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OZET

Giris ve Amac: Calismamizda radikal prostatektomi (RP) 6rneklerinde intraduktal karsinom
(IDK) varliginin, patolojisi ekstraprostatik yayilim gésterip (pT3a) cerrahi sinir1 negatif ve
organa sinirlt olup (pT2) cerrahi sinir1 pozitif olan olgularda biyokimyasal niiks ve prognoza

etkisini ve adjuvan tedavi planlamasinda yardimci olup olmayacagini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Klinigimizde 2000-2014 yillar1 arasinda lokalize prostat kanseri
nedeniyle RP yapilan ve patolojik inceleme sonucu pT3a cerrahi sinir negatif (Grup 1, n=35)
ve pT2 cerrahi smir pozitif (Grup 2, n=32) olarak degerlendirilen toplam 67 hasta calismaya
dahil edildi. Olgulara ait patoloji preparatlar tekrar degerlendirilip IDK komponenti igerenler
ayirt edildi. Her iki grupta IDK varligi prognostik énemi bilinen diger parametreler ve

biyokimyasal niiks ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1’ de 5 olguda IDK, 3 olguda biyokimyasal niiks saptandi. Grup 1° deki
olgulardan IDK ile birlikte olanlarda birliktelik gdstermeyenlere gore daha fazla biyokimyasal
niiks gelistigi gozlendi (p=0,002). Bu grupta IDK ile progresyonsuz sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p<0,001). Grup 2’ de ise 4 olguda IDK, 10 olguda
biyokimyasal niiks saptandi. Grup 2’ deki olgulardan IDK ile birlikte olanlarin birliktelik
gostermeyenlere gore daha yiiksek tiimor hacmine sahip olduklar1 gézlendi (p=0,02). Bu
grupta IDK ile progresyonsuz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptand

(p=0,033).

Sonuc ve Oneriler: Her iki hasta grubunda da IDK progresyonsuz sag kalim icin prognostik
bir faktdrdiir. Bu hastalarda IDK varliginin  postoperatif adjuvan tedavi planlamasinda

yardime1 olacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kkelimeler: radikal prostatektomi, intraduktal karsinom, prostat kanseri,

biyokimyasal niiks, progresyonsuz sagkalim.



ABSTRACT

Objective: We investigated the prognostic significance of intraductal carcinoma of prostate
(IDC-P) and the impact of IDC-P on biochemical failure and adjuvant therapy planning in
radical prostatectomy (RP) specimen pathology which shows extraprostatic extension (pT3a)

with negative surgical margin and organ confined (pT2) with positive surgical margin.

Method: We retrospectively evaluated 67 patients who were perfomed RP between 2000-
2014 and whose pathology results are pT3a with negative surgical margins (group 1, n=35)
and pT2 with positive surgical margin (group 2, n=32). RP specimens were re-evaluated and
the specimens which has IDC-P component were seperated. In both groups, presence of IDC

was compared with other prognostic parameters and biochemical recurrence.

Results: In group 1, IDC was detected in 5 cases and biochemical recurrence was detected in
3 cases. Patients with IDC-P showed a more biochemical failure than those without IDC-P
(p=0,002). In univariate analysis, IDC-P was significantly associated with progression free
survival (p<0,001). In group 2, IDC was detected in 4 cases and biochemical recurrence was
detected in 10 cases. Patients with IDC-P showed a higher tumor volume than those without

IDC-P (p=0,02). IDC-P was significantly associated with progression free survival (p=0,033).

Conclusions: In both groups IDC is a prognostic factor for progression free survival. In these

cases, presence of IDC might be helpful for postoperative adjuvant therapy management.

Keywords: radical prostatectomy, intraductal carcinoma of prostate, prostate cancer,

biochemical failure, progression free survival.



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde en sik tan1 konan ve akciger kanserinden sonra en sik Oliimle
sonuclanan kanserdir [1].Yas ilerledikce prostat kanserinin siklig1 yiikselmekte ve 6zellikle 50
yastan sonra hemen hemen katlanarak artmaktadir [2].

Prostat spesifik antijenin (PSA) prostat kanseri teshisinde kullanilmaya baslanmasindan
sonra 1986—1992 yillar arasinda prostat kanseri insidansinda dramatik bir artis olmus ancak
sonrasinda da diismeye baglamistir [3]. Bu zaman zarfinda artis daha ¢ok lokalize prostat
kanserlerinde olmustur. Metastatik prostat kanseri insidansindan da 1985°den sonra azalma ve
son yillarda prostat kanseri mortalitesinde diisiis gozlenmistir [4]. Elli yasindaki bir erkegin
yasami1 boyunca latent prostat kanserine (otopsi kanseri) yakalanma riski % 40 iken, manifest
prostat kanseri (klinik olarak belirti veren) goriilme oran1 % 9,5 ve bu kanserden &lme
olasiligi ise % 2,9 olarak hesaplanmaktadir [5]. Bu prostat kanserlerinin biiylik ¢ogunlugunun
oldukga selim ve yavas seyirli oldugunu gostermektedir. Prostat kanserinin yaklasik % 20’si
klinik olarak tespit edilebilmekte ve % 6’s1 6liimciil olmaktadir [6]. Prostat kanseri gelisme
olasilig1 40 yasin altinda 1/10.000, 40—59 yas arasinda 1/103 ve 60—79 yas arasinda 1/8 olarak
bulunmustur [7].

Prostat kanserinin olasi risklerini bir¢ok faktorii (evre, grade, PSA diizeyi, v.s) igeren
nomogramlar ve algoritmler kullanarak tespit etmek miimkiin hale gelmistir. Boylece uygun
hasta i¢in uygun zamanda ve olast komplikasyonlarmi da diisiinerek en uygun tedaviyi
uygulama imkani dogmustur. Giiniimiizde klinik olarak lokalize prostat kanserinin en iyi
tedavi yontemi genel durumu ve yasam beklentisi uygun hastalar i¢in radikal prostatektomi
(RP) kabul gormektedir [8].

RP sonras1 patolojisi ekstraprostatik yayilim pozitif (pT3a), cerrahi sinir negatif olan
olgular ve organa sinirl olup (pT2), cerrahi sinir pozitif olan olgularda adjuvan radyoterapi
gerekliligi halen tartisma konusu olup bunun kararinin multidisipliner bir ekip tarafinca
hastayla avantajlari, dezavantajlar1 ve olas1 riskler konusulup hastayla birlikte karar
verilmesini onermektedir [9, 10]. Bundan dolay1 bu hastalarda yakin PSA izlemi yapilarak
biyokimyasal niiks oldugu takdirde kurtarma radyoterapisinin uygulanmasi bir se¢enek olarak
onerilmistir [9, 10]. Lokal ileri evre prostat kanserinde multimodalite tedavi i¢inde adjuvan
radyoterapinin etkinligini gosteren en 6nemli ¢alisma prospektif randomize EORTC 22911
calismasi olmustur [11]. Calismanin sonucunda RP sonrasi verilen adjuvan radyoterapinin

hem progresyonsuz sag kalimi, hem de biyokimyasal hastaliksiz sag kalimi anlamli derecede



tyilistirdigi goriilmistiir. Ancak tedaviden en fazla yarar1 cerrahi sinir1 pozitif olan ve seminal
vezikiil invazyonu goriilen hasta grubu gérmiistiir.

Cogu prostat kanseri tanili hastada radikal prostatektomi sonrast sorunsuz bir klinik seyir
olmasina ragmen bazilarinda klinik olarak tiimoriin tekrarlamasi 6liimle sonuglanmaktadir.
Tiimoriin tekrarlamasi ise genellikle prostat spesifik antijen (PSA) niiksii ile saptanir [12, 13].
PSA niiksiinii tahmin etmek {izere bir dizi klinik ve patolojik kriter rapor edilmistir.

Intraduktal karsinom (IDK) ilk olarak Kovi ve ark. tarafinca gosterilen [14] ve aslinda 1996
yilina kadar McNeal ve Yemoto tarafinca tarif edilen [15] 6zel bir histopatolojik paterndir.

Yapilan son calismalarda IDK‘ nin varhg olumsuz patolojik bir faktdér olarak kabul
edilmistir ve yiiksek Gleason skoru, biiyilk tiimér volimii ve hizlanmis hastalik
progresyonuyla iliskili oldugu saptanmistir [16-20].

Son kanitlar da RP ya da radyoterapi (RT) ile tedavi edilen yiiksek riskli prostat
kanserlerindeki erken biyokimyasal niiks ve diisiik prognozda IDK’ nin 6nemli bir prognostik
faktor olabilecegini desteklemektedir [21, 22].

Calismamizda klinigimizde lokalize prostat kanseri nedeniyle RP yapilan hastalarda
ekstraprostatik yayilim pozitif (pT3a), cerrahi siir negatif olan olgular ve organa sinirli olup
(pT2), cerrahi smir pozitif olan olgularda IDK varliginin biyokimyasal niiks ve prognoza
etkisini ve dolayisiyla adjuvan tedavi gerekliligi i¢cin yol gosterici olup olmayacagini

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

PROSTAT EMBRiYOLOJiSi

Prostat bezi iirogenital sinilisten gelismekte olup, ilk olarak gelisimin 9-10. haftalarinda
saptanabilir. Bu donemde embriyonik testisten salgilanan testosteron, endodermal
tomurcugun tirogenital siniis mezenkimi i¢ine dogru biiyiimesini uyarir [23]. Androjen uyarisi
altinda iirogenital siniis mezenkimi, {irogenital siniis epitelinin prostatik duktal morfogenez ve
diferansiyasyonuna sebep olur . Ayrica sirast geldigi zaman {irogenital mezenkim, diiz kas
hiicrelerine diferansiye olarak epitelyal duktuslarin ¢evresini sarar .

Gestasyonun 31-36. haftalarinda, prostat bezi i¢inde kiiciik selliiler tomurcuklar ve asiner
yapilanma izlenmeye bagslar. Dogum Oncesi ise lobiiler organizasyon gosteren asinotiibiiler
hiicre kiimeleri olusur. Fetal prostat bezinde prostatik duktus ve iiretrada skuamoz
metaplaziye oldukea sik rastlanirken , dogumdan sonra ise bu durum siklikla ortadan kalkar
[23].

Dogumdan sonra 10-12 yaslarina kadar prostat bezi dinlenme donemine girer. Bu
donemde prostat bezinin hacmi artmaz, ancak duktus formasyonu ve solid tomurcuklanmalar
seklinde epitelyal morfogenez devam eder. Pubertal donemde, androjen etkisi sonrasi prostat
boyutu hizli bir sekilde biiyiir, immatiir prostatik epitel, daha kompleks, dallanan eriskin tipi
bazal ve sekretuar hiicrelere diferansiye olur. 25-30 yagslar1 aras1 prostat hacminde degisiklik
olmaz iken 50 yasindan sonra ise, benign prostatik hiperplaziye bagli olarak transizyonel zon

genislemesi sonrasi prostat boyutu hizli bir sekilde artar [24].

ANATOMI

Prostat mesanenin inferior kisminda yerlesen ve erkek iiretrasinin proksimal kismini
cevreleyen fibromiiskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik olarak ters ¢evrilmis ve
sikistirilmis koni olarak tarif edilir. Anatomik olarak gergek pelvis i¢erisinde simfizis pubis ile
rektumun ampiillas1 arasinda bulunur. Erigskinde normal agirligi yaklasik olarak 20 gram
kadardir . Ters koni seklindeki bezin tabani mesane tabanina yaslanir ve bu yapi ile
devamlilik i¢indedir. Apeksi ise inferiorda, iirogenital diaframin siiperior fasyasi lizerine
uzanir. Prostatin posterior, anterior ve 2 adet inferolateral yiizeyi vardir. Posterior yiizey
rektum ampullas1 6niinde bulunur ve bu yapidan kendi kapsiilii ve Denonvillier fasyasi ile
ayrilir. Bu yliz ayrica list kisminda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin ampullasi ile
komsuluk gosterir. Anterior yliz simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasindadir ve bu iki yap1

arasinda gevsek yag dokusu ve ¢ok zengin bir vendz pleksus bulunur. Apekse yakin kisimda



bu yiiz puboprostatik ligamanlar ile pubik kemige baglanmustir. Inferolateral yiizler levator
ani kasinin 6n kisimlar ile iligki i¢indedir ve bu kas ile aralarinda yine zengin vendz pleksus
yapilar1 vardir. Prostatin fibromiiskiiler stromasi prostat icindeki kas elemanlari ile, bunlar da
mesanenin kas dokusu ile devamlilik gosterir. Fibromiiskiiler stroma periferde yogunlasarak
prostat kapsiiliinii olusturur. Prostat ayrica prostat kilifi olarak adlandirilan bir fasya ile
sartlmistir. Prostat kilifi fibroz doku yapisinda olup icinde zengin vendz pleksuslar tagir. Bu
kilif 6nde puboprostatik ligaman ile devamlilik gosterirken inferiorda transversus perinei
kasinin fasyasi ile birlesir. Posteriorda ise rektum ile prostati birbirinden ayiran Denonvillier
fasyasi ile birlesir.

Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal
peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucu olusur ve prostat ile rektum arasinda
onemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevini goriir . Posterior iiretra prostat i¢inden geger ve
yaklagik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
hemen tam ortasinda 6ne dogru yaklasik 35 derecelik bir ac1 yapar. Ejakiilator kanallar
prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagt dogru ilerleyerek eksternal
(cizgili) {riner sfinkterin hemen proksimalinde prostatik {retranin arka duvarinda

verumontanum i¢inden prostatik iiretraya agilirlar [25].

Zonal Anatomi

Giliniimiizde prostatin anatomik incelenmesinde McNeal tarafindan iiroloji literatiiriine
kazandirilan zonal anatomi kavrami ve smiflamasi kullanilmaktadir. Bu smiflamaya gore
prostat periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve

preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir [26].

PROSTAT BEZININ HiSTOLOJiSi

Prostat bezi glandiiler ve epitelyal komponentlerden olusan karma bir organdir. Bu iki
farkli komponent tek ve ortak bir kapsiil altinda makroskopik olarak birbirinden ayirtedilmesi
miimkiin olmayacak sekilde flizyon yapmis halde bulunmaktadir. Nonglandiiler komponent
ozellikle anterior konveksitede olmak {izere prostat bezinin anteromedialinde yogunluk
gostermektedir. Glandiiler komponent ise bir disk seklinde lateral kanatlarla beraber

anteriorda kivrilarak nonglandiiler komponenti kismen ¢evrelemektedir [27].



Prosta Bezinin Normal Epiteli

Prostat bezi epiteli 151k mikroskopik olarak {i¢ temel hiicre tipinden olusur: sekretuar
hiicreler, bazal hiicreler, ndroendokrin hiicreler. Bu hiicre gruplarina ek olarak
immiinfenotipik olarak tespit edilebilen intermediyer hiicre grubu da bulunmaktadir.
Sitokeratin (CK) 5 ve CK 18 ile hepatosit biiylime faktorii reseptorii c-MET’ 1 eksprese
ederler. Sekretuar liiminal hiicreler, kii¢iik yuvarlak nukleuslu, kiigiik nukleollii, ince graniiler
kromatin paternine sahip, soluk ve seffaf sitoplazmali kiibik veya kolumnar hiicrelerdir.
Proliferatif aktiviteleri ¢ok diisiiktiir. Immiinhistokimyasal olarak PSA, PAP, androjen
reseptorlerini; histokimyasal olarak asidik miisini sekrete ederler. Bunun yani sira CK 8/18
pozitif olup CK 5/14 ve p63 negatiftir. Bazal hiicreler bezlerin ¢evresinde, bazal membran
iizerine yerlesmis, ince, basiklagsmig hiicre grubu olarak izlenirler [28]. Bazal hiicreler prostat
epitelinde en yiiksek proliferatif aktiviteyi gosterirler. Sekretuar hiicreler i¢in rezerv hiicreler
oldugu diisiiniilmektedir [29]. Infarktiis sonrasi skuamdz metaplazi yada sklerozan adenozise
bagli myoepitelyal diferansiyasyon gosterebilirler. EGFR bazal hiicrelerde izlenmis olup,
sekretuar hiicrelerde tespit edilememistir. Bu nedenle de bazal hiicrelerin epitel
proliferasyonunun kontroliinde rol aldig1 diisiiniilmektedir [30]. Bazal hiicreler
immiinhistokimyasal olarak HMWK (34B-E12 klonu) ile pozitiftir. Bu immiinhistokimyasal
belirte¢ bazal hiicre tabakasi bulundurmayan adenokarsinom olgularini, bazal tabakasi
bulunan benign asiner proliferasyonlarindan ayirmada kullanilir. ikinci bir bazal hiicre
belirteci ise niikleer bir protein olan p63’ tiir. 34B-E12 ve p63° ten olusan bazal hiicre
kokteyli, her bir immiinhistokimyasal belirtecin tek bagina kullanilmasi ile karsilastirildiginda,
bazal hiicrelerin tespiti agisindan daha yiiksek duyarlilik gostermektedir [31]. Ayrica bazal
hiicreler sekretuar ve intermediyer hiicrelerden farkli olarak p63 gibi CK 5-14 ekspresyonu da
gosterirler. Bazal hiicreler PSA, PSAP, androjen reseptorii, CK 8-18 ve miisini icermezler ya
da ¢ok diisiik miktarlarda igerirler. Prostat bezi stromasinin diiz kas liflerinden ileri derecede
zengin olmasi nedeniyle, bazal hiicreler myoepitelyal diferansiyasyon gostermezler [28].
Noroendokrin hiicreler prostat epitelinde en nadir rastlanan hiicre tipidir. Rutin H&E boyali
kesitlerde genellikle segilemezler. Ancak eozinofilik graniilleri bulunan hiicreler nadiren fark
edilebilir. Prostat bezinde néroendokrin hiicre fonksiyonu kesin olarak anlagilamamis olup,
endokrin- parakrin diizenleyici rolleri ile bliylime ve gelismede rol aldiklar1 diisiiniilmektedir.
Androjen baskilayici tedaviler, néroendokrin hiicrelerin sayisinda ve dagiliminda degisiklige
neden olmamaktadir. immiinhistokimyasal olarak PSA ve androjen reseptdrlerini birlikte

eksprese etmeleri nedeniyle prostatik noroendokrin ve epitelyal hiicrelerin temel hiicresi



oldugunu disiindiirmektedir. Formalin ile tespit edilen prostat bezindeki ndroendokrin

hiicrelerin en iyi immiinhistokimyasal belirteci, serotonin ve kromogranindir [32].

Pigment

Lipofuksin ve melanin benzeri bir pigmentten olusan sitoplazmik pigmentler, prostatik
sekretuar epitel sitoplazmasinda nadiren goriilmektedir. Lipofuksin, prostat epitelinin endojen
hiicresel yan flriinlerinden olugmaktadir. Lipofuksin graniilleri H&E boyamada altin sarisi-
kahverengi izlenirken histokimyasal olarak D-PAS, Masson- Fontana, Kongo kirmizisi ve
Oil-red-O boyalar ile izlenebilir. Benzer bir pigment seminal vezikiiller, ejekiilatuar duktus
epiteli, YD-PIN ve adenokarsinomda da izlenebilir. Bu nedenle igne biyopsi orneklerinde
adenokarsinoma komsu olan seminal vezikiillerde tiimér invazyonu agisindan ayriminin
yapilmasi 6nem tasir. Normal ya da hiperplastik prostat epiteli ve stromasi1 da melanin benzeri

bir pigment igerebilir [33].

Luminal Salgilar

Benign prostat asinuslari intraluminal olarak miisin, dejenere epitel hiicreleri,
kristaloidler, protein6z debri, corpora amylacea, kalkiil yada spermatozoa igerebilir. Ayni
zamanda neoplastik asinuslarda da nétral miisin-histokimyasal olarak D-PAS ile tespit edilir
ve asidik miisin histokimyasal olarak Alcian blue PAS, pH 2.5 ile tespit edilip izlenebilir.
Bunun yani sira asidik miisin prostat kanserleri i¢in spesifik degildir; miisindz metaplazi,
sklerozan adenozis, atipik adenomatdz hiperplazi ve YD-PIN gibi nonneoplastik ya da
prekanserdz lezyonlarda da izlenebilir [34].

Benign prostat asinuslarinda % 78’ in iizerinde corpora amilacea igeren luminal
sekresyonlar bulunabilir. Ancak adenokarsinom igeren prostat igne biyopsilerinde bu oran %
0.4’ iin altindadir. Corpora amilacea, epitel hiicresi deskuamasyonu ve dejenerasyonunun bir
gostergesi olup siilfatlanmis glikozaminoglikanlardir. Siklikla yuvarlak sekilli, pembe, mor,
turuncu renkli ve konsantrik laminasyonlar seklinde izlenir. Prostatik kalkiillere malign
asinuslarda nadiren rastlanir. Ilging olarak igne biopsisilerinde stromal mikrokalsifikasyonlara

% 3 oraninda rastlanir ve kronik inflamasyonla iligkili oldugu diisiintilmektedir [35, 36].



PROSTAT KARSINOMUNUN ONCUL LEZYONLARI

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Prostatik duktus, duktiil ve asinuslar1 déseyen epitelin pre-invaziv proliferasyonunun
son noktasidir. PIN, karsinogenezdeki en erken basamaktir [37]. 1965’ te McNeal prostatik
epiteldeki proliferatif degisikliklerin pre-malign bir duruma sebep olabilecegini belirtmistir.
Bundan yaklasik 30 yil sonra, 1986’ da, Mcneal ve Bostwick ilk kez “intraduktal displazi” yi
tanimlayarak {ic dereceye ayirmuglardir [38]. 1987° de Bostwick ve Brawer ise displazi
kavramindan “prostatik intraepitelyal neoplazi- PIN” terminolojisine gecisi Onermislerdir.
1989’ da “The American Cancer Society and National Cancer Institute” sponsorlugunda
prostatin preneoplastik lezyonlar1 konulu konferansta konsensus karari ile resmi olarak
yayinlanmig ve PIN terminolojisi kullanilmaya baslanmistir. Aymi konferansta PIN
siniflamas1 2 derece seklinde ayrilmistir. Diisiik dereceli PIN (DD-PIN/ PIN-1) ve yiiksek
dereceli PIN (YD-PIN/ PIN-2 ve PIN-3).

YD-PIN tanisinda aragtirmacilar arasi uyum, iyiden miikkemmele yakin diizeyde
degiskenlik gosterirken DD-PIN i¢in aynt durum s6éz konusu degildir [39]. DD-PIN’ in
tiimore eslik etmemesi, tiimor gelisimi i¢in Onciil olmamas1 nedeniyle DD-PIN klinik olarak
onemini kaybetmis olup bu terminoloji patologlar tarafindan giinliilk pratikte
kullanilmamaktadir. YD-PIN;  igne biyopsileri, transiiretral rezeksiyonlar ve radikal
prostatektomilerde raporlanmast  gereken bir lezyondur. Transliretral rezeksiyon
materyallerinde tiim doku incelenmelidir. Siklikla seri kesitlere ihtiya¢ kalmamaktadir. Ancak
igne biyopsilerinde PIN iceren siipheli odaklar derin yerlesimli olmalar1 nedeniyle vakalarin
yaklasik % 50 sinde tespit edilememektedir [40].

Hasta yasi1 ile birlikte PIN yaygmhg artis gostermektedir . Ileri yas erkek hastalarda
yapilan bir otopsi ¢alismasinda PIN ve prostatik karsinom birlikteliginin hasta yas1 ilerledikge
artig gosterdigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda karsinom goriilme yasinin ortalamaya gore en az
5 yil daha erken oldugu gosterilmistir. Benzer bir ¢alismada ise 3. dekad erkeklerde % 9, 4.
dekad erkeklerde ise % 22 siklikta PIN varligi bildirilmis olup hastalarda karsinom
gelisiminin ortalamaya gore en az 10 yil daha erken oldugu gosterilmistir . Geng hastalardaki
PIN odaklarinin siklikla diisiik dereceli oldugu bildirilmistir. Artan yasla birlikte YD-PIN
goriilme sikliginin ve hacminin artis gosterdigi bildirilmistir. PIN varligi irksal dagilim
acisindan da c¢ok farkliliklar gostermektedir. Afrika kokenli Amerikan erkeklerde en yliksek
diizeyde izlenirken Japon ve Asya kokenli erkeklerde en diisiik diizeyde goriilmektedir [41].



Igne biyopsisinde alinan 6 6rnekten 1 tanesinde YD-PIN tespit edilen bir hastada 3 y1l iginde
tekrar edilen biyopsisinde karsinom yakalama riski % 50° dir [42].

DD-PIN, hiperkromatik niikleuslu, kiiclik niikleol bulundurabilen prostat epitel
hiicrelerinin  intraduktal-intraasiner proliferasyonudur. YD-PIN’ de izlenen tufted,
mikropapiller, kribriform ve basik (yassi) gibi biiylime paternlerini gosterebilir. Bazal hiicre
tabakas1 korunmustur. Kromatin paterni siklikla normal olup YD-PIN’ den ayiran en 6nemli
ozelliktir. DD-PIN” i reaktif atipi ve benign epitelden ayirmanin giic olmasi nedeniyle
DD-PIN’ in raporlanmamasi1 6nerilmektedir [43].

YD-PIN ise periferik zondan gelisen, karsinomla benzer fenotip ve genetik ozellikler
iceren prostatik intraepitelyal proliferasyondur. Dort ana morfolojik patern sergilemektedir:
tufting, mikropapiller, kribriform ve basik (yasst). Tufting patern en sik izlenen morfolojik
paterndir. Ayni gland i¢inde tufting patern ortalama % 97 oraninda diger paternlerle bir arada
bulunmaktadir. Klinik olarak morfolojik paternler arasinda karsinom birlikteligi agisindan
fark gosterilememistir. Tash yilizilk hiicreli, kiiclik hiicreli noroendokrin, miisindz,
mikrovakuoler (kopiiksli bez), inverted patern ve skuamdéz diferansiyasyon gosteren PIN
olmak tizere bir¢ok nadir paterni de tanimlanmustir [44].

Sitolojik diizeyde YD-PIN niikleuslar1 uniform olarak genislemis ya da nadiren
dejeneratif degisikliklere bagl olarak kii¢iilmiis ve hiperkromatik olabilir (6nceki siniflamada
PIN-2). Niikleus boyut artis1 nedeniyle niikleus/sitoplazma orani artmugtir. Siklikla karsinoma
benzer sekilde ekzantrik niikleol igerir. Niikleolde belirginlesme, niikleus ve niikleolde
irilesme, kaba kromatin varligit YD-PIN tanisi i¢in en 6nemli sitolojik bulgulardir. Luminal
yiizeyde apokrin sekresyon igeren sitoplazmik tomurcuklanmalar goriilebilir. Bazal membran
biitiinliiglinde kismen bozulmalar izlenebilir. Bu nedenle YD-PIN ile invaziv bir karsinomun
intraduktal yayilimmin ayirtedilebilmesi biiylik onem kazanmaktadir. Orta ve biiyiik
biiyiitmede ¢evredeki benign bez epiteline gore belirgin kalabaliklasma ve diizensiz goriinlim
sergilemektedir. PIN ve intraluminal kristaloid beraberliginde, invaziv karsinom yakalama
ihtimaline yonelik tekrar biyopsi alinmasi endikasyonu, tek basina PIN varlifindan ¢ok daha
kuvvetlidir [45].

Benign prostat epitelinde proliferasyon bazal tabakada smirli iken kolon ve diger
organlarin preinvaziv lezyonlarina benzer sekilde PIN’ de proliferatif aktivite luminal
yiizeydedir. Prostat karsinomu igeren bir prostat bezinde ortalama PIN hacmi 1.2- 1.32 mL’ dir.
Timoriin patolojik evresi, Gleason derecesi, cerrahi siir pozitifligi, perindral invazyon orani

arttikca PIN yogunlugu da artar [46].
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PIN ayirici tanisinda lobiiler atrofi, post-atrofik hiperplazi, atipili bazal hiicre hiperplazisi,
radyasyon iligkili metaplastik degisiklikler, infarkt ve prostatit gibi non-neoplastik prostat

lezyonlart ile prostat karsinomu varyantlar1 bulunmaktadir [47].

Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon (ASAP)

Prostat igne biyopsilerinin yaklasik % 4’ i kanser siiphesi uyandiran fakat tanisal esigin
altinda kalan kii¢lik asinus alanlar1 icermektedir. Bunlarin malignite agisindan kuskulu ancak
tanisal olmayan atipik kiiciik asiner proliferasyon olarak raporlanmasi onerilmistir. ASAP bir
tanisal kategoridir fakat gercek bir histopatolojik antite degildir [48]. Buna karsilik
ASAP’ m bir lezyon oldugu algis1 olusmustur ve Ozellikle iirologlar tarafindan, ama zaman
zaman patologlar tarafindan da yanlis anlasilabilmektedir. Bu nedenle International Society of
Urologic Pathologists (ISUP) tarafindan tani olarak kullanilmamas1 6nerilmektedir. Kesin tani
verilemeyen, ancak malignitenin ekarte edilemedigi durumlarda; “malignite kuskulu odak”
gibi bir tan1 verilmesi, gézlenen bu odakta neden taniya ulasilamadiginin yorumlanmasi, eger
varsa “reaktif oldugu diisiiniiliiyor / kuvvetli maligniteyi diisiindiirtiyor / YD-PIN ile ayirimi
yapilamiyor” gibi kanaatin eklenmesi Onerilmektedir. Malignite kuskulu odak varligi, eslik
eden veya sonrasinda gelisen karsinom agisindan tekrar biyopsiyi gerektirir. Tekrar biyopside
tan1 alan karsinom siklig1 yaklasik % 60’ tir [49]. Ming Zhou ve ark. ASAP tanisi alan

olgularin % 51’ inde, tekrar biyopside karsinom saptandigini bildirmislerdir [50].
PROSTATIK TUMORLERIN SINIFLANDIRILMASI (DSO 2004)

Prostat tiimorlerinin Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan 2004 yilina  ait  siniflamasi

tablo 1 ‘de belirtilmistir.
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EPITELYAL TUMORLER
Glanddiler Neoplaziler
Adenaokarsinom (asiner)

Atrofik
Ps&dohiperplastik
Kapulksa

Kaolloid

Tash yizuk hicreh
Onkositik
Lenfoepitelyorma benzeri

Karsinosarkom (Sarkomatoid karsinom)
Duktal adenckarsinom

Kribriform

Papiller

Sohd

Prostatik intraepitelyal neoplazi

Urorelyal tdmdrier
Uroteftelyal karsinom

PROSTATIK STROMAL TUMORLER

Malignite potansiyeli bilinmeyen stramal timor

Stromal sarkom

MEZENKIMAL TUMORLER
Leiyomiyosarkom
Rabdomiyosarkom
Kondrosarkom
Anjiyosarkam
Malign fibréz histivositom
Malign periferal lalf tGmaori
Hemanjyom
Lenyomiyom
Kondram
Granidker hicrel thmaor
Hemanjiyopensitom
Soliter fibrdz tirmor

HEMATOLENFOID TUMORLER
Lenforma
Léserni

NADIR GORULEN TUMORLER

Skuaméz rdmérler Kistadenom

Skuamoz hicreli karsinom Mefroblaston (Wilms tGrmani)
Adenoskuamdz karsinom Rabdoid thrmior
Germ hicreli tomdrler
Bazal hiicreli tiimérier Seffaf hicreh adenokarsinom
Bazal hacreli adenom Melanam

Bazal hicrell karsinom . ———
METASTATIK TUMORLER

NOROENDOKRIN TUMORLER
Endoknn diferansiyasyon gdsteren adenokarsinom
Karsinoid tome
K¢ Uk hucreli karsinom
Paragangliyom
Moroblastom

Tablo 1. Prostat tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004 yili histolojik siniflamasi

PROSTAT ADENOKARSINOMU

Prostat kanseri diinyada en yaygin besinci, erkeklerde ise ikinci en sik goriilen
malignitedir [51]. Genel olarak yeni kanser vakalarmin gelismis iilkelerde % 19’ unu,
gelismekte olan iilkelerde ise % 5,3’ tinii olusturur [51]. Goriilme siklig1 ve 6liim oranlari 1rk,
diyet aligkanlig1, yasam tarzi, cografya, tarama ¢alismalar1 ve onleyici tedavi gibi nedenlerden
dolay1 farkli etnik popiilasyonlarda, farkli iilkelerde ve ayni iilkenin farkli bolgelerinde dahi
degiskenlik gosterebilmektedir [52]. 1990’ larin basindan itibaren yeni tanisal yontemler ve
gelisen tedaviler sayesinde hastaligin goriilme sikliginda, tan1 anindaki evresinde ve 6liim
oranlarinda anlamli degisiklikler olmustur [53]. En disiik yillik goriilme sikli§i Asya’ da
(Cin’ de 100.000 basina 1,9 vaka), en yiiksek ise Kuzey Amerika ve Iskandinavya, 6zellikle
Afro-Amerikalilar’ da gériilmektedir (100.000 kiside 249 vaka) [51]. Oliim orani da, iilkeler
arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Karayiplerde en yiliksek (yilda 28/100.000),
Gilineydogu Asya, Cin ve Kuzey Afrika’ da ise en diisiiktiir (yilda 5/100.000) [51]. Kanser
kayit merkezlerinin, yasa standardize 5-yillik sagkalim oranlari verilerine bakilirsa ABD’ de
daha yiiksek (%92), Avustralya ve Kanada’ da % 80 kadar, Danimarka, Polonya ve
Cezayir’ de ise % 40’ lara diismektedir [52]. Ulkemizde Izmir ilinde yapilmis ilk ve tek

goriilme siklig1 ¢alismasinda prostat kanseri en sik goriilen 5. kanser olarak tespit edilmis ve
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1995-1996 yillar1 arasinda goriilme sikligr 9,1/100.000 olarak bildirilmistir [54]. Amerikan
Kanser Toplulugunun verilerine gore hastalikla yasam boyu karsilagsma riski % 16,7 6liim
riski ise % 2,5 olarak bildirilmistir [55-57]. 1991 yilindan itibaren prostat spesifik antijenin
(PSA) yaygin olarak kullanilmasi ile kanser tanisinda yillik yaklasik % 1,7 artis izlenirken
agresif tedavi yontemlerinin kullanilmasiyla 6liim oranlarinda her yil i¢in % 4 azalma dikkat
cekmistir [58]. Prostat kanseri goriilme sikligindaki ve hatta 6lim oranlarindaki cografik
bolgelere gore bliylik farkliliklar gostermesi, kanser gelisiminde g¢evresel faktorlerin, diyet,
yasam tarzi ve genetik yapi1 gibi multifaktoriyel parametrelere baglanmistir. Bu parametrelerin
hastalig1 nasil tetikledigi veya hastaligin ilerlemesinde nasil rol aldig1 konusundaki veriler
sinirhdir ve bu konuyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir [59-61]. Prostat kanseri geng
erkeklerde nadiren goriiliir [62]. Tiim vakalarin sadece %2’si 50 yasin altindadir. Tanmida
medyan yas 68 dir, % 63 hasta 65 yasindan sonra tan1 alir. Prostat kanseri goriilme siklig1 ve
oliim oranlarinda PSA” nin klinik kullanima girmesiyle ciddi degisiklikler olmustur. Ozellikle
lokalize hastalik goriilme siklig1 artarken metastatik hastalik goriilme siklig1 azalmis, hastaliga
bagli yasam siiresi uzamistir [58]. Son yillarda Amerika (Prostat, Akciger, Kolorektal ve Over
kanseri tarama calismasi) ve Avrupa’ da (Avrupa Randomize Prostat Kanseri Tarama
Calismasi) PSA’ nin prostat kanserinde Olim orami iizerine etkisi ile ilgili iki biiyiik
randomize calismanin sonuglarma goére 2 Onemli nokta ortaya konulmustur. Bunlardan

birincisi bu [63, 64].

Risk Faktorleri

Yas ve Aile Hikayesi

Prostat adenokarsinomlar1 % 97 oraninda 50 yas ve iistii hastalarda goriilmektedir.
llerleyen yas ile beraber goriilme sikligi ve riski artmaktadir. Yapilan genetik ¢aligmalar
sonucunda prostat adenokarsinomlarinin % 5-10" unda genetik ailesel yatkinlik bulunmustur.
Baba, erkek kardes gibi birinci derecede akrabalarda prostat adenokarsinomu goriilmesi, bir
erkekte prostat adenokarsinom goriilme riskini iki kat artirmaktadir. Ailesel kanserlerin ise

patolojik veya klinik olarak ailesel olmayanlardan farki yoktur [65].
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Irk

Degisik etnik gruplarda prostat adenokarsinom insidansi farkliliklar gostermektedir.
Afrika kokenli Amerikalilar diinyada en risk tastyan erkekler olmakla beraber riskin en diisiik
oldugu Cinli erkeklere gore 60 kat daha fazla riske sahiptirler. Amerikada yasayan siyah
erkeklerde insidans oldukga yiiksek iken, ayni bolgede ve ayni sosyoekonomik diizeydeki
beyaz erkeklerde daha disiiktiir. Etnik kokenin prostat adenokarsinom gelisimi iizerine

etkisinin genetik pleomorfizm rolii oldugu diisiiniilmektedir [59].

Hormonlar
Androjen hormonu Androjen Reseptorler lizerinden tiimor hiicresinde transkripsiyonu
artirarak prostat karsinomunda progresyona yol acar. Ayni sekilde Testosteron ve onun

metabolitleri Dihidrotestosteron ayni yol iizerinden karsinom gelisme riskini artirir [66].

Diyet

Gogmenler arasinda ve degisik cografyalarda yasayan erkekler arasinda yapilan
epidemiyolojik calismalar sonucunda diyet, prostat adenokarsinomu olusumu ile iligkili
bulunmustur. Ozellikle poliansatiire yaglar olmak {izere yag tiiketimi ile prostat
adenokarsinomu insidansi ve mortalitesi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Bu
iliskinin diyetle alinan fazla miktarda yagin, seks hormonlarinin sentezini arttirdigr ve bu
yoldan kanser riskinin de arttigr disiinilmektedir. Vitamin A, epitelyal hiicre
diferansiyasyonu ve proliferasyonuna neden olarak prostat adenokarsinom riskini
artirmaktadir. Ayn1 sekilde yagda eriyen vitaminler olan A vitamini yan1 sira D ve K
vitaminleri de prostat adenokarsinom riskini artirmaktadir. E vitamini ise antioksidan etkisi ile
prostat kanser hiicrelerinde biiyiimeyi inhibe eder ve apoptozisi uyarir. Ayrica likopen gibi
diger antioksidanlar da koruyucudurlar. Eser elementlerden Cinko konsantrasyonunun prostat
adenokarsinomlu hastalarda yiiksek oldugu goriilmekle beraber aradaki iligki net olarak
aciklanamamistir.  Epidemiyolojik ¢aligmalar ile Kadminyum elementinin ¢evresel

kontaminasyon ile prostat adenokarsinom riskini artirmakta oldugu gosterilmistir.

Oksidatif Stres

Yapilan ¢aligmalar ile atrofik lezyonlarin prostat karsinogenezisinde erken evre bir
olusum oldugu gosterilmistir. Basit atrofik lezyonlarda liimende ve stromada mononiikleer
iltihabi hiicreler bulunmaktadir. Atrofik dokuda bulunan makrofajlarca tiretilen reaktif oksijen

radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri sonucunda dokuda superoksid O*-, Hidrojen
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Peroksid (H?0?), Hidroksil radikalleri, serbest demir (Fe) artar. DNA hasar1 ve sonucuna

genetik mutasyonlar ve kanser gelisimi goriiliir [67].

Digerleri

Yogun sigara kullaniminin prostat adenokarsinom gelisme riskini arttirdigi ve gelisen
prostat adenokarsinomun gleason skorunun yiiksek olmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica uzun siiren kronik inflamasyonun indiikledigi oksidatif stres sonucunda karsinogenezis

mekanizmasi tetiklenebilecegi diisliniilmektedir [68].

Gleason Derecelendirmesi

Prostat kanserlerinin derecelendirmesinde giinlimiize kadar pek c¢ok derecelendirme
sistemi kullanilmistir. Derecelendirmede yalnizca glandiiler diferansiyasyon varligimin mu,
yoksa glandiiler diferansiyasyon ve niikleer atipinin beraber mi degerlendirilecegi konusunda
anlagmazlik bulunmaktaydi. Danold F. Gleason 1966 yilinda timoér morfolojisine dayanan
Gleason derecelendirme sistemini dnermistir. 1993 te Isve¢’ te yapilan DSO (Diinya Saglik
Orgiitil) uzlasma konferans1 sonrasi da Gleason derecelendirme sisteminin kullanimi
onerilmistir.

Gleason derecelendirme sistemi glandiiler yapilanmay1 temel almaktadir, niikleer atipi
degerlendirilmemektedir [69]. Niikleer atipi degerlendirilmesinin yalnizca glandiiler
diferansiyasyonun degerlendirilmesine gore {stiinliigli kanitlanamamistir.  Gleason
derecelendirme sistemi, diferansiyasyonun azalmasmma gore 5 histolojik patern
tanimlamaktadir. Patern 1-3” te tiim glandlarda luminal diferansiyasyon ile epitelyal polarite
korunmustur. Patern 4’ te normal polaritede parsiyel kayip bulunmaktadir. Patern 5’ te ise
seyrek luminal diferansiyasyonla birlikte polaritede tama yakin kayip izlenir. Prostat
kanserleri morfolojik heterojenite gosterir ve siklikla birden ¢ok histolojik paterni bir arada
sergilerler. Tiimorde izlenen birinci ve ikinci en sik paternler toplanarak Gleason skorunu
(GS) olusturmaktadir. Gleason skor 2 ve 3 tiimorler nadirdir, ¢ilinkii Gleason patern 1 timdorler
seyrek izlenmektedir. Gleason patern 2 tiimorler de siklikla patern 3 tiimorlerle bir arada
izlendigi i¢in Gleason skor 4 tiimorler de az sayida raporlanmaktadir. Gleason skor 2-4
timorlere transizyonel zonu drnekleyen TUR materyallerinde rastlanabilir. Gleason 1 ve 2
paterninin taninabilmesi i¢in tiim odagin goriilmesi gerekir ve bu odagin igne biyopsisine
sigmasi olanaksizdir. Bu nedenle igne biyopsilerinde Gleason skor 2-4’ iin raporlanmasi

onerilmemektedir [70]. Gleason skor 6 ve 7 ise en sik izlenen skorlardir.
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Gleason derecelendirme sistemi 2004’ te DSO tarafindan yapilan ve devaminda
2005’ te ISUP (International Society of Urological Pathology) tarafindan diizenlenen uzlagma

konferansi karari ile gilincel haline ulagmig bulunmaktadir.

Gleason patern 1: Komsu benign prostat dokusuna infiltrasyon gostermeyen, ¢ok iyi sinirl,
sik1 ve yuvarlak paketlerden olusmaktadir. Glandlar orta biiytikliikte olup birbirleriyle benzer
boyut ve sekil gostermektedirler. Bu patern siklikla Gleason skor 1+1= 2 olan olan
transizyonel zon tiimorlerinde goriilmektedir.

Gleason patern 2: Glandlar Gleason patern 1° deki kadar uniform sekil ve boyutta degildir,
ancak Gleason patern 3’ teki kadar da varyasyon gdstermezler. Glandlar Gleason patern 3
glandlarina gore daha biiyiiktiir. Timor nodiilleri yuvarlak veya oval sekilli olup, cevre
benign prostat bezinde minimal infiltrasyon olusturabilir.

Gleason patern 3: En sik izlenen paterndir. Birbirinden ayrik, olduke¢a kiiclik boyutta ve
cevre benign prostat dokusunda belirgin infiltrasyon olusturan sekil ve boyutlar1 degisken
olarak izlenen glandlardan olusmaktadir (Resim 1). Her bir gland acik bir liimen igerir ve
stroma ile cevrelenir. Kiiclik boyutta glandlar Gleason patern 3 i¢in oldukca tanimsaldir.

Ancak biiyiik ve irregiiler glandlar da izlenebilir.
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Resim 1: Gleason patern 3 (H&E)
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Gleason patern 4: Birbiriyle kaynasmis, sinirlart net secgilemeyen biiyiik kribriform glandlar
mevcuttur. Nadir varyantlardan olan seffaf-soluk sitoplazmaya sahip, kaynasmis glandlardan

olusan hipernefromatoid patern de patern 4 iginde degerlendirilmektedir (Resim 2).

Resim 2: Gleason patern 4 (H&E)
Gleason patern 5: Glandiiler luminal diferansiyasyon tamamen ortadan kalkmustir. Solid
tabakalar, kordonlar ya da stromayi infiltre eden tek hiicrelerden olusmaktadir. Santralinde

komedonekroz bulunan papiller, kribriform ya da solid paterndeki tiimorler de Gleason patern

-

5 i¢inde degerlendirilmektedir (Resim 3).

Resim 3: Gleason patern 5 (H&E)
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Tersiyer patern: Ug Gleason paternine sahip tiimorlerde primer ve sekonder yaninda tersiyer
paternden sdz edilir. Igne biyopsi ve RP materyallerinde tersiyer paternin raporlanmasi
farklidir. Igne biyopsilerinde Gleason 2-3-4 paternleri varsa, Gleason 2 paterni goz ardi edilir.
Igne biyopsilerinde 3-4-5 paternleri varsa en sik olan primer patern, kalan 2 paternden orani
daha az olsa bile yiiksek dereceli olan sekonder patern olarak raporlanir. RP materyallerinde
ise primer ve sekonder paternlerden daha yiliksek dereceli ve toplam tiimor hacminin % 5’
inden azimi olusturan patern olarak tanimlanmaktadir. Tersiyer, yiiksek dereceli karsinom
oran1 ylksek olan tiimorlerle, simirli alanda tersiyer patern izlenen tiimoérlerin prognozlari
farklidir. %5°ten fazla yiiksek dereceli alan igeren tiimorlerde, bu yiiksek dereceli patern
sekonder patern olarak Gleason skorlamasi igerisinde yer almalidir. Fakat bu tanimlama

heniiz kabul gérmemistir [71].

PROSTAT KARSINOMU EVRELEMESi
Prostat adenokarsinom evrelemesi i¢in ilk olarak 1975 yilinda Jewett sistemi (Evre A-
B-C-D) kullanilmakla birlikte zaman iginde kullanimini kaybetmistir. 1977 yilinda The
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan TNM (Timor-Lenf nodlari-
Metastaz) sistemi olusturulmustur. Kabul géren bu sistem zaman igerisinde modifikasyonlar
gostermis olup en son 2010 yilinda 7.baskist yapilmistir. Tablo 2” de histopatolojik evreleme,
Tablo 3’de TNM siniflamasi, Tablo 4’de Prostat adenokarsinom evrelemesi gosterilmistir
[72].
Evreleme i¢in klinik olarak kullanilan bilgiler ve yontemler,

e Parmakla rektal muayene (PRM)

e Serum PSA seviyesi 0l¢timii

e Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

e Transrektal veya transperineal biyopsi

e Akciger ve abdominal BT (Bilgisayarli Tomografi)

e Abdominal veya pelvik MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

e Kemik sintigrafisi

e Pelvik lenf nodu disseksiyonu’dur.
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HiSTOLOJIK DERECE

Gleason X Gleason skor degerlendirilemeyen

Gleason <6 Iyi diferansiye (belirsiz anaplazi)

Gleason 7 Orta derecede diferansiye (orta derecede anaplazi)
Gleason 8-10 Az diferansiye (belirgin anaplazi)

Tablo 2. Prostat Kanserlerinde Histolojik Derecelendirme (AJCC, 7th edisyon, 2010)

PRIMER TUMOR (T)

KLINIK (cT)

X Prostattaki tiimoriin degerlendirilememesi

TO Prostatta tlimor bulunmamasi

Tl Goriintiileme ile goriinmeyen,palpe edilemeyen; klinik olarak degerlendirilemeyen
timor

Tla Rezeke edilen dokunun %5 ya da daha azinda tiimériin insidental histolojik olarak
bulunmasi

T1b Rezeke edilen dokunun %5’ inden fazlasinda tliimdriin insidental histolojik olarak
bulunmas1

Tlc Timoriin igne biopsisi ile bulunmasi (6rn; artmis PSA degeri yiiziinden)

T2 Tumoriin prostat igerisinde sinirli olmasi *

T2a Tiimdriin bir lobun yaris1 ya da daha azinda bulunmasi

T2b Tiimdriin her iki lobda degil ama bir lobun yarisindan fazlasinda bulunmasi

T2c Tiimdriin her iki lobda izlenmesi

T3 Tiimdriin prostatik kapsiiliin disina yayilmasi **

T3a Mikroskopik mesane boynu tutulumu dahil kapsiil disina yayilim (tek ya da ¢ift tarafli)

T3b Seminal vezikiillerin tutulumu

T4 Tiumoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)
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PATOLOJIK (pT) A

pT2 T{imdriin prostat igerisinde sinirli olmasi

pT2a Tiimoriin bir lobun yarisi veya daha azinda bulunmasi

pT2b Tlimoriin her iki lobda degil ama bir lobun yarisindan fazlasinda izlenmesi

pT2c Tiimoriin her iki lobda izlenmesi

pT3 Tlimoriin prostat digina yayilmasi

pT3a Kapsiil digina uzanim veya mesane boynuna mikroskopik yayilim ¢

pT3b Seminal vezikiillerin tutulumu

pT4 Tiimoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

KLINIK

NX Lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Lenf nodu metastazinin olmamasi

N1 Lenf nodu metastazinin olmasi
PATOLOJIK

pNX Lenf nodlarinin degerlendirilememesi
pNO Lenf nodu metastazinin olmamasi

pN1 Lenf nodu metastazinin olmasi

UZAK METASTAZ (M) §

MO Uzak metastazin olmamasi

Ml Uzak metastaz varlig1

Mla Regional olmayan lenf nodlarina metastaz
Milb Kemik metastaz

Milc Kemik tutulumu olan veya olmayan diger alanlara tiimor metastazi
NOTLAR;

* Palpe edilemeyen veya goriintiileme yontemleri ile goriilmeyen, bir veya her iki lobda goriilen timdr

T1c olarak siniflandirilir.

**Prostat apeksinin invazyonu veya prostatik kapsiil icerisine (6tesine degil) invazyon prostat dis1 olmadigindan
T3 olarak degil T2 olarak kabul edilir.

A Patolojik olarak T1 siniflamasi yoktur.

¢ Cerrahi sinirda tiimor olmasi R1 (Rezidiiel mikroskopik hastalik) olarak mutlaka belirtilmelidir.

§ Birden fazla bolgede metastaz var ise en ileri sinif olan pM1c kullanilmalidir.

Tablo 3. Prostat Kanserinde TNM evrelemesi (EAU 2015 kilavuzu)
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PROSTAT KARSINOMU TEDAViSi

Prostat karsinomunda tedavi kararlastirilirken klinik evre, preoperatif PSA,
hastanin genel durumu yani sira igne biyopsisindeki Gleason skoru da onemlidir [73].
Hastalar diisiik-orta-yiliksek riskli olmak {izere ii¢ gruba ayrilirlar ve hastanin 6zelliklerine
gore tedavi semasi planlanir. Diisiik riskli (PSA <10ng/ml, Gleason skor:6 ve cTlc-cT2a)
prostat adenokarsinomlu hastalarda izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi ve diisiik doz
brakiterapi tedavi seceneklerinden biri tercih edilebilir. Orta derecede riskli (PSA 10.1-
20ng/ml veya Gleason skor 7 veya cT2b-c) ve yiiksek riskli (> 20ng/ml veya gleason skor:8-
10 veya >cT3a) prostat adenokarsinomlu hastalarda ise radikal prostatektomi, adjuvan
eksternal-beam radyoterapi, hormonoterapi (Antiandrojenik ajanlar, Luteinize hormon
releasing hormon analogu ve antagonistleri) tedavi se¢eneklerinden biri veya birden ¢oklu

kombinasyonlari tercih edilebilir [74, 75].

BiYOKIMYASAL NUKS
Prostat i¢in lokal tedavi sonrasi PSA degerinin en az iki dl¢iimde 0,2 ng/ml’ nin
tizerinde olmasinin biyokimyasal niiks olarak yorumlanmasi konusunda goriis birligi vardir
[76]. PSA degerinin 0,2 ng/ml smirina ulagsmasindan sonra vakalarin % 49’ unda ilerleme
izlenmis olup bu vakalarin baslangicta izlenmesi gerektigi ifade edilmektedir [77]. Ameliyat
sonrasi 0,4 ng/ml degeri tedavi gerekliligini belirten en iyi deger olarak yorumlanmistir [78].
PSA niiksiiniin oldugu anlasildiktan sonra lokal veya sistemik niiks ayriminin yapilmasi
gerekmektedir. Cerrahi sonras1 PSA ylikselmesinin zamani, PSA ikilenme zamani, patolojik
evre, Gleason skoru lokal veya sistemik metastaz aymrimini yapmakta kullanilir. Cerrahi
sonrasi ilk 2 yil i¢inde PSA yiikselmesi uzak metastaz lehine, PSA ikilenme zamani 4 ay veya
daha kisa ise uzak metastaz, PSA ikilenme zaman1 12 ay veya daha uzun ise lokal niiks lehine
degerlendirilir. Lokal niiks olan hastalarin % 94’ {inde PSA hiz1 0,75 ng/ml/y1l’ dan daha az
olarak saptanmistir [79]. Anastomoz hatt1 biyopsilerinin lokal niiksii tespit etmekte etkisi

ozellikle PSA seviyesi 1,0 ng/ml den az olan hastalarda sinirlidir.

PROSTAT ADENOKARSINOMUNDA PROGNOSTIK FAKTORLER

Yas
Tan1 anindaki hasta yast hastanin tedaviye yaniti, uzak metastaz riski ve sagkalim
acisindan prognostik énem tasimaktadir. Yapilan calismalarda 65 yas iistii hastalarda uzak

metastaz goriilme riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [80]. 70 yas altindaki hastalarda
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da radikal prostatektomi ameliyati sonrasi tiimoriin tekrarlama riskinin daha az oldugu

gosterilmistir [81].

Tiumor Hacmi

Kanser alaninin uzunluk x genislik x kalinlik o6l¢limiidiir. Radikal prostatektomi
materyallerinde timor hacmi (TH), timoériin histolojik derecesi, evresi, tiimdr progresyonu ve
hasta sagkalimi ile iligkilidir [82]. Genellikle radikal prostatektomi ameliyati sonrasi artmig
kanserin tekrarlama riski ile iligkilidir [83]. Tiimor hacmi artisiyla tiimoriin ekstrakapsiiler
yayilim, cerrahi smir pozitifligi, seminal vezikiil invazyonu riski de artmaktadir [84]. Timor
hacmi arttikga tiimoriin  diferansiyasyon kaybinda artma ve metastaz riskinde artis
izlenmektedir [85]. Ayrica Gleason skoru 4 veya 5 olan bir tiimdriin 3.2 cc’den fazla tiimor
hacmine sahip olmasi lenf nodu metastaz riskini 100 kat arttirdig1 gosterilmistir [86]. Yine
diger bir calismada da lenf nodu metastazi olan ve olmayan Gleason skor 7 olgular
karsilastirildiginda lenf nodu metastazi olan olgularin tiimoér hacimlerinin digerlerinden
yaklasik 2 kat daha fazla oldugu bulunmustur [87].

Igne biyopsi materyallerinde TH’ yi dlgmek icin; pozitif kor sayisi, tiim korlardaki timor
odaklarimin toplam uzunlugu, her kordaki tiimor yiizdesi, biitlin materyaldeki toplam timor
yiizdesi ve pozitif kor orani gibi ¢cok sayida yontem tariflenmistir. Bununla birlikte herhangi
bir teknigin digerine iistlinliigiinii gdsteren bir bulgu yoktur. Cok sayida ¢aligmada pozitif kor
sayis1 ile ¢esitli prognostik gostergeler arasinda anlamli iliski saptanmistir. Diger en sik
kullanilan yontemler ise her kordaki kanser yiizdesi ile toplam kanser yiizdesinin l¢limiidiir.
Igne biyopsilerde izlenen yaygin tiimor koétii prognoz gostergesidir. Bununla birlikte igne
biyopsilerde tiimdr oraninin diisiik olmasi, 6rnekleme siirliliklart nedeniyle, iyi prognoz
gostergesi degilidir. Patolog i¢in uygulanabilir olan ve mantikli yaklagim tiimor igeren kor

sayisini ve timor uzunlugu veya yiizdesini rapor etmektir [88].

Histolojik Gleason Skoru

AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7. edisyonuna gore prostat adenokarsinom
evrelemesinde Gleason skor < 6 + PSA<10ng/ml + cTT1c-cT2a olan olgular 1yi differansiye
ve distk riskli olarak, Gleason skor 7 + PSA 10.1-20 ng/ml + c¢T2b-c olan olgular orta
derecede differansiye ve orta derecede riskli olarak ve Gleason skor > 8 + PSA > 20ng/ml +
> cT3a olan olgular az differansiye ve yiiksek riskli grup olarak tanimlanmigtir. Tiimdriin
histolojik Gleason skoru en 6nemli prognostik faktorlerden olup patolojik tiimdr evresini

belirleyen en Oonemli belirteclerdendir. Yapilan calismalarda da Gleason skor > 8 olan
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hastalarda biyokimyasal rekiirrens, metastaz ve radikal prostatektomi sonrasinda hastaligin
progresyonunda ve hastaliktan 6liim riskinde artis oldugu goriilmiistiir [89]. GS 7 veya lizeri
tan1 alan olgularda; EPY, tedavi sonrasi niiks ve PK’den dolay1 &liim riski daha yiiksektir. Iyi
diferansiye, derece 6 tlimorlerde ise kansere bagli 6liim riski diisiiktiir [90]. RP uygulanan
olgular tizerinde yapilan bir ¢caligmada, kansere bagli 6liim orant GS 6 ve daha diisiik olan
olgularda %0,2-1, GS 3+4 olanlarda %4-6, 4+3 olanlarda %6-11, GS 8 ve iizeri olgularda ise
%26-37 bulunmustur [91].

Klinik Evre

Hull ve ark.’nin radikal prostatektomi sonrasi 1-170 ay (ort. 53 ay) siireyle izlenen
klinik evre T1-T2 olan 1000 hastalik serisinde niikssiizliikk oranlarini belirleyen ¢alismasinda
PSA diizeyinin 0.4 ng/mL ya da daha fazla yilikselmesi niiks olarak kabul edilmis ve klinik
evre arttikca, hastaligin niiks riski de arttigi sonucuna varilmistir [92]. Sadece serum PSA
yiiksekligi ile tan1 konan tiimdrlere sahip hastalarda 5 yillik niikssiizliikk oranlar1 agisindan
belirgin fark bulunmustur. Klinik evre Tlc ve T2a kanserlerin progresyon oran1 T2b ve T2c'ye
gore daha az bulunmustur. T2b ve T2c'de ise progresyon oraninin birbirine yakin oldugu
saptanmistir. Klinik parametrelerin c¢oklu-degisken analizlerinde T evresi progresyonun
bagimsiz prediktif faktorii olarak bildirilmistir. Tlc kanserlerin T2 kanserlere gore
progresyonsuz sag kalimlar1 daha iyidir. Coklu-degisken analizlerinde T2 alt gruplarinda
anlaml bir fark bulunamamistir. Fakat T3 kanserler belirgin olarak Tl ve T2 evreden daha
kotli prognoza sahiptir. Cerrahi tedavi sadece metastazsiz kiiclik T3a kanserlerde uygun

olacaktir [93].

Patolojik Evre

Klinik faktorlere ek olarak, radikal prostatektomi 0rneginin detayli incelemesi ile daha
net prognostik bilgi elde edilmektedir. Tiim klinik ve patolojik faktorlerin ¢ok degiskenli
analizinde, en kuvvetli prognostik faktor kanserin patolojik evresi olarak bulunmustur.
Patolojik olarak prostat ile sinirli olan prostat kanseri olan hastalar i¢in, serum PSA diizeyi ile
belirlenen 5 yillik hastaliksiz niiks orani miikemmeldir (>%90). Kanser seminal vezikiiller ya
da pelvik lenf nodlarimi tutmussa prognoz belirgin derecede kdtiilesir [92]. Patolojik evre
timor yayilimimi gosteren en onemli ve prognozu en dogru gosteren parametredir. Prostat
kapsiilii, vezikiila seminalis ve lenf nodu invazyonu gibi patolojik evreyi belirleyen faktorlerle

prognoz arasinda iliski vardir. Prostat kapstiliine tiim6r invazyonu derecesi ile evre ve hacim
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ile niiks orani arasinda da giiclii bir iliski bulunmaktadir. Lenf nodu metastazi; multipl ise,
makroskopik olarak goriilebiliyorsa, hacim olarak biiylikse ve ekstrakapsiiler yayilima eslik
ediyorsa prognoz daha katiidiir. Pelvik lokalizasyonda ya da prostat ve seminal vezikiiller

cevresinde metastatik lenf nodu bulunmasinin prognoz agisindan farki yoktur [94].

Ekstraprostatik Yayihm

Tiimoriin prostat sinirlart disina ¢ikmast anlaminda olmakla beraber prostat glandinin
gercek bir kapsiilii olmadigi i¢in degerlendirilmesi oldukga giictiir. Prostat glandi posterior,
posterolateral ve lateral yoOnlerinde ekstrakapsiiler yayilim degerlendirilirken tiimoriin
ekstraprostatik yag dokusu icinde olmasi gereklidir. Ancak prostatektomi materyallerinin
% 1’ inde intraprostatik yag dokusu olabilecegi akilda tutularak bu agidan uyanik olunmalidir.
Prostat glandi posterolateral yoniinde ekstrakapsiiler yayilim degerlendirilirken tiimdriin
gevsek bag doku iginde olmasi ya da norovaskiiler demetler i¢indeki perindral aralikta
timoriin  olmasi, ekstraprostatik yag dokusu icinde timoér olmamasi halinde bile
ekstrakapsiiler yayilim olarak degerlendirilir. Prostat apeksinin anterior tarafinda ve mesane
boynunda ise ekstraprostatik yag doku ¢ok azdir ve ekstraprostatik yayilimi degerlendirmek
bu bolgelerde daha zordur. Ekstraprostatik yayilim (EPY) olmasi hastaligin progresyonu
acisindan ve de prostatektomi operasyonu sonrasinda ek tedavi ihtiyacini belirlemek agisindan

onemlidir [95].

Cerrahi Simir Pozitifligi

Radikal prostatektomi operasyonu sonrasinda prostat glandi cerrahi sinir durumu
postoperatif biyokimyasal niiks ve hastalik progresyonu a¢isindan seminal vezikiil invazyonu
veya lenf nodu metastazi olmayan bir tiimorde Gleason skorundan bagimsiz olan énemli bir
parametredir. Cerrahi siir boyasi ile boyali alanda prostatin apeks ve basisinde posterior-
posterolateral, lateral ve anteriyorunda timor goriilmesi ile karakterizedir. Prostatektomi
materyallerinin yaklagik % 11-38’ inde cerrahi sinir pozitifligi goriilmektedir. Anormal digital
muayene, Gleason skorunun > 7 olmasi, preoperatif PSA >10ng/mL olmasi operasyon sonrasi
cerrahi smir pozitifligi riskini artiran prediktif degerlerdir. Ekstraprostatik yayilim olmasina
bakilmaksizin pozitif cerrahi sinir varliginda hastaya adjuvan radyoterapi tedavi verilmesi

yararlidir [96].

24



Seminal Vezikiil invazyonu

Radikal prostatektomi ameliyati sonrasinda tlimoriin seminal vezikiile invaze oldugunu
gormek kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmekte olup genellikle ektrakapsiiler yayilim
ile iliskilidir. Invazyonu gdstermede makroskopik drneklemenin etkisi biiyiiktiir. Onerilen
ornekleme bicimi prostat-vezikiila seminalis birlesim yerini icerecek sekilde ve tiimiinii
orneklemektir. Eger invazyon ejakulator duktus boyunda ilerleyerek ekstraprostatik seminal
vezikiile uzaniyor ise tip 1; prostat basisinden direkt seminal vezikiile uzaniyorsa tip 2a, ya da
perivezikal yag dokudan ilerleyerek seminal vezikiilii invaze ediyor ise tip 2b; prostattan
direkt yayilim olmaksizin metastaz goriiliiyor ise tip 3 olarak simiflandirilir [97]. Yapilan
caligmalarda tiimdriin vezikiila seminalis invazyonu gostermesi yliksek Gleason skor ile,

artmis lenf nodu metastaz riski ve erken biyokimyasal niiks riski ile iligkili bulunmustur [98].

Lenfavaskiiler Invazyon

Fiksasyon artefakti nedeniyle ¢ogu zaman degerlendirilmesi zor olan lenfovaskiiler
invazyon yapilan c¢ok sayida calisma sonucunda ileri evre, biyokimyasal rekiirrens ve
hastaligin prognozu acisindan oldukca onemlidir [99]. Ger¢cek damar yapisini retraksiyon
artefaktindan ayird etmek gereklidir. Bu ayirimda 1. Boslugun keskin sinirli olmasina karsin
damar yapisinin sinirlarinin kivrintili olmasi, 2. Damar boyutunun orantisiz bir sekilde timor
boyutundan biiyiik olmasi, 3. Endoteliyal tabakanin goriilmesi, 4. Damar liimeninde eritrosit
veya fibrin varligi yardimeidir [87]. Ayrica ¢ofu intraprostatik kiiciik vaskiiler yapilarda
endotel tabakasi altinda muskiiler tabakanin ince oldugu veya hi¢ olmadig dikkate
alinmalidir. Arada kalinan olgularda CD31, CD34 veya D2-40 gibi endotelyal belirteglerden
yararlanilabilir [85]. Yapilan bir calismada metastatik olgularda lenfovaskiiler invazyon
siklig1 metastaz olmayanlara kiyasla 2 kat artmis bulunmustur [87]. Diger bir calismada ise
lenfovaskiiler invazyon varligi ile yliksek preoperatif PSA diizeyi, yliksek Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim varligi, lenf nodu metastazi ve pozitif cerrahi sinir arasinda anlaml

iliski bulunmustur [100].

Perinoral Invazyon

Perindral invazyon (PNI), karsinom tanis1 igin énemli bir tanisal ipucudur ancak PNI’
nin prognostik degeri hala tartismali bir konudur. RP materyallerinin % 75-84’{inde
saptanmaktadir. Cok sik gorillen PNI’ nin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
gosterilememistir ve bu bulgu patoloji raporlarinda rutin olarak rapor edilmemektedir. Ayrica

igne biyopsi materyallerinde PNi’nin 6nemini aydinlatmaya yénelik ¢ok sayida calisma
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yapilmistir ve biyopside saptanan PNi’nin ayn1 hastalarin RP materyallerinde saptanan EPY
ile anlaml1 olarak iliskili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte igne biyopsilerde izlenen PNIi
ile tedavi sonrasi niiks arasinda anlamli iliskili saptanmistir. PNI’nin prognostik 6nemi ve
histolojik degerlendirmenin kolay olmasi nedeniyle igne biyopsilerde rapor edilmesi

onerilmektedir [94].

Lenf Nodu Metastaz

Biyokimyasal rekiirrens ve hastaliktan oliim riski acisindan bagimsiz bir prognostik
faktordiir. Gleason skor > 8 olan hastalarda lenf nodu metastaz1 olma riski biitiin
prostatektomiler icinde % 1-2 civarindadir. Gleason skor < 6 olan hastalarda ise lenf nodu
metastaz riski yok denecek kadar azdir [87]. Bu sonug ise radikal prostatektomi ve lenf nodu
diseksiyonu operasyonun diisiik risk tasiyan prostat karsinomlu hastalarda secilen tedavi

yontemi olmasindan ortaya ¢ikmaktadir [97].

PSA Seviyesi

Preoperatif serum PSA seviyesinin yiiksek olmasi tiimor hacminin fazla olmasi, gleason
skorunun yiiksek olmasi, cerrahi smir pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastaz riskinde artis ile iligkilidir [87]. Ayrica radikal prostatektomi operasyonu sonrasinda
da hastaligin takibi serum PSA diizey ol¢limii ile yapilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmaya gore
preoperatif serum PSA diizeyi yiiksek olan hastalarda biyokimyasal rekiirrens riski yiiksek
bulunmustur [83]. Erkeklerde prostat kanseri taramasinda ve prostat adenokarsinomu olan

hastalarda hastaligin takibi agisindan serum PSA takibi 6nemlidir.

PROSTATIN iNTRADUKTAL KARSINOMU

IDK, 6nemli yapisal ve sitolojik atipi gdsteren,malign hiicrelerin dnceden var olan
prostatik duktus ve asiniisler icerisinde ekspansil ¢ogalmasiyla karakterizedir [101]. IDK
genis timor hacmi, ileri evre, yiiksek Gleason skoru ve erken PSA niiksii ile iliskili endise
verici bir patolojik 6zelliktir. Buna ragmen, IDK’ nin tam kriterleri ve klinik &nemi
tartismalidir [102].

IDK terimi baslangicta prostatik duktus ve asiniislere yayilan tiimoriin sadece neoplastik
prostat hiicrelerini degil ayn1 zamanda iirotelyal ve skuamdz hiicreli karsinom hiicrelerini de
iceren degisken sayida karsinom hiicrelerini tanimlamak i¢in kullanilmistir [101, 103]. Bu

nedenle ilk tarif edilen model Kovi ve ark. ‘nin su anki tarif ettigi prostat karsinom
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hiicrelerinin 6nceden var olan prostatik duktus ve asiniis limenlerine daginik bir sekilde
yayildig1 tanimindan farkliydi [14]. Kovi ve ark. ‘nin yaptig1 ilk ¢alismada analiz edilen 139
hastanin % 48 ‘sinde IDK mevcuttu ve bu gézlemlerine dayamlarak bazi prostatik karsinom
hiicrelerinin benign prostatik duktuslar1 invaze etme yeteneginin oldugu one siiriildii. McNeal
kribriform patern gosteren prostat karsinomlarimin bir kismimin kribriform patern
gostermeyenlere gore daha yiiksek Gleason skoruna sahip oldugunu ve ayn1 zamanda IDK
komponentini de i¢erdigini saptadi [104]. Daha sonra Bostwick ve Brawer prostatik orijinli
intraduktal neoplastik lezyonlar1 kastederek Yiiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
(YDPIN) konseptini gelistirdiler [105]. Bostwick ve Brawer’ in konsepti IDK’ y1 de
icerdiginden tiim atipik intraduktal proliferatif lezyonlar birlestirilerek YDPIN terimi altinda
amldi .Sonu¢ olarak birgok patolog bu intraduktal maligniteleri YDPIN kategorisine
koyduklari i¢in IDK daha nadiren raporlanmaya basladi.

McNeal ve Yemoto 130 radikal prostatektomi vakasini arastirip, 51 invazif prostat
karsinomunda IDK gézlemledi [15]. Daha o6nemlisi IDK ile birlikte olan prostat
karsinomlarinin daha yiiksek Gleason skoru, yiiksek timor hacmi ve daha ileri pT evresine
sahip olduklarin1 gosterdiler.

Guo ve Epstein ayn1 zamanda prostat igne biopsilerinde invazif karsinom komponenti
olmaksizin IDK’ nin histolojik &zelliklerini tanimlayip, YDPIN’ i IDK’dan ayiran histolojik
farkliliklar1 tanimladilar [106]. Sonrasinda Robinson ve Epstein, igne biopsilerinde bu
kriterleri kullanarak tan1 koyduklar1 IDK olgularinin ileri evre prostat karsinomlar1 olduklarini

ve kot prognoz gosterdiklerini saptadi [18].

IDK’NIN TANISAL KRiTERLERI VE MORFOLOJIK OZELLIKLERI

IDK igin birgok tanisal kriter tanimlanmistir ve bunlarin hepsi de morfolojik dzellikleri
temel almaktadir. Baslica kriterler sunlardir;
1. Prostat karsinom hiicrelerinin dnceden var olan normal prostat duktus ve asiniislerine
yayilmasi, ve
2. Bazal hiicrelerin korunmasi [15, 106, 107]

Bunun yaninda IDK tanis1 igin prostatektomi spesmenleri ve igne biopsi érneklerinde invaziv
prostat karsinomuyla; igne biopsi 6rneklerinde non-invazif prostat karsinomuyla iligkili olan
iki farkli senaryo vardir. Bunlardan ilki prostat karsinomunda prognostik parametrelere
odaklanmigken, digeri yiiksek dereceli Gleason skorlu karsinomlar1 da igeren kesin tani
iizerine odaklanmustir. IDK’nin tam kriterlerini tartismak icin bu farkli konseptleri anlamak
gerekmektedir [102]. (Resim 4-5-6)
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Resim 4: iDK (H&E)

Resim 5: iDK (H&E)
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Resim 6: Yiiksek Molekiil Agirlikh Keratin ile boyanan bazal hiicreler (iDK)

Invazif Prostat Karsinomunda IDK

McNeal ve Yemoto IDK’ y1 neredeyse invazif prostat karsinomu hiicrelerine yakin
yerlesmis, bazen sadece fokal olan, tamamen malign goriiniimlii epitelyal hiicre
poptilasyonlari ile sikismis, korunmus bazal hiicre tabakasiyla sinirlanmis iyi sinirlt ve limeni
boydan boya kaplayan lezyonlar olarak tanimlamislardir [15].Parsiyel duktal tutulumdan
bahsedilmemesine ragmen Ozellikle radikal prostatektomi spesmenlerinde parsiyel tutulum
genellikle goriiliir. Ilgingtir ki, IDK olarak not edilen tiim olgular invaziv prostat
karsinomuyla iliskiliydi ve genellikle yliksek Gleason skoru ile birlikteydi. Bagka bir deyisle
orijinal bildirilerinde bile bdyle bir siirlama yok iken tani kriterleri invazif prostat
kansinomunda prognostik faktorlere odaklanmaktadir.

Cohen ve ark., IDK’ nin iki farkl1 sitolojik 6zellik (merkezi ve perimeter kompartman) ve
tic farkli histolojik patern (trabekiiler [patern A], kribriform [patern B], ve solid [patern C])
gosterdigini saptadilar [20]. Merkezi kompartmanin yapisinin farkli bir histolojik paterne

sahip oldugunu ve PSA, androjen reseptorii, MUC2 ve Ki-67 i¢in yapilan immun boyanmanin
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merkezi ve perimeter kompartman icin farkli oldugunu ve B ve C paternine sahip olan
hastalarin patern A’ya gore daha kotii prognozlu oldugunu gosterdi.

Bunun arkasindan bu arastirmacilar IDK’y1 tanimak i¢in 5 major kriter belirlediler [107] ;
1.Normal periferal zon bez yapilarinin iki kat1 ¢apinda genis ¢capl bezler
2.Bezlerin immiinohistokimya ile belirlenmis bazal hiicrelerle ¢evrili olmasi
3.Sitolojik olarak malign hiicreler
4.Her zaman bez liimenini boydan boya doldurmasi
5.Merkezi komedonekrozisin bulunmasi
IDK’ da ilk 4 kriter her zaman izlenirken merkezi komedonekroz her zaman gdzlenmeyebilir.
Ug tane de mindr tani kriteri dnerilmistir;
1.Dik acil1 dallanma
2.Diizgiin ve yuvarlik siirlar
3.1ki farkli hiicre popiilasyonunun olmasi; ¢evrede uzamis, pleomorfik, mitotik aktivitesi
yiiksek, PSA immiinreaktivitesi diislik hiicreler; merkezde kiiboidal, monomorfik, bol PSA
iceren yogun sitoplazma icerigi olan, mitotik aktivitesi diisiik ve nadiren ekstraselliiler miisin
igeren hiicreler.

Major ve mindr kriterler IDK” nin histolojik dzelliklerinin cogunu igermektedir.

Invazif Olmayan Prostat Karsinomunda IDK

Epstein grubu igne biopsilerinde beraberinde invazif karsinom komponenti olmayan
prostat karsinomunlarinda IDK mikroskobik 6zelliklerini incelemis ve bu olgularin ileri evre,
yiiksek Gleason skoruna ve kotii prognoza sahip olduklarini gdstermislerdir [18, 106]. Bu
calismada IDK tan1 kriterleri olarak sunlar dnerilmistir:

1.Solid ve yogun kribriform patern

2 Kribriform veya mikropapiller patern gosteren niiklear atipi ve fokal olmayan
komedonekrozis igeren komsu benign niikleuslardan en az 6 kat biiyiik niikleuslara sahip
hiicrelerdir.
Guo ve Epstein bu kat1 kriterleri kullanarak 45000 igne biopsisi serisinde sadece 27 izole IDK
ornegi (% 0,06) tespit ettiler [18]. Cleveland Clinic grubu Epstein tani kriterlerini kullanarak
igne biopsilerinde IDK sikligin1 % 2,8 (33/1176 vaka) olarak buldular [108]. Olgularin ¢ogu
invaziv prostat karsinomu ile birlikteydi ve invaziv prostat karsinomu olmaksizin iDK siklig

oldukca nadir kabul edilmekteydi. Bunlarin 1s18inda igne biopsisinde invaziv prostat
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karsinomu olmaksizin konulan IDK tanisinda oldukca dikkatli olunmasi ve, bu olgulara

invaziv karsinom gibi yaklasilmas1 gerektigi belirtilmektedir.

IDK’ NIN AYIRICI TANISI

Normal Prostat Dokusu

Santral zonda kribriform hiperplazi, bazal hiicre hiperplazisi ve verumontanum
mukozal bez hiperplazisi prostat kanserini taklit eden lezyonlardir [109]. Kribriform yapilari
nedeniyle IDK’ nin olas1 ayiric1 tanisina girerler. Atipik bazal hiicre hiperplazisi, genislemis
vezikiiler niikleus, belirgin niikleol ve goze g¢arpan mitoz ile birlikte olan bazal hiicre
tabakalar1 seklinde goziikiir ki bu da ayirici tanida sikintili yaratabilir [110]. Yiiksek molekiil
agirhikli keratin ve p63 gibi bazal hiicre belirleyicileri IDK’ nin bazal hiicre hiperplazisinden

ayirici tanisinda yardimer olabilir.

YDPIN

YDPIN 6zellikle igne biopsilerinde IDK ayiric1 tanisindaki en dnemli antitedir.
YDPIN IDK ile ayni 6zelliklere sahip, énceden var olan prostatik duktus ve asinuslarda
sitolojik atipinin oldugu sekretuar hiicre proliferasyonu olarak tanimlanir. Ikisi de gevsek
kribriform ve/veya mikropapiller ozellik gosterir. Bazi1 olgularda sadece bu kriterleri
kullanarak IDK‘ y1 YDPIN’ den ayirt etmek zor olabilir ve bunlar1 ayirt etmek igin ek
morfolojik dzellikler gerekebilir. YDPIN, genellikle kiigiik yuvarlak ve diizgiin sinirl yapida
ve dar acili dallanma gosterirken; IDK genis, dik agili dallanan, diizensiz ve dalgali hatlara
sahiptir [107]. YDPIN IDK’ nin &zellikleri olan solid kribriform patern, komedonekrozis ya
da genislemis liimen gibi O6zellikleri genellikle gostermez. Normal prostat bezindeki
hiicrelerin niikleuslarindan en az 6 kat daha biiylik niikleus ¢apin birlikte oldugu niikleer atipi
sadece IDK’da izlenir. Immiinohistokimyasal ¢aligsmalar genellikle YDPIN ile IDK ayirici
tanisinda yardimci olmaz. Clinkii her ikisi de bazal hiicre icerir ve AMACR ile de boyanirlar.

Buna ragmen PTEN kaybi1 yardimci olabilir [111].

Kribriform Morfoloji Gosteren Invaziv Prostat Karsinomu
Bazi IDK’ lar Gleason patern 4’ e karsilik gelen kribriform morfoloji ve Gleason
patern 5° e karsilik gelen komedonekrozi gosterir [112]. Invaziv prostat karsinomu genellikle

birini iceren IDK’ nin aksine hemen herzaman bazal hiicre tabakasindan yoksundur. IDK
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invaziv prostat karsinomunun aksine genellikle diizgiin sinirli ve dallanan 6zellik

gostermektedir.

Prostatin Duktal Adenokarsinomu

IDK ve duktal adenokarsinomda benzer sekilde biiyiik bezleri dolduran papiller yapi
da gosterebilen tiimor hiicreleri vardir. Duktal adenokarsinomda genellikle psddostratifiye,
kolumnar ve uzamig hiicreler izlenir. Sitolojik atipi azdir ve papiller yapilar genellikle
fibrovaskiiler c¢ati igerir. Baz1 duktal adenokarsinomlarin g¢evresinde kesintili bazal hiicre
bulunur. IDK ise fibrovaskiiler catidan yoksun, sitolojik atipi igeren kiiboidal hiicrelerden

olusur.

Prostat Duktus Yayiuimli Urotelyal Karsinom
Bazi tirotelyal karsinomlar iiretra boyunca prostat duktus ve/veya asinuslaria dogru
yayilirlar ve genellikle siddetli sitolojik atipi, komedonekrozis ve yogun kribriform patern
gosterirler. Bunlara ek olarak bazal hiicrelerin korundugu dikkati ¢eker. Bu dzellikler IDK* da
de aynidir ve 6zellikle igne biopsilerinde ayirici taniy1 zorlastirir.
Urotelyal karsinom hiicrelerinin kromatin paterni genellikle IDK ile kiyasla daha kabadur.
Ayrica, iirotelyal karsinom bazen skuamod 6zellik gosterir. immiinohistokimyasal boyanmada

prostat ve tirotelyal belirleyiciler ayrici tanida yardimer olurlar.
IDK’ NIN MOLEKULER KARAKTERISTIGi

Bostwick ve ark. bir ka¢ kromozomal anormalli§in ¢ogu kribriform YDPIN’ de,
kribriform karsinomlarda ve primer Gleason paterni 5 olan tiimoérlerde yaygin oldugunu
gostermislerdir [113]. Dawkins ve ark. diisiik gleason paternine kiyasla Gleason patern 4 ve 5
karsinomlarda heterozigozite kaybi1 analizi ile belirlenen genomik instabilitenin daha fazla
oldugunu gozlemislerdir [114]. Ilging bicimde, ayni1 heterozigozite kayb1 sikligi IDK ve
Gleason patern 4/5 karsinomlarda da gozlenmistir. Bettendorf ve ark. karsilagtirmali genomik
hibridizasyon kullanarak IDK’ nin YDPIN’ e gére daha yiiksek kromozomal dengesizlik
sikligr gosterdigini saptamislardir. Ayni zamanda TP53, RB1 ve PTEN heterozigozite
kaybmin YDPIN’ den daha fazla yaygin oldugunu gdstermislerdir [115].

TMPRSS2-ERG gen fiizyonu son zamanlarda prostat karsinomu ve YDPIN’ de
kesfedilen en sik kromozomal degisikliktir. YDPIN’ de yaklasik % 20 oraninda goziikiirken,
IDK’ da beklenmedik sekilde daha yaygmdir [116]. Bu da TMPRSS2-ERG gen fiizyonunun
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daha agresif prostat karsinomuyla iligkili oldugunu desteklemektedir. Lotan ve ark.
sitoplazmik PTEN kayb: ve ERG ekspressiyonunun IDK’ da daha yaygin oldugunu ve

bunlarin tani i¢in potansiyel belirte¢ olarak kullanilabilecegini raporlamiglardir [111].

IDK’NIN KLIiNiK iLE iLiSKiSi

Radikal prostatektomi spesmenlerindeki IDK varligmin Gleason skoru, tiimdr hacmi,
timor evresi ve lenf nodu metastazi varligi gibi diger prognostik faktorlerle iligkili oldugu iyi
bilinmektedir [14]. Buna ek olarak bircok caligma gostermistir ki radikal prostatektomi
spesmenlerinde IDK varlig1 biyokimyasal niikssiiz sagkalim i¢in bagimsiz bir kotii prognostik
faktordiir [17]. Kimura ve ark. , neoadjuvan ve adjuvan tedaviden bagimsiz olarak hem
progresyonsuz sagkalim hem de kansere dzgii sagkalim i¢in IDK pozitifliginin tek prognostik
faktor oldugunu gostermistir. [22]. Ilging bir sekilde IDK varligi ayni zamanda genel
sagkalim i¢in de bagimsiz bir prognostik faktdrdiir. Igne biopsilerinde IDK varlig: radyoterapi
alan hastalarda da PSA niiksii i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak gosterilmistir [21].
Bu nedenle, sonuglar1 6ngérmek ve en uygun tedaviyi segmek i¢in radikal prostatektomi ve

igne biopsi spesmenlerinde IDK” yi tanimlamak énemlidir.
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GEREC VE YONTEMLER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2000-2014 yillar1 arasinda
lokalize prostat kanseri nedeniyle RP yapilan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalardan RP sonrasi1 patolojilerinde ekstraprostatik yayilimi olup (pT3a)
cerrahi sinir1 negatif olanlar (Grup 1) ve organa sinirli olup (pT2) cerrahi sinir1 pozitif olanlar
(Grup 2) ayirt edilip adjuvan tedavi risklerini kabul etmeyerek izlem segenegini tercih eden
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin dosya kayitlarindan preoperatif PSA degerleri,
radikal prostatektomi patoloji sonuglar1 (Gleason skoru, tersiyer gleason paterni, evre, cerrahi
siir, ekstraprostatik yayilim, tiimor hacmi, perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon) ve
postoperatif PSA takip degerleri kaydedildi. Postoperatif PSA takiplerine bakilarak
biyokimyasal niiksii olan hastalar ayirt edildi. RRP sonrasit PSA degerinin en az iki dl¢iimde
0,2 ng/ml {izerinde olmas1 biyokimyasal niiks olarak kabul edildi.

Ardindan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali arsivinden bu
hastalara ait radikal prostatektomi materyallerinin preparatlarina ulasildi. Hematoksilen —
Eozin (HE) ile boyanan bu preparatlar intraduktal karsinom tani kriterleri kullanilarak tekrar
degerlendirilip bu olgulardaki IDK varlig: tespit edildi. Olgularin tiimiinde RP 6rnekleri % 10
tamponlu formalin ile tespit edildikten sonra tiimiiyle 6rneklenmistir.

Grup 1’ de IDK’ nin diger prognostik parametreler ile iliskini ortaya koymak i¢cin Mann-
Whitney Test uygulandi. IDK saptanan ve saptanmayanlar olgularda tiimdr hacmi, Gleason
skoru, PSA ve yas acisindan bir fark olup olmadigi arastirildi. IDK varliginin ya da
yoklugunun biyokimyasal niiks olmasi ya da olmamasi {izerine etkisinin olup olmadiginin
arastirilmasi igin ki-kare test uygulandi. Ancak 6rneklem hacmi kii¢iik oldugundan Fisher’in
kesin ki-kare testi kullamldi. Perindral invazyon (PNI) ve lenfovaskiiler invazyon (LVI)
varligimm IDK {izerine ve biyokimyasal niiks {izerine etkisinin olup olmadig1 ki-kare test ile
karsilastirildi. Ardindan biyokimyasal niiks olan ve olmayan olgularda tiimor hacmi, Gleason
skoru, PSA ve yas agisindan bir fark olup olmadigt Mann-Whitney Test kullanilarak
karsilastirildi. Grup 2 i¢in de ayn1 parametreler ayni testler kullanilarak karsilastirildi.

Grup 1 ve Grup 2’ de IDK varliginin progresyonsuz sagkalima etkisini arastirmak igin
Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulandi.

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programinda bilgisayarda yapildi. Karsilastirma sonucuna
gore 0.05° e esit ya da 0.05 ten kiigiik olasilik katsayilari istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p<0.05).

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
19.03.2015 tarihi ve 1947-GOA protokol numarali 2015/09-33 karar no ile ¢alismaya etik

kurul onay1 alindi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 67 hastadan 35 hasta Grup 1, 32 hasta ise Grup 2 igerisinde
ele alind1.

Grup 1°deki hastalarin yaslar1 47 ile 73 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 62,9
olarak hesaplanmistir. Grup 1’deki olgularin tiimiinde YDPIN, 34’inde (% 97,1) perindral
invazyon saptanmistir. Olgularin hi¢ birinde vaskiiler invazyon saptanmamistir. Bu 35
olgunun TH’leri 0,2 ile 11,7 cc arasinda degismekteydi ve ortalamasi 4,1 cc olarak bulundu.

Grup 2’deki hastalarin yaglar1 48 ile 75 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 63,65
olarak hesaplanmistir. Bu olgularin tiimiinde YDPIN, 13’tinde (% 40,6) vaskiiler invazyon,
24’tnde (% 75) perindral invazyon saptanmistir. Bu 32 olgunun TH’leri 0,02 ile 11,7 cc
arasinda degismekteydi ve ortalamasi 2,87 cc olarak bulundu.

Grup 1 ve 2’ deki olgularin evre dagilimi Tablo 4’ te gosterilmisgtir.

Cerrahi Sinir pT2a pT2b pT2c pT3a
Grup 1 (N:35) negatif 0 0 0 35 (%100)
Grup 2 (N:32) pozitif 3 (%9,3) 5 (%15,6) 24 (%75) 0

Tablo 4: Grup i¢i evre dagilimi

Grup 1°de 5 olguda (% 14,2) IDK saptanirken, Grup 2’de 4 olguda (% 12,5) IDK saptandu.
Grup 1’de IDK pozitif olan olgularin ortalama yas1 66,4 (+4,8) iken ,negatif olanlarda 62,3
(£7,2) olarak bulundu. Ortalama Gleason skoru IDK varliginda 7,2 (£0,4) iken ,yoklugunda 7
(£0,4) olarak hesaplandi. Olgularin ortalama tiimér hacmi IDK pozitifliginde 6,1 (£3,8) cc
iken IDK negatifliginde 3,7 (£2,4) cc olarak dl¢iildii. Ortalama PSA degeri IDK varliginda 9
(£3,5) iken yoklugunda 8,8 (£5,1) olarak bulundu. Grup 1°de IDK ile diger prognostik
parametreler arasinda istatistiksel sonuglar Tablo 5’ te verilmistir. Olgularin IDK varliginda
ve yoklugunda yas, Gleason skoru, tiimér hacmi ve PSA degerleri arasinda anlamli bir

istatistiksel sonu¢ bulunmamis ve gruplarin homojen oldugu gézlenmistir.
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iDK pozitif (n=5) iDK negatif (n=30) p degeri
YAS 66,4 £ 4,8 62,3+7,2 0,23
GLEASON SKORU 7,2+0,4 7104 0,25
TUMOR HACMI 6,1+3,8 3,7+2,4 0,17
PSA 9+3,5 8,8+5,1 0,63

Tablo 5: Grup 1°de IDK ile diger prognostik parametrelerin karsilastirilmasi (p>0,05)

Grup 2’de ise IDK pozitif olan olgularin ortalama yas1 62,6 (+4,5) iken ,negatif
olanlarda 63,8 (£6,6) olarak bulundu.Ortalama Gleason skoru IDK varliginda 7 (£0,0) iken
,yoklugunda 6,7 (£0,5) olarak hesaplandi. Olgularin ortalama tiimér hacmi IDK pozitifliginde
6,4 (£3.,9) cc iken IDK negatifliginde 2,4 (£2,7) cc olarak 6l¢iildii. Ortalama PSA degeri IDK
varliginda 9,2 (£5,5) iken yoklugunda 7,6 (£3,4) olarak bulundu. Grup 2’de IDK ile diger
prognostik parametreler arasinda istatistiksel sonuclar Tablo 6’ te verilmistir. Olgularin IDK
varhiginda ve yoklugunda yas, Gleason skoru ve PSA degerleri arasinda anlamli bir
istatistiksel sonu¢ bulunmamig ve gruplarin homojen oldugu goézlenmistir (p>0,05). Ancak
IDK pozitif olan olgularda tiimér hacminin daha fazla oldugu saptanmis ve bu sonug

istatistiksel olarak anlamli oldugu gdézlenmistir (p<0,05).

iDK pozitif (n=4) iDK negatif (n=28) p degeri
YAS 62,6 £4,5 63,8 £6,6 0,69
GLEASON SKORU 7 6,7+0,5 0,22
TUMOR HACMI 6,4+4 2,427 0,02
PSA 9,2+5,5 7,6£3,4 0,58

Tablo 6: Grup 2’de IDK ile diger prognostik parametrelerin karsilastirilmasi
Grup 1°deki 35 olgunun ortalama takip siiresi 48 ay olarak hesaplandi. Bu 35 olgudan
3’iinde (% 8,6) hem biyokimyasal niiks hem de IDK pozitifligi saptandi. Olgularin 2’ sinde

(% 5,7) IDK pozitifligi saptanirken biyokimyasal niiks gériilmedi. Kalan 30 olguda (% 85,7)
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ise IDK pozitifligi ve biyokimyasal niiks saptanmadi. IDK pozitif olanlarin % 60’ inda
biyokimyasal niiks saptamirken IDK negatif olanlarm hicbirinde biyokimyasal niiks
saptanmadi. IDK ile biyokimyasal niiks arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptand.

(p=0,002)

NUKS VAR NUKS YOK Toplam
iDK pozitif 3 (% 8,6) 2 (%5,7) 5 (% 14,3)
IDK negatif 0 30 (% 85,7) 30 (% 85,7)

Tablo 7: Grup 1°de IDK ile biyokimyasal niiks iliskisi (p=0,002)

Grup 2’de diizenli kontrolleri yapilan 32 olgunun ortalama takip siiresi 63 ay olarak
hesaplandi.Bu 32 olgudan 3’iinde (% 9,4) hem biyokimyasal niiks hem de IDK pozitifligi
saptandi.1 olguda (% 3,1) IDK pozitifligi saptanirken biyokimyasal niiks goriilmedi.7 olguda
(% 21,9) biyokimyasal niiks saptanirken IDK pozitifligi saptanmadi.Kalan 21 olguda (% 65,6)
ise IDK pozitifligi ve biyokimyasal niiks saptanmadi. IDK pozitif olanlarin % 75’ inde
biyokimyasal niiks saptanirken IDK negatif olan olgularin % 25’ inde biyokimyasal niiks

saptand. Istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmadi. (p>0,05)

NUKS VAR NUKS YOK Toplam
iDK pozitif 3(%9,4) 1(%3,1) 4 (% 12,5)
IDK negatif 7 (% 21,9) 21 (% 65,6) 28 (% 87,5)

Tablo 8: Grup 2’de IDK ile biyokimyasal niiks iliskisi (p>0,05)

Grup 1°de 5 olguda (%14,3) hem IDK varligi hem de PNI pozitifligi saptand1. 29 olguda
(%82,8) PNI pozitif olarak saptanirken IDK varlign gozlenmedi. Kalan 1 olguda ise (%2,9)
PNI pozitifligi ve IDK varligi saptanmadi. IDK pozitif olan olgularm % 100’ iinde PNI
pozitifligi saptanirken IDK negatif olgulardan % 96,7° sinde PNI saptandi. IDK ile PNI

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p>0,05)
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PNi VAR PNi YOK Toplam
iDK pozitif 5 (% 14,3) 0 5 (% 14,3)

IDK negatif 29 (% 82,8) 1(% 2,9) 30 (% 85,7)

Tablo 9: Grup 1°de IDK ile PN iliskisi (p>0,05)

Grup 2’de 4 olguda (%12,5) hem IDK varligi hem de PNI pozitifligi saptandi. 20 olguda
(%62,5) PNI pozitif olarak saptanirken IDK varligi gdzlenmedi. Kalan 8 olguda ise (%25)
PNI pozitifligi ve IDK varligi saptanmadi. IDK pozitif olan olgularm % 100’ iinde PNI
pozitifligi saptanirken IDK negatif olgulardan % 71,4’ iinde PNI saptandi. IDK ile PNI

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p>0,05)

PNi VAR PNI YOK Toplam
iDK pozitif 4 (% 12,5) 0 4 (% 12,5)
DK negatif 20 (% 62,5) 8 (% 25) 28 (% 87,5)

Tablo 10: Grup 2°de IDK ile PNI iliskisi (p>0,05)

Grup 2’de 2 olguda (%6,2) hem IDK varligi hem de Lenfovaskiiler invazyon pozitifligi
saptand1. 11 olguda (%34,4) Lenfovskiiler invazyon pozitif olarak saptanirken IDK varlig
gdzlenmedi.2 olguda (%6,2) IDK varhig: saptanirken Lenfovaskiiler invazyon saptanmadi.
Kalan 17 olguda ise (%53,1) IDK varlig1 ve Lenfovaskiiler invazyon pozitifligi saptanmadi.
IDK pozitif olan olgularin % 50 sinde LVI pozitifligi saptanirken IDK negatif olgulardan
% 39,3” iinde LVI saptandi. IDK ile LVI arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. (p>0,05)

LVi VAR LVi YOK Toplam
iDK pozitif 2(%6,2) 2 (%6,2) 4 (% 12,5)
iDK negatif 11 (% 34,4) 17 (% 53,1) 28 (% 87,5)

Tablo 11: Grup 2°de IDK ile LV iliskisi (p>0,05)
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Grup 1°de 3 olguda (%8,6) hem PNI varligi hem de biyokimyasal niiks saptandi. 31
olguda (%88,6) PNI pozitif olarak saptanirken biyokimyasal niiks gdzlenmedi. Kalan 1
olguda ise (%2,8) ne biyokimyasal niiks ne de PNI pozitifligi saptandi. Biyokimyasal niiksii
olan olgularm % 100’ iinde PNI pozitifligi saptanirken niiksii olmayan olgulardan % 96,9
unde PNI saptandi. Biyokimyasal niiks ile PNI arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi. (p>0,05)

NUKS VAR NUKS YOK Toplam
PNI pozitif 3 (% 8,6) 31 (%88,6) 34 (% 97,1)
PNi negatif 0 1(% 2,8) 1(% 2,8)

Tablo 12: Grup 1°de PNI ile biyokimyasal niiks iliskisi (p>0,05)

Grup 2°de 7 olguda (%21,8) hem PNI varligi hem de biyokimyasal niiks saptandi. 17
olguda (%53,1) PNI pozitif olarak saptamirken biyokimyasal niiks gdzlenmedi. 5 olguda
(%15,6) ne biyokimyasal niiks ne de PNI pozitifligi saptandi.Kalan 3 olguda (%9,3) ise
biyokimyasal niiks saptanirken PNI pozitifligi saptanmadi. Biyokimyasal niiksii olan olgularm
% 70° inde PNI pozitifligi saptanirken niiksii olmayan olgulardan % 77,3’ {inde PNI saptandi.
Biyokimyasal niiks ile PNI arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmad.

(p>0,05)

NUKS VAR NUKS YOK Toplam
PNI pozitif 7 (% 21,8) 17 (%53,1) 24 (% 75)
PNIi negatif 3(%9,3) 5 (% 15,6) 8 (% 25)

Tablo 13: Grup 2’de PNI ile biyokimyasal niiks iliskisi (p>0,05)

Grup 2’de 6 olguda (%18,7) hem LVI varlig hem de biyokimyasal niiks saptandi. 7
olguda (%21,8) LVI pozitif olarak saptanirken biyokimyasal niiks gdzlenmedi. 15 olguda
(%46,8) ne biyokimyasal niiks ne de LVI pozitifligi saptandi. Kalan 4 olguda (%12,5) ise

biyokimyasal niiks saptamirken LVI pozitifligi saptanmadi. Biyokimyasal niiksii olan
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olgularin % 60’ inde LVI pozitifligi saptanirken niiksii olmayan olgulardan % 31,8 inde LVI
saptandi. Biyokimyasal niiks ile LVI arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml

saptanmadi. (p>0,05)

NUKS VAR NUKS YOK Toplam
LVi pozitif 6 (% 18,7) 7 (% 21,8) 13 (% 40,6)
LVi negatif 4 (% 12,5) 15 (% 46,8) 19 (% 59,4)

Tablo 14: Grup 2’de LVI ile biyokimyasal niiks iliskisi (p>0,05)

Grup 1°’de biyokimyasal niiksii olan olgularin ortalama yast 65 (+ 6,1) iken ,niiks
olmayanlarda 62,7 (= 7,1) olarak bulundu. Ortalama Gleason skoru biyokimyasal niiks
varhiginda 7 (+ 0) iken, niiks olmayanlarda 7 (+ 0,4) olarak hesaplandi. Olgularin ortalama
tiimor hacmi biyokimyasal niiksii olanlarda 8,3 (£ 3) cc iken niiksii olmayanlarda 3,7 (£2,4)
cc olarak oOlciildii. Ortalama PSA degeri biyokimyasal niiks varliginda 8,2 (+ 4) iken niiks
olmayanlarda 8,9 (£ 4,9) olarak bulundu. Grup 1’de biyokimyasal niiks ile diger prognostik
parametreler arasinda istatistiksel sonuglar Tablo 15 te verilmistir. Olgularin biyokimyasal
niiks varliginda ve yoklugunda yas, Gleason skoru ve PSA degerleri arasinda anlamli bir
istatistiksel sonu¢ bulunmamis ve gruplarin homojen oldugu goézlenmistir (p>0,05). Ancak
biyokimyasal niiks olan olgularda tiimor hacminin daha fazla oldugu saptanmis ve bu sonug

istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p<0,05).

NUKS VAR (n=3) NUKS YOK (n=32) p degeri
YAS 66 +6,1 62,7+7,1 0,68
GLEASON SKORU 70 704 1
TUMOR HACMI 8,3+3 3,7+2,4 0,01
PSA 8,2+t4 8,9+4,9 0,93

Tablo 15: Grup 1’de biyokimyasal niiks ile diger prognostik parametrelerin karsilastirilmasi
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Grup 2’de biyokimyasal niiksii olan olgularin ortalama yasi 64,8 (+ 8,2) iken ,niiks
olmayanlarda 63,1 (+ 5,4) olarak bulundu. Ortalama Gleason skoru biyokimyasal niiks
varliginda 6,7 (£ 0,5) iken, niiks olmayanlarda 6,8 (+ 0,4) olarak hesaplandi. Olgularin
ortalama tiimor hacmi biyokimyasal niiksii olanlarda 2,3 (+ 2,2) cc iken niiksli olmayanlarda
3,2 (£ 3,5) cc olarak o6l¢iildii. Ortalama PSA degeri biyokimyasal niiks varliginda 8,1 (+ 2,4)
iken niiks olmayanlarda 7,6 (+ 4,2) olarak bulundu. Grup 2’de biyokimyasal niiks ile diger
prognostik parametreler arasinda istatistiksel sonuglar Tablo 16’ da verilmistir. Olgularin
biyokimyasal niiks varliginda ve yoklugunda yas, Gleason skoru, tiimor hacmi ve PSA
degerleri arasinda anlamli bir istatistiksel sonu¢ bulunmamis ve gruplarin homojen oldugu

gozlenmistir. (p>0,05)

NUKS VAR (n=10) NUKS YOK (n=22) p degeri
YAS 64,8 £ 8,2 63,1+5,4 0,29
GLEASON SKORU 6,7+0,5 6,8 £0,4 0,66
TUMOR HACMI 2,322 3,2+3,5 0,49
PSA 8,1+2,4 7,6 +4,2 0,29

Tablo 16: Grup 2’ de biyokimyasal niiks ile diger prognostik parametrelerin karsilastirilmasi

Grup 1’ deki hastalarin ortalama takip siiresi 48 = 35,1 ay (3 - 131 ay) olarak
saptandi.Bu hastalardan IDK saptananlarin ortalama takip siiresi 96,8 + 34,8 ay
(50 - 131 ay); IDK saptanmayanlarin ortalama takip siiresi 39,9 + 28,3 ay (3 - 115) olarak
hesaplandi1.Grup 1°de IDK varliginda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 51,8 ay olarak
saptandi. Grup 1’ de IDK yoklugunda higbir hastada biyokimyasal niiks gdzlenmedi.
(p<0,001) (Sekil 1)
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Sekil 1: Grup 1°de IDK ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

Grup 2’ deki hastalarin ortalama takip siiresi 63 + 43,6 ay (4 - 1363 ay) olarak
saptandi.Bu hastalardan IDK saptananlarin ortalama takip siiresi 96,8 + 65 ay (50 - 131 ay);
IDK saptanmayanlarin ortalama takip siiresi 58,1 + 39 ay (4 - 124) olarak hesaplandi. Grup
2’de IDK varliginda ortalama progresyonsuz sag kalim siiresi 28,3 + 12,6 ay, IDK
yoklugunda ise 88,9 + 10,5 ay olarak saptandi. Grup 2’ de hastalarin IDK varliginda ve
yoklugunda 1 yillik progresyonsuz sag kalim oranlar1 % 50 ve % 83 olarak belirlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p=0,033) (Sekil 2)
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Sekil 2: Grup 2°de IDK ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski
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TARTISMA

Prostat kanserinin olasi risklerini birgok faktorii (evre, grade, PSA diizeyi, v.s) i¢eren
nomogramlar ve algoritimler kullanarak tespit etmek miimkiin hale gelmistir. Boylece uygun
hasta i¢in uygun zamanda ve olasi komplikasyonlarin1 da diisiinerek en uygun tedaviyi
uygulama imkani dogmustur. Giiniimiizde klinik olarak lokalize prostat kanserinin en iyi
tedavi yontemi genel durumu ve yasam beklentisi uygun hastalar i¢in radikal prostatektomi
(RP) kabul gérmektedir [8].

Cogu prostat kanseri tanili hastada radikal prostatektomi sonrast sorunsuz bir klinik seyir
olmasina ragmen bazilarinda klinik olarak tiimoriin tekrarlamasi 6liimle sonuglanmaktadir.
Tiimoriin tekrarlamasi ise genellikle prostat spesifik antijen (PSA) niiksti ile saptanir [12, 13].
PSA niiksiinli tahmin etmek {izere bir dizi klinik ve patolojik kriter rapor edilmistir. Bu
patolojik kriterlerinden biri de son zamanlarda {izerinde olduk¢a durulan prostatin intraduktal
karsinomudur. RP sonras1 PSA niiksiinde IDK varliginin prognostik bir faktdr oldugu bir ¢ok
calismada gdsterilmistir [14-17, 19, 20]. IDK genellikle adenokarsinom ile birlikte bulunur ve
yapilan caligmalarda lokal ileri prostat kanserinde yiiksek tiimor hacmi, yiliksek Gleason
skoru, ilerlemis evre ve hatta pozitif cerrahi siir ile iliskili olumsuz bir patolojik 6zellik
oldugu gosterilmistir [16, 117]. Son yillarda yapilan bir¢ok retrospektif ¢alisma  IDK’ nin
lokal ileri prostat kanserlerindeki biyokimyasal niiks ve kanser spesifik sagkalimi iizerine kotii
prognostik etkisine dikkat ¢gekmistir [22, 82].

Bizim ¢alismamizda, ekstraprostatik yayilimi olup cerrahi sinir1 negatif olan lokal ileri
evre prostat kanserlerinden olusan Grup 1 ve cerrahi sinir1 pozitif olan lokalize prostat
kanserli olgulardan olusan Grup 2 ‘deki hastalar IDK varliginin prognoza etkisi agisindan ayr1
ayr1 degerlendirildi.

Grup 1’ de IDK pozitif saptanan olgularda literatiir ile uyumlu olarak biyokimyasal niiks
oraninin daha fazla oldugu saptandi. Ancak bu grupta literatiir ile uyumsuz olarak IDK
saptanan ve saptanmayan olgular arasinda Gleason skoru ve tiimor hacmi agisindan herhangi
bir fark saptanmadi. Yiiksek tiimdr hacmine ve yiiksek Gleason skoruna sahip olgularda IDK
oranmin artmadig1 gozlendi. Grup 1’ de biyokimyasal niikse etki eden diger prognostik
faktorlere bakildiginda sadece tiimor hacmi ile anlamli bir iliski oldugu gozlendi. Yiiksek
tiimor hacmine sahip olgularda biyokimyasal niiks oran1 daha yiiksek olarak saptandi. Ayrica
IDK varligmin progresyonsuz sagkalim igin prognostik bir faktor oldugu goriildii. RP
patolojisinde ekstraprostatik yayilimi olup cerrahi sinir1 negatif olan ( pT3a,CS negatif )

hastalarin biyokimyasal niiksiinii 6ngérmede IDK varligmin énemli bir prognostik faktor
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oldugunu bilmenin postoperatif = adjuvan tedavi planlanmamiza yardimci olacagin
diistinmekteyiz.

Grup 2 igerisindeki olgularda IDK varhiginin biyokimyasal niiks {izerine bir etkisinin
olmadig1 saptandi. Bunun olas1 nedenlerinden biri kisith olgu sayis1 olabilecegi gibi diger bir
sebebi de bu olgulardaki cerrahi sinirinin fokal veya yaygin olusu ve multipl veya tek olusu ve
siirdaki Gleason skorunun biyokimyasal niiks {izerine kotii prognostik etkisi bilinmesine
karsin [118-121] gz ardi edilmesi olabilir. Bu grupta literatiir ile uyumlu olarak bu grupta
IDK saptanan olgularda tiimdr hacminin daha yiiksek oldugu gézlendi. Ancak biyokimyasal
niiksiin yliksek Gleason skoru, yiiksek timor hacmi ve yiiksek PSA degeri ile birlikte
olmadig1 saptandi. Bu grupta IDK varhigimin progresyonsuz sagkalim icin prognostik bir
faktor oldugu bulundu.

Bundan 6nceki ¢alismalara baktigimizda Van der Kwast ve ark.’nin yaptig1 caligmada
radyoterapi alan hastalarda IDK varligimmn erken biyokimyasal niikse etki ettigini gdstermistir
[21]. Kimura ve ark.” nin yaptig1 genis serili diger bir calismada IDK varligmin ileri evre
hastalik, PSA niiksii ve kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢aligmalarinda
bu hastalarda neoadjuvan hormonal tedaviye bir diren¢ oldugu gosterilmistir [22]. Lotan ve
ark.’nm yaptig1 bir ¢alismada da prostatin IDK’ sinda siradan invaziv prostat kanserinden
daha sik PTEN kayb1 oldugunu géstermistir [122]. Bu bulgular IDK’nin diger invaziv prostat
kanserlerinden daha farkli bir genetik yapiya sahip oldugunu ve hormonal duyarsizliginin
altinda yatan temel sebebin bu oldugunu gostermektedir [22]. Zhao ve ark.’nin biopsi ile tani
konulan metastatik prostat kanseri tanili hastalarda uzun dénem maksimal androjen blokaji
(MAB) sonras1 kastrasyona direngli prostat kanserlerine déniisen hastalarda IDK’nin
prognostik 6nemi oldugunu saptadilar. Bundan dolay:r bu tiir hastalarda ilk biopsilerinde
IDK’ nin belirtilmesinin hastaligin progresyonunu tahmin etmede faydali olacagini ve bu
hastalardaki MAB direnci nedeniyle tedavi protokoliiniin degisebilecegini belirtmislerdir
[123].

Chen ve ark.” nin ¢aligmalarinda ise metastatik prostat kanseri tanili olgularin tan1 aninda ve
MAB tedavisi sonrasi kastrasyona diren¢ gelistikten sonra alinan biopsilerin karsilastirilmasi
ile IDK oraninin ikinci biopsilerde anlamli derecede arttigimi saptamislardir. Burdan yola
¢ikarak IDK’ nin  ADT (androjen deprivasyon tedavisi) direncinde énemli bir risk faktorii
oldugunu kabul etmislerdir. Ayrica kastrasyona direng gelistikten sonra dosetaksel
kemoterapisine gegilen hastalarda IDK yoklugunda PSA yanitiin % 66,7 iken; IDK
varliginda ise PSA yanitinin % 20 ye kadar diistiigii gozlemlenmis ve bu fark istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmustur. Bylece IDK varliginin dosetaksel direncinde de énemli bir risk
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faktorii olabilecegini diistinmiislerdir [124]. Baz1 yeni ¢alismalarda da PTEN kaybinin, ERG
ve bcl-2 ailesi {lyelerinin disfonksiyonunun dosetaksel direnciyle iligkili olabilecegi
saptanmistir [125-127]. Yapilan ¢alismalara bakildiginda hemen her hasta grubunda IDK’ nin
kotii prognostik etkisinden bahsedilmektedir. Ancak tedavi protokolii agisindan net bir bilgi
yoktur. Bunun i¢in IDK’ nin agresiv dogasini anlayabilmek igin gelecekte bununla ilgili
aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

Literatiirden farkli olarak izole iki hasta grubunun dahil edildigi bu c¢aligmada hasta
sayisinin az olmasina karsin elde edilen sonuglar dikkat ¢ekicidir. Ancak dikkate alinmasi
gereken sinirlamalar bulunmaktadir. Calismamizda sadece H-E boyama ile tam1 konulan
olgular olup immiinohistokimyasal boyanma yapilmamistir. Robinson ve ark.” nin yaptigi
calismada IDK tanisinin sadece H-E boyama ile oldukga zor olup, P63, AMACR ve yiiksek
molekiil agirlikli sitokeratin igeren immiin boyanmanin tani i¢in énemli ve gerekli oldugunu
belirtmistir [128]. Yapilan farkli retrospektif ¢alismalardan, Kimura ve ark. [22] RP ile tedavi
edilen yiiksek riskli prostat kanserlerinde IDK saptanma oranin1 % 50,5 olarak bulmuslardir.
Cohen ve ark. [117] ise lokalize prostat kanserlerinde preoperatif prostat biopsilerinde IDK
oranint % 16,9 olarak saptamislardir. Yapilan tek prospektif c¢alismada, Watts ve ark. [108]
prostat biopsilerinde IDK saptanma oranim1 % 2,8 kanser igeren prostat biopsilerinde IDK
saptanma oranin1 % 10,6 ve invaziv prostat kanseri ile iliskisiz izole IDK oranin1 da % 0,26
olarak saptamiglardir. Guo ve Epstein [106] yaptiklart ¢alismada invaziv prostat kanseri ile
iliskisiz izole IDK oranmi % 0,06 olarak saptamis ve immunohistokimyasal boyamanin
kullanilmadig1 takdirde IDK’ nin siiphesiz daha az tan1 aldigmi ve YD-PIN, invaziv yiiksek
dereceli prostat karsinomu, duktal adenokarsinom ya da {iirotelyal karsinomun intraduktal
yayilimi olarak yanlis siniflandirilabilecegini belirtmislerdir. Bundan dolay1 normalden az ya
da cok IDK tanis1 konulmus olabilecegini ve ¢alismamizdan daha genis hasta serileriyle daha
anlamli sonuglar ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bizim toplumumuza ait IDK
insidansina ait yeterli veri olmadigindan saglikli bir karsilastirma olanagimiz da
bulunmamaktadir. Ulkemizde yapilacak olan yeni galismalarin da IDK insidansma ait

verilerin giincellemesine yardimci olacaktir.
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SONUC VE ONERILER

Son yillarda iizerinde 6nemle durulan patolojik bir ézellik olan IDK ‘nin biyokimyasal
niiks, sagkalim tiizerindeki olumsuz prognostik etkisi ve tedavilere verdigi zayif cevap
bilinmektedir. Bundan dolay1 prostat biopsi Orneklerinde ve RP spesmenlerinde patoloji
raporunda IDK’ nin raporlanmasi klinisyenin karsilasabilecegi riskleri tahmin etmede faydali
olabilecektir. Literatiiriin aksine daha izole hasta gruplar segilerek IDK varliginin prognostik
etkisinin degerlendirildigi bu ¢alismada sonuglar, IDK’ nin kétii prognostik etkisinden dolayi
bu hasta gruplarinda postoperatif adjuvan tedavi planlanmasi kararinda etkili olacagini
diisiindiirtmektedir. Ancak prostatin IDK’s1 i¢in optimal tedavi segenekleri i¢in gelecekte

buna yonelik caligsmalara ihtiya¢ duyuldugu asikardir.
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