olusan sfinkter ve
prostat kapsiiliinden olusur (13).

1) Anterior fibromuskuler stroma: Prostatik iiretranin anteriorunda yer alir.
Elastin, kollajen, diiz ve ¢izgili kaslardan olusur. Diiz kas lifleri, prostat tabaninda
mesane boynuna ait liflerle karisir. Apekste ise, eksternal sfinktere karisan diiz ve ¢izgili
kas lifleri igerir. I¢ kistmda preprostatik sfinkter, transizyonel zon ve ¢izgili sfinkterle
baglantilidir. Mesane boynunda goriilen diiz kas hiicrelerinin kompakt liflerine benzer,
fakat diiz kas liflerinin dizilimi gelisiglizeldir. Bu lifler eksternal yiizeyinin piiriizlii
olmasi ve kalinligryla prostat kapsiiliinden ayrilir (8,10,13).

2) Preprostatik sfinkter: Mesane boynunda, proksimal liretra ¢evresinde diiz
kas liflerinden olusan silindir seklinde bir yapidir. Bu sfinkter, ejakiilasyon sirasinda
distal iiretral segmentten seminal sivinin geri akisini engeller. Bunu proksimal {iretral
segmenti kapatarak yapar. Uretra dorsalinde kompakt yapidadir ve santral zon
glandlarindan periiiretral doku ile ayrilir (10,13).

3) Cizgili kastan olusan sfinkter: Verumontanum ve prostat apeksi arasinda
kiigiik, uniform ve c¢izgili kas liflerinin sikismasindan olusmus sfinkterdir. Prostat
apeksi asagisinda iretral sfinkter ile devam eder. Sfinkterin gelisim derecesi ve
anatomik iligkisi, prostatlar arasinda farkliliklar gosterir. Prostatik iiretranin
uzunlugunun biiyiik bir kismin1 sfinkterik kas olusturur (13).

4) Prostatik kapsiil: Gergek bir kapsiilden ziyade fibromuskuler stromanin
periferde yogunlagsmasindan ibarettir (11). Kapsiil 0,5 ile 3 mm kalinligindadir ve
inkomplet yapidadir. Prostat apeksinde anterolateral bolgede kapsiil ortadan kalkar ve
buradaki glandiiler doku, anterior fibromuskuler stroma distal lifleri ve ¢izgili sfinkter
ile karigir (13).

Kapsiil icte diiz kas liflerinden, dista kollajen6z membrandan olusur. Fibroz ve
kas dokusu oranlar1 alandan alana farklihk gosterir (10). Icte periasiner diiz kaslarla

transvers diiz kaslar karisir ve ikisi arasinda makroskobik ve mikroskobik ayrim



yapilamaz. Prostatin posterior yiiziinde (rektal) kapsiil kalinlig1 Denonvillier’s fasiasiyla
karistig1 icin artar (13). Diiz kas lifleri, Denonvillier’s fasiasinda farkli uzunlukta
bulunabilirsede genellikle yonii vertikaldir. Mesane boynunda kapsiil bulunmaz ve

stroma mesane boynu diiz kas lifleriyle i¢ ice gecer (17).

2.3. Histoloji

Prostat fibromuskuler stroma igerisinde prostatik glandlardan ve duktuslardan
olusan bir organdir. Prostatik glandlar 3 grupta incelenir:

1) Biiyiik duktuslarla iiretraya ac¢ilan ana prostatik glandlar
2) Kisa duktuslarla iiretra i¢ine agilan submukozal glandlar
3) Uretra igine direkt agilan mukozal glandlar

Duktus ve asinusler organin glandiiler komponentini olusturur. Duktuslar,
biiylik (primer, major, ekstretuar) ve periferik (sekonder, mindr) olmak iizere ikiye
ayrilirlar. Duktus ve asinus arasindaki ayrim primer olarak kiigiik biiyiitmede yapilir.
Duktuslar dallanma yapan uzun tiibiiler yapilar seklinde iken, asinuslar lobuler {initeler
halinde gruplanma yapan yuvarlak, daha kompleks bez yapilarindan olusur. Kiiciik
duktuslar enine kesitlerde asinuslarla karisabilir (8,10,11).

Her zon icinde duktus ve asinilerin c¢api, dizilme sekilleri, histolojik
goriiniisleri farklidir. Periferal zonun duktus ve asinileri irregiiler boyut ve sekildedir,
asiniler dallanmalar gosterir. Bu zonda gevsek, ince fibriler kollajen doku iceren
alanlarla ¢evrelenmis kas liflerinden olusan bol stroma vardir. Dallanmalar gdsteren
glandiiler yapilar arasinda stroma boldur (13).

Transizyonel zon glandlar1 periferal zon glandlarina benzer. Periferal ve
transizyonel zonun duktus ve asinileri genellikle 0,15-0,3 mm c¢apindadir ve epitelyal
kenarlarin belirgin ondiilasyon gostermesinden dolay1 tamamen sirkiiler degildir, basit
yuvarlak konturlara sahiptir. Transizyonel zon stromasi, daha kompakttir ve birbiriyle
caprazlasan diiz kas lifleri icerir. Bu zonun stromasi, preprostatik sfinkter stromasi ve

anterior fibromuskuler stromayla karistirilabilir. Periferal ve transizyonel zonda epitelin



stromaya orani 1/1°dir. Bu iki zon arasindaki sinir ¢ogunlukla belirsizdir, cerrahi
sirasinda iki zon ayrilamaz (13).
Santral zon duktus ve asinileri, diger zonlara gore daha biiytiktiir. Caplar1 0,6
mm veya daha fazladir. Santral zon duktus ve asinileri prostat bazalinde kapsiile dogru
daha genis olmaya baslarlar ve burada caplart 1 mm’yi bulur, yogunluklar1 da artar.
Glandlar belirgin intraluminal projeksiyonlar gosterirler. Uretra yakiminda ise,
duktuslar1 daha az dallanma gosterir ve belirgin histolojik dzellikler sergilemezler. Bu
nedenle verumontanum bazali yakinindaki transvers plan kesitlerde taninamayabilir.
Santral zon stromas1 kompaktir ve diiz kas liflerinden olusur. Bu zon igne biopsilerinde,
prostat bazisiyle sikica sinirlandigi i¢in siklikla 6rneklenemez (11,13,17).
Prostat histolojik olarak epitelyal ve stromal hiicrelerden olusur. Glandiiler
prostatin epitelyal komponenti 4 hiicre tipinden olusur:
1) Bazal hiicreler
2) Sekretuar hiicreler
3) Noroendokrin hiicreler
4) Transizyonel hiicre epiteli (iirotelyum)
Bazal hiicreler: Prostat epitelinin proliferatif kompartmanini1 temsil eder.
Normal prostatta sekretuar hiicreler bazal hiicrelerden 3 kat fazla olmasina ragmen,
proliferatif bazal hiicreler proliferatif benign epitelin % 70-80’ini olusturur. Her zonda
proliferasyon indeksi sekretuar hiicrelerde % 0,1 iken, bazal hiicrelerde % 1°dir (13).
Bazal hiicreler siklikla yuvarlak veya oblik hiicreler olarak gozlenir; fakat
basiklasmis, spindle, kuboidal ve triangiiler sekilde de olabilirler. Hiperkromatik
niikleus ve az, yogun sitoplazmaya sahiptirler. Bazal hiicrelerin immiin fenotipi, luminal
hiicrelerden farklidir. Immunohistokimyasal olarak sitokeratinlerin ¢ogunlugu, P63,
CD40, CD44H ve bcl-2 ile reaktivite gosterirler. Prostat Spesifik Antijen ( PSA),
Prostatik Asit Fosfataz (PAP), Vimentin, S-100, kas markirlari ve noroendokrin
markirlarla boyanma gostermezler. Bu immunfenotip ve ultrastruktiirel bulgular,
prostatik bazal hiicrelerin myoepitelyal hiicreler olmadigin1 gostermektedir. 34BE12
(HMWK) ile bazal hiicrelerin boyanma paterni siireklidir veya fokal kesintiler

gosterebilir (13,17).



Bazal hiicrelerde hemidesmozomlar, hemidesmozom iliskili proteinler ve bir
adezyon molekiilii olan c-CAM tanimlanmustir. Prostatik karsinomlarda bunlar yoktur
(17).

Noroendokrin (endokrin-parakrin) hiicreler: Prostatik epitel hiicre
populasyonun % 0,4’linii olustururlar. Farkli derecelerde PSA, PAP sekresyonu ve
androjen reseptdr ekspresyonu gosterirler. Noroendokrin  hiicreler genellikle
histokimyasal olarak Fontana-Masson argentaffin ve Churikian-Schenk argyrophil
boyalariyla; immunohistokimyasal olarakta kromogranin ve NSE ile boyanirlar.
Noroendokrin markirlara ek olarak seratonin, tiroid stimulan hormon benzeri peptid,
kalsitonin, bombesin, gastrin releasing peptid, somatostatin, ndrotensin ve parathormon
iligkili protein de immunohistokimyasal olarak bu hiicrelerde tanimlanmistir (17).

Bu hiicreler tiim prostat boyunca bulunabilir, fakat prostatik duktuslar ve
periiiretral kisimda daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Néroendokrin hiicrelerin
cogunlugu bazalde yerlesmistir. Liimene dogru uzanim gostermezler. Hiicreler sferik
veya triangililer sekilde olabilir. Elektron mikroskobisiyle bu hiicrelerde farkl
boyutlarda norosekretuar graniiller goriiliir. Normal prostatta bu hiicrelerin fonksiyonel
onemi net degildir, fakat parakrin fonksiyona sahip oldugu diisiiniilmektedir (3,13,17).

Transizyonel hiicre epiteli: Prostatik iiretrayr ve major prostatik duktuslari
doser. Bu epitel, iiriner sistemin diger yerlerinde goriilen epitelden farklidir. Bunlar
umbrella tabakasi igermezler. Bunun yerine luminal yiizeyde PSA ve PAP ile pozitif
boyanan tek katli kolumnar hiicreler mevcuttur. Bu hiicreler bazen niikleer
centiklenmeler iceren, yuvarlak elonge niikleusludur ve ¢ok katli tabakalar olusturabilir.
Epitel ostrojen tedavisinden sonra sik olarak skuamdéz metaplaziye ugrar. Transizyonel
epitel, prostat glandinin periferal kismindaki asinileri etkiledigi zaman “transizyonel
hiicre metaplazisi” adin1 alir (3,13,17).

Sekretuar hiicreler: Prostatin epitelyal kisminin yaklasik % 73’linii olusturur.
Glandin luminal yiizeyine yerlesen, seminal sivi iiretiminin biliyilk ¢ogunlugunu
olusturan hiicrelerdir. Genellikle bazal yerlesimli uniform niikleusa sahip, soluk veya
berrak sitoplazmali, kolumnar veya kuboidal hiicrelerdir. Niikleus ince, olduk¢a yogun
kromatin icerir. Niikleol genellikle belirgin degildir. Santral zon niikleuslari, periferal
zonda goriilenlere gore daha biiyliktiir ve kalabalik goriiliir. Santral zonda niikleuslarin

pseudostratifiye goriiniisiinden dolayr PIN yanlis tanis1 alabilir (17).



Biitiin zonlarda normal sekretuar hiicre sitoplazmalar1 benzer goriiniir ve
kiigiik seffaf vakuoller igerirler. Periferal zon ve transizyonel zon sitoplazmalarinda
vakuoller paketlenmis goriiniirken, santral zonda sitoplazma daha koyu ve graniilerdir,
daha az vakuol igerir. Igleri bos olarak izlenen vakuoller kismen lipid komponenti
icerirler. Yag icerigi taze frozen kesitlerde yag boyalariyla taninabilir. Glutaraldehit
veya Commercial fiksatif ultrim (American Histology Reagent Co, CA) ile fiksasyon
sonrast hematoksilen-eosinle boyanirsa seffaf vakuoller agik kirmizi renkte graniillerle
yer degistirir (13).

Periferik zon glandlarinin sekretuar epiteli, niikleusu bazale lokalize tek kath
kolumnar hiicrelerden olusur. Luminal hiicre kenar1 irregiiler goriiniise sahiptir. Epitel
morfolojik olarak bol sitoplazmik vakuoller igerir. Bu goriiniisiiyle iyi diferansiye
prostat karsinomlarina (Gleason grade 1-2) benzer. Fakat karsinom gland liimenlerinin
keskin sinirlt olmasi ve hiicrelerinin daha biiyiik, daha uniform olmasi nedeniyle bu zon
histolojisinden ayrilir. Displazi ve ¢ogu grade 3 karsinomlarda sekretuar vakuoller
yoktur veya daha azdir (13).

Santral zon epitelinde niikleus hiicre bazalinden uzakta yerlesir ve bazi
alanlarda stratifikasyon goriintiisii verir. Gland limenine dogru apokrin sekresyon
alanlar igerebilir, fakat liimeninde intakt sferik liimenler (lakiin) bulunur. Bu lakiinler
laktoferrin ve pepsinojen II ekspresyonu gosteren, depolayan 6zellesmis aygitlardir ve
immunohistokimyasal olarak tanimlanabilir. Santral zon, koyu sitoplazma, kalinlagsmis
epitel tabakas1 ve kompleks arsitektiirii nedeniyle igne biopsilerinde displazi veya atipik
hiperplazi yanlig tanis1 alabilir (13,17).

Lipofuksin pigmenti prostatin {i¢ zonunun epitelinde bulunur, fakat santral
zonda daha siklikla gézlenir. Hematoksilen eosin boyali kesitlerde sarimsi kahverengi
veya gri-kahverengi gézlenen bu pigment, genellikle sekretuar hiicre tabakasinin bazal
kisminda lokalizedir ve nadiren bazal hiicrelerde goriiliir. Vezikula seminalis ve
ejakulatuvar duktus epiteli ile karigtirilabilir (18). Fontana-Masson, Periodik Asit Schiff
(PAS)-diastaz, Kongo Red, Luxol fast-blue, Oil-Red-O ve modifiye Ziehl-Neelsen
boyalariyla karakteristik boyanma gosterirler. Bu pigment normal prostatik epitel
hiicrelerinde daha siklikla goriilmesine ragmen, high-grade PIN ve invaziv
karsinomlarda da tanimlanmistir. Ayrica lipofuksin pigmenti, vezikula seminalis ve

ejakulatuvar duktus epiteli ile prostat epiteli ayriminda kullanilmamalidir. Vezikula
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seminalis ve ejakulatuvar duktus pigmenti daha kabadir ve hiicreleri intraniikleer
sitoplazmik protruzyonlar ile atipik hiperkromatik niikleus igerir (17). Ayrica PSA
ayrimda yardime1 olur. Prostatik epitelde PSA pozitif boyanirken, vezikula seminalis ve
ejakulatuvar duktusta boyanma gézlenmez (10,17).

Biitlin zonlarin duktus ve asinilerinin sekretuar hiicreleri PSA ve PAP iiretirler.
Santral zon duktus ve asinileri ayrica doku plazminojen aktivatorii ve pepsinojen II
tretirler. PSA boyanmasiin sekretuar hiicreler i¢in tanisal onemi vardir. Normal
sekretuar hiicrelerde PSA ve PAP diffiiz ve giicli immiin boyanma gdsterir. Bu
hiicrelerin proliferasyon indeksi % 0,12°dir. Sekretuar hiicreler ayrica androjen
reseptorleri, CK8, CK18, Vimentin, CD10 ve CDS57 ile immiinoreaktivite verirler.
Yalniz yiiksek molekiiler agirlikli keratin (HMWK) eksprese etmezler (3,13,17).

Normal prostatik glandlarda yasla birlikte miktar1 artan korpora amilasea
denilen, yuvarlak konsantrik tabakalanma gosteren, hyalen eozinofilik materyal
bulunur. Bu yap1 hiicresel igerikler, lipid, mukopolisakkarit ve protein igerir. Siklikla
kalsifiye olurlar (10,16). Prostat tas1 da sik goriiliir, ultrasonografi ile erkeklerin % 75-
100’tinde tanimlanabilir. Tipik olarak santral biiylik prostatik duktuslarda bulunur.
Prostatik taglar baglica kalsiyum fosfat icerirler. Korpora amilasea ve prostatik taslar
siklikla benign glandlarda bulunmasina ragmen, prostat karsinomlarinda da goriilebilir
(17).

Normal prostat sekresyonu nétral miisindir. Notral miisinler benign bezlere
0zgl degildir, adenokarsinomlarda da goriilebilir. Neoplastik glandlarda ise siklikla
asidik miisinler tanimlanir ve alcian blue ph 2,5 ile pozitif boyanirlar. Bununla birlikte
asidik miisinler adenozis, PIN, postatrofik hiperplazi, bazal hiicre hiperplazisi ve
transizyonel hiicre hiperplazisi gibi durumlarda da bulunabilir (17). Neoplastik
proceslerde intraluminal materyal olarak ayrica pembe amorf aseliiler sekresyon ve
kristalloidler bulunur. Kristalloidler {iggen, altigen, dikdortgen ve c¢ubuk benzeri
seklinde olabilen, intraluminal yerlesimli yogun eozinofilik kristal benzeri yapilardir.
Hematoksilen eozin kesitlerde goriilebilir. Isik mikroskopisi ile goriillemeyen
kristalloidler 6zel boyalar ile boyanir. Trikrom boyasi ile kirmizi, toluidin mavisi ile
mavi ve Mallory ile violet renginde boyanirlar. Yapilan radyografik mikroanalizlerde
bol siilfiir, kalsiyum, fosfor ve az miktarda sodyum icerdigi gézlenmistir. Pembe amorf

aseliiler sekresyon ise, korpora amilaseaya benzeyen dejenere hiicresel maddelerdir.
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Benign bezlerde ¢ok nadir izlenirken, karsinomlarda % 53-72 oraninda goriliir
(10,13,17).

Prostatin stromal hiicrelerini ise, ¢izgili ve diiz kas hiicreleri, sinir hiicreleri,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, kan ve lenf damarlar1 olusturur. Normal prostatik
epitelin gelisimi, biiylime ve diferansiyasyonunda stromal hiicreler de rol alir. Prostatin
ekstraseliller matriksi, primer olarak tipl, tip3 kollajen, polisakkaritler ve
glikozaminoglikanlardan olusur. Cizgili kas demetleri apekste prostat i¢cine uzanirlar.
Prostatta sinir lifleri izlenebilir, genellikle prostat disinda yer alan ganglia ve
paraganglia kapsiilde ve prostat icinde goriilebilir. Paraganglia prostat iginde

goriildiigiinde hipernefroid prostatik adenokarsinomla karistirilmamalidir (10,17).

2.4. Prostat Tiimorleri

Prostat karsinomu, erkeklerde en sik goriilen i¢ organ kanseridir. Akciger
kanserinden sonra 50 yasin iizerindeki erkeklerde kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik
nedenidir. Prostat karsinomlarinin % 95’inden fazlasini degisen derecelerde farklilagsma
gosteren asiner adenokarsinomlar olusturur (2). Prostatin biiyiik duktuslarindan ¢ikan
tiimdrler ise duktal adenokarsinom adini alirlar. Bunlar tiim prostat tiimorlerinin % 0,2

ile % 0,8’ini olustururlar (19).

Tablo 2.1. Prostat tiimorlerinin histolojik simiflandirmasi (WHO 2004)
(19).
I)- Epitelyal Tiimorler
A)- Glandiiler neoplazmlar
1)- Asiner adenokarsinom
--Atrofik
--Pseudohiperplastik
--Foamy
--Kolloid
--Signet ring
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--Onkositik
--Lenfoepitelyoma benzeri
2)- Sarkomatoid diferansiyasyonlu karsinom (Karsinosarkom)
3)- Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
-- Prostatik intraepitelyal neoplazi, grade I1I (PIN III)
4)-Duktal adenokarsinom
--Kribriform
--Papiller
--Solid
B)- Urotelyal karsinom
C)- Skuaméz tiimorler
--Adenoskuamoz karsinom
--Skuamoz hiicreli karsinom
D)- Bazal hiicreli tiimdrler
--Bazal hiicreli adenom
--Bazal hiicreli karsinom
I1)- Noroendokrin tiimorler
--Adenokarsinom i¢inde endokrin diferansiyasyon
--Karsinoid tiimor
--Kiiciik hiicreli karsinom
--Paraganglioma
--Noroblastom
III)- Prostatik stromal tiimdrler
--Malign potansiyeli bilinmeyen stromal timor
--Stromal sarkom
IV)- Mezensimal tiimdrler
--Leiomyosarkom
--Rabdomyosarkom
--Kondrosarkom
--Anjiosarkom
--Malign fibr6z histiositom

--Malign periferik sinir kilif timéri
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--Hemanjiom

--Kondrom

--Leiomyom

--Graniiler hiicreli timor

--Hemanjioperistom

--Soliter fibroz timor

V)- Hematolenfoid tiimoérler
--Lenfoma
--Losemi
VI)- Diger tiimorler

--Kistadenom

--Nefroblastom

--Rabdoid tiimor

--Germ hiicre timorleri
--Yolk sac tiimorii
--Seminom
--Embriyonal karsinom & teratom
--Koryokarsinom

--Berrak hiicreli adenokarsinom

--Melanom

VII)- Metastatik tiimdrler

2.4.1. Adenokarsinom

2.4.1.1. Epidemiyoloji

Insidans: Prostat kanseri Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Bati Avrupa’da

goriilen en yaygin kanserdir (20). 2004 yili Amerikan Kanser Birligi’nin istatistiklerine
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gore yeni kanser vakalar1 arasinda % 33 oraniyla ilk siray1 almaktadir ve 2004 yilinda
Amerika’da 230.110 yeni prostat kanser vakasi saptanmistir (1).

Prostat kanser insidanst tlilkelere ve etnik Ozelliklere gore farkliliklar
gostermektedir. Insidans Amerika, Kanada, Yeni Zelanda, Kuzey ve Bati Avrupa’da
yiiksek iken; Cin ve diger Asya lilkelerinde diisiik oranlardadir. Mortalite oranlart ise
Karayipler, Kuzey ve Giliney Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa ile Yeni Zelanda’da
yiiksek iken, Asya ve Kuzey Afrika’da disiiktiir (20). Siyah irkta prostat kanser
goriilme oran1 beyazlara gore 1,5 kat fazladir (3).

Mortalite: Erkeklerde kansere bagli 6liimlerin % 10’unu olusturan prostat
kanseri, akciger kanserinden sonra oliimlerin en sik ikinci nedenidir (1). Mortalite
hizinda gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda fark azdir. Yillik mortalite orani
yiizbinde 8,1°dir (20).

Yas: Prostat kanser oranlar1 yasla birlikte artmaktadir. Prostat kanser tanisi
almis erkeklerin % 75’1 65 yas ve lizerindedir. Fakat bu tiimor gen¢ adultlarda hatta
cocuklarda bile gozlenebilir. Yapilan otopsi ¢alismalar1 sonucunda 50 yasin lizerindeki
erkeklerin % 15-30’unda ve 80 yasin lizerindeki erkeklerin % 60-70’inde prostat kanseri
saptanmistir. Postmortem incelemelerde insidental prostat karsinom goriilme sikligr %

15 ile % 70 arasinda degismektedir ve bu direkt olarak yasla iliskilidir (3,20).

2.4.1.2. Etyoloji

Prostat kanserinin olusumuna ve ilerlemesine yol acan nedenler heniiz tam
olarak bilinmemekle beraber yas, irk, aile Oykiisii, hormon diizeyleri, genetik ve

cevresel faktorler gibi bir¢ok etkenin rol oynadigi diistiniilmektedir (2,8).

Heredite ve genetik: Prostat kanserlerinin % 10’unun kalitsal oldugu kabul
edilmektedir. Bu kanserlerin kalitsal oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. Aile
bireylerinin yakinlig1 ve sayisi, artmig relatif risk ile orantihidir. Birinci dereceden bir

akrabasinda (kardesinde ya da babasinda) prostat kanseri olan erkekte hastaligin gelisme
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riski 2-3 kat artmis iken, birinci dereceden iki veya daha fazla akrabasi etkilenmis

erkekte bu oran 5 ila 11 misli artmaktadir (3,8).

Isve¢ ve Amerika’da prostat kanseri acisindan riskli 91 aileyi inceleyen
genetik bir calismada 1. kromozomun uzun kolunda (1924-25) major hassas bir alan
tanimlanmistir. Bu alana sahip kisilerde prostat kanserinin daha erken yasta ortaya
ciktig1 saptanmustir (8). Prostat kanserli hastalarda, kanser gelisimine yatkinlik olusturan
bazi yiiksek riskli genler tanimlanmistir. Bu siipheli genlere 6rnek olarak 17p
kromozomu iizerinde yer alan HPC2/ELAC2, kromozom 1q24-25 iizerindeki HPC1 ve
Xq27-28de yer alan X’e bagl gecis gosteren HPCX geni sayilabilir (8,19).

Biitiin prostat kanserlerinin % 90’nindan fazlasinin sporadik olduguna
inanilmaktadir. Prostat kanserlerinde genetik degisiklige ugrayan kromozomal bolgeleri
tanimlamak icin yogun ¢alismalar yapilmis ve bir¢ok kromozomda heterozigozite kaybi
tanimlanmistir. En sik kromozomal degisiklikler 1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q ve 18q’da
kayiptir. Ayrica NKX3.1, p27 ve GST-pi ekspresyonlarinin kayb1 saptanmistir (8,19).

Hormonal Faktorler: Prostat kanserlerinin gelisiminde ve biiylimesinde
androjenlerin rolii 6nemlidir. Yiiksek testosteron diizeyi, artmis prostat kanser riski ile
iligkilidir. Puberte Oncesi kastrasyon yapilan hastalarda hastalik gelismemektedir.
Ostrojenler prostat epitel hiicre biiyiimesini inhibe ettiklerinden dolay1 prostat kanserine
kars1 koruyucu olarak Onerilmektedir. Hiperdstrojenizm (karaciger sirozu gibi)

durumlarinda prostat kanser riski diigiiktiir (3,8,20).

Insulin benzeri biiyiime faktérii (IGF-I): IGF-I normal ve transforme
prostat epitelinde apoptozu Onleyici ve mitojenik etkiye sahiptir. Artmig prostat kanser
riski ile plazma IGF-I seviyesi arasinda bir iligki oldugunu goésteren ¢alismalar vardir

(8,20)

Diyet: Prostat kanserinin mortalite oranlari, ortalama yag tliketimi ile siki
korelasyon gostermektedir. Yiiksek yag tiiketimi hem in vitro, hem de in vivo olarak
prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile etmektedir. Baz1 epidemiyolojik
calismalar, Vitamin D’nin diisiik plazma seviyelerinin, prostat kanseri riskinde artisa
neden olabilecegini ileri stirmektedir. Japonya gibi Vitamin D yoniinden zengin olan

balikla beslenen iilkelerde prostat kanser riski diisiik olarak tesbit edilmistir (8).
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Kalsiyum alimi, prostat kanserinde bagimsiz bir risk faktorii kabul
edilmektedir. Mekanizmas1 bilinmemekle beraber yiiksek kalsiyumun Vitamin D

iretimini azalttig1 ve boylelikle hiicre proliferasyonunu uyardigi ileri siiriilmiistiir.

Likopen domateste yiiksek oranda bulunan bir karotenoidtir. Potent bir
antioksidandir ve fazla tiiketiminin prostat kanser gelisim riskini % 21 azalttigim

bildiren ¢alismalar mevcuttur (8).

2.4.1.3. Klinik Ozellikler

Semptom ve bulgular: Prostat kanseri erken evrelerde genellikle semptom
vermez. Karsinomlarin yaklasik % 20’si BPH nedeniyle ¢ikarilan prostat dokusunda
tesadiifi olarak saptanir veya otopsi ¢aligmalarinda gozlenir. Prostat kanserlerinin ¢ogu,
tiretradan uzakta glandin periferinden bagladigindan asemptomatiktir. Anemi, renal
yetmezlik ve kemik agrisi gibi sistemik semptomlar genellikle yaygin metastatik
hastalikta veya lokal ileri evre vakalarinda gozlenir. Uretra iginde veya mesane
boynunda prostat kanser varlig1 obstruktif (akimda yavaslama, kesik kesik idrar yapma)
ve irritatif (sik idrara ¢ikma, diziiri vs) semptomlara neden olur. Prostat kanseri lokal
invazyonla mesane trigonuna yayilabilir ve liretral obstruksiyona neden olabilir. Lokal
progresyon ve ejakulator duktuslarin obstruksiyonu hematospermiye neden olabilir

(8,19).

Metastatik prostat adenokarsinomu o6zellikle spinal kord ve pelvik kemikleri
tutarak kemik agrilarina, kemik fraktiirlerine ve anemiye neden olabilir. Pelvik lenf
nodlarinin tutulumu ve iliak venlerin obstruksiyonu alt ekstremitede 6deme yol acabilir

(2,8,19).

Tani: Rektal muayene prostat karsinomlarinin tesbit edilmesinde pratik ve
etkili bir yontemdir; fakat spesifite ve sensitivitesi diisiiktiir. Patolojik degerlendirme
daima gereklidir; ¢linkii erken karsinomlari1 nodiiler hiperplazi, graniilomat6z prostatit,

tiiberkiiloz veya infarkttan ayirt etmede yeterli degildir. Transrektal ultrasonografinin
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(TRUS) prostat kanser tanisindaki rolii, diagnostik kullanimdan ziyade biopsi sirasinda
yardimci olmasindandir. TRUS 5 mm’den kiigiik hipoekoik lezyonlar1 saptayabilmesine

ragmen, izoekoik prostat tiimdrlerinin % 30’unu tesbit edememektedir (3).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gorlintileme, disiik
sensitiviteden dolayr prostat kanseri tanisinda smirlt bir yere sahiptir. Yalniz
ekstraprostatik yayilim ve tiimor agresifliginin degerlendirmesinde manyetik rezonans

spektroskopik goriintiilemeden (MRSI) yararlanilabilir (19).

Kesin tani icin transrektal veya transperineal igne biopsi veya prostatin

transiiretral rezeksiyon (TUR) materyallerinin incelenmesi gereklidir.

Prostat spesifik antijen prostat karsinomlarinin tani, tarama ve takibinde
kullanilan biyokimyasal bir belirleyicidir. PSA prostatik duktus ve asinileri doseyen
epitelyal hiicreleri tarafindan tretilir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem
de tiimoral epitel tarafindan tiretilir. Serum seviyesi normalde 4,0 ng/ml’den azdir. Yas,
itk ve diger faktorlere bagli degisiklik gosterebilir. PSA serum diizeyleri karsinom
haricinde BPH, infarkt, prostatit ve prostata major travma (rektal muayene, igne biopsi,
TUR ) gibi benign durumlarda da yiikselme gosterir. Fakat bu yiikselmeler gecici olup
uygun tedavi ile diizelir. Prostat karsinomlu hastalarin yarisinda serum PSA diizeyi 10
ng/ml’nin {izerindedir. Prostata smirlt kanserlerin % 20-40’inda PSA diizeyi 4,0
ng/ml’den daha azdir (2,3,12). PSA degerinin yorumlanmasinda birka¢ metod
mevcuttur: Serum PSA degerinin prostat gland voliimiine oran1 (PSA dansitesi), PSA
degerinin zamanla degiskenlik oran1 (PSA velositesi), serbest PSA’nin total PSA’ya
orani ve yasa bagli PSA oranlaridir. PSA’nin yasa bagli iist degerleri; 40-49 yasta 2,5
ng/ml, 50-59 yas icin 3,5 ng/ml, 60-69 yas i¢in 4,5 ng/ml, 70-79 yas i¢in 6,5 ng/ml’dir
(8,21). Total PSA degerleri gri zonda ise (4-10 ng/ml), serbest PSA degerleri benign ve

malign progeslerin ayirirminda daha degerlidir (2).

Prostatik asit fosfataz, PSA gibi prostatik duktus ve asinileri doseyen epitelyal
hiicrelerde {retilir. Prostat kanserinde ilk tanimlanan serum belirleyicisidir. BPH,
prostatit, infarkt veya prostat kanserinde serum PAP diizeyi yiikselir. Prostat kanserinin
tan1 ve yonetiminde sinirli role sahiptir. Prostat kanserinde tarama testi olarak spesifite

ve sensitivitesi diistiktiir (19).
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2.4.1.4. Lokalizasyon

Prostat karsinomlar1 daha ¢ok periferik yerlesimli tiimdrlerdir. Karsinomlarin
% 70-80’1 posterior ve posteriolateral bolgedeki glandlarda ortaya ¢ikar; bundan dolay1
rektal tuseyle sert nodiiller olarak palpe edilebilirler. Biiyiik transizyonel zon tiimorleri
periferal zona yayilirsa tuse ile palpe edilebilir ve igne biopsisi ile tani1 konulabilir.
TURP ile tanimlanan tiimorler ise daha yogun olarak transizyonel zondadir. Prostatin

multifokal adenokarsinomlar1 prostatlarin % 85’inden daha fazlasinda bulunur (12,19).

2.4.1.5. Patolojik Ozellikler

Histopatoloji:

Prostat adenokarsinomlarinin histolojik degerlendirmesinde yapisal ve hiicresel
degisiklikler ve intraluminal 6zelliklere gére major ve mindr kriterler tayin edilmistir.

Bir tablo olarak diizenlenirse bu kriterler sunlardir (17,22,23) :

Tablo 2.2. Adenokarsinomun tanisal kriterleri:

A. MAJOR KRITERLER.

1.Yapisal 6zellikler: -Malign asinilerin infiltratif paterni.
-Irregiiler ve gelisigiizel yerlesme
-Asiniler aras1 genisligin degiskenligi
-Asinilerin boyut degiskenligi
-Asinilerin siir ve sekil diizensizligi

2. Bazal hiicre tabakasinin yoklugu
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3. Niikleer 6zellikler: -Niikleer hiperkromazi
-Niikleer biiylime
-Niikleolar biiylime veya belirgin niikleol
B. MINOR KRITERLER
1. Intraluminal mavi miisindz ve/veya pembe amorf sekresyonlar
2. Intraluminal kristalloidler
3. Amfofilik sitoplazma
4. Mitotik figiirler
5. Komsu high-grade PIN odag:

Prostat karsinomunun degerlendirilmesinde benign glandlarda gézlenmeyen

spesifik malign 6zellikler vardir (17,24) . Bunlar:
1. Perindral invazyon
2. Glomeriilasyonlar

3. Kollojen6z mikronodiiller (miisindz fibroplazi)

4. Prostat gland digina yayilim

Sekil 2.2. Kollojendz mikronodiil (19)
Histolojik varyantlar:

Prostat kanserlerinin % 95’inden fazlasini asiner adenokarsinomlar olusturur
(2). Seyrek histolojik varyantlar, genellikle asiner adenokarsinomlara eslik ederler ve

primer prostat kanserlerinin yaklasik % 5-10’unu olustururlar. Bununla birlikte sinirl
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biopsi materyallerinde, tiimor sadece tek histolojik varyanttan olugmus goriinebilir (19).

Asiner adenokarsinom varyantlari sunlardir:

ATROFIK VARYANT: Sik rastlanmayan bu varyant dar sitoplazma
icermesiyle benign atrofiyi andirir. Prostat kanserinde hormon tedavi sonrasi atrofik
sitoplazma gelisebilir. Yapilan caligmalarda bu tiimdrlerin her zaman orta dereceli
oldugu ve Gleason skorunun da 6 (3+3) oldugu gosterilmistir. Benign atrofiden ayrimi
son derece dnemlidir. Ayirici tanidaki kriterler arasinda biiyiik benign glandlar arasinda
infiltratif biiylime paterni sergilemesi, niikleomegali, niikleolomegali ve bazal hiicrelerin

bulunmamasi yer alir (19,25).

PSODOHIPERPLASTIK VARYANT: Yapisal olarak biiyiik boyutlu, papiller
cikintilar ve dallanmalar gosteren glandlar ile korpora amilasea icermesiyle benign
glandlara benzerlik gosterir. Bu kanseri tanimak, ¢ok sayida sikica paketlenmis
glandlarin yapisal ve niikleer ozelliklerine baglidir. Ayrica bol intraluminal pembe
amorf sekresyon icermesi, kristalloidler ve bazal hiicre tabakasinin olmadiginin
immiinohistokimyasal yontemle gdosterilmesi de tant koymada onemli bulgulardir.

Benign goriinlimiine ragmen orta dereceli bir kanserdir (19,25).

KOPUKSU (FOAMY) GLAND VARYANT: Bol kopiiksii sitoplazma ve
diisiik niikleer/sitoplazmik oran gosteren bir varyanttir. Sitoplazma ksantamatoz
goriinmesine ragmen lipid i¢cermez, bos vakuoller igerir. Adenokarsinomun g¢ekirdek
biliylimesi ve belirgin ¢ekirdek¢ik varligi gibi sitolojik 6zellikler yoktur. Cekirdek
karakteristik olarak kiiclik ve hiperkromatiktir; benign glandlara gére daha yuvarlaktir.
Yapisal olarak, bol kopiiksii sitoplazmali kii¢lik glandlarin kalabalik ve infiltratif olarak
daha biiylik benign glandlar arasinda oldugu goriiliir. Kiigiik, diizgiin luminal sinirlar
gosteren neoplastik glandlar ile daha biiyiik ve papiller ¢ikintilar igeren benign glandlar
arasinda ani bir gecis bulunur. Benign sitolojik 6zelliklere ragmen, biyolojik davranisi

agresiftir ve orta derecede bir tiimor olarak kabul edilir (19,25).

MUSINOZ (KOLLOID) KARSINOM: Az rastlanan morfolojik varyantlardan
biridir. Rezeke edilen tiimor dokusunun en az % 25’inin ekstraseliiler miisin igermesine
gore tanimlanir. Biopsilerde bol ekstraseliiler miisin iceren karsinomlar, tiim timori
temsil etmedigi i¢in miisindz karsinom yerine “miisindz 6zellik i¢eren karsinom”olarak

rapor edilmelidir. Mikroglandiiler, kribriform, komedo, solid ve hipernefroid paternleri
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olabilir. Ayirict tanida kolon, mesane ve prostatik iiretranin primer miisindz
karsinomlari, cowper gland karsinomu yer alir. Miisindz karsinomda tiimdr hiicreleri
bazen tasli yiizlik goriiniimiinde olabilir, ama bunlar intrasitoplazmik miisin igermezler
ve miisin boyalariyla boyanmazlar. Oysa ekstraseliiler miisin boyanma gosterir. Bu
timorde Gleason derecesi verilmez, ¢linkii bu tlimoérlerin tamami agresif davranig
sergilerler. Miisin6z karsinomlar kemik metastazi yapmaya egilimlidirler ve ilerlemis
hastalikta serum PSA seviyeleri artmistir (3,19,25).

TASLI YUZUK HUCRELI KARSINOM: Olduk¢a malign olan bu varyant
cok nadirdir. Solid, asiner veya indian-file patern gosterebilir. Kesin bir kriter
olmamakla birlikte tiimoriin en az % 25’ini tagh yilizilk hiicrelerinin olusturmasi
gerekmektedir. Hiicreler yaygin infiltratif patern sergilerler ve kapsiil dis1 yayilim,
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon yapabilirler. Biopside konvansiyonel
karsinom bulunmadiginda, metastik tagh yiiziik hiicreli karsinom ekarte edilmelidir.
Koter artefaktina bagli stromada bulunan lenfositler ve stromal hiicreler tagh yiizik

hiicre morfolojisi sergileyebilir (3,19,25).

ONKOSITIK VARYANT: Graniiler eozinofilik sitoplazmali, biiyiik
hiicrelerden olusan nadir bir varyanttir. Tiimor hiicreleri, oval-yuvarlak hiperkromatik
niikleusludur ve PSA ile giiclii pozitif boyanirlar. Ultrastriiktiirel olarak ¢ok sayida

mitokondri igerir (19).

LENFOEPITELYOMA BENZERI VARYANT: Bu indiferansiye varyant,
yogun lenfositik infiltrasyonla birlikte malign hiicrelerin sinsityal paterniyle
karakterizedir. Malign hiicreler PSA pozitiftir (19).

SARKOMATOID KARSINOM (KARSINOSARKOM): Bazi serilerde
karsinosarkom ve sarkomatoid karsinomun, spesifik mezenkimal elemanlarin varligina
gore ayr1 antiteler oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak benzer klinikopatolojik 6zellikler ve
kotii prognozlart sebebiyle, iki lezyonun tek bir antite oldugu kabul edilmistir. Hem
epitelyal hemde mezenkimal komponenti malign olan nadir bir tiimordiir. Epitelyal
komponent genellikle adenokarsinom tipindedir; bazen skuamdz O6zelliklere sahip
olabilir. Sarkomatoid komponent siklikla nonspesifik malign spindle hiicre
proliferasyonundan olusur. Sarkomatoid karsinom, stromada benign goriiniislii kemik
veya kikirdak igeren metaplastik karsinomdan ayrilmalidir. Tan1 aninda nodal ve uzak

organ metastazlarina sik rastlanir (3,19).
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Duktal adenokarsinom: Tiim prostat kanserlerinin % 0,2 ile 0,8’ini
olustururlar. Tek komponent olarak goriilebilecegi gibi, daha sik olarak periferde asiner
adenokarsinomlarla beraber goriiliirler (% 5). Prostatik duktal karsinom tanisi
verebilmek i¢in tiimoriin baskin komponentinin % 50°den fazlasim1 olusturmasi
gerekmektedir. Asiner adenokarsinomla birlikte ise ve tiimoriin % 50’sinden azini
olusturuyorsa  duktal diferansiyasyon varligi olarak belirtilmelidir. Duktal
adenokarsinomlarda gradeleme yapilmamasina ragmen, Gleason patern 4’e karsilik
gelmektedir. Yapisal olarak {i¢ biiyiime paterni sergiler: Kribriform, papiller ve solid
patern. Prognozunun asiner adenokarsinoma gore daha koti oldugu belirtilmektedir.

(19,23).

2.4.1.6. Gradeleme

Gleason gradeleme sistemi, prostatik adenokarsinomun histolojik
derecelendirmesinde kullanilan en yaygin sistemdir. 1966 yilinda Dr. Gleason
tarafindan tiimoriin yapisal 6zellikleri temel alinarak ortaya atilmistir. 1990’lara kadar
Kuzey Amerika’da yaygin olarak benimsenmistir. 1993’te Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) konsensus toplantisinda Onerilerek yaygin olarak kullanimina baslanmigtir.
2005 yilinda International Society of Urologic Pathologist (ISUP) Konsensus
Konferansinda Gleason sistemi yeniden modifiye edilmistir (7,19,26,27,28).

Gleason sistemi; tiimoriin kiiciik biiylitmede tesbit edilen glandiiler
diferensiasyon ve bilylime paterninin stroma ile iligkisi temeline dayanir. Niikleer atipi
gibi  sitolojik  Ozellikler tiimér derecelendirmesinde rol almaz. Histolojik
degerlendirmede primer (en sik) ve varsa sekonder (ikinci en sik) goriilen paternler
belirlenerek, 1’den 5’e kadar derecelendirilir. Bulunan iki say1 toplanarak Gleason skoru
elde edilir (3+4=7 gibi). Eger tiimodr tek bir paternden olusuyorsa primer ve sekonder
paternlere ayni derece verilir (4+4=8 gibi). Igne biopsilerinde ikiden fazla patern varsa

(tersiyer patern), en sik goriilen ve en yliksek paternli olan toplanarak Gleason skor
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belirlenir. Radikal prostatektomi materyallerinde ise, tersiyer patern primer ve sekonder
paternden daha yiiksek dereceli ise ve tiimoriin % 5’inden azini olustursa bile, Gleason

skoruna ek olarak belirtilmelidir (3,7,12,19,27).

Bu sistemde skor gruplandirmasi; 2-4 (iyi diferansiye), 5-6 (orta diferansiye)
ve 7-10 (az diferansiye) olarak ticli grup seklinde yapilmistir. Gleason skoru 7’den
kiigiik olanlarin prognozu, 7°den biiyiik olanlara gore daha iyidir (19). 2005 ISUP

Konferansi kararlarina gore modifiye Gleason paternleri su sekildedir (27,28):

Gleason patern 1: Sikica paketlenmis glandlarin iyi sinirlanmis nodiiliinden
olusur. Glandlar orta boyutta olup, birbirlerine sekil ve boyut olarak esittirler. Komsu
benign prostat dokusunu infiltre etmezler. Bu patern nadir olup, genellikle transizyon

zon tiimorlerinde goriiliir (7,19).

Gleason patern 2: Oval- yuvarlak sekilli, gevsek dizilimli, farkli sekil ve
boyuttaki glandlardan olusur. Patern 1’e benzer, ancak daha kotii sinirlidir. Gleason 1 ve
2 paternli tiimorlerde hiicrelerin sitoplazmasi bol ve soluk boyalidir. Bu patern siklikla

transizyon zon kanserlerinde goriiliir (7,19,29).

Gleason patern 3: En sik goriilen paterndir. Glandlar daha infiltratif olup,
sekil ve boyut farklilig1 sergilerler. Malign glandlar nonneoplastik glandlar arasina
infiltredir. Her bir glandin limeni vardir ve stromayla ¢evrelenmistir. Nadiren diizgiin
sinirlt kiigik kribriform tiimor nodiilleri vardir; bu yapiyr kribriform yiiksek gradeli

prostatik intraepitelyal hiperplazi (HPIN)’den ayirt etmek giictiir (7,19,28).

Gleason patern 4: Glandlar birlesmis, kribriform veya siirlart diizensiz
goriiliir. Kribriform yerlesimli glandlar, yap1 olarak patern 3’ten daha biiyiiktiir ve
diizensiz kenarlidir. Glandlarin liimeni yoktur. Gleason’un hipernefroid paterni, seffaf

veya soluk sitoplazmali, birlesmis glandlarin nadir bir varyantidir (7,19).

Gleason patern 5: Glandiiler yapilar azdir veya yoktur. Stroma igerisine
invaze olmus tek hiicreler, solid tabakalar, kordonlardan olusabilir. Komedonekrozlu
solid yuvalar da bu kategoriye girer. igne biopsilerinde Gleason patern 4 veya 5’den
olusan tiimor diisliniiliiyorsa dikkatli olunmalidir, ¢linkii bu alan diisiik grade bir

tiimdriin tanjansiyel kesiti olabilir (19,29).
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Sekil 2.3. Gleason gradeleme standart semasi (7)
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2.4.2. Prostat Adenokarsinomunu Taklit Eden Benign Lezyonlar

Kiiciik biopsilerde prostat karsinomu tanis1 vermek zordur. Bir patologun kesin
karar vermeden once adenokarsinomu taklit eden ¢ok sayidaki benign lezyonu ekarte
etmesi gerekir. Benign lezyonlarin ¢ogu transizyonel zondan gelistiginden dolay1 igne
biopsilerinde goriilme olasilig1 diisiiktiir ve nadir de olsa goriiliince kolaylikla tani

konulabilir (21). John R Srigley benign lezyonlar: su sekilde sinmiflandirmistir:

Tablo 2.3. Adenokarsinomu taklit eden benign lezyonlarin siniflamasi (30).

1.Histoanatomik yapilar 4.Reaktif atipi

-Vezikula seminalis -Inflamatuar

-Cowper bezleri -Iskemik

-Paraganglion -Radyasyona bagl
-Verumontanum mukozal bezleri 5.Metaplazi

-Mezonefrik kalintilar -Musin6z

2.Atrofi -Nefrojenik

-Lobuler 6.Prostatik hiperplazi
-Sklerotik -Bazal hiicre hiperplazisi
-Kistik -Benign nodiiler hiperplazi
-Lineer -Kribriform hiperplazi
-Postatrofik hiperplazi -Sklerozan adenozis
3.Inflamasyon 7.Atipik adenomatoz hiperplazi
-Ezilme artefakt1 gosteren prostatit (Adenozis)

-Nonspesifik graniilomatdz prostatit

-Ksantogranulomatdz prostatit
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-Malakoplaki

Prostat adenokarsinomlarini taklit eden benign lezyonlar1 incelerken yapisal
ozelliklerine gore bir siniflanma yapilabilir. J.Srigley, Gleason paternlerini 4 gruba

ayirarak benign lezyonlari da buna gore siniflandirmay1 6nermistir ( 30).

Tablo 2.4. Prostat adenokarsinomlarini taklit eden benign lezyonlarin Gleason

paternlerine gore gruplandirilmasi.

-Kiiciik bez paterni ( Gleason paternleri: 1, 2, 3A, 3B)
-Vezikula seminalis
-Cowper bezleri
-Atrofi
-Postatrofik hiperplazi
-Reaktif atipi
-Miisindz metaplazi
-Nefrojenik metaplazi
-Bazal hiicre hiperplazisi
-Benign nodiiler hiperplazi
-Sklerozan adenozis
-Verumontanum mukozal bez hiperplazisi
-Atipik adenomatdz hiperplazi
-Mezonefrik bez hiperplazisi

-Biiyiik bez paterni (Gleason paternleri: 3A, 3C, SA)

-Berrak hiicreli kribriform hiperplazi

-Adenoid-kistik benzeri bazal hiicre hiperplazisi

-Reaktif atipi
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-Fiizyon olusturan bez paterni (Gleason paternleri: 4A, 4B)
-Paraganglioma
-Ksantogranulomatdz inflamasyon
-Malakoplaki
-Solid patern (Gleason paternleri: 5B)
-Ezilme artefakti gosteren prostatit
-Idiopatik graniilomatdz prostatit

-Tagh yliziik hiicreli lenfositler ve stromal hiicreler.

Jonathan Ebstein benzer bir yaklagimla benign lezyonlari 2 gruba ayirmistir:

1. Gleason skoru 2-6 olan adenokarsinomlar: taklit eden lezyonlar (Atrofi,
Cowper bezleri, radyasyon atipisi, adenozis, bazal hiicre hiperplazisi, nefrojenik
adenom, vezikula seminalis, verumontanum hiperplazisi, mezonefrik hiperplazi, kolonik

mukoza)

2. Gleason skoru 7-10 olan adenokarsinomlar: taklit eden lezyonlar
(Nonspesifik granulomatdz prostatit, paraganglia, berrak hiicreli kribriform hiperplazi,

sklerozan adenozis, ksantoma, tasli yiiziik hiicreli lenfositler)

2.4.3. Prekanseroz Lezyonlar

Prostatin prekanserdz lezyonlar1 denildiginde PIN ve atipik adenomatdz

hiperplazi (adenozis) anlagilir.
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2.4.3.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Ilk defa 1965°de Mc Neal tarafindan intraduktal displazi adiyla tanimlanan
prekanserdz lezyonlar, 1986’da Bostwick ve Mc Neal tarafindan displazi adi altinda ii¢
kategoriye alinmistir. 1989 konsensus toplantisinda PIN terimi kullanilmaya baslanmus

olup, high-grade PIN ve low-grade PIN olarak iki kategori altinda toplanmustir (31).

PIN prostatik duktus ve asinileri tutan, intraduktal veya duktal-asiner displazi
olarak adlandirilan bir progestir. Diisiik ve yiiksek dereceli PIN ayrimi, yapisal
ozelliklere ve sitolojik anormalliklere gore yapilir. Yapisal olarak kiimelenme gosteren,
mikropapiller, kribriform ve yassi1 (flat) olmak lizere dort major alt tipi vardir. Low-
grade PIN’de kiimelenme gosteren veya mikropapiller yap1 izlenir. Diizensiz bosluklari
doseyen sekretuar hiicrelerde proliferasyon ve ¢ok siralilik mevcuttur. Niikleusta
biiylime, belirgin boyut degisikligi, seyrek niikleol varlig1 ve normal kromatin yapisi
dikkati ¢eker. Low-grade PIN’i normal ve hiperplastik epitelden ayirt etmek giictiir (3,
19,29,32,33).

High-grade PIN genellikle periferik zon lokalizasyonlu olup, transizyonel zon
tutulumu % 18-49’tur. Daha uniform morfolojik oOzelliklerle karakterizedir. Kiiciik
biiylitmede sitolojik atipiye ek olarak asini ve duktuslarda hiicresel proliferasyonla
kolayca taninir. Dort temel yapisal paterni sergileyebilir. Histopatolojik olarak amfofilik
sitoplazma, biiylimiis hiperkromatik niikleus, kromatin yogunlugunda artma ve belirgin
niikleol izlenir. Luminal apikal blepler belirgin bir ozelliktir. TUR-P ve igne
biopsilerinde fokal olarak go6zlenirken, radikal prostatektomi materyallerinde daha

yiiksek siklikta izlenir (19,29,31,33).

High-grade PIN, prostat karsinomu icin prekiirsér bir lezyondur; tiiméor
olmaksizin HPIN goriilme oram1 % 0,7-20 arasinda degismektedir. HPIN tanis1 almis
olgularin sonraki biopsilerinde % 30 kanser izlenirken, PIN olmayan vakalarda bu oran

% 18,7 olarak saptanmistir (19,29,33).
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2.4.3.2. Atipik Adenomatoz Hiperplazi (Adenozis)

Adenozis vakalarinin ¢ogunlugu transizyonel zonda lokalizedir. Prostat
spesmenlerinde goriilme sikligi % 2,2 ile % 23 arasinda degisir. Sikica paketlenmis
kiiciik glandlarin sinirh bir alanda proliferasyonu ile karakterizedir. Histolojik olarak
benign glandlarin ¢evresinde yerlesir. Hiicreler intraluminal sekresyonlar igeren seffaf
sitoplazmaya sahiptir. Yapisal olarak iyi diferansiye adenokarsinomu (Gleason grade 1-
2) anmmsatir. Gleason grade 1 tanisi almis olgularin ¢ogu giiniimiizde adenozis
spektrumu igerisinde incelenir. Bazal hiicre tabakasinin tanimlanmasi karsinomdan

uzaklastirir (3,29).

2.4.4. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde standarti saglamak icin ¢esitli
kriterler belirlenmistir. “College of American Pathologist “ (CAP) bu kriterleri ii¢
kategoriye ayirmustir (5,7,34):

Kategori I: Literatiirle iyi desteklenmis ve hasta tedavisinde kullanilabilir

kriterler
-Serum PSA diizeyi
-Gleason grade
-Patolojik evre
-Cerrahi smirlar
Kategori II: Biyolojik ve klinik gidisi serilerde yaygin ¢aligilmis kriterler

-DNA ploidi
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-Prostatektomi spesmeninde tiimor volumii
-Igne biopsilerinde timdr voliimii
-Histolojik subtipler
Kategori III: Heniiz Kategori [ ve II’ye alinmamais kriterler
-Perinoéral invazyon
-Lenf nodu mikrometastazlari
-Morfometrik dl¢iimler (niikleer yuvarlaklik, kromatin yapisi)
-Mitotik figiir sayimi
-Hiicre proliferasyonunun degerlendirilmesi (Ki-67, PCNA)

-Diger faktorler (p53, néroendokrin diferansiyasyon, vs)

2.4.4.1. Klinik Evre

Prostat karsinomlar1 klasik olarak klinik, latent ve okkult olarak ii¢ tipe ayrilir.
Klinik tiimor, lokal semptom ve bulgular verir. Latent karsinom klinik vermez; nodiiler
hiperplazi veya baska bir nedenle ¢ikarilan prostatektomi materyallerinde veya otopsi
sirasinda saptanir. Okkult karsinom ise klinik olarak saptanamayan, uzak metastazlarla

ortaya ¢ikan tiimor tipidir (8).

Prostat kanseri i¢in ilk klinik evreleme 1956’da Whitemore tarafindan
yapilmis, sonradan 1975°te Jewett tarafindan modifiye edilmistir. 1992°de American
Joint Committe on Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer (UICC)
prostat kanseri i¢in yeni bir TNM (Tiimor Nod Metastaz) siniflamasi1 uyarlamislardir.
1997°de bu sistem daha da modifiye edilmistir (3,8). Klinik evre; parmakla rektal
muayene, serum timdr markirlart ve gorlintileme yoOntemleri ile hastaligin

yaygimliginin degerlendirilmesiyle belirlenir (8).
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Tablo 2.5. Prostat karsinomunun klinik TNM siniflandirmasi (19, 24).

Primer tiimor (T)

X

TO

T1

Tla

T1b

Tlc

T2

T2a

T2b

T2c

T3

T3a

T3b

T4

Primer tiimor degerlendirilemiyor
Primer tiim6r bulgusu yok
Palpasyonla veya goriintiileme yontemleri ile saptanamayan timor
Rezeke edilen dokunun % 5 veya daha azinda saptanan timor
Rezeke edilen dokunun % 5 veya daha fazlasinda saptanan timor
Igne biopsisinde saptanan tiimér (PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan)
Prostat i¢inde sinirli timor*
Bir lobun yarisini veya daha azini tutan tiimor
Bir lobun yarisindan fazlasini tutan, fakat iki lobu tutmayan timor
Her iki lobu tutan tlimor
Prostat kapsiilii boyunca yayilan timor**
Ekstrakapsiiler yayilim (tek ya da iki tarafli)
Vesikiila seminalislere yayilan timor

Vesikiila seminalisler dis1 komsu yapilara invaze veya fikse olmus tiimor:

mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar

*Not: Igne biyopsisi ile bir veya her iki lobta saptanan tiimér, fakat palpe

edilemiyorsa veya goriintiileme yontemleri ile saptanamiyorsa T1c olarak siniflandirilir.

**Not: Prostat apeksine veya prostat kapsiilil i¢ine invazyon (disina degil) T3

olarak degil, T2 olarak siniflandirilir.

Lenf nodlar: (N)
NX  Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor
NO  Bolgesel lenf nodlar1 tutulumu yok
N1  Bolgesel lenf nodu metastazi
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Metastaz (M)

MX  Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastazlar

Mla  Bodlgesel olmayan lenf nodu tutulumu

Ml1b  Kemik tutulumu

Mlc Kemik tutulumu ile beraber veya olmaksizin diger bolgeler
Histopatolojik gradeleme (G)

GX Gradeleme degerlendirilemiyor

G1 lyi diferansiye (Gleason 2-4)

G2  Orta diferansiye (Gleason 5-6)

G3  Kotii diferansiye/indiferansiye (Gleason 7-10)

2.4.4.2. Patolojik Evre

Patolojik evreleme, prognozu belirlemede klinik evrelemeden daha yararlidir;
clinkii tiimdr voliimii, cerrahi smirin durumu, ekstrakapsiiler yayilim ve seminal

vezikiillerin durumu ile lenf nodlarinin tutulumu hakkinda bilgi edinilir (3,8).

2.4.4.3. Histolojik Grade

Prostat adenokarsinomunun histolojik derecesi ile serum PSA diizeyleri, klinik

ve patolojik evreleme, lenf nodu ve kemik metastazi, tedaviye cevabi ve lokal boyutu
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arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Gleason grade ile mortalite orani arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Gleason skoru 2-4 arasi olanlarda agresif hastalik orani

diisiik iken, Gleason skoru 8-10 arasi olanlarda bu oran artmaktadir (3,6,7,12).

2.4.4.4. Ameliyat Oncesi Serum PSA Diizeyi

Serum PSA diizeyi prostatik adenokarsinomun tani, tarama ve takibinde
kullanilan biyokimyasal bir belirleyicidir. Kansere spesifik olmayip, organa spesifik bir
markirdir. Yiiksek serum PSA diizeyi, artmis timor volumu ve kotii prognozla iliskili
bulunmustur. Tek basina erken tanida Onemi smirli olmasina ragmen, radikal
prostatektomi veya radyoterapi sonrasi rekiirrensi ve dissemine hastalig1 gosterebilmesi

acisindan degerli bir belirleyicidir (2,3,5,6,12,19).

2.4.4.5. Cerrahi Sinirlarin Tutulumu

Pozitif cerrahi sinirlar ile tiimor progresyonu arasinda gii¢lii bir iligski oldugu
tesbit edilmistir (3). Pozitif cerrahi sinirlar, rezeksiyon yeterli olmadiginda goriiliir veya
cerrahi olarak ¢ikarilirken (kapsiiler insizyon) olabilir. En sik pozitifligin goriildiigii
alan apekstir. Mesane boynu tutulumu sik degildir, fakat goriildiigliinde daha fazla
progresyon gdosterir (12,19,35).
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2.4.4.6. Lokal Yayihm (Ekstraprostatik yayihm ve vezikiila seminalis

tutulumu)

Prostatin histolojik olarak kapsiilii olmadig1 i¢in ekstraprostatik yayilim,
periprostatik komsu dokulara tiimoriin yayilimi olarak tanimlanir. Daha ¢ok posterior ve
posteriolateral lokalizasyonda olusur. Prostat disinda birka¢ gland goriiliirse “fokal
ekstraprostatik yayilim”, c¢ok sayida neoplastik gland goriiliirse “fokal olmayan

ekstraprostatik yayilim” adini alir (12,19,35).

Vezikiila seminalisin muskuler tabakasi igine timor invazyonu, vesikiila
seminalis invazyonu olarak tanimlanir. Kotii bir prognostik belirleyici olup,
tutuldugunda cerrahi sonras1 bes yillik progresyon oram % 65’tir. Invazyon ejakulator
duktus yoluyla, prostattan periprostatik dokulara yayilim yoluyla veya prostat
tabanindan yayilim ile olabilir (12,19,35).

2.4.4.7. Pelvik Lenf Nodu Degerlendirmesi

Pelvik lenf nodu metastazinin bulunmasi koétii prognozla iligkilidir. Son
yillarda PSA testinin yaygin kullanilmasi sonucu goriilme sikligi % 1-2’ye diigmiistiir.
Lenf nodu metastazinin degerlendirilmesinde cesitli prognostik parametreler rapor
edilmistir: Gleason grade, pozitif lenf diiglimii sayisi, timor hacmi, timor ¢api, DNA
ploidisi ve perinodal tiimér yayilimi. Birbiriyle ¢elisen ¢alismalar yiiziinden bu nodal

parametreler rutin olarak rapor edilmez (7,12,19).
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2.4.4.8. Lenfovaskiiler Invazyon

Radikal prostatektomi materyallerinde vaskiiler invazyon nadir olarak tesbit
edilir. 4cc’den daha kiigiik tiimorlerin sadece % 7’sinde goriiliir. Vaskiiler bosluklara
yayilim ile Gleason skoru, ekstraprostatik yayilim, vesikiila seminalis tutulumu ve

tiimdr progresyonu iliskili bulunmustur (3,12).

2.4.4.9. Perinéral invazyon

Prostat karsinomu tanisinda degerli olan bir gostergedir, fakat prognostik
degeri tartismalidir. Baz1 ¢alismalar rezeksiyonda gosterilen ekstraprostatik yayilim ile
tiimdr progresyonu arasinda bir korelasyon oldugunu gosterir (3). Prostatin periferik zon
adenokarsinomlari, prostat disina perindral bosluk aracilifiyla yayilir. Perindral
invazyon tek basina kotii prognoz olusturmaz, ¢linkii perindral invazyon sadece
tiimoriin azalmis direngle birlikte bir bdlgede yayilmasidir (12). Igne biopsilerinde
perindral invazyon varligi, radikal prostatektomi ve radyoterapi sonrasi hastalik

progresyonunun artmastyla iligkili bulunmustur (19).

2.4.4.10. Tiimor Volimii

Morfometrik yontemlerle Olciilen total tiimor voliimii prognozda 6nemli bir
faktordiir. Gleason derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirlar, vesikiila seminalis

invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iliskilidir. Tiimor voliimii az olan vakalarda kiir
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saglandig1 soylenirken, yogun tiimorii olanlarda kotii prognoz varligi tesbit edilmistir.
Prostat igne biopsilerinde her bir kordaki tiimdr yilizdesi, tiim biopsilerdeki orant,
bilateralite — varligt  prognostik  Oneminden dolayr mutlaka  belirtilmelidir

(2,3,12,19,36,37).

2.5. Ki-67

Ilk defa 1983’te Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan niikleer proliferasyon
belirleyicisi olarak tanimlanmistir ve kortikal timosit, ince bagirsagin kript hiicreleri

gibi prolifere olan hiicrelerde izole edilmistir (38).

Ki-67 proteini, 345-395 kilo dalton agirliginda nonhiston niikleer bir
proteindir. Orjinal antikor bu proteine karsi gelisir. Bu proteini kodlayan gen, 10.
kromozomda lokalizedir (38,39). Ki-67’nin MIB-1, MIB-5 ve TEC-3 olarak g¢esitli
epitoplar1 tanimlanmistir. Yapist olduk¢a kompleks olup, niikleus i¢inde spesifik bir
lokalizasyonu vardir. Hiicre siklusunun GI1, S, G2 ve M fazinda eksprese edilir
(38,40,41,42,43). Interfaz boyunca Ki-67 niikleolus iginde lokalizedir. Erken GI
esnasinda niikleoplazm boyunca belirgin bir fokusta tanimlanir. S ve G2 fazinda antijen

niikleolusta lokalizedir. M fazinda ise niikleolustan perikromozomal bélgeye tasinir

(44,45,46).

Hiicre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi gosteren bir protein olup,
genellikle Ki-67 ve mitoz sayisi arasinda iyi bir korelasyon vardir (3). Ki-67 pozitif
hiicrelerin fraksiyonu (Ki-67 labelling index) hastaliklarin klinik gidisi ile uyumludur.
Ki-67’nin ¢esitli malign tiimorlerde ve prekanserdz lezyonlarda prognostik 6nemi
bugiin oldukga iyi bilinmektedir. Meme kanseri, yumusak doku tiimdrleri, akcigerin
yasst hiicreli karsinomu ve adenokarsinomu, menengiomlarda prognoz belirleyici olarak

kullanilmaktadir (47,48).
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2.6. P53

P53 geni gen stabilitesinin siirdiiriilmesi, apoptozis ve hiicre siklus kontroliinde
rolii olan niikleer bir proteindir. Insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan tiimor
baskilayict gen olup, kromozom 17pl13.1 bdlgesinde lokalizedir. P53 mutasyonlari
kolon, meme ve akciger kanseri gibi organ karsinomlarinda % 50 ve daha yliksek
oranda goriiliir. Ayrica sarkomlar, 16semi ve santral sinir sistemi tiimorlerinde de sik

olarak rastlanir (2,49,50,51).

P53 mutasyonlarinin insan timorlerinin pek ¢ogunda bulunmasi, bu genin
iriinii olan proteinin (Tp53) kanser olusumunda 6nemli bir koruyucu goérevi oldugunu
gostermektedir (genom gardiyan1). P53 proteini niikleusta yer alir ve hiicre
proliferasyonu ile ilgili transkripsiyonu uyaran veya engelleyen diger bir¢ok genin

promotor bolgesine yerleserek onlar1 kontrol eder (2,49,51,52).

P53 proteini, Retinablastom (rb) geninden farkli olarak her hiicre
proliferasyonunda yer almaz. DNA’da direkt hasar olusturan ultraviole, radyasyon veya
mutajenik kimyasallar gibi nedenlerle veya hipoksiye, yaslanmaya, diger stres olusturan
nedenlere yanit olarak p53 acil olarak fren yapmasi i¢in goreve cagrilir (2). DNA
hasarini takiben p53 diizeyinde ani yiikselis olur ve DNA bagimli kinazlar ile Ataksi
Telenjektazi Mutant (ATM) gibi kinazlar aktive olur. Bu kinazlarla p53 fosforile olarak
DNA’ya baglanma yetenegi kazanir ve aktif bir transkripsiyon faktorii haline gelir. P53
hiicre siklusunun durdurulmasma onciiliik eden, bir siklin bagimli kinaz (CDK)
inhibitérii olan p21 ve GADD45 (Growth arrest and DNA damage 45)’in
transkripsiyonunu artirarak hiicre siklusunu G1 fazinda durdurur. Eger tamir basariyla
onarilirsa siklus devam eder; DNA onarimi basarilamazsa p53 apoptozu uyaran bax gibi

genleri aktive ederek hiicreyi apoptoza yonlendirir (2,49,51).

P53’tin DNA hasarina yanit olarak apoptozu kontrol etme yetenegi, terapotik
acidan 6nem tasir. Kanser tedavisinde yeri olan radyoterapi ve kemoterapi etkilerini,
DNA hasarin1 uyararak ve takiben apoptozu artirarak yapar. Normal p53°ilinli koruyan
tiimdrler, geninde mutant allel tasiyanlara gore bu tedavilere daha fazla yanit verebilirler

2,51).
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3. GEREC VE YONTEM

2004-2009 yillar1 arasinda Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda prostat adenokarsinomu ve PIN tanisi alan 64 olgu arastirma kapsamina alind.
Arsiv taramasi yapilarak bu olgulara ait blok ve camlar ¢ikarildi. Gerekli gortilenler igin
bloklardan yeniden kesitler alinip hematoksilen eozin ile boyama yapildi. Olgulara ait
Hematoksilen eozin (HE) boyali lamlar tekrar degerlendirilerek, olgular Gleason
skoruna gore yeniden siniflandirildi. Olgular ti¢ gruba ayrildi. Gleason skoru 2-4 olanlar
1yi diferansiye, Gleason skor 5-6 olanlar orta diferansiye ve Gleason skoru 7-10 olanlar

az diferansiye olarak kabul edildi.

Tiim olgulardan immunohistokimyasal ¢alisma i¢in parafin bloklardan rotary
mikrotom ile 4 mikron kalinlikta kesitler Poly-L-lysine ile kaplanmis lamlara alindi.
Immunohistokimyasal boyama sistemi olarak “Avidin-biyotin ydntemi” kullanildi.
Kesitlerin alindig1 lamlar 30 dakika siireyle 80 santigrat derecedeki etiivde bekletilerek,
parafinin erimesi saglandi. Etliivden ¢ikarilan lamlar, ksilolde 10 dakika bekletildi. Daha
sonra yogunluklart % 90 ile % 70 arasinda degisen iic ayr1 alkolde 5’er dakika
bekletilerek rehidrate edildi. Rehidrate edilen kesitler 5 dakika siireyle hidrojen
peroksitte bekletildi ve distile suda yikandi. Distile sudan alinan kesitler, icinde citrat
buffer bulunan saleye yerlestirilerek mikrodalga firinda 850 watta 5 dakika, 500 watta 5
dakika bekletildi. Mikrodalgadan alinan lamlar citrat buffer i¢cinde sogumaya birakildi.
Soguyan lamlar citrat bufferden alinip distile suda yikandi. Lamlar iki seri halinde fosfat
buffer solusyonu (PBS) i¢inde beser dakika bekletildi. Lamlarin iizerindeki dokularin
cevreleri “PAP Pen” kalemle ¢izildi. Kurutma kagidi ile ¢evresi kurulanan her bir kesit
kapakli-nemli ortama (humidity chamber) yerlestirildi. Ki-67 (NeoMarkers. Katalog no:
RM-9106-R7) ve p53 (NeoMarkers. Katalog no: MS-738-R7) boyanacak lamlarin
lizerine bu boyalarin antikorlarindan ikiser damla damlatildi. Kapak agilmadan 30

dakika bekletilerek antikorlar kurutma kagidina siiziildii. Beser dakika bekletilerek PBS
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icine alindi. Lamlar kurulanip iizerine biotinylated link for streptavidin-HRP/AP (Lab
Vision Corporation, UltraVision Large Volume Detection System) damlatildi ve 10
dakika bekletildi. Biotinylated link for streptavidin-HRP/AP soliisyonu siiziildiikten
sonra PBS de iki seri halinde beser dakika tutuldu. Lamlar kurulanip {izerine
Streptavidin-HRP  soliisyonu damlatilip 10 dakika bekletildi. Streptavidin-HRP
soliisyonu siiziildiikten sonra PBS de beser dakika birakildi ve sonra lamlar ¢ikarilarak
kurulandi. Bu asamada 1cc DAB (Diamino benzen) substrat icerisine 2 damla kromojen
solusyonu damlatilarak hazirlanan DAB+kromojen soliisyonu lamlar {izerine damlatilip
5-7 dakika bekletildi. Kromojen lamlar {izerinden siiziiliip hizlica distile su ile yikandi.
Z1t boyama i¢in Mayer hematoksilen i¢ine alinan lamlar 1 dakika bekletildi ve ¢ikarilan
lamlar distile su ile yikandi. Alkol serilerinden gecirilen lamlar etiivde kurutuldu.
Etiivden ¢ikarilan lamlar ksilolde bekletildikten sonra entellam damlatilip lamelle

kapatildi.

P53 boyanmasi sirasinda ek olarak lamlar kapakli-nemli ortama alindiktan
sonra boyanacak lamin iizerine protein blokaji i¢in blok protein damlatilip 5 dakika
bekletildi. Bu lam iki seri halinde beser dakika PBS de bekletildikten sonra “PAP Pen”
kalemle ¢izilip kurutma kagidi ile kurutuldu. Bu igslemden sonra ayni isleme devam

edildi.

pS3 ve Ki-67 igin pozitif kontrol olarak infiltratif meme karsinomu olgusu

kullanildi.

Yukardaki yonteme gore elde edilen, her olgu i¢in p53 ve Ki-67
degerlendirmek lizere immunohistokimyasal yontemle hazirlanmig olan lamlar Olympus
marka BXS51 mikroskopta her bir markir i¢in asagida belirtilen yonteme gore
degerlendirilerek skorlandirildi. Hiicre sayimi yapilirken primer ve sekonder patern
gosteren alanlarda ayr1 ayr1 1000 epitelyal hiicre sayildi. Stromal hiicrelerdeki boyanma
dikkate alinmad. iki farkli paterne ait pozitif boyanma gosteren hiicre sayisi toplanarak
ikiye boliindii.

Tiim6r hiicrelerinin niikleuslarinda kahverengi boyanma, p53 ve ki-67
antijenin pozitifligi i¢in kriter olarak kullanildi. Her iki markir i¢in boyanma

degerlendirmesi alt1 kategoride yapildi:

0: Timor hiicrelerinde boyanma yok
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1: Timor hiicrelerinde % 5’°ten az boyanma varligi

2: Timor hiicrelerinde % 5-25 aras1t boyanma varligi
3: Tiimdr hiicrelerinde % 25-50 arasi1 boyanma varligi
4: Timor hiicrelerinde % 50-75 aras1 boyanma varligi
5: Tiimdr hiicrelerinde % 75’ten fazla boyanma varligi

Bu degerlendirmede boyanma gostermeyenler (0 kategori) negatif; 1-5 arasi

boyanma yogunlugu gdsterenler pozitif olarak kabul edildi.

Kullanilan iki farkli primer antikor i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere,
immunohistokimyasal incelemede alinan sonuglar ile Gleason skoruna gore yapilmis
olan gruplar arasinda korelasyon incelendi. Mevcut verilerin analizi, SPSS 11 paket

programinda Chi-Square testi kullanilarak degerlendirildi.

P<0,05 degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsamina alinan 64 olgunun en genci 47, en yaslist 83 yasinda

olup, yas ortalamasi1 71,5’dur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi

YAS 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 TOPLAM
GRUPLARI

OLGU 2 2 18 33 9 64
SAYISI

% 3.1 3.1 28.1 51.6 14.1 100

Yapilan histomorfolojik inceleme sonucunda olgular ii¢ gruba ayrildi. Gleason

skoru 2-4 olanlar iyi diferansiye, Gleason skor 5-6 olan orta diferansiye ve Gleason

skoru 7-10 olanlar az diferansiye olarak kabul edildi. Olgularimizin 8’1 HPIN (% 12,5)

olup, az diferansiye olgulara eslik etmektedir. Iyi diferansiye olgular tiim vakalarm %

3,I’ini, orta diferansiye olanlar % 51,6’ini ve az diferansiye olanlar ise % 45,3 linii

olusturmaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgularin diferansiyasyonuna gore dagilimi

Tyi Orta Az Toplam
diferansiye diferansiye diferansiye

Vaka sayis1 | 2 33 29 64

% 3,1 51,6 453 100
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P53 ile yapilan immunohistokimyasal incelemede 64 olgudan 8 tanesinde

pozitiflik saptanmis olup, genel pozitiflik oran1 % 12,5dir. Pozitiflik gosteren olgularin

4 tanesi radikal prostatektomi (RP) materyalidir. Bu olgular T2 ve T3 evre tiimorlerdir.

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. P53 pozitif olgular

Olgular Yas Diferansiyasyon | Gleason Boyanma | Materyal
derecesi skor yaygihg: | sekli

1 83 Az diferansiye 1 Igne bx

2 73 Az diferansiye 1 RP

3 72 Az diferansiye 1 RP

4 72 Az diferansiye 2 RP

5 72 Az diferansiye 1 TUR

6 47 Az diferansiye 1 RP

7 75 Az diferansiye 3 TUR

8 67 Az diferansiye 1 TUR

P53 ile immunohistokimyasal yontemle pozitif boyanan vakalarin timii az

diferansiye olup, bu grupta pozitiflik oran1 % 27,6’dur. Iyi ve orta diferansiye vakalarda

ise p53 ile boyanma saptanmadi (Tablo 4.4). Yapilan istatiksel analiz sonucunda p53

pozitifligi ile diferansiyasyon arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,001).

Tablo 4.4. p53 pozitif olgularin diferansiyasyona gore dagilimi

Boyanma Iyi diferansiye | Orta Az diferansiye | Toplam
Sonucu diferansiye

Negatif 2 33 21 56
Pozitif 0 0 8 8
Toplam 2 33 29 64
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P53 ile olgularin 6 tanesinde % 5’ten az hiicrede boyanma goézlenirken, bir

vakada ise % 25-50 hiicrede boyanma izlendi (Tablo 4.5). Tiimdre komsu bir HPIN

odaginda p53 ile (+) 2 boyanma yogunlugu saptandi. Yaptigimiz SPSS 11 paket

programindaki Chi-Square testi sonucuna gore p53 boyanma yogunlugu ile iyi ve orta

diferansiye olgularla az diferansiye olgular arasinda anlamli bir iliski bulundu ( p=

0,029).

Tablo 4.5. Olgularda p53 boyanma yogunlugu ile diferansiyasyon arasi iliski
Boyanma Iyi diferansiye | Orta Az diferansiye | Toplam
yogunlugu diferansiye
0 2 33 21 56
1 0 0 6 6
2 0 0 1 1
3 0 0 1 1
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0

Ki-67 ile yapilan immunohistokimyasal calismada ise 64 olgudan 4 tanesinde

pozitiflik saptanmis olup, genel pozitiflik oran1 % 6,25°dir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Ki-67 pozitif olgular

Olgular Yas Diferansiyasyon | Gleason | Boyanma | Materyal
derecesi skor yayginhg | sekli
1 83 Az diferansiye 7 1 | Ignebx
2 62 Az diferansiye 9 1 | TUR
3 82 Az diferansiye 9 1 | TUR
4 67 Az diferansiye 10 1 | TUR
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Ki-67

pozitif ~ boyanan

olgular

diferansiyasyon

derecesine  gore

smiflandirildiginda iyi ve orta diferansiyasyon derecesine sahip olgularda boyanma

izlenmezken, az diferansiye 29 olgunun 4 tanesinde boyanma izlendi (Tablo 4.7).

Yapilan SPSS 11 paket programindaki Chi-Square testi sonucuna gore Ki-67 pozitifligi

ile diferansiyasyon dereceleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,036).

Tablo 4.7. Ki-67 pozitif olgularin diferansiyasyona gore dagilimi

Boyanma Iyi diferansiye | Orta Az diferansiye | Toplam
Sonucu diferansiye

Negatif 2 33 25 60
Pozitif 0 0 4 4
Toplam 2 33 29 64

Ki-67 ile pozitif boyanma gosteren 4 olguda % 5’ten az hiicrede boyanma (+ 1

boyanma yogunlugu) izlendi.

Ki-67 pozitifligi ve boyanma yogunlugu ile diferansiyasyon dereceleri SPSS

11 paket programindaki Chi-Square testi ile degerlendirildiginde az diferansiye grup ile

diger iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p= 0,036). Ancak iyi ve orta

derecede diferansiye olgular arasinda bu teste gore farklilik mevcut degildir.

45




Sekil 4.1. Gleason skor 3+3=6 olan prostat karsinomu (HEx100)

Sekil 4.2. Gleason skor 5+4=9 olan prostat karsinomu (HEx100)
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DO

Sekil 4.3. Gleason skor 4+3=7 olan prostat karsinomu (HEx100)

_Eﬁ_ﬂ pim

Sekil 4.4. p53 ile (+) 3 boyanma yogunlugu (x200)
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200 um

Sekil 4.5. pS3 ile (+) 2 boyanma yogunlugu (x200)

200 pm

Sekil 4.6. Tiimore komsu HPIN odaginda (+) 2 boyanma yogunlugu
gosteren p53 pozitifligi (x200)
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200 pm

Sekil 4.7. p53 ile (+) 2 boyanma yogunlugu (x400)

Sekil 4.8. Ki-67 ile (+) 1 boyanma yogunlugu (x200)
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen organ kanseridir. Kansere bagl
oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir ve kansere bagli 6liimlerin %
10’unu olusturur (2). 2005 yili Amerikan Kanser Birligi istatistiklerine gore, 2004
yilinda Amerika’da 230.110 yeni vaka bildirilmistir. Ayn1 yilda prostat kanserinden
Olen erkek sayis1 29.000 olup, kanser dliimlerinin ikinci sirasinda yer almaktadir (1).
Gelismis iilkelerde prostat kanseri goriilme oran1 % 15,3 iken, gelismekte olan iilkelerde
bu oran % 4,3’tiir (20).

Goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Prostat kanser tanist almig
erkeklerin % 75’1 65 yas ve lzerindedir. Fakat bu tiimor gen¢ adultlarda hatta
cocuklarda bile gozlenebilir. Yapilan otopsi ¢alismalar1 sonucunda 50 yasin lizerindeki
erkeklerin % 15-30’unda ve 80 yasin tizerindeki erkeklerin % 60-70’inde prostat kanseri
saptanmistir (2,3). Bu ¢alismamizdaki hastalarin en genci 47, en yaslisi 83 yasinda olup,
genel yas ortalamasi 71,5 idi. 60-69 yas arasi hastalarimizin yilizdesi 28,1, 70-79 yas

arasi hasta ylizdemiz 51,6 olup literatiirler benzerlik gostermektedir.

Prostat kanserlerinin % 70-80’1 periferik yerlesimli olup, organin posterior ve
posterolateral bolgesindeki glandlarda ortaya c¢ikar. Geri kalan olgular en c¢ok
transizyonel zonda bulunurlar ve TUR materyalleri ile tan1 konulur. Olgularin % 85’den
fazlas1 multifokaldir. Bilateral veya multifokal tiimoérlii olgularin ¢ogunda diger odaklar

kiigtik, diisiik grade’li ve klinik olarak 6nemsiz tiimorlerdir (8,12,19).

Son yillarda erken tarama yontemleriyle tesbit edilen vakalar olmasina
ragmen, ¢cogu vaka postmortem degerlendirmede veya baska nedenlerle (benign prostat
hiperplazisi gibi) alinan cerrahi drneklerinde insidental olarak bulunmaktadir (3). Erken
tarama yontemlerinden biri olarak serum PSA diizeyi kullanilmaya basladigindan beri,
goriilme yas1 digmiistiir. Yiiksek risk altinda bulunan erkeklere (ailesinde erken yasta

prostat kanseri goriilenler) 45 yasindan itibaren tarama testleri yapilmasi dnerilmektedir

(8).
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Prostat kanseri genellikle yavag biiyiiyen ve ge¢ bulgu veren bir timor olmakla
birlikte, histolojik olarak heterojen bir yapiya sahip olmasi nedeniyle seyri oldukca
degiskendir (53). Bu nedenle prognozu belirlemede ¢esitli faktorlerin etkili oldugu
vurgulanmaktadir. CAP tarafindan bu prognostik faktorler klasifiye edilmis olup, ii¢
kategori i¢ine alimmustir. Kategori [ literatiirle desteklenmis, hasta tedavisinde
kullanilabilen faktorleri igerir. Kategori I’de serum PSA diizeyi, Gleason grade,
patolojik stage ve cerrahi smirlar yer alir. Kategori II’de biyolojik ve klinik gidisi
serilerde calisilmig faktorler vardir. Bu kategoride DNA ploidi, tiim6ér volumii ve
histolojik subtipler bulunur. Kategori III’de ise I ve II’de olmayan lenf nodu tutulumu,
perindral invazyon, hiicre proliferasyonunun degerlendirilmesi, p53 ve digerleri yer

almaktadir (5,7,34).

Prostat kanserinin histolojik gradelemesinde giinlimiizde Gleason gradeleme
sistemi kullanilmaktadir. Gleason sistemi mikroskopik olarak kii¢iik biiyiitmede izlenen
glandiiler patern ve biiylime paterninin stroma ile iligkisi temeline dayanir. Diger
sistemlerden farkli olarak sitolojik Ozellikler degerlendirilmeye alinmaz. Tiimorde
primer ve sekonder paternler belirlenir. 1’den 5’e kadar derecelendirilir ve bu iki say1
toplanarak Gleason skoru elde edilir. (3,7,12). Gleason skoru hastalifin agresifligi,
artmig hiicre proliferasyonu, andploid DNA igerigi, onkojen aktivasyonu ve timor
supresOr gen mutasyonu ile korelasyon gosterir. Skor arttikga tlimoriin kapsiil disina
yayilimi, vezikiila seminalis ve pelvik lenf nodu tutulum olasiligi artmaktadir;
dolayistyla hastanin sag kalim orani kisalmaktadir. Bu sistemin prognostik degeri
Gleason skoru 2-4 ve Gleason skoru 8-10 olan timdrler i¢in fazlayken, vakalarin
¢ogunlugunu olusturan Gleason skoru 5-7 olan tiimdrler i¢in degeri daha azdir (6,7).
Gleason skorunun adenokarsinomun biyolojik davranisini ve metastaz potansiyelini
gosteren en giiclii belirteglerden biri oldugu asikar olmasina ragmen, bir¢ok caligmada

tek basina klinik gidisi gostermedigi bulunmustur (19,34).

P53 proteinin birgok kanserde varligi gosterilmistir. Akciger, kolon, meme
karsinomlar1 da dahil olmak {izere bir¢ok kanserde p53 gen aktivitesinde homozigot
kayip bulunur (2). Ozdemir’in bir makalesinde farkl1 tiimérlerde immunohistokimyasal
yontemle tesbit edilen p53 pozitifligi tablo olarak verilmistir (Tablo 5.1). Buna gore
mesane tlimorlerinde p53 pozitifligi % 50 oraninda goriiliirken, prostat tiimdrlerinde bu

oran % 30 olarak belirtilmistir (49).

51



Tablo 5.1. Degisik tiimdrlerde bildirilen p53 pozitifligi (49)

Tiimor tipi P53 pozitifligi
Akciger % 56
Mesane % 50
Kolon % 50
Ozefagus % 45
Prostat % 30

Genel olarak diger malignitelerde oldugu gibi, prostat kanserinde de timor
derecesi 6nemli bir parametredir. Genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda Gleason
skorunun 1iyi bir prognostik parametre olduguna dikkat cekilmektedir (3). Bir¢ok
calismada Gleason skoru ile pS3 immunoreaktivitesi arasinda pozitif bir iliski tesbit

edilmistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Degisik serilerde Gleason skoru ile pozitif p53 immunoreaktivite

iliskisi (4,54,55,56).

Arastirmacilar Gleason skor 5-7 Gleason skor 8-10
Kiling ve ark. % 11.7 % 33.3
Van Veldhuizen ve % 12 % 18
ark.
Thompson ve ark. %5 % 8
Henke ve ark. %7 % 12
Orhan ve ark. % 20.6 % 25
Celikel ve ark. % 33.3 % 37.5
Petrescu ve ark. % 35.2 % 38.4
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Prostat adenokarsinomlarinda immunohistokimyasal yontemle p53 boyanma
oranlarini, Van Veldhuizen ve arkadaslari % 79, Thompson ve arkadaslart % 17,
Visakorpi ve arkadaglar1 % 18, Brooks ve arkadaslar1 % 17, Bookstein ve arkadaslar1 %
12,7, Kiling ve arkadaslar1 % 15 olarak bildirmislerdir (4,54,57).

Fonseca ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, p53 ekspresyonunun diisiik
evre prostat karsinomlarinda daha az bulundugunu tesbit etmisler; bunun prostat kanser
gelisiminin erken dénemlerinde sekonder bir rol oynadigi sonucuna varmiglardir. Bu
calismanin en dnemli bulgusu, p53 protein ekspresyonu ile timor evresi arasinda pozitif
bir korelasyon bulunmasi olmustur (58). Bizim olgularimizda p53 pozitifligi gosteren 4

radikal prostatektomi materyalinin 2 tanesi T3, 2 tanesi T2 evre tiimorlerdi.

Kiling ve arkadaslar1 40 prostat adenokarsinomunu igeren bir ¢alismada 6
olguda (% 15) p53 immiinoreaktivitesi tesbit etmislerdir. Gleason skoru 2-4 olan 11
olguda negatif, Gleason skoru 5-7 olan 17 olgunun 2’sinde (% 11,7) ve Gleason skoru
8-10 olan 12 olgunun 4’tinde (% 33) pozitif p53 immiinoreaktivitesi izlemiglerdir (54).
Biz calismamizda olgulart WHO’ nun Onerisine uyarak literatiirdeki diger c¢alismalarin
cogundan farkli olarak, Gleason skoru 2-4 olanlar 1yi diferansiye, skoru 5-6 olanlar
orta diferansiye ve skoru 8-10 olanlar1 ise az diferansiye olarak siniflandirdik.
Calismamizda Gleason skoru 2-4 ve 5-6 olan olgularda boyanma izlenmezken, Gleason
skoru 8-10 olan olgularda pozitif boyanma saptandi. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak p53 pozitifligi ile Gleason skoru arasinda anlamli bir iliski saptanmistir

(p=0,001).

Orhan ve arkadaslarinin 100 prostat kanseri, 20 BPH ve 10 HPIN olgusunu
iceren c¢alismalarinda immiinohistokimyasal yontemle ras, c-myc onkojeni ve p53
boyanma yogunluklar1 degerlendirilmistir. Bu c¢alismada BPH olgularinda p53
ekspresyonu saptanmazken, PIN olgularinda % 20 ve kanser olgularinda % 22 oraninda
p53 ekspresyonu gdzlenmistir. Sonug olarak kanser, BPH ve PIN olgular1 arasindaki
p53 ekspresyon farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (56). Bizim
calismamizda benign glandlarda p53 pozitifligi izlenmedi; bir vakada tiimére komsu

HPIN odaginda p53 ile (+) 2 boyanma yogunlugu saptand.

Celikel ve arkadaslar1 c¢alismalarinda p53 pozitifligini % 33 olarak

bulmuslardir. Gerek literatiirdeki diger ¢aligmalar arasinda, gerekse bizim ¢alismamiz
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ile diger c¢alismalar arasinda P53 boyanma yiizdelerinde oOnemli farkliliklar
goriilmektedir. P53 boyanma yiizdelerindeki degiskenligin bu kadar fazla olmasinin
nedeni olarak literatiirde belirtildigi iizere olgu secimi, materyallerin ¢esitliligi (TUR,
RP, igne biopsisi), uygulanan primer antikor ve immunohistokimyasal yontemlerin
farklilig1 ve 6zellikle olgularin farkli calismalarda, Gleason skoruna gore farkli sekilde

gruplandirilmasina baglamaktayiz (4,54).

Ki-67 ilk defa 1983’te Gerdes ve arkadaslari tarafindan tanimlanan, yaygin
kullanilan hiicre proliferasyon belirleyicisidir. 345-395 kilo dalton agirliginda niikleer
bir proteindir. Bu proteini kodlayan gen 10. Kromozomda lokalizedir. Bu antijenin
yogun olarak niikleus i¢inde spesifik bir lokalizasyonu vardir. Hiicre siklusunun biitiin
aktif fazlarinda (G1,S,G2 ve M fazi1) eksprese edilir; istirahat halinde olan hiicrelerde
gbzlenmez (38,39,42).

Ki-67 pozitif hiicrelerin fraksiyonu ile hastaliklarin klinik gidisi arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Bircok kanserde prognoz belirleyici olarak
kullanilmaktadir. Non—Hodgkin Lenfoma, yumusak doku tiimorleri, akcigerin yassi
hiicreli karsinomu, menengiom, meme karsinomu ve prostat karsinomunda prognostik
bir markir olarak kullanilabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur (46,47,48). Kolon
adenokarsinomlu olgularda yapilan bir ¢aligmada az diferansiye adenokarsinomlarin Ki-
67 indeksi, 1yi diferansiye ve orta derece diferansiye adenokarsinomlara gore yiiksek

bulunmustur (59).

Thompson ve arkadaslar1 29 prostat karsinomu ve 34 BPH vakasini igeren bir
seride prostat karsinomlarinin % 76’sinda, BPH vakalarinin ise % 29’unda Ki-67
pozitifligi tesbit etmislerdir. Ki-67 boyanmasinin, yiiksek biiyiime potansiyeline sahip
tiimdrlerin taninmasinda kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (52). Yine Mucci ve
arkadaslar1 normal prostat dokusunda Ki-67 ekspresyonu gozlemlemezken, prostat
karsinomlarinda Ki-67 ekspresyonunu yiiksek bulmuslardir (60). Calismamizda benign
glandlarda Ki-67 pozitifligi izlenmedi. Pozitiflik az diferansiye prostat karsinomlarinda

saptandi.

Sahan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada Ki-67 immunoreaktivite
yogunlugu ile Gleason skoru yiiksek ve diisiik gruplar arasinda anlamli bir farklilik

izlenmemistir. Ayni ¢alismada Ki-67 immunoreaktivite yogunlugu ile timorlerin evresi
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arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (61). Khatami ve arkadaslar1 ise yaptiklart bir
calismada, Ki-67 yilizdesi ile Gleason grade arasinda gii¢lii bir korelasyon tesbit
etmislerdir ve farkli gradeler arasinda biiyiik varyasyonlar oldugunu bulmuslardir (44).
Bu ¢alismamizda Gleason skoru diisiik olan vakalarda Ki-67 ekspresyonu izlenmezken,
Gleason skoru yiiksek olan olgularda pozitiflik saptanmistir. Yaptigimiz istatiksel
analizde literatiirle uyumlu olarak, Ki-67 ekspresyonu ile Gleason skoru arasinda

anlamli bir iliski tesbit edilmistir (p=0.036)

Bubendorf ve arkadaglar1 Ki-67 indeksi ile tiimor evresi ve Gleason skoru
arasinda iligski tesbit edememislerdir (62). Bizim c¢alismamizda Ki-67 pozitifligi
gosteren olgularin 3’ TUR, 1’1 de igne biopsisi oldugu icin bu olgularda patolojik
tiimor evresi degerlendirilememistir.

Yaptigimiz calismada prostat adenokarsinomlarinda Ki-67 ve p53 pozitifligi
az diferansiye olgularda tesbit edilmistir. Bu anlamli pozitifligin daha invaziv ve agresif

seyir gosteren timorlerin belirlenmesinde ve buna uygun tedavi se¢iminde etkin

olabilecegi diisliniilmektedir.
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6. SONUC

1) Hastalarimizin yas dagilimi1 47-83 yas arasinda olup, ortalama yas 71,5 tur.

2) P53 ile yapilan immunohistokimyasal incelemede 64 olgudan 8 tanesinde

pozitiflik saptanmis olup, genel pozitiflik oram1 % 12,5’tir.

3) lyi ve orta diferansiye prostat adenokarsinom olgularinda p53 ile
immiinoreaktivite izlenmemistir. Tiimor ¢evresi HPIN alanlarinda ise, p53

immiinoreaktivitesi saptanmistir.

4) Immunohistokimyasal olarak p53 ve Ki-67 ile benign glandlarda boyanma

izlenmemistir.

5) Az diferansiye prostat adenokarsinom olgularinda p53 ile degisen
yogunluklarda pozitiflik izlenmistir. Diferansiyasyon oran1 azaldikca p53
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. Az diferansiye olgularda genel pozitiflik oran1 %

27,6’°dur.

6) Ki-67 ile yapilan immunohistokimyasal ¢alismada 64 olgudan 4 tanesinde
pozitiflik saptanmig olup, genel pozitiflik oran1 % 6,25’dir. Boyanma gosteren olgularin

tiimii az diferansiyedir.

7) Olgularimizda immunohistokimyasal olarak Ki-67 ve p53 pozitifliginin az
diferansiye prostat karsinomlarinda pozitif olmasi, bu markirlarin daha agresif ve
invaziv  timorleri  belirlemede  Onemli  katkilarinin  olabilecegi  goriisiinii

desteklemektedir.

8) Prostat karsinomu olgularinda Ki-67 ve p53 ekpresyonlarinin diger
parametrelerle beraber degerlendirildiginde, derecelendirmede faydali olabilecegi

kanaatine varilmistir.
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