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GIRIS VE AMAC

Prostat karsinomu erkeklerde en sik izlenen tiimorlerden bir tanesi olup, populasyonda
kansere bagli oliimlerin %10’unu meydana getirir (1). Timdriin gelisiminde hormonal
faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir (2). Ancak sigara, ¢evresel faktorler gibi bilinen diger
etyolojik faktorler ile ilgisi gdsterilememistir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu tani aldiginda 50
yasindan biiyiiktiir. Ancak nadir olmakla birlikte cocuklarda ve adolesanlarda da bildirilmistir
(3,4).

Yillardir prostat glandinin tiimor agisindan incelenmesi i¢in kullanilmasi gereken methodlar
tartismal1 olarak uygulanmistir. Yapilan bazi ¢aligmalar, glandin tlimiiniin 6rneklenmesinin ve
prostat voliimii ile timor voliimiiniin (TV) hesaplanmasinin prostat karsinomu tanisinda ve
hastanin prognozunun tayininde en iyi method oldugunu bildirmistir (5,6). Ancak bazi
calismalar hepsinin 6rneklenmesinin gereksizligini savunmaktadir (7).

Prostatik spesifik antijen (PSA) undiferansiye prostat adenokarsinomlar1 disinda tiim prostat
tiimorlerinde salgilanmaktadir (8). Prostat karsinomlarinda, normal prostat dokusundan
salgilanan PSA’dan ortalama 10 kat daha fazla saptanir (9). Hafif serum PSA ytiksekligi ayni
zamanda nodiiler hiperplazilerde, prostat infarktlarinda ve prostatitlerde de izlenmektedir
(10,11).

HCG normal olarak plasenta tarafindan iiretilir. Pankreas, akciger ve mide karsinomlarin1 da
iceren cesitli solid tlimorlerin BhCG iirettikleri gosterilmistir (12). Yapilan calismalarda;
hCG’nin 6zellikle mide, karaciger, meme ve akciger karsinomlari ile bobrek ve mesaneyi de
iceren genitoliriner tiimdrler gibi nontrofoblastik neoplazmlarda sanilandan daha fazla

salgilandig1 bildirilmektedir (13). Germ hiicre dis1 malignitelerde BhCG pozitifliginin énemi

son yillara kadar bilinmemekte iken, yapilan ¢aligmalarda BhCG varliginin radyoterapiye koti



cevap ve mesanenin degisici epitel karsinomunda ise kotii prognoz ile iligkili oldugu
bulunmustur (14). Ayn1 zamanda BhCG’nin kolonik karsinomlarda biyolojik marker olarak
prognostik dneme sahip oldugu saptanmaistir (16) .

Fibronektin (FN) ekstraselliiler matriksin bir glikoproteini olup, kanser dokusunda yeniden
yapilanma gosterir (17). Normalde FN; brons, mesane, prostat, tiroid ve meme, mide ve
kolonda epitelyal ve glandular yapilarin bazal membranlarda lokalize olarak izlenir (18).
FN’nin kanser invazyondaki lokalizasyonunu saptamak i¢in, normal dokudaki hangi
hiicrelerin FN sekresyonundan sorumlu oldugunu saptamak gereklidir.

Bu ¢alismanin amact prostat karsinomlarinda tiimér voliimii (TV), non-tiimodral prostat
voliimii (NTV) ve TV/NTV ile klinikopatolojik bulgular arasindaki iligskiyi incelemek ve

PSA, FN ile BhCG ekspresyonunun prognostik dnemini irdelemektir.



GENEL BIiLGILER

PROSTAT ADENOKARSINOM

KLINIK

Prostat adenokarsinomlar, tiim malign prostat timorlerinin %95’ini olusturmaktadir.
Epidemiyoloji

Dijital rektal inceleme, serum PSA ve transiiretral ultrasonografi tanisal ydntemlerinin
gelismesi ile son dekadlarda prostatik adenokarsinom insidansi dramatik olarak artmustir.
Mortalite nedenlerinden akciger kanseri, kalp hastalig1 yerini ilerleyen yas ile birlikte
prostatik adenokarsinom almigtir (19). Prostatik adenokarsinom tanist almis erkeklerin
yaklagik %75°1 65 yas ve lizeri olmakla birlikte; geng erigkin, cocukluk ve adélesan ¢agda da
gelistigi bildirilmistir (20). Ancak goriilme siklig1 yas ve ornekleme sayisina bagli olarak
etkilenmektedir (21). Postmortem incelemelerde %15-75 arasinda insidental olarak prostat
adenokarsinomu bildirilmistir.

Risk faktorleri

Aile oykiisii, yagl beslenme, alkol, sigara i¢imi, hormon, seksiiel aktivite, mesleki maruziyet,
iyonize radyasyon, venereal hastaliklar, Herpes virus tip 2, Sitomegaloviriis, benign prostatik
hiperplazi ve prostatik intraepitelyal neoplazi prostatik adenokarsinom gelisiminde risk
faktorleri olarak ileri siiriilmiistiir. Ancak, sigara i¢imi, mesleki maruziyet, seksiiel aktivite,
herpes virus tip ve sitomegaloviris ile ilgili kesin bilgi yoktur (19).

Bulgular ve Semptonlar

Prostatik adenokarsinomun spesifik semptomu yoktur. Nodiiler hiperplaziyi taklit eden iiriner
obstriiksiyona neden olmasina ragmen klinik olarak sessiz seyreder. Kanserin ¢ogunlukla ilk

bulgusu servikal lenf nodu ve kemik gibi organlara metastazi olabilir (22).



Tam I¢in Doku Ornekleme Yontemleri

Orneklemede kor biyopsi, transiiretral rezeksiyon (TUR), prostatik eniikleasyon ve radikal
prostatektomi yontemleri kullanilir.

Kor biyopsi 1980’lerin sonunda kullanilmaya baglanan prostat Orneklemesinde yeni bir
yontemdir. Kullanilan igne kalinliklarinin incelmesi ile birlikte biyopsi sonrasi enfeksiyonun
ve hemorajinin belirgin derecede azaldigi belirtilmistir. Ayrica orneklerde daha az sikisma
artefakti oldugu goriilmiistiir. Kalinliginin azalmasi ile de tani amaciyla alinan prostat
dokusunun miktar1 azalmaktadir (22).

TUR spesimeni transizyonel zon, iiretra, periliretral bdlge, mesane boynu ve anterior
stromadan olusmaktadir. TUR sonrasi1 yapilan radikal prostatektomilerin yeraldigi ¢alisma ile
rezeksiyonun santral veya periferal zonlar1 kapsamadigi ve transizyonel zonun tiimiiniin
orneklenmedigi anlasilmistir. {yi diferansiye adenokarsinomlar, TUR spesimeninde insidental
olarak saptanabilirken, az diferansiye adenokarsinomlar, periferal zondan transizyonel zona
dogru invazyon gosterdiginden dolayr bu vakalarda TUR spesimenin biiyilk ¢ogunlugunu
tiimor olusturabilmektedir (23).

TUR spesimeninin optimal olarak degerlendirilebilmesi i¢in ilk 30g doku i¢in alt1 kaset ve
geri kalan doku her bir 10g’lik doku igin ise birer kaset 6rnekleme yapilmasi gereklidir (6).
Prostat adenokarsinomlarda tedavi secimi vakadan vakaya degisiklik gdstermekle birlikte
siklikla ilk segenek olarak radikal prostatektomi yapilmaktadir. Radikal prostatektomilerde
retropubik ve perineal olmak {lizere iki ana cerrahi yaklasim vardir. Retropubik radikal
prostatektomi cerrahi sirasinda lenf nodu biyopsisine olanak vermesi bakimindan perineal
prostatektomi yontemine gore daha avantajlidir. Bunun yanisira yliksek grade’li ve yash
hastalarda hi¢ radikal prostatektomi yapilmadan adjuvan tedavi ile takip edilmektedir (24).

Radikal prostatektomi spesimenin tiimiimiin incelenmesi patolojik evreyi etkilemektedir (25).



Haggman ve ark. cerrahi smirda timor invazyonu varligini saptama agisindan sinirh
ornekleme yapilan bir grup hasta ile total Ornekleme yapilan diger bir grubu
karsilastirmislardir. Bu ¢alismada sinirli 6rneklemede cerrahi sinir invazyonu %12 olarak
saptanirken; bu oran total 6rnekleme yapilan vakalarda 9%59’a kadar artis gostermistir (19).
Klinik evre 2 adenokarsinomlarin prostat disina yayilimininin saptanmasi 6rnekleme sayisi ile
direkt olarak iliskilidir (5). Radikal prostatektomi spesimenlerin hazirlanis1 ve raporlanmasi
ile iliskili degisik protokoller uygulamaktadir. Ancak, dokunun tiimiiniin 6rneklenmesi ile
tiimoriin oryantasyonu, pozitif cerrahi simiri, prostat disina yayilimi, seminal vezikiil
invazyonu, tiimor volimii ve tiimor grade’i daha dogru ve net olarak saptanacagindan dolay1
radikal prostatektomi vakalarinda 6zellikle bu yontemin yapilmasi gerektigini savunanlar

vardir (6).

PATOLOJIK OZELLIKLER

MAKROSKOPI

Prostatik adenokarsinomun makroskopik olarak taninmasi zordur. Prostat adenokarsinomlari
multifokal nitelikte olup, 6zellikle periferal zonlarda yerlesim gosterirler (23). Makroskopik
olarak izlenebilen tiimorler en az 5 mm capinda ve sari-beyaz goriiniimde olup, stromadaki
dezmoplazi nedeniyle sert kivamdadir. Baz1 tiimérler ise siingerimsi prostat dokusu iginde sar1
renkli graniiler lezyonla seklinde izlenir. Bu goriiniim tiiberkiiloz, akut ve kronik prostatitler
ve granlilomatdz prostatitler ile karisabilmektedir (19).

MiKROSKOPI

Prostatik adenokarsinomlar siklikla kiigiik asinerlerin bir veya daha fazla patternde
infiltrasyon gostermesi ile karakterizedir. Tani, yapisal ve sitolojik bulgularin bir arada

goriilmesi ile konulmaktadir (19).



Prostat Adenokarsinom Tanist I¢in Gerekli Histolojik Yapisal Bulgular:
e Karsinomatoz asinerlerin diizensiz sekilde infiltrasyon gostermesi
e Asinilerin stromada kas liflerini yararak infiltrasyon gostermesi
e Asinilerin birbirine olan mesafenin degisken olmasi

e Stromada geng kollajen liflerin artmasi

Stromada bazen dezmoplazinin olmasi
Prostat Adenokarsinom Tanist I¢in Gerekli Sitolojik Bulgular:

e Karsinom hiicrelerinde niikleusta biiyiime ve niikleol belirginligi,

e Asinilerde bazal hiicre tabakasinin izlenmemesi

ile karakterize olup ¢evredeki basik stromal hiicreler, bazal hiicreleri taklit edebilir.
Prostat Adenokarsinom Tanisinda Diger Desteleyici Histolojik Bulgular:

e Adenokarsinomda perindral invazyon

¢ Asini liimenlerinde musin bulunmasi

e Asini ¢evresinde yariklanmalarin olmasi

Resim1 : Prostat adenokarsinom kapsiil Resim 2 : Prostat dis1 yayilim gdsteren
invazyonu (HE, 100) Gleason grade 5 adenokarsinom (HE, 40)
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Resim 3 : Prostat adenokarsinom Resim 4 : Benign prostat glandlari
vaskiiler invazyon (HE, 400) arasina infiltre eden karsinomatoz
glandlar (HE, 400)

Resim5 : Prostat adenokarsinom Resim6 : Musin iireten prostat
perindral invazyon (HE, 400) adenokarsinom glandi (HE, 400)

Resim7 : Niikleol belirginligi gosteren
karsinom gland1 (HE, 400)
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GRADE

Prostatik adenokarsinomun giiclii prognostik faktorlerinden biri histolojik grade’lemedir.
Gleason (26), Mostofi (WHO)(27), Broders (28) ve M.D Anderson Cancer Center (29),
Bocking (30) Gaeta (31) ve Helpap (32) popiiler grade’leme sistemlerinden bir kagidir.
Patologlar arasinda grade’lemede farkliliklarin olmasi, universal grade’lemenin olmamasi
nedeniyle sorunlar yasanmaktadir. Tedavi sonras1 adenokarsinomada histolojik degisiklikler
goriilebildiginden dolay1 grade’lemede farkliliklar izlenebilmektedir (19).

Bir ¢ok merkezde mikroskopik grade’leme sistemi olarak Gleason grade’i kullanilmaktadir.
Grade’lemede; kiiclik biiyiitmede tlimoriin glandiiler farklilagsmasi ve biiylime paterni ile
stroma ile olan iligkisi temel alinmgtir (Tablo 1). Baskin tiimor paterni 1’den 5’e kadar
grade’lenir (Resim 8) ve ikinci baskin tiimdr grade’i ile toplanir. Sonug¢ Gleason skor olarak
belirtilir (26). Gleason skorlamada primer ve sekonder gruplarin birlesmesi ile dokuz farkl
grup olusmaktadir (skor 2-10).

Uropatologlar ve genel patologlar arasindaki gozlemciler arasindaki farkliliklar Gleason

grade’lemesinde kabiil edilebilir seviyededir (33,34).



12

Resim 8: Prostat adenokarsinom Gleason
Grade’lemesi. A, Grade 1. B, Grade2.
C, Grade 3. D, Grade 4.E, Grade 5.
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Tablo 1: Prostatik Adenokarsinomda Gleason Grade’leme Sistemi: Histolojik Pattern

Pattern  Periferal Stromal  Glandlarin goriinimii ~ Glandlarin ~ Yapisal 6zellikler Sitoplazma
sinir invazyon biiyiikligii
1 Simnirly, itici  Minimal  Basit, yuvarlak, Orta, Sut  sita  vermis, Benign epitel
tarzda monoton diizenli kiimelesmis yuvarlak gibi
kitle
2 Daha az Hafif Basit, yuvarlak, Orta, daha Daha gevsek Benign epitel
sinirl, bazilarinin  seklinde az diizenli kiimelesmis yuvarlak gibi
erken degiskenlik kitle
infiltratif
3A Infiltratif Belirgin ~ Agilanma ve sekilde Orta- Degisen derecede Daha
degiskenlik biiyiik kiimelesen  diizensiz  bazofilik
kitle
3B Infiltratif Belirgin  Acilanma ve sekilde Kiigiik Degisen derecede Daha
degiskenlik kiimelesen  diizensiz  bazofilik
kitle
3C Diizgiin, Belirgin  Papiller ve kribriform Diizensiz ~ Yuvarlaktan uzamig Daha
yuvarlak sekilde kitle bazofilik
4A Diizensiz Belirgin  Mikroasiner, papiller Diizensiz ~ Zincirler, kordonlar Koyu
infiltrasyon ve kribriform seklinde birlesen kitle
4B Diizensiz Belirgin ~ Mikroasiner, papiller Diizensiz ~ Zincirler, kordonlar Seffaf
infiltrasyon ve kribriform seklinde birlesen kitle
S5A Diizgiin, Belirgin  Komedokarsinom Diizensiz ~ Yuvarlaktan uzamis Degisken
yuvarlak sekilde kitle
5B Diizensiz Belirgin  Gland liimenleri Diizensiz ~ Birlesen kordonlar ve Degisken
infiltrasyon secilemez sekilde kitleler

Gleason grade’leme sisteminin basarili olmasindaki faktorler; (1) morfoljik veya histolojik

modeller olmadan asiner farklilagmaya gore histolojik patternin belirlenmesi; (2) histolojik

patternin basitlestirilmis ve standardize edilmis Ornek ¢iziminin olmasit (Resim 9); (3)

prospektif bilgilerle desteklenmesi; (4) diger grade’leme sistemlerinden farkli olarak tlimor

heterojenitesini primer ve sekonder patternlerinin tanimlanmasina izin vermesinden dolayidir.
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Gleason kendi ¢alismasinda
adenokarsinomlarin %50’sinden
fazlasinda iki veya daha fazla sayida
pattern  oldugunu belirtmistir  (35).
Aihara ve ark. ise tiimii Orneklenmis

101 prostatektomi spesimeninde;

adenokarsinomlarin %50’inden
fazlasinda en az ¢ farkli grade’de
patern oldugunu saptamistir. Ayrica,
kanser voliimii arttikca grade sayisinin

da arttigini, yiiksek grade’li

adenokarsinomlarin iyi ve orta

Resim 9 : Gleason Gradelemesinin Semasi

diferansiye adenokarsinomlarin i¢inde yeraldigini belirtmistir (36).

Grade’lemenin Klinik Onemi:

Grade; hastanin gidisat1 ile iliskili timdriin biyolojik davranisini belirleyen en Onemli
faktorlerden biridir (37). Grade ile tiimdriin evresi, invazyon riski ve metastaz potansiyeli
arasinda korelasyon mevcuttur (37). Grade; tedaviye karar vermede etkili olan hastanin yasi,
klinik stage’i, serum PSA seviyesi gibi diger prognostik faktorlerden biridir. Rekiirens ve
sagkalim ile grade arasinda giiglii korelasyon bulunmaktadir (19). Humphrey ve ark. Gleason
skorunun prostatekomi sonrast rekiirensi tahmin etmede giicli bir faktér oldugunu
belirtmektedir (38). Ayrica TUR ve prostatektomi spesimenlerinde Grade ile timoér volimii

arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (20,39). McNeal ve ark. diisik grade’li
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adenokarsinomlarin nadiren lcm® ‘ten biiyiik oldugunu; ancak, vyiiksek grade’li
adenokarsinomlarin ( patern 4 ve 5 ) ise cogunlukla lem® “ten biiyiik oldugunu bildirmislerdir
(39).

Adenokarsinomda yliksek PSA seviyesi; yiiksek grade, genis hacim ve ileri evre ile iligkilidir.
Gleason skoru 7 ve 7’den biiylik olan veya %30’dan daha fazla oranda Gleason grade 4 ve 5
paterni gdsteren prostat adenokarsinomu olan hastalarda serum PSA seviyesi daha yiiksektir
(37).

Blackwell ve ark. serum PSA degeri ile birlikte tiimoér ve gland voliimii kombine edildiginde
patolojik stage ve tiimor grade’inin giivenirliliginin arttigin1 saptamistir. Iyi ve orta
diferansiye adenokarsinomlarda tiimor hiicreleri, az diferaniye adenokarsinomlardaki tiimor
hiicrelerinden daha fazla oranda PSA iiretmektedir. Ancak, az diferansiye adenokarsinomlarda
tiimor voliimiinlin biiylik olmasi ve normal prostatin yerini almasi nedeniyle serum PSA
degeri yiiksek bulunmaktadir (19).

Grade, patolojik stage i¢inde yeralan prostat dist yayilim, seminal vezikiil invazyonu, lenf
nodu metastazi ve kemik metastazi ile iligkilidir (19,37,38). Baz1 aragtirmacilara gore Gleason
skoru 8 ve daha biiyiik olan olgularda lenf nodu metastaz riski yiiksektir (40).

Transizyonel zondan gelisen adenokarsinomlar, periferal zondan gelisen tiimorlere oranla

daha iyi diferansiye olup diisiik grade gosterirler ve klinik olarak daha iyi gidislidirler (37).

PROSTATIK ADENOKARSINOM VARYANTLARI

Duktal Karsinom
Periiiretral prostatik duktuslardan gelisen, duktus ve duktular sisteme yayilan tiimoriin
papiller ve kribriform olmak iizere iki yapisal paterni vardir (41). Prognozu

adenokarsinomdan farkli degildir (42).
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Musinéz Karsinom:

Tliimoriin - %25’in1 veya daha fazla oranim1 kaplayan intra ve ekstraselliler musin
olusturmaktadir (43). Musindz karsinom metastaz paterni prostatik adenokarsinom ile benzer
nitelikte olup prostatik adenokarsinomun diger formlarindan daha az agresif ve daha diislik
stagetedir (44).

Yiiziik Hiicreli Karsinom:

%25 veya daha fazla oranda yiiziik hiicrelerinden olusan tiimor olup bazi yazarlar tarafindan
bu oran %50 olarak kabiil edilmektedir (45). Bugiine kadar bildirilen tiim vakalarda klinik
stage yiiksek bulunmustur (46).

Sarkomatoid Karsinom:

Karsinosarkoma ile sinonim kullanildig1 gibi, sarkomat6z farklilagsma gosteren epitelyal timor
olarak da tamimlayan yazarlar vardir (47-50). Sarkomatoid karsinom ile karsinosarkom
ayirimi yapmak zor ve klinik olarak énemli degildir. Epitelyal komponent daha ¢ok skuamoz
ozellikler icerir (51). Sarkomatdz komponent ise igsi hiicrelerin olabilecegi gibi, kemik,
kikirdak veya ¢izgili kas gibi heterolog elemanlar da igcerebilmektedir. Prognostik olarak kotii
seyirli timorlerdir (52).

Néroendokrin Ozellikler Gosteren Adenokarsinom:

Baz1 prostat adenokarsinomlari, tipik veya atipik karsinoid morfojisine benzemektedirler
(53,54). Bu tiimorlerde prostat gland orjinli alanlar PSA ve PAP ile kuvvetli pozitif boyanma
gostermektedir (53,54). Ayni neoplazmda paneth hiicre benzeri ve kiiciik hiicreli tip gibi farkl
formda noroendokrin farklilagma birarada izlenebilir (55). Noroendokrin farklilagsma gosteren

prostat adenokarsinomlarin prognozu koétiidiir (56,57).
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Skuamoz ve Adenoskuamoz Karsinom:

Adenoskuam6z karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ile tipik asiner karsinomun
kombinasyonundan olugmakta ve piir skuamoz hiicreli karsinoma gore daha nadirdir (58).
Prostat skuamoz hiicreli karsinomu diger organlarda benzer morfolojide olup keratinizasyon
yapan, keratin incileri olan, diizensiz skuamoz hiicre kiimelerinden olusmaktadir. Keratinize
skuamoz hiicreli karsinom peritiretral duktuslardan gelismektedir (59). Tedavi almaksizin
ortalama sagkalim siiresi 14 ay olan agresif tiimordiir (60).

Adenoid Bazal Hiicreli Tiimor:

Baz1 yazarlar tarafindan tiikriilk bezinin adenoid kistik karsinomu ile analog olarak kabiil
edilmektedir (61,62). Vaka sayis1 az oldugundan dolay1 hastaligin progresyonu ile ilgili net
yorum yapilamamaktadir (63).

Bazaloid Karsinom:

Ust gastrointestinal kanal bazaloid skuaméz hiicreli karsinom ile anal kanal bazaloid
karsinoma benzer morfolojide ¢ok agresif ve nadir timordiir (64). Yiksek Ki-67 indeksi ve

bcl-2 ekspresyonu ile adenoid bazal hiicreli timorden ayirimi kolaydir (65).

Tiibiilokistik Seffaf Hiicreli Adenokarsinom:
Kadin genital traktin miilleryan tip seffaf hiicreli adenokarsinomuna benzeyen, nadir goriilen

prostat karsinomudur (66).

Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom:
Histolojik olarak nazofaringeal lenfoepitelyoma analogu olan bu tiimor literatiirde bir olgu

bildirilmistir (67).
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PROSTATIK ADENOKARSINOM PROGNOSTIK FAKTORLERI

Klinik stage: Onemli prognostik faktdrlerden biridir. Klinik ve patolojik evrelemeye gore
erken prostatik adenokarsinom, palpable ve nonpalpable tiimdrler diye iki gruba ayrilmaktadir
(68,69). Giiniimiizde TNM (Resim 10) ve American evreleme sistemleri kullanilmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 2 : Prostatik Adenokarsinom Evrelemesi

Amerikan TNM

Nonpalpable tiimorler

TUR spesimenin < %5’ini kaplayan timor Al Tla

TUR spesimenin > %5’ini kaplayan timor A2 T1b
Biyopside saptanan tiimorler BO Tlc

Kapsiil ile sinirli klinik olarak palpable tiimoérler

< Bir lobun yaris1 B1 T2a

> Bir lobun yaris1 Bl T2b

Her iki lob B2 T2c
Timoriin lokal kapsiil dis1 uzanimi

Unilateral Cl T3a
Bilateral Cl T3b
Seminal vezikiil invazyonu C2 T3c

Mesane boynu, rektum veya eksternal sfinkter tutulumu C2 T4a

Levator kas veya pelvik invazyon C2 T4b
Metastatik kanser

Bolgesel tek lenf nodu, en biiyiik ¢ap <2 cm D1 Nl

Bolgesel tek lenf nodu, 2-5 cm, veya bolgesel multiple lenf nodu, <5 cm D1 N2
Bolgesel tek lenf nodu, > 5 cm Dl N3
Uzak metastaz D2 Ml
Bolgesel olmayan lenf nodu D2 Mila
Kemik(ler) D2 MIlb

Diger bolgeler D2 Milc
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Resim 10: TNM simiflamasinin sematik
goriiniimii

Patolojik stage: Tiimoriin prostatik kapsiilii, seminal vezikiil ve lenf nodu invazyonu ile
iliskilidir (70). Arastirmalar sonucunda kapsiil invazyonu ile tiimoriin grade’i, voliimii ve
rekiirensi arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur (71). Tiimor invazyon seviyesi ve kapsiil
invazyonu ile grade, tiimdr voliimii, tiimoriin rekiirens orani arasinda direkt iligki saptanmistir
(70).

Mikroskopik grade: Klinik veya patolojik stage’leme ile mikroskopik grade arasinda
korelasyon mevcuttur (72). Gleason skor 7 olan olgularda grade 3+4 ile grade 4+3 arasinda
onemli prognostik farklilik bulunmamistir (73). Timorde tgiincii Gleason paterni var ise
raporda belirtmenin faydali olacagi konusunda vurgu yapilmaktadir (74).

Cerrahi smir: Klinik stage A ve B olan prostat adenokarsinomu tanist olan 500 retropubik

prostatektomi materyallerinde yapilan caligmada cerrahi sinir pozitif olan vakalarda
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progresyonun oldugu saptanmustir (75). Pozitif cerrahi sinir, timor progresyon riskinin
arttigini gosteren prognostik faktorlerdendir (76,77).

Tiimor voliimii: Gleason grade, kapsiiler tutulum, seminal vezikiil invazyonu pozitif cerrahi
sinir ve lenf nodu metastazi ile tiimor voliimii arasinda korelasyon mevcuttur (5). Organa
sinirlt adenokarsinomlarda, tiimdr voliimii temel alinarak prognostik indeks olusturmuslardir.
Bu indekse gore V1: kanser lem’ten kiigiik; V2: kanser 1-5 cm®; V3: kanser 5 cm” ten biiyiik
olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Bu prognostik indeksin amaci her hastanin progresyonu ile
ilgili bilgiye en dogru sekilde ulagsmaktir. Bu caligmada indeks, standart voliim hesaplama
yonteminin 6n hazirligr seklindedir (68,69).

Serum PSA seviyesi ile timor voliimii arasinda pozitif ve 6nemli korelasyon izlenmistir (19).
Prostatektomi materyallerinde tiimor voliimii hesaplanmasinda standart yontem yoktur. Bu
nedenle en kolay ve pratik yaklasim tiim spesimendeki tiimor yiizdesini vermek olacaktir (19).
Yas: Yas onemli prognostik faktdor olmamasma ragmen, 35 yas altinda izlenen prostat
adenokarsinomlar1 daha agresif davranish ve kotii diferansiye oldugunu bildiren arastirmalar
vardir (78).

Irk: Prostat adenokarsinomu olan siyah erkekler, beyaz erkeklere gore mortalite iki kat daha
yiiksektir (79).

Tam yontemi: Hastanin TUR spesimende tani almasi ile tiimor yayilimi riskinin igne

biyopsisinde tan1 almasina gore daha yiiksek bulunmustur (80).

PROSTAT-SPESIFiK ANTIJEN (PSA)

Serum PSA; prostatta 6nemli, giivenilir ve klinik olarak kullanigh biyokimyasal belirte¢dir.
Prostat asini ve duktus hiicrelerinde endoplazmik retikulum ve sekretuvar vezikiillerde ve

intraluminal sekrette bulunan, 34 kilodalton agirliginda serin proteaz’dir (81-89).
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PSA, ejakiilasyon sonrasinda seminal koagulumun likefaksiyonunu katalize etmektedir.
Normalde serum seviyesi 4.0ng/mL olup ancak yagla birlikte degiskenlik gostermektedir

(Tablo 3).

Tablo 3: Yasa spesifik serum PSA seviyesi

Yas (yi) PSA (ng/mL) Yas (y1l) PSA (ng/mL)

40 2.0 60 38
41 2.1 61 4.0
42 2.2 62 4.1
43 2.3 63 4.2
44 2.3 64 4.4
45 24 65 4.5
46 2.5 66 4.6
47 2.6 67 4.7
48 2.6 68 4.9
49 2.7 69 5.1
50 2.8 70 53
51 2.9 71 5.4
52 3.0 72 5.6
53 3.1 73 5.8
54 3.2 74 6.0
55 33 75 6.2
56 34 76 6.4
57 35 77 6.6
58 3.6 78 6.8
59 3.7 79 7.0
Ref 19

Prostatin normal yapisint bozan herhangi bir uyar1 sonucu PSA difiizyon yolu ile stromaya,
buradan da mikrodolagima ge¢mektedir. Prostatitte, hiperplazide, biyopsi ve muayene
sonrasinda ve en Onemlisi prostatik adenokarsinomda PSA seviyesi yiikselmektedir.
Adenokarsinom normal epitele gore daha az PSA {iretmesine ragmen, timori olusturan
hiicrelerin sayica ¢ok olmasi nedeniyle serum PSA seviyesi yiikselmektedir (19). Prostatik
adenokarsinom prognozu ile iligkili olup indirekt olarak tiimor voliimii, timor yayilimi ve
tedaviye cevabin belirtisidir (85). Serum PSA seviyesinin yiiksek olmasi, daha yiiksek grade,

daha genis voliim ve dha ileri patolojik evre ile direkt iligkilidir (19,86).
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Immiinhistokimyasal olarak PSA’in saptanmasi ile yiiksek grade’li prostatik adenokarsinomu,
tirotelyal karsinomdan, kolonik karsinomdan, graniilomatoz prostatitten, lenfomadan ve diger
histolojik olarak taklit eden nedenlerden ayiriminda patologlara yardimci olmaktadir (19).

PSA ile immiinreaksiyon gdsteren prostat dis1 dokular ve tiimorler de mevcuttur (Tablo 4).

Tablo 4: Prostat-spesifik antijen (PSA) immiinreaksiyon gosteren prostat dis1 dokular ve
tiitmorler

Prostat dis1 dokular Prostat dis1 timorler

Uretra, periiiretral glandlar ( erkek ve kadin) Matiir teratom

Mesane, sistitis sistika ve glandiilaris Uretra, periiiretral gland adenokarsinomu
(kadin)

Urakal kalint Mesane, villoz adenom ve adenokarsinom

Notrofil Penis, ekstramammarian Paget hastaligi

Aniis ve anal glandlar ( sadece erkeklerde)  Tiikriik bezi, ploemorfik adenom ( erkek)
Tiikriik bezi, karsinom (erkek)

*Ref 19

Diisiik grade’li tiimorlerde yiiksek grade’li tiimorlere oranla daha fazla PSA ekspresyonu
goriilmektedir. Fakat, hiicreden hiicreye ekspresyonda degiskenlik olabilir (19). Timor
farklilagsmasi azaldik¢a PSA ekspresyonu azalmaktadir (87-89).

PSA; frozen kesite, parafin gomiilii kesite, sitolojik yaymalara uygulanabilir. Mikrodalga
antijen retrieval gerekli degildir. Boyanma; fiksasyon ve gdmmeye bagli etkenlerden

etkilenmez. Dekalsifikasyon islemi sonrasinda immiinreaksiyon korunmaktadir (19).

Prostatik asit fosfataz (PAP) immiinreaksiyonu: Negatif veya zayif immiinreaksiyon
gosteren tiimoler daha agresiv davranis sergiler (90). Hammond ve ark.lar1 (85) PAP
immiinreaktivite siddeti ile hasta sagkalimi arasinda korelasyon bulmus ve androjen cevabi

immiinreaktif grupta daha yiiksek saptanmustir.
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Perindral invazyon: Prognostik 6nemi halen tartigmali olmasina ragmen karsinom tanisi
koymada 6nemli ipuclarindan biridir. Baz1 ¢aligsmalara gore rezeksiyonda prostat dis1 yayilim
ve prostatektomi sonrasi progresyon ile perindral invazyon arasinda korelasyon oldugu
sonucuna varilmistir (91,92).

Lenfovaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon Gleason skoru, prostat dis1 yayilim, seminal
vezikiil invazyonu ve timdr progresyonu ile iliskilidir (93).

Neovaskiilerizasyon: Bazi arastirmalara gore; mikrodamar yogunlugu, patolojik ve tiimor
progresyonunu tahmin etmede bagimsiz faktordiir (94).

Noroendokrin ozellikler: Bagimsiz prognostik 6neme sahiptirler. Kotii diferansiasyon ve
kotii prognoz ile iliskilidir (95).

Androjen reseptor: Metastatik prostat karsinomlarinda androjen reseptor geninde mutasyon
saptanmis (96). Androjen reseptor negatifligi kotii prognozu desteklemektedir (97).

DNA ploidisi: Akim sitometrisi veya goriintiilemesi ile saptanan tiimor anoploidisi; yliksek
Gleason skor, yakin ve uzak yayilim ile iligkilidir (98).

Proliferasyon indeksi: Histolojik grade ve proliferasyon indeksi kombine kullanildiginda
giiclii prognostik arag olacaktir (99).

Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormallikleri olan hastalarda sagkalim
stiresi daha kisadir (100).

P53 ekspresyonu: Ileri evre prostat adenokarsinomlarinda p53 geninde mutasyon
saptanmugtir (101).

Ras onkogeni: Ras onkogen ekspresyonu arttik¢a niikleer anaplazide ve hatta mikroskopik
grade’de artis gorilmiistiir (102).

bel-2 : bel-2 onkoproteinin pozitifligi, prostatik adenokarsinomun rekiirens olasiligr ile

istatistiksel olarak iliski vardir (98).
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BETA INSAN KORYONiIK GONADOTROPIN (BhCG)

Normal olarak plasentada sinsityotrofoblastlar tarafindan iretilen o ve B olmak iizere iki
zincir yapisindan olusan hormondur. Radyoimmiinoassay yontemi ile tespit edilen ve hCG’e
spesifik aktiviteden sorumlu olan kisim [ zinciridir (103). Neoplazmlar tarafindan iiretilen
plasental hormonlar 6zellikle tedavinin takibinde 6nemli yer tutmaktadir(104). Serum hCG,
trofoblastik ve testikiiler malignensisi olan hastalarin takibinde yaygin olarak kullanilan tiimor
belirtecidir (105). HCG’nin 3 subunitesi, germ ve germ dis1 hiicreli tiimdrlerde saptanmig
olup tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve tiimdriin relaps yapip yapmadigini saptanmada
kullanilmaktadir (106). Diger malignensilerden mesane, pankreas, servikal karsinom (107),
meme, akciger, karaciger, mide (108 ), kolon (16),ve prostat (106) kanserleri hCG {irettigi
bildirilmistir. HCG, prostatta noroendokrin hiicreler tarafindan {retilen parakrin
hormonlardan biri olup komsu (tiimdr) hiicrelerin ¢ogalmasinda uyarict etkiye sahiptir.
Normal prostat dokusu hCG eksprese etmektedir(105). Prostat kanserinde serum veya idrar
hCG seviyesi yiikselmekte oldugu bildirilmistir (109). Bir bagka calismaya gore; stage 4-C
haricindeki prostat kanseri olan hastalarda ve kontrol grubunda PBhCG seviyesinin
yiikselmedigi sonucuna vartlmistir (13).

B hCG bazi malignensilerde kotii prognoz gostergesidir (110). Germ hiicre dis1 malignitelerde
BhCG pozitifliginin 6nemi son yillara kadar bilinmemekte iken, yapilan ¢alismalarda BhCG
varliginin radyoterapiye kotii cevap ve mesanenin degisici epitel karsinomunda ise koti
prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (14).

Campo ve ark.lar1 ayn1 zamanda BhCG’nin kolonik karsinomlarda biyolojik marker olarak

prognostik dneme sahip oldugunu saptamis; ancak olasi nedenleri ileri siirmemislerdir (16).
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Sheaff ve ark.larinin yapmis olduklar1 ¢alismaya gore BhCG ile immiinreaksiyon veren 12
vaka, histolojik grade’den bagimsiz olarak kotii prognoza sahip olup BhCG negatif
tiimorlerin, histolojik grade ile korele oldugu sonucuna varilmistir (110).

BhCG, serum ve prostat dokusunda testosteron konsantrasyonunu ve prostat kanserinin
androjene olan cevabmi arttirmaktadir. Bdylece PBhCG, testosteron konsantrasyonunu
artttirarak indirekt yolla tiimoriin biliylimesini uyarmig olabilir (110). Orsiektomi, anti-
androjen ve Ostrojen, ilerlemis olan prostat tiimdriiniin progresyonunu durdurmada faydalidir.
Hormonal uyarima ek olarak BhCG, tiimor biliylimesinde direkt parakrin etkiye sahip olabilir.
Yapilan deneysel ¢alismalarda B-hCG’nin proliferasyonu artirmaktan ¢ok, apopitosizi bloke
ederek direkt etkisini gosterdigi one siiriilmiistiir (110).

FiBRONEKTIN

Fibronektin (FN), ekstraselliiler matriks ve plazmada bulunan glikoproteindir. Hiicre-matriks
iligkisini saglayan adhezyon proteini olarak gdrev yapar. Bir ka¢c molekiiler varyant1 vardir
(111). Normalde FN; brons, mesane, prostat, tiroid ve meme, mide ve kolonda epitelyal ve
glandular yapilarin bazal membranlarda lokalize olarak izlenir (18).

FN, hiicre yiizeyinde transmembran reseptdr olan integrine baglanir. Boylece hiicrenin
ekstraselliiler matrikse baglanmasi ile hiicrenin sagkalimi modiile edilmis olur. Apopitozis
inhibitorii survivin, insan prostat hiicre serisinde in vitro ortamda ekspresyonu goriilmiis ve
ekspresyon seviyesi agresif prostat kanser hiicrelerinde daha da yiiksek bulunmustur. Ayrica
bu ¢aligma ile; agresif prostat kanser hiicreleri (PC3), B1 integrin ile FN’e baglanmasi sonucu
survivin up-reglilasyonunu ve timor nekrozis faktorii tarafindan uyarilan apopitozisi
engelledigi sonucuna varilmistir. Survivin proteinin inhibisyonu ile ekstraselliiler matriks

proteinlerinin hiicre koruyucu etkileri engellenir ve tiimor hiicresi apopitozise gider. Integrin



26

ve survivin aracili sagkalim yollarinin aktivasyonu kanser hiicrelerinin ilag rezistansina
katkida bulunmaktadir (112). FN’nin kanser invazyondaki lokalizasyonunu saptamak i¢in,
normal dokudaki hangi hiicrelerin FN sekresyonundan sorumlu oldugunu saptamak gereklidir.
Doku hasar gordiigiinde FN hasarli alanda pargalanir ve difiizyon olur. Tiim vuciitta bulanan
intakt FN’nin aksine, parcalanan FN hasarli dokudaki hiicre yiizeyinde bulanan reseptdrlere
baglanarak hiicrelerin invazyon yapmasini ve hasarli alanin tamirini uyarmaktadir. Bu yolla
kanser hiicreleri mutasyon oldugunda intakt FN’1 uyarir ve invazyon yapabilir (113).

FN, hiicre ylizeyinde mesanenin transizyonel hiicreli karsinomunda kullanilan BCG
reseptorlerine baglanarak BCG’nin reseptére baglanmasin1  ve hiicresel uyarimini
baslatmasina engel olmaktadir. FN artmasi ile mesanenin transizyonel hiicreli karsinomunda
kullanilan BCG tedavisinin etkinligi azalmaktadir ( 114).

FN’in anormal ekspresyonu hepatoseliiler karsinom gibi bazi tiimdrlerde anormal
ekspresyonu saptanmistir (115)

FN’in, anti-FN antikorlar1 ile bloke edilmesi ile prostat kanser hiicrelerinin hiicre
adhezyonunu azaltmakta ve primer olarak stromal hiicrelerinin morfolojisini degistirmektedir.
FN reseptorii sadece prostat epitelinde bulunurken; FN, g¢ogunlukla prostat stromasinda
bulunmakla birlikte prostat karsinomda farkli dagilim paterninde izlenmektedir. PCR-RT
deneyleri; prostat karsinomda benign propstatik hiperplaziye gore 3,5 kat daha fazla
ekspresyon saptanmustir. FN prostat kanser hiicrelernin hiicre adhezyonunda FN 6nemli rolii
vardir. Patolojik olarak degisen insan prostat dokusunda FN mRNA up-regiile olmaktadir

(116).
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GEREC VE YONTEM

Bagkent Universitesinde Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1995-2003 yillar1 arasinda radikal
prostatektomi yapilan 50 adet vaka ¢alisma kapsamina alinmistir.

Formalin ile 24 saat tesbit edilmis olan prostat spesimenlerinin dis ylizii tamamen cerrahi
siirlar1  gostermek amaciyla boyanmistir. Seminal vesikiiller tabanlarindan kesilerek
ayrilmistir. Rektal ylizeye perpendikiiler sekilde 0.5 cm kalinlikta tiim prostata transvers
kesitler yapilmistir. Sadece prostatin apikal kismu1 koni-seklinde 0.5 cm kalinliginda kesilerek
radial sekilde Orneklenmistir. Transvers olarak kesilerek elde edilen tiim kesitler sirasiyla
kagida cizilmistir. Her kesit dorde boliinerek A,B,C,D olarak kodlanarak takibe alinmistir
(Resim 3). Prostatlarin hepsinde total prostat voliimii hesaplanmistir. Kesitlerde izlenen tiim
tiimor iceren alanlar isaretlenmistir ve daha Once ¢izilen kesitlerin semasi iizerinde tiimoral
alanlar ¢izilerek lokalizasyonlar1 belirlenmistir. Bu alanlarin her iki uzunlugu cm degerinde
Olciilerek kesit kalinligmi olusturan 0.5 cm ile ¢arpilmis ve timor voliimii elde edilmistir

(Resim 11,12).

T
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Resim 11: radikal prostatektomi Resim 12: Sema iizerinde tiimdriin
materyalinin semasi1 ve kodlamast lokalizasyonu ve boyutu
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Mikroskopik Calisma:

Radikal prostatektomi spesimenlerinin Hemotoksilen & Eozin kesitlerinde; kanserin histolojik
tipi, grade’i, gleason skoru, kapsiil invazyonu, vaskiiler invazyonu, perindral invazyonu, ve
vezikiiloseminalis invazyonu arastirilmistir.

Immunohistokimyasal Calisma:

Parafin bloklardan hazirlanan 4p incelikteki kesitler poly-L-lysin ile kaplanmig lamlara
alindiktan sonra mikrodalga firinda her biri 15 dakika olmak iizere {i¢ siklus halinde 700 watt
gic ile isitilmustir. %10’luk  fiksasyonlu, parafine gomiilii radikal prostatetkomi
materyallerinden hazirlanan 4 p kalinliginda kesitler deparafinize edildikten sonra 56C’lik
etiivde 14 saat ve oda 1sisinda sitrat tamponunda 1 saat bekletilmistir. Daha sonra avidin-
biotin kompleks method kullanilarak kesitler polyklonal PSA (Prostat-spesifik antijen (PSA),
clone ER-PRS, [Dako, USA]), FN (Fibronectin, code A0245, monoclonal, [Dako, USA])
1:200 diliisyonla ve BhCG (B human chorionic gonadotrophin, code N1534, polyclonal,
[Dako, USA]) primer antikorda 4 saat oda 1sisinda inkiibe edilmistir. Son olarak da kromojen
3,3-diamino-benzidine-tetrahydrochloryde ile reaksiyon ile goriiniir hale getirilmistir.

PSA Degerlendirilmesi:

PSA ile boyanan tiimor kesitlerinde degerlendirmede semikantitatif yontem kullanilmistir.
Tiimdr hiicrelerinin boyanma yiizdelerine gore 3 skor belirlenmistir. P1:<%20, P2:9%20-60,

P3:>60 (Resim 13-15).



Resim 15: Prostat adenokarsinomda PSA 3+ immiinreaksiyonu (immiinoperoksidaz, 200)

Fibronektin Degerlendirilmesi:
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Tiimdriin invazyon gosterdigi sinirda, tiimor hiicrelerini saran FN-pozitif liflerin periselliiler
demarkasyon olusturdugu durumlarda (Resim 16) veya stromal liflerde diffiiz boyanma

izlendigi zaman (Resim 17) vaka FN boyanmasi agisindan pozitif olarak kabul edilmistir. Bu

paternin disindaki durumlar negatif olarak kabul edilmistir (14).

Resim 16: Prostat adenokarsinomda Resim 17: Prostat adenokarsinomda
periselliiler paternde fibronektin diffiiz paternde fibronektin pozitifligi
pozitifligi (immiinoperoksidaz, 200) (immiinoperoksidaz, 200)

LhCG degerlendirilmesi:

BhCG degerlendirilmesi ise pozitif veya negatif olarak yapilmistir (Resim 18).

Resim 18: Prostat adenokarsinomda hCG
pozitif boyanma (immiinoperoksidaz, 200)
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Istatiksel Calisma:

Tim degiskenler ortalama * standart hata (SE) seklinde rapor edilmistir. Ortalama
degerlerinin analizi i¢in Kruskal Wallis testi yapilmistir. Karsilastirmali analizler i¢in ki-kare
testi ve veriler arasindaki korelasynon saptanmasi i¢in korelasyon testi yapilmistir. P<0.05

olan tiim degerler istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR

Hastalarin ortalama yas1 63.1 £ 0.7 (54-74) olarak bulunmustur.
Timor voliimii tiim hastalarda ortalama olarak 5.7 £ 0.5 cm?® (0.5-17.2 cm?®) iken, NTV
(nontiimdral prostat voliimii) hepsinde ortalama 43 + 3.8 cm? (6.6-142.7 cm?) olarak

hesaplanmustir.

Tablo 4: Gleason skor (GS) ile Tiimor voliimii (TV), Non-tiimoral Voliim (NTV) ve
TV/NTYV arasindaki iliski

50+

40
30-

20+

H GS4

10- B GS5

O0GS6

TV NTV | TV/NTV O GS7

BGS4| 29 47,7 0,1 H GS8
B GS5 4 39,9 0,1
OGS6| 6,9 29,3 0,2
O GS7 7 48,4 0,4

B GS8 8,7 39,6 0,7
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Tablo 6: Kapsiiler invazyon (KI) , vezikiiloseminalis invazyonu (VSI) ve vaskiiler
invazyonun (VI); tumoral voliim (TV), Non-tiimoral voliim (NTV) ve TV/NTV ile

olan iliskisi

50+

40-

30-

20-

10

B Ki(-)
B Ki+)
OVSi()
O VSi(+)
H Vi(-)
BViH+)

0 TV NTV | TV/INTV
B KIi(-) 3,4 42,3 0,13
B Ki(+) 8,1 43,7 0,3
O VSi(-) 5 44,6 0,15
Ovsi(+)| 83 37,7 0,47
@ Vi) 4 42,3 0,15
HmVi+) 7,6 43,8 0,3
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Tablo 7: Prosta-spesifik antijen (PSA), Beta- insan koryonik gonadotropin(BhCG) ve
Fibronektin (FN) immiinreaksiyonu ile TV tumoral voliim (TV), Non-tiimoral voliim
(NTV) ve TV/NTV TV/NTYV ile olan iliskisi

50-
40-
30-
20-
@ PSAL
10- B PSA2
. CIPSA3
] TV/NT EFN(-)
TV | NTV [0 BENG)
E PSAL 24 | 477 | o1 WHCG()
B HCG(+)

B PSA2 52 | 42,3 | 0,2
O PSA3 84 | 396 | 0,17
OFNG-) | 7,05 | 412 | 0.2
WENH) | 3.3 46 | 0,17
BHCGH) | 49 | 46,6 | 0,1
Il HOC () 1. 382 04




34

Tiimorlerin 12 (%24) tanesinde gleason skoru 4 olup, 13’tinde skor 5 (% 26), 4’linde skor 6
(% 8), 15’inde skor 7 (% 30) ve 6’sinde skor 8 (% 12) olarak saptanda.

21 (%42) vakada Vaskiiler invazyon, 24 (% 48) tanesinde ise kapsiiler invazyon izlendi.
Vezikiilo seminalis invazyonu ise 11 vakada (% 22) saptanmistir. Hi¢gbir vakada lenf nodu
metastazi mevcut degildir.

TV ve TV/NTV ile prognostik parametreler arasindaki iligki tablo 5, 6 ve 7°de izlenmektedir.
Tablolardan da anlasilacag1 iizere ortalama TV degerleri ile grade (p<.0001), kapsiil
invazyonu (p<.0001), vezikiilo seminalis invazyonu (p<.05), vaskiiler invazyon (p<.01), PSA
ekspresyonu (p<.001), FN ekspresyonu (p<.05) ve BhCG pozitifligi (p<.05) ile arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptandi.

Ortalama NTV degerleri ile higbir parametre arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
bulunamadi.

Ayrica TV/NTV ortalama degerleri ile grade (p<.05), kapsiil invazyonu (p<.05), vezikiilo
seminalis invazyonu (p<.001), vaskiiler invazyon (p<.05), PSA ekspresyonu (p<.05) ve BhCG
pozitifligi (p<.05) ile arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Ancak FN expresyonu
ile TV/NTV ortalama degerleri arasinda anlamli iliski bulunamadi. Immunohistokimyasal
olarak boyanan PSA ve FN eskpresyonu ile prognostik parametreler ile iliski arastirildiginda
PSA ekspresyonu ile grade (p<.001), vaskiiler invazyon (p<.01), ve kapsiiler invazyon
(p<.001) arasinda anlaml iligki izlendi. FN ekspresyonu ile grade (p<.05), kapsiil ve vezikiilo
seminalis invazyonu (p<.05) arasinda anlamli iligki bulundu. FN pozitif boyanan olgularda,
kapsiil ve seminal vezikiil invazyonun daha diisiik oldugu saptandi. TV ve grade, FN-negatif
boyanan olgularda FN pozitif olan olgulara gore daha yiiksek bulundu. Sadece 16 olguda [3-

hCG ekspresyonu saptandi (%31.4). B-hCG ile grade (p<.001), PSA ekspresyonu (p<.01),
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kapstiler (p<.001), vaskiiler (p<.01), ve seminal vezikiil invazyonu (p<.05), arasinda anlamli

iliski bulundu.
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TARTISMA

Prostatik adenokarsinomun gross olarak izlenebilmesi ¢ok gii¢ veya bazen imkansizdir.
Prostatektomi materyallerinde tiimér multifokal olup, daha ¢ok periferal zonda yerlesim
gosterirler (16). Tiumoriin  multifokal olmasit nedeniyle patolojik evreyi dogru
tanimlayabilmemiz i¢in prostatektomi materyallerinin tamaminin Orneklenmesi gerektigi
bildirilmistir (5,6). Haggman ve arkadaslar1 smirli 6rnekleme yapilan prostatektomi
materyalleri ile total orneklenmis prostatektomi materyallerini karsilastirdiklarinda cerrahi
sinirda timor invazyonunun %]11°den %59’a kadar arttigin1 saptamiglar (18). Klinik evre
T2’nin ekstraprostatik yayilimi1 olup, olmadigi prostatektomi materyalinden alinan blok
sayisina gore degisiklik gostermektedir (5). Tim bunlara ek olarak, prostatektomi
spesimeninin total olarak Orneklenmesi tiimdér voliimiiniin tam ve dogru olarak
hesaplanmasina olanak verir. Bir ¢ok ¢alismada TV ile gleason grade’i arasinda kuvvetli bir
iligki bildirilmistir (19-21). Mc Neal ve arkadaglar1 gleason grade 1lve 2 tiimdrii olan
tiimdrlerin nadiren 1cm?’den biiyiik oldugunu, bununla birlikte gleason grade 4ve 5 tiimori
olan vakalarin hemen her zaman lcm?’den biiyiikk olduklar bildirilmistir (19). Bizim
calismamizda bunu destekler nitelikte olup, gleason grade 4 ve lstlindeki tiimorlerin hepsi 1
cm?’den biiylik olarak bulundu.

Tiimor progresyonunu grade’den sonra en iyi gosteren parametrelerden bir tanesi timor
voliimiidiir (18,19,20,21,23). Bu c¢alismalarda TV ile grade, evre, lenf nodu metastazi ve
yasam orant ile kuvvetli iligki bildirilmistir. Benzer sekilde mevcut calismada da TV ile grade,
kapsiiler invazyon, vaskiiler invazyon, vezikiilo seminalis invazyonu, PSA ekspresyonu ve FN
ekspresyonu arasinda belirgin anlaml iligki saptanmis olup, TV’ nin tiimoriin progresyonunu

gostermek agisindan 6nemli bir prognostik parametre oldugu diisiiniildii.
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Klinik olarak lokalize prostat adenokarsinomalarin tedavisinde agresif mi olunmasi yoksa
semptomatik mi gidilmesi gerektigini ayirmak hemen her zaman kolay olmamaktadir.
Gleason gradelemesi ¢cogu kez tiimor hakkinda bir fikir vermekle birlikte bazi tlimérlerde evre
ve grade ayn1 olmasina ragmen klinik gidis daha progresif olmaktadir. Bu nedenle muhtemel
daha agresif gidebilecek olan tiimdrlerin daha onceden belirlenebilmesi i¢in bagvurulacak
yontemlere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle bu calismada biz klinikopatolojik prognostik
parametreler ile Fibronektin (FN) dagilimi, B-hCG ve PSA ekspresyonun iliskisini arastirdik.
SPSA prostata spesifik énemli bir marker olup, klinikte uygulanabilirligi kolaydir. PSA
epitelyal hiicreler tarafindan salgilanir ve adenokarsinoma hiicreleri normal benign epitelden
daha az PSA salgilarlar. Bununla birlikte, stromaya oranla karsinomatdz hiicreler daha fazla
olduklarinda dolay1, bu karsinomatoz hiicrelerden salgilanan PSA miktar1 ylikselecektir (19).
PSA ekspresyonu ile tiimoriin differansiasyonu arasinda iliski c¢ok sayida calismada
bildirilmistir (19,25). Bu ¢alismalarda artan PSA ekspresyonuna paralel sekilde grade’in
yiikseldigi ve daha progresif gidis gosterdikleri saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da artan
PSA ekspresyonu ile paralel sekilde timorlerde grade’in ve TV ’nun yiikseldigi, vaskiiler ve
kapsiiler invazyon gelisme riskinin arttig1 izlenmis olup ayrica PSA ekspresyonunun FN
ekspresyonu ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

B-hCG varligi testis tiimorleri disinda bir ¢ok malign timorde de izlenmekte olup, kotii
prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (13). Ozellikle B-hCG pozitif mesane tiimérlerinde
prognozun kotli oldugu ve radyoterapiye cevabin azaldigi bildirilmistir (14,15). Az sayida
yapilan ¢alismada, prostat adenokarsinomlarinda da B-hCG ekspresyonunun kétii prognostik
parametre oldugu one siiriilmiistiir (110). Ayrica serum ve idrar B-hCG seviyelerininde prostat
adenokarsinomlarinda arttigt ve kotii prognostik gosterge olduklart gdsterilmistir (105).

Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da B-hCG pozitif tiimdrlerin daha fazla oranda vaskiiler,
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kapstiler ve seminal vezikal invazyonu gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Prostat adenokarsinomlar1
androjenik stimulasyon ile indiiklenmektedir ve B-hCG hem serum hemde prostatik
testosteron konsantrasyonlarini  artirarak  tliimoriin -+ indirekt sekilde indiiklenmesini
saglamaktadir. Bununla birlikte ayrica f-hCG’nin tiimor hiicreleri tlizerine direkt parakrin
etkisi oldugu disiiniilmektedir. Yapilan deneysel calismalarda B-hCG’nin proliferasyonu
artirmaktan ¢ok, apopitosizi bloke ederek direkt etkisini gosterdigi 6ne siirtilmiistiir (110).

FN konnektif doku glikoproteini olup, normal prostat dokusunda glandlarin bazal
membranlarinda ve hiicrelerde periselliiler olarak izlenir (17,18). Normal fibroblastlar
stromada iyi-gelismis bir FN ag1 meydana getirirler. FN’nin tiimoérde izlenen dezmoplastik
stromada arttiklar1 bildirilmistir (17). Ayn1  ¢alismada invasiv meme karsinomu olan
vakalarin ¢ogunda stromal FN izlenmistir. Bununla birlikte yiiksek metastatik ve invazyon
potansiyeli olan tiimorlerin  infiltrasyon smirinda, stromada FN agmin izlenmedigini
saptamislar (17). Bu bulgular destekleyecek sekilde bizim ¢alismamizda FN-negatif olan
tiimorlerin daha fazla oranda kapsiiler ve seminal vezikiil invazyonu gosterdgi ve daha biiyiik
tiimor hacmine ulastiklar: saptanmugtir.

Sonug¢ olarak, prostatik adenokarsinomda; TV, TV/NTV, B-hCG ve PSA ekspresyonu,
Gleason gradeden bagimsiz olarak giliglii prognostik oneme sahiptir. Pozitif FN dagilimi

kanser progresyonu siiresince tiimoriin invazyonu acisindan énemli olabilir.
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OZET

Lokalize prostat adenokarsinomlarda, tiimér volimii ve PSA seviyesi dnemli prognostik
faktorlerdendir. Prostat adenokarsinomda radikal prostatektomi siklikla kullanilan tedavi
yontemidir. Hastanin klinik ve patolojik stage’i, sagkalimi etkilediginden dolay1 bu bilgilere
giivenilir sekilde elde etmek gerekmektedir. Radikal prostatektomi spesimenlerinin tiimiiniin
orneklenmesi ile tiimor voliimii, cerrahi sinirlar, seminal vezikiil invazyonu, prostat disi
yayilim, Gleason grade ve klinik stage ile iliskin diger verilere en dogru sekilde ulasmamizi
saglamaktadir.

bhCG ekspresyonunun olmasi, testis, mesane ve prostat tlimorlerinde kotli prognoz
gostergesidir. Ayrica tedavi olan yanit1 da etkilemektedir.

ekstraselliiler matriks proteini olan fibronektin, yiiksek Metastatik ve invazyon potansiyeli
olan tiimdrlerin infiltrayon sinirinda stromada izlendigi saptanmustir.

Planladigimiz ¢alisma; retrospektif nitelikte olup, insana ait radikal prostatetomi
spesimenlerinde tiimdr voliimii (TV), nontiimdral volim (NTV), TV/NTV, fibronektin
dagilimi, bhCG ve PSA ekspresyonunun prognostik dnemini irdeleme amacina yoneliktir.
calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1995-2003 yillar1 arasinda
radikal prostatektomi olan 50 hasta calisma kapsamina alinmistir. Prostatektomi
spesimenlerinin tiimii 6rneklenmistir. Elde edilen parafin kesitlerde tiimor voliimii, perindral,
vaskiiler, vezikiiloseminalis, lenf nodu ve cerrahi sinir invazyonu ile prostat disina yayilim
tekrar degerlendirilmistir. Secilmis kesitlerde bhCG, PSA ve fibronektin primer antikorlar ile
immiinhistokimyasal boyama yapilmistir. PSA ekspresyonu; semikantitatif yontemle P1:

<%20, P2: %20-60, P3: >%60 olmak tizere 3 skor belirlenmistir. bhCG; pozitif veya negatif
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boyanma kabiil edilmistir. tomiiriin invazyon gosterdigi sinirda, tiimor hiicrelerini saran FN-
pozitif liflerin demarkasyon olusturdugu veya stromal liflerde diffiiz boyanma gosterdigi
durumlarda FN boyanmasi pozitif, geri kalan durumlar i¢in ise negatif boyanma olarak
degerlendirilmis ve istatistiksel ¢alisma yapilmstir.

Sonug olarak bhCG pozitif olan tiimorlerin daha fazla oranda vaskiiler, kapsiiler ve seminal
vezikiil invazyonu gosterdigi, FN-negatif olan tiimorlerin daha fazla oranda kapsiiler ve

seminal vezikiil invazyonu yaptig1 ve daha biiylik tiimor voliimiine ulastig1 saptanmistir.
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