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GIRIiS

Geligmis iilkelerin verilerine gore, prostat kanseri tiim erkek kanserlerinin
%]11’ini ve kansere bagl erkek oliimlerinin %9’ unu olusturmaktadir [1, 2]. Artan
insidans1 ve klinik seyri nedeniyle prostat kanserinin tedavi seceneklerinin
degerlendirilmesinde bazi prognostik bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinik ve
biyopsi bulgularini temel alarak hazirlanmis modellerde progresyon igin diisiik risk
sinifina giren hastalar radikal prostatektomi (RRP) i¢in aday olmakla beraber RRP
tedavisi sonrasinda progresyon icin yiiksek riskli oldugu 6n goriilen hastalara cerrahi
sonrast erken donemde androjen blokaji veya diger sekonder tedavi secenekleri
uygulanabilmektedir. Ilk olarak Partin ve ark. [3] tarafindan, klinik evre, parmakla
rektal muayene (PRM), prostat spesifik antijen (PSA) ve biyopsiden elde edilen
Gleason skorunun (GS) degerlendirilmesi ile prognostik bir algoritma
olusturulmustur. Kattan ve ark. [4] da cerrahi 6ncesi benzer veriler ile olusturduklari
nomogramlart mevcuttur. Daha sonra bu verilere patolojik evre ve cerrahi 6rnegin
GS’sinin eklenmesi ile RRP sonrasi hastaligin klinik progresyonunun Onceden
belirlenmesine calisilmistir [5]. Her iki algoritmada da sadece GS’nin prostat
kanserinin biyolojik potansiyelini direk olarak belirledigi belirtilmektedir. Ancak bu
nomogramlarda ekstraprostatik yayilimin varligr son derece diisiik duyarliliga sahip
olan PRM ile degerlendirilmektedir [3, 4]. Bu nedenle prostat kanserinde cerrahi
tedavi sonras1 prognozun belirlenebilmesi i¢in yeni prognostik belirteglere ihtiyag
vardir.

Onkogenler ve tiimor baskilayict gen mutasyonlar1 gibi genetik degisikliklerin
neden oldugu tiimor anjiogenezi ve proliferasyonunun belirlenmesi bir tiimdriin
progresyon gosterip gostermeyeceginin dnceden bilinmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Tiimor anjiogenezinin sayisal olarak hesaplanan degeri mikrodamar yogunlugu
(MDY) olarak tanimlanmaktadir. MDY, damar endoteline spesifik CD24, CD31,
CD34, CD105 ve von Willebrand faktor (faktdr VIII) gibi antikorlar kullanilarak
immunohistokimyasal boyama yontemleri ile tiimoriin olusturdugu kiigiik ve
kivrintili - damarlarin = sayilmasi1 ile hesaplanmaktadir. Son yillarda yapilan

calismalarda, MDY ’nin meme, akciger, kolon, mide, malign melanom, prostat ve



mesane kanserlerinde ileri patolojik evre ve kotii prognozla iligkili oldugu
belirtilmektedir [6-10]. Prostat kanserinde MDY nin prognostik bir belirte¢ olarak
arastirildig1 caligmalarda kullanilan farkli antikorlar ve 6l¢iim metodlar: nedeniyle bu
konuda kesin bir sonuca varabilmek miimkiin degildir. Ancak, 6zellikle Faktor VIII
ve CDI105’in digerlerine goére daha gilicli birer belirteg olabilecegi
belirtilmektedir [11-14].

Bilinen en onemli tiimor baskilayic1 genlerden biri olan p53’iin mutasyonu
ve/veya delesyonu ile timdr dokusundaki anjiogenez ve buna bagh
neovaskiilarizasyon artmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, p53 gen mutasyonunun
ozellikle diisiik klinik evre prostat kanserinde az goriilmesine ragmen hastaligin
progresyonunda 6nemli bir asama oldugu belirtilmektedir [15-17].

Bu calismanin amaci, RRP uygulanan hastalarda prognostik belirte¢ olarak
bilinen klinikopatolojik parametrelerle beraber CD31, CDI105 ve faktér VIII
antikorlar1 kullanilarak olclilen MDY, proliferatif indeksi gosteren Ki-67 ve p53

mutasyon varliginin prognoza olan katkilarini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

PROSTAT KANSERI:

Prostat kanseri son yillarda erkek populasyonun en 6nemli saglik problemi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Avrupa’da her yil 2.6 milyon yeni kanser vakasi
saptanmaktadir [1, 2]. Elli yasin tizerindeki erkeklerde prostat kanseri goriilme siklig1
otopsi ¢alismalari ile %30 oraninda bulunmustur [18, 19]. 1980’ lerin ortalarinda,
prostat kanseri tanisinda prostat spesifik antijen (PSA) gibi yeni tarama
yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi ile biyolojik davranisi diisiik, hayat1 tehdit
etmeyen klinik dnemsiz prostat kanserlerinin teshis edilmesi sonucunda bu hastaligin

insidansinda yiikselme oldugu diisiiniilmektedir.

1. Etyoloji

Prostat kanseri etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok faktor tek veya
beraberce etkili olabilir.
Ailesel Yatkinlik : Tim prostat kanserlerinin yaklasik %9’u genetik bir temele
sahiptir. Herediter prostat kanser geni 1. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir.
Birinci dereceden yakinlarinda prostat kanseri olanlarda genel populasyona nazaran
2.1-2.8 kat fazla kanser tespit edilmektedir [20].
Diyet : Yagh diyetle beslenenlerdeki seks hormonu ve androjen seviyesinin
vejeteryanlara gore 1.5-2 kat fazla goriilmesi yag asitlerinin prostat kanseri
olusumuna katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Benign Prostat Hiperplazisi(BPH) : Her iki patolojinin de (BPH, Prostat kanseri)
yaslilarda goriilmesi ve androjen bagimli olmas1 gibi ortak noktalarina ragmen, kesin
bir etkilesim tespit edilememistir. BPH nedeniyle ameliyat edilenlerin %5-14" {inde
prostat kanseri tespit edilmesi nedeniyle prostat kanserinin teshis edilme sansini

arttirdig1 diistiniilmektedir.



Vazektomi : Vazektomi ve prostat kanseri arasinda bir iliski olabilecegi
belirtilmektedir.

Meslek: Kadmiuma maruz kalanlarda risk bulunabilmesine ragmen diger mesleklerin
onemli bir etkisi yoktur.

Enfeksiyon: Prostat enfeksiyonlarinin da displastik hiicre gelisiminde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir.

Hormonlar : Prostatin kendisi bir endokrin gland olmamakla beraber, embriyolojik
gelisimi  dahil hayatin her doneminde hormonlara hassastir. Prostatik hiicre
proliferasyonu ve gelisiminde en 6nemli ve etkin olan hormonlar androjenlerdir.
Huggins ve Hodges’in 1941 yilinda metastatik prostat kanserli hastalarda orsiektomi
ve Ostrojen kullaniminin kanseri ve metastazlar1 geriletmesini hatta gegici olarak yok
etmesini gostermesinden beri, prostat kanseri ile androjen-Ostrojenlerin iligkisi
bilinmektedir [21]. Dolasimdaki androjenler normal prostat gelisiminde etkin
olduklar1 gibi, BPH ve prostat kanserinde de etkilidirler. Karsinogenezisteki rolleri
tam olarak bilinmemekle beraber malign transformasyon olustuktan sonra hiicre

aktivasyonu ve boliinmesinde 6nemli role sahip olduklar diistiniilmektedir.

2. Klinik Semptom ve Bulgular

Idrar projeksiyonunda azalma, pollakiiri, dizuri ve idrar retansiyonu gibi
prostatizm semptomlariyla beraber kemik agrilari en 6nemli bulgulardir. Fakat
prostat kanseri i¢in spesifik degillerdir. Mesane boynunun fonksiyonel yada mekanik
obstriiksiyonuna bagl olarak acil igeme (urgency), idrar1 tam bosaltamama hissi ve
nokturi gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Kanserin prostatik iiretra ve trigona invazyonu
sonucu hastalarin %15 ‘inden azinda hematiiri gelisir ve hemospermi nadir olarak
goriiliir [22]. Prostat ile rektum arasindaki Dennonvillier’s fasyasi saglam bir bariyer
olmakla beraber, ileri evrede rektumun invazyonu ile konstipasyon, abdominal agri,
rektal kanama, diyare ve rektal agr1 goriilebilir. Korpus kavernozuma invazyon ile
priapismus gelisebilir. Tiimoriin trigon ve daha yukar1 yayilim ile iireter alt u¢larina

invazyonu sonucunda oligiiri, aniiri, liremi, 6dem, sivi retansiyonu ve elektrolit



imbalans1 gibi bobrek yetmezligi semptomlari verir. Sirtta ve kalgada devamli kemik

agrilar1 veya siyataljik agrilar kemik metastazlarina bagli olabilir.

3. Tani

Parmakla rektal muayene (PRM) : Prostatta endurasyon, nodiil, yiizey diizensizligi,
prostat sinirlarinin belirsizligi, asimetri, fiksasyon, lateral loblar arasindaki sulkusun
durumu incelenmelidir. PRM’ de anormallik bulunan hastalardan %39-50 sinde
kanser tespit edilmekle beraber, pozitif prediktif degeri ¢ok tartigmalidir. Prostatin
PRM’si normal olanlarda bu deger %2 iken, ¢ok belirgin endurasyonu olanlarda

%383’ e ¢ikmaktadir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA): Prostatin duktal hiicrelerinin sitoplazmasindan
salgilanan serin proteaz yapisinda bir glikoproteindir. Seminal plazmanin
likefaksiyonundan sorumludur. PSA serumda; serbest, alfa 2 makroglobuline ve alfa
antikimotripsine bagli olmak iizere 3 ayr1 molekiiler formda bulunmaktadir[23].
Prostat kanserinin ¢ogunda serum PSA miktar1 yiikselmekle beraber, organa sinirl
olanlarin %20-25’ inde, 4ng/ml’ nin altinda seyreder, BPH’l1 hastalarin takriben

%25’ inde ise 4ng/ml’ nin iizerindedir [20].

4. Goriintiileme Yontemleri

Intravenéz Pyelografi (IVP): Bobrek fonksiyonlari, mesanenin durumu, rezidiiel
idrar, kanserin trigon ve {ireter alt u¢larina invazyonu ile olusan iireterohidronefrozun

durumunu gdstermede yararlidir. ilk evrelerde BPH ne benzer bulgular tespit edilir.

Transrektal Ultrasonografi (TRUSG) ve Transrektal Igne Biyopsisi (TRIB): Prostat
kanserlerinin %60’ 1 hipoekoik, %30’ 1 izoekoik ve %10’u hiperekoik olabilir [20].
PSA seviyesi yiiksek olan ve/veya DRM’ de patoloji tespit edilenlerde transrektal
ultrason esliginde prostat igne biyopsisi yapilarak prostat kanseri tanisi

konulmaktadir.



Bilgisayarli Tomografi (BT) : Serum PSA, preoperatif GS ve TRUSG yapildiktan
sonra lenf bezlerinin degerlendirilmesinde uygulanir. Ekstraprostatik yayiliminin
¢ogu mikroskopik oldugundan BT ile tespiti miimkiin degildir. Pelvik lenf
nodiillerini gostermedeki etkinligi %80-90 gibi ¢ok yiiksek orandadir [22]. PSA’ nin
10-20 ng/ml’ nin {izerindeki her vakada ilk degerlendirmede yapilmalidir. Kiiratif

cerrahi tedavi sonrasi lokal rekiirrensi gostermede degerlidir.

Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) : Lenfadenopatiler ve bolgesel anatomiyi
gostermede ¢ok basarilidir. Ayrica, endorektal “coil” lerin kullanilmasiyla prostat
kanserinin biiyiikliigii ve prostat disina invazyonu daha iyi belirlenebilir. Bu
yontemle 5 mm’ den biiyiik kanserleri teshis etme sans1 %60- 70 civarindadir [20].
Ayrica, kemik sintigrafilerindeki siipheli metastatik lezyonlarin ayiriminda da

olduke¢a yararhdir.

Kemik Sintigrafisi : Radioniiklid kemik sintigrafisi, methylene disphosphanate ile
isaretlenmis technetium kullanilarak yapilir. ilk degerlendirmede PSA degeri 10-20
ng/ml arasindaki hastalarda kemik metastazi sans1 %2’°dir. Genellikle kemik

sintigrafisi PSA’ nin 20 ng/ml degerinin {izerinde oldugu olgularda yapilmaktadir.

5. Patoloji

Prostat kanserlerinin %70’ 1 prostatin periferik, %15-20’ si santral, % 10-15" 1
transizyonel zondan gelismektedir. Prostat kanserlerinin %98’ i adenokarsinomadir
ve ¢ogu multisentriktir. Prostat kanserlerinde bir¢cok derecelendirme yontemi vardir.
Tiimii glandiiler farklilasma, hiicresel atipi ve hiicre ¢ekirdegindeki anormalliklere
dayanir. En yaygin kullanilan1 Gleason derecelendirme sistemidir. Bu sisteme gore
tiimorde mikroskopik olarak kii¢lik biiylitmede (x40) en ¢ok goriilen dizilim sekli ve
differansiyasyon derecesine gore 1 ile 5 arasinda bir deger alir. Bundan sonra
mikroskopi de ikinci en ¢ok goriilen dizilim sekli de ayn1 sekilde degerlendirilir. GS
bu iki degerin toplanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (6r. 3+2=5, 4+4=8 vb.) ve 2-10
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arasinda bir degere ulasir. GS ne kadar diisiik ise tiimor o kadar iyi differansiyedir.
GS’ye gore, 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii derecede diferansiye kanseri gosterir. Iyi
diferansiye prostat adenokarsinomlari; sirt sirta vermis, aralarinda ¢ok az stroma
bulunan, glandiiler hiicreler g¢evresinde normal miyoepitelyal hiicre tabakasinin
kayboldugu kiiciik bez gruplaridir. Minimal derecede bir niikleer anaplazi vardir.
Orta derecede diferansiye kanserlerde; glandiiler elemanlar daha diizensiz ve niikleer
anaplazi daha belirgindir. Cevredeki normal glandiiler dokular da infiltredir. Araya
hiicre bantlarinin girdigi anormal glandiiler tabakalar kalburumsu bir goriinim
olusturabilir. Kotii diferansiye kanserlerde; tam olarak glandiiler formasyon
olusmamustir. Infiltratif bireysel hiicre bantlar1 veya solid kitleleri vardir. Niikleer

anaplazi belirgindir.

6. Klinik ve Patolojik Evreleme

Prostat kanserlerinin evrelendirmesinde yaygin olarak TNM klasifikasyonu
(Tablo 1) kullanilmaktadir [24]. Klinik evrelemeden kastedilen hastaligin
yayginligiin PRM, serum timor belirleyicileri, tiimor derecesi ve gorilintiilleme
yontemleri kullanarak belirlemeye calisilmasidir. TNM sistemi ile evrelemede
radyolojik degerlendirmeler biiyiik 6nem tasimaktadir. Prostat bezi igerisinde kanser
dokusu tespit edildikten sonra tiimdriin evrelendirilebilmesi i¢in asagida belirtilen
anatomik yapilar degerlendirilmelidir.

1. Prostat bezi igerisindeki kanser dokusunun boyutlarinin ve hacminin tayini
2. Periprostatik invazyonun degerlendirilmesi

a. Prostat kapsiili

b. Ejekulatuar kanallar
c. Norovaskiiler demetler
d. Seminal vezikiiller
Periprostatik yag dokusu
f. Periprostatik, iliak ve paraaortik lenf nodlar1

g. Iskelet ve diger sistemlerdeki metastazlar
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Tablo 1. TNM Evreleme Sistemi-2002

T — Primer tiimor

Tx Primer timoriin degerlendirilemedigi olgular
TO Primer tiimore ait bulgunun olmadigi olgular
Tl Palpasyon yada gortintiileme yontemleriyle klinik olarak saptanamayan timor
Tla Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda insidental histolojik bulgu olarak saptanan tiimor
T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda insidental histolojik bulgu olarak saptanan timor
Tlc Igne biyopside saptanan timér ( 6rn.yiiksek PSA degeri nedeniyle)
T2 Prostata smirli timor'
T2a Bir lobun yarisini yada daha azin1 tutan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan tiimor, ancak loblarin her ikisinde degil
T2c Her iki lobu tutan timor
T3 Prostat kapsiiliiniin disina yayilan timor?
T3a Extrakapsiiler yayilim (unilateral veya bilateral)
T3b Seminal vezikiil tutulumu
T4 Fikse tiimor yada seminal vezikiil disinda komsu yapilara invazyon gosteren timor (mesane boynu,

eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar tutulumu)

N — Bélgesel Lenf Nodiilleri®

NX Bolgesel lenf nodiillerinin degerlendirilemedigi olgular
NO Bolgesel lenf nodiilii metastazi bulunmayan olgular
NI Bolgesel lenf nodiilii metastazi

M - Uzak Metastaz®

MX Uzak metastazin degerlendirilemedigi olgular
MO Uzak metastaz olmayan olgular
Ml Uzak metastaz

Mla Bolgesel olmayan lenf nodiilii
MIb Kemik
Mlc Diger bolgeler

1 Igne biyopsisi ile tek veya her iki lobda saptanan tiimérler palpasyon veya goriintiileme yontemleri ile saptanamiyorsa Tlc olarak simiflandurilr.
2 Prostat apeksi veya prostat kapsiiliinii asmayan invazyon T3 olarak siniflandirilmaz, ancak T2 dir.
3 Metastaz boyutu 0.2 cmden biiyiik degilse pNI1mi olarak siniflandirilir.

4 Birden fazla bélgede metastaz mevcutsa en ileri kategori kullanilmalidir.
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Prostat kanserinin patolojik evrelendirmesinde de yine TNM sisteminden
yararlanilmaktadir. pT, primer tiimdr rezeksiyonunu yada en yiiksek pT kategorisini
verebilecek kadar yeterli bir biyopsiyi, pN lenf nodu metastazlarini degerlendirmek
icin yeterli olabilecek lenf nodu diseksiyonunu ve pM ise uzak lezyonlarin
mikroskopik incelemesini gerektirir. Patolojik evreleme tiimdr voliimii, cerrahi sinir,
kapsiiler yayilim, seminal vezikiil tutulumu ve lenf nodu tutulumunu gésterdiginden

prognozu tayin etmede klinik evrelemeye gore ¢ok daha giivenilirdir.

7. Tedavi

Prostat kanserinin; organa smirl, lokal ileri evre, metastatik ve antiandrojen
(hormonal) tedaviye direngli hastalik evreleri olmak {izere birbirini izleyen dort ana
hastalik evresi bulunmaktadir. Prostat kanserinin tedavisi bu evrelere gore farkliliklar
gosterir. Hastalik seyrine gore tedavi yontemleri asagidaki tabloda &zetlenmigtir

(Tablo 2).



Tablo 2. Prostat Kanserinde Tedavi

Organa simirll prostat kanserinde tedavi secenekleri

Bekle gor
Radyoterapi
Eksternal
Konformal
Interstisiyal (brakiterapi)
Radikal prostatektomi
Minimal invazif yaklagimlar
Kryoterapi
HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)

Lokal ileri evre prostat kanserinde tedavi secenekleri

Bekle gor

Cerrahiyi + Hormonal tedavi

Radyasyon tedavisini + Hormonal tedavi } Kombine tedavi yaklagimlar
Sadece hormonal tedavi

Aralikli hormonal tedavi
Metastatik prostat kanserinde tedavi secenekleri
Androjen baskilama
Orsiektomi
LHRH analoglari
Maksimal androjen blokaji (LHRH analoglar1 + Antiandrojenler)

Hormonal tedaviye direncli prostat kanserinde tedavi secenekleri

Sitotoksik kemoterapi

Hormonal veya kemohormonal tedavi

13
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8. Radikal Prostatektomi

Klinik olarak prostata sinirli (cT).;) prostat kanserlerinin kiiratif cerrahi tedavi
segenegidir. Perineal prostatektomi, prostat adenokarsinomunun tedavisinde
kullanilan en eski cerrahi teknik olmakla birlikte, retropubik prostatektomi ve
laparoskopik prostatektomi daha fazla uygulanan yontemlerdir. Radikal retropubik
prostatektomi (RRP) ilk kez Memmelaar tarafindan 1949 yilinda uygulanmigtir [25].
Derin ven kompleksi anatomisinin ve cerrahi sinirlarinin tanimlanmasi, kavernozal
sinirler ve pelvik pleksusun lokalizasyonunun belirlenmesi, eksternal iiriner sfinkter
ve innervasyonunun inkontinans {izerine olan etkilerinin gosterilmesi gibi gelismeler
sayesinde RRP’nin post-operatif —komplikasyonlar1 daha kabul edilebilir hale
gelmistir.

Son yillarda, erken tan1 ve evrelendirmedeki radyolojik gelismelere ragmen,
lokalize prostat kanseri nedeniyle RRP uygulanan hastalarin %30-45’inde patolojik
olarak ekstraprostatik yayilim(pTs) gozlenmektedir [26, 27]. RRP sonrasinda niiks
acisindan hastaligin takibinde dnemli yontem hi¢ kuskusuz rutin PSA takibidir. RRP
sonras1t PSA degerinin 3-6 hafta i¢cinde saptanamaz diizeye inmis olmasi gerekir[28].
Bir¢ok merkez RRP sonrasi 3. ayda ilk PSA Ol¢limiinii 6nermekteyse de PSA
diizeyini 6lgme sikligr konusunda genel bir goriis birligi bulunmamaktadir. RRP
sonrast hayat boyu PSA izlemi de tartigmalidir. RRP sonrasi PSA yiikselmesinin
%19 olguda 6-9 yil arasinda ve %4 olguda ise onuncu yildan sonra oldugu
bildirilmistir[29]. Bu veriler, PSA izleminin uzun hastaliksiz donemden sonra bile
devam etmesinin gerektigini ortaya koymaktadir. Saptanabilir PSA degeri ig¢in
genelde kabul goren esik deger 0.2ng/ml’dir [30]. RRP sonrasi saptanabilir diizeyde
PSA degeri genelde giiclii bir sekilde rezidii veya niiks hastalig1 isaret etmektedir.
Preoperatif PSA degerinin yanisira cerrahi sonras1t PSA yiikselmesinin zamani ve

paterni hastaliksiz yagam siiresi ve niiks seklini gdsterebilmektedir.
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9. PROGNOSTIK FAKTORLER

Prostat kanserinin tedavisi konusundaki yaklagimlarda tiimoriin farkh
davraniglar sergilemesi nedeniyle zorlanilmaktadir. Hastaligin tedavisinin en uygun
sekilde yapilabilmesi i¢in prognostik faktorlerin iyi bilinmesi gerekmektedir. En
giiclii prognostik faktorler TNM evrelemesi, Gleason histolojik evreleme sistemi ve
serum total PSA diizeyidir. Bununla beraber klinik, biyolojik, patolojik ve molekiiler
daha bir ¢ok prognostik faktor de vardir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda 6zellikle
DNA ploidisinin, mikrodamar yogunlugunun (MDY), Ki-67’nin ve p53’tin RRP
sonrasi progresyonun ve sliresinin belirlenmesinde prognostik belirtegler olabilecegi
belirtilmektedir  [11-17]. Bu  faktorlerin  progresyona olan  katkilarini

degerlendirebilmek i¢in tiimor anjiogenezinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

9.1 Tiimor Anjiogenezi

Anjiogenez, bliylime, fertilite ve yara iyilesmesi gibi normal fizyolojik
olaylarin yanisira diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik enflamasyon, kanser gibi
bir ¢ok hastaligin patogenezinde de rol oynamaktadir. Timorler, direkt olarak
anjiogenetik maddeleri salgilayabilecekleri gibi ekstraselliiler matriks igerisinde
depolanmis anjiogenik bilesiklerin salinimini veya aktive edilmesini saglayarak
anjiogenezi stimiile eder [31-34]. Ayrica timdrle iligkili damarlanma, tiimdriin
infiltre ettigi lenfosit, makrofaj veya mast hiicreleri tarafindan sekrete edilen
maddelerce de saglanabilir [31, 33, 35]. Bu olaylar, komsu epitelyal hiicrenin
aktivasyonu ve otonomik davranis paterni sergilemesini saglayarak damarlanmanin
artmasma sebep olur. Endotel hiicrelerin aktivasyonu, bazal membran ve onu
cevreleyen ekstraseliiler matriksin proteolizisine, endotelyal hiicre proliferasyonuna
ve migrasyonuna, anastomoz ve kan akiminin saglanabilmesi i¢in gerekli olan tiibiil
olusumuna neden olmaktadir (Sekil 1). Tiimoriin neden oldugu anjiogenez ile

genellikle kivrintili, spiral sekilli ve kiicilik capli damarlar olusmaktadir.
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Anjiogenik Bazal membranin Endotel hiicre Endotel

l if hi Kapiller ag
maddelerin yikilmasi proliferasyon licre olusumu
tiimér migrasyon
tarafindan

Sekil 1. Tiimor Anjiogenezinin Fizyopatolojisi

Anjiogenezin Regiilasyonu

Anjiogenez, yara iyilesmesi ve kadin {reme siklusu (ovulasyon,
menstruasyon, plasenta olusumu, laktasyon) haricinde nadiren goriilmektedir [31, 33,
34]. Insan viicudundaki tiim endotel hiicrelerinin ancak % 0.01’inin herhangi bir
zamanda boliinliyor oldugu tahmin edilmektedir. Bu da hiicre dongiisiiniin santral
sinir sitemi disinda ne kadar yavas oldugunu géstermektedir [31]. Invitro veya invivo
olarak test edildiginde saglikli bireylerin bir ¢ok hiicresinin anjiogenik olmadigi
goriilmektedir. Anjiogenezi baskilayan bilesiklerin salgilanmasi ile anjiogenik
indiikleyicileri nétralize edilir ve diisiik seviyede kalmalar1 saglanir [31, 33]. Malign
tiimorlerin ¢evresinde bu dengenin neovaskiilarizasyona dogru yer degistirmesi,
indiikleyicilerin sekresyonlarinda artig ve inhibitoér yapiminda azalma ile sonuglanir

(Sekil 2).

Normal Dokuda Damarsal Yap: Fizyolojik veya Patolojik Anjiogenez

®
A

. Inhibitorler Indiikleyiciler

Sekil 2. Anjiogenik Fenotipin Belirlenmesinde Anjiogenezin indiikleyicileri ve inhibitorleri

Arasindaki Denge
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Anjiogenez indiikleyicileri

Angiogenezi indiikleyen maddelerin biiylik bir kismi tanimlanmistir [33, 34].
Bu bilesiklerin bir ¢ogu tiimor veya infiltre ettigi immiin hiicreler tarafindan salinir
ve endotelyal hiicre aktivasyonuna neden olur. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
gibi indiikleyiciler, endotel hiicresindeki spesifik reseptoriine baglanarak yeni damar
olusumuna yol agan olaylar1 baglatirken, hiicre dis1 matrikste bagl ve inaktive formu
ile depolanmis ve tiimor tarafindan salinan fibroblast biiyiime faktorii gibi anjiogenik
maddeler, proteolitik enzimlerin salimimina neden olurlar [32]. Ayrica, bazal
membran proteolizi sonucu olusan hiyaluronik asit kokenli oligosakkarit parcalar1 da
anjiogeniktir. Bu indiikleyicilerin anjiogenez disinda bir ¢ok fizyolojik fonksiyonlar
da bulunmaktadir. Prostat kanserinde tanimlanmis anjiogenik biiyltime faktorleri ve

sitokinleri Tablo 3’de belirtilmektedir.

Tablo 3. Prostat Kanserinde Tamimlanmis Anjiogenik Biiyiime Faktoleri ve Sitokinleri

Ornekler

TGF-a ve B

Fibroblast biiylime faktorii
Prostat karsinomu PDGF

Epidermal biiyiime faktorii

Tumor nekrosis faktori- o

TGF: Transforming biiylime faktorii, PDFG: Trombosit kaynakli bitylime faktorii

Anjiogenez inhibitorleri

Inhibitérler, timdr hiicrelerinin anjiogenez indiikleyicilerini salgilamasini
Onleyebilecegi gibi, suramin gibi biiyiime faktorlerinin baglanmasini engelleyerek
indiikleyicilerin aktivitelerini notralize edebilir. Ayrica, trombospondin ve anjiostatin
gibi bazi inhibitorler, endotel hiicresine baglanarak hiicrenin bir ¢ok anjiogenik
faktore kars1 duyarliligimi azaltabilmektedir. Normal fizyolojide regulatér rol

oynayan bir ¢ok endojen inhibitdr bulunmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Normal Fizyolojide Regulatér Rol Oynayan Endojen inhibitorler

Anjiogenez inhibitorleri

Trombospondin-1
Anjiostatin
Retinoidler

Vit D3 analoglari
Laminin
Fibronektin
Prolaktin
Plazminojen

Kollajen XVIII

Anjiogenezin genetik kontrolii

Timorler, onkogenlerin aktivasyonu yada tiimoér supresér genlerin
inaktivasyonu gibi normal hiicrelerdeki bir takim degisiklikler sonucunda
olusmaktadir. Ozellikle tiimor siipressor genlerden p53, retinoblastom, p27 ve von
Hippel-Lindau genlerinin iirolojik malignitelerde O6nemli rol oynadiklari yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Bu genlerde olusan mutasyonlar, trombospondin-1" in
saliniminda ani bir azalma ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii sekresyonunda
artisa sebep olarak anjiogenik bir fenotip olusturmaktadir [36-38]. Bununla birlikte
onkogen aktivasyonu ile anjiogenez indiikleyicilerinin veya matriks yikim enzimleri
yapiminin artirilmasi, kanser hiicrelerindeki anjiogenik Ozelliklere etki edebilir.
Ornegin; bir ¢ok timdrde ras onkogeni vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
potent stimiilatoriidiir ve neovaskiilarizasyona katkida bulunmaktadir [39]. Pten/Akt,

her-2/neu, myc ve bcl-2 prostat kanseri patogenezinde rol oynayan onkogenlerdendir.

p33 geni

pS3 geni farkli organ tiimorlerinde en sik mutasyonu saptanan gen olmasi
nedeniyle, son yillarda calismalarin odak noktasini olusturmaktadir [40-42]. 17.
kromozomun kisa kolunda yer alan p53 geninin kodlandig1 normal (“wild-type”) p53

proteini, hiicre sikliisiinde hiicrenin GI fazindan S fazina gecisini onler. Hiicrede
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DNA hasar1 olustugu zaman p53 protein yapiminin artisiyla birlikte DNA tamirine
olanak saglamaya yonelik hiicre sikliis duraklamasi meydana gelmektedir. p53 gen
mutasyon ve/veya delesyonu sonucu gelisen hiicre sikliistindeki normal regiilasyonun
bozulmasinin, ¢ok sayida tiimoriin patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir [15, 41,
43-45]. Prostat kanseri olgularinda yapilan calismalarda p53 gen mutasyonunun
erken evre prostat kanserlerinde sik olmadigi, ancak p53 timor baskilayici gen
fonksiyon kaybmin hastalifin progresyonunda oOnemli bir asama oldugu

belirtilmektedir [16, 17, 46, 47].

Ki-67

Cogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Esas olarak G,,S, M ve
G, fazinda goriilir. Gy fazinda ise yoktur. Hiicre proliferasyonunun morfolojik
Ozelliklerini 1iyi bir sekilde goOsteren protein olup, mitotik index ve timor
derecelendirilmesinde siklikla kullanilir. Proliferasyon orani ile p53 geni anomalileri
arasinda ayni yonde giiclii bir iliski bulundugu ve bunun yaninda meme, prostat,
kolon, akciger, karaciger ve gastrik karsinomlarda, bazi lenfoma ve sarkomalarda
oldugu gibi artmis proliferasyon oldugu belirtilmektedir [17, 48]. Bu vakalarda Ki67
kullanilmak suretiyle yapilan immiinohistokimyasal yontemlerle kolayca tani

konulabilmekte ve prognoz hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir.

Mikrodamar yogunlugu (MDY)

Anjiyogenez, timdr biiylimesi ve metastazi icin temel olusturmaktadir ve bazi
kanserlerde tiimoriin invazyon ozelligi icin belirte¢ olarak Onerilmektedir [49].
Histolojik kesitlerin endotelyal antijenler kullanilarak boyanmas: ile elde edilen
MDY anjiogenezin sayisal ol¢iimiidiir. Yiiksek intratiimoéral MDY ’ye sahip primer
bir tiimérde uzak metastaz gelisme olasiligi ¢ok muhtemeldir. intratiiméral yeni
damar olusumu meme, akciger, kolon, endometrium, mesane ve prostat gibi bazi
kanser tiplerinde anlamli prognostik faktdr olarak goriinmektedir [49, 50].

Anjiyogenezin degerlendirilmesinde von Willebrand faktor (FVIII), CD 24,
CD 31, CD 34, CD 105 gibi farkl antijenler kullanilmaktadir.
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von Willebrand faktor

Endotel hiicreleri tarafindan salinan bir proteindir ve Faktér 8 olarak da
bilinir. Fizyolojik olarak trombositlerin hasarli damar duvarina tutunmasini
kolaylastirir. Hem normal hem de tiimoral dokuda boyanabilme 6zelligi nedeniyle
panendotelyal belirte¢ olarak bilinir. Megakaryosit ve trombositlerle c¢apraz

reaksiyon verdigi bilinmektedir.

CD31

Endotel hiicrelerinde 110 kDa, trombositlerde ise 130 kDa agirliginda
bulunan bir glikoproteindir. Hem normal hem de kanserli dokudaki endotel hiicreleri
ile reaksiyona girer. Ancak, frozen inceleme ve kan drneklerinde, CD31 antikorlar
megakaryositler, trombositler ve nadiren plasma hiicreleri ile de reaksiyona girebilir.
Angiogenezis derecesinin belirlenebilmesi i¢in CD31 antikoru immunohistokimyasal

olarak boyanabilir.

CDI105

Disiilfite bagli hiicre membran glikoproteinidir. Iki izoformu bulunmaktadir.
CDI105 geni 9. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. TGF-f reseptor kompleksi
pargalarindandir. Proliferasyon, diferansiyasyon ve migrasyon gibi farkli hiicresel
fonksiyonlarin regiilasyonundan sorumlu ve anjiogenezi yoneten sitokinlerden biridir
[51]. CD105, solid kanserlerde 6zellikle tiimoriin hem ¢evresindeki hem de igindeki
kan damarlarinin endotel hiicrelerinden veya tiimor stromasindan salinmaktadir.
Bununla birlikte, prostat ve meme kanserinde kii¢lik ve immatiir kan damarlarinin
anti-CD105 antikorlar1 ile belirgin derecede boyandigi gosterilmistir [52, 53].
Ayrica, metastatik prostat kanser hiicrelerinde saliniminin arttifina dair bilgiler de
mevcuttur. Bu nedenle timér MDY’ sinin CD105 ile immunohistokimyasal
boyamada artmis olarak tespiti, kotii prognoz gostergelerinden biri olarak kabul

edilmektedir [53].
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GEREC VE YONTEMLER

1996-2004 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
dalinda prostat kanseri nedeniyle neoadjuvant ve/veya adjuvant ek bir tedavi
verilmeden sadece RRP uygulanan hastalardan klinik ve patolojik verilerine
ulagilabilen 69 hastanin patoloji 6rnekleri retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim
hastalarin yas, tan1 sirasindaki TPSA, sPSA, s/T PSA orani, PSAD, TZPSAD, prostat
hacmi ve klinik evresi gibi RRP 6ncesi verilerinin yanisira gleason skoru, patolojik
evresi, izlem siiresi ve progresyon siiresi gibi verileri kaydedildi. Hastalarin klinik ve
patolojik evrelendirilmesi icin TNM evreleme sistemi (1992) kullanildi[20].
Hastalarda progresyon, dlciilebilen PSA degerinin (nadir PSA) 0.2 ng/ml ve ilizerinde
saptanmast olarak tanimlandi. Hastalarin dermografik ozellikleri ve tiimor

karakteristikleri Tablo 5, Tablo 6 ve Sekil 3’ de gosterilmektedir.

Immiinohistokimyasal inceleme

69 hastanin %10’luk formol ile tespit edilen dokularindan hazirlanan parafin
bloklarindan yapilan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak Gleason
derecelendirme sistemine gore degerlendirildi. Bu hastalarin patoloji 6rneklerinde
p53, Ki-67 ekspresyonlar1 ve anjiogenezin belirlenmesi i¢in kullanilan MDY ( CD31,
CDI105 ve Faktor VIII ile) immiinhistokimyasal yontemle arastirildi. Boyamada
streptavidin- biotin indirek ti¢lii metodu kullanildi. Tiimore ait parafin bloktan 4
mikron kalinliginda kesitler polilizinli camlara alindiktan sonra etiivde deparafinize
edildi. Ksilol ve alkolle muamele edildikten sonra endojen peroksidazi bloke etmek
icin %3 liik hidrojen peroksit kullanildi. Non-immiinprotein bloklama soliisyonunda
bekletilen kesitlere daha sonra primer antikor damlatilarak ( p53; BP53-12,
NovoCastra, Ki-67, Ab-2 Clone MB67 NeoMarkers; CD31/ PECAM Ab-
1,NeoMarkers, CD105/Endoglin/TGF-betal/3 Receptor Ab-2 Clone
105Co2,NeoMarkers, Factor VIII Related antigen Clone F8/86,NeoMarkers ) oda
sicakliginda 2 saat bekletildi. Avidin-biotin kompleksi uygulanmasini takiben renk
vererek goriintiiyli saglamak amaci ile AEC kullanildi. Pozitif kontrol olarak p53 i¢in
meme karsinomu, CD 105, Faktor VIII ve CD 31 i¢in piyojenik graniilom ve Ki-67

icin tonsil kullanilmistir. Negatif kontrol olarak primer antikor yerine PBS
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uygulandi. Timoér kesitlerinde immunohistokimyasal yontemle degerlendirilen
Faktor VIII, CD31, CDI105 ile pozitif boyanan damar yapilari,, p53 ve Ki-67
ekspresyonlar1 Sekil 4, 5, 6,7 ve 8’de gosterilmistir.

MDY, Weidner ve ark. [10, 55] tarafindan tanimlanan 1g1k mikroskopu ile sayim
metoduna gore hesaplandi. Bu metoda gore, kiiclik biiylitme (x40-x100 biiyiitme) ile
tespit edilen en fazla mikrodamar sayisinin bulundugu tiimoér alanindaki (hot spot)
mikrodamar sayisinin x200 biiylitmede sayilmasi ile hesaplandi.

Her olguda p53 ve Ki-67 immiinreaktivite yiizdesi 100 hiicrede pozitif boyanmig
hiicre sayisi olarak hesaplandi. p53 niikleer aktivitesi goOsteren tiimor hiicreleri
%5’den daha fazla ise pozitif olarak kabul edildi. Niikleer Ki-67 boyanma ytizdesi
negatif, %1-10 aras1 ve %10’dan fazla olarak gruplandirildi. Gézlem igi farki ortadan
kaldirmak i¢in her bir vaka Onceki sonuglar bilinmeden ikinci kez ayni patolog

tarafindan degerlendirildi.

Istatistik

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS Windows version
10.0 (SPSS Inc., Chicago,IL) bilgisayar paket programi kullanildi. Elde edilen veriler
ortalama + standart sapma ve yiizde (%) olarak sunuldu. Hastalik progresyonuna
gore verilerin analizinde Student’s t test ve ki-kare testleri kullanilirken, hastalik
progresyonuna etki eden faktorlerin degerlendirilmesi i¢in c¢ok degiskenli cox
regresyon analizi ve progresyonsuz sagkalima etki eden faktdrlerin analizi igin
Kaplan-Meier sagkalim analizi uygulandi.  Veriler arasindaki iligskinin
degerlendirilmesi i¢in Pearson ve Spearman korelasyon katsayilart kullanildi.

Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.
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Tablo 5. Hastalarin Klinik ve Patolojik TNM Evreleme Sistemine Gore Dagilimlar:

Klinik Evre Patolojik Evre
Hasta Hasta
Evre Yiizde (%) Evre Yiizde (%)
Sayis1 Sayis1
T1b 1 1,4 T2a 9 13,0
Tlc 41 59,4 T2b 13 18,8
T2a 22 31,9 T2c 12 17,4
T2b 2 2,9 T3a 24 34,8
T2¢ 3 43 T3b" 7 10,1
T3¢ 4 5,8

"TNM-1992 evreleme sistemine gére, pT3b ¢ift tarafli ekstrakapsiiler yayilimi; pT3c ise seminal vezikiil tutlumunu gésterir.

Tablo 6. Hastalarin Dermografik Ozellikleri

Dermografik Ozellikler Ortalama+SD
Yas 62,5+7,5

PSA 10,5+12,9
Hacim 40,9+15,9
FPSA 1,5+1,9

s/T PSA (%) 15,2+7,7

TZ Hacim 17,649,1
PSAD 0,3+0,3
TZPSAD 0,7+0,7

Izlem Siiresi (ay) 37,1£16,7

SD: Standart Sapma
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Sekil 3. Hastalarin Gleason Skor Dagilimi
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Sekil 5.Prostatik Adenokanserde CD31 ile Pozitif Boyanan Damar Yapilar1 (AEC x100)

Sekil 6. Prostatik Adenokanserde CD105 ile Pozitif Boyanan Damar Yapilar1 (AEC x100)
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Sekil 8. Prostatik Adenokanser Tiimor Hiicrelerinde Ki-67 Ekspresyonu (AEC x100)
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BULGULAR

Ortalama takip siireleri 37 (17-106) ay olan 69 hastanin 17 (%24,6)’ sinde
takipleri sirasinda progresyon saptandi. Progresyon gosteren hastalarda ortalama
progresyona kadar gegen siire 11 (1-42) aydi. Prostat kanseri prognostik
faktorlerinden MDY 'nin Faktor VIII, CD31 ve CD105 ile 6l¢iilen ortanca degerleri,
Ki67 boyanma vyilizdeleri ve p53’iin hastalara gore dagilimlarni Tablo 7’de
goriilmektedir.

Progresyon gosteren hastalarin  patolojik evre dagilimi progresyon
gostermeyenlere gore daha ileriydi (p<0,001). Progresyon gosteren hastalarin, 15
(%88.3)’nin pT3 tiimodr evresine sahip oldugu ve gleason skorlarmma goére 9
(%53)’unun GS 7 ve lizerinde, geri kalanlarin ise GS 2-6 oldugu gdzlendi.
Progresyon gostermeyen hastalarla gosterenlerin tiim verileri karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli tek parametrenin TZPSAD oldugu saptand: (p=0.01).
Hastalik progresyonuna gore klinikopatolojik parametreler ve prognostik
belirteclerin karsilastirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Faktor VIII, CD31 ve CD105 degerlerinin, Ki-67 boyanma yiizdesi ve p53
protein ekspresyon pozitifliginin klinik ve patolojik evreye gore dagilimlar
incelendiginde evrenin artmasi ile bu faktorlerin artmadigi goriilmektedir(p>0.05)
(Tablo 9). Ayrica, MDY degerlerinin ortancalarinin alinmasi ile belirlenen kestirim
degerleri, Ki-67 boyanma yiizdesi ve p53 protein ekspresyon pozitifligi
karsilagtirildiginda progresyon gosteren hastalar ile gostermeyenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemektedir (Tablo 10).

Cok degiskenli cox regresyon analizine gore patolojik evre, Gleason skoru ve
TZPSAD’nin progresyonsuz sagkalim icin bagimsiz birer risk faktdrii olduklari
saptandi (Tablo 11).

Kaplan-Meier analizinde ise, yiiksek patolojik evre (pT3 hastalar) ve yiiksek
gleason skorunun (GS 8-10) hastalarda progresyona kadar gecen siireyi istatistiksel
olarak anlamli derecede kisalttig1 gozlendi (p=0.003, p<0.001, sirastyla) (Sekil 9 ve
Sekil 10).



Tablo 7. Hastalarin Prognostik Belirte¢c Degerleri
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Ortanca Minimum Maksimum
FVIII 13 2 42
MDY CD31 30 10 80
CD105 18 6 80
Boyanma
. -) %1-10 >%10
KI67 Yiizdesi
Hasta Sayis1 (%) 10 (14,5) 44 (63,8) 15(21,7)
ok var
PS3 y
Hasta Sayis1 (%) 66(95,7) 3(4,3)

Tablo 8. Hastallk Progresyonuna Gore Klinikopatolojik Parametreler ve MDY Degerlerinin

Karsilagtirilmasi

Progresyon Gostermeyen Progresyon Gosteren

Hastalar (n=52) Hastalar (n=17) p degeri

Ort+SD Ort+SD
Yas 62.2+73 63.4+8.3 0.58
PSA 9.1+13 14.7+11.8 0.12
fPSA 1.32+£1.97 1.85+1.47 0.31
s/T PSA oram (%) 15.8+8.3 13£5.2 0.19
Total prostat voliimii 414+15.8 39.5+£16.7 0.67
Transizyonel zon voliimii  18.1 +9.1 16 £8.9 0.42
PSAD 0.23+0.31 0.38+0.26 0.09
TZPSAD 0.59 +0.67 1.09+0.7 0.01
FVIII 153+7.6 17.2+8.1 0.38
CD31 33+£154 32.1+14.7 0.83
CD105 204+ 14.2 19.8+17.7 0.90
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Tablo 9. Prognostik Belirteclerin Klinik ve Patolojik Evrelere Gore Dagilimi

Ki67 pS3
FVIII CD31 CD105
) )
Evre n (%) (MDY) | (MDY) | (MDY)
Hasta Hasta
(Ort) (Ort.) (Ort.)
Sayisi Sayisi
T1b 1(1,4) 15,0 24 28,0 1 0
Tlc 41 (54,9) 16,7 32,3 18,7 37 1
Klinik Evre
T2a 22 (31,9) 14,8 34,4 23,6 18 0
(TNM-1992)
T2b 22,9 14,5 24,5 11,0 1 1
T2c 34,3) 13,0 35 21,0 2 1
T2a 9 (13,0) 13,0 24,8 21,8 8 0
T2b 13 (18,8) 17,3 33,8 15,8 10 0
Patolojik Evre T2¢ 12 (17,4) 14,3 31,4 22,8 10 0
(TNM-1992) T3a 24 (34,8) 16,3 35,1 19,5 22 1
T3b 7 (10,1) 15,4 29,7 16,7 5 2
T3¢ 4(5,8) 17,7 435 37,0 4 0

Tablo 10. Hastahk Progresyonuna Gore Prognostik Belirteclerin Kestirim Degerleri

Kullanilarak Karsilagtirilmasi

Progresyon Progresyon
Gostermeyen Gaosteren
Kestirim Hastalar Hastalar
degerleri n (%) n (%) p Degeri
<13 27 (51.9) 6(35.3)
FVIII 0.23
>13 25 (48.1) 11 (64.7)
<30 25 (48.1) 7(41.2)
CD31 0.62
>30 27 (51.9) 10 (58.8)
<18 24 (46.2) 10 (58.8)
CD105 0.36
>18 28 (53.8) 7(41.2)
Negatif 7(13.5) 3(17.6)
Ki67 %1-10 34 (65.4) 10 (58.8) 0.87
>%10 11(21.2) 4(23.5)
Negatif 50 (96.2) 16 (94.1)
P53 0.72

Pozitif 2(3.8) 1(5.9)
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Tablo 11. Klinikopatolojik Parametrelerin Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi ile

Progresyonsuz Sag Kalima Olan Etkilerinin Degerlendirilmesi

Klinikopatolojik Parametreler

Progresyonsuz Sagkalim

p Degeri OR (%95 C,1,)
PSA 0.850 0.96 (0.67-1.3)
s/TPSA (%) 0.727 0.96 (0.8-1.2)
PSAD 0.380 0.1 (0.1-6)
TZPSAD 0.01 2.1 (1.2-3.8)
Klinik evre 0.976 1(0.3-3.5)
Patolojik evre 0.003 11.6 (2.3-59)
Gleason skoru 0.001 6 (2-17.7)
FVIII 0.289 1(0.95-1.1)
CD31 0.121 0.9 (0.9-1)
CD105 0.390 1(0.97-1)
Ki67 0.528 0.97 (0.88-1)
P53 0.678 0.86 (0.75-1.4)
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TARTISMA

Son yillarda, erken tam1 ve evrelendirmedeki radyolojik gelismelere ragmen,
lokalize prostat kanseri nedeniyle RRP uygulanan hastalarin %30-45’inde patolojik
olarak ekstraprostatik yayilim (pT3) gézlenmektedir [26, 27]. Bu nedenle, kisa siirede
progresyon gosterecek yiiksek riskli hasta gruplarinin 6nceden belirlenmesi ve uygun
takip protokoliiniin olusturulmasi 6nemlidir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi izlem
politikas1 ve sonrasinda secilecek sekonder tedavi alternatifleri hala tartismalidir. Bu
amacgla, Partin ve Kattan nomogramlart kullanilmakta olup, sinirhi sayidaki
klinikopatolojik veri ile prostat kanserinin prognozu belirlenmeye ¢alisilmaktadir [3-
5]. Yapilan calismalarda, bu prognostik belirteclere ilave olarak DNA ploidi, MDY,
Ki-67 indeksi ve p53 geni mutasyonu gibi tiimore ait histopatolojik 6zelliklerin de
hastalik progresyonunun 6énceden belirlenmesinde faydali olabilecegi belirtilmektedir
[56-60] .

Prostat kanserli dokuda MDY ’nin benign dokuya kiyasla daha yiiksek oldugu
yapilan caligmalarla gosterilmistir [61, 62]. Weidner ve ark.[55], prostat kanserli
hastalarda progresyona kadar gecen siireye MDY ’nin etkisini degerlendirdikleri
calismalarinin ¢ok degiskenli analizinde, MDY 'nin progresyonu belirlemede dnemli
bir faktér oldugu ve Gleason skorunun prognoza ek bir katki saglamadigi
belirtilmektedir. Son yillarda yapilan calismalarin bir kisminda MDY ’nin prostat
kanseri i¢in potansiyel bir prognostik belirte¢ oldugu goriisii benimsenmesine
ragmen, timorilin heterojenitesi, degerlendirmenin objektif olmamasi, farkli antikor
ve immunohistokimyasal yontemlerin kullanilmasi gibi nedenlere bagl olarak bir¢cok
calismada prognozun onceden belirlenmesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi
vurgulanmaktadir [63-65].

MDY ’'nin hesaplanmasinda kullanilan antikorlardan hangisinin en iyi prognostik
belirte¢ oldugu konusu tartigmalidir. Wikstrom ve ark.[53], TUR- prostatektomi
sonras1 prostat kanseri saptanan ve dikkatli izlem protokolii uygulanan 72 hastanin
timor dokularinda Faktdr VIII ve CD105 antikorlar ile dlgiilen MDY degerlerini
karsilastirdiklar1 calismalarinda, Faktor VIII ile boyanan damar sayisini 113 (85-160)
saptarken CD105 ile 28 (19-57) olarak bulmustur. Ayrica, hastalarin sadece
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%34’linde timor dokularinin her iki antikor ile boyandigi gozlenmistir. Bunun
nedeni CD105’in sadece yeni olusan, perisiti bulunmayan ve anjiogenezi devam eden
kiiclik damarlar1 boyamasi ile agiklanabilir. Klinikopatolojik verilerle her iki antikor
ile hesaplanan MDY degerleri karsilastirildiginda, CD 105’in ileri GS, lokal timdr
evresi ve tanida metastaz varligi ile, Faktor 8’in ise sadece ileri GS ile iliskili oldugu
saptanmistir. CD 105 ile hesaplanan MDY ’nun 6zellikle GS 5-7 olan hasta grubunda
progresyonsuz sagkalim i¢in prognostik bir faktor oldugu vurgulanmistir.

MDY 'nun hesaplanmasinda bir¢ok farkli 6l¢iim metodu kullanilmistir. Offersen
ve ark. [66], metastatik prostat kanseri saptanan 51 hastanin TUR-prostatektomi
materyallerinde CD34, Faktor VIII antikorlart ve iki farkli 6l¢iim metodu
kullanilarak hesaplanan MDY degerlerini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda, CD 34’iin
her iki metodla yapilan 6l¢iimlerinde istatistiksel fark bulunamaz iken, Faktor VIII
ile hesaplanan MDY ’leri arasinda anlamlhi fark saptamislardir. Ayrica, CD34’iin
Faktor VIII’e gore daha 1yi bir prognostik belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Gettman
ve ark. [13, 67] ise, RRP sonrasi patolojik evreleri T2 ve T3 olan hasta gruplarinin
timor dokularindan Faktor VIII antikoru ile boyanan ve bilgisayar yardimli dijital
goriintiillerden yararlanilarak iki farkli metod ile Ool¢iilen MDY degerlerini
klinikopatolojik verilerle karsilastirmiglardir. pT2 hasta grubunda preoperatif PSA
degeri, pT3 hasta grubunda ise DNA ploidi, GS, preoperatif PSA degeri ve seminal
vezikiil tutulumunun progresyon i¢in en iyi belirtecler oldugu vurgulanmistir. Her iki
grup hasta icin MDY nin prognoza etkisi saptanamamistir. Ayrica, dl¢limler arasi
giivenilirligin de oldukca diisiik oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir [68].

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda, genelde RRP sonrasi progresyonun dnceden
belirlenmesi i¢in kullanilan bu prognostik belirteglerin, ilk tan1 biyopsi materyalleri
de kullanilarak progresyon iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Rogatsch ve ark. [69], RRP yapilan 36 hastanin tam1 biyopsileri ve RRP 6rnek
patolojilerinde CD31 antikoru kullanilarak 6l¢iilen MDY’ lerini karsilastirdiklarinda,
hem biyopsi hem de prostatektomi materyallerindeki MDY ’lerin birbirleri ile uyumlu
oldugunu ve bu sayede ilk tam1 biyopsisi kullanilarak patolojik evrenin
ongoriilebilecegini belirtmislerdir. Bunun disinda, MDY ’nin tiimdr patolojileri
disinda daha non-invaziv yoOntemlerle belirlenmesini amaglayan calismalar da

mevcuttur. Bunlardan en ilgi ¢ekici olan1 Schlemmer ve ark. [70], RRP yapilan 28
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hastada dinamik kontrast manyetik rezonans (MR) inceleme ile MDY ’yi belirlemeyi
amagladiklar1 ve bu degerleri CD31 ile boyanmis MDY ile karsilagtirdiklar:
calismalaridir. Bu c¢alismanin sonucunda, dinamik kontrast MR inceleme ile
mikroskopik Sl¢limiin birbiriyle korele oldugu, MR inceleme ile edinilecek verilerin
alinacak biyopsiyi yonlendirebilecegi ve hastalarin prognozu hakkinda bilgi
verebilecegi vurgulanmaktadir.

Bizim calismamizda, progresyon gdsteren ve gostermeyen hastalarin Faktor
VIII, CD31 ve CDI05 antikorlar1 kullanilarak hesaplanan MDY degerleri
karsilastirildiginda herhangi bir istatistiksel farkin bulunmadigi goézlendi. Bu
prognostik  belirteclerin ~ progresyon  i¢in  bagimsiz  degisken  olarak
bulunamamalariin sebebi muhtemelen progresyon gosteren hasta sayimizin azligi,
timor dokusunun heterojenitesi ve Ol¢limler arasi giivenilirligin diisiik olmasi ile
iliskili olabilir.

pS53 tiimor baskilayict gen mutasyonlart iirolojik kanserler de dahil olmak
tizere bir ¢cok kanserde en sik karsilasilan genetik defekttir. Bu mutasyon ve/veya
delesyonlar, tek sarmal polimorfizm analizi, DNA dizin analizleri ve ¢aligmalarin
bliyiik bir kisminda uygulanabilirligi nedeni ile sik kullanilan inaktif/mutant p53
proteinlerinin immiinohistokimyasal boyamasi gibi ¢ok c¢esitli yontemlerle tespit
edilebilmektedir. Kuczyk ve ark. [71] yaptiklar1 bir ¢alismada, prostat kanseri nedeni
ile RRP yapilan 76 hastada immiinohistokimyasal yontem ile saptanan p53 gen
mutasyonunun  progresyonsuz  sagkalima olan etkisinin  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu c¢alismada, p53 boyanma yiizdesi %20’nin {izerinde olan hastalar
p53 asirt ekspresyonu pozitif olarak kabul edilmis ve p53 asir1 ekspresyonu olan
hastalarin digerlerine gore tiimér progresyonu nedeni ile daha erken oldiikleri
saptanmistir. Timor histolojik derecesi, timor evresi ve pS53 asir1 ekspresyonu
progresyon gosterenler ile goOstermeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmakla beraber ¢ok degiskenli analiz de progresyonsuz sagkalimda sadece p53
asir1 ekspresyonu bagimsiz risk faktorii olarak belirtilmektedir. Bauer ve ark. [56]
yaptiklart caligmalarinda ise, 159 RRP olgusu p53 ekspresyonu yoniinden
incelendiginde timor patolojik evresi ve GS arttik¢a p53 ekspresyonunun arttigini ve
yine prognoz i¢in tek bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir. p53 timor

baskilayic1 gen mutasyonun diger genetik molekiiler prognostik faktorler ile
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karsilastirildigi caligmalar da mevcuttur. Deliveliotis ve ark. [57], RRP uygulanan 84
hastanin patoloji drneklerinde akim sitometrisi ile Ol¢iilen DNA ploidisi ve p53
ekspresyonunu degerlendirdikleri calismalarinda, GS, PSA ve timor evresi ile
birlikte DNA anoploidisi ve p53 ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktorler
oldugu belirtilmektedir. Diger bir calismada ise Her2/neu, bcl-2 onkogenleri ile
birlikte p53 tiimor baskilayict gen mutasyonlarinin  RRP sonrasi progresyonun
belirlenmesinde etkileri degerlendirildiginde, Her2/neu’nin ozellikle erken evre
prostat kanserinde ekspresyonunun artmis oldugu belirtilmektedir. Bu veri, bu
onkogenin lokal karsinogenezin ilk basamaklarina katildigini diisiindiirmektedir. Bcl-
2 onkogeni ve p53 ekspresyonun diisiik evre hastalarda daha az bulunmasi, kanser
gelisiminin erken donemlerinde sekonder gorev yaptiklari anlamina gelmektedir.
Sonug olarak, p53 ekspresyonunun ilerlemis evre hastalarda saptandigi ve timor
progresyonu i¢in  Onemli bir risk faktérii oldugu vurgulanmistir [72]. Bizim
calismamizda patolojik evreye gore hastalarin yaklasik yarisi ileri evre (pT3) tiimore
sahip olmalarina ragmen, sadece 3 (%4.3) hastada p53 protein ekspresyonunun
gosterilmesi, hastalarin %77’sinin iyi diferansiye (GS 2-6) tiimdriiniin olmasi ile
agiklanabilir.

Ki-67 bir niikleer protein olup hiicre dongiisii sirasinda olugmaktadir. Ki-67
antijenine karst olusan monoklonal antikorun immiinohistokimyasal olarak
boyanmasi bir ¢ok kanserde biyolojik agresiflik ve prognoz ile iligkili bulunmustur
[73]. Bettencourt ve ark. [74], 180 RRP patolojik 6rneginde Ki-67 proliferatif
indeksini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, bilinen prognostik belirteglerden olan
patolojik evre ve GS ile beraber Ki-67’nin de progresyonsuz sagkalimda bagimsiz
risk faktorli oldugu belirtilmektedir. Sebo ve ark. [75] yaptiklar1 calismada ise; GS,
preoperatif PSA ve klinik evrenin bulundugu kanser progresyon modeline perinoral
invazyon ve Ki-67 proliferasyon indeksinin de eklenmesi ile prostat kanserinde
prognozun daha giivenilir bicimde Ongoriilebilecegi vurgulanmaktadir. Prostat
kanserinin dogal seyrinin anlasilmas1 acisindan &zellikle TUR-prostatektomi
materyalinde kanser saptanan ancak RRP uygulanmayan hastalarin patoloji
orneklerinin incelendigi bir ¢alismada, klinik evre ve GS’nin degil, sadece Ki-67
proliferatif indeksinin progresyona bagli 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

belirtilmistir [17]. Bagka bir ¢alismada, Ki-67’in radyoterapi sonrasi progresyonun
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belirlenmesinde prognostik bir belirteg oldugu, TUR-prostatektomi veya igne
biyopsisi ile tan1 konulan hasta gruplarinda esit derecede degerli bir faktér oldugu
vurgulanmaktadir [48]. Bizim ¢aligmamizda, proliferasyon belirteci olarak Ki-67’nin
proliferasyon indeksi degil, boyanma yiizdesi kullanilmistir ve hastalar boyanma
ylizdesine gore negatif, %I1-10 ve >%10 olmak {lizere li¢ gruba ayrilmistir.
Progresyon gosteren 10 (%58) hastanin ve pT3 tiimodr evresi olan 22 (%62.9)
hastanin Ki-67 boyanma yiizdeleri %]1-10 olarak saptanmistir. Ancak Ki-67’nin
prognozun belirlenmesine ek bir katki saglamadig1 gézlenmistir.

Son yillarda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi prostat kanserinin
anjiogenez, proliferasyon ve genetik Ozelliklerinin beraber degerlendirildigi
caligmalar planlanarak, bu konu da kesin bir yargiya varilmak istenmektedir [61, 63].
Ancak bu calismalarda da farkli sonuglar elde edilmektedir. Bizim ¢alismamizda
MDY ’nin ayni hasta grubunda farkli antikorlar kullanilarak boyanmasi ile Faktor
VIII, CD31 ve CD105’in, Ki-67 boyanma yiizdesinin ve p 53 ekspresyonunun
prognoz iizerine etkileri karsilastirilmistir. Bu prognostik belirtegler birbirleri ile
iligkili olmalarina ragmen tiimor evresi ve GS dahil hi¢bir klinikopatolojik parametre
ile iligkileri bulunamamustir. Ayrica yapilan ¢cok degiskenli cox regresyon analizinde
patolojik evre, GS ve TZPSAD’nin progresyonun belirlenmesinde bagimsiz risk
faktorii oldugu ve progresyonsuz sagkalimi belirleyen faktorlerin patolojik evre ve
GS oldugu saptanmustir.

Sonug¢ olarak, RRP sonrasi progresyonun dnceden belirlenmesinde Faktor
VIII, CD 31 ve CD 105 antikorlar1 kullanilarak hesaplanan MDY, Ki-67 boyanma
yilizdesi ve p53 protein ekspresyonunun patolojik evre ve GS’ye {istiinliiklerinin

olmadig1 goriilmiistiir.
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SONUC

Lokalize prostat kanseri nedeniyle RRP uygulanan hastalarin %30-45’inde
patolojik olarak ekstraprostatik yayilim (pT;) gozlenmektedir. Bu nedenle, kisa
stirede progresyon gosterecek yiiksek riskli hasta gruplarinin 6nceden belirlenmesi ve
uygun takip protokoliiniin olusturulmasi 6nemlidir. Bu amagla, Partin ve Kattan
nomogramlar1 kullanilmakta olup, smirli sayidaki klinikopatolojik veri ile prostat
kanserinin prognozu belirlenmeye calisilmaktadir [3-5]. Yapilan ¢aligmalarda, bu
prognostik belirteglere ilave olarak DNA ploidi, MDY, Ki-67 indeksi ve p53 geni
mutasyonu gibi tiimore ait histopatolojik ozelliklerin de hastalik progresyonunun
onceden belirlenmesinde faydali olabilecegi belirtilmektedir[56-60] . Son yillarda
yapilan c¢alismalarin bir kisminda MDY ’nin prostat kanseri icin potansiyel bir
prognostik belirteg oldugu goriislii benimsenmesine ragmen, tiimoriin heterojenitesi,
degerlendirmenin objektif olmamasi, farkli antikor ve immunohistokimyasal
yontemlerin kullanilmasi gibi nedenlere bagli olarak bir¢ok calismada prognozun
onceden belirlenmesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi vurgulanmaktadir [63-
65]. Bizim ¢alismamizda da, progresyon gosteren ve gostermeyen hastalarin Faktor
8, CD31 ve CD 105 antikorlar1 kullanilarak hesaplanan MDY degerleri
karsilastirildiginda herhangi bir istatistiksel farkin bulunmadig1 gézlendi.

Son yillarda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi prostat kanserinin
anjiogenez, proliferasyon ve genetik Ozelliklerinin beraber degerlendirildigi
caligmalar planlanarak, bu konu da kesin bir yargiya varilmak istenmektedir [61, 63].
Ancak bu calismalarda da farkli sonuglar elde edilmektedir. Bizim ¢alismamizda
MDY ’nin ayni hasta grubunda farkli antikorlar kullanilarak boyanmasi ile Faktor
VIII, CD31 ve CD105’in, Ki-67 boyanma yiizdesinin ve p 53 ekspresyonunun
prognoz iizerine etkileri karsilastirilmistir. Bu prognostik belirtegler birbirleri ile
iligkili olmalarina ragmen tiimor evresi ve GS dahil higbir klinikopatolojik parametre
ile  iligkileri bulunamamistir. Ayrica yapilan ¢ok degiskenli cox regresyon
analizinde, patolojik evre, GS ve TZPSAD’nin progresyonun belirlenmesinde
bagimsiz risk faktorii oldugu ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorlerin

patolojik evre ve GS oldugu saptanmustir.
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OZET

Bu c¢alismanin amaci, lokalize prostat kanseri nedeniyle radikal retropubik
prostatektomi(RRP) uygulanan hastalarda, klinikopatolojik parametrelerle beraber
mikrodamar yogunlugu (MDY), Ki-67 pozitifligi ve p53 mutasyon varliginin
prognostik degerini arastirmaktir.

Klinigimizde, lokalize prostat kanseri nedeniyle sadece RRP uygulanan
hastalardan klinik ve patolojik verilerine ulagilabilen 69 hastanin patoloji 6rnekleri
retrospektif olarak degerlendirildi. X200 biiylitmede her bir Faktér VIII, CD31,
CD105 pozitif hiicre kiimelerinin en yogun oldugu alan MDY sayimi igin secildi.
p53 niikleer aktivitesi gdsteren tiimdr hiicreleri %5°den daha fazla ise pozitif olarak
kabul edildi. Niikleer Ki-67 boyanma ylizdesi negatif, %1-10 aras1 ve %10’dan fazla
olarak gruplandirildi.

Hastalarin ortalama takip stiresi 37 (17-106) aydi. 17 (%24,6) hastada
takipleri sirasinda progresyon saptandi. Progresyon gosteren hastalarin patolojik evre
dagilimi progresyon gostermeyenlere gore daha ileriydi(p=0,01). Transizyonel zon
PSA dansitesinin (TZPSAD) progresyon gostermeyen hastalarda gosterenlere oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik degerlere sahip oldugu saptandi(p=0.01).
Cok degiskenli cox regresyon analizine gore patolojik evre, Gleason skoru ve
TZPSAD’nin progresyonsuz sagkalim icin bagimsiz birer risk faktorii olduklar
saptand1. Kaplan-Meier analizinde ise, yiiksek patolojik evre (pT3) ve yliksek
gleason skorunun (GS 8-10) hastalarda progresyona kadar gecen siireyi istatistiksel
olarak anlamli derecede kisalttig1 gozlendi (p=0.003,p<0.001,s1rasiyla).

Sonug olarak, RRP sonras1 progresyonun onceden belirlenmesinde MDY,
Ki-67 boyanma yiizdesi ve p53 protein ekspresyonun, patolojik evre ve GS gibi

prognostik belirteglerle karsilagtirildiginda ek bir katki saglamadig goriilmiistiir.
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SUMMARY

We investigated the prognostic value of microvessel density (MVD), Ki-67
staining intensity and existence of p53 mutation together with clinicopathologic
parameters in patients who underwent radical retropubic prostatectomy (RRP) due to
the localized prostate cancer.

In our clinic, pathological specimens of 69 patients who have clinical and
pathological datas were evaluated from the patient groups who underwent RRP only,
retrospectively. The area with the greatest density of each of CD31, Factor VIII and
CD105 positive cell clusters were chosen separately for counting MVD in X200
magnification. Greater than 5% of the tumor cells which demonstrated p53 nuclear
reactivity were graded as positive. The percentage of nuclear Ki67 staining was
grouped as negative, 1-10% and more than 10%.

Mean follow-up of the patients was 37 (17-106) months. Disease progression
was determined in 17 (24.6%) patients during follow-up. Distribution of pathological
stage in progressive patients was more advanced than non-progressive counterpart
(p=0,01). Transitional zone PSA density (TZPSAD) of non-progressive patients was
statistically lower than progressive patients (p=0.01). Multivariate cox regression
analysis revealed pathologic stage, Gleason score (GS) and TZPSAD as the
independent predictor of progression free survival. Kaplan Meier analysis revealed
higher pathologic stage and GS was significantly shortened the time to progression
(p=0.003,p<0.001,respectively).

As a conclusion, MVD, percentage of Ki-67 staining and p53 protein
expression do not add any predictive value in regard to progression after RRP

compared with prognostic markers as pathologic stage and GS.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

40

KAYNAKLAR

Bray, F., Sankila, R., Ferlay, J., Parkin, D., Estimates of cancer incidence and
mortality in Europe in1995. Eur J Cancer, 2002. 38: p. 99-166.

Black, R., Bray, F., Ferlay, J., Parkin, D., Cancer incidence and mortality in
the European Union: cancer registry data and estimates of national
incidence for 1990. Eur J Cancer, 1997. 33: p. 1075-1107.

Partin, A., Kattan, M., Subong, E., et al., Combination of prostate-specific
antigen, clinical stage, and Gleason score to predict pathologic stage of
localized prostate cancer: a multi-institutional update. JAMA 1997. 277: p.
1445-1451.

Kattan, M., Eastham, J., Stapleton, A., et al. , A preoperative nomogram for
disease recurrence following radical prostatectomy for prostate cancer. J
Natl Cancer Inst, 1998. 90: p. 766-771.

Kattan, M., Wheller, T.,Scardino, P. , Post-operative nomogram for disease
recurrence after radical prostatectomy for prostate cancer J Clin Oncol,
1999. 17: p. 1499 - 1507

Craft, P., Harris, A. , Clinical prognostic significance of tumour
angiogenesis. Ann. Oncol., 1994. §: p. 305.

Macchiarini, P., Fantanini, G., Hardin, M. J., Squartini, F. and Angeletti, C.
A. , Relation of neovascularisation to metastasis of non-small-cell lung
cancer. Lancet, 1992. 340: p. 145.

Takebayashi, Y., Aklyama, S., Yamada, K..et al. , Angiogenesis as an
unfavorable prognostic factor in human colorectal carcinoma. Cancer, 1996.
78: p. 226.

Tanigawa, N., Amaya, H., Matsumura, M.et al. , Extent of tumor
vascularization correlates with prognosis and hematogenous metastasis in
gastric carcinomas. . Cancer Res., 1996. 56: p. 2671.

Weidner, N., Semple, J. P., Welch, W. R. and Folkman, J. , Tumor
angiogenesis and metastasis-correlation in invasive breast carcinoma. New
Engl. J. Med., 1991. 324: p. 1.

Brawer, M., Quantitative Microvessel Density A Staging and Prognostic
Marker for Human Prostatic Carcinoma. Cancer 1996. 78: p. 345-349.
Fonsatti, E., Altomonte,M., Nicotra m.,et al., Endoglin (CD105): a powerful
therapeutic target on tumor-associated angiogenetic blood vessels. Oncogene
2003. 22: p. 6557-6563.

Gettman, M., Pacelli, A., Slezak J.,et al., Role of Microvessel Density in
Predicting Recurrence in Pathologic Stage T3 Prostatic Adenocarcinoma.
UROLOGY, 1999. 54: p. 479-485.

Josefssona, A., Wikstroma,P., Granforsb,T.,et al., Prostate Cancer Tumor
Size,Vascular Density and Proliferation as Prognostic Markers in GS 6 and
GS7 ProstateTumors in Patients with Long Follow-Up and Non-
CurativeTreatment. Eur Urol 2005. 48: p. 577-583.

Harris, C., Hollstein, M., , Clinical implications of the p53 tumor-suppressor
gene. N Engl J Med, 1993. 28: p. 1318-1327.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

41

Shurbaji MS, K.J., Thurmond TS., Immunohistochemical detection of p53
protein as a prognostic indicator in prostate cancer. Hum Pathol, 1995. 26:
p. 106-109.

Stattin P, B.A., Karlberg L, Nordgren H, Damber JE., p53 immunoreactivity
as prognostic marker for cancer-specific survival in prostate cancer. Eur
Urol 1996. 30: p. 65-72.

Holund, B., Latent prostate cancer in a consequetive autopsy series. . Scand J
Urol Nephrol, 1980. 14: p. 29-35.

Franks, L., Etiology, Epidemiology and pathology of prostate cancer.
Cancer 1973. 32: p. 1092-1095.

Anafarta, K., Gogiis, O., Bediik, Y., Arikan, N. , Prostat kanseri. 1% ed.
Urogenital tiimorler. 1998, Anakara: Giines Kitapevi. 726-751.

Huggins C, S.W., Bilateral adrenalectomy in prostatic cancer Ann Surg.,
1945.122: p. 1031-1041.

Tanagho, A., McAninch J., Neoplasms of prostate. 14™ ed. Smith's General
Urology. 1995, Newyork: Appleton&Lange Simon&Schuster Comp. 392-433
Inci, O., Prostat Kanserinde prognostrik etmenler. 1** ed. Uroloji 2004, ed. A.
Erdzenci, Ataus, S. . 2004, Istanbul: Ayhan Matbaa. 145-150.

Sobin, L., Wittekind, Ch., TNM Classification of Malignant Tumours. 6th ed.
2002, NewYork: Wiley-Liss.

Memmelaar, J., Total prostatoveziculectomy-retropubic approach. J Urol
1949. 62: p. 340-348.

Noldus J, G.M., Haese A, Henke RP, Hammerer P, Huland H. , Stage
migration in clinically localized prostate cancer. Eur Urol, 2000. 38: p. 74-
78.

Amling CL, B.M., Bergstrahl EJ, Seay TM, Slezak J, Zincke H. , Long-term
hazard of progression after radical prostatectomy for clinically localized
prostate cancer: continued risk of biochemical failure after 5 years. . J Urol,
2000(164): p. 101-105.

Fichtner, J., The management of prostate cancer in patients with a rising
prostate specific antigen level. BJU International, 2000. 86: p. 181-190.
Pound, C., Partin,A., Epsteisn, J.,Walsh, P., Prostate specific antijen
following anatomical radical retropubic prostatectomy: patterns of
recurrence and cancer control. . Urol Clin North Am 1997. 24: p. 395-406.
Moul, J., Prostate specific antigen only progression of prostate cancer. ]
Urol, 2000. 163: p. 1632-1642.

Bouck, N., Stellmach, V. and Hsu, S. C. , How tumors become angiogenic.
Adv. Cancer Res., 1996. 69: p. 135.

Folkman, J., Klagsbrun, M., Sasse, J., Wadzinski, M., Ingber, D. and
Vlodavsky, 1., 4 heparin-binding angiogenic protein-basic fibroblast growth
factor-is stored within basement membrane. Amer. J. Path, 1988. 130: p. 393.
Hanahan, D.a.F., J., Patterns and emerging mechanisms of the angiogenic
switch during tumorigenesis. Cell, 1996. 86: p. 353.

Polverini, P.J., The pathophysiology of angiogenesis. . Crit. Rev.Oral Biol.
Med., 1995. 6: p. 230.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

42

Sunderkotter, C., Goebeler, M., Schulze-Osthoff, K., Bhardwaj, R. and Sorg,
C. , Macrophage-derived angiogenesis factors. Pharm. Ther., 1991. 51 p.
195.

Wizigmann-Voos, S., Breier, G., Risau, W. and Plate, K. M., Up-regulation
of vascular endothelial growth factor and its receptors in von Hippel-Lindau
disease-associated and sporadic hemangioblastomas. Cancer Res., 1995. 55:
p. 1358.

Siemeister, G., Weindel, K., Mohrs, K., Barleon, B., Marring-Baren, G. and
Maime, D. , Reversion of deregulated expression of vascular endothelial
growth factor in human renal carcinoma cells by von Hippel-Lindau tumor
suppressor protein. Cancer Res., 1996. 56: p. 2299.

Dawson, D.W., Tolsma, S. S., Volpert, O. V., Polverini, P. V. and Bouck, N.
P., Retinoblastoma gene expression alters angiogenic phenotype. Proc. Amer.
Assoc. Cancer Res., 1995. 36: p. 88.

Rak, J., Mitsuhashi, Y., Bayko, L., Filmus, J., Shirasawa, S., Sasazuki, T. and
Kerbel, R. S., Mutant ras oncogenes upregulate VEGF, VPF expression:
implications for induction and inhibition of tumor angiogenesis. Cancer Res.,
1995. 55: p. 4575.

Greenblatt, M., Bennett, W.,, Holllstein, M., Harris, C. and ;. Mutations in
the p53 tumor suppressor gene: clues to cancer etiology and molecular
pathogenesis. Cancer Res, 1994: p. 4855-4878.

Nagao T, K.F., Sato T, Nagato Y, Kondo Y. , Immunohistochemical
detection of aberrant p53 expression in hepatocellular carcinoma:
correlation with cell proliferative activity indices, including mitotic index and
MIB-1 immunostaining. . Hum Pathol, 1995. 26: p. 326-333.

Kuczyk MA, S., J., Hervatin C, Arndt H, Derendorf L, Thon WF, et al.,
Detection of p53 tumor-suppressor-gene protein in bladder tumors and
prostate cancer: possible clinical implications. . World J Urol 1994. 12(345-
351).

Heidenberg HB, B.J., McLeod DG, Moul JW, Srivastava S., The role of the
p33 tumor suppressor gene in prostate cancer: a possible biomarker?
Urology, 1996. 48: p. 971-979.

Hollstein M, S.D., Vogelstein B, Harris CC., p53 mutations human cancers. .
Science 1991. 253: p. 49-53.

Wick, M., Oncogene analysis in diagnostic pathology: a current perspective
[editorial]. Am J Clin Pathol 1992. 97(5 Suppl 1): p. S1-3.

Harriss DR, S.J., Apoptosis and the prostate. Br J Urol 1995. 75 (Suppll): p.
27-33.

Ittmann M, W.R., Heller P, Dave A, Provet J, Krolewski J. . Alterations in
the p53 and mdm-2 genes are infrequent in clinically localized, stage B
prostate adenocarcinomas. Am J Pathol, 1994. 145: p. 287-293.

Cowen, D., Troncoso P., Khoo,V..et al, Ki-67 Staining Is an Independent
Correlate of Biochemical Failure in Prostate Cancer Treated with
Radiotherapy Clin Cancer Res, 2002. 8: p. 1148-1154.

Halvorsen OJ, H.S., Hoiseter PA, et al. , Indepen-dent prognostic importance
of microvessel density in cli-nically localized prostate cancer. Anticancer

Research, 2000. 20: p. 3791-3800.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

43

Jones A, F.C., Angiogenesis in urological malignancy: Prognostic indicator
and therapeutic target. . BJU International, 1999. 83: p. 535-556.

Gougos, A., Letarte, M. and . Identification of a human endothelial cell
antigen with monoclonal antibody 44G4 produced against a pre-B leukemic
cell line. J. Immunol, 1988. 141: p. 1925-1933.

Wang, J., Kumar, S., Pye, D., van Agthoven, AJ., Krupinski, J., Hunter, RD.,
A monoclonal antibody detects heterogeneity in vascular endothelium of
tumours and normal tissues. Int. J. Cancer, 1993. 54: p. 363-370.

Wikstrom, P., Lissbrant, IF., Stattin, P., Egevad, L., Bergh A., Endoglin
(CD105) is expressed on immature blood vessels and is a marker for survival
in prostate cancer Prostate, 2002. 51: p. 268-275.

Taylor, C.R., Shi, S.R., Chaiwun, B.,et al., Strategies for improving the
immunohistochemical staining of various intranuclear prognostic markers in
formalin-paraffin  sections:  Androgen receptor, estrogen  receptor,
progesterone receptor, p53 protein, proliferating cell nuclear antigen, and
Ki-67 antigen revealed by antigen retrieval techniques. . Hum Pathol, 1994.
25: p. 263-270.

Weidner, N., Carroll, P., Flax, J.,et al., Tumor angiogenesis correlates with
metastasis in invasive prostate carcinoma. . Am. J. Pathol., 1993. 143: p.
401-4009.

Bauer, J., Sesterhenn, 1.,Mostofi, K.,, p53 Nuclear Protein Expression is an
Independent Prognostic Marker in Clinically Localized Prostate Cancer
Patients Undergoing Radical Prostatectomy. Clin Cancer Res, 1995. 1: p.
1295-1300.

Deliveliotis, C., Skolarikos, A.,Karayannis, A., et al., The prognostic value of
p33 and DNA ploidy following radical prostatectomy. World J Urol 2003. 21:
p. 171-176.

Inoue, T., Segawa, T., Shiraishi, T., et al., Androgen Receptor, Ki67, And P53
Expression in Radical Prostatectomy Specimens Predict Treatment Failure in
Japanese Population. Urology 2005. 66: p. 332-337.

Lissbrant, 1., Stattin,P.,Damber,]., et al., Vascular Density Is a Predictor of
Cancer-Specific Survival in Prostatic Carcinoma. Prostate 1997. 33: p. 38—
45.

Offersen, B., Borre,M., Overgaard,J., Quantification of angiogenesis as a
prognostic marker in human carcinomas: a critical evaluation of
histopathological methods for estimation of vascular density. Eur J Cancer
2003. 39 p. 881-890.

Strohmeyer, D., Rossing, C., Strauss, F., et al., Tumor angiogenesis is
associated with progression after radical prostatectomy in pT2/pT3 prostate
cancer. Prostate 2000. 42: p. 26-33.

Vartanian, R., Weidner, N., Endothelial cell proliferation in prostatic
carcinoma and prostatic hyperplasia: correlation with Gleason’s score,
microvessel density, and epithelial cell proliferation. Lab. Invest., 1995. 73:
p. 844-850.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

44

Krupski, T., Petroni, G.R., Frierson, H.F., et al., Microvessel density, p53,
retinoblastoma, and chromogranin A immunohistochemistry as predictors of
disease-specific survival following radical prostatectomy for carcinoma of
the prostate. Urology 2000. 55: p. 743-749.

Moul, 1.D., Angiogenesis, p 53, bcl -2 and Ki-67 in the progression of
prostate cancer after radical prostatectomy. Eur Urol, 1999. 35: p. 399-407.
Rubin, M.A., Buyyounouski, M., Bagiella, E., et al., Microvessel density in
prostate cancer: lack of correlation with tumor grade, pathologic stage, and
clinical outcome. Urology, 1999. 53: p. 542-547.

Offersen, B., Borre, M., Sorensen, F..et al., Comparison of methods of
microvascular staining and quantification in prostate carcinoma: Relevance
to prognosis. APMIS, 2002. 110: p. 177-185.

Gettman, M., Bergstralh,E., Blute,M.,et al., Prediction Of Patient Outcome In
Pathologic Stage T2 Adenocarcinoma Of The Prostate: Lack Of Significance
For Microvessel Density Analysis Urology, 1998. 51: p. 79-85.

Offersen, B., Borre, M., Overgaard, J., Immunohistochemical determination
of tumor angiogenesis measured by the maximal microvessel density in
human prostate cancer. APMIS 1998. 106: p. 463-469.

Rogatsch, H., Hittmair,A., Reissigl, A.,et al., Microvessel Density in Core
Biopsies of Prostatic Adenocarcinoma: A Stage Predictor?. ] Pathol., 1997.
182: p. 205-210.

Schlemmer, H., Merkle, J., Grobholz, R., et al., Can pre-operative contrast-
enhanced dynamic MR imaging for prostate cancer predict microvessel
density in prostatectomy specimens? Eur Radiol, 2004. 14: p. 309-317.
Kuczyk, M., Serth J, Bokemeyer, C., et al., The prognostic value aof p53 for
long-term and recurrence-free survival following radical prostatectomy Eur J
Cancer, 1997. 34: p. 679-686.

Fonseca, G., Srougi,M., Moreira Leite K.,et al., The role of HER2/neu, BCL2,
p33 genes and proliferating cell nuclear protein as molecular prognostic
parameters in localized prostate carcinoma. Sao Paulo Med J, 2004. 122: p.
124-27.

Brown, D.C., Gatter, K. C. , Monoclonal antibody Ki-67: its use in
histopathology. Histopathology, 1990. 17: p. 489.

Bettencourt, M.C., Bauer, J., Sesterhenn, 1. A.,et al., Ki-67 Expression is a
Prognostic Marker of Prostate Cancer Recurrence after Radical
Prostatectomy. J Urol, 1996. 156: p. 1064-1068.

Sebo, T., Cheville, J.,Riehle,D.,et al., Perineural Invasion and MIB-1
Positivity in Addition to Gleason Score Are Significant Preoperative
Predictors of Progression After Radical Retropubic Prostatectomy for
Prostate Cancer. Am J Surg Pathol, 2002. 26: p. 431-439.



