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KISALTMALAR

EPY: Ekstraprostatik yayilim

CS: Cerrahi sinir

GS: Gleason skoru

TH: T4mor hacmi

Min: minimum

Max: maksimum

Ort: ortalama

CISH: kromojenik in situ hibridizasyon

ASAP: Atipik kiiguk asiner proliferasyon (malignite kuskulu odak)
TMA: Doku mikrodizini (“Tissue microarray”)

AR: Androjen reseptoru

PK: Prostat kanseri

PSA: Prostat spesifik antijen

TURP: Transuretral prostat rezeksiyonu

PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi

LGPIN: Dusuk dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
HGPIN: Yuksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
ISUP: “The International Society of Urologic Pathology”
CAP: “The College of American Pathologists”

RP: Radikal prostatektomi

BPH: Benign prostat hiperplazisi

PAP: Prostatik asit fosfataz



PNI: Perinéral invazyon

LVI: Lenfovaskuler invazyon

VEGF: Vaskuler endotelyal buyume faktoéru

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (“Polymerase Chain Reaction”)
GFAP: Glial fibriler asidik protein

GIST: Gastrointestinal stromal tumor

IHK: Immunohistokimya
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OZET

RADIKAL PROSTATEKTOMi MATERYALLERINDE EKSTRAPROSTATIK
YAYILIM GOSTEREN OLGULARDA GLEASON SKORLAMASININ PROGNOSTIK
ONEMi VE NESTiN EKSPRESYONUNUN EKSTRAPROSTATIK YAYILIMI
ONGORMEDEKI YERI

Dr. Zehra BECEREN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal

zhrdmr@hotmail.com

Amag: Prostat karsinomu erkeklerde en sik gorulen malignitedir. Erkeklerde kansere
bagli dliumlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Calismamizin
amaci radikal prostatektomi materyallerinde cerrahi sinir pozitif alanlarda ve ekstrap-
rostatik yayillim alanlarindaki Gleason skorunun, pozitif cerrahi sinir uzunlugunun,
tumorde nestin ekspresyonu yogunlugunun ve Her-2 gen amplifikasyonunun prog-

nostik Gnemini arastirmaktir.

Gereg ve Yéntem: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde 1993-2006
yillari arasinda radikal prostatektomi uygulanmis, 122 hasta segildi. Bu hastalara ait
preparatlardan cerrahi sinir uzunlugu (mm) ile pozitif cerrahi sinir ve ekstraprostatik
yayihm alanlarindaki Gleason skoru degerlendirildi. Olgulara ait bloklarin farkli Glea-
son paterni iceren alanlarindan 3 mm’lik 30 kor igeren 6 adet “tissue microarray” blo-
du hazirlandi. Bu bloklardan hazirlanan kesitlere immunohistokimyasal olarak nestin
ve CISH ydéntemi ile Her-2 uygulandi. Nestin ekspresyonu yodunlugu derecelendirildi.
Her-2 gen amplifikasyonu degerlendirildi. Bulgular prognostik dnemi bilinen diger pa-

rametrelerle istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan 122 hastanin yas ortalamasi 62.87 olarak he-
saplanmistir. Pozitif cerrahi sinirdaki Gleason skoru ile patolojik evre ve ekstraprosta-
tik yayihm arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmistir. Pozitif cerrahi
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sinir uzunlugu (mm) ve ekstraprostatik yayihm alanlarinda degerlendirilen Gleason
skoru ile prognostik oldugu bilinen diger parametreler arasinda anlaml iliski saptan-
mamistir. Farkli Gleason skoru igeren alanlarda degerlendirilen nestin ekspresyonu
tum alanlarda pozitif saptanmigtir. Nestin boyanma yodunlugu zayif ve kuvvetli pozitif
olarak derecelendirilmistir. Nestin ekspresyonu yogunlugu ile 6nemli prognostik fak-
torlerden olan Gleason skoru ve tumoér hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli ilis-
ki saptanmigtir. CISH yontemi ile degerlendirilen Her-2 amplifikasyonu tim alanlarda

negatif olarak saptanmistir.

Sonug: Pozitif cerrahi sinir alanlarinda degerlendirilen Gleason skoru patolojik evre
ve ekstraprostatik yayihm ile iligkili bulunmustur. Ekstraprostatik yayilim alanlarindaki
Gleason skorunun ise prognostik 6nemi bulunmamistir. Nestin ekspresyonu yogun-
lugu ile Gleason skoru ve timdr hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tanmigtir. Pozitif cerrahi sinir alanlarinda izlenen Gleason skoru ile timdrde izlenen
nestin ekspresyonu yogunlugunun prognozu 6ngormede onemli adaylar oldugu go-

ralmustar.

Anahtar Sozcukler: Prostat, nestin, Her-2, cerrahi sinir uzunlugu, ekstraprostatik

yayihm, Gleason skoru



ABSTRACT

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF GLEASON SCORE IN THE CASES THAT
SHOW EXTRAPROSTATIC EXTENSION AND THE IMPORTANCE OF NESTIN
EXPRESSION FOR PREDICTING EXTRAPROSTATIC EXTENSION IN RADICAL
PROSTATECTOMY SPECIMENS

Zehra BECEREN MD
Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Pathology

zhrdmr@hotmail.com

Objective: Prostate carcinoma is the most common malignancy in men. It ranks sec-
ond after lung cancer in cancer-related deaths in men. The aim of this study is to in-
vestigate the prognostic significance of Gleason score of the tumor in the positive
surgical margins and in the areas of extra-prostatic extension, the length of positive
surgical margins, density of nestin expression and Her-2 gene amplification in tumor

in radical prostatectomy specimens.

Materials and Methods: 122 patients who were treated with radical prostatectomy in
Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital between 1993-2006 were selected.
The lenght of positive surgical margin (mm), Gleason score in the positive surgical
margins and in the areas of extra-prostatic extension were evaluated. 6 tissue micro-
array blocks were prepared from different areas of Gleason pattern, including 30 cor
with 3 mm. Nestin by immunohistochemical and Her-2 by CISH method was applied
to the sections that prepared from these blocks. The intensity of nestin expression
was rated. Her-2 gene amplification was evaluated. Results were statistically com-
pared with other parameters which were known to have prognostic significance.
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Results: The average age of the 122 patients included in the study was calculated
as 62.87. A significant relationship was determined statistically between Gleason
score that was in positive surgical margin with pathological stage and extraprostatic
extension. A significant relationship was not found between other parameters known
to be prognostic with Gleason score that was evaluated in the areas of extraprostatic
extension and the lenght of positive surgical margin (mm). Nestin expression was
determined positive in all areas that was assessed in the areas including different
Gleason scores. The staining intensity of nestin was rated as weak and strong posi-
tive. A significant relationship was ascertained statistically between the intensity of
nestin expression with Gleason score and the tumor volume that composed of im-
portant prognostic factors. Her-2 amplification was determined to be negative in all
the areas which was assessed by CISH method.

Conclusion: Gleason score which was evaluated in positive surgical margins was
related to pathological stage and extraprostatic extension. However, the prognostic
significance of Gleason score in areas of extraprostatic extension was not found. Sta-
tistically, there was a significant relation between the intensity of nestin expression
with Gleason score and the tumor volume. It was seen that Gleason score that was
found in the areas of positive surgical margin and the intensity of nestin expression
that was seen in tumors were found to be important candidates for predicting the
prognosis.

Key Words: Prostate, nestin, Her-2, the length of surgical margins, extraprostatic

extension, Gleason score



GIiRiS VE AMAC

Prostat karsinomu erkeklerde en sik gorulen malignitedir. Erkeklerde kansere

bagh olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1).

Histolojik olarak en sik adenokarsinom formunda izlenir. Farkh derecelerde dife-
ransiyasyon gosteren kuguk asiner, buyuk asiner, kribriform, solid/trabekuler tipler

gorulebilir.

Gleason skoru prostat karsinomlarinda en sik kullanilan derecelendirme siste-
midir ve en 6nemli prognostik faktérlerden biridir. En sik goérilen glanduller paterne
dayanan bir derecelendirme sistemidir. Yapilan galismalarda GS<6 olan olgularin
%90'a varan mukemmel prognoza sahip olduklari; GS=7 olan olgularin ise prostat

karsinomuna bagl 6lum oranlarinin %29-43 arasinda oldugu bulunmustur (2).

Cerrahi sinir pozitifligi ve ekstraprostatik yayihm biyokimyasal ve klinik niksle
iligkili parametrelerdir. Cerrahi sinir pozitifliginin genisligini mm olarak degerlendiren
¢cok az galisma vardir. Sadece birkag ¢alismada cerrahi sinir pozitif alandaki GS ile
prognoz karsilastiriimistir (3). Ekstraprostatik yayilim alanindaki GS ile prognozu kar-

silastiran bir ¢alisma hentz yapiimamigtir.

Nestin sinif IV intermediate flaman proteindir. llk olarak santral sinir sistemi geli-
siminde etkili néronal kdk hicre belirleyicisi olarak tanimlanmigtir (4). Anjiosarkom,
pankreatik adenokarsinom, gliom, melanom ve gastrointestinal stromal tiumaorlerde
artmis nestin ekspresyonu saptanmistir (5). Bazi timorlerde agresif buyime, metas-
taz ve kotu prognozla iligkili bulunmustur. Yapilan galismalarda nestin ekspresyonu-
nun prostat karsinomlarinda migrasyon, invazyon, akciger metastazi, kotu prognoz

ve nuks ile iligkili oldugu bulunmustur (6).

Her-2 proteini, hicre proliferasyon ve diferansiasyonunda goérevli, normal ve
malign epitelyal hicrelerde bulunan bir transmembran tirozin kinaz buylime faktor
reseptoruadur. Bu proteinin meme kanserinde guclu bir prognostik faktor oldugu bilin-
mektedir ve hedefe yonelik tedavide basarili bir sekilde kullaniimaktadir (7). Her-2
normal prostat epitel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda pros-
tat karsinomunda Her-2 ekspresyonunun degiskenlik gosterdigi saptanmistir. immu-



nohistokimya ile %0-87, gen amplifikasyonu ile %0-53 arasinda ekspresyon rapor
edilmigstir (8). Bazi ¢alismalarda Her-2 ekspresyonunun artiginin yiksek GS, ileri evre
ve koétl prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda ise

GS, evre ve prognozla iliski saptanmamistir (9).

Bu calismanin amaci ekstraprostatik yayillim ve cerrahi sinir pozitifligi izlenen
alanlarda GS’nin, pozitif cerrahi sinir uzunlugunun, nestin ekspresyonunun ve Her-2

gen amplifikasyonunun prognostik dGnemini saptamaktir.

Etik Kurul Karari
Calismamiz, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan,
09.02.2012 tarih ve 472-GOA protokol numarali, 2012/04-04 karar numarali yazi ile

onaylanmistir.



GENEL BILGILER

Epidemiyoloji

Prostat karsinomu ABD’de, erkeklerde en sik gorulen malignitedir ve kansere
bagli dlumlerin %10’'undan sorumludur. Erkeklerde kansere bagl olumlerde akciger
kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1, 10). PK sikligi son 20 yilda, serum
PSA testinin erken tanida basarili bir sekilde kullanimi ile birlikte ikiye katlanmistir
(11-13). Bununla birlikte klinik insidansla otopsi serilerindeki tani sikhdi arasindaki
blayuk fark azalmaktadir. Cok sayida erkek PK'den degil, PK ile birlikte 6lmektedir.
Fakat klinisyenler hangi hastalarin progrese olacagini, hangi hastalarin olmayacagini
hala 6ngérememektedirler. Diger bir nemli problem ise hangi erkeklerin klinik agresif
PK agisindan risk altinda oldugunu belirleyememektir (11). Bu nedenlerden dolayi
gereksiz olsa bile lokalize hastaliga standart yaklasim kuratif cerrahi seklindedir. Bu
yaklasim idealden uzaktir. Bazi merkezler modern risk kategorizasyonlari kullanarak
progresyon riski dusuk olan hastalari daha iyi tanimlamakta ve bu hastalarda aktif
izlem protokolleri kullanmaktadirlar. ilging olarak bu hastalarin sadece kiigiik bir kismi

ek tedaviye ihtiya¢ duymaktadir (14).
Latent kanser

Otopsi serilerinde izlenen latent kanser sikligi Ulkeler ve etnik gruplara goére de-
giskenlik gostermektedir. Turkiye'de otopsi serilerinde yapilan bir calismada PK orani
50’li yaslarda %8.3, 80 yas ve Uzerinde ise %33.3 bulunmustur (15). insidental PK;
evre, CS durumu ve GS’ye gore degerlendirildiginde klinik ve radyolojik bulgu veren
hastaliga gore ¢ok daha iyi prognozludur. Ayrica mesane kanseri nedeniyle yapilan
ve tumu incelenen sistoprostatektomi materyallerinin %42’sinde insidental PK tespit
edilmistir. PK iceren sistoprostatektomi materyalleri RP yapilan olgulara gére daha
disuk GS icermektedir ve daha erken evrededir.

insidental, latent ve klinik PK arasindaki iliski iki hipotezle agiklanabilir. Biri insi-
dental ve latent kanserin letal kanserle histolojik olarak ayni oldugunu ancak asla bi-
yolojik agresif 6zellikler kazanmadigdini iddia etmektedir. Digeri ise klinik olarak zarar-
siz timorlerin sadece kuguk olduklarint ancak butiin kanserlerde bulunan mutasyonel

instabilite fonksiyonu sayesinde metastaz kapasitesi kazanabilecegini savunmakta-



dir. Sonu¢ olarak latent karsinom yanlis bir terminolojidir ve kullaniimamahdir (11,
16).

Etyoloji ve patogenez

PK sikliginda etnik kdkene bagh belirgin farklilik olmasi bu farkliliklarin en azin-
dan bir kismindan genetik faktorlerin sorumlu olabilecegini dustundurmektedir. Ayrica
oranlarin zamana ve goge bagh olarak degismesi cevresel faktorlerin de énemli ol-
duguna isaret etmektedir. Yapilan kapsamli ¢alismalara ragmen PK’nin gevresel risk

faktorleri iyi anlasilamamigtir (10).
Aile 6ykdisi

Birinci derece bir akrabada PK 6ykUsu riski iki kat, birinci derece iki veya U¢ ak-
rabada PK OykusuU ise 11 kat arttirir. Ailesel kanserin klinik ve patolojik bulgulari aile-

sel olmayan ile aynidir (10, 11).
Hormonlar

PK gelisiminde hormonal faktérler 6nemli yer tutmaktadir (1). “Kaninda andro-
jenler bulunan ve yeteri kadar yasayan her erkekte mikroskopik prostat karsinomu
gelisecektir (13)” cimlesi PK’'nin yas ve hormonal faktorlerle olan iligkisine dikkat
cekmektedir. PK puberte dncesi kastrasyon yapilanlarda gériimez. Bununla birlikte
karaciger sirozuna bagli hiperéstrojenizmli hastalarda sikhdr azdir (1). Androjenler PK
bdylme hizini ve progresyonunu etkilemektedir. Testosteron ve metabolitlerinin artigi

riski arttirabilir fakat sonuglar tutarsizdir (11).
Irk

PK siyah irkta beyazlara gore 1.5 kat daha sik gorilmektedir (1). 40 yas altinda
¢ok nadirdir. 12 yas alti gcocuk, ergenler ve 20-25 yas arasi geng eriskin yas gruplari-
nin her birinde 50’den az olgu bildirilmigtir. Bu olgularin timua az diferansiye, klinik
olarak agresif, ayni zamanda hormonal tedavi ve radyoterapiye yanitsiz kanserlerdir.
PK'de irksal farkhliklar t¢ faktore bagli olabilir: cevresel farkliliklar, hastaligin tespi-
tindeki farklikliklar ve biyolojik farkliliklar. Dinyada en yuksek insidans siyah irkta

gorulmektedir. Irksal farkliliklar; hastaligi Ghemseme, tedavi ve takibi kabul etmekteki



farkhliklar ve androjen reseptdr lokusu veya polimorfik varyasyondaki mikrosatellitle-

rin allelik frekanslarindaki farkliliklara bagh olabilir (11).
Yaslanma ve oksidatif stres

PK siklidi yagla birlikte belirgin bir sekilde artmaktadir (1, 10, 11). Teorik olarak
PK oksidatif strese bagli gelisebilir. Fakat bu konudaki bilgiler ¢ok sinirlidir. Klinik ¢a-
ismalar; selenyum ve likopen gibi antioksidan aliminin PK’ye karsi korudugunu gos-
termektedir. Yaglanma ve PK’nin prooksidasyon — antioksidasyon hemostazi arasin-

daki iligki hakkindaki buglnku bilgimiz ¢ok sinirhdir.
Diyet

Epidemiyolojik g¢alismalar PK gelisiminde diyet faktorindeki buyik cesitlilige
dikkat cekmektedir. Yag tuketimi, 6zellikle ¢coklu doymamis yaglar PK insidansi ve
mortalitesi ile guclu iligki gostermektedir. Bu etki hormonal profilde yaga bagh degisik-
likler, yag metabolitlerinin protein veya DNA-reaktif intermediateler gibi etki etmesi
veya oksidatif streste yaga bagh artisla iligkili olabilir. A vitamini gibi retinoidler epitel-
yal hucre diferansiyasyon ve proliferasyonuna etki ederek PK riskini arttirir. C vitami-
ni, reaktif oksijen bosluklari ve serbest radikaller i¢in bir ¢dpgl olsa da C vitamini ve
PK riski arasinda belirgin bir iligki saptanmamistir. D vitamininin hormonal formu olan
1-25-dihidroksvitamin D’nin invazyonu, proliferasyonu ve differansiyasyonu engelle-
yici etkisi vardir. Bu nedenle D vitamini eksikligi PK icin risk faktoru olabilir. E vitamini,
apoptoz yoluyla prostat karsinomu hicre buyumesini engelleyen bir antioksidandir.
Yapilan bir galismada gunluk E vitamini aliminin PK riskini %32 azalttigi saptanmis-
tir. Cinko konsantrasyonu prostatta vicuttaki diger organlara gore daha yuksektir.
Kanserli prostatta %90’dan fazla dretilmesine ragmen cinko alimi ve PK riski arasin-
daki iligki belirsizdir. Selenyum, hayvanlarda virus ve kimyasal madde iligkili timorleri
engelleyen bir esansiyel elementtir. Fakat insanlardaki bulgular kisithdir. Yapilan bazi
epidemiyolojik ¢alismalarda kadmiyumun, PK gelisiminde karsinojenik etkisi bulun-
duguna dikkat ¢ekilmektedir. Alkol alimi ve PK arasinda belirgin bir iligki bulunmamis-
tir. Domateste buluna likopen en etkili karotenoid antioksidandir ve belirgin koruyucu

etkisi vardir.



Yiyecekler, su ve havada hormonal aktiviteyi bozan ve gelisimi etkileyen kimya-

sallar bulunabilmektedir. Bu kimyasallarin dusuk dozlarinin kronik maruziyeti PK’ye

yol agabilir.

Diger faktérler

Birgcok endustriyel ve mesleki faktor arastiriimistir. Ancak elde edilen bulgular

ikna edici degildir. PK riski ile en belirgin iliski kauguk sanayisinde saptanmistir (11).

Aile 6ykusu Hormonal dengeyi etkileyen ziraat ilagla-
r, pestisidler

Diyet Kauguk

Yag Radyasyon

Kadmiyum Cinsel yolla bulagan hastaliklar

Cinko Herpes virus tip 2

Obezite Sitomegalovirus

Alkol Vazektomi

Hormonlar Benign prostat hiperplazisi

Sigara Prostatik intraepitelyal neoplazi

Cinsel aktivite

Atipik asiner proliferasyon

Multipl cinsel partner

Erken cinsel aktivite

Tablo 1. Prostat kanserinde risk faktorleri (11)
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Genetik
Herediter prostat kanseri:

1950’lerde Morganti ve ark. PK icin gugli familyal yatkinhk oldugunu 6ne sur-
musglerdir (17). Isveg, Danimarka ve Finlandiya’da ikizler (izerinde yapilan bir calis-
mada ise monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere gore PK sikliginda anlamli bir fark
saptanmistir (18). Son 10 yilda PK aileleri Gzerinde yapilan genetik ¢calismalarda oto-
zomal dominat veya X’e bagli kalitim gosteren yuksek riskli alleller saptanmistir. 17p
uzerinde HPC/ELAC2, 1925 Uzerinde RNASEL ve 8p22-23 lzerinde ise MSR1 gen-
leri saptanmigtir. Fakat bu 3 gen herediter PK olgularinin gogunu agiklayamamakta-
dir. Bunlara ek olarak yapilan bazi ¢alismalarda 10’dan fazla gen tariflenmektedir.
Yuksek riskli genleri tanimlamak iki nedenden dolayi zordur: Birincisi hastaligin ileri
yasta gorulmesidir. Bu nedenle ikiden fazla nesilde molekiler galismalar yapmak
mUmkin olmamaktadir. ikinci neden ise PK sikhginin yiksek olmasidir. Hastaligin
sik gorilmesi nedeniyle, PK ailelerinde yapilan ¢alismalarda sporadik ve herediter
olgular birbirinden ayrilamamaktadir. Bunlara ek olarak herediter PK, bilinen kanser
sendromlarinda gorulmemektedir ve sporadik olgulari ayirmak icin kullanilacak bir
klinik veya patolojik bulgu yoktur. Belki de PK genetiginde dnemli olan genetik modi-
fiye edici alleller olarak adlandirilan disuk penetrans gdsteren allellerde sik gorilen
polimorfizmdir. Bu degisiklikler androjen aktivasyonu, DNA tamiri, karsinojen metabo-
lizmasi ve inflamasyon yolagi gibi major yolaklari etkilemektedir. Bu degisikliklerin
spesifik kombinasyonlarinin gevresel faktorlerle birlikte PK riskini arttirdigi dasunul-

mektedir.
Sporadik prostat kanseri:

PK'de klasik onkogen ve tumor supresor genlerde mutasyon saptanmamigken
yapilan ¢ok sayida g¢alismada random olmayan somatik genom degisiklikleri tanim-
lanmistir. PK DNA’sin1 aydinlatmak igin yapilan ¢alismalar, en sik kromozomal degi-
sikliklerin 1q, 2p, 7, 8q, 18q, ve Xqg'e karsilik 1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q ve 18qg’'da izle-
nen kayiplar oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte PK ile iligkili cok sayida gen
tanimlanmistir. Stres iliskili hasarda yonetici rol oynayan glutatyon S-transferaz hi-
permetilasyonu, PK olgularinin gogunda izlenmektedir. Ayrica PK olgularinin bir kis-
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minda 8p21’de lokalize olan NKX3 geni yanisira PTEN geninin azalmis ekspresyonu
saptanmigtir. Bununla birlikte p27, E-kaderin genlerini de iceren ¢ok sayida PK ile
iligkili gen tanimlanmistir. P53 mutasyonlari ileri evre ve metastatik kanserlerde sap-
tanmistir. Diger ¢ok sik gorulen, PK ve diger kanserlerle iligkili bir somatik genetik de-
gisiklik ise telomer kisalmasidir. Telomerde kritik kisalmanin genetik instabiliteye ve
epitelyal kanserlerde artisa neden oldugu gdsterilmistir. Ayrica safra asidi biyosentezi
ve yag asidi oksidasyonunda goérevli olan AMACR proteini ekspresyonunun PK’de
arttigi tespit edilmistir.

Androjen reseptoru prostat gelisimine kritik rol oynamaktadir. Yillardir androjen
cekilmesinin PK gelisiminde hizli bir azalmaya neden oldugu bilinmektedir. AR ge-
ninde ¢ok sayida mutasyon tariflenmistir. Mutasyonla birlikte androjen dizeyinin belir-

gin olarak dusuk olmasi durumunda da PK gelisebildigi 6ne surtlmektedir.

Lokalizasyon

Klinik olarak palpe edilebilen ve igne biyopsi ile tani alan prostat kanserlerinin
¢ogu posterior ve posterolateral lokalizasyonludur. Nadiren buyuk transisyonel zon
tumorleri periferal zona ilerleyebilir ve palpe edilebilir. TURP materyallerinde saptanan
timorlerin gogu transisyonel zon lokalizasyonludur. igne biyopsilerle tani alan olgula-
rin ¢ogu periferal, %15-25'i ise transisyonel zonda yerlesmektedir. Buyuk timorler
santral zona ilerleyebilir fakat nadiren bu zondan geligirler. %85 prostat karsinomu

olgusunda adenokarsinom multifokaldir (10).

Prostat karsinomunun onciil lezyonlari
Prostatik intraepitelyal neoplazi

Prostatik intraepitelyal neoplazi; prostatik duktus, duktul ve asinuslari doseyen
epitelin devam eden hicresel proliferasyonunun preinvaziv safhadaki son asamasidir
(11, 19). HGPIN karsinogenezin ilk asamasidir ve fibromuskuler stromaya invazyon
haricinde karsinomda gorulen fenotipik, biyokimyasal ve genetik degisikliklerin cogunu

icermektedir (11).
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Ik olarak 1969'da McNeal tarafindan tanimlanmistir (12). 1987’de Bostwick ve
Brawer prostatik duktuslarin ortucu epitelinin, yapisal ve ozellikle sitolojik degisiklikle-
rinin spektrumunu karakterize etmek icin PIN terimini kullanmislardir. Bu arastiricilar,
doseyici epitelin yapisal ve sitolojik anormalliklerini, derecesine bagli olarak PIN 1, 2,
3 olarak, 3 derece icinde siniflamayi onermislerdir. 1989’da duzenlenen International
Consensus Conference ile dusik dereceli ve ylksek dereceli (LGPIN, HGPIN) olmak
uzere 2 derecede siniflandirma karari alinmig ve kabul edilmistir (20-23).

Bugun HGPIN’in klinik 6nemi asikardir. Ancak LGPIN’In énemsiz bir tani oldugu
dusunulmektedir.

HGPIN igin gézlemciler arasi tutarlilik ¢ok iyidir. Ancak LGPIN igin bu gegerli de-
gildir ve LGPIN'In prediktif dederi cok daha dusuktur. Calismalar haricinde rutin pratik-
te birgok patolog bu taniyi rapor etmemektedir. Bu nedenle birgok aragtrmaci PIN te-
rimini HGPIN yerine kullanmaktadir (11, 19).

igne biyopsilerde HGPIN sikligi ortalama %9’dur (12, 19). HGPIN ortalama
uguncu dekadda, yaklasik 10 yil sonra gelismesi muhtemel olan karsinomun onculu
olarak gorulmektedir. Sikli§i yasla birlikte artmaktadir. Prostatektomi materyallerinde
sikhgr %71 ile %83 arasinda degismektedir. Otopsi serilerinde siyah irkta daha sik
goruldugu saptanmistir. Japon erkeklerde ise siklik cok daha disiktir (11, 12). igne
biyopsilerde drneklenen kor sayisinin PIN ve PK sikliginin arttirdigini savunanlarin
sayisinin ¢ok olmasina ragmen bu konu tartigmalidir. Yapilan bir ¢alismada 24 kor
iceren saturasyon biyopsilerinde PIN sikhidi %22 saptanmigken diger bir ¢alismada
ise %45 olarak belirtiimistir. TURP materyallerindeki siklik ise %2.8 ile %33 arasinda
degiskenlik gostermektedir (11).

HGPIN varligi ve yayginhdi ile PK’'nin patolojik evresi arasindaki iliskiye dair bil-
giler sinirhdir. Patolojik evrenin artigiyla birlikte HGPIN’In toplam hacminin arttigi ve

HGPIN hacminin lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu belirtilmigtir (10).

Alipik kliglik asiner proliferasyon

Prostat igne biyopsilerinin yaklasik %4’G kanser stiphesi uyandiran fakat tanisal
esigin altinda kalan kuguk asinus alanlari icermektedir. Bunlar malignite agisindan
kuskulu ancak tanisal olmayan atipik klguk asiner proliferasyon olrak raporlanir.

ASAP tanisi, eslik eden veya sonrasinda gelisen karsinom agisindan tekrar biyopsiyi
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gerektirir. ASAP bir tanisal kategoridir fakat gergek bir histopatolojik antite degildir (7).

Tekrar biyopside tani alan karsinom sikhigr yaklasik %60’tir (12). Ming Zhou ve ark

ASAP tanisi alan olgularin %51’inde, tekrar biyopside karsinom saptandigini bildir-

mislerdir.

Prostat karsinomunun siniflamasi (24):

¢ Asiner adenokarsinom (konvansiyonel)

e Prostatik duktal adenokarsinom

e Musin6z (kolloid) adenokarsinom

e Tash yuzuk hucreli karsinom

e Adenoskuamoz karsinom

e Skuamoz hucreli karsinom

e Bazal hucreli karsinom

e Adenoid kistik karsinom

e Urotelyal karsinom

e Kuguk hucreli karsinom

e Sarkomatoid karsinom

¢ Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

e Andiferansiye karsinom

Prostat adenokarsinomlarinda prognostik faktorler:

Prostat karsinomlu hastalarin klinik gidiglerini 6ngormek igin ¢cok sayida prognos-

tik parametre tanimlanmigtir.

CAP, prognostik faktorleri g ketagoride siniflamistir (1, 10, 11):

e Kategori |: Prognostik dnemi kanitlanmis ve klinik pratikte faydali olan faktor-

ler:

Preoperatif serum PSA diuzeyi
TNM evresi
Gleason skoru

Cerrahi sinir pozitifligi
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o Kategori Il: Biyolojik ve Klinik olarak kapsamli ¢galismalar yapilmis fakat 6nemi
onaylanmamis:
e  TUmOr hacmi
e Histolojik tip
e  DNA ploidi

o Kategori lll: Prognostik Gnemini saptamak icin yeterli calisma yapiimamis fak-
torler:
o Perindral invazyon
e  Noroendokrin diferansiyasyon
e  Mikrodamar dansitesi
e  Nukleer yuvarlaklagsma
e  Kromatin yapisi
e Diger karyometrik faktorler
o Proliferasyon belirleyicileri
e PSAtirevleri

e  Diger faktorler (onkogenler, timor supresor genler, apoptoz genleri, vb.)

1- Klinik evre:

Klinik evre ¢ok onemli bir prognostik parametredir ve teknolojinin gelismesiyle
birlikte dnemi artmaktadir (1). Prostat karsinomlarinda yaygin sekilde kullanilan ve ilk
olarak 1956 yilinda Whitmore’un uyguladigi ve daha sonra 1975’te Jewet tarafindan
modifiye edilen siniflama sistemidir. Prostat karsinomlarinin evreleme sistemi 1975'te,
American Joint Committe for Cancer Staging ile tumor, lenf dugumd ve metastaz
(TNM) olarak kabul edilmistir (25).

Evreleme hatalari %24 ile %38 arasinda degisir. Bu hatalar; dijital rektal incele-
menin yanlis yorumlanmasi, evrelemede TRUS ve MR’in uygunsuz kullanimi, evre-
lemenin ilk tani aninda yapilmamasi, patolojinin yanhs yorumlanmasi, TNM evreleme
karisikliklari, biyopsi bilgilerinin uygunsuz kullanimi, konsultan hekimler arasinda

uyumsuzluk ve transuretral rezeksiyon sonuglarinin yanlis yorumlanmasi gibi sebep-
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lerden kaynaklanmaktadir. Campbell ve ark. klinik evrenin uzmanlar arasindaki uyu-

munun dusuk oldugunu 6ne surmusglerdir (11).

2- Patolojik evre:

Patolojik evre tumor yayillimini gésteren en 6nemli ve prognozu en dogru goste-
ren parametredir. Prostat kapsull, vezikila seminalis ve lenf nodu invazyonu gibi pa-
tolojik evreyi belirleyen faktorlerle prognoz arasinda iligki vardir. Prostat kapsuline
tumor invazyonu derecesi ile evre ve hacim ile nuks orani arasinda da guglu bir iligki
bulunmaktadir (1). Ayrica yapilan bir ¢alismada okuler mikrometre ile olgulen EPY
genisligi ile PSA nuksu arasinda iliski saptanmistir (26). Bunlara ek olarak mikrosko-
pik mesane boynu invazyonu, énemli bir prognostik faktér degildir. Lenf nodu metas-
tazi; multipl ise, makroskopik olarak gorulebiliyorsa, hacim olarak buyukse ve ekstra-
kapsuler yayllima eslik ediyorsa prognoz daha koétuduar. Pelvik lokalizasyonda ya da
prostat ve seminal vezikuller ¢cevresinde metastatik lenf nodu bulunmasinin prognoz

agisindan farki yoktur (1).

Patolojik evre son olarak soyledir (24):

m: multipl,
r: nuks,

y: tedavi sonrasi degerlendirme icin kullanilir.

pT2: Organa sinirli timaor

pT2a: Tek tarafli ve bir tarafin yarisini ya da daha azini tutan timor

pT2b: Tek tarafli ve bir tarafin yarisindan fazlasini tutan timor

pT2c: Cift tarafli timor

pT3: Ekstraprostatik yayilim

pT3a: Ekstraprostatik yayilim ya da mesane boynunun mikroskopikinvazyonu
pT3b: Vezikula seminalis invazyonu

pT4: Rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar invazyonu

o Padikal prostatektomi materyalleri icin patolojik olarak T1 siniflamasi yoktur.
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Apeks dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir ginku cerrahi sinir burada sik ola-
rak pozitiftir. Apekste timorin iskelet kasi elemanlarinin arasinda bulunmasi EPY
anlamina gelmez. Apikal ve mesane boynu cerrahi siniri bir buatin olarak degerlendi-
rilmelidir (24).

3- Mikroskopik dereceleme:

Mikroskopik dereceleme klinik veya patolojik evre ile direk iligkilidir. 80 yil dnce
Broders'in yapitgl ¢calismanin onculugunde ¢ok sayida dereceleme sistemi gelistiril-
mistir. Bu sistemlerin timu iyi ve az diferansiye timorleri tanimlamakta basarili olmus-
lardir. Fakat orta derecede diferansiye timdrlerin blyUk bir kisminda daha az basarili
olmuslardir. 1999 yilinda Gleason, PK derecelemesine uluslararasi bir standart getir-
mistir ve buglin dunyada patologlarin gogu rutinde bu skorlamayi kullanmaktadir (11).
Gleason skou kullanilarak yapilan mikroskopik dereceleme, bagimsiz bir prognostik

faktordlr ve diger sistemlere gore belirgin olarak ustundar (1).

Gleason dereceleme sistemi:

Gleason dereceleme sistemi; Veterans’ Administration Cooperative Urological
Research Group tarafindan, 1960 ile 1975 arasinda, 4000’den fazla hasta Uzerinde
yaptiklari ¢alisma soucunda ortaya ¢ikmistir (11). Bu sistem yapisal diferansiyasyon
derecesine gore yapilmaktadir. Nukleer atipi kullanilmamaktadir. NUkleer atipiyi de
iceren dereceleme sistemleri vardir. Fakat yapilan ¢alismalarda, nukleer atipinin, sa-
dece glanduler diferansiyasyona gore yapilan derecelemeye bagimsiz prognostik bir

bulgu kattigina dair ikna edici bir sonug yoktur (10, 11).

Gleason derceleme sisteminin bagarisi 4 faktorle agiklanabilir (11):
e Histolojik paternler morfogenetik veya histogenetik modelleri igermeksizin asi-
ner diferansiyasyon derecesine gore tanimlanir.
o Basitlestiriimig ve standardize gizimler yapilabilir.
e Veterans’ Administration calismasi objektif bilgisayar tabanl gelisim icin yeterli

prospektif bilgi gelistirmistir.
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e Gleason derecelemesi timor heterojenitesi igin primer ve sekonder paternleri

icermektedir.

Bibbo ve ark. optimal derecelemenin; asiner dizilim, luminal alan, asiner birles-
me, asiner paketler, asiner boyut, asiner uniformluk, asiner epitel tabakasinin kalinli-
g1, nukleer boyut, nukleer degiskenlik, nukleer sekil ve boyut, kromatin paterni ve nik-
leoler boyut gibi tanisal ipuglarinin devamlilik gésteren bulgularini igerdigine dikkat
cekmiglerdir (27). Gleason dereceleme sisteminde; azalan diferansiyasyona goére 5
histolojik patern tanimlanmigtir. Normal prostat epitel hicreleri bir [imen ¢evresinde
dizilim gosterirler. Patern 1, 2 ve 3’'te tim glandlarda luminal diferansiyasyon ve epi-
telyal polarite devam etmektedir. Patern 4’te normal polaritede kayip vardir. Patern
5’te ise nadir luminal diferansiyasyon gorulur ve polarite hemen tiumuyle kaybolmustur
(10). Baskin olan derece primer patern, baskin olmayan derece ise sekonder patern
olarak degerlendirilir ve bu ikisinin toplamindan 2 ile 10 arasinda degisen toplam his-
tolojik skor elde edilir (10, 11, 28). Eger tumor tek bir patern igceriyorsa GS bu paternin
iki katidir.

GS 2 ve 3 ¢ok istisnai bir durumdur. Clinki Gleason patern 1 ¢ok nadirdir. GS 4
ise goreceli olarak nadirdir. CUnku patern 2 siklikla patern 3 ile karisik olarak bulunur.
GS 2 ile 4 arasinda olan tumorler transisyonel zonu 6rnekleyen TURP materyallerinde
gorilebilir. Igne biyopsi materyallerinde GS 2-4’Gin kullanilmamasi gerektigi séylen-
mektedir. GS 6 ve 7 en sik gorllen skorlardir ve ¢alismalarin gogunda timorlerin bi-
yUk bir kismini olusturmaktadir (10).

Gleason, prostat karsinomu derecelemesinin kiglk bluylutmede (4x veya 10x)
degerlendiriimesi gerektigini belirtmistir. 20 veya 40’lik objektifte degerlendirme oldu-

gundan daha ylksek Gleason skorlamasina sebep olabilmektedir (29).

Gleason patern 1:

Uniform, tek, ayri ve siki paketlenmis glandlardan olusan, iyi sinirli tdmor nodul-
leri Gleason patern 1 olarak derecelendirilir. Gland boslugu bir gland boyutunu geg-
mez. Gleason patern 1 ¢ok nadirdir ve varligi tartismali bir konudur. Gleason 1+1=2

olarak degerlendirilen adenokarsinomlar, bazal hicre belirleyicileri ile immuanohisto-
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kimyasal olarak tekrar degerlendirildiginde, adenozis tanisi alacaktir (atipik adenoma-

toz hiperplazi).

Gleason patern 2:

Gleason patern 2'de tumor hala oldukga iyi sinirhdir. Fakat ¢cevre nonneoplastik
prostata neoplastik glandlarin minimal yayihmi gorulebilir. Gleason patern 1’e gore
glandlar daha gevsek paketler halinde ve daha az uniformdur. Gleason patern 1 ve 2
glandlar orta dereceli timdorlere gore daha buyuk olma egilimindedir ve abondan soluk
eozinofilik stoplamalari vardir. Orijinal Gleason sistemine gore, patern 2’de kribriform

glandlar bulunmaz (10, 29).

Gleason patern 3:

Gleason patern 3 en sik goérulen paterndir (10). Bu timorlerin buyik ¢odunlugu,
belirgin sekil ve boyut farkliliklari gosteren, siklikla anguler sekilli, tek tek glandlardan
olusur. Neoplastik gland boyutu siklikla patern 1 ve 2’ye gére daha kuguktir. Glea-
son patern 3 tUmdr nonneoplastik prostat asinuslari arasina infiltrasyon gdsterir (10,
29). Kuaguk glandlar, patern 3 igin tipiktir fakat daha blyuk ve duzensiz sekilli glandlar
da gorulebilir. Butun glandlar [imene sahiptir ve stroma tarafindan g¢evrelenirler. Krib-
riform glandlar patern 3’te nadir olarak goérulebilir ve kribriform patern gdsteren
HGPIN’dan ayrimi zordur (10). Orijinal Gleason dereceleme sistemine gére patern
3'te tek tek dagilan hucreler bulunmaz. Patern 4’Un aksine patern 3’te glandlar iyi si-

nirlidir ve birbirinden ayri olarak segilebilirler.

Gleason patern 4.:

Patern 4, Gleason’in “bobrek hicreli karsinomu andiran berrak sitoplazmali tu-
mor” tanimindan bu yana ¢ok degismistir (29). Gleason patern 4 buguin buylk, di-
zensiz, kribriform ya da |imeni belirsiz, birlesmis, duzensiz sinirli glandlari igerir (10,
29). Birlesmis glandlar stroma tarafindan birbirinden ayrilmayan glandlar grubundan
olusur. Glandlar kiimesi igerisinde nadiren ¢ok ince bag dokusu alanlari goérulebilir.
Kribriform patern 4 glandlari baylk ve duzensiz sekillidir. Birlesmis glandlari aksine
kribriform glandlarin arasinda stroma gorulmez. Kribriform invaziv karsinomlarin gcogu

patern 3 yerine patern 4 olarak derecelendirilmelidir (10).
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Gleason patern 3 tumorlerin tanjansiyel kesitleri lumeni belirsiz, dlizensiz sekilli
glandlar kimesi seklinde gorulebilir ve yanliglikla patern 4 olarak derecelendirilebilir.
Gok kuguk fakat iyi sinirli glandlar patern 3 olarak degerlendirilmelidir (29).

Hipernefroid patern Gleason patern 4°’Gn ¢ok nadir gorilen bir varyantidir. Bu
varyantta tumor mikroskopik olarak bobrek hicreli karsinomu andiran berrak hicre-

lerden olusur.

Gleason patern 5:

Gleason patern 5’te tumor glanduler diferansiyasyon gostermez ve solid tabaka-
lar, kordonlar, trabekuller veya tek tek hicrelerden olusur (10, 29). Kribriform ya da
ortasinda komedonekroz igceren solid adalar da patern 5 olarak derecelendirilir. Lumi-
nal eozinofilik sekresyonlar yanhslikla komedonekroz olarak degerlendirilebilir. intra-
luminal nekrotik hicreler ve/veya karyoreksis kribriform glandlarda siklikla gorulen bir
bulgudur. Komedonekroz iceren tumarler yuksek nukleer dereceye ve mitotik aktivite-
ye sahiptir. Gleason, “disorganize hicrelerden olusan kiguk fokuslar paterni 3 veya

4’'ten 5’e ylkseltmemelidir’ seklinde belirtmigtir (29).

GS 7 veya uzeri tani alan olgularda; EPY, tedavi sonrasi niks ve PK’den dolayi
dlum riski daha yuksektir. lyi diferansiye, derece 6 timdrlerde ise kansere bagl dlim
riski dusuktur (28). RP uygulanan olgular Uzerinde yapilan bir ¢galismada, kansere
bagh 6lum orani GS 6 ve daha dusuk olan olgularda %0,2-1, GS 3+4 olanlarda %4-6,
4+3 olanlarda %6-11, GS 8 ve Uzeri olgularda ise %26-37 bulunmustur (30).

Tersiyer patern:

igne biyopsi ve RP materyallerinde tersiyer patern tanimlamasi farklidir. igne bi-
yopsilerde tersiyer patern Gguncu siklikta gorulen paterndir. RP materyallerinde ise
primer ve sekonder paternlerden daha yuksek dereceli ve toplam tUmoér hacminin
%5’inden azini olusturan patern olarak tanimlanmaktadir. Tersiyer, yliksek dereceli
karsinom orani yuksek olan timdrlerle, sinirli alanda tersiyer patern izlenen timorlerin
prognozlari farkhdir. %5’ten fazla yiksek dereceli alan iceren timoérlerde, bu yluksek
dereceli patern sekonder patern olarak Gleason skorlamasi igerisinde yer almalidir.
Fakat bu tanimlama henutiz kabul gérmemigtir (29).
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Prostat karsinomu heterojen bir timaordar. Yaklasik %5 olguda u¢ (¢ok nadiren
dort) farkli Gleason paterni bulunmaktadir. Gleason kendi serisinde %50 olgunun iki
ve Uzeri farkh patern igerdigini belirtmistir (11). Tuma isleme alinan 101 RP olgusu
iceren bir seride Ug ve Uzeri farkl patern iceren adenokarsinomlarin oraninin %50’den
fazla oldugu bildirilmistir. Bu galismada; patern sayisinin yuksek tumor hacmi ile artti-
g1 ve tersiyer 5 paterninin GS 7 olgularda kétt prognozun en 6énemli géstergesi oldu-
gu saptanmigtir (31).

The International Society of Urologic Pathology, Ug¢ ve uzeri farkli patern igeren
olgularda, Gleason skorlamasini en sik olan patern ile en kotu paternin toplami sekil-
de modifiye etmiglerdir. Ornek olarak; %60 oraninda derece 3, %35 derece 4 ve %5
oraninda derece 5 igceren bir RP materyali ISUP’a gére 3 (en sik patern) + 5 (en koétu
patern) = 8 olarak derecelendirilmelidir. Fakat bu materyalin klasik GS 3 (en sik pa-
tern) + 4 (en sik ikinci patern) = 7 ‘dir. Bu modifiye Gleason skorlamasinin kabul edi-

lebilmesi icin kapsamli prospektif calismalara ihtiyag vardir (11).

4- Cerrahi sinirlar:

Cerrahi sinir pozitifligi RP sonrasi klinik ve biyokimyasal nuks ile iligkilidir. Vezi-
kula seminalis invazyonu veya lenf nodu metastazi olmayan olgularda énemli bir pre-
diktif faktordar (11). Ayrica CS pozitifliginin fokal veya yaygin olusu ve multipl veya tek
olusu ile biyokimyasal niks arasinda iligki bulunmustur (3). Bununla birlikte Marks ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, pozitif cerrahi sinir uzunlugu ile PSA nuksU ara-
sinda iliski saptanmamistir (32). Benzer sekilde cerrahi siniri negatif timoarlerde; ade-
nokarsinomun cerrahi sinira uzakhginin prognostik énemi yoktur (33). Pozitif cerrahi
sinir EPY ile iligkilidir ve kapsuler insizyondan ayrilmalidir. Kapsuler insizyon, benign
veya malign prostat dokusunun cerrah tarafindan kesilmesi ve prostat dokusunun bir
kisminin hastada kalmasi durumunda kullanilan bir terimdir ve tanisi zordur (1, 3).
Ayrica apeks lokalizasyonlu cerrahi sinir pozitifligini, bu bolgede sik gorulen anatomik
varyasyonlar nedeniyle EPY’den ayirt etmek patologlar agisindan sorunlu bir durum-
dur (3).

CAP, her CS pozitifliginin, genigliginin ve lokalizasyonunun rapor edilmesi gerek-
tigine dikkat gekmektedir. Fakat bu faktorleri degerlendirmek icin spesifik bir yontem

konusunda henuz bir fikir birligi yoktur (11, 24).
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5- Timor hacmi:

Morfometrik tekniklerle RP materyalinin tim kesitlerinde odlgllen tiumoér hacmi,
GS, cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikul invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iligkili
bir prognostik faktordur (1). Dunya ¢apinda kabul gormus bir yaklagsim olmasa da,
prostatektomi materyallerinde TH Olgilmelidir. TH 6lgimu; bilgisayarli morfometrik
Olcim, genislik ve kesit kalinliginin basit 6lgcimu (bazi patologlar en blyuk fokusu 6l-
cerken, bazilari agregat hacmini rapor etmektedir), en buyuk timoér genisligi, nokta
sayma yontemi ve tumor yuzdesinin gorsel dlgimu gibi yontemlerle yapilmaktadir.
Formalinde fikse edilmis doku kesitlerinde %1,15-1,5, dokuda ise %18-33 oraninda
hacim kaybi gérulmektedir. Schned ve ark. bu kaybin dizeltiimesinin gereksiz oldu-
gunu belirtmiglerdir.

RP uygulanan hastalarin yaklasik %70’'inde multifokal karsinom saptanmigtir.
Ayrica insidental timorlerin %80’i 0,5 ml'den kuguktir ve bunlar multifokal timarlerin
blyUk bir kismini olusturmaktadir. Bununla birlikte preoperatif tani almis bayuk timor-
ler klinik bulgu vermeyebilir. Bugune kadar, klinik dneminin dugtk olmasi nedeniyle,
unifokal ya da multifokal hastaligi ayirmak igin yeteri kadar caba harcanmamisgtir. Ka-
¢Uk hacimli prostat karsinomlari siklikla multifokal, bilateral ve periferal zon yerlegimli-
dir. Bu kiguk timorlerin %16’sinda Gleason patern 4 saptanmigtir. Noguchi ve ark.
multifokal PK’de izlenen sekonder timdrlerin prognozu etkilemedigini, en blyuk timao-
rin onemli oldugunu belirtmislerdir.

TH siklikla RP sonrasinda nuks ile iligkilidir. Yapilan bir calismada, TH; RP son-
rasi biyokimyasal nilks gosteren olgularda 2,55cm?®, operasyon sonrasi 5 yil hastalik-
siz yasayanlarda ise 0,94 cm® bulunmustur (11).

igne biyopsi materyallerinde TH'yi dlgmek icin; pozitif kor sayisi, tim korlardaki
tumor odaklarinin toplam uzunlugu, her kordaki tumor yuzdesi, butin materyaldeki
toplam tUmor yuzdesi ve pozitif kor orani gibi ¢ok sayida yontem tariflenmistir. Bunun-
la birlite herhangi bir teknigin digerine Gstunliguna gdsteren bir bulgu yoktur. Cok sa-
yida calismada pozitif kor sayisi ile gesitli prognostik gostergeler arasinda anlamh
iliski saptanmistir. Diger en sik kullanilan yontemler ise her kordaki kanser yuzdesi ile
toplam kanser yiizdesinin 6lgtimiidir. igne biyopsilerde izlenen yaygin timér kotii

prognoz gostergesidir. Bununla birlikte igne biyopsilerde timor oraninin dusuk olmasi,
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ornekleme sinirhliklari nedeniyle, iyi prognoz gostergesi degilidr. Patolog i¢in uygula-
nabilir olan ve mantikh yaklagim tUmor igceren kor sayisini ve tUumor uzunlugu veya

yuzdesini rapor etmektir (10).

6- Yas:

Diger faktorlerle kiyaslandiginda hasta yagi onemli bir prognostik faktor degildir.
Az sayida, 35 yas alti, az diferansiye ve ¢ok agresif davranis gosteren prostat karsi-
nomu olgusu yayinlanmistir. Bununla birlikte 40 yas Ustl prostat karsinomu olgularin-

da, yas ve prognoz arasinda belirgin bir iliski saptanmamisgtir.

7-Irk:
Siyah erkeklerde PK’ye bagl 6lum orani beyaz erkeklere gore iki kat fazladir. Bu
farkin sebebi siyah erkeklerde PK’'nin tani aninda daha yuksek evrede olmasidir. Has-

talik evre ve dereceye gore siniflandiginda iki irk arasinda prognoz birbirine yakindir.

8- Ik tani metodu:

TUR materyallerinde tani alan olgularda igne biyopsilerde tani alanlara gore tu-
mor yayihimi orani daha yuksektir. Bunun farklihdin, TUR prosedirinin kendisinden
mi yoksa TUR materyali ile tani alabilen timorlerin daha ilerlemis olmasindan mi kay-
naklandigi hendz net degildir. Diger taraftan PK’nin blyUk bir kismi mesane karsino-
mu nedeniyle yapilan radikal sistoprotatektomi materyallerinde insidental olarak sap-
tanmaktadir (1).

9- Serum PSA dlizeyi:

Serum PSA duzeyi, timdr hacmi, timor yayilimi ve tedaviye yanitin indirek gos-
tergesi olarak 6nemli bir prognostik faktordur ve PK'yi saptamada anahtar rol oyna-
maktadir (1, 10). Tani anindaki PSA duzeyi prognostik bir gostergedir. Yapilan son
calismalar yuksek PSA dlzeyinin ylksek timdér hacmi ve kétl prognozla iligkili oldu-
gunu gostermistir. Serum PSA dizeyi hafif artmis hastalarda (2-9 ng/ml) bu artisin
BPH veya diger benign lezyonlara bagli olabilecegi dustinilmektedir. Bu hasta gru-

bunda PSA dizeyi ile timdr hacmi ve derecesi arasinda anlamli iliski olmadigi sap-
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tanmistir. Ayrica tedavi sonrasi serum PSA duzeyi artisi nuks agisindan 6nemli bir

gostergedir (10).

10- PSA ve PAP’In immiinohistokimyasal olarak gésterilmesi:
PSA ve PAP ile boyanmayan ya da zayif boyanan prostat karsinomu alanlari di-

gerlerine gore daha agresif davranis gostermektedir.

11- Perinéral invazyon:

PNI, karsinom tanisi igin 6nemli bir tanisal ipucudur ancak PNI'nin prognostik
degeri hala tartismali bir konudur (1). RP materyallerinin %75-84’Unde saptanmakta-
dir. GCok sik goérulen PNI’nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu goésterilememigtir
ve bu bulgu patoloji raporlarinda rutin olarak rapor edilmemektedir (10). Yapilan bazi
calismalar EPY ve tedavi sonrasi nuksun PNI ile iligkili oldugunu saptamisken diger
bazi ¢calismalarda bdyle bir iligki saptanamamistir (1). Bir galismada PNI'nin en blyuk
uzunlugunu ile biyokimyasal niks arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak rutin
klinik pratige girmeden 6nce bu bulgunun dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica igne
biyopsi materyallerinde PNI'nin 6nemini aydinlatmaya yonelik cok sayida ¢alisma ya-
pilmistir ve ince ignede saptanan PNI'nin ayni hastalarin RP materyallerinde sapta-
nan EPY ile anlamli olarak iligkili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte igne biyopsiler-
de izlenen PNI ile tedavi sonrasi nuks arasinda anlamli iligkili saptanmistir. PNI'nin
prognostik dnemi ve histolojik degerlendirmenin kolay olmasi nedeniyle igne biyopsi-

lerde rapor edilmesi 6nerilmektedir.

12- Lenfovaskdiler invazyon:

RP materyallerinde LVI orani %14 ile %53 arasinda degismektedir. insidans
oranindaki bu farkhlik LVI tanisi i¢in farkl kriterler kullanimindan kaynaklanmaktadir.
Otorlerin buyuk ¢odunlugu endotelle cevrili bogluklarin gosterilmesi icin immunohisto-
kimya kullanimini dnermemektedir fakat timor gevresindeki retraksiyon artefakti, LVI
tanisinda 6nemli zorluga sebep olmaktadir (10). LVI malignitenin gugli bir gdsterge-
sidir ve varhidi histolojik derece ile koreledir. Yapilan ¢alismalarda GS, EPY, seminal
vezikul invazyonu ve tumor progresyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. Peritimoral

lenf damari invazyonu ise boélgesel lenf nodu invazyonu ile iligkilidir (1). Evre ve dere-

24



ceyi de iceren ¢ok degiskenli calismalarda, LVI'nin bagimsiz bir prognostik faktor ol-
dugu gosterilememistir. Diger taraftan Cheng ve ark. ¢ok degdiskenli bir ¢calismada,
LVI'nin, PSA nuksl ya da kansere bagl 6lum acgisindan bagimsiz bir prognostik fak-
tor oldugunu gostermislerdir. Diger bir calismada ise LVI izlienmeyen olgularda 5 yillik
hastaliksiz yagsam orani %87,3 iken LVI izlenen olgularda ise %38,3 bulunmustur.
Cok degiskenli ¢lismalarda, LVl ve GS’nin biyokimyasal niks agisindan bagimsiz

gostergeler oldugu saptanmistir (11).

13- Neovaskdilarizasyon:

Oksijen ve esansiyel elementlerin sinirli difizyon kapasitesi nedeniyle, tumor
boyutu arttikga yeni damarlara ihtiya¢ duymaktadir. Kan damarlari normalde tipik ola-
rak dizenli bir dagihm gosterir fakat timor icerisinde damarlar disorganize olabilir.
PK’'de, damar yogunlugunda artma ve damar morfolojisinin prognostik belirleyiciler ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica cerrahi ve radyoterapi alan olgularda, tumor

VEGF’nin kétl prognozla iligkili oldugu bulunmustur (28).

14- Néroendokrin degisiklikler:

Noroendokrin diferansiyasyon, PK’nin butun turlerinde az diferansiyasyon ve ko-
tu prognozla iligkili bulunmustur. Bununla birlikte néroendokrin diferansiyasyon dere-
cesi ile tumor progresyonu arasinda iligski oldugu iddia edilmektedir. Ayrica ilging ola-
rak, Paneth hicresi benzeri néroendokrin hiicrelerden olusan ¢ok az sayida PK’nin iyi

prognozlu oldugu dusunulmektedir (1).

15- Belirgin reaktif stroma:

Prostat stromasi fibroblastlardan degil diz kas htcrelerinden olusmaktadir. Bu
nedenle PK'de desmoplastik yanit diger epitelyal karsinomlardaki kadar belirgin de-
gildir. Nobuyuki ve ark. igne biyopsilerinde yaptiklari bir calismada stromal yaniti
skorlamiglar ve belirgin reaktif stroma iceren timorlerin tekrarlama egiliminde oldu-

dunu saptamiglardir (34).

25



16- Androjen reseptérii:

Hedef hicrede androjen etkisi AR araciligi ile saglanmaktadir. AR’de mutasyon,
tedavi almamig olgularda nadirdir ve antiandrojen tedavi alan olgularda ise ortalama
%25 siklikla gorulebilmektedir. AR gen amplifikasyonu genin ekspresyonunda artisa
sebep olur ve androjen bagimsiz prostat karsinomlarinin nerdeyse timunde yuksek
diizeyde AR eksprese edilir (11). iImmunohistokimyasal tekniklerle gosterilen AR arti-
si, agresif klinikopatolojik bulgular ve dugsuk hastaliksiz yagsam ile iligkilidir. Metastatik
PK'de saptanan AR geninde mutasyon nedeniyle bu timdrler androjen bagimsiz tu-

morlerdir (1).

Ozellikle androjen seviyesinin diisiik oldugu durumlarda c-erb B2'nin AR’yi akti-
ve ettigi ve PK hicrelerinin yagsamasina yardimci oldugu duasinulmektedir. Bu bulgu-
lar, andojen bagimsiz PK’de Her-2'yi hedef alan tedavi Uzerinde yapilan galismalarin

baslangi¢ noktasidir.
17- DNA ploidi:

PK’de DNA ploidi analizi, histopatolojik incelemeye ek olarak énemli prediktif
bulgular saglamaktadir. Diploid timorler, andploid timorlere gore ¢ok daha iyi prog-
nozludur. Ancak PK ploidi paterni siklikla heterojendir. Dogru preoperatif ploidi pater-
ni degerlendirmesi igin multipl biyopsi analizi 6nemlidir. DNA ploidi ve histolojik dere-
ce arasinda onemli bir iliski vardir ve DNA pldidi bazi hastalar igin klinik olarak degerli
prediktif bilgi saglamaktadir (11). Flow sitometri yontemi ile degerlendirilen DNA ploidi
paterni; derece, hacim, evre, nuks ve uzak metastaz ile iligkilidir (1, 11). Dusuk dere-
celi timorlerin godu diploid, ylksek dereceliler ise non-diploiddir. Fakat istisnai du-
rumlar gorulebilmektedir. Bes yillik yagsam suresi; diploid tumorlerde %95, tetraploid

tumorlerde %70, andploidlerde ise %25 bulunmustur (11).
18- Proliferasyon indeksi:

PK'de Ki-67 indeksi; lenf nodu metastazi gosteren veya organa sinirli olgularda,
timore bagl mortalite ile iligkili bulunmustur. Proliferasyon indeksi, GS ile birlikte

onemli bir prognostik faktorddar.
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19- Kromozomal anormallikler:

Klonal karyotipik anromallikler tasiyan hastalarin normal karyotipi olanlara gore

yasam surelerinin daha kisa oldugu saptanmistir.
20- P53 ekspresyonu:

Bazi ileri evre PK'lerde p53 tUmor supresoér gen mutasyonu saptanmistir. Bu

bulgunun evre ve dereceden bagimsiz bir faktor oldugu dusunulmektedir.
21- RAS onkogeni:

RAS onkogeni; p21 ekspresyonu, nukleer anaplazi derecesi ile iligkili bulunmus-
tur ve mikroskopik derece ile birlikte dnemli bir prognostik faktordur. Bununla birlikte
bu onkogenin ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu yéninde veri

yoktur.
22- Bel-2:

Bcl-2 onkoproteini pozitifligi, PK niksu ile istatistiksel olarak iligkili saptanmistir.
23- Dolasan tiimér hiicreleri:

PCR teknigi ile degerlendirilien PSA 6lgim dékimu sayesinde, dolasan tumor

hlcrelerinin saptanmasi tumor nuksunu 6ngorebilmektedir.
24- Diger molekiiler genetik belirleyiciler:

Yukaridakilere ek olarak; 8q, p21-waf1, p27-kip1, p34-cdc-2, p120, siklinler ve katep-
sin-D gibi bazi molekdler genetik faktorlerin prostat karsinomunda prognostik énemi
oldugu iddia edilmektedir (1).

Nestin

Nestin sinif IV intermediate flaman proteindir. Ik olarak santral sinir sistemi geli-
siminde etkili ndronal kdk hucre belirleyicisi olarak tanimlanmistir (4). Néronal ve glial
oncul hucreler, gelisen kas hucreleri, kil folikili 6ncal hicreleri, mezonefrik mezen-
kim, karaciger kok hlcreleri ve damar endotelinde saptanmigstir (4, 5). Diferansiyas-
yon sirasinda GFAP, néroflaman ve desmin gibi hlicreye 6zgu intermediate flamanla-
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rin artisi ile iligkili olarak nestin proteini azalmaktadir (35, 36). Diferansiye olmus hic-
relerde salinimi sinirlidir ancak hucresel hasara yanit olarak tekrar salinabilir (5, 37).
Merkezi sinir sistemi, kas, karaciger dokusunda tamir stirecinde ve infarkte myokard
dokusunda eksprese edildidi tespit edilmistir (6). Bununla birlikte nestin proteini fare
ve insan bobreginde podositlerde saptanmistir (38, 39). Nestin proteinin gelismis

hicrede ve hucre geligsimindeki rolu bilinmemektedir (4).

Yapilan galismalar karsinom gelisiminde kanser kok hucrelerinin 6nemli yer tut-
tugunu ve tumor hicrelerinin bu kok hucrelerin bazi 6zelliklerini tasidigini 6ne sur-
muslerdir (5). Noral kdk/progenitdr hicrelerin dGnemli bir belirteci olmasi yanisira nes-
tin proteini, anjiosarkom, pankreatik adenokarsinom, gliom, melanom, rabdomyosar-
kom, testikuler stromal tumor, adrenokortikal timar, gastrointestinal stromal timorler,
tiroid timorleri, meme ve prostat karsinomlari gibi ¢cok gesitli tamdrlerde tespit edil-
migtir (5, 6). Bazi tUmdrlerde agresif bluylime, metastaz ve kétu prognozla iligkili bu-

lunmustur (6).
Her-2

Her-2 proteini, hicre proliferasyon ve diferansiasyonunda goérevli, normal ve
malign epitelyal hicrelerde bulunan bir transmembran tirozin kinaz buyume faktor
reseptoradur. Her-2 proteinini kodlayan gen, meme kanseri hastalarinin %20-25'inde
tespit edilmistir (7, 40). Bu proteinin meme kanserinde guglu bir prognostik faktor ol-
dugu bilinmektedir ve hedefe yonelik tedavide basaril bir sekilde kullaniimaktadir (7).
Her-2 ekspresyonu; ileri evre, metastaz, kisalmis yasam suresi, kemoterapi ve en-
dokrin tedaviye kisitli yanitla iligkili bulunmustur (41). Her-2 ekspresyonu artisi, tras-
tuzumab igin bir tedavi hedefi olusturmaktadir. Bu monoklonal antikor, Her-2 pozitif

meme kanserinde metastatik hastalikta ve adjuvan tedavide kullaniimaktadir (42).
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GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi’'nde 1993-2006 yillar arasinda
RP uygulanmis, 122 hasta segildi. DEUTF Patoloji Ana Bilim Dali arsivinden bu has-
talara ait RP materyallerinin preparatlarina ve patoloji raporlarina ulasildi. Bu prepa-
ratlar patolojik evre, GS, EPY, cerrahi sinir ve PNI agisindan tekrar degerlendirildi ve
bu bulgular not edildi. Patoloji raporlarindan 113 olgunun tumaor hacim bilgilerine ula-
sildi ve tumor hacimleri kaydedildi. TUmor hacmi raporlanmayan olgularin arsivden
tim preparatlarina ulasilamadigi igin bu olgularin timor hacimleri élgtilemedi. Cerrahi
sinir pozitifligi olan olgularda pozitif cerrahi sinir uzunlugu milimetre cinsinden dl¢uldu
ve kaydedildi. Pozitif cerrahi sinir seri kesitlerde devam ediyorsa doku kalinligi 3 mm
kabul edilerek pozitif cerrahi sinir toplam uzunlugu hesaplandi. Pozitif cerrahi sinir bir
prostat diliminin birbirini tamamlayan kesitlerinde devam ediyorsa pozitif cerrahi sinir
uzunluklari toplandi. Ayrica pozitif cerrahi sinir alanlarinda izlenen GS degerlendirildi
ve kaydedildi. EPY gdsteren olgularda EPY alanlarinda GS, bu alanlarin fokal mi
yaygin mi oldugu degerlendirildi ve bu bulgular kaydedildi.

Prostat adenokarsinomu heterojen bir tumor oldugu igin, farkli Gleason patern-
lerindeki nestin ekspresyonu ve Her-2 gen amplifikasyonunu degerlendirmek amaciy-
la; deg@erlendirilen preparatlarda farkli Gleason paternleri iceren alanlardan birer or-
nek alan isaretlendi ve blok arsivinden segilen preparatlara ait bloklara ulasildi. Bu
bloklardan, preparatlardaki isaretli alanlar belirlenerek, 3 mm g¢apinda 30 kor igeren 6
adet TMA blogu elde edildi (Resim 1).
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Resim 1: immiinohistokimya ve CISH galisiimasi igin hazirlanan TMA bloklar

DEUTF Uroloji Ana Bilim Dali arsivinden calisma kapsamina alinan olgularin

hasta takip dosyalarina ulasildi. Bu dosyalardan duzenli takibi yapilan 99 olgunun

biyokimyasal nuks, lokal niks, uzak metastaz ve tumoére bagl 6lum bilgilerine ulasildi
ve bu bilgiler kaydedildi.

immiinohistokimya

TMA kesitlerine, Ventana Bench Mark Ultra otomatik immunohistokimya boya-

ma cihazi ile nestin antikoru kullanilarak immiinboyama uygulandi. iIHK boyama pro-

tokollU o6zetle su asamalari icermektedir:

1.

N o oos N

TMA bloklarindan ince lizinli lamlara, 3 mikron kalinlikta kesitler alindi.
Kesitler etiivde yaklasik 55°C’de bir gece bekletilerek parafin eritildi.

Ertesi glin kesitler ksilen ile deparafinize edildi.

Cell Conditioning 1 solusyonu ile 64 dk antijen agida ¢ikarma uygulandi.
Primer Ab (Bios bs-0006R) 1/50 dilisyonda damlatilarak 52 dk inkiibe edildi.
Ultra view Universal DAB Detection kit sekonder antikoru uygulandi.
Hematoksilen ile 8 dk kontrast boyama uygulandi.
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8. Kesitler yukselen alkol serilerinden gegcirildi ve entellan damlatilarak lamel ile ka-

patildi.

Immunreaktivitenin dgerlendiriimesi:
Nestin pozitifligi literatirde birgok ¢calismada uygulandigi gibi boyanma yogunlu-
dguna gore derecelendirildi. Sitoplazmik boyanma yogunlugu 0 ile 2 arasinda degerler

verilerek degerlendirildi: 0: boyanma yok, 1: zayif pozitif, 2: kuvvetli pozitif (4, 5).

CISH

Calismamizda CISH uygulamasi igin “invitrogen, SPOT-Light HER-2 CISH Kit”i

kullanildi. Uygulama iki ginde tamamlandi. Kisaca su asamalar takip edildi :

- Uygulama asamasina gegmeden oOnce, kullanilacak solusyonlar (Ksilen, %100
EtOH, EtOH serileri (%70, %85, %95, %100), PBS/Tween 20 buffer, %3 H>0,) pros-

pektlse uygun sekilde hazirlandi.

- PK olgularinin farkli Gleason paterni iceren dokularina ait TMA bloklari ve bir adet
pozitif kontrol blogu (kendi arsivimize ve 2011 yilina ait, IHK’sal olarak cerbB2 ++,
FISH pozitif oldugu bilinen meme tumor dokusu) her birinden (toplam 7 ayri blok),
“Superfrost Plus microscope slide”larina, 4-5 mikron kalinlikta kesitler alindi. Pros-
pektuste, 2-3 mikron kalinlikta kesitlerin, yanlis sekilde disik gen kopyasi sonucu
verebilecegdi, bu nedenle 4-5 mikron kalinliktaki kesitlerin daha uygun olacagi belirtil-

mektedir.
- Kesitler, etlivde, 60°C’de, 4 saat inkube edildi.

- Uygulamanin ilk giin énceden hazirlanan ksilol ve absollu alkol ile kesitler depara-
finize edildi. Deparafinizasyon sonrasinda, Tris EDTA tampon i¢eren solUsyon igeri-
sinde lamlar 15 dakika 98-100 °C’de kaynatilarak isi ile aciga cikarma 6n islemi uy-
gulandi. Bu iglemin ardindan, pepsin igerikli bir solusyon ile enzim sindirimi uygulan-
di. Ornekler daha sonra alkol serilerinde dehidrate edilip, havada kurutuldu ve Her-2
probu eklendi. Prob uygulamasi ve uygun ebatta lamel ile 6érnedin kapatiimasindan

sonra, 10 saatten uzun slrecek (bir gece) denattrasyon ve hibridizasyon asamasina
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gegcildi. Bu asama igin “hibridizer” cihazi (Dako, Code S2451) kullanildi. Denatiiras-
yon asamasi 95°C’de 5 dk, hibridizasyon asamasi ise 37°C’de ve 18 saat uygulandi.

- Ikinci giin hibridize olmayan problarin uzaklastirilmasi amaci ile érnekler yikandi ve
sinyali kromojenik olarak belirlemek amaclh ardisik antikor uygulamasi (“immunode-
tection”) yapildi. Son olarak doku morfolojisini de belirlemek amach érnekler Mayer’s

hematoksilen ile boyanip, lamel ile 6rtulda. Isik mikroskopu ile degerlendirme yapildi.
istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS 15.0 programinda bilgisayarda yapilmistir. Morfolojik
olarak degerlendirilen; pozitif CS uzunlugu, ile pozitif CS ve EPY alanlarindaki GS
yanisira immunohistokimyasal olarak degerlendirilen nestin ekspresyonu; prognostik
oldugu bilinen diger parametrelerle karsilastirimistir. Bu karsilastirmalarda Chi-
Square, Mann-Whitney, independent samples ve nonparametrik korelasyon testleri
kullaniimistir. Karsilastirma sonucuna goére 0.05’e esit ya da 0.05’ten kuguk olasilik

katsayilari istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir (p<0.05).
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BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 122 hastanin yaslari 49 ile 76 arasinda degismekte-
dir ve yas ortalamasi 62.87 olarak hesaplanmistir. GS olgularin 46’sinda (%37.7) 6
(Resim 2, 3), 72’sinde (%59) 7 (Resim 4, 5), 2'sinde (%1.6) 8 (Resim 6) ve 2’sinde
(%1.6) 9 (Resim 7) olarak degerlendirilmistir. 97 olgu (%79.5) pT2, 14 olgu (%11.5)
pT3a, 11 olgu (%9) ise pT3b evresinde saptanmistir. Patoloji raporlarindan timor
hacmi bilgilerine ulasilan 113 olgunun TH 0.01 ile 12.6 cc arasinda degismektedir ve
ortalamasi 2.447 olarak hesaplanmistir. Olgularin 83’Gnde (%68) PNI izlenmistir.

Resim 2: GS 3+3=6 (4x)
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Resim 3: GS 3+3=6 (10x)

Resim 4: GS 3+4=7 (20x)
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Resim 5: GS 4+3=7 (20x)

Resim 6: GS 4+4=8 (20x)
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Resim 7: GS 5+4=9 (10x)

27 (%22.1) olguda CS pozitif olarak izlenmistir (Resim 8). Bu olgularin 23’inde
(%85.2) pozitif CS uzunlugu 3 mm’nin Gzerinde, 4’Unde (%14.8) 3 mm ve altinda 6l-
gulmustir. CS pozitif olarak degerlendirilen olgularda bu alanlarda GS; 6 olguda
(%22.2) 6, 15 olguda (%55.6) 7, 3 olguda (%11.1) 8 ve yine 3 olguda (%11.1) 9 ola-
rak degerlendirilmigtir.
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Resim 8: CS pozitif (10x)

122 olgunun 22’sinde (%18) EPY goérulmus olup (Resim 9, 10), 100 olguda
(%82) EPY izlenmemistir. EPY; 13 olguda (%10.7) yaygin, 9 olguda (%7.4) fokal ola-
rak saptanmistir. EPY izlenen olgularda, bu alanlarda GS; 11 olguda (%50) 7, 3 ol-
guda (%13.6) 8 ve 8 olguda (%36.4) 9 olarak degerlendirilmistir.
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Resim 9: Ekstraprostatik yayilim (4x)

Resim 10: Ekstraprostatik yayihim (4x)
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RP sonrasi diuzenli takibi yapilan 99 olguda 6 yillik hastaliksiz yasam orani
%68.9 (n=84) olarak saptanmistir. 7 olgu (%5.7) RP sonrasi RT almigtir. 7 olguda
(%5.7) biyokimyasal niks saptanmigtir. 1 olguda ise RP ve RT sonrasi akciger me-
tastazi gorulmustar.

Morfolojik olarak degerlendirilen CS pozitif oldugu alanlarda izlenen GS ile pozi-
tif CS uzunlugu (mm); prognostik oldugu bilinen evre, GS, hacim, EPY gibi paramet-
relerle ve hasta takip bilgileri ile karsilastirilmistir.

Pozitif CS uzunlugu 3 mm’nin Ustliinde olan 23 olgunun 4’tGnde (%17.3) GS 6,
19'unda (%82.7) ise 7’dir (ort: 6.82). 3 mm ve altinda olan 4 olgunun 1’inde (%25)
GS 6, 2’sinde (%50) 7 ve 1’inde (%25) 8 olarak degerlendirilmigtir (ort: 7) (Tablo 2).

GS 6 GS7 GS 8 Toplam
CS >3 mm 4,%17.3 19, %82.7 23, %100
CS <3 mm 1, %25 2, %50 1, %25 4, %100
Toplam 5, %18.6 21, %77.7 1, %3.7 27, %100

Tablo 2: Pozitif CS uzunlugu x GS (p>0.05)

CS pozitif olan olgularin 24’Gnde timdr hacim oOlgulebilmistir. Pozitif CS uzunlu-
gu 3 mm’nin ustinde olan 20 olguda TH 0.02 ile 8.7 arasinda (ortalama:3.43); 3 mm
ve altinda olan 4 olguda ise 1.04 ile 5.2 arasinda (ortalama: 3.38) degismektedir
(Tablo 3).

TH, min (cc) | TH, max (cc) | TH, ort (cc)
CS >3 mm 0.02 8.7 3.43 n=20
CS <3 mm 1.04 5.2 3.38 n=4

Tablo 3: Pozitif CS uzunlugu x TH (p>0.05)
CS pozitif olan olgularin 18’inin takip bilgilerine ulagiimistir. Pozitif CS uzunlugu

3 mm’nin Ustlnde olan 16 olgunun 12’sinde (%75) takip sirasinda hastalik bulgusuna

rastlanmamis, 4’Uinde (%25) biyokimyasal niiks saptanmistir. Pozitif CS uzunlugu 3
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mm ve altinda olan 2 olgunun higbirinin takibinde hastalik bulgusu goralmemistir

(Tablo 4).
Hastalik bulgusu yok | Biyokimyasal nuks Toplam
CS <3 mm 2, %100 2, %100
CS >3 mm 12, %75 4, %25 16, %100
Toplam 14, %77.8 4, %22.2 18, %100

Tablo 4: Pozitif CS uzunlugu x hasta takip bulgulari (p>0.05)

CS pozitif olan 27 olgunun 20’si T2, 7’si T3 evresindedir. Pozitif CS uzunlugu T2
olgularda 1 mm ile 18 mm arasinda (ortalama: 6.9 mm), T3 olgularda ise 3 mm ile 12
mm arasinda (ortalama: 7.86 mm) o6l¢ulmastar. Pozitif CS uzunlugu 3 mm ve altinda
olan 4 olgunun 3’0 (%75) pT2, 1'i (%25) pT3 evresindedir. Pozitif CS uzunlugu 3
mm’nin Uzerinde olan 23 olgunun 17’si (%73.9) pT2, 6’sl (%17.4) pT3 evresindedir
(Tablo 5).

pT2 pT3 Toplam

CS <3 mm 3, %75 1, %25 4, %100
CS >3 mm 17, %73.9 6, %26.1 23, %100
Toplam 20, %74 7, %26 27, %100

Tablo 5: Pozitif CS uzunlugu x patolojik evre (p>0.05)
3 mm’nin Uzerinde CS pozitifligi gdsteren 23 olguda EPY pozitif olgu sayisi 6

(%26), EPY negatif olgu sayisi 17°dir (%74). Pozitif CS uzunlugu 3 mm ve altinda
olan 4 olgunun 3’Unde (%75) EPY negatif, 1’inde (%25) pozitiftir. (Tablo 6).
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EPY pozitif EPY negatif Toplam

CS <3 mm 1, %25 3,%75 4, %100
CS >3 mm 6,%26 17, %74 23, %100
Toplam 7, %74 20, %26 27, %100

Tablo 6: Pozitif CS uzunlugu x EPY (p>0.05)

Pozitif CS uzunlugu ile GS, hacim, takip bilgileri, EPY ve evre arasinda istatis-

tiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).

Pozitif CS alanlarinda GS pT2 olgularda 6 ile 9 arasinda (ortalama: 6.85), pT3
olgularda ise 7 ile 9 (ortalama: 7.86) arasinda degismektedir. Pozitif CS alanindaki
GS 6 olan 6 olgunun timu pT2 evresinde; 7 olan 15 olgunun 3’4 pT3, 12’si pT2 evre-
sindedir. Bu alanlardaki GS 8 ya da 9 olan 6 olgunun 4’UG pT3, 2’si pT2 evresindedir.
Pozitif CSdaki GS ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir
(p=0.01) (Tablo 7).

pT2 pT3 Toplam

CS, GS=6 6, %100 6, %100
CS, GS=7 12, %80 3, %20 15, %100
CS, GS=8, 9 2, %33.3 4, %66.7 6, %100
Toplam 20, %74 7, %26 27, %100

Tablo 7: Pozitif CS alanlarindaki GS x patolojik evre (p=0.01)

Pozitif CS alanlarinda izlenen GS 7 olan 15 olgunun 3’Gnde (%20), bu alanlar-
daki GS 8 ya da 9 olan 6 olgunun ise 4’linde (%66.6) EPY gbdzlenmekte olup GS 6
olan 6 olgunun higbirinde EPY goérilmemektedir. Pozitif CS’deki GS ile EPY arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmistir (p=0.007) (Tablo 8).
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EPY pozitif EPY negatif Toplam

CS, GS=6 0 6, %100 6, %100
CS, GS=7 3, %20 12, %80 15, %100
CS, GS=8, 9 4, %66.6 2, %33,4 6, %100
Toplam 7, %26 20, %74 27, %100

Tablo 8: Pozitif CS alanlarindaki GS x EPY (p=0.007)

TH; pozitif CS alanlarinda degerlendirilen GS 6 olan 6 olguda 0.02 cc ve 5.2 cc
arasinda (ort: 1.99 cc), GS 7 olan 14 olguda 0.14 cc ile 8.7 cc arasinda (ort: 3.51 cc)
ve GS 8 ya da 9 olan 6 olguda 0.02 cc ile 5.2 cc arasinda (ort: 1.99 cc) degismektedir
(Tablo 9).

TH, min (cc) TH, max (cc) TH, ort. (cc)
CS, GS=6 0.02 52 1.99 n=6
CS, GS=7 0.14 8.7 3.51 n=14
CS, GS=8, 9 0.02 52 1.99 n=6

Tablo 9: Pozitif CS alanlarindaki GS x TH (p>0.05)

Pozitif CS alanlarinda degerlendirilen GS 6 olan 4 olgudan 1’inde (%25) biyo-
kimyasal nuks saptanmig, 3’Unde (%75) hastalik bulgusu izlenmemistir. Bu alanlarda
GS 7 olan 11 olgudan 2’sinde (%19.2) biyokimyasal niks saptanmis, 9'unda (%81.8)
hastalik bulgusu gériimemistir. Yine bu alanlarda GS 8 yada 9 olan 3 olgudan 1’inde
(%33.3) biyokimyasal nuks saptanmis, 2’sinde (%66.7) hastalik bulgusu izlenmemisg-
tir (Tablo 10).
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Hastalik bulgusu yok | Biyokimyasal nuks Toplam
CS, GS=6 3, %75 1, %25 4, %100
CS, GS=7 9, %81.8 2, %19.2 11, %100
CS, GS=8, 9 2, %66.7 1, %33.3 3, %100
Toplam 14 4 18

Tablo 10: Pozitif CS alanlarindaki GS x hasta takip bulgulari (p>0.05)

Pozitif CS alanlarinda izlenen GS ile TH ve hasta takip bulgulari arasinda an-

lamli iliski saptanmamistir (p>0.05).

EPY alanlarinda izlenen timorian GS degerlendirilmis ve bulunan sonuglar
prognostik oldugu bilinen patolojik evre, TH gibi parametrelerle ve hasta takip bilgileri
ile kargilastiriimistir.

EPY izlenen olgularin 16’sinin hasta takip bulgularina ulasiimistir. EPY alanla-
rinda izlenen timorlerin timindn GS 7, 8 ya da 9 olarak degerlendirilmistir. EPY
alanlarinda deg@erlendirilen GS 7 olan 8 olgunun higbirinin takibinde hastalik bulgusu
saptanmamigken, bu alanlardaki GS 8 ya da 9 olan 8 olgunun 2’sinin (%25) takibinde
biyokimyasal nuks saptanmistir (Tablo 11).

Hastalik bulgusu yok | Biyokimyasal nuks Toplam

EPY, GS=7 8, %100 0 8, %100
EPY, GS=8, 9 6, %75 2, %25 8, %100
Toplam 14, %87.5 2, %12.5 16, %100

Tablo 11: EPY alanlarindaki GS x hasta takip bulgulari (p>0.05)

Patolojik evresi pT3a ve pT3b olan olgularda EPY alanlarinda degerlendirilen

GS birbirine benzer 6zelliktedir. EPY alanlarindaki GS 7 olan 11 olgunun 8’ pT3a,

3’0 pT3b evresindedir. Bu alanlardaki GS 8 ya da 9 olan 11 olgunun ise 6’si pT3a, 5i
pT3b evresindedir (Tablo 12).
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pT3a pT3b Toplam
EPY, GS=7 8,%72.7 3, %27.3 11, %100
EPY, GS=8, 9 6, %54.5 5, %45,5 11, %100
Toplam 14, %63.6 8, %36.4 22, %100

Tablo 12: EPY alanlarindaki GS x patolojik evre (p>0.05)

EPY alanlarinda izlenen GS 7 olan ve TH &lgulebilen 10 olguda timér hacmi 1.1
cc ile 12.5 cc arasinda (ort: 5.3 cc), bu alanlardaki GS 8 ya da 9 olan 8 olguda ise TH
2.3 ccile 11.7 cc arasinda (ort: 6.49 cc) degismektedir (Tablo 13).

TH, min (cc) | TH, max (cc) TH, ort (cc)

EPY, GS=7 1.1 12.5 5.3 n=10

EPY, GS=8, 9 2.3 11.7 6.49 n=8

Tablo 13: EPY alanlarindaki GS x TH (p>0.05)

EPY alanlarinda degerlendirilen GS ile TH, patolojik evre ve hasta takip bilgileri

arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05).

RP uygulanan 122 olguluk serimizden TMA bloklarindan hazirlanan kesitlerde
bazi korlarda dokunun bitmesi ve bazi korlarda ise seri kesitlerde tumor alaninin go-
rulememesi nedeniyle 112 olguda, timadrin genelini yansitan Gleason paterni iceren
alanlarda nestin ekspresyonu degerlendirilmigtir. Bu alanlarin timdnde nestin eksp-
resyonu gorulmustur. Degerlendirilen 112 olgunun 42’sinde (%37.5) nestin kuvvetli
pozitif, 70’inde (%62.5) ise zayIf pozitif olarak saptanmistir.

PK’nin heterojen bir tumor olmasi nedeniyle 122 olguluk serimizden farkli Glea-
son paternleri iceren 163 alan nestin ekspresyonu agisindan degerlendirilmistir. Bu
alanlarin timdnde nestin pozitif olarak degerlendirilmigtir. Degerlendirilen 163 alanin
102’sinde nestin kuvvetli pozitif, 61’inde ise zayif pozitiftir (Resim 11-16). Bu alanlarin
67’sinde (%41.1) GS 6, 66’sinda (%40.5) GS 7 ve 30’unda (%18.4) ise GS 8 yada 9
olarak degerlendiriimistir. GS 6 olan alanlarin 43’'Unde (%64.1) zayif pozitiflik,
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24’Unde (%35.9) ise kuvvetli pozitifik saptanmistir. GS 7 olan alanlarin 18’inde
(%27.2) zayif pozitiflik, 48’inde (%72.8) ise kuvvetli pozitiflik gérilmustir. GS 8 ya da

9 olan alanlarin ise timu kuvvetli pozitiftir. Nestin ekspresyonu yogunlugu ile GS ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0.001) (Tablo 14).

GS=6 GS=7 GS=8, 9 Toplam
Zay\f pozitif 43, %70.5 18, %29.5 61, %100
Kuvvetli pozitif 24, %23.5 48, %47 .1 30, %29.4 102, %100
Toplam 67, %41.1 66, %40.5 30, %18.4 163, %100

Tablo 14: Nestin ekspresyonu yogunlugu x GS (p<0.001)
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Resim 11 A, B: GS=3+3=6 (4x), ZayIf pozitif nestin ekspresyonu (20x)




Resim 12 A, B: GS=3+4=7 (20x), Kuvvetli pozitif nestin ekspresyonu (20x)
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Resim 13 A, B: GS=4+4=8 (20x), Kuvvetli pozitif nestin ekspresyonu (20x)




TUamordn genelini yansitan alanlarda nestin ekspresyonu degerlendirilen 112 ol-
gunun 97’inde (%81.25) EPY gorulmemekte, 21’inde (%18.75) ise gorulmektedir.
Nestin immunohistokimyasi; EPY saptanan olgularin 19’unda (%90.47) kuvvetli pozi-
tif, 2’sinde (%9.53) ise zayif pozitifti. EPY goérilmeyen olgularda ise nestin 51
(%56.04) olguda kuvvetli pozitif, 40 (%43.96) olguda zayif pozitiftir. Nestin immuno-
histokimyasi boyanma yogunlugu ile EPY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p<0.001) (Tablo 15).

EPY, pozitif EPY, negatif Toplam
Zayf pozitif 2, %9.5 40, %43.9 42, %100
Kuvvetli pozitif 19, %90.4 51, %56.0 70, %100
Toplam 21, %18.7 91, %81.3 112, %100

Tablo 15: Nestin ekspresyonu yogunlugu x EPY (p<0.001)

TH; zayif nestin ekspresyonu gosteren 40 olguda 0.01 cc ile 12.6 cc arasinda
(ort: 1.59 cc), kuvvetli pozitif olan 64 olguda ise 0.02 cc ile 12.5 cc arasinda (ort: 3.17
cc) Olgulmuistur. Nestin ekspresyonu yogunlugu ile TH arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmigtir (p=0.004) (Tablo 16).

TH, min (cc) TH, max (cc) TH, ort (cc)
Zayf pozitif 0.01 12.6 1.59 n=40
Kuvvetli pozitif 0.02 12.5 3.17 n=64

Tablo 16: Nestin ekspresyonu yogunlugu x TH (p=0.004)

Nestin ekspresyonu zayif pozitif olarak degerlendiriin 42 olgunun 6’sinda
(%14.3) CS pozitif, 36’sinda (%85.7) ise CS negatiftir. Kuvvetli pozitif nestin ekspres-
yonu izlenen 70 olgunun 18’inde (%25.7) CS pozitif, 52’sinde (%74.3) negatiftir (Tab-
lo 17).
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CS, pozitif CS, negatif Toplam
Zay\f pozitif 6, %14.3 36, %85.7 42, %100
Kuvvetli pozitif 18, %25.7 52, %74.3 70, %100
Toplam 24, %21.4 88, %78.6 112, %100

Tablo 17: Nestin ekspresyonu yodunlugu x CS durumu (p>0.05)

Zayf pozitiflik saptanan 42 olgunun 3’0 (%7.2) pT3, 39'u (%92.8) pT2 evresin-
dedir. Kuvvetli pozitiflik saptanan 70 olgunun ise 21’i (%70) pT2, 49’u (%30) pT3 ev-

resindedir (Tablo 18).

pT2 pT3 Toplam
Zayf pozitif 39, %92.8 3, %7.2 42, %100
Kuvvetli pozitif 21, %70 49, %30 70, %100
Toplam 60, %53.5 52, %46.5 112, %100

Tablo 18: Nestin ekspresyonu yogunlugu x Patolojik evre (p>0.05)

Nestin ekspresyonu degerlendirilen ve takip bulgularina ulagilan olgu sayisi
90’dir. Bunlarin 36’sinda nestin zayif pozitif, 54’tnde ise kuvvetli pozitif olarak deger-
lendirilmigtir. Zayif pozitiflik saptanan 36 olgunun 3’Unde (%8.3) biyokimyasal niks
saptanmig, 33’Unun (%91.7) takibinde hastalik bulgusuna rastlanmamistir. Nestin
ekspresyonu kuvvetli pozitif olarak degerlendirilen 54 olgunun 4’Unde (%7.4) biyo-
kimyasal nuks, 1’'inde (%1.9) akciger metastazi saptanmig, 49’unda (%90.7) hastalik

bulgusu saptanmamistir (Tablo 19).
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Hastalik bulgusu Biyokimyasal Akciger Toplam
yok nuks met
Zay|f pozitif 33, %91.7 3, %8.3 36, %100
Kuvvetli pozitif 49, %90.7 4, %7.4 1, %1.9 54, %100
Toplam 82, %91.1 7, %7.8 1, %1.1 90, %100

Tablo 19: Nestin ekspresyonu yogunlugu x Hasta takip bulgulari (p>0.05)

Nestin ekspresyonu yogunlugu ile; patolojik evre, CS pozitifligi ve hasta takip

bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gériimemistir (p>0.005).

GS ile CS durumu, pozitif CS uzunlugu, EPY, nestin ekspresyonu yogunlugu, ve

EPY alanlarinda izlenen GS iligkisi tablo 20’de 6zetlenmistir.

CS CS + EPY Nestin EPY,
+ - >3mm | <3mm + - Zayif+ | Kuvvetli+ | GS
n=27 | n=95 | n=23 n=4 | n=22 | n=100 | n=61 n=102 | n=22
GS=6 5 41 4 1 0 46 43 24 0
GS=7 21 51 19 2 19 53 18 48 11
GS=8,9 1 3 0 1 3 1 0 30 11

Tablo 20: GS x CS durumu, pozitif CS uzunlugu, EPY, nestin ekspresyonu yogunlu-
gu, EPY alanlarinda GS

Calisma kapsamina alinan olgularin farkli Gleason patenlerini iceren alanlarin-

dan hazirlanan TMA bloklarindan elde edilen kesitlerden CISH yontemi ile degerlen-

dirilen Her-2 amplifikasyonu tum alanlarda negatif olarak saptanmistir (Resim 17).
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Resim 14: CISH ydntemi ile degerlendirilen Her-2 gen amplifikasyonu negatif (100x)

52



TARTISMA

Prostat karsinomu ABD’de, erkeklerde en sik gorulen malignitedir ve kansere
bagli dlumlerin %10’'undan sorumludur. Erkeklerde kansere bagl o6lumlerde akciger
kanserinden sonsa ikinci sirada gelmektedir ve erkeklerde kansere bagh oélimlerin
%5.6, tum kansere bagl olumlerin ise %3.2’sinden sorumludur (1, 10). Prostat kasi-
nomu sikhg@r son 20 yilda, serum PSA testinin erken tanida basarili bir sekilde kulla-

nimi ile birlikte ikiye katlanmistir (11-13).

Patolojik evre, mikroskopik dereceleme, TH, CS durumu, EPY, lenfovaskuler in-
vazyon ve klinik evre 6nemli prognostik faktorlerdendir (1, 10).

Patolojik evre tumor yayilimini gosteren en dnemli ve prognozu en dogru goste-
ren parametredir. Prostat kapsull, vezikula seminalis ve lenf nodu invazyonu gibi pa-
tolojik evreyi belirleyen faktdrlerle prognoz arasinda iligki vardir.

Mikroskopik dereceleme klinik veya patolojik evre ile direk iligkilidir (11). GS kul-
lanilarak yapilan mikroskopik dereceleme, bagimsiz bir prognostik faktordir ve diger
sistemlerden gore belirgin olarak Gstindir (1).

CS pozitifligi RP sonrasi klinik ve biyokimyasal niks ile iliskilidir. Vezikula semi-
nalis invazyonu veya lenf nodu metastazi olmayan olgularda dnemli bir prediktif fak-
tordar (B). Ayrica CS pozitifliginin fokal veya yaygin olusu ve multipl veya tek olusu ile
biyokimyasal niks arasinda iligki bulunmustur (3).

CAP, her CS pozitifliginin, genigliginin ve lokalizasyonunun rapor edilmesi gerek-
tigine dikkat gekmektedir. Fakat bu faktorleri degerlendirmek igin spesifik bir yontem
konusunda henuz bir fikir birligi yoktur (11).

Morfometrik tekniklerle RP materyalinin tim kesitlerinde dl¢ulen TH; GS, kapsu-
ler invazyon, CS pozitifligi, seminal vezikll invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iligkili
bir prognostik faktordur (1). Dinya ¢apinda kabul géormus bir yaklagsim olmasada,
prostatektomi materyallerinde TH &lg¢ulmelidir. TH 6lgima; bilgisayarli morfometrik
Olcim, genislik ve kesit kalinhdinin basit élgimi (bazi patologlar en blyuk fokusu 6l-
cerken, bazilari agregat hacmini rapor etmektedir), en buylk timoér genigsligi, nokta

sayma yontemi ve tumor ylzdesinin gorsel 6lgcimu gibi yontemlerle yapiimaktadir.
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TH siklikla RP sonrasinda nuks ile iligkilidir. Yapilan bir calismada, ortalama TH,;
radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks gdsteren olgularda 2,55cm?®, operas-
yon sonrasi 5 yil hastaliksiz yasayanlarda ise 0,94 cm® bulunmustur (11).

Bizim calismamizda morfolojik olarak pozitif CS uzunlugu mm olarak olglimus
ve CS pozitifligi yanisira EPY izlenen alanlarda gorilen GS degerlendirilmigtir.

Bugtine kadar pozitif CS uzunlugu ile prognoz iligkisini saptamaya yonelik ¢gok
az sayida galisma yapilmistir. Shikanov ve ark. 161 adet RP materyalinde yaptiklari
galismada pozitif CS uzunlugu ile biyokimyasal niks arasinda anlamli iliski saptamisg-
lardir. Bu galismada 1-3 mm ve 3 mm’den uzun pozitif CS bulunan olgulara karsilag-
tinldiginda; pozitif CS uzunlugu 1 mm’den kisa ve CS negatif olgularda benzer niks
oranlari gorulmustir. Bu c¢alisma kapsamina alinan olgularin takip sureleri kisadir
(ort: 12 ay) (43). CS pozitif olan 117 RP materyalinde yapilan bir ¢calismada Ochiai
ve ark. 8den blylik GS ve 3 mm’den uzun pozitif CS uzunlugunun biyokimyasal
nuks icin bagimsiz bir gosterge oldugunu ortaya koymuslardir (44). Chuang ve ark.
kapsuler insizyona baglh CS pozitif 135 RP materyalini iceren bir seride; pozitif CS
uzunlugu 3 mm’den kuguk olan olgularda %20, 3 mm ve Uzerinde olan olgularda ise
%55 oraninda biyokimyasal niks igin 5 yillik risk saptamislardir (45). Fadi ve ark. 108
RP materyalinde yapilan bir ¢alismada pozitif CS uzunlugu ve bu alanlardaki GS’nin
biyokimyasal nuksu 6ngérmede onemli faktorler oldugunu ortaya koymuslardir (3).
Benzer sekilde Udo ve ark. 207 olguluk bir seride pozitif CS uzunlugu ve bu alanlar-
daki GS ile timor progresyonu arasinda anlaml iligki saptamiglardir (46). Yine Shi-
kanov ve ark. 2866 olguluk genis bir seride 1 mm ve daha kisa pozitif CS uzunlugu-
nun biyokimyasal niksu gostermede 6nemli bir prediktif faktdor oldugunu gostermis-
lerdir (47).

Bizim ¢alismamizda 27 (%22.1) olguda CS pozitif olarak izlenmistir. Bu olgula-
rin 23’Unde (%85.2) pozitif CS uzunlugu 3 mm’nin tzerinde, 4’unde (%14.8) 3 mm ve
altinda olgulmustar. CS pozitif olarak degerlendirilen olgularda bu alanlarda GS; 6
olguda (%22.2) 6, 15 olguda (%55.6) 7, 3 olguda (%11.1) 8 ve yine 3 olguda (%11.1)
9 olarak degerlendirilmistir.

CS pozitif olan 27 olgunun 20’si pT2, 7’si ise pT3 evresindedir. Pozitif CS ala-
nindaki GS 6 olan 6 olgunun timu pT2 evresinde; 7 olan 15 olgunun 3’G pT3, 12’si

pT2 evresindedir. Bu alanlardaki GS 8 ya da 9 olan 6 olgunun 4’G pT3, 2’si pT2 evre-
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sindedir. Ayrica pozitif CS alanlarinda izlenen GS 7 olan 15 olgunun 3’Gnde (%20),
bu alanlardaki GS 8 ya da 9 olan 6 olgunun ise 4’inde (%66.6) EPY gdzlenmekte
olup GS 6 olan 6 olgunun higbirinde EPY goérilmemektedir. Pozitif CS’deki GS ile
patolojik evre ve EPY arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmigtir (sira-
siyla p=0.007, p=0.01) (Tablo 7, 8).

Bununla birlikte pozitif CS uzunlugu ile GS, TH, hasta takip bilgileri, EPY, pato-
lojik evre arasinda ve pozitif CS’deki GS ile TH, hasta takip bulgulari arasinda istatis-

tiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).

Buguine kadar literatirde EPY alanlarindaki GS ile ilgili bir ¢galisma bulunma-
maktadir. Bizim ¢alismamiz bu konuda bir ilktir. Ancak EPY alanlarinda degerlendiri-
len GS ile TH, patolojik evre ve hasta takip bilgileri arasinda anlamli iliski bulunma-
mistir (p>0.05).

Bizim c¢alismamizda prostat adenokarsinomunda immunohistokimyasal olarak
degerlendirilen nestin ekspresyonu yodunlugu prognostik oldugu bilinen GS, TH,

EPY, patolojik evre, CS durumu ve hasta takip bulgulariyla kargilastiriimistir.

Kleeberger ve ark. nestin proteininin uzak metastaz alanlarinda kolonizasyon
icin gerekli oldugunu ve kanser kok hucreleri igin bir belirleyici olabilecegini belirtmis-
lerdir. Bu ¢alismada nestin ekspresyonunun prostat karsinomlarinda migrasyon, in-
vazyon, akciger metastazi, kotu prognoz ve nuks ile iligkili oldugu sonucuna ulagmig-
lardir (48). Gravdal ve ark. lokalize kanserlerde Nestin/Ki-67 koekspresyonu ile belir-
ledikleri vaskuler proliferasyonun bagimsiz bir prognostik faktdr olduguna dikkat
cekmiglerdir (49). Liu ve ark.'nin yaptigi bir calismada, prostat karsinomu vakalarin-
da, CD117 ve ABCG2 eksprese eden bir subpopullasyonda; Nanog, Oct4, Sox2,
Nestin ve CD133 gibi kok hlicre belirleyicileri ekspresyonu saptanmigstir. Bununla bir-
likte bu hucrelerin ylksek proliferatif aktiviteye sahip olduklarini ve gesitli kemotera-
potik ajanlara direngli olduklari sonucuna ulasmiglardir (50). Yang ve ark. gliom, an-
jiosarkom ve GIST'lerde nestin ekspresyonunun diferansiyasyon derecesi ile korele
oldugunu belirtmiglerdir (5). Farkli timdér dokularinda ve timdr anjiogenezinde nestin
ekspresyon paterninin detayli degerlendiriimesi; nestin proteininin timor gelisimi ve

invazyondaki rolinU anlamada ve tedavi hedefi bulmada yardimci olacaktir (6). Ya-
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mahatsu ve ark. nestin transkriptlerini hedef alan “small interfering RNA (siRNA)” nin
nestin ekspresyonunu azalttigina, pankreatik kanser hucre gelisimini baskiladigina
ve nestinin pankreas karsinomunda tUmor anjiogenezini engellemek suretiyle potan-

siyel bir terapdtik hedef olduguna dikkat cekmislerdir (51).

Bizim calismamizda RP uygulanan 122 olguluk serimizden TMA bloklarindan
hazirlanan kesitlerde bazi korlarda dokunun bitmesi ve bazi korlarda ise seri kesitler-
de tumor alaninin gorulememesi nedeniyle 112 olguda, tumorun genelini yansitan
Gleason paterni iceren alanlarda nestin ekspresyonu degerlendirilmigtir. Bu alanlarin
timunde nestin ekspresyonu gorulmustir. Degerlendirilien 112 olgunun 42’sinde
(%37.5) nestin kuvvetli pozitif, 70’inde (%62.5) ise zayif pozitif olarak saptanmigtir.

Ayrica prostat karsinomunun siklikla heterojen olarak izlenmesi nedeniyle 122
olguluk serimizde farkli Gleason paternleri iceren 163 alan nestin ekspresyonu agi-
sindan degerlendirilmigtir. Bu alanlarin timuinde nestin pozitif olarak degerlendirilmis-
tir. Deg@erlendirilen 163 alanin 102’sinde nestin kuvvetli pozitif, 61’inde ise zayif pozi-
tiftir (Resim 11-16). 163 alanin 67’sinde (%41.1) GS 6, 66’sinda (%40.5) GS 7 ve
30’unda (%18.4) ise GS 8 ya da 9 olarak degerlendirilmistir. GS 6 olan alanlarin
43’Unde (%64.1) zayif pozitiflik, 24’Unde (%35.9) ise kuvvetli pozitiflik saptanmistir.
GS 7 olan alanlarin 18’inde (%27.2) zayf pozitiflik, 48’'inde (%72.8) ise kuvvetli pozi-
tiflik gértlmastir. GS 8 ya da 9 olan alanlarin ise timU kuvvetli pozitiftir. Nestin eksp-
resyonu yogunlugu ile en énemli prognostik faktérlerden biri oldugu bilinen GS ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0.001) (Tablo 14).

TUmorin genelini yansitan alanlarda nestin ekspresyonu degerlendirilen 112 ol-
gunun 97'inde (%81.25) EPY godrulmemekte, 21’'inde (%18.75) ise gorulmektedir.
Nestin immunohistokimyasi; EPY saptanan olgularin 19’unda (%90.47) kuvvetli pozi-
tif, 2’sinde (%9.53) ise zayif pozitiftir. EPY gorilmeyen olgularda ise nestin 51
(%56.04) olguda kuvvetli pozitif, 40 (%43.96) olguda zayif pozitiftir. Nestin immuno-
histokimyasi boyanma yogunlugu ile EPY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p<0.001) (Tablo 15).

TH; zayif nestin ekspresyonu gdsteren 40 olguda 0.01 cc ile 12.6 cc arasinda
(ort: 1.59 cc), kuvvetli pozitif olan 64 olguda ise 0.02 cc ile 12.5 cc arasinda (ort: 3.17
cc) Olgulmustur. Nestin ekspresyonu yogunlugu ile TH arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmigtir (p=0.004) (Tablo 16).
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Nestin ekspresyonu yogunlugu ile; Gleason skoru, TH ve EPY arasinda anlaml
iliski saptanmigken; patolojik evre, CS pozitifligi ve hasta takip bulgulari arasinda is-

tatistiksel olarak anlamli iligki géralmemistir (p>0.005).

PK’yi de iceren diger bazi tumor tipleri artmis duzeyde Her-2 eksprese etmek-
tedir ve bu bulgu trastuzumabin meme kanseri yanisira Her-2 pozitif diger timarlerde
de etkili olabilecedi gorusunu gindeme getirmektedir (7). Her-2 normal prostat epitel
hicrelerinde eksprese edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda prostat karsinomunda Her-
2 ekspresyonunun degiskenlik gosterdigi saptanmistir. immunohistokimya ile %0-
100, gen amplifikasyonu ile %0-53 arasinda ekspresyon rapor edilmistir (7, 8). Bazi
calismalarda Her-2 ekspresyonunun artisinin yiksek GS, ileri evre ve kot prognoz
ile iligkili oldugu bildirilmistir (51-54). Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda ise GS, evre
ve prognozla iliski saptanmamistir (65, 56). Minner ve ark. artmis Her-2 ekspresyo-
nunun hizl timoér proliferasyonu ve kotu prognozla iliskili oldugunu belirtmiglerdir.
Ancak diger birgok Her-2 pozitif timorlerin aksine prostat karsinomunda Her-2 eksp-
resyon artisi gen amplifikasyonu yoklugunda gerceklesmektedir. Bu bulgular anti-
Her-2 tedavisinde modifiye yaklasimlar gereksinimini gindeme getirmektedir (7).
Signoretti ve ark. az sayida olan Her-2 pozitif prostat kanser hucrelerinin, androjen
bagdimsiz PK’ye progresyonla birlikte arttigini ve bununla birlikte androjen bagimsiz
olgularda anti-Her-2 tedavinin umut verici oldugunu belirtmiglerdir (57). Leslie ve ak.
Her/Her-2 iligkili yolaklari kullanan sPLA2-lla dizeyi artiginin yiksek GS ve ileri evre
ile iligkili oldugunu saptamiglardir ve plazma sPLA2-lla dizeyinin koétu prognozu gos-

termek yanisira hasta takibinde kullanilabilecegini 6ne surmuslerdir (58).

Bizim calismamizda farkh Gleason patenlerini igeren alanlarindan hazirlanan
TMA bloklarindan elde edilen kesitlerden CISH yoéntemi ile degerlendirilen Her-2

amplifikasyonu tim alanlarda negatif olarak saptanmistir (Resim 17).

Sonug olarak pozitif cerrahi sinirda degerlendirilen GS, patolojik evre ve EPY ile
iligkilidir. Bununla birlikte nestin ekspresyonu yogunlugu ile GS, EPY ve TH arasinda
anlamli iligki saptanmigtir. Ancak nestin immunohistokimyasinin EPY gorulen olgula-
rin %90.47’sinde kuvvetli pozitif olmasi yanisira; EPY goérilmeyen olgularda da

%56.04 gibi yuksek bir oranda kuvvetli pozitiflik saptanmistir. Bu nedenle nestin
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ekspresyon yogunlugu EPY’yi dngormede faydali olabilir fakat nestinin EPY gorul-
meyen olgularda da yuksek oranda kuvvetli pozitif olabilece@i akilda tutulmalidir. Bu-
nunla birlikte pozitif cerrahi sinirdaki GS ve nestin boyanma yogunlugu RP sonrasi
niks edebilecek ve adjuvan RT’den fayda gérebilecek hastalari saptamada yardimci

olabilir. Fakat bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

SONUCLAR

Pozitif CS uzunlugu ile GS arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanma-
mistir (p>0.05) (Tablo 2).

Pozitif CS uzunlugdu ile TH arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanma-
mistir (p>0.05) (Tablo 3).

Pozitif CS uzunlugu ile hasta takip bilgileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmamigtir (p>0.05) (Tablo 4).

Pozitif CS uzunlugu ile EPY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanma-
mistir (p>0.05) (Tablo 5).

Pozitif CS uzunlugu ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamigtir (p>0.05) (Tablo 6).

Pozitif CS’deki GS ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki sap-
tanmistir (p=0.01) (Tablo 7).

Pozitif CS’deki GS ile EPY arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptan-
migtir (p=0.007) (Tablo 8).

Pozitif CS’deki GS ile TH arasinda anlaml iligki saptanmamistir (p>0.05) (Tablo
9).

Pozitif CS’deki GS ile hasta takip bulgulari arasinda anlamli iliski saptanmamigtir
(p>0.05) (Tablo 10).

EPY alanlarinda degerlendirilen GS ile TH arasinda anlamli iliski bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 11).

EPY alanlarinda degerlendirilen GS ile patolojik evre arasinda anlamli iligki bu-
lunmamigtir (p>0.05) (Tablo 12).

EPY alanlarinda degerlendirilen GS ile hasta takip bilgileri arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 13).

Nestin ekspresyonu yogunlugu ile GS arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmigtir (p<0.001) (Tablo 14).

Nestin immunohistokimyasi boyanma yogunlugu ile EPY arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0.001) (Tablo 15).

Nestin ekspresyonu yogunlugu ile TH arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmigtir (p=0.004) (Tablo 16).
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16.

17.

18.

19.

Nestin ekspresyonu yogunlugu ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak an-
lamli iliski gordimemistir (p>0.005) (Tablo 17).

Nestin ekspresyonu yogunlugu ile CS pozitifligi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli iligki gértlmemistir (p>0.005) (Tablo 18).

Nestin ekspresyonu yogunlugu ile hasta takip bulgulari arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iligki goralmemistir (p>0.005) (Tablo 19).

Farkli Gleason patenlerini igeren alanlarindan hazirlanan TMA bloklarindan elde
edilen kesitlerden CISH yontemi ile degerlendirilen Her-2 amplifikasyonu tum

alanlarda negatif olarak saptanmistir (Resim 17).
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