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ONSOZ

Prostat adenokarsinomlari (PK) erkeklerde en sik goriilen non-kutanéz malignitelerden
biridir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artar ve iilkeler arasinda insidanslan onemli farkliliklar
gosterir. Bu farkliliklar, beslenme ve ¢evresel faktorlerin  hastaligin  gelisim ve
progresyonunda etkili olabilecegini digindiirmektedir.

Gleason derecelemesi (GD) PK’ larinda bagimsiz bir prognostik faktérdir. GD’
lemesinin gozlemciler.arasi ve gozlemcinin kendi igindeki giivenilirligi; sirayla %80 ve %90
olarak saptanmistir. GD’lemesi giinimiizde de hala bagimsiz bir prognostik faktér olma
ozelligini korumaktadir. Bugtine kadar PK’ larinda, GD’si ve evre gibi kesin prognostik
onemleri saptanmug faktorler yaninda, proliferatif aktivite, anjiogenez ve degisik onkogenlerin
prognostik 6énemleri de bir ¢ok ¢aligmaya konu olmustur.

Bu caligmada amag, 57 adet prostat adenokarsinom olgusunda GD’si, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) derecesi, TNM evresi, tiimér hacmi, yasam siiresi, proliferatif aktivite,
anjiogenez ve pS2 reaktivitesi gibi simdiye kadar degisik ¢aligmalara konu olmus, ancak tiimii
birarada incelenmemis bu faktorlerin birbirleriyle ve bagimsiz prognostik faktorlerle olan
iligkilerini incelemektir. Buradan elde edece§imiz sonuglara goére, bu parametrelerle
PK’lariin klinik gidisinde, GD’si kadar yol gosterebilecek yeni bir prognostik faktor olup
olamayacagim saptamay:1 amagladik.
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GIRIS

Prostat adenokarsinomlar1 (PK) ABD’de kanser gliimlerinin %10’undan sorumludur (1).
Erkeklerde non-kutan6z malignitelerin en sik goriilenidir ve kanserin yol agtif1 ikinci 6liim
nedenidir (2-4). Siyah erkeklerde beyazlara gore daha sik gozlenmektedir (1). PK’lari
cocukluk ¢ag1 ve addlesanlarda seyrektir. 10 yas altinda 5 olgu, 10-21 yag arasinda 21 olgu
bildirilmistir. Cocukluk ¢agindaki tiimérler hemen her zaman az diferansiye 6zellikte olup,
tedaviye yamtsizdirlar ve ortalama yagsam stiresi 3-10 ay arasindadir. Cogu ¢aligmada
siyahlarin beyazlara gére daha ileri evrede oldugu gosterilmesine kargin ayni1 evredeki siyah ve
beyaz hastalarin yagsam siireleri birbirine egittir. Klinik olarak saptanan PK’ larinin insidanslan
tilkeler arasinda onemli ayrimlar gostermektedir (5). En yiiksek insidans Isvigre ve ABD’dedir.
Iskandinav iilkelerinde oran yiiksek iken Dogu tilkelerinde daha diisiiktiir. Isvigre’de 1993
yilindaki mortalite oran1 100.000° de 44.6 dir (6). Klinik olarak belirgin karsinom insidansi
yasla birlikte artiy gostermektedir. Olgularin %95°1 45-89 yaglan arasinda olup, vyas
ortalamas: 72°dir. 50 yag uzeri erkeklerde 100.000°de 23 iken, 75 yas izerinde 100.000°de
1200° diir. Erkeklerdeki PK’u epidemiyolojisi kadinlardaki meme karsinomuna benzerlik "~
. gosterir. Her iki kanser tiirii, akciger kanserlerinden sonra her iki cinste de ikinci stkliktaki =
6lum nedenidir. Kanserin erken donemlerinde her ikisi de hormon bagimlidir. 1989-1994
yillan arasinda %94 oraninda artan yeni olgu sayisi tahmin edilmektedir .

Giincel olarak PK’larinda etiyoloji, epidemiyoloji, anatomik lokalizasyon, histolojik
simflama, 6nciil lezyonlar ve prognostik faktorler ana ¢gizgileriyle soyledir:

ETiYOLOJi

Normal prostat epitel hiicrelerinin metastatik ya da androjen bagimsiz kanser
hticrelerine degisimini kanitlayan molekiiler bulgular hizli bir gelisim gostermektedir. Cogu
insan kanserlerinde, karsinogenezisin ¢ok asamali oldugu gosterilmigse de, prostatta tek
basamakli oldugunu kamtlamak gii¢ olmustur. Yalmz son zamanlarda, prostat
karsinogenezisine katilan tiimor supressor genleri ve onkogenleri saptamak igin aragtirmalar
yapilmaktadir. Prostat kanserleri, solid tiimoérler arasinda histolojik ve latent (raslantisal) olmak
tizere iki bigimde bulunmasi nedeniyle 6zellik gostermektedir. 50 yas iizerindeki erkeklerin
%30’unda, 80 yas lizerindeki erkeklerin ise %60-70’inde saptanmaktadir.
PK’larinda etiyolojide etkili olabilecek faktorler baglica §uhla.rd1r:



a) Prostat kanserlerinde hiicre kinetigi; PK’nun biytimesi, 6len hiicreler ile prolifere
olan hiicrelerin oranina bagli olarak dengelenir. Normal prostat epitel hiicrelerinde
proliferasyon ve olim orami dengelidir ve diigiik hizdadir. Epitelyal hiicrelerin turnoveri
yaklagik olarak 500 giindiir. Bu hiicrelerin yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplaziye
(HGPIN) degisimi, hiicre proliferasyonu ve hiicre oliimiinde artipt miimkiin kilarak , hiicre
turnoverinin artigina neden olur.

b) Germ line mutasyonlar: Prostat karsinogenezisinde bir ¢ok basamaklar
saptanmigtir. Tim PK’larnin yaklagik %9’unun, olgularin ise %45’inin, 55 yasindan kiigiik
erkeklerde goérillmesi Mendel kurallarina gére otozomal dominant kalitilan kanser yatkinligina
baglanabilir. Bu g¢aligmalar germ line mutasyonlarinin, PK’larinin  baglangicinda ve
karsinogenezin anlagtimasinda olduk¢a énemli olabilecegini gistermektedir.

¢) DNA metilasyonu: Solid tiimér karsinogenezisindeki erken bulgular, DNA
metilasyonundaki degisiklikler olarak goriilmektedir. 17. Kromozomun hipermetilasyonu. bu
alandaki tiimor supresor genlerinin inaktivasyonuna yol agar.

d) Tiimdr supresor genleri ve onkogenler:  Cesitli potansiyel timér supresor
genlerinin kaybi prostat hiicre degisiminde geg bulgu olarak gosterilmistir. Heterozigozite
kaybi, kromozom delesyonlarinin oldugu alanlarda , kromozom 8p, 10q, 13q, 17p ve 18q da
potansiyel tiimor supresor genleri saptanmugtir. Klinik olarak lokalize PK’lu olgulann yaklagik -
olarak %70’inde, 8p22 kromoezom *delesyonu gosterilmigtir. _ :

¢) Androjen reseptor mutasyonu: Androjen reseptériindeki bazi mutasyonlar primer
timorlerde devamh olarak saptanmugtir. Androjen reseptoériindeki mutasyonlarin sonucunda,
androjen blokajindan sonra prostat kanser hiicrelerini segen bir biiyime avantajt
saglayabilecegi gosterilmigti. Bu mutasyonlar diger biyime faktérlerinin androjen
reseptorlerine yanit vermesini saglayarak, hiicreler androjene direngli olduktan sonra da onlar1
aktif hale getirebilmektedir.

f) Biiyiime faktorleri ve epiteliyal stromal etkilesimler: Biiyiime faktérlerinin,
mutasyonlar sonucu aktiviteleri degisen androjen reseptorleri Uzerindeki potansiyel
etkilerinden ayri, normal ve kanserli prostatta biiylimenin kontroliine de katkida bulunacag:
gosterilmigtir. Transforming growth factor-beta, epidermal growth factor, platelet- derived
growth factor ve noroendokrin peptidlerin, prostat epitelinin proliferasyonu, diferansiyasyonu
ve invazivligin modiilatorleri olarak gosterilmistir. Kemik hiicrelerinin, prostat hiicre
proliferasyonunu uyarict bityime faktorleri, prostat hiicrelerininde kemik olusumunu uyaran
faktorler urettigi gosterilmigtir. Boylesi bir bilgi, PK’larinin nigin kemik metastazin tercih

ettigini potansiyel olarak agiklayabilir.



Epidemiyoloji

PK’larinin yagla gorillme siklig1 ve 6liim hizi, ik ve etnik yapiya oldugu kadar iilkeden
tilkeye de dramatik olarak degisiklik gostermektedir. 1989 yilinda insidans mzi siyahlarda en
yuksek iken dogu tlkelerinde en dugtk insidanstadir. ABD’de 1973-1989 yillant arasindaki
insidansi, yillik 100.000°de 2.7 iken, 1989-1991°de bu oran 100.000°de 23.5’a ulagmugtir.
PK’larimn insidansindaki artig, 1990’1 yillarda tarama testi olarak PSA’nin yaygin bir gekilde
kullanima girmesi nedeniyledir (7).

Yapilan bir gok epidemiyolojik ¢aligmalar, PK’lart igin etiyolojik ya da predispose
faktérleri saptamada yardimc: olmustur. Diyet, sosyoekonomik durum, meslek, enfeksiyoz
hastalik hikayesi, seksiiel durum, sigara kullamimi, viicut yapist ya da hormonal faktorlerin,
PK’u ile kesin bir iligkisi gOsterilememigtir. PK’ larinin androjen bagimli oldugu, erken
kastrasyonun koruyuculugunun bilinmesi, seks hormon durumu gibi sonuglar ¢eligkili olsa da,
androjenik hormonlarin roliinii destekler 6zelliktedir. Puberte dncesinde kastre edilen kisilerde
gorilmez iken karaciger sirozuna bagli gelisen hiperdstrojenizm durumunda gorilme sikligt
azalmaktadir. Nodiiler hiperplazili hastalarda karsinom geligtigini gosteren bulgular inandirici
degildif- (1). Yapilan g¢aligmalar, PK’lu olgularda, genetik faktérlerin olas: roliini ortaya
¢ikarmugtir. Babasinda ya da erkek kardesinde PK’ u olan erkeklerde risk 2 ile 3 kat oraninda
artmaktadir. Birinci dereceden akrabalarda, iki ya da daha ¢ok kansér olgusu var ise tisk 5 kat"
artiy gostermektedir (7). Subklinik karsinomlarin prevalansindaki: benzerlikler ve ‘diinyamn
degisik yerlerinde klinik olarak belirgin karsinomlarin insidanslanindaki bityiik farkhiliklar,
beslenme ve gevresel faktorlerin, hastalifin gelisiminde ve progresyonunda etkili olabilecegini
gostermektedir. Serum PSA testi ve taramalarla saptanan olgularin artmig olan sayilan
nedeniyle, endistriel ilkelerde PK’ lariin insidansi yiksektir. Radikal prostatektomi
uygulanan, erken evreli PK’ larinda bile, 6lgiilebilen PSA olarak tamimlanan rekiirrens orani
%17°dir. On yillik rekiirrens hizinin % 30 oldugu digiinilmektedir. Baglangictaki tiimor evresi
daha ileri oldugunda bu oran % 22’dir. Az diferansiye tiimérlerdeki (Gleason 7 ve tzeri)
rekiirrens oram % 45 olarak saptanmgtir (6). PSA degeri, "onceden belirleyici" bir faktér olma
ozelligindedir. 1994 yilinda ABD’de tahmin edilen 200.000 PK olgusu mevcuttur. 1995°de bu
sayimn 300.000 den fazla oldugu tahmin edilmektedir. Goriildiigi gibi ABD’de insidansta arti§
izlenmektedir. Tamnin biiyiik bir kismu igne biyopsisi ile konmaktadir (8). ine biyopsisi ile
tan1 alan hastalarin oram %73 olarak saptanmugtir (9).

Ozet olarak PK’larinda kesin risk faktorleri arasinda; yas, itk ve aile oykiisii yeralir ve

bu faktorlerin degistirilebilmesi miimkiin degildir. Olas: risk faktérleri arasinda; yagl diet ve




hormonlar yer alir. Potansiyel risk faktorleri olarak da; vasektomi (eger etkili ise olduk¢a
diigiiktiir.), kadmiyum minerali, vitamin A eksikligi sayilabilir.
PK’larinda korunma yontemleri olarak American Cancer Society ve American Urological

Association, 50 yasinda baglatilan, yillik PSA kan testleri ve rektal muayeneyi onermektedir
(7).

Anatomik lokalizasyon

Gastrointestinal sistem diginda bir ¢ok visseral organda malign transformasyon igin
epitelin farkli kisimlarinin tercih edilmesi konusu gok sagirtict olmamugtir. Prostat, 80 yildir bu
konunun odag olmustur. 1912°de ilk olarak Lowsley, bu kiigiik organda , aralarinda sadece
milimetrik uzaklik bulunan bolgeler arasinda kanser prevalansinda onemli farkliliklar
bulunabildigi goriigiinii Onermigtir. Adenokarsinomlarin, segici olarak posterior lobda
geligtigini saptamigtir. Bu bolge prostatin embriyonik geligsiminde gelismemis duktuslarin
kiimelenme paternlerinin galigilmasiyla tam olarak tammlanmigtir. Lowsley, posterior iiretral
duvarin distalinden, verumontanuma tomurcuklanan, ejakulatuar duktusa vertikal olarak
uzanan ve rektal yiizeye ulasan bir posterior kiimelenme tanimlamigtir. Bu gorisle iligkili 2
temel sorun vardir. Ik sorun; Lowsley’in aragtirmalan fetuslara simrli olup, kansere bolgesel
yatkinlik goriiginii desteklemek icin erigkinlerle yapilan galigmalannin olmamasidir. Ikinci
sorun; posterior lob taniminda, normal- erigkin prostatinda, anatomik ‘simrlarin higbir zaman
saptanamamig olmasidir (7,10,11). Bu gorii§ tam olarak kabul gérmese de uzun yillar
popiilaritesini korumustur. Yetiskin prostatinda herhangi bir lobu tammlamada anatomik
simirlar bulunmadigindan bu kangikligi ¢6zmede Onerilen goriis; karsinom-igin olduk¢a hassas
olan biiyiik "bezin dig kism1" ve benign prostat hiperplazisi (BPH) igin hassas olan kiigik
"bezin i¢ kismi" geklinde, sadece biyolojik énemi olan simirlar arasinda yapilmasidir. I kisim
submukozal bezlerden ve daha kiigiik mukozal bezlerden olugmaktadir. Dig kisimla olan
siurlar, gekilsel olarak gosterilebilir fakat bu temel bolinme igin kesin sinrlar agikga
tammlanmamustir (11). Uretra bu siirlant  géstermede referans noktasidir. Bu iligkiler en iyi

saggital diizlemde izlenebilir (Sekil 1).



Sekil 1. Prostatik tiretra, mesane boynu ve prostat apeksi arasinda, orta hatta posterior duvarin
One agilanmasiyla yaklagik olarak esit boyutlarda proksimal ve distal segmentlere boliiniir. Bu
ac1 kabaca 35 derece olup degiskendir ve BPH’lilerde daha genistir.

Distal iiretral segment ejakulatuar duktus iligkisini gosteren koronal kesitler, prostatin
iki esas bolgesi arasindaki anatomik iligkileri gostermeyi saglayan kesitlerdir (Sekil 2).

Sekil 2. Periferik Zon (PZ) normal prostat bezinin yaklagik olarak %70’ini olusturur. Koronal
planda baglica laterale uzanan duktuslar posteriora uzanan minér dallar ve anteriora uzanan
major dallar gozlenir.

Prostatik tretranin proksimal segmenti verumontanumdan mesane boynuna uzun eksen

boyunca uzanan oblik koronal kesit ile gériilebilir (Sekil 3).



Sekil 3. Santral Zon (CZ) prostat bezinin ~ %25’ini olugturur. Prostatik iretranin proksimal
segmenti verumontanumdan mesane boynuna uzun eksen boyunca uzanan oblik koronal kesitle
gorilebilir. Prostatik tiretral segment prostat bezinin ~%5’ini olugturur. Bunun hemen hepsi
Transizyonel Zon (TZ) olarak ifade edilir. 1ki kigiik bagimsiz lobdan olugan bu zonun
duktuslarin, bir noktada tiretral duvarin posterolateral girintileri ayurir.

PZ enflamasyona en hassas olan bolgedir ve ¢ogu karsinomlarin orijin alamdir. Baz
karsinomlar TZ’ da olusurlar ve gogu TUR materyallerinde rastlantisal olarak saptamiriar. CZ,
karsinom ve enflamasyona direngli bolgedir (11). Adenokarsinomlarin g¢ogu TZ digindan
kaynaklanirlar. Tiim distal segment boyunca iiretradan baglica yanlara yayilan duktuslardan
olusan, geng eriskin prostatinin %70’ini olusturan PZ’ dur. PZ ve TZ’ nun yapisal ve epitelyal
morfolojisi aymdir. Duktal-asiner yapilar basittir, sekretuar hiicre sitoplazmalan soluk-berrak
gorinimli, niikleuslar1 uniform ve bazaldedir. CZ, prostatin ~ %25 ini olusturur ve
adenokarsinom geligimi seyrektir. Glandiler dokusu yapisal ve sitolojik olarak ayridir. Bu ilk
olarak 1953’te Gil-Vernet tarafindan tanimlanmugtir. Hiicreleri biyolojik olarak pepsinojen II
ve doku plasminojen aktivatori (tPA) salgilayan tek hiicredir. Prostattan bagka bir yerde
bulunmazlar. Ayrica duktal-asiner yapilar komplekstir. Biiyitk duktus ve asinuslan 6rten epitel
bir miktar diizensizlik gosterebilir, sitoplazmalan PZ’daki hiicrelerden daha az soluktur. Tim
duktus ve asinuslarda, sitoplazmik soluklufun nedeni, sadece elektron mikroskopik olarak
izlenebilen ¢ok sayida bulunan kiigiik ve berrak vakuollerdir. Tim zonlarin duktus ve
asinuslarindaki, sekretuar hiicrelerin sitoplazmalar PSA ve PAP ile esit yogunlukta boyamirlar.
CZ, tim prostat epitelinin %40’ olustursa da adenokarsinomlarin sadece % 5-10’unu
olusturur. Tam kanserlerin yanidan fazlasi PZ’ da olusurlar. Burasi en biyitk bélgedir. Ve

kanserin rektal palpasyonla kolayca ulagildig: yerdir.



Sumflama
Tim PK’larimin  %95’inden fazlasim adenokarsinomlar, geri kalamni transisyonel
hiicreli karsinomlar (TCC) ile daha az siklikta goriilen skuaméz hiicreli karsinomlar (SCC),
undiferansiye karsinomlar ve karsinoidler olusturmaktadir. Adenokarsinomlar, TCC ile SCC,
undifferansiye karsinomlarin biyitk bir kismi ve muhtemelen karsinoidler, embriyonik
urogenital siniis epitelinden kaynaklamrlar. Erkeklerde iirogenital siniis epiteli transisyonel
epitele diferansiye olur. Yiizeyinde, mesane yiizey epitelinin karakteristii .olan . gemsiye
hiicrelerinden ¢ok kolumnar, sekretuar hiicreler bulunur. Bu 6zel transisyonel epitel, prostat
bezinin biyiik ana duktuslar icerisine uzanur ve submukozal periiiretral glandlar1 kismen ya da
tamamen ddser. Bu nedenle, prostatin ikinci siklik gésteren tiimoriiniin TCC olmas: sasirtict
degildir.
Buna gore PK larimn, kéken aldig hiicre tipine gore siniflamasi goyledir (11) :
1.EPITELIYAL TUMORLER
a.Adenokarsinom
b.Transizyonel hiicreli karsinom
c¢.Noroendokrin karsinom
2. STROMAL TUMORLER
a.Rabdomiyosarkom
b.Leiomiyosarkom
3.SEKONDER TUMORLER
a.Mesaneden direkt invasyon
b.Kolon adenokarsinomundan invasyon
c.Metastaz (Akciger, Malign melanom)
d.Lenfomalar
Prostat adenokarsinomlan ; morfolojik goriiniimlerine ve kaynaklandiklari alana bagh
olarak ise su gekilde siniflanmaktadir (1).
1 Periferik duktus ve asinuslann (sekonder) adenokarsinomu

2 Biyiik primer duktuslarin adenokarsinomlar1 olmak tizere 2 simfa aynlirlar.

Prostat adenokarsinomlarinin varyantlar: gsunlardir (1)
1.Duktal adenokarsinom
2 Kiigtik hiicreli diferansiye olmayan karsinom
3 Miisin6z (Kolloidal) karsinom

4.Tagh ytiziik hiicreli karsinom



5.Sarkomatoid hiicreli karsinom

6. Karsinosarkom

7.Adenoid basal hiicreli karsinom

8. Androjen blokaj tedavisi sonrasi geligen karsinom

9 Lenfoepiteliyoma benzeri karsinom

PROSTAT KARSINOMUNUN ONCUL LEZYONLARI

Uterin serviks, endometrium, gastrointestinal sistem, irotelyum ve solunum sistemi gibi
bir ¢ok organda premalign lezyonlar iyi bilinmektedir. Bu lezyonlar ozellikle invaziv
karsinomlara benzer morfolojik 6zelliklere sahip, premalign degisikliklerin bir ¢ok kriterini
tagirlar. Bu antiteler ve karsinom arasinda uzamsal bir iligki bulunmaktadir. PK’larinda 3 dnciil
lezyon oldugu distinilmektedir. Bunlar, prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN), atipik
adenomat6z hiperplazi (AAH) ve malignite iligkili degigiklikler (MACs) dir.

Daha 6nceleri literatiirde, intraduktal displazi, atipik epitelyal displazi, atipik glandiiler
hiperplazi, sitolojik atipi, duktal-asiner displazi ve biiyiik asiner atipik hiperplazi deyimlerinin

kullamIdlgl sinonim terimler yerine, 1989 yilinda diizenlenen bir konferansta, premalign

prostatik degisiklikler igin prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN) teriminin ‘kullamimasma .- -

karar verilrigtir (12-18).

Prostat bezinin atipik epitelyal proliferasyonlart yillardir bilinmektedir. Stk goriilen
atipik proliferatif bozukluklar luminal (sekretuar) hiicrelerin PK’ na benzeyen, niikleer
degigikliklerini iceren anormal proliferasyonlar olarak tanimlanan, duktus-asinuslar etkileyen
PIN dir. Bir ¢ok ¢alismada es zamanli bulunan, prostatin invaziv adenokarsinomu ile bu
proliferasyonlar arasinda giiglii iligkiler gosterilmigtir (6).

PK’u i¢in 6nciil olabilecek lezyonlardan ilki ve en giiglii iligkisi oldugu digiiniilen PIN
dir (18,19). Bir ¢ok ¢aligmaya konu olan bu lezyonlardan yiiksek dereceli PIN (HGPIN) en
olas1 onctil lezyon olarak digtiniilmektedir. Orta ve az derecede geligmis karsinomlarin buyiik
bir kisminda HGPIN go6zlenmekte iken, ozellikle TZ’ dan kaynaklanan iyi geligmig
karsinomlar ile olan birlikteligi sik degildir. Bu nedenle morfolojik, fenotipik ve genotipik
bulgulara gore iyi gelismis adenokarsinom ile HGPIN lar arasinda onemli farkliliklar
bulunmaktadir. Bu da iyi geliymis adenokarsinomlarin diger Onciilleri bulunabilecegini akla
getirebilir. Ikinci olarak iizerinde durulan olasi énciil lezyon, yaymlarda fazla sayida es
anlamlari bulunan ve siklikla atipik adenomat6z hiperplazi (AAH) teriminin kullanildig:
lezyondur. Bu lezyonun onciil bir lezyon oldugunu destekleyen bulgular, bugiin i¢in zayif olup
sonugsuz kalmistir (3,20). Uglincii olast lezyon, malignensi-~ iliskili degisiklikler olarak



adlandinilmaktadir. Burada non-kanseroz epitel ile iyi gelismis adenokarsinom arasinda
morfolojik gegis bulunmaz. Fakat bu varsayim i¢in de destekleyici bulgular zayiftir (20).

PIN, onceden varolan prostatik duktus, duktuli ve asinuslarinda hiicresel
proliferasyonun morfolojik devamlilifindaki prekanserdz bir sonuctur. 1987°de Bostwick ve
Brawer prostatik duktuslarin 6rtiicii epitelinin, yapisal ve oOzellikle sitolojik degisikliklerinin
spekturumunu karakterize etmek ig¢in PIN terimini kullanmiglardir.. Bu aragtiricilar, dégeyici
epitelin yapisal ve sitolojik anormalliklerini, giddetin derecesine bagli olarak, PIN 1-2-3 olarak,
3 derece ig¢inde simflamay1 onermiglerdir. 1989°da diizenlenen International ‘Consensus
Conference ile diisiik dereceli ve yiiksek dereceli (LGPIN-HGPIN) olmak iizere 2 derecede
siiflandirma karan alinnug ve kabul edilmigtir (12,15-17,19). LGPIN’ dan HGPIN ve erken
invaziv karsinom, DNA igerigi, genetik instabilite, mikrodamar dansitesi, proliferatif aktivite,
niikleer ve niikleolar anormalliklerde artma, sekretuar differansiyasyon belirleyicilerinin
progressiv kaybi, basal hiicre tabakasmmin devamliliginin bozulmasiyla- ayirt edilmektedir
(12,19).

HGPIN’lar, morfolojik, immiinhistokimyasal (IHK), molekiiler ve morfometrik
ozellikleri, adenokarsinoma benzeyen sitolojik ozellikler gosteren fakat stromal invazyonu
olmayan, onceden  varolan duktus-asinuslar iginde hiicresel proliferasyonla karakterizedir.
HGPIN’la karsinomun hiicresel 6zellikleri ayirdedilemez. En ¢nemli dzellik:HGPIN’da; basal

hiicre tabakasinin korunmusg olmasidir (3,13,21,22). -

1) PIN ile ilgili 6zellikler sunlardir

a) LGPIN ve HGPIN’ larda yapisal 6zellikler

LGPIN: Prostat duktus ve asinuslarimt doseyen epitel stratifiye gorinimde olup,
sitolojik olarak belirgin anisoniikleozis gostermektedir. Elonge hiperkromatik bir nikleus,
kiigiik bir niikleol gériilebilir, fakat bu 6zellik belirgin degildir. Basal hiicre tabakas: saglamdir.
PIN tanisi, yapisal ve sitolojik ozelliklerin birlikteligini gerektirir. Bu ozelliklerin bir kismini
gosteren lezyonlar displastik degil atipik olarak digtniilir.

HGPIN: Hiicresel kalabaliklagma ve stratifikasyon daha belirgin olmak iizere LGPIN’a
benzer 6zellikler gosterir. Doseyici epitel, papiller ¢ikintilar yapan diizensiz gériiniimdedir.
Niikleuslarin ¢ogu biiyikk ve diizensiz olup siklikla belirgin niikleol igerirler. Niikleuslar
invaziv kansere benzer ozelliktedir. Basal hiicre tabakasini saptamak giictiir ve ¢ogu kez
kesintiye ugramugtir. Basal hiicre tabakasini saptamak icin THK’sal olarak, yiiksek molekiil
agirhkli keratin (HMWK) uygulanr. HGPIN’larda tufting, mikropapiller, kribriform ve flat
olmak lizere 4 yaygin patern gozlenmektedir. Tufting ve mikropapiller paternler en sik goriilen
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paternler olup olgularin %85’inden fazlasinda izlenirler. Kribriform ve flat paternler %33
oraninda bulunurlar. Tamorin Gleason derecesi, HGPIN nin paterniyle iligkili degildir ( 14,
15). HGPIN nin yapisal paternleri arasinda prognostik farklar bulunmaz (18).

b) PIN’larin Epidemiyolojisi

Bostwick ve Brawer bu lezyonun kanserli prostatlarda, kansersiz prostatlarla
karsilagtirlldiginda artmis oranda bulundugunu saptamiglar. Mc Neal ve Bostwick bu oran,
kanserli prostatlarda %82, benign prostatlarda %43 olarak saptamuglar. PIN’1n giddeti aymi
sekilde kanserli olgularda daha yiiksek bulunmustur. HGPIN 6zellikle 55 yas iizerinde sik
gorilmektedir. Afrikali Brezilyalilarla, beyaz Brezilyalilarda insidans aym iken, Afrikal
Brezilyalilarda daha yaygin oldugu dikkati ¢ekmigtir. Bu gozlem Afrikali Brezilyalilarda klinik
PK’nun yiiksek insidensini agiklamada yardimci olmaktadir (16). PIN’larin biyiik biiyiitme
alanlarinda, yaklagik %20 oraninda mikroinvazyonlar bulunmaktadir ve bu oran tim
paternlerde egit sikliktadir. PIN’larin, 6zellikle HGPIN’larin, en biyilk o6nemi
adenokarsinomlarin o6nceden belirleyici (prediktif) bir gostergesi olmasidir. Bu lezyon
saptandiginda, yakin izlem ve biyopsi takibi onerilir. HGPIN, hasta yag1, serum PSA miktan
kanserin oldukg¢a onemli gostergeleri iken irk, rektal tuge bulgular, transrektal USG sonuglar,
biyopsideki PIN miktari, PIN"1n yapisal paterni gibi diécr faktorler o kadar onemli degildir.

[HK sal caligmalar PIN’daki PSA ekspresyonlarinin, benign epitel ve kanserde-gozlenen .- ...

diizeyden daha az oldugunu gostermektedir.

c) PIN’larda mikrodamar dansitesi

Kanserlerin biiylimesi ve metastaz yapabilmeleri i¢in yeni kan daman olusumu
(neovaskiilarizasyon) gerekir. HGPIN’larda mikrodamar sayist, benign ya da hiperplastik
prostattan daha fazla, fakat adenokarsinomdakinden daha azdir. PIN’daki mikrodamarlar
normal benign prostattan daha kisa, diizensiz simrli, agik limenlidir ve endotel hiicre sayist
artmug olup basal memrandan daha uzakta yerlesim gosterirler (18). Anjiogenez
neovaskiilarizasyon olarak bilinir. Yeni kan daman olusumu, normal bilyiime ve gelisim i¢in
onceden gerekli olan geydir. Normal erigkinlerde aktif anjiogenez seyrek olarak goriiliir.
Anormal anjiogenez ozellikle kanser ve onciillerinde sik goriilen 6nemli bir 6zelliktir.

Tiimér anjiogenezini karakterize eden 5 basamak vardir.
1) Endotel aktivasyonu,
2) Tip IV kollajenaz1 igeren, proteolitik enzimlerle kapiller basal membran ve stromanin
yikimi,

3) Endotel hiicre proliferasyonu,
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4) Endotel hiicrelerinin anjiogenik uyan yoniinde migrasyonu ve
5) Kalic1 kapiller bigimi (23).

d) Noroendokrin Ayrimlasma

Yapilan ¢ok sayidaki ¢aligmada, PIN’da néroendokrin ayrimlagma (NEA) varhigt
prostatik neoplazinin patogenezinde ve muhtemelen invaziv karsinom gelisiminde rol
oynamaktadir. PIN’larin %88’inde en azindan bir NE belirleyici pozitftir (24).

e) PIN’larda Basal Hiicrelerin Rolii

Bazal hiicreler; ostrojen, androjen, epidermal biyime faktorii (EBF) ve diger non-
steroid buyiime faktorlerini igeren c¢esitli diizenleyici faktorlerin hedef yeridir. Prostatik
epitelin, malign transformasyonu sirasinda bazal hiicreler proliferatif iglevlerini kaybederler ve
sekretur luminal hiicrelere gegis gosterirler. Bu proliferatif anormallikler, prostatik epitel hiicre
sistemi i¢inde programlanmig hiicre Olimiinin giddetli diizenleyici bozukluklarina eslik
ederler. Bcl-2 onkoproteini, normal durumlarda proliferatif kisimda (bazal hiicre tabakast)
programlanmig hiicre Sliimiinii engellerler. HGPIN’da sekretuar luminal hiicrelere yayilir. Bu
s1rayla displastik epitelin genetik instabilitesini aljtlrabilir. Timér invazyonu sirasinda, gegis
gosteren hiicreler, bazal hiicreye 6zgi fenotipini kaybedip, PK’da asil fenotipi gosteren
endokrin hiicre tipinin 6zelliklerini kazamir. Stromal invazyon durumunda gegis gosteren
hiicreler neoplastik basal membran materyali tretirler ki bu ekstraselliiler matrikse penetre
olmalarina izin verir (25).

Prostat bezinde adenokarsinomlar igin olasi onciil lezyon olarak diigiiniilen ya da 6ne
stiriilen 2 farkh atipik lezyondan digeri AAH dir. AAH prostat bezinin 6zellikle TZ da goriilen,
kiigiik asiner proliferasyonlardir. Mc Neal 6zellikle AAH’lerin, TZ kaynakli adenokarsinom
olarak refere edilen, alveolar-mediiller karsinom olarak bilinen karsinomlarin, olasi onciil
lezyonlar1 oldugunu 6ne stirmektedir. PIN, PK’larinin olas1 oncil lezyonu olarak yaygin bir
sekilde kabul gortirken, AAH’lerin 6nemi hala tartigmalidir (21,26). Bununla birlikte en son
konferansta prostat bezinde potansiyel olarak preneoplastik oldugu duigiiniilen sadece 2
histolojik lezyondan biri olarak kabul edilmektedir. Prostatta atipik olarak diigtiniilen kiigiik
glandiiler proliferasyonlar i¢in kullamilan bir ¢ok terim bulunmaktadir. Bunlar arasinda; atipik
hiperplazi, AAH, atipili primer hiperplazi, atipili glandiiler hiperplazi belirgin atipi, kiigiik
alveolar p;oliferasyon ve adenozis terimleri yer alir. Prostatta bir ¢ok kiigiik asiner
proliferasyonlar bulunur. Bunlar AAH’den aynlmalidir. Bunlar iginde atrofi, postatrofik

hiperplazi, sklerozing adenozis, kiigiik asiner adenokarsinomlar yer alur.
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2) AAH’nin histolojik tanist

Adenokarsinomu taklit eden kiigiik asiner yapilarin proliferasyonlartyla karakterizedir.
Kiigiik buyiitme altinda bu lezyon, bazen infiltratif 6zellikler gosterse de genelde iyi sinirhdir.
Kiigiik asiniler hiperplastik nodulle birlikte goriiliirler ve siklikla nodiiliin periferinde, bazen de
i¢inde yer alirlar. Asiniler kiigiik, yuvarlak ve uniformdurlar. Niikleuslar yuvarlak ve uniform
ozellikte olup niikleol belirsiz ya da kiigiik olabilir. Kristalloid ve basofilik musin sekresyonlar
bulunabilir, fakat bu bulgu, iyi gelismis adenokarsinomlarda daha siktir. Basal hiicre
nikleuslann en azindan bazi asinuslarda saptanabilir. Yiiksek molekiil agirlikli keratin
(HMWK) basal hiicre tabakasinin (inkomplet) bulundugunu destekler.

AAH ayinci tamsinda, atrofi, postatrofik hiperplazi, sklerozing adenosis ve
adenokarsinom yer alir. Adenokarsinomla ayiric1 tamisinda, adenokarsinomlarda daha biiyiik
bir niikleus, niikleol, kristalloid ve basofilik sekresyon varlig: ile infiltratif siirin olusu
o6nemlidir. Diger onemli kriterler ise, AAH’de lobiiler bilyiime paterni, biiyilk bir niikleol
olmamasi, kiigiik-bilyiik glandlarin birarada olmasi, IHK’sal olarak HMWK nin AAH’de
pozitif, adenokarsinomda negatif olmasidir.

AAH’nin prevalans: degerlendirilen materyale bagli olarak degiskenlik gosterir.
Transtiretral rezeksiyonlarda (TUR) ve biyopsi materyallerinde AAH odagt % 19.6’nin
tizerindedir. Son yaymlarda kansersiz TUR materyallerinde % 1.6-7.3 arasmdadlr B1yops1dek1
oram daha diisiik olup % 0.8 olarak saptanmugtir. '

AAH’nin prostattaki dagilimu siklikla TZ’ dadir. Olgularin %74 @ TZ’ a simrh olup, %
12 oraninda diger zonlarda goriilmektedir. AAH kanserli prostatlarda kansersiz olanlara gore
daha yiiksek oranda bulunur. Benign materyallerin % 19.6’sinda, kanserli olgularin % 60’1nda
izlenmektedir. Kanser igceren TUR materyalinde ve igne biyopsilerinde % 18.2 olarak

saptanmugtir.

3) MACs

Ugiincii olas1 onciil lezyon, malignite iligkili degisiklikler (MACs) adi altinda
toplanmigtir. Burada non-kanser6z epitel ile iyi geliymis adenokarsinom arasinda morfolojik
bir gegis bulunmaz (9, 20). Bu degisiklikler Nieburgs tarafindan normal hiicrelerde belirgin
olmayan, premalign ve malign lezyonlara yaklh degisiklikler olarak tanimlanmigtir.
Caligmalarin ¢ogu uterin serviks ve kolon mukazasinda yapilmigtir. MACs son zamanlarda
PIN ve PK’u ile birlikteligi olan prostatlarda gozlenmigtir. Derece ile iligkisiz ve PK’dan uzak
bulunan, incelikleri olan lezyonlardir. MAC:s igin olasi 4 yorum vardur.

1) Bu degisiklikler prostat kanserinin yayiliminin gostergesi olabilir,
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2) Bu degisikligin herhangi bir irritan faktore prostat epitelinin tamamen non-spesifik yaniti
olmasi olasidir,

3) Bu degisiklikler PK’na yolagan karsinojenik uyariya, preneoplastik yanit olabilir,

4) Karsinom varhigina spesifik yanit olabilir.

3. ve 4. olasiliklar prostata uygulanabilir. Morfolojik olarak normal doku, genetik olarak
anormaldir. Agiklama ne olursa olsun, PIN ya da PK’lu hastalarin tedavilerine yon

verilmesinde énemli bir ara¢ olarak MACs’1n kullamlmast miimkiin olabilir (21).

PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik bir faktor, sonucu 6zenli bir sekilde gosteren belirleyici ya da belirleyiciler
olarak tammlamr. Prognostik faktérlerin saptanmasi gii¢ ve onemlidir. The American Joint
Committe on Cancer (AJCC), prognostik faktorler i¢in; anlamli ve bagimsiz olup, klinik olarak
onemli ve tedaviyi belirleyici ozelliklere sahip olmasi gerektigini belirtmektedir. Prostat
kanserlerinde, prognozu belirlemede 6nemi olan bir ¢ok faktor tammlanmistir. Bunlarin bir
kismi klinik ve cerrahi olarak, bir kismi da patolojik ve mikroskopik ozelliklere gore
yapilmaktadir. Bugiine kadar evre, bir ¢ok kanser igin temel prognostik faktor olarak
kullanilmigtir. Evrenin, hastalifin yayginligini tammlamada kullamldigi o6zellikle dikkate
alinmalidir. PK’lant i¢in belkide en iyi prognostik faktordiir. Fakat kesinlikle her zaman, tek
bagina en iyi bir belirleyici olmayabilir. Lokalize PK’larinin tamsinda kullamslt prognostik
faktorler arasinda; yas, komorbidite, klinik evre, histolojik derece, PSA miktar1 yer alir. Bu
degigkenlerin her biri hem 6nemli hem de bagims1z olarak saptanmuglardir (27).

PK’larinda 6nemli olduklan belirtilen belli bagli prognostik faktérleri sunlardir:

1. KLINIK EVRE

PK’ larinda 6nemli bir faktérdiir. PK’larinin evrelemesinde iki amag vardir. Bunlardan
ilki prognozu, ikincisi de hastaligin yayginlifina gére uygun tedaviyi belirlemektir. Ileri evre
prognozu kotii yonde etkilemektedir (28,29). PK’laninda yaygin sekilde kullanilan ve ilk olarak
1956 yilinda Whitmore’un uyguladif: ve daha sonra 1975’de Jewet tarafindan modifiye edilen
siniflama sistemidir. PK’larinin evreleme sistemi 1975°de, American Joint Committe for
Cancer Stating ile tiimor, lenf diigiimii ve metastaz (TNM) olarak kabul edilmistir (30).

Bu sisteme gore kullamlan en son evreleme sistemi g6yledir (31):
TX=Primer timor degerlendirilemiyor.
TO= Primer timér bulgusu yok.
T1=Palpasyon ile ya da géri?ntﬁleme yontemleri ile klinik olarak belirgin olmayan tiimér.
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T1a= Cikarilan dokududa rastlantisal olarak saptanan tiimér (%5°ten az kanserli doku).
T1b=C1karilan dokuda rastlantisal olark saptanan tiimor (%5°ten fazla kanserli doku).
T1c=PSA yiiksekligi gibi nedenlerle prostat ince igne biyopsisinde saptanan timor.
T2= Prostata simirh palpe edilen timér.
T2a= Bir lobu tutan timor.
T2b=Her iki lobu tutan tiimér.
T3= Prostat kapsiilii boyunca yayilan timor.
T3a= Ekstrakapsiiler yayilim (tek ya da iki tarafls).
T3b= V.seminalis(lere) yayilan ttimor.
T4= Tumér v.seminalis digindaki komgu yapilan tutmug ya da fikse olmustur (mesane boynu,
eksternal sfinkter, rektum, levator kasi, ya/ya da pelvik duvar).
*igne biyopsisi ile bir ya da iki lobda saptanan tiimér, palpe edilemiyor ya da
goriintiileme ile giivenilir olarak gosterilemiyorsa T1c olarak,
*Prostat apeksine ya da kapsiil i¢cine invazyon (disina degil) T3 olarak degil T2 olarak
smiflandirtlir.,
NX= Bélgesel lenf dugiimii degerlendirilemiyor.
NO= Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok.
N1=Bélgesel lenf diigiimiinde ya/ ya da lenf diigtimlerinde metastaz
MX= Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor.
MO= Uzak metastaz yok.
M1=Uzak metastaz var.
M1a= Bolgesel olmayan lenf diigiimii tutulumu.
M1b=Kemik(ler) tutulumu.
M1c= Diger uzak yerlerin tutulumu
* Bir alandan fazla tutulum varsa en ileri evre kullanilir ( pM1c en ileri evredir).
Diger bir evreleme sistemi ise su gekildedir (1):

Evre A : Palpe edilebilen lezyon bulunmaz.
Fokal (A1)
Diffiiz (A2)
Evre B : Prostata simirl lezyon
Kiigik, tek nodiil (B1)
Biiyiik, multipl nodiiller (B2)
Evre C : Periprostatik alana sinirli
V.seminalis tutulumu yok,70gr altinda (C1)
V .seminalis tutulumu var,70 gr iizerinde (C2)
Evre D : Metastatik hastahk ‘
Pelvik lenf diugiimi metastazi ya da hidronefroza neden olan iretral

obstriiksiyon (D1)
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Kemik/uzak lenf dijiimii/organ/yumusak doku metastazi (D2)

2. PATOLOJIK EVRE
Patolojik evrenin en iyi gostergesi, Gleason derecesi ve tiimoér hacmidir (33-35).

Patolojik evreleme dokularin ¢ikarilmasindan sonra prostat ve pelvik lenf diugiimlerinin
histolojik incelemesini takiben, tanimlanmis olan prostat disinda ve iginde hastaliin
yayginligim gosterir. Patolpjik evre, TH, cerrahi sinirlarin durumﬁ, ekstrakapsﬁler yayilimin
derecesi ile v.seminélis \)e pelvik lenf diigiimlerinin tutulumunu gésterebilécegi i¢in, prognozu
gostermede klinik evreden daha kullamglidir. PK’lart i¢in giiniimiizde kabul goren bir patolojik
evreleme sistemi yoktur. Radikal prostatektomi materyallerinin degerlendirilmesindeki esas
patolojik evre «organa sinurl» olan ya da «olmayan» seklindeki simflamadir. Alt stmiflama,
periprostatik doku, v.seminalis ve pelvik lenf diigiiminde kanserin bulunusuna goredir. Buna
gore;
1-Hastalik prostat kapsiiliine sinirh: ise organa siurly,
2- Periprostatik doku igine prostat kapsiili digina yayilim varsa, kapsiiler penetrasyon
(v.seminalis tutulumu yok),
3- V. seminalisin kas duvan i¢inde prostat kapsiilii digina yayihim varsa, v.seminalis tutulumu,
4- Pelvik lenf digimi tutulumu . |
Patolojik evre son olarak s6yledir (31);
pT2: Organa sinirlt tﬁmﬁr

pT2a:Tek tarafli

pT2b: ki tarafl
pT3: Kapsiil disinda yayilim

pT3a: Kapsul digina yaythm

pT3b: V.seminalis invazyonu.
pT4: Mesane, rektum invazyonu.

*Patolojik olarak T1 smiflamas: yoktur.

3. MIKROSKOPIK DERECELEME

Histolojik dereceleme ¢6nemli bir prognostik faktordiir (27). Tumérlerin histolojik
siniflamas1 neoplazmlan, ozellikle farkh histogenétik kokenlerine goére ayirip, timérlerin
biyolojik davramglar:1 hakkinda 6n bilgi saglamaktadir. Dereceleme sisteminin prognostik
onemi, hastalarmn farkli gruplarmin yasam olasiliklari ile timor derecesinin iyi korele oldugu
gosterilebilirse, kabul edilebilir olur. PK’lar1 igin en az 40 farkli histolojik smiflama

yayinlanmugtr, fakat sadece 19°u prognostik onemi i¢in yakindan incelenmigtir. Bunlarin 6’s1
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dereceleme sistemi olarak kabul edilmigtir. Yayinlanan dereceleme sistemlerinden bir kismi,
prognoz ile yeteri kadar iligkili olmadigindan, bir kism1 da morfolojik kriterlerinin giivenilir bir
sekilde uygulanamayacagindan yetersiz bulunmuglardir. Mostofi tarafindan 6nerilen
dereceleme (DSO), her ne kadar uygulanan tek tamsal kriterin prognostik énemini gostermis

olsa da, dereceleme sisteminin klinik 6nemini gosteren klinik veri yoktur.

a) Mostofi tarafindan histolojik dereceleme (DSO) igin 4 biiyiime paterni -
saptanmistir;

1) Iyi differansiye adenokarsinom: Biiyiik iyi sinirly, uniform olarak oval-yuvarlak bezler tek

siral: silindirik epitelle doselidir. Epitel hiicrelerinde polarite vardir.

2) Az differansiye adenokarsinom: Boyut ve bigimleri farkl1 olan kiigiik bezler bulunur. Epitel

bazen ¢ok siral1 olarak goriilebilir ve kiibik hiicrelerden olugur, polarite bulunmaz.

3) Kribriform adenokarsinom: Cok sayida bez benzeri liimenleri olan ve stroma ile ¢evrelenen,

bag doku icermeyen elege benzer epitelyal yapilar bulunur.

4) Solid indifferansiye adenokarsinom: Bez yapilan gosterilebilecek kadar uzun degildir,

bityiime hiicrelerin solid yumaklan: bigimindedir.

Bu buiytime paternlerine 1 ile 4 arasinda numaralar verilir,

Niikleer anaplazi ise 3 dereceye ayrilmgtir.

1) Hafif niikleer anaplazi: Aym boyutta kiigtik ntikleuslar, kiigiik niikleol. (+/-) ~

2) Orta niikleer anaplazi: Niikleer ve niikleolar boyutlarda otta derecede degisen farkliliklar

vardur.

3) Belirgin niikleer anaplazi: Belirgin degisiklik gosteren biiyiik niikleus ve niikleoller bulunur.
Bunlara da 1 ile 3 arasinda numara verilir.

Prostat karsinomlarimin kombine histolojik derecelemesi, histolojik biiyiime paterni
say1si ile nikleer anaplazi sayilarinin toplanmasiyla elde edilir. Buna gére:
Derece 1: Sayilarnin toplami =2-3
Derece 1l: " =4-5
Derece 111: " =6-7 olarak kabul edilir (29).

Guniimiizde dereceleme sistemlerinden 6zellikle 2 si literatiirde ve bir ¢gok merkezde
kullanildigt i¢in 6nemlidir. Yaygin olarak kullamlan dereceleme sistemi Gleason
derecelemesidir (GD). Bu dereceleme glandiiler paterne gore yapilmaktadir. PK’ larinin
derecelemesinde onerilen diger sistemlerin bazilarina zit olarak sitolojik ozelliklerin tiimér

derecesinde 6nemi ve yeri yoktur. GD’ lemesinde; primer ve sekonder glandiiler paternler
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belirlenir, bunlarin toplanmasiyla elde edilen say1 GD ne esittir. Glandiiler paternler 1-5

arasindadir.

b) GLEASON DERECELEMESI (1)

Gleason patern 1: Nodiler kenarli olup, dizgiin kiigiik, yuvarlak bezler vardir ve bunlar
benign bezlere benzerler. Stromal invazyon minimaldir.
Gleason patern 2: Tumor kenarn daha diizensizdir. Diger. 6zellikleri Gleason 1 e benzer
(Resim-1).
Gleason patern 3A: Infiltratif orta bityiiklikkte angule bezler vardir. Stromal invazyon vardir.
Hicreler daha basofilik sitoplazmalidur.

3B: Infiltratif, daha kiigiik angule bezler

3C: Papiller ve kribriform bezler (Resim-2).
Gleason patern 4A: Infiltratif bezler,genis, mikroasiner,kribriform 6zelliktedir.

4B: Infiltratif bezler mikroasiner, kribriform ve papiller, hipernefroid patern

(Resim-3).
Gleason patern 5A: Komedo karsinom 6zelliginde

5B: Limen yoktur,solid gériinimliidiir (Resim-4)

Toplam say1 2 den baglar; tiimér her alanda aYﬂi paternde izlenirseé 6rnegin her tarafta 4
paterni gosteren bir tiimoriin gleason skoru 4+4=8 olarak ifade edilir. Tiimordeki primer (en sik
izlenen) patern 5, sekonder (ikinci siklikta izlenen) patern 3 oldugunu kabul edersek bu
timoriin GD’si 5+3=8 dir. Bu dereceleme sisteminin avantajlari, 6grenme ve uygulama
kolayligidir. G6zlemciler arasi ve gozlemcinin kendi i¢indeki giivenilirligi sirayla; % 80 ve %
90 olarak saptanmugtir (5). Gleason sayilarinin gruplara ayrilmasi kesin olarak tamimlanmamis
_olsa.da, Gleason ..skoru; 2-4 (diisik derece), 5-7 (orta derece), 8-10 (yiiksek derece) olarak
verilir. Fakat Gleason 7 skoru, 5 ve 6’ya gore daha koti prognoza ve yiitksek progresyon
hizina sahiptir. Bu nedenle orta dereceli tiimor olarak diigiinilmemelidir. Sirﬁdi ise sikhkla; 2-
4, 5-6, 7, 8-10 olarak gruplandinilmaktadir (27). GD’ lemesi prostat karsinomlarinda bagimsiz
prognostik bir faktordiir. Hem preoperatif hem de radikal prostatektomi materyalinde saptanan
GD’ si son patolojik evre ile iligkilidir. GD’si postradikal prostatektomi progresyonunun giiglii
bir gostergesidir (5). Aragtirmalar sonucunda GD 2-4 arasinda olan tiimérlerde lenf diigiimi
metastazi; %0-27 (~%12), 5-7 arasinda; %10-54(~%35), 8-10 arasinda; %26-93 (~%61) olarak
saptanmigtir.

Histopatolojik dereceleme sistemi Cancer 1997°de su sekilde yapilmigtir (31);

GX=Derece degerlendirilemiyor.
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G1= lyi diferansiye (hafif anaplazi)

G2= Orta diferansiye (orta anaplazi)

G3-4= Az diferansiye ya da indiferansiye (belirgin anaplazi)
*GD’sine gore;

2-4=lyi diferansiye

5-6= Orta diferansiye

. 7= Orta-az diferansiye

8-10= Az diferansiye.

4. CERRAHI SINIRLAR

PK’lu, radikal prostatektomi materyallerinde cerrahi sinrlarin patolojik olarak
gozoninde bulundurulmas: énemlidir (35). Fakat prostatin, tirogenital diafram, pelvik yan
duvarlar, rektum, mesane boynu gibi yapilarla yakin iligkisinden dolay1r cerrahi simin
degerlendirmede giiglikkler vardir (36). Cogu alanda pelvik yan duvar ve rektumdan prostat
ayiran yumusak dokular sadece 1-2 mm dir. Bu nedenle radikal prostatektomi materyalinin
patolojik incelemesinde, sadece bir miktar periprostatik yag doku bulunur. Radikal
prostatektomi materyallerinde pozitif cerrahi sinir siklifi %30-40 arasindadir (5). Snirlan

degerlendirmedeki gugliikler, prostatin derinde yer alan bir organ olmasi ve cevresinde

kolaylikla zedelenebilecek yapilann bulunmasi ve radikal olarak g¢ikanima guclugu

nedeniyledir (35, 36). Kanser cerrahisinde radikal terimi, tiimorii ge:\}i‘eleyen, klinik olarak
tutulumu olmayan dokulann birka¢ cm lik alaninin gikanldig: durumlar i¢in kullanilir. Bu az
miktardaki doku, intraoperatif ya da postoperatif dokunularak kolaylikla bozulabilir. Bu
olgularda, patolog i¢in pozitif ya da negatif oldugu belli olmayan sinirlar igin organn dig tarafi
miirekkep ile boyanmalidir (35).

Pozitif cerrahi simir (CS), dis ylizii miirekkep ile boyanan prostata bitisik olan kanser
hiicrelerinin varlig:, seklinde tamimlanir. Materyale operasyon sonrasi dokunmakla olusan
yariklanmalar sonucu doku i¢ine giren murekkebi yorumlarken dikkatli olunmalidir. Fakat,
materyalin dikkatli bir gekilde tutulmasi ve bu potansiyel problemin farkinda olunmasi
genellikle bu sorunu ¢ozmeye yardimer olur. CS’ lar genellikle patolojik evrelemede yer
almaz. Ohori ve ark. kendi serilerinde elde ettikleri radikal prostatektomi materyallerinin %
24’tnde CS (+) olarak bulmuglardir. CS (+) liginin tiimér voliimii ile giiglii iligkisi vardir.
Hacmi 4 cc den az tiimérlerde CS (+) liginin ¢ogu, cerrahi insizyon ile olugmaktadir. Radikal
prostatektomi ile tedavi edilen hastalarda CS (+) liginin 6nemi kesin degildir. Epstein ve ark
CS’ lann, v.seminalis ve lenf dugiimii metastazi olmayan hastalarda GD den ayri, sadece

kanser progresyonunun gostergesi oldugunu, Ohori ve ark. ise CS (+) liginin prognozda 6nemi
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olmadigini saptamiglardir. Su anda CS(+) hastalarda postoperatif adjuvan tedavinin yararlilig:
konusunda ortak bir gériis yoktur (4). Radikal prostatektomi materyallerinde CS (+) liginin
sikli81, %16-46 arasinda degismektedir (37).

Kimi zaman CS (+) ligine neden olabilecek durumlardan biri kapsiiler insizyon denilen,
cerrahin yetersiz eksizyonu sonucu, rezeksiyonunu, dikkatsiz bir gekilde, prostatin digindan
ziyade iginden yaptigt durumdur. Yani prostat, CS (+) ligine yol agan, timér alanindan insize
edilmigtir. Diger bir durum da, baz1 alanlarda bez.gevresi yeteri kadar eksize edilmediginde
goriilen ve radikal prostatektomiye anatomik yaklagima bagli olarak goriilen bir durumdur.
Cerrahiden ayr olarak tiimoriin olduk¢a yaygin ve/veya yiiksek dereceli olmasi da sinir1 pozif
olarak kabul ettiren bir durumdur (35). Kapsiiler insizyonun siklifi g¢aligmalar arasinda
degisiklikler gostermektedir ve bu siklik %1-2 gibi ¢ok diisiik oranlarda iken, kimi serilerde ise
bu oran daha yiiksek olarak saptanmugtir. Kapsiiler insizyonun sik gorildagii alanlar
posterolateral ya da posterior ve apikal alanlardir.

Cesitli caligmalarda CS (+) ligi de farkli insidanslarda olup bunun gesitli nedenleri
vardir. Bunlar arasinda hasta segiminden, CS lann degerlendiren patologa kadar goriilen
degisiklikler yamsira, cerrahi teknikler ve cerrahi materyalin teknik olarak degerlendirilme
farkliliklar: da rol oynamaktadir. PK’ larimin patolojik evrelemesinde 6nemli olan bir faktor de
kapsiiler invazyon, kapsiiler penetrasyon ve kapsiiler perforasyon ile eg anlamii olan
ekstraprostatik yayiimdir (EPE). EPE yi tammlamak igin ilk olarak prostat kapsiiliinin
anatomisinin anlagilmas: gerekir. Prostat kapsiilii, prostat parankiminin bir uzantisi olup
kollagen ve diiz kaslarin transvers yerlesimli liflerinden olusur. Prostatin her alaninda
degiskenlik gosterir. Kapsiiliin ortalama kalinlifi 0.5-2 mm arasinda olup %31’ini diiz kas
lifleri olusturur. Apeksin dig kenarinda mesane tabaminda kapsiil, ince ve simrlar belirgin
degildir. Onde prostatin diiz kas lifleri ve fibroz stromasi, pelvik duvarin iskelet kas1 ve diiz
kasi ile i¢ i¢edir. Bu gibi farkliliklar1 olan kapsil degigmez 6zellikli, iyi simrlt anatomik yap1
olarak kabul edilmez. Apekste ve mesane tabaninda kapsiilii tanimak ya da tammlamak zordur.

EPE; prostat kapsiiliiniin digina kanserin yayilimi olarak tammlanir ve bu sekilde kabul
edilir. EPE’nin ekstraprostatik dokunun kompozisyonuna ve alanina bagli olan 3 kriteri vardir.
Bunlar sirasiyla;

1. Yag doku iginde
2. Perinéral ve nérovaskiiler lifler i¢inde
3. Anterior kas i¢inde kanserin bulunmasidir.

Klinik olarak lokalize kanserlerde radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarda

EPE (Evre3) degisik kaynaklarda %23, %41, %43, %45 ve %52 sikhiginda
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gorilmektedir. Tumor hacmi ve EPE arasinda gigli iligkiler saptanmigtir. EPE 1i hastalar
organa simrl kanserli hastalara goére daha kotii prognoza sahiptir. Ayrica EPE li hastalarin
¢ogunda CS (+) ligi vardir. EPE ve CS (+) liginin birlikteligi tek bagina olan EPE den daha
kotii prognoza sahiptir (4). -

Cok degiskenli analizlerde GD ve rezeksiyonun kapsiiler simirt progresyon ile kuvvetle iligkili
olan bagimsiz faktorlerdir. Fokal EPE 1i digiik dereceli timérler ve EPE li, negatif sinirli
dusiik dereceli tiimérlerin progresyon riskleri oldukg¢a diigiiktiir. Bu iki grupta adjuvan tedavi
kullammi konusunda bir karara varilmamigtir. EPE si olan, CS (+) ve yiiksek dereceli tiimérlii
hastalarin %70°’i radikal prostatektomi sonrasi progrese olurlar ve bu grup hastalara
postoperatif adjuvan tedavi onerilmektedir (35). Bir bagka kaynakta ya 5 yil iizerinde
hastaliksiz izlenen ya da progresyon gosteren CS (+) hastalarin sadece %19’unda lokal
rekiirrens saptanmustir. Aksine CS (+) hastalarin %50°si postoperatif yiiksek serum PSA
duizeyleriyle olgiilen progresyon bulgulan gostermis. Bulgular ¢ok degiskenli analizler
kullamilarak incelendiginde, hem GD’si hem de CS’lar radikal prostatektomi sonrasi
progresyonun bagimsiz gostergesi olmustur. Sonugta progresyonun tek 6lgiisii olarak yiiksek

PSA diizeyi, klinik progresyon i¢ine gegiste gerekli degildir (5).

5. TUMOR HACMI

Timér hacmi (TH), PK’larinda prognozu gostermede onemli bir faktor olmakla
birlikte, oldukga zor, pahali ve zaman alic1 bir yontemdir. TH’nin ddgru»bir sekilde tahmin
edilmesi klinik olarak, timorler her zaman palpabl olmadiklarindan pratik degildir. Palpabl
olduklarinda da tahmin edilmeleri kolay degildir. Bu nedenle klinik evrelemede tiimorle
tutulan glandin yiizdesinin tahmin edilmesi esasina dayanir. (32, 38, 39). Prostat kanserlerinde
TH’nin dogru olarak olgilmesi diger organlara gore oldukga giictiir. Diger organlarda
makroskopik olarak ¢evredeki benign dokudan aynm kolaydir. Bu nedenle tiimériin
makroskopik goriiniimiine dayanan 6l¢iim yontemi daha kolaydir. Oysaki PK’larinda tiimorii
makroskopik olarak gevredeki benign dokudan ayirmak ¢ok giigtiir. Hatta makroskopik olarak
goriilebilir bile olsa mikroskopik inceleme ile karsilastinldiginda, tahmin edilen miktar diigiik
olabilir.

TH herbir kesitteki en biyiik tiimor odaginin maksimum uzunluklarinin 6lgiilmesi veya
stereolojik olarak nokta sayma yontemi ile hesaplanir. Bu alan maksimum uzunluga dik olan
tiimor boyutu ile de olgiliir. Ve bu iki 6lgiimiin ¢arpimiyla bulunur. Sonra bu degerler toplanip
biiziigme katsayisi olan 1.3 sabit sayts: ile ¢arpilir. TH’ nin bagimsiz bir prognostik faktér olup

olmadigina karar verilememistir. TH’ nin evre ve derece ile iligkisi vardir (32, 38, 39). TH,

21



klinik evre B kanserlerde, GD ve patolojik evre ile iligkilidir. Preoperatif olarak hem rektal
muayene hem transrektal USG, TH’ni oldukga eksik tahmin eder. TH’nin radikal prostatektomi
sonrast progresyonu gostermede bagimsiz olmadigy gorilmistiir. Sonug; TH’nin radikal
prostatektomi materyallerinde klinik karar igin énemli olmadigidir. Genelde biiyiik tiimérler
yiksek dereceli, kiigiik tiimorler diigiik dereceli olsalarda istisnalar1 vardir. Boyut ve derece
arasindaki iligkiyi, diigiik dereceli tiimor olarak baglayan ve daha sonra yiiksek dereceli
lezyonlara dedif’ferar_lsiye olan, miktar1 belli olmayan boyuta ulagan timoér hipotezi agiklar.
Tlerlemis boyutlarda saptanan yiiksek dereceli tiimorler, baglangigta yitksek dereceli olabilirler,
hizli biytimeleri nedeniyle ileri boyutlarda saptamirlar. Aym sekilde diigiikk dereceli tiimérler
oldukga yavag gelisirler ve daha az hacimlerde saptanirlar (5).

TH’nin GD, kapstiler penetrasyon, vesikiila seminalis tutulumu, lenf diigiimii metastaz
ve cerrahi sirlar ile orantih ve iligkili oldugu gérilmiigtir. TH, GD, patolojik evre ve
rezeksiyon simrlan birbirleriyle iligkili olan degiskenlerdir. TH’nin rolii patolojik evre, derece,
cerrahi siur ile yakin iligkili oldugundan, TH’nin preoperatif dogru olarak olgiilmesi, PK’lu
hastalarin tedavisinin yonlendirilmesinde ¢ok dénemli olabilir (35, 38).

Prostat kap;ﬁlﬁ uniform, kompakt transvers yerlesimli diiz kas lifleri ile degigen
oranlarda kollagen liflerden olugmakta ve kalinlig1 ve diiz kas ile kollagen liflerinin orani ayni
prostatta, farkl - alanlarda ve farkli prostatta degisiklik gosterir. TZ kanserleri, EPE yi
degerlendirmede ayn: olarak tutulmahdir. Kapsiil ile iligkisi bulunan sadece TZ kanseridir. Bu
nedenle, TZ kanserlerinin yarisindan fazlasinda EPE nin olmasi sa§1ﬁ1c1 degildir. Non TZ
kanserlerinin ayrintili incelemelerinde %51’inde komplet EPE izlenirken %30’unda yayginlik
1 cm den fazla olarak izlenmistir. Kanser hacmi, v.seminalis invazyonu ve lenf digiimi
metastazi ile benzer iligki gosterir (10).

TH’nin 3 cc den az oldugu olgularda EPE nin, %18, v.seminalis tutulumunun 34
olgunun 1 inde pozitif oldugu, 3 cc den fazla oldugu olgularda, %79, v.seminalis tutulumunun
ise 15 kez fazla oldugu saptanmgtir (33). Kimi aragtiricilar da 0.5 cc den az olan tiimoérlerde
yitksek dereceli olmayanlarin seyrek olarak progrese olduklarim ve klinik olarak 6nemsiz

olabildiklerini ortaya koymuslardir (39).

6. YAS-IRK

Bir ¢ok ¢aligmada histolojik adenokarsinom odaklar ilk olarak 4. dekatta gozlenmis, 5.
dekatta goriilme siklifinda artig izlenmigtir. Ve bu gozlem siyahlarda daha belirgin olarak goze
carpmaktadir. Aymt yagtaki siyah ve beyazlar arasindaki fark belirgindir. Asemptomatik
erkeklerde prostatta histolojik karsinom saptanma siklig1, herbir dekatla artig gostermektedir. 9.
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dekatta tim erkeklerin %80’inden ¢ogunda histolojik karsinom saptanmaktadir. Histolojik
kanserin prevalansi, beyazlarda, siyahlarda ve Dogu’lularda benzerdir. Fakat klinik olarak
saptanan PK’nun insidans: belirgin olarak farklidir. Siyahlarda mortalite oram yiiksektir. Bu
gozlemlerin, PK’larinin biyolojisindeki ik farkhiigina mi ya da kanserlerin erken

saptanmadaki yetersizligine mi bagli olduguna ag¢iklik kazandirmamugtir (40).

7. SERUM PSA-PAP DUZEYLERI VE PSA-PAP’m {HK sal OLARAK
GOSTERILMESi

PSA organ spesifik bir proteindir ve prostatin her bélgesinde epitel hiicrelerinde
bulunur (41). Radikal prostatektomiyi takiben progresyonun gostergesi olarak serum PSA
diizeyi kullanilmaktadir. Progresyon, klinik olarak lokal rekiirrens ya da metastatik tiimériin
ortaya ¢ikmasi olarak tamimlanir (38). PSA hem benign hem de malign prostatik epitel
hiicreleri tarafindan uretilen 34 KDA bir serin proteazidir. Bu enzimin fizyolojik fonksiyonu
seminal koagulumun lizisidir. Son 10 yilda PK’larinin tedavisinde ve tamisinda artan bir role
sahip oldugu kabul edilmektedir. IHK’sal ve insitu hibridizasyon ile analiz edildiginde PSA
ekspreS);onunun hiicresel diizeyde, malign prostat epitel hiicrelerinden g¢ok benign olanlarda
daha fazla goriildiigi saptanmugtir. Fakat PK, BPH ve normal prostat, dokunun her gramu igin,
benzer miktarlarda PSA icerirler. Normal prostatta asinileri doseyen uzun kolumnar epitel
hiicreleri apikal u§lanndan asinilere direkt olarak PSA sekrete edérler: Bi PSA’nm cok az
miktan sistemik dolagima karigir. Prostat sekresyonundaki PSA konsantrasyonu, serumdakinin
yaklagtk 1 milyon katidir. Yitkselmis serum PSA konsantrasyonu genellikle normal prostatik
" dokunun bozulmasina sekonder olarak geligir. Normal prostat epitel hiicreleri lenfatik ve
kapillerlerden saglam basal hiicreler ve basal membran ile aynlir. Bu tabakamn bozulmast,
dolagima PSA’nin gegisine izin verir. '.

Serum PSA’sinin rektal tuge ile saptanamayan PK’larini saptayabilecegi gosterilmigtir.
Non-palpabl lezyonlarda PK aragtirilmig ve yitksek serum PSA’st nedeniyle biyopsi yapilarak
PK’u saptanmig ve radikal prostatektomi uygulanmigtir (42). Kimi arastiricilar, prostat
hacmine bélinen sPSA degeri olarak tamimlanan PSA indeksi (PSAI) ya da PSA dansitesi
(PSAD) kullanimim1 6nermektedir. PSAD 0.1 den biyilkk olan hastalarin biiyikk kisminda
karsinom, 0.1 den kiigiik olanlarin az bir kisminda karsinom saptamuglardir. PSA, PK’larinin
taramasinda rektal tuseye ek olarak, 6nemli olmaktadir. Cogu BPH’li hastada sPSA diizeyi
yuksek, fakat bunlarin biiyiik bir kisminda okilt kanser, PIN, akut enflamasyon gibi yiiksek
PSA diizeyini acgiklayacak diger patolojiler bulunur. sPSA sindaki seri artiglar okiilt karsinom
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oldugu endigesini artirmalidir. PIN ile birlikteki yiksek PSA diizeyleri sonraki biyopsilerde
invaziv karsinomun artmug insidensini géstermektedir (43).

Benign prostat dokusu PSA immiinreaktivitesi PK dan daha homojen ve yogundur.
Intraluminal sekresyonlar ve korpora amilasea PSA ve PAP pozitifdir. Transisyonel epitel,
stromal hiicreler, basal hiicreler immiinreaktif degildir. Skuamé6z metaplastik epitel genelde
negatifdir. PSA-PAP immiinreaktivitesi ile tiimoér derecesi arasinda iligki saptanamamugtir.
Derece ve boyanma arasinda iligki saptanmugtir. Yiiksek dereceli tiimoérler, iyi differansiye
tiimorlerden daha az boyanma géstermektedir (44).

PAP-PSA’nin radyasyon tedavisi sonrasindaki sensitivitesinde degisiklik goriilmezken,
hormon tedavisi sonrasindaki sensitivitesinde belirgin azalma gériilmiigtiir.

Prostat biyopsilerinde PAP-PSA i¢in IHK mn tamsal kullammi, benign ve malign
prostat epiteli arasinda ayirim yapmaz iken, az differansiye TCC, lenfoma ve non-spesifik
graniilomatoz prostatitten, prostatin az differansiye adenokarsinomunu ayirmada son derecede
kullanighdir. Nefrogenik adenom ile iyi differansiye adenokarsinom ayiriminda da ayirdedici
Ozelliktedir (44).

PK’larim1 taramada; onceki bir ya da daha fazla biyopsisi negatif olan ve PSA

. konsantrasyonu:4.1-10 ng/ml olan hastalarda, sPSA s1 ve PSAD olgiimlerinin yarart

- aragtinnlmugtir. Toplam PSA miktan kanserle iligkili degil fakat kanserli erkeklerde serbest PSA- -«
yuizdesi belirgin olarak diigitk ve PSAD belirgin bir sekilde yiiksek olarak saptanmigtir (45, 46). - - -

8. ANJIOGENEZ

Anjiogenez solid neoplazilerin biiylime ve progresyonunda 6nemli bir faktordiir. Meme,
mesane, serviks, kutan6z melanom gibi spesifik tiimor tiplerinde, vaskiilaritenin agresif
davramigin g¢ok Onemli prognostik gostergesi oldugunu gosteren deneysel bulgular vardir.
PK’lan ileri yagtaki erkeklerde mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Taramalarin
artmasi, malign potansiyeli bilinmeyen karsinomlarin fazla sayida saptanmasina neden
olmugtur. Arastiricilar, prostat timorlerinde patolojik evreyi saptamada, timor anjiogenezini
aragtrmiglardir. Hastalara gereksiz tedavilerden kaginmak igin, PK’lu kigilerde malign
potansiyeli belirlemede giivenilir yontemler gereklidir. Patolojik evre, ozellikle v. seminalis
tutulumu veya pelvik lenf diigiimi metastazinin milkemmel bir prognostik faktor oldugu ¢ok
kez gosterilmigtir. Malign potansiyeli belirleyen faktorlerin ¢ogu, histolojik derece, TH, DNA
ploidisi, PSA seviyesi prognostik bilgiyi saglar ve patolojik evre ile iligkilidir. Fakat bunlar
genelde tek bir hasta igin, kullamigli prognostik bilgiyi saglayamayabilir. Folkman ve ark

tiimér progresyonunun, prevaskiiler ve vasktiler faz olmak tzere 2 farkli fenotipik evreye
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boliinebilecegini gostermislerdir. Vaskiiler faz, hizli timor biyiimesi ve metastaz potansiyeli
ile iligkilidir. Timér vaskiilarizasyonu, metastatik hastalik ve prognozla iligkili bulunmustur.
Son aragtirmalar ¢esitli buytime faktorlerinin tizerinde odaklanmigtir (47, 48). Yeni bir
prognostik gostergenin kesin biyolojik 6nemi olmalidir. Tiimor bilyiimesi ve metastazinin,
timor anjiogenezine bagl olduBunu gosteren deneysel bulgular vardir. Timoér anjiogenezi,
.yeni damarlarin geligimidir. Boylesi neovaskiilarizasyon, tiimor hiicrelerinden, timér iligkili
enflamatuar hiicrelerden ve/veya ekstraselliler matriksten (ECM) salinan -faktorlerle
uyarilabilir (49).

Cesitli spesifik kanser tiplerinde anjiogenez aragtinlmig ve yapilan ¢aligmalarda,
invasiv TCC larda, timér vaskiilaritesi kotii prognozun 6nemli bir gostergesi olurken, tiimor
damar sayis: ve timor evresi, yasam siiresinin bafimsiz gostergesi olarak saptanmugtir.
PK’larinda ise artmug kapiller dansite, metastatik hastalikla ilgkili olarak bulunmugtur. Primer
timor vaskiilaritesi metastazin, bagimsiz ve giiglii bir gostergesi olarak saptanmig ve GD ile
damar sayis1 korele olarak bulunmusgtur (50).

Diger potansiyel belirleyiciler igerisinde, biiyiime faktorleri ve reseptorler, onkogenler,

tiimér supprese genleri, proliferasyonla iligkili protein ekspresyonlar incelenmistir (47).

9. NOROENDOKRIN DIFFERANSIYASYON - -

Prostatik néroendokrin hiicreler (NEh) endokrin-parakrin ya da APUD' (amin precursor
uptake and decarboxilation) hiicreleri olarak da bilinirler. Prostat NEh’ler prostatin gevre
bolimlerinde, duktuslar, tretra ve mesane boynunda bulunurlar. Bu hiicrelerin prostattaki
diizenleyici rolleri tam olarak bilinmiyorsa da bu hiicrelerin, biiyiime ve diferansiyasyonu
diizenledigi tahmin edilmektedir. PK’larinda NE diferansiyasyon denildiginde; kiigiik hiicreli
NE karsinom, karsinoid benzeri timorler ve NE differansiyasyonlu PK’larinin biri akla gelir.
Kigiik hiicreli NE karsinom PK’larinin %1-3inii olusturur ve PK’lan ile birlikte bulunabilir.
Olduk¢a agresiv davramigli ve tedaviye yanitsiz bir tirdiir. Karsinoid benzeri tiimérlerde
oldukca seyrek goriiliirler. Bunlar klasik olarak karsinoid morfolojisinde degildirler, daha gok
berrak sitoplazmali, yuvarlak, kiigiikk uniform niikleuslu hiicre kiimelerinden olusurlar. NE
belirleyicilerle boyandiklarinda bu tiimorler siklikla fazla NE diferansiyasyon gosterirler. GD,
evre ve NE diferansiyasyon prognoz ile iligkili olarak bulunmustur. NE diferansiyasyon., evre
ve dereceden bagimsizdir. GD 7 ve iizerindeki tiimoérlerde progresyonun oldukga iyi bir
gostergesidir. NE diferansiyasyon kisa yagsam siiresiyle iligkilidir. Prognostik énemi evreden

bagimsizdir (24).
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10. DIGER PROGNOSTIK BELIRLEYICILER

Prognozu belirlemede rol oynayan diger faktorler arasinda androjen reseptor durumu
yer alir. IHK’sal olarak androjen reseptériiniin saptamanamadif tiimér olgulanindaki prognoz,
bu belirleyicinin oldugu olgulardan daha kétidiir. Yine DNA ploidisi, hem daha yiiksek GD
ile hem de lokal ve uzak metaztaz ile iligkilidir. Klonal karyotipik anomalili hastalar, normal
karyotipli kisilere gére daha kisa yagam siiresine sahiptir (1).

Kanser aragtirmasinda atian en biyiik adimlardan .birisi, insan malignensilerinde
onkogenlerin kesfedilmesi ile olmustur. Cesitli malignensilerin ilerlemesinde ve gelisiminde
kabul goren 60°1n iizerinde protoonkogen ve onkogen tanimlanmgtir. PK’larinin gelisimi ile
kesin iligkili bulunan birkag¢ onkogen vardir. Bunlar arasinda en fazla ilgi gorenler ras ve myc
gen ailesinin dyeleridir (51).

Her nekadar bagimsiz bir prognostik faktor oldugu kamtlanamasa da, p21 ras onkogen
ekspresyonu, niikleer anaplazi ve mikroskopik derece (GD) ile iligkili bulunarak, prognozla
yakin iligkili oldugu saptanmigtir. (1).

Bir diger faktér olan p53 geni, 13. kromozomun kisa kolunda yerlesen bir tiimér
supresor genidir. Insan neoplazilerinde siklikla mutant p53 bulunur. DNA hasarindan sonra

apoptozu indiikler, iyonize radyasyon sonrast radyasyonlu hiicrelerde- artmig olarak bulunur.

Hiicre siklusu durur ve DNA onarimi igin siire tanmir. Onannm miimkiin degilse, hasarlanan.~ -+

hiicreler apoptoz ile ortadan kaldinlir. Normal p53 iin yan 6mrii ¢ok kisadir, bu -nedenle
histolojik kesitlerde hemen hemen saptanamaz. Mutant p53, apoptozu indﬁklemede etkisizdir.
Karsinom olgularimin yaklagik yansinda saptanmaktadir. Meme, kolon, pankreas
karsinomlarinda kétii prognozla iligkilidir (11). p53 geninin mutasyonu yart émrii uzun
inefektif proteine sebep olur. Yari 6mriin uzamasi niikleer birikime neden olur ve IHK sal
olarak saptanmasim saglar. p53 proteininin niikleer birikimi erken evreli PK’larinin
%?20’sinden azinda, ileri evre PK’larinda daha sik saptanmugtir. PIN olgularinda ise oldukga
seyrektir.

Hiicre kinetigini gosteren, ¢esitli yontemlerle olgiilebilen proliferatif. aktivite
belirleyicileri histokimyasal olarak belirlenen AgNOR ile immunhistokimyasal olarak saptanan
Ki-67 (MIB-1) ve PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) dir. PCNA siklin olarak da bilinen
36 kD agirliginda DNA polimeraz A igin kofaktér rolii olam niikleer bir proteindir. Hiicre
siklusunun S fazinda en yiiksek diizeyine ulagip G2 fazinda azalir ve M fazinda izlenmez. Ki-
67 antigeni de hiicre proliferasyonu esnasinda salinan nonhiston niikleer bir proteindir. Hiicre
siklus analizleri Ki-67 nin G1, S, G2 ve M fazlaninda salindigim1 gostermektedir. G1°in erken

doéneminde azalir GO fazinda bulunmaz. Bu antijen niikleolar yiizeyde bulunur ( 52-54).
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PCNA ve Ki-67 (MIB-1) indeksi; x400 biyiitmede en az 500 hiicre sayilarak, pozitif niikleer
boyanma gosteren hiicrelerin yiizdesi olarak ifade edilir (52).

Cesitli caliymalarda, benign prostat hiicrelerine gore malign prostat hiicre
nikkleuslarinda, Ki-67 ve PCNA gibi proliferatif belirleyicilerin artmig ekspresyonlari
gosterilmigtir. Yine bu belirleyicilerin artmig ekspresyonlart benign epitele gére PIN
lezyonlarinda da saptanmugtir. Ve HGPIN daki ekspresyon, invaziv adenokarsinomda
gozlenene benzemektedir. Normal prostat epitelindeki immiinreaktif hiicrelerin biyiik kismu
basal hiicre fenotipindedir. HGPIN larda immiin boyanan hiicrelerin, sadece %6-10"u basal
hiicrelerdedir. Immiin boyanan displastik luminal hiicreler de artmig olarak bulunmaktadir. Bu
gozlem, PIN’daki luminal hiicrelerin de, sonradan proliferatif aktivite potansiyeli
kazandiklarin1 gostermektedir. PK’u ya da PIN’a komsu stromal ve endotel hiicre
nitkleuslarinda artmug PCNA ekspresyonu da saptanmgtir. Bu PIN lezyonlarinin
komgulugunda, artmig kan daman yogunlugunun goézlemi ile iligkili olabilir. Bu bulgular,
displastik epitelin parakrin anjiogenik faktorler salgilayabilecegini géstermektedir (51).

pS2 geni ilk olarak meme karsinom hiicrelerinin "complemantary " DNA’sinda

saptanmug olan sisteinden zengin 84 aa kodlayan sekretuar bir proteindir. pS2 geninin 428 332
5’ bolgesi Ostrojene yamit veren, DNA’dan zengin bir yapidir. pS2 geni ER(+) meme
karsinomlarinda oldukg¢a fazkla eksprese edilmektedir. mRNA ve pS2 proteini primer endokrin
tedaviye yanitta ve daha uzun yagam siiresiyle iligkili gibi gérilmektedir. pS2°nin normal insan
dokusunda bulunmadig1 bildirilse de serviks ve over kanserlerinde, GIS, tiroid, mesanede
degisen oranlarda eksprese edilmektedir. Son ¢aligmalar, pS2 gen ekspresyonunun
gastrointestinal mukozanin metaplastik lezyonlar1 ve Crohn hastalig: gibi iilseratif durumlariyla
iligkili oldugunu géstermistir. pS2 ozellikle GIS ve meme patolojisinde dikkat cekip ilgi
uyandiran bir konu olmugsa da bu 6zel proteinin benign ve malign prostat dokusundaki
dagilim hakkindaki bilgiler oldukga sinirlidir. Az sayidaki olgulardan elde edilen veriler,

prostat kanserlerinin pS2 reaktivitesi gostermedigini belirtmektedir. Ve bu verilere gore

PK’larinda pS2 proteini NE diferansiyasyonla yakin iligkili olarak saptanmigtir (55).
mzﬁmlq

Bu c¢aligmanmin amaci, prostat adenokarsinomlarinda bagimsiz bir prognostik faktor
olan GD si diginda, proliferatif aktivite, pS2 ve anjiogenez o6l¢iimlerinin prognostik dnemi ve
bu parametrelerin evre, GD, TH, DSO derecesi ile iligkilerini aragtrrmaktir.
Buna gore hedefler;
1. Prostat adenokarsinomlarimn, GD’lemesine ve DSO derecesine gore derecelerinin

belirlenmesi ve tiimér hacimlerinin hesaplanmast,

2. Timorde pS2 aktivitesinin belirlenmesi,
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. Morfometrik yontemlerle olgularin anjiogenik aktivitelerinin (VSD, NVES degerlerinin)
hesaplamasi,

. Olgulann Ki-67 ile proliferatif aktivitelerinin saptanmas,

5. Cok sayida aragtirmaya konu olan tiimore ait bu parametrelerin, immiinhistokimyasal

yontemlerle incelenerek, bunlarin prognostik Onemleri kamtlanmig histopatolojik
parametrelerle olan iligkilerinin arastiriimasi,

. Bu parametrelerin birbiriyle iligkili olup olmadiginin saptanmasi,

7. Bu parametrelerden var ise, bagimsiz olanlarinin belirlenmesidir.
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Resim 2. Gleason patern 3 (H-E, x 40)




—~
=
=
—

»
5
=
=

=

L
-

5]

2
=
S
&

£

Q@
m
-

=

S

el
=

3

="
=
=}

@
<
=
o

.

N
g

3
4

Resim 4. Gleason patern 5 (H-E, x 100)




GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1982-1998 yillari
arasinda prostat adenokarsinomu tanist alan 63 adet olguya ait radikal prostatektomi materyali
yeniden gozden gegirilmis, parafin bloklarina ulagilamayan 6 olgu ¢alisma dist brrakilmugtir. 57
olguya ait tim H&E boyali preparatlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’na ait preparat arsivinden ¢ikarilip tekrar gozden gegirilmis ve histopatolojik
adenokarsinom tanilari dogrulanmis ve tiimor hacimleri hesaplanmistir. Olgulart en iyi
omekleyen tiimorlii preparatlara ait %10’luk formalinde fikse, parafine gomiilii bloklar
segilerek, bu bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinliktaki kesitler poli-I-lizin ile kapli lamlara
alinarak IHK’sal boyama igin oda 1sisinda en az 24 saat bekletilmistir.

Olgularin yas, PSA diizeyleri, izlem siireleri, TNM ye gore klinik evreleri, hasta takip
dosyalarindan yararlanilarak kaydedilmistir.

Hazirlanan kesitlerde pS2 proteini, proliferatif aktivite igin Ki-67 ve anjiogenezi
degerlendirmek igin CD31 monoklonal antikorlari, streptavidin biotin immunperoksidaz
yontemi ile caligtlmistir. Kullamlan antikorlar ve dilisyon oranlarn sirastyla  soyledir;
PS2:DAKO M7184, diliisyon 1:50, Ki-67;DAKO MO0722, dilisyon 1:50, CD31;DAKO
M0823, diliisyon 1:40

Tiim immunhistokimyasal uygulamalar sirasinda arastirilan primer antikor i¢in 6nceden
kuvvetli pozitiflikleri denenerek bulunmus dokulara ait kesitler, pozitif kontrol gostergesi (Ki-
67 igin tonsil, pS2 igin meme dokusu, CD31 igin gevre prostat dokusu ) olarak kullanilmigtir.

Immunhistokimya:

immun boyama, peroksidaz ile isaretlenmis streptavidin-biotin yontemi kullanilarak
yapilmistir. immunhistokimyasal boyama iglemine gegmeden 6nce oda 1sisinda en az 24 saat
bekletilen kesitler 20 dakika ksilolde bekletilerek deparafinize edilmistir. Daha sonra %96’lik
alkolden baglayarak %70’lik alkole dek alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edilmigtir. Bu
asamadan sonra pS2, Ki-67 ve CD31 antikorlan uygulanacak deparafinize Kesitler
immunhistokimyasal boyama oncesinde sitrat tampon solisyonu (10mM, pH 6) icinde 6zel
kaplara yerlestirilerek, mikrodalga firinda ii¢ kez beser dakika siire ile kaynatilmig ve boylece
epitopun agia gikmast saglanmustir. Kesitler bundan sonra 15-20 dakika siireyle oda 1sisinda
sogumaya birakilmigtir. Soguma isleminden sonra kesitlerin gevresi damlatilacak antikorlarin
ve soliisyonlarin dokularn iizerinde kalmasim saglamak amactyla sinirlayic: kalemle cergeve

icine alinmugtir. Sonra kesitler onceden hazirlanan pH si 7.2 phosphate-buffered saline (PBS)

31




soliisyonunda 5 dakika yikanmistir. Daha sonra ise kesitlerin iizerine %3 lik hidrojen peroksit
damlatilarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir. Béylece primer antikor igin hazir
hale gelmistir. Daha sonra izlenen agamalar soyledir:

1) Kesitler iizerine pS2 (1/50), Ki-67 (1/50), CD31 (1/40) primer antikorlar1 damlatilarak tim
kesitn yiizeyini kaplamasi saglanmis ve oda 1sisinda 30 dakika beklenmistir.

2) PBS de 5 dakika yikanarak baglanmamus antikorlarin uzaklagmas: saglanmustir.

3) Kesitlere baglayic1 biotinize sekonder antikordan damlatiimis ve 10 dakika beklenmistir.

4) Kesitler 5 dakika PBS de yikanmustir.

5) Streptavidin peroksidaz soliisyonu kesitler tizerine damlatilarak 5 dakika beklenmistir.

6) Kesitler 5 dakika PBS banyosunda tutulmustur.

7) Peroksidaz aktivitesini gostermek igin kromojen olarak, 3,3’-diaminobenzidinetetraklortir
(DAB) soliisyonundan kesitler iizerine damlatilmis, kahverengi renklenme gozlenene dek
beklenmis, sonra kesitler gesme suyunda yikanmustir.

Tiim kesitlerde zit boyanma saglamak igin Haris hematoksilen kullanilmugtir.

Cesme suyunda yikandiktan sonra %70 lik etil alkoldan %96 lik alkole kadar dizilerden
gegirilerek ksilolde 20 dakika bekletilmek suretiyle seffaflanma saglanmis ve Entellan (Merck)

damlatilarak kapatilmustir.

immunreaktivitenin degerlendirilmesi:

CD31 ve damar yogunlugunun belirlenmesi; 57 adet radikal prostatektomi
materyaline uygulanan CD31 [HK’sal boyama isleminde teknik nedenlerle 11 adet olgu
caligma dig1 birakilmg ve 46 adet olgu degerlendirmeye alinmistir (*). Endotel hiicrelerini
gostermek amaciyla timorli kesitler CD31 ile boyanmis bdylece mikrodamar yofunlugu ve
mikrodamar sayisim belirlemek igin hazir hale getirilmistir. Bu kesitler 15tk mikroskobunda
100xliik biiyiitmede sabitlenmis, bununla baglantili kamera (Sony CCD, Japan) ile monitore
(Sony Trinitron, Japan) yansitilmig ve béylece 525x lik bir biyiitme elde edilmigtir. Daha
sonra monitérdeki bu alana, 11 yatay 11 dikey test gizgisi bulunan 121 nokta igeren
karelerden olusan saydam yerlestirilmistir (Resim-5). Bu saydam strlar iginde kalan timor
dokusunda rastgele segilen 10 alanda, cizgilerin kesigim yerine diigen damarlarin toplam
kesisme nokta sayilar: (NI), bu alan iginde kalan toplam damar sayilart (NV) kaydedilerek her
biyopsi 6rnegi icin asagida belirtilen formillere gore VSD ve NVES degerleri hesaplanmustir.
Vaskiiler yiizey yogunlugu (VSD), mikrodamar say1st (NVES), su formiille hesaplanmustir:
1-VSD=ENIx2/LTL.Vs
2-NVES=Nv/Vv
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Ki-67 indeksinin (proliferatif aktivitenin) degerlendirmesi: Ayn: nedenlerden dolay:
calismada 40 olgu degerlendirilebilmistir (**). Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmig
ve olgulara uygulanan Ki-67 immunhistokimyasal yontemiyle kahverengi niikleer boyanma
olumlu olarak degerlendirilmis ve timoriin yogun boyanan alanlarinda 400xlik bityiitmede 10
farkli alanda ortalama 500-1000 hiicre sayilmistir (Resim-6). Ki-67 indeksini belirlemede,
pozitif boyanan hiicrelerin boyanmayan hiicrelere orant, yiizde olarak belirtilmisgtir.

pS2  degerlendirmesi: PS2 pozifligi gesitli galismalarda farkli  sekillerde
yorumlanmigtir. Bu galigmada reaktivite tiim kesitlerde pozitif boyanan asinilerin yuzdesi
tahmin edilerek semikantitatif olarak degerlendirilmistir (Resim-7) (55).

Istatiksel analiz:

‘{statistiksel islemler, SPSS (Scientific Package for Social Sciences) for Windows
programi ile IBM uyumlu bilgisayarda yapilmistir. Bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
bilinen Gleason derecelemesi (GD) diger degiskenlerle (TNM evre, timér hacmi (TH), DSO
derecesi, Ki-67, VSD, NVES, pS2) tek degiskenli analizde Oneway ANOVA ve Chi-Square
testi ile karsilastirildi. Kargilagtirma sonucuna gore 0.05’e esit ve kiigiik olasilik katsayilart
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p< 0.05).

Spearman korelasyon testi ile iki say1sal degisken arasinda dogrusal iliski olup olmadigt
aragtirilmig ve elde edilen (r=) degerleri 0-0.25 arasinda ise iligki yok, 0.25-0.50 arasinda ise
zayif-orta derecede iligki, 0.50-0.75 arasinda ise iyi derecede iliski, 0.75-1.00 arasinda ise ¢ok
iyi derecede iligkili olarak kabul edilmistir.

Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler gok
degiskenli analiz (Lojistik regresyon) ile degerlendirilmistir. Burada bir ya da birden gok
bagimli degisken iizerine etki etme olasilifi olan bagimsiz degiskenlerin kendi aralarindaki
etkileri aragtirilarak bagimsiz prognostik faktorler saptanmistir.

Proliferatif aktiviteyi belirleyen Ki-67 degerleri %3’den kiigiik ve biiyiik olarak iki
gruba, VSD degerleri 4 mm™’den kiigiik, 4-10 mm™ arasi ve 10 mm™ den biiyiik olmak tizere
3 gruba, NVES degerleri, 25 mm >’den kiigitk ve biyiik olmak iizere iki gruba ayrilmistir. pS2
immiinreaktivitesi ise bezlerdeki sitoplazmik boyanma yogunluguna gore (+1) ile (+4) arasinda
olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Olgularin PSA degerleri <4ng/ml, 4ng/ml<PSA< 10ng/ml ve
PSA>10ng/ml olmak iizere 3 gruba ve TH’de 0< TH <lIcc, lee< THZ< 4cc, 4cc<TH< 12cc ve

TH >12cc olmak iizere dort gruba ayrilmistir.
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Resim 5. CD31 ile vaskiiler yapilar: boyanan PK’larinda kullanilan test sistemi (X525)

Resim 6. PK’larinda Ki-67 ile olumlu niikleer boyanma (x 100)
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Resim 7. PK’larinda pS2 ile olumlu sitoplazmik boyanma (x 100)
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BULGULAR

Bu galigmaya alinan 57 PK olgusunun yaglari 35 ile 76 yas arasinda degismekte olup,
Gleason derecelerine gore yag ortalamasi ise goyledir: GD= 2-4 (n=13) arasinda 59.2, GD=5-7
(n=35) arasinda 65.2 ve GD=8-10 (n=9) arasinda olanlarda ise 67.7 dir. Olgularin yas, GD,
DSO derecesi, evre, PSA ve TH’leri ile proliferatif aktivite, anjiogenez ve pS2 reaktiviteleri

Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin yas,GD, DSO derecesi, evre, PSA ve TH’leri ile proliferatif aktivite,

anjiogenez ve pS2 reaktiviteleri.

lo |Yas [GD [DSO Evre |[PSA |TH |Ki-67 |pS2 NVES VSD
derecesi (ng/ml)|(cc) |(%) (+1,+4) |(mm3) |(mm™)

22 B L i N 1 o (s x 0 ¥ ¥
/92 166 LT 2 2a 11.3 2106 1S 0 20.56 13.19
/92 (70 |7 2 3a 21.6 2 33 + 13.83 sl
192 164 |7 2 Z2c 47 1.5 5.6 0 51.8 18.48
/93 |66 |8 2 3¢ 32 5 ¥ + 82.63 23.01
/93 (62 |5 2 4 22 11 6.4 =t 58.08 32.7
/93 172 |7 2 2a 9.8 5.9 e 0 * %

/93 |60 |5 2 2c 9.8 59 *% 0 % t
/94 162 |7 3 3c 24 945 |8.6 + 9 .13 14.1
/94 |64 |7 2 3c 38.6 i 0.6 # 7551 11.3
/94 |68 |6 2 3¢ 21 7 ke 0 ® 3
B4 64 |6 |2 ® | |12 ™ 0 5T |18l
/94 |66 |8 2 3e 12 12 Hx =t 11.4 1.04
/94 |59 |7 2 3c 10 54 ook 0 E e
/94 (65 |5 2 3¢ 253 12 5.8 0 % i
/94 (67 |5 2 2¢ 223 - o 0 40.66 539
/94 |62 |8 2 2¢c 10.7 0.8 o] 0 41.7 13.4
/94 |65 |7 2 3c 42 5.6 1.4 G 2.5 223.6
/94 |60 |5 2 3¢ 11 25 2.6 e 9.97 1.08
/94 167 |8 2] 2c 157 12 4.66 0 125 1.15
95 |56 |7 2 3c 50 80 s 0 28.2 2.96
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/95 |66 |5 2 2c 14 12r fee 0 2.1 17.75
196,169 7 2 4 14.5 1.2 06 0 2711 3.36
/96 |65 |4 2 2b 5.6 2 e 0 12:91 1.62
/96 |63 |4 1 lc 314 8 L ++ 1575 2.29
96 |69 |7 1 2b 104 |4 2.0 0 33.55 11.68
/96 |76 |9 B 4 33 14 36 0 61.78 1Rl
/96 |68 |9 8 4 6.8 10 2.8 = 8.95 1:29
96 (63 |9 2 3c 20 (S B 21 0 19.26 S+
96 |57 |4 1 2c 10.2 24 |42 = 3827 4.04
/96 (74 |10 3 3a 23 1051 | 6B9E |+ 22.15 3.4
96 |66 |4 2 3c 6.8 0.1 1:12 0 36.55 4.1
96173 14 1 “3a A il 0 16214 117.18
(a6 |7 2 2¢ 16 5:3u0:37 0 34.07 Sul
/97 |70 |6 o 3c 99) 82 [1.75 0 4229 4.88
/97 (53 |5 2 3¢ 43 20 3.7 0 14.84 2925
197 |53 | 2 3c 91 12 4.5 0 34.15 12.21
97 (72 (3 1 2c 18.4 08 (3.8 0 82.43 13.89
/97 |70 |4 1 2e 4.7 1.8 |64 0 32.0 10.44
187170, [\5 1 2c 11 2.3 x 0 32.02 9.86
97 56 [6 2 3c 16 12 2.2, B 78.5 18.6
/97 |70 |4 2 2¢ 23 1.08 [1.25 0 2542 13.06
/97 |67 |4 2 2c W2 2805 2.6 0 20.91 13
197 |66 |4 1 2b 7.9 2.3 " |6i03 0 14.61 6.75
97 |72 |4 1 2¢ 20060 |33 [06 0 41.02 7.06
/97 |64 |6 2 2b 166 (2.6 [2.0 0 22.45 14.25
97 |64 |8 2 2b 13 2 2.8 0 35.1 11.48
97 |66 |5 2 3b 13 1.9 138 0 * &

97 |64 |7 2 3a 20.10 |2.5 |4.0 T 433 13.8
97 6 2 3a 10.2 2.1 (20 o 48.08 26.1
97 |68 |6 2 3b 114 |05 e 0 i i
(9875 3l 2 3c 459 12 it + 31.33 9.60
(988157 7 2 3c 20 12 9:5 =+ 33.68 19.5
98 |74 |7 2 3a 6 32 |28 + * i
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/98 4 1 3a 43 (64 0 * *
197 5 2 2b 672 (46 |34 0 27.0 11.72
5 2 3a 6.57 1.7 |75 ++ * *

/98

*CD31 IHK’sal boyamada calisma disi birakilan olgular.
**Kj-67 THK sal boyamada calisma digi birakilan olgular.

Tablo II. Olgularin GD, yag, PSA degeri, TNM evresi, DSO derecelerine gore dagilimi.

GD n= Yas PSA TNM Evresi | DSO derecesi

(ortalama) (ng/ml) 1 12 (3 |4 |1 2 |3
244 113 ] 592 1 128 1 (81371-19 14 -
5-7 35 65.02 26.1 - |12 (212 2 (32 |1
8-10 9 67.7 18.8 - |13 (4 |2 - 5 |54

Olgularin TNM sistemine gére patolojik evreleri GD=2-4 arasindaki olgularda 1 nin
patolojik evresi 1, 9 unun evresi 2 (2’si 2b, 7’si 2¢), 2’sinin evresi ise 3 (1’ 3a, 1’i 3c). GD=5-
7 olan olgularda 11°i evre2 (2’si 2a,2’si 2b, 7°si 2c), 2171 evre3 (571 3a,3.;ﬁ 3b, 13’11 3¢), 1 olgu
ise evre 4 olarak saptanmigtir. GD=8-10 olan olgularda ise 2’si evre 2c, 6’s1 evre3 (2’si 3a, 4’0
3c) ve 2’si evre 4 dedir.

Bu olgularin DSO derecesine (Diinya Saglik Orgiitii) gore 1171 derece 1, 41°i derece 2,
5°1 ise derece 3’tiir.

57 adet prostat adenokarsinom olgusunun 13’4 GD=2-4, 35’1 GD=5-7, 9 u GD=8-10
arasinda yer almaktadir. Bu olgularin ortalama serum PSA degerleri sirayla, 12.8 ng/ml, 26.1
ng/ml ve 18.8 ng/ml olarak saptanmigtir. Tiimor hacimleri ise ortalama 2.16 cc, 7.36 cc ve 7.78
cc arasindadir.

57 olgudan 54’ii tam izleme alinabilmis ve izlem siireleri 2-80 ay arasinda degismekte
olup ortalama izlem siresi 31.35422.46 aydir. Izleme alinan olgulardan 3’iinden 2’si
postoperatif komplikasyonlardan, digeri ise tiimér nedeniyle 63. ayda ex olmustur. 1 olguda
metastaz, 4 olguda niikks saptanmustir. Ex olan olgulardan biri GD=3, TH=0.8 cc, PSA
degeri=18.4 ng/ml, evresi 2¢ diger olgunun degerleri ise sirayla; 7, 9.45 cc, 24 ng/ml, evre 3¢
olup son olgunun degerleri ise sirayla soyledir; 6, 0.5 cc, 11.4 ng/ml, 3b’dir. Metastaz1 olan
olgunun degerleri sirasiyla; 9, 14 cc, 33 ng/ml, evre 4°diir. Nitks geligsen 4 olgunun GD’leri
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strayla; 9, 7, 7, 5,TH’leri; 10 cc, 9.45 cc, 80 cc, 11 cc, PSA degerleri; 6.8 ng/ml, 24 ng/ml, 50
ng/ml, 22 ng/ml, evreleri ise; 4, 3¢, 3c, 4°diir. Olgularda saptanan ex, metastaz ve niks
vakalarinin azlig1 nedeniyle prognoz ile iligkisi aragtirilamamigtir. Bu nedenle prognostik bir
faktor oldugu bilinen evre ile karsilagtirma yapilmustir. Evre ile kargilastirma yapilirken organa

sturh evre 1-2, organ digina yayilmig evre 3-4 seklinde ayrilmgtir.

Tablo III. Olgularin evrelere gore Ki-67 skoru.

Ki-67 (%)
Evre (Ki-67<3 |Ki-67>3 (n
2 10 6 16
3 | 8 12 20
4 2 2 4
p=0.981(Oneway ANOVA)

Ki-67, pS2, TH ile evre arasinda yapilan tek yonlii analizde istatistiksel olarak anlamlt
bir iligki bulunamamugtir (p>0.05) (Tablo II-IV). Fakat GD, NVES, VSD ve DSO dereceleri
ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmmgtir (Suéﬁa p=0.005, p=0.001,
p=0.001 ve p=0.001) (Oneway ANOVA) (Tablo. V-VI-VII-VIII).

Tablo IV. Olgularin evrelere gore pS2 reaktivite dagilimi

| Evre_|  pS2Degeri ‘
o |1 |2 |3 |4 n
1 - 1 - - 1
2 21 {1 - 1 |- 23
3 14 |6 |5 1 |2 (28
4 3 1 |- - 1 5
p=0.162 (Oneway ANOVA)
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Tablo V. Olgularin Evrelere gére GD dagilimi.

Evre |GD2-4 (GD5-7 |GD 8-10 n
1 2 - - 2
2 8 12 3 23
3 3 21 4 28
4 |- 2 2 4
p=0.005 (Oneway ANOVA)

Tablo VI. Olgularin evrelere gore NVES degerleri.

[ ""Evre | 'NVES (mm™) |n
<25 225
1 1 - 1
2 7 14 21
3 7 13 20
4 1 3 4

p=0.001 (Oneway ANOVA)

Tablo VII. Olgularin evrelere gore VSD degerleri.
Evre VSD(mm™) | n
<4 |4-10{>10
1 1 1
2 |3 {7 |10 |20
3 7 |3 10 |20
4 |2 2 4

p=0.001 (Oneway ANOVA)
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Tablo VIII. Olgularin evrelere gore DSO derece dagilimlan

Evre DSO derecesi n
1 2 3
1 2 2
2 7 15 1 23
3 2 24 2 28
4 2 2 4

p=0.001 (Oneway ANOVA)

‘Benzer olarak Ki-67 ile PSA ve TH.ile anlamlu.iligkili. bulunmustur (p=0.002 ve-p=0:017)
(Tablo IX).

Tablo IX. Olgularin Ki-67 skoruna gére TH lerinin dagilim.

Ki-67 |Tiimor Hacmi (cc)
Skoru
% 0-1 |14 412 |>12
<3 |1 13 |5 1
>3 1 6 6 7
- p=0.017 (Oneway ANOVA)

Degiskenler arasinda dogrusal iliski aragtirildifinda ; Ki-67 ile TH arasinda zayif-orta
derecede bir iligki saptanmgtir (r=0.315). Evre ile GD ( r=0.410) ve DSO (r=0.480) arasinda
zayif-orta derecede iligki gozlenmistir. NVES ve VDS degerleri (=0.670) arasinda ayrica DSO
derecesi ile GD arasinda (r=0.6989) iyi derecede iligkiler saptanmustir. Cok degiskenli
analizlerde (Lojistik regresyon analizi) tiim bu parametrelerden sadece GD ve DSO derecesi
bagimsiz bir prognostik parametre olarak bulunmustur (p=0.005 ve p=0.001). Ayrica VSD ile
DSO derecesi ve GD ile VSD evre ile iyi derecede iligkili bulunmugtur (rz——OLSOS ve r=0.429)
(Tablo X).

41




Tablo X. Olgularda incelenen parametrelerin Spearman korelasyon degerleri (=)

Evre |GD PSA |VSD Ki-67 |NVES [TH
GD 0.410
PSA 0.202 [0.172
VSD 0.125 [0.076 |(0.124
Ki-67 0.112 {0.070 {-0.037 |-0.112
NVES 0.116 (005 |0.150 {0990 |-0.152
STH - 10.283 10.361 10428 0.046  |0.335 "T0040
PS2 0.229 (0211 |-0.080 [0.167 |0.186 |0.187 |0.193
DSO derececesi [0.480 [0.698 [0.163 |0.005 0.144 |0.018 [0.39
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TARTISMA

Prostat adenokarsinomlant Avrupa ve ABD’de malign hastaliklardan ¢6len erkeklerde
ikinci 6lim nedenidir. Insidans: yas ile artis gostermektedir. Gorillme siklig1 bu kadar yiiksek
olan prostat adenokarsinomlarinin gelisim ve progresyonunda onkogen ve protoonkogenlerin
rolleri ile prostat tiimorigenesizindeki molekiiler mekanizmalar hakkinda gok az bilgi vardir.
Son gelismeler, timor suprese edici genler ile onkogenlerin. aktivasyonu .gibi ¢ok. sayidaki
genetik degisikliklerin, bu tiimérlerin patogenezinde onemli olabileceSine isaret etmektedir
@3,7).

Prostat adenokarsinomlan siklikla PZ’da g6zlenmektedir ve bu alan enflamasyona en
hassas olan bolge 6zelliginde olup, prostat bezinin yaklagik %70’ini olusturmaktadir. TZ daki
karsinomlar rastlantisal olarak saptanirlar. CZ ise enflamasyona ve karsinoma direngli olan

- -bilgedir-ve tim-PK lerinin-ancak - %5-10%u.bu..bolgeden geligmektedir. . PK’lerinin %95’ini
adenokarsinomlar geri kalanini ise TCC’lar olugtururlar (7,11).

Uterin serviks, endometrium gastrointestinal sistem, urotelyum ve solunum sistemi gibi
bir ¢ok organda premalign lezyonlar tammlanmistir (13). Son yillarda PK’lan i¢in de 6nciil
oldugu diginiilen 6zellikle 2 lezyon iizerinde durulmaktadir. Bunlar PIN ve AAH olarak
isimlendirilen lezyonlardir (19). Bir ¢ok ¢aligmada es zamanli bulunan, prostat .
adenokarsinomu ile bu proliferasyonlar arasinda giiglii iligkiler gosterilmigtir (6). Orta ve az
diferansiye karsinomlarin biyiikk bir kisminda HGPIN gozlenmekte iken ozellikle TZ dan
kaynaklanan iyi diferansiye karsinomlar ile birlikteligi sik degildir. Bu da iyi diferansiye
adenokarsinomlarin gelisgiminde AAH gibi bagka bir olast ¢nciil lezyon olabilecegini akla

getirmektedir. PIN’larin 6zellikle HGPIN’larin en biiyiik 6nemi adenokarsinomlarin énceden

Onerilmektedir (18). PK’laninda giiniimiize kadar bir ¢ok prognostik faktorler tammlanmugtir.
Bu faktorlerden histolojik derece (GD) ve evre hala deferi olan prognostik faktorlerdendir.
DNA ploidisi radikal prostatektomi olgularinda yogun olarak c¢aligilan ve belirgin bir degeri
olmasina kargin yaygin olarak kullamm gérmeyen bir parametredir. Timor igindeki
heterojenite ve diizenli sonuglarin olmamas: gibi nedenlerle biyopsilerde, DNA ploidisinin
kullamlirligs kesin degildir. Gegerli yeni prognostik faktorler ile bunlan belirlemede kullamlan
istatistiksel yontemler ise elesfh‘iseldit (tartigmalidir). Her hastanin prognostik skor ya da
indeksinin belirlenmesinde, bir cok bagimsiz faktor etkili olmaktadir. Ideal yontem ile
anatomik evre, histolojik derece, PSA diizeyi, yag ve komorbiditeden, kesin olmayan

prognostik bir skora ulagilabilinir. Bu konudaki ¢aligmalar, PK’lu hastalarin aragtirnlmasinda ve
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bu hastalarin korunmasinda 6nemli bilgiler saglayacagi icin é6ncelikli arastrma konusu
olmalidir (27).

PK’larinda en 6nemli prognostik faktor olan mikroskopik dereceleme, kullanilan
dereceleme sistemine bakilmaksizin patolojik ve klinik evre ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Prognoz ve patolojik evreyi belirlemede kullanilan bir ¢ok dereceleme sistemi bulunmaktadir
Bugin en sik kullanilan ve genig kabul géren, gegerli olan sistem Gleason derecelemesidir (1,.
7). Kullamilan GD’lemesinin bagimsiz bir prognostik degisken oldugunu gésteren inandirict
bulgular vardir. Bir ¢aligmada, lokalize PK’lu radikal prostatektomi ile tedavi edilen 1143
olguda Gleason tiimér derecesi, progresyonun tek énemli gostergesi olarak bulunmustur. Bir
diger ¢aliymada ise radikal prostatektomi ile tedavi edilen klinik evre B PK’lu olgularin ¢ok
degiskenli analizlerinde Gleason skoru biiyiik bir farkla en iyi belirleyici olmustur (1). Ayrica
GD’nin, hastalifin patolojik yayginlig: ile direkt iligkili oldugu saptanmugtir. GD’lemesinde
- glandiiler patern gdzéniine alinir, bifincil {materyalin buytk krsmunda-iztenen patern) ve ikincil
( materyalde ikinci siklikta izlenen patern) paternlerin toplanmasiyla elde edilen say1 dereceye
esittir. Lokalize PK’lu olgularda, hastaliin yayginhiginin giiglii gostergesi olarak kabul edilen
GD’nin, prognostik 6nemi, gok degiskenli analizlerle desteklenmistir. Radikal prostatektomi
sonrast takip edilen hastalarda ki progresyon; postoperatif yiikselen PSA degeri olarak
tanimlanir. Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde GD, kapsiiler penetrasyon ve cerrahi simrlar,
progresyonun giiglii ve bagimsiz 6n belirleyicileri olarak saptanmigtir Epstein ve ark yaptifi
bu ¢aligmada lenf diugiimii ve v.seminalis tutulumu olmayan hastalarda, tahmin edilen
progresyon riski, 5 yillik takiplerde GD=2-4 olan olgularda %0, GD=5-6 olan olgularda %3,
GD=7 olan larda %25 ve GD=8-10 olan olgularda ise %43 olarak saptanmistir. Bu olgularin 10
yillik takiplerindeki progresyon degeri ise sirayla; %4, %19, %50 ve %66 olarak bulunmustur.
* Bir bagka ¢aligmada Mc Neal ve ark TH’rin Klifiik evie T2 kansétletde GD ve patolojik-evre
ile iyi iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Fakat Epstein, TH’nin bagimsiz bir 6n belirleyici
olmadifin1 saptamustir. Yani radikal prostatektomi olgularinda, TH’nin degerlendirilmesi
klinik karar igin onemli degildir, ancak belirlenen TH, diigik hacimli olanlarin ¢ok iyi
prognozlu, yiiksek hacimli olanlarin ise kétii prognozlu oldugunu gésterebilir. PK’lu olgularda
timoriin  yaygmnhgini 6nceden belirlemek igin kullanilan herhangi bir kriter tek basina
kullamldiginda prognostik énemi sinirli iken, prostat ine biyopsilerindeki GD’si, serum PSA
degeri ve lokal hastalik yayginligi (T evresi) gibi parametrelerin birlikte kullanimi ile evreyi
dogru bir gekilde belirleme degeri, anlamli olarak artabilir (56).

Serum PSA’sinin rektal muayene ile saptanamayan PK’larini saptayabilecegi

gosterilmistir. Non-palpabl lezyonlarda PK’lar arastirilmig ve yiiksek serum PSA’s1 nedeniyle
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biyopsi yapilarak PK*u saptanmigtir (42). Cogu BPH’l1 hastada sPSA diizeyi yiiksek, fakat
bunlarin ¢ogunlugunda, okiilt kanser, PIN, akut enflamasyon gibi yiiksek PSA degerini
agiklayacak diger patolojiler bulunur. sPSA’sindaki seri artiglar, okiilt karsinom oldugu
endisesini artirmahidir (43). Yapilan caligmalarda PSA-PAP immiinreaktivitesi ile timér
derecesi arasinda iligki saptanamamugtir. Fakat yiiksek dereceli timorler, iyi dereceli
tiimoérlerden daha az boyanma gostermektedir (44). .

Bu ¢aligmada yapilan tek yonlii analizlerde GD; evre ve DSO derecesi ile istatistiksel
olarak anlamli bulunmugtur (Sirasiyla p=0.005, p=0.001). Ayrica evre, GD ile anlamli
bulunmugtur (p=0.006). Ayrica GD’si DSO derecesi ile iyi iligkili (r=0.698), evre ve TH ile ile
zayif-orta derecede iligkili (=0.410 ve r=0.371) olarak saptanmigtir. Cok yénlii analizde ise
GD ve DSO derecesi bagimsiz birer prognostik faktor olarak saptanmuglardir (p=0.005 ve
p=0.001). Bu sonug¢ giiniimiizde de gegerliligini koruyan sonuglarla uyumludur. Aynica VSD
ile DSO derecesi ve GD ile VSD evre ile iyi derecede iligkili bulunmugtur (sirayla 12=0.505 ve
12=0.429).

Anjiogenez yeni damar olujumu (neovaskiilarizasyon) demektir. Ve bir ¢ok solid
neoplazilerin biylimesinde ve progresyonunda onemli bir faktordiir. Bir ¢ok spesifik tiimor
tipinde vaskiilaritenin agresiv davranigin prognostik gostergesi oldugunu destekleyen deneysel
bulgular mevcuttur (48). Kanserin buiyiimesi ve yayilmasi sadece neoplastik hiicrelerin
proliferasyonu ile degil tiimor hiicresinin biiyiimesi ve konak¢inin verdigi yanita da baghdur.

Kanser metastazinda; tiimor hiicreleri ve neoplastik olmayan damarsal yap: ile immiin
sistem ve bag doku arasinda goriilen gesitli etkilesimler olmaktadir. Tiimor hiperemisinin
onceden varolan damarlarin yayilimi sonucu olustuu digiiniiliirken giiniimiizde ise timor
biiyimesinin yeni- damar olusumuna bagli olduu bilinmektedir. Tumor anjiogenezinin
_degerlendirilmesi_icin, tiim vaskiiler endotelyal  hiicrelere ©zgii- olarak saptanan antikorlar
bulunmugtur. Faktor VIII Ag, CD31, CD34, CD36 ya da Ulex europaeus aglutinin-1 bunlar
arasinda yer alan belirleyicilerdir. CD31’in hem Faktér VIII hem de CD34’den daha fazla
boyanma gosterdigi ve daha duyarli oldugu saptanmigtir (57). CD31 bir hiicre adezyon
molekilii olup endo CAM (endothelial cell adhesion molecule) ya da PECAM-
1(platelet/endothelial cell adhesion molecule) olarak da bilinmektedir (58). CD31 antijeni
fibroblastlar, bazi tiimor hiicreleri ve plazma hiicreleri ile de ¢apraz reaksiyon verebilmektedir
(57). Biz de galiygmamizda daha duyarli olmasi nedeniyle CD-31 kullanmay tercih ettik.

Bir ¢ok solid neoplazilerde anjiogenez aragtirma konusu olmus ve timor
progresyonunda Snemli rol oynadifi gosterilmistir. Meme kanserlerinde arastirilan

anjiogenezin metastaz ile bagintili oldugu, tiimériin metastatik potansiyelinin belirlenmesi ve
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antianjiogenik tedavi alacak hastalarin seg¢iminde 6énemli oldufu gosterilmistir. Anjiogenez
invaziv meme karsinomlarinda hem uzak metastaz hem de aksilla lenf diigiimii metastazinin
bagimsiz bir gostergesi olmustur (58-60). Renal hiicreli karsinomlar, akcigerin kigiik hiicreli
dis1 karsinomlari, mesane, over, meme karsinomlar gibi bir ¢ok solid tiimérlerde angiogenezin
derecesi ile metastaz olasili1 ve yagsam siiresi arasinda iligki bulundugu saptanmugtir (58, 59
,61-65).

Tiimér anjiogenezi invaziv prostat kanserlerinde de metastaz ile iligkili olarak
bulunmustur. Metastazla iligkili PK’larinda anjiogenezin yayginlig; digiik anjiogenez gdsteren
timorlerin diigiik metastaz, yilksek anjiogenez gosteren tiimorlerin ise artrms metastaz
potansiyeline sahip olmasi gerektii hipotezini giindeme getirmektedir. Boylesi bir bilgi
anjiogenezi yiiksek, PK’lu hastalarda ek adjuvan tedavi gerekli mi degilmi kararna 151k
tutabilir. Yine bu ¢alismanin sonucuna gore invaziv PK’larinda mikrodamar yogunlugu ile
- -metastaz ‘arasinda “6neﬁﬂi"'iiis‘l€iler saptanmgtir. Bu sonuglar diger ¢aliymalarin sonuglariyla

uyumlu olarak bulunmustur (49). Bir bagska caligmada anjiogenezin, radikal prostatektomi
materyallerinde evre ile iliskisi aragtirilmus ve patolojik evre ile mikrodamar dansitesi arasinda
giiclii iligkiler saptanmgtir. Mikrodamar dansitesi hastalarin %80’inde progresyonu dogru bir
- gekilde gostermektedir. Bu degerin, GD’lemesi ile birlikte kullanildiginda gosterge degerini,
daha da artirdii bildirilmektedir. Epstein, mikrodamar dansitesinin saptanabilen PSA
yiiksekligi olmayan erkeklerde tek ve bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermistir (66).
Brawer ve ark yaptiklar bir ¢aligmada neovaskiilarizasyonun tiimor progresyonu igin dnceden
gerekli oldugunu gostermislerdir. Bu bilgi, PK’larinda mikrodamar yogunlugunun patolojik
evrenin bagimsiz 6n belirleyicisi oldugunu gosterir. Aymi ¢aligmada PK’larinda operasyon
oncesinde patolojik evrenin saptanmasinda, 6n belirleyicilerin olduk¢a sinirli olduguna dikkat
- ¢ékilmis ve operasyon 6ncesi patolojik evrenin dogru bir gekilde belirlenmesinin, (neoadjuvan |
tedavi i¢in hasta segimini de igeren) dogru tedavinin segiminde 6nemli oldugu belirtilmigtir.

Weidner ve ark meme kanserlerinde uzak metastazi 6nceden belirlemede, yaygin timor
damarlanmasinin saptanmasimn prognostik énemini gostermiglerdir. Tiimor damarlanmas: ile
metastatik hastalik ve prognoz arasinda iligki saptamiglardir (47). Yériikoglu ve ark yaptiklar
bir ¢aliymada prostat igne biyopsileri ile radikal prostatektomi materyallerinde anjiogenezi
karsilagtirmiglar ve her iki materyaldeki anjiogenezi iligkili olarak bulmuslardir. Bu ¢aligmanin
sonucuna goére anjiogenezin prostat ine biyopsilerinde evreyi belirleyebilecegi sonucuna
varmiglardir (67).

Tiimér vaskiilarizasyonun niteligi morfometrik yontemlerle olgiilen ve her bir kesitte

gelisigiizel sayilan mikrodamar sayisina baglidir. Kimi aragtiricilar damar sayilarinin "hot spot”
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adim verdikleri damarlanmamin en yofun oldugu alanlarda segilmesi gerektigini
belirtmektedirler. Bununla birlikte bu yontemler damarlarin basisi, kivrimlanmalar gibi gesitli
faktorler ile etkilenmektedir. Ayrica, "hot spot " denilen maksimum damarlanmamn segimi,
gozlemciye bagli oldugu igin hatalara neden olabilmektedir. Bu gibi nedenlerle ii¢ boyutlu
yapilarin degerlendirilmesinde kullamlan bir parametre olan VSD (vascular surface density)
nin dogrudan . -stereolojik - - yontemlerle degerlendirilmesiyle--- bu -dezavantajlardan. -
sakinilabilecegi bildirilmektedir. Aym ¢aligmada, buna gore hesaplanan mikrodamar
yogunlugu tiimér derecesinin artmasiyla artig géstermektedir. Derece 1 timérlerde timérsuz
alanlara gore 2 kez artiy saptanmugtir (68). Yine bir bagka caligmada tiimér anjiogenezi,
histolojik derece ve kemik iligi metastaz1 arasindaki iligkiler aragtinlmig ve histolojik derece ile
kemik ilifi metastazn arasinda oldukga belirgin olan bir iligki saptanmigtir. Kemik iligi
-~ ppetastazt olan -olgutarm, -orta-ylksek dereceli “oldukian “belirlenmistir~ (69). PKiarindaki
vaskiiler dansite, benign prostat dokusu ile kargilagtirildiinda daha yiiksek olarak saptanmistir.
Benign dokudaki kapillerlerin ¢ogu periglandiiler stromaya sinirli iken karsinomdaki dagilim
gelisigiizel olmaktadir. Kapillerin PK’larinda benign prostat dokusuna gore artmig oldugu
gosterilmigtir (48).

Bizim ¢aligmamizda da anjiogenez goriintiileme yontemleri ile VSD (mm™) ve NVES
(mikrodamar sayist mm™) degerleri hesaplanarak degerlendirilmistir. VSD ortalama degeri
14.468+32.36 mm™ (en kiigiik deger 1.04 mm™, en biiyiik deger ise 223.68 mm™ dir). NVES
ortalama degeri 50.07£102.14 mm™ (en kiigiik deger 8.00 mm™ ve en biiyilk deger 712.50
mm?) dir. VSD’nin evreye gore dagilimi evre 1 de 1 tiimoér , evre 2 de 3 tiimor, evre 3°de 7
tumor, evre 4’de 2 tiimér 4 mm™ altinda, evre 2’de 7 tiimér, evre 3’de 3 tiimor 4-10 mm™
--grasinda; evre 2*de -10 timor, evre 3 "de 10 timbdr, evred de 2 tiumoér 10 mni™ fin Gzérinde
bulunmugtur. Olgularin NVES degerleri ise evrel de 1 tiimor , evre 2 de 7 tiimor, evre 3 de 7
timor, evre 4 de 1 tiimér 25 mm™ nin altinda, evre 2 de 14, evre 3 de 13 ve evre 4 de 3 tiimor
25 mm™ nin tizerinde saptanmusgtir.

Bu ¢aligmada tek yonlii analizde evre ile VSD ve NVES degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmugtur (p=0.001 ve p=0.001). Ayrica VSD ve NVES (r=0.680)
degerleri arasinda iyi derecede iliski saptanmugtir. Diger caligmalarda oldugu gibi bu
¢alismada da VSD ve NVES degerleri evre ile iligkili bulunmugtur. Anjiogenez 6l¢iimii prostat
biyopsilerinde evrenin belirlenmesinde kullanilabilir ve tedaviyi yonlendirebilir.

Proliferatif aktivitenin, THK sal olarak MIB-1 antikorunun kullanmimiyla, cesitli insan
kanserlerinde o6nemli prognostik bilgiler sagladii gosterilmigtir. Proliferatif -aktivite;
ekstrahepatik safra duktus karsinomlari, intraduktal ve invaziv duktal karsinomlar,
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menengiomlar, renal hiicreli karsinomlar, ¢ocukluk dénemi non-pilositik astrositomlar gib‘i
degisik timorlerde calisilmigs ve bunlarda tiimériin biyolojik davramginin  Gnemli bir
belirleyicisi olarak saptanmugtir (70-75).
PK’larinda da proliferatif aktivite ile ilgili bir ¢ok ¢aligmalar yapilmigtir. Brown ve ark
tarafindan GD 5-7 arasinda organa siirli PK olgularinda proliferatif aktivite ile apoptoz
... birlikte ¢alisilmg; sonugta patolojik evre , apoptoz ve proliferasyon ile iligkili bulunmamgtir..
Bu parametrelerle GD 6 ve 7 arasinda belirgin fark gézlenmemigtir. Olgulara GD 4 ve altindaki
olgular ile GD 8 ve iizerindeki olgular da eklenerek tiim derecelerdeki hiicre proliferasyonu ve
apoptozis yeniden gézden gegirilmistir. Buna gére GD 6 ve iizeri ile GD 4 ve agag1 dereceler
arasinda hiicre proliferasyonu belirgin fark gosterirken apoptosda boyle bir fark
gozlenmemistir. Bu ¢aligmanin sonucuna goére hiicre proliferasyonu ve apoptoz klinik olarak
..organa siurh kanserler arasinda (GD 6 ya da 7) patolojik evre ile iligkili bulunmamugtir. Fakat
hiicre proliferasyonu diigiik dereceli tiimorler ile yiiksek dereceli tiimérler arasinda anlamh
olarak farklilik g6stermigtir (76).

Bir bagka ¢aligmada radikal prostatektomi sonrasinda lokal tekrarlayan PK’larinda
artmug timor proliferasyonu arastirilmis ve tekrarlayan tiimorlerde proliferatif indeks daha
yiiksek olarak bulunmus (77). Bagka bir ¢aligmada PK’larinda klinik evre, PSA seviyesi, timor
derecesine ek olarak apoptotik indeks, proliferatif aktivite ve p53 gibi molekiiler belirleyiciler
birlikte ¢aligilmig ve bu parametrelerin neoplastik potansiyeli belirleméde yararh olabilecegi
belirtilmistir (78). Ayr bir galigmada ise prostat epitelinin basal ve sekretuar hiicrelerinin
apoptotik indeksi normal prostat epitelinde BPH’a goére daha yiiksek olarak saptanmig olup,
proliferatif indeks hiperplastik prostat dokusunda daha yiiksek olarak bulunmugtur (79). Nagle

ve-ark yaptig1 bir.caligmada PIN’mn invaziv PK’lar ile olan iligkisi aragtirilmig ve olgulara;

aktin, desmin, sitokeratin, Ki-67, lektin Ulex-europaeus (UEA-1) uygulanmugstrr. Ki-67 -

reaktivitesinin, meme ve lenfoproliferatif lezyonlarda izlenen diffiiz niikleer boyanma
karakteristigi gostermedigini, duktus ve tubuloalveolar bezlerin basal hiicre sitoplazmalarinda
fokal olarak reaktif oldugunu goézlemisler ve bunun nedenini de prostat epitelinde hiicresel
bolinmenin yavas hizda olmasina bagl olabilecegini belirtmiglerdir (80).

Bizim olgularimizda da proliferatif aktivite Ki-67 ile degerlendirilmis ve her olguda
boyanmanin yogun olarak izlendigi, degisik alanlarda ortalama 500-1000 hiicre sayilarak
pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi hesaplanmgtir. Tiim olgulardaki proliferatif (MIB-1)
indeks ortalama %3.70 (en kiigiik %0.37 en biiyiik %9.50) olarak bulunmugtur. Boylesi disiik
sayilabilecek bir proliferatif aktivite meme kanserleri ve lenfoproliferatif bozukluklardakinin

aksine prostat kanserlerindeki hiicre bélilnme hizinin yavas olmasina baglianabilir. Dolayistyla
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bizim buldugumuz sonuglarin da bu bilgiler s1ginda diisiiniildiigiinde literatiirle uyumlu
oldugu gorulmektedir. Ki-67 degerlerinin tek yonlii analizde evre ile iligkisi, istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p=0.981). Brown ve ark yaptid1 calismada da proliferatif aktivite
patolojik evre ile iligkili bulunmamig, fakat hiicre proliferasyonu, yiiksek dereceli (GD< ya da
=4) tumorlerle digik dereceli (GD> ya da =6) tiimorler arasinda belirgin olarak farkli
bulunmugtur (76). Fakat bizim sonuglarimizda proliferatif aktivite ile derece . arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p=0.505). Bu, olgularimizin 6nemli bir
kisminin ileri evre (evre3-4) ve yikksek GD’li olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ki-67
degerleri %3’den kiigiik ve biiyiik olmak iizere 2 gruba ayrilmig ve Ki-67, PSA (p=0.002) ve
TH (p=0.017) ile istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur. Ayrica Ki-67 skoru ise TH ile zayif-
orta derecede iligkili olarak saptanmugtir (=0.335). Ancak ¢ok degiskenli analizde, anjiogenez
ve proliferatif aktivitenin bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi gézlenmistir.

pS2, presenilin olarak da bilinen sisteinden zengin olan bu sekretuar protein ile ilgili
yapilan ¢aligmalar, bu genin 6zellikle gut, Crohn hastah ve metaplastik lezyonlarla iligkili
oldugunu gostermektedir. Bu 6zel proteinin prostat dokusundaki dagilimi konusundaki bilgiler
olduk¢a siurhidir. Bonkhoff ve ark yaptigi bu ¢alismada benign ve malign prostat
lezyonlarinda pS2 proteininin dagilimi aragtirilmistir. Malign hastalidt olan ve olmayan,
noroendokrin diferansiyasyon gosteren / gostermeyen, tedavi edilmis /edilmemis PK’lu
hastalarin, neoplastik olmayan dokular1 pS2 reaktivitesi yoniinden karsilagtinlmig ve sonuglar
bu fakli dokularda, pS2°nin ayiredici 6zellikte eksprese edildigini gostermigtir. Aynt ¢aligmada
pS2 reaktivitesinin yayginligy, tiim kesitlerde bulunan pozitif asinilerin yiizdesi tahmin edilerek
semikantitatif olarak degerlendirilmistir. Buna gére normal ya da hiperplastik asinilerde pS2
reaktivitesi saptanmamstir. Fakat neoplastik olmayan alanlar1 bulunan PK’lu olgularin radikal
prostatektomi materyallerinde normal ya da hiperplastik bezler ve invaziv karsinoma komsu
PIN lezyonlarinda degisen derecelerde pS2 reaktivitesi gozlenmistir. Saptanan pozitif hiicreler
belirgin bir sekilde luminal sekretuar hiicrelere sinirli olarak bulunmugtur. Neoplastik olmayan
dokuda pS2 reaktivitesi siklikla normal/ hiperplastik asiniler ve LGPIN lezyonlarinda
bulunurken, invaziv karsinomlarin ise fokal pozitiflik gosterdikleri saptanmigtir. Sonugta klinik
ve histolojik PK bulgusu olmayan hastalarda devamli olarak pS2 reaktivitesi bulunmamuigtir.
Karsinomlu olgularin, malign olmayan dokularinda pS2’nin varhigi, pS2’nin prostat bezinin
erken premalign transformasyonu ile iligkili oldugunu gosterebilir. pS2’nin insanlarda ki
biyolojik fonksiyonu yeni tamimlanmig olsa da biiyiime iizerinde de etkili olabilen rolii
uzerinde durulmaktadir. pS2 geni sadece 6strojenlerle ilgili olmayip farkli onkogen tiriinleri ve

epidermal biiyiime faktérleri ile de iligkilidir. pS2’nin PK’lan igin imit verici bir yeni
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belirleyici olduguna karar verilmigtir (55). pS2 reaktivitesi bagka bir galiyjma da ise
sitoplazmik boyanma gosteren tiimor hiicreleri %10 oldugunda boyanma olumlu olarak kabul
edilmigtir (81).

pS2 proteini meme kanserleri basta olmak tizere bir ¢ok tiimorde galigiimigtir. Bunlar
arasinda akcigerin kiigiik hiicreli dis1 tiimoérlerinde %42, akciger karsinoidlerinin %36’sinda,
feokromasitomalarin %33’tinde, karotid cisim timérlerinin %38’inde, pankreatik NE

- timorlerin %3 1’inde, mide karsinoidlerinin %23 iinde, apendiks karsinoidlerinin %23’inde ve
rektal karsinoidlerinin %86’sinda, tiimor hiicrelerinin %10°nundan fazlasinda reaktif olarak
saptanmugtir (82).Yine bir bagka calismada pS2 reaktif olgularin, pS2 reaktivitesi olamayan
olgulara gore daha iyi yasam siirelerine sahip olduklan gosterilmigtir. Ve burada pS2
reaktivitesi ile ER/PR ekspresyonu arasinda belirgin iligkiler saptanmistir (83). Liossi ve ark
yaptif1 bir ¢alismada ise ER(+), PR(+) ve pS2(+) olgular diiiik malign potansiyel gosterirken
ER(-), PR(), pS2(-) olgularmn ise yiiksek malign potansiyel gosterdikleri saptanmustir (84)

Bu caligmaya dahil edilen olgularin pS2 reaktiviteleri; kiigiik biyiitmedeki boyanma
yogunluguna gore (+1) - (+4) arasinda olmak tizere 4 grupta incelenmigtir. pS2 reaktivitesi
gosteren olgular derecelerine gore GD=2-4 arasinda olan olgularda; 1 olgu +2, 1 olgu da +3
olarak degerlendirilmigtir. Evreleri ise su sekildedir; evre 1 ve 3°diir. GD=5-7 olan olgularda; 7
olgu +1, 3 olgu +2, 1 olgu +3, 1 olgu +4 olarak degerlendirilmigtir. +1 olan olgulardan, 5 olgu
evre 3, 1 olgu evre 2, 1 olgu evre 4’diir. +2 olgularin hepsi evre 3’diir, 3 olan olgu evre 3, +4
olan olgu ise evre 3’dir. GD=8-10 olan olgularda 2 olgu +2, 1 olgu +4 olarak
degerlendirilmigtir. +2 olan olgular evre 3, +4 olan evre 4’diir.

pS2 proteininin tek yonli analizlerde GD, evre, DSO derecesi, PSA ve TH ile

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05).
Bu_g¢aligmada 57 adet PK olgusunda GD. ve. evre ile Ki-67, VSD, NVES, pS2.proteini, TH,
PSA degerleri kargilagtirnilmigtir. Bu parametrelerden Ki-67 ve pS2’nin prognozu belirlemede
yetersiz kaldiklar1 gozlenmigtir. Bir ¢ok galismaya konu olan pS2 reaktivitesinin daha iyi
yagam siiresi ve diigiik malign potansiyel ile iligkili oldugu gosterilmigtir. pS2’nin prostat
lezyonlarindaki onemi ise bezin erken premalign transformasyonu ile iligkili olduunu
gosterebilmesi yoniindedir. Yani pS2 proteininin PK’lan igin Gmit verici bir yeni belirleyici
olabilecegi bildirilmektedir.

Ancak bu ¢aligmadaki sonucumuza gore pS2 reaktivitesi GD, evre, DSO derecesi, PSA
degeri ve TH ile istatistiksel olarak anlamh bulunamamustir. Biz diger ¢aligmalarda gosterilenin

aksine pS2 proteini ile PK’lan arasinda anlaml olabilecek bir sonug elde edemedik.
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Calismamizin sonucuna gore anjiogenez evre ile iligkili bulunmustur. Anjiogenez
olgimi ile prostat iZne biyopsisi ve radikal prostatektomi materyallerinde evre belirlenebilir
boylece tedaviyi yonlendirmede anlam kazanabilir. Proliferatif aktivitenin evre ile iligkisiz
bulunmasi, PK’larinin yavag bolinme hzina sahip oldugunu gostermekte ve literatiir
bulgulariyla uyumlu oldugu goriilmiigtiir. Yalmz proliferatif aktivitenin digiik ve yiiksek
dereceli tiimorler arasinda belirgin fark gostermesi beklenen bir sonu§ iken, boyle bir sonug
elde edememis olmamiz, olgularimizin ¢ogunun ileri evre ve yiiksek derecede olmasindan
kaynaklantyor olabilir.

Caliymamizda, ¢ok de@igkenli analize gore GD ve DSO dereceleri bagimsiz
prognostik faktor olarak saptanmigtir. GD’nin prognostik bir faktor oldugunu gésteren bu
sonug, literatiir bulgulanyla uyumludur. Ayrica istatistik sonuglarina gére diger bir bagimsiz
prognostik faktor olarak saptanan DSO derecesi, prostat biyopsilerini degerlendirirken
" ginimiize degin ihmale ugrayan bir parametre olarak kalmig, fakat ¢alismamizin sonucuna
gore PK’larim derecelendirirken g6zoniinde bulundurulmasi gereken bir parametre olarak

deger kazanmugtir.
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SONUCLAR

Bu calismada 57 adet Prostat adenokarsinom olgusu incelenmistir.

Olgularin yaglar1 35-76 yag arasinda degismekte olup ortalama 64.3dir

GD=2-4 olan olgularin yas ortalamas1 59.2, GD=5-7 olan olgularda 65.2 ve GD=8-10 olan
olgularda ise 67.7°dir.

Olgular 2-80 ay izlenmistir. (Ort 31.35+22.46)

Olgularin 13’ GD=2-4,35"1 GD=5-7, 9’u GD=8-10 arasindadir.

Olgularin 2°si evrel, 23’1 evre2, 28’1 evre3, 4’ evre4” diir.

11 olgu DSO derecel,42 olgu derece 2, 4 olgu derece 3’tiir.

PSA degerleri GD=2-4’de 12.8ng/ml, GD=5-7"de 26.1 ng/mi, GD=8-10da 18.8 ng/ml’dir.
Tiim olgulardaki PSA degeri 3.10-99.0 ng/ml arasinda olup ortama 21.85+18.89 ng/ml’dir
Olgularin tiimér hacimleri GD’ne gére sirasiyla; 2.16 cc, 7.36 cc, 7.78 cc’dir.

Tiim olgularin TH’leri ortalama 2.67+0.91 cc’dir.

Ki-67 skoru % 0.37-9.50 (Ort 3.70 £2.31)

VSD degerleri 1.04-223.68 mm™ (Ort 14.46+£32.36 mm™)

NVES degerleri 8.0-712.50 mm™ (Ort 50.07+102.14 mm™2)

Evre 1 olgularin DSO derecesine gore dagilimi sirasiyla; 2, 0, 0°dir. GD’ne gore dagilim
sirast;, 2, 0, 0°dir. ‘

Evre 2 olgularimin DSO derecesine gore dagilimi sirayla; 7, 15, 1’dir. GD’ne gore dagilim
siralart; 8, 12, 3°dir.

Evre 3 olgularin DSO derecesine gore dagilimi sirayla; 2, 24, 2°dir. GD’ne dagilim siralar;
3, 21, 4°ddir.

Evre 4 olgularin DSO derecesine gore dagilimi sirayla; 0, 2, 2°dir. GD’ne gore dagilim
siralar; 0, 2,2°dir.

Olgularda Ki-67 (p=0.981), pS2 (p=0.162), TH (p=0.109) ile evre arasinda bir iligki
saptanmamugtir.

Olgulartmizin proliferatif indeksinin diigiik olarak bulunmasi, prostat kanserlerinde boliinme
hizinin yavas olmasina baghdir.
GD (p=0.005), NVES (p=0.001), VSD (p=0.001) ve DSO derecesi (p=0.001) ile evre
arasinda anlaml iligki saptanmgtir.
Olgularin Ki-67 skoruna gore TH ile arasinda zayif-orta derecede iligki saptanmigtir
(r=0.315).
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Evre ile GD (r=0.410) ve DSO derecesi (r=0.480) arasinda zay:f-orta derecede dogrusal
iligki saptanmugtir.

NVES ve VSD arasinda (r=0.670) ve DSO derecesi ile GD arasinda (r=0.698) iyi derecede
dogrusal iligki saptanmugtir.
Cok degiskenli analizde GD ve DSO derecesi bagimsiz bir prognostik faktér olarak
saptanmustir (p=0.005 ve p=0.001).

Ayrica VSD ile DSO derecesi ve GD ile VSD evre ile iyi derecede iligkili bulunmugtur
(r>=0.505 ve r>=0.429).

Ki-67 ve pS2’nin prognozu belirlemede yetersiz kaldigi gozlenmektedir. Ki-67 skorunun
evre ile iligkinin olmayig1 PK’larinin yavas boliinmesine ya da olgularimizin ¢ogunlugunun
ileri evre ve yiiksek dereceli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Anjiogenezin evre ile
iliskili olmasi, prostat biyopsilerinde evrenin belirlenmesinde kullamlabilecek bir
parametre oldugunu gostermektedir. Ayrica hem Gleason derecelemesi hem de DSO

derecelemesi bagimsiz prognostik faktor olarak degerini korumaktadir.
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OZET

Prostat adenokarsinomlar1 erkeklerdeki en sik non-kutanéz malignite ve kanser
olimlerinin ikinci nedenidir. PK’larinda bagimsiz bir prognostik faktér olan GD’lemesi
giiniimiizde halen gegerliligini korumaktadir. GD’lemesi kadar &nemli goriilmeyen fakat
prognostik 6nemi olan DSO derecesi, bugiine kadar, PK’larim derecelendirirken gozard: edilen
bir parametre olarak kalmistir. Bir ¢ok galigmaya konu olan anjiogenez, proliferatif aktivite ve
pS2 reaktivitesi de yogun olarak caligilan ve aragtirma konusu olan parametreler arasindadir.

Bu ¢alismada 57 PK olgusunda anjiogenez, proliferatif aktivite ve pS2 reaktivitesinin
prognostik degerleri aragtinlmiy ve bu parametrelerin, prognostik Onemleri bilinen
mikroskopik dereceleme (GD), DSO derecesi, evre ve birbirleriyle olan iligkileri aragtirilmigtir.
Bu parametrelerden var ise bagimsiz olanlar belirlenmeye ¢aligiimigtir.

GEREC VE YONTEM: DEUTF- Patoloji Anabilim Dalinda PK tanis: almig 63 adet olgudan 57

.. ‘si galismaya dahil edilmigtir. Qlgulara ait H-E preparatlar yeniden gozden gegirilerek

histopatolojik tanilar1 dogrulanmigtir. Olgularin GD’lemesi, DSO derecesi ve TH’leri
hesaplagmls, olgularin TNM evreleri patoloji arsivinden elde edilmistir. Bunun yanisira olgularin
klinik izlemleri DEUTF-Uroloji kliniginden saglanmgtir.

. “Bundan sonra, tiim olgulara CD31, Ki-67 ve pS2 antijenleri IHK’sal olarak uygulanmistir. CD31
antijeni ile endotelyal hiicreler goriilebilir duruma getirildikten sonra VSD ve NVES degerleri
hesaplanmigtir. Ki-67 antijeni ile pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi, ‘ortalama 500-1000 hiicre
sayllarak hesaplanmigtir. pS2 reaktivitesi ise pozif boyanma gésteren bezlerin yogunluguna gore
(1+)~(4+) olarak degerlendirilmigtir.

Istatistik: Ki-67, pS2, TH, GD’si, NVES, VSD, DSO derecesi ile evre arasindaki iligki Oneway-
ANOVA ile aragtirnilmugtir. iki degigken arasindaki dogrusal iligki Spearman Korelasyon testi ile

... yapimugtir. Cok degiskenli.analiz ise "Lojistik Regresyon Analizi" ile yapilmstir.

BULGULAR: Bu ¢aligmada incelenen 57 adet PK olgusunda yas ortalamas: 64.3’tiir. Olgularin
13’ GD=2-4, 35’i GD=5-7, 9°u GD=8-10 arasindadir. Bunlarin 11°i DSO derece 1, 42si derece
2, 4’ derece 3°tir. 2 olgu TNM evre 1, 23 olgu evre 2, 28 olgu evre 3 ve 4 olgu evre 4’tiir.
GD=2-4 arasinda PSA degeri; 12.8 ng/ml ve TH; 2.16 cc, GD=5-7 arasinda 26.1 ng/ml ve 7.36
cc, GD=8-10 arasinda 18.8 ng/ml ve 7.78 cc’dir. Olgulann Ki-67, pS2, TH ile evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmazken, GD, NVES, VSD, DSO derecesi ile evre arasinda
anlamh iligki saptanmugtir. Ki-67 skoru ile TH, evre ile DSO derecesi ve GD’si arasinda zayif-
orta derecede iligki saptanmigtir. NVES ile VSD, DSO derecesi ile GD’si arasinda iyi derecede
dogrusal iligki saptanmigtir. Ayrica VSD ve DSO derecesi, GD’si ve VSD, evre ile iyi derecede
iligkili bulunmugtur.
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SONUC: Caliyma kapsamina alinan 57 adet PK olgusunda bir ¢ok prognostik faktér aragtirilmig
ve bunlardan Ki-67 ile pS2 reaktivitesinin prognozu belirlemede yetersiz kaldig1 gozlenmigtir. Ki-
67 skorunun evre ile iligkisinin olmayigi, PK’larinin yavag béliinme hizina sahip olmasindan ya
da olgularimzin ¢ofunun ileri evre ve yiiksek dereceli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Anjiogenezin evre ile iligkili olmasi, prostat biyopsilerinde evrenin belirlenmesinde
kullamlabilecek bir parametre oldugunu gostermektedir. Ayrica hem GD’si hem de DSO derecesi
bagimsiz birer prognostik faktor olarak saptanmigtir. DSO derecesinin bagimsiz bir prognostik
faktor olarak saptanmasi, prostat biyopsilerini degerlendirirken g6z O6niinde bulundurulmasi

gereken bir parametre olarak deger kazanmustir.
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