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KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer
BBA: Buyuk buyutme alani

BKN: Biyokimyasal nuks

BPH: Benign prostat hiperplazisi

CAP: Amerikali Patologlar Dernegi

CS: Cerrahi sinir

cm: Santimetre

DG: Derece grubu

DSO: Diinya Saglk Orgliti

EPY: Ekstraprostatik yayilim

EPY-DG: Ekstraprostatik yayilimdaki derece grubu
EPY-GS: Ekstraprostatik yayillimdaki Gleason skoru
GS: Gleason skoru

GUPS: Genitouriner Patoloji Toplumlulugu
ISUP: Uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu
IDK: intraduktal karsinom

LD: Lenf dGgumu

LVi: Lenfovaskiiler invazyon

mm: Milimetre

MR: Manyetik rezonans

ng/ml: 1 Mililitre basina nanogram

PCS: Pozitif cerrahi sinir

PCS-DG: Pozitif cerrahi sinirdaki derece grubu
PCS-GS: Pozitif cerrahi sinirdaki Gleason skoru

PiN: prostatik intraepitelyal neoplazi



PSA: Prostata Ozgii Antijen

RP: Radikal prostatektomi

RP-DG: Radikal prostatektomi materyalindeki derece grubu
RP-GS: Radikal prostatektomi materyalindeki Gleason skoru
SVi: Seminal vezikiil invazyonu

TUR: Transuretral rezeksiyon

YDPIN: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi



. GIRIS

Prostat adenokarsinomu tum dunyada erkeklerde en sik gorulen
kanserdir (1). Son 10 yilda prostat adenokarsinomunda gerek igne
biyopsilerinde gerekse RP materyallerinde siniflama ve derecelendirme
konusunda uluslararasi konferanslardaki kararlar ve etkili yayinlar
sonucunda 6nemli guncellemeler yapiimistir. Bu degisiklikler hastanin
prognozu ile yakindan iligkilidir (2).

2014 yilinda yapilan Uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP)
toplantisinda Gleason derecelendirmesi, RP materyallerinin 6rneklenmesi,
immunohistokimyasal (IHK) boyalarin uygulanmasi gibi konularda gériis
birligine varilmistir. 2016 yilinda yayinlanan Dinya Saglik Orgiti’'nin
(DSO) “mavi kitabinin” 4. baskisinda ve 2018'de yayinlanan American Joint
Commission on Cancer (AJCC)'nin 8. baskisinda da glincellenen bu
konulara yer verilmistir (3, 4). 2019 yilinda yapilan toplantilarda ISUP ve
Genitouriner Patoloji Toplulugu (GUPS) kendi yonergelerini yayinlamigtir.
Bu konularin baglicalari sunlardir:

Komedo nekroz barindiran invaziv kribriform yapilar 2005 yilindaki ISUP
toplantisinda patern 5 olarak tanimlanmistir ancak bu karar herhangi bir
arastirmaya dayandiriimamigtir. Sonrasinda da bu konu etkin bir sekilde
arastiriimamistir (5).

Gegmiste kribriform mimari olusturan prostat adenokarsinomlari
histopatolojik 6zelliklerine gore patern 3 ve patern 4 olarak ayriimigti. Patern
3 kribriform yapilar, su olgutlerle sinirlandiriimisti: dizenli konturlu kiguk
kribriform bezler ve yuvarlak esit aralikli limenler. Koétl prognozla iligkileri

kesfedildikten sonra 2014 ISUP toplantisinda tim kribriform yapilarin



paterni Gleason patern 4 olarak tanimlandi (6). 2019 ISUP ve GUPS
toplantilarinda kribriform paternin diger derece 4 paternlerine gére daha
kotu seyrettigi icin Gleason skoru 7 (GS) ve GS8 olgularda varhdinin
raporda belirtiimesinin gerekliligi vurgulanmigtir (7-9).

2014 yilindaki ISUP toplantisinda GS’nin &’li derecelendirme sistemine
derece gruplarina (DG) ayrilmasi kabul edildi. Buradaki amag¢ Gleason
skoru 7 olan olgularin patern 4’an oranina gore prognostik olarak anlamli iki
ayri gruba ayrilmasiydi. Bu ayrima karsin derece gruplarinin igindeki
olgularin patern 4 yuzdelerine gore prognostik acidan daha ileri derecede
farlihklar goésterdigi sonucuna varilmistir. Sonug olarak 2019 ISUP ve GUPS
toplantilarinda igne biyopsilerinde skoru 7 olan hastalarda patern 4
yuzdesinin verilmesi onerilmistir (6-8, 10).

RP materyalinde minor paternlerin raporlanmasi konusunda 2005 ve
2014 ISUP toplantilarinda gorus birligine varilamamigstir. 2019 ISUP ve
GUPS toplantilarinda minér patern 5 ise ve %5’ten fazla ise sekonder
patern olarak raporlanmasi dnerilmistir. %5’ten az derece 5 tUmor
barindiran olgular i¢in ise her iki topluluk arasinda gorus farkliliklari
mevcuttur (6-9).

intraduktal karsinom (iDK) yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazidekine (YD-PIN) benzer morfolojik dzellikler gdsteren fakat atipinin
daha ileri derecede oldugu intraasiner ve intraduktal neoplastik
proliferasyon ile karakterli bir antitedir. Daha ¢ok ylksek evredeki prostat
kanseri ile iliskisi gdsterilen IDK’nin oldukca énemli bir kétii prognostik
faktor oldugu bilinmektedir (11). 2014 toplantisinda invaziv komponenti
olmayan IDK’larin GS’ye katilmamasi karari alinmigtir. 2019 ISUP
toplantisinda eger iDK’ya invaziv komponent eslik ediyorsa Gleason
derecelendirmesine dahil ediimesine karar verilmistir. Buna gore iDK
kribriform paternde ise patern 4, solidse ya da komedo nekroz igeriyorsa da
patern 5 olarak kabul edilmelidir. IDK’'nin invaziv karsinomdan ayirt
edilebilmesi icin IHK calismanin énemine de vurgu yapilmistir. (9, 12).

Patern 1 ve 2’nin, 2005 ISUP toplantisinda ¢ok nadir olarak

gorulebilecedi belirtilse de prognostik olarak patern 3’ten bir farki olmadigi



icin rutin kullanimdan kalkmistir. Bu durumda Gleason skoru’nun en az
6’dan baslamasi hastalarin aklinda soru isaretleri olusturmustur. 2014 ISUP
toplantisinda en kuguk sayi olarak 1’den baglayan derece gruplarinin
kullanima girmesi ile bu sorunun bir miktar 6ntne gegilmistir (5, 12).

Bu glncellemelere ek olarak, Amerikali Patologlar Dernegi (CAP)
ekstraprostatik yayilim (EPY) yapan ya da cerrahi sinirlarda (CS) slren
timorun yayginhginin belirtiimesi 6nermektedir (13). EPY ve Pozitif cerrahi
sinirdaki (PCS) tumorlerin Gleason paterninin belirtiimesi gerektigini
sOyleyen guncel yayinlar da vardir (14-16).

RP materyallerini degerlendiren ¢alismalar daha ¢ok eski yillara ait
oldugundan yeni geligsmeleri degerlendiren galismalara gereksinim
duyulmaktadir. DSO kitabinin 2016’daki yeni baskisinda yer alan yeni
degisikliklere gore RP materyallerinin raporlanmasi Uzerine ortaya koydugu
etkileri gdsteren bir yayin bulunmamaktadir.

Prostat kanserinin iginde bulundugumuz aktif iziem ¢aginda, bu ¢alisma
ile bahsedilen degisikliklerin gorulme oranlarini ve degerlendirme
yontemlerini saptamak hedeflenmektedir. Bahsedilen degisikliklerin hasta
prognozu Uzerindeki etkisini karsilastirmali olarak ortaya koymak, hastalari
multidisipliner tedavi planlamasi igin klinik olarak anlamli gruplara ayirmak

amaclanmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

1. PROSTATIN ANATOMiSI

Prostat, mesane boynunu ve Uretrayi saran, ayirt edilebilir bir kapsulu
olmayan, 40 gr agirlikta, retroperitoneal bir organdir. ilk kez 1968 yilinda,
Dr. McNeal post-mortem 6rneklerdeki diseksiyonlarla prostatin zonlarindan
bahsetmigtir. Prostat lobasyon géstermedigi icin “zon” kelimesi adlandirma
icin daha uygun bulmustur. Dr. McNeal anatomik iligkilerin en iyi sagital,
koronal ve oblik koronal duzlemlerdeki kesitlerinin incelenmesiyle ortaya
kondugunu gostermistir ve anatomik ve biyolojik olarak prostati periferal,
santral ve transizyonel olmak Uzere 3 zona ayirmigtir (17).

Transizyonel zon: Preprostatik Gretranin distal ucunu (Verumontanum
veya seminal kollikulusun proksimalinde; ejakulator ve prostatik kanallarinin
prostat Uretrasinin arka duvarini deldigi yer) ejakulator kanallarin hemen
proksimalindeki bir noktaya kadar ¢evreleyen bezin en merkezi kismidir.
Transizyonel zon, kabaca koni seklindeki periferik zon tarafindan
cevrelenmigtir. Prostat bezinin tabanindan verumontanuma kadar uzanir.

Santral Zon: Glanduler prostat kutlesinin yaklasik %30'unu olusturur.
Prostatin tabaninda ters gevrilmis bir piramit seklindedir ve verumontanumu
icerir. Verumontanum prostatik Uretraya agilan ejakulator kanallari
barindirir. Bu kanallar verumontanum Uzerinde kiguUk bir odakta ortaya
cikar ve hemen ejakulator duktus agizlarini gevreler. Santral zonun bezleri,
daha koyu eozinofilik sitoplazmaya sahip olmasi, papiller katlantilar ve
epitel kdprulerinden olusan daha karmasik luminal yapisi ile diger
bdlgelerden ayirt edilir.

Periferik Zon: Prostat bezinin en dis boélgesidir. Normal glanduler prostat
kutlesinin yaklasik %65'ini olusturur. Posteroanterior olarak santral zon ve

transizyonel zonun gogunu gevreler. Apeksin bayuk kismini olusturur (17).



Cogu benign prostat hiperplazisi (BPH) transizyonel zondan gelisirken,
cogu prostat adenokarsinomu periferal zondan kdken alir. insan prostat
bezi, ¢esitli glanduler ve glanduler olmayan bilesenlerden olusan bir
organdir. Bu farkli zonlar ortak bir fibromuskuler doku kilifi i¢inde birbiriyle
kaynasmistir. Zonlari birbirinden kolayca diseke etmek mumkun dedgildir.
Prostatin 6n fibromuskuler stroma olarak adlandirilan ana glandiler
olmayan dokusu, anteromedial yonde yogunlagsmistir ve organin on dis
bukeyliginden buylk oranda sorumludur. Hacmi ve yogunlugu apeksten
tabana dogru 6nemli dlgude degisir (18).

Glanduler prostatin iki ana bolgesi olan periferik ve santral zonlar
arasindaki anatomik iligkileri en iyi sekilde, ejakulator kanallar ve prostatik
uretraya paralel yapilan, koronal bir kesit ile gosterilir (Sekil 1). Prostatik
kanallar verumontanumdan prostat apeksine uzanan ¢ift sira boyunca
uretral duvardan posterolateral olarak ¢ikar. Bu kanallar, 6n ve arkaya
dogru kivrilan dallarla, esas olarak koronal duzlemde lateral olarak

uzanirlar.

Sekil 1: Solda sagittal, sagda koronal kesit diyagrami: UD: Distal Gretra UP:
Proksimal Uretra CZ: Santral Zon, PZ: Periferal zon TZ: Transizyonel zon E:

Ejakulator kanal, V: Verumontanum, NV: Néromuskuler demet (19)

2. PROSTATIN EMBRIYOLOJiSI
Prostat ilk olaral pelvik Uretra ¢cevresinde mezenkimal kondensasyon

olarak kendini gosterir. Embriyonel yasamin 9. haftasinda posterior ve distal



yonlerde en yogundur. Bu bdlgelerde Uretral doseyici epitelle temas eder
(20).

Proksimal Uretral segment, orta noktasi ile mesane boynu arasinda
keskin bir anterior agilanma yapar. Ancak Uretra, son derece yogunlasmis
prostat mezensimi ve proksimal Uretra arasinda bir bosluk birakarak
dogrudan prostatin kubbe seklindeki proksimalinde devam eder. Ejakulator
duktuslar Wolff kanali kdkenlidir. Ejakilator kanallar, mezensimi delerek
uretral orta noktaya acilir. Bu nokta geligimin ilerleyen basamaklarinda,
verumontanuma donusur.

Ejakulator kanallar tGrogenital sinUs kaynakli yapilardir (21). Ejakulator
kanallari saran mezengim, prostat tabaninin neredeyse tamamini
olusturmak i¢in proksimale dogru genigler. Bu kisim yetigkinde santral zon
olarak adlandirilir (20).

Yaklasik 10. haftada, epitel tomurcuklari, esas olarak posteriorda ve
lateralde, distal Uretral segmentten koken alarak yogunlastiriimis
mezensime dogru, yetiskindekiyle ayni paternde dallanmaya baglar. Olugan
bezlerin i¢ yuzeyi ¢ok katl, kalabalik, hiperkromatik nukleuslu hicrelerle
doselidir. Prostat, dogum sonrasi, ergenlik dénemine kadar, ¢api 2 cm’yi
gecmeyecek sekilde yavas buyur. Bu donemde kanallar ve asiniler
yenidogan doneminden ¢ok az farklilik gosterir.

Prostat bezinin pubertal ddnemde baslayan buyumesi 20 yasinda
tamamlanir. Bu yasa kadar prostat ortalama 4,5 cm genigliginde, 3,5-4,0 cm
uzunlugunda ve 3 cm kalinlhigindadir. 50 yasin Uzerindeki erkeklerin
¢ogunda, buyumenin odaksal olarak yeniden baglamasiyla karakterli, BPH
vardir. Bu suregte bezin kalinhidi belirgin sekilde artar. BPH tipik olarak,
yetiskinde bezin sadece tek bir bdlgesinin (transisyonel zon) genislemesini
temsil eder. Aslinda, BPH'ye egilimli bolgenin ¢ikariimasindan sonra kalan
prostatin glanduler kisminin normal kutlesi 70 yagina kadar neredeyse sabit
kalir (18).

Seminal vezikll gelisimi, epididim ve vas deferens gibi diger mezonefrik
veya Wolff kanal yapilarinin embriyolojik gelisimi ile yakindan baglantilidir.

ik basta testis, Y kromozomunun etkisi altinda gelisir. Testis gelisimi, gonad



kaynakli fetal testosteron Uretimini saglar. Fetal gelisimin 10. haftasinda,
seminal vezikuller testesterona yanit olarak distal mezonefrik kanallardan
filizlenir. Seminal veziklllerin bu morfogenezi, embriyonik mezenkim ve
epitel dokulari arasindaki androjene bagimli etkilesimden kaynaklanir. Bu
sureg, diger aksesuar erkek genital bezlerinin (prostatin ve bulbouretral
bezlerin) gelisimiyle celisir. Diger aksesuar yapilar dihidrotestosteronun

etkisi altinda Urogenital sintsten gelisir (22).

3. PROSTATIN HiSTOLOJiSi

Prostat bezinin ayirt ettirici histolojik 6zelligi, elastik liflerle karisik diz
kas kimelerinin bulundugu fibromuskuler stromadir. Ayrica fibromuskuler
stromanin birbirlerinden ayirdig1 bezler de bulunur. Bezler, algak kuiboidal
bazal hucrelerin Uzerinde dizilmig, cogu zaman parmaksi ¢ikintilar
olusturan, kolumnar sekretuar hticreler olmak Uzere iki hicre sirasi igerir.
Korpora amilasea (prostatik glanduler sekresyonlarin olusturdugu ¢cokelek)
prostat bezlerinin lumeninde bulunabilir ve sikligi yagla birlikte arttigindan
hastanin yaginin gostergesidir. Prostat hucrelerinin buylumesi ve
yasamasini testikller androjen kontrol eder. Kastarasyon prostat epitel
hicrelerinde apoptoza ve bezin atrofisine yol agar (18).

Prostatin bez komponenti semenin yaklasik %27'sinin Uretiminden
sorumludur. Bu bezler, 5-a-dihidrotestosteron’un emriyle, prostata 6zgu
antijen (PSA), prostatik asit fosfataz, fibrinolizin ve amilazin sulu bir
karisimini prostat sinuslerine salgilarlar.

Prostat duktuslarinin boyutlari ¢cok ¢esitlidir ve bag dokusu kivrimlariyla
kapli limenlere sahiptir. Bag dokusu kivrimlari, asinuslerin oldukca
dizensiz gérinmesine neden olur. Genellikle basit kolumnar veya yalanci
cok kath epitel ile dogelidirler.

Prostatik Uretranin varligi da prostatin 6nemli bir histolojik 6zelligidir.
Verumontanum'un etKkisi ile at nalina benzer gérunim alan prostatik Uretra
oldukga kivrimli transizyonel epitel tabakasi sayesinde epitelyal ¢ikintilara
sahiptir. Prostatik Gretranin icbUkey bir dirsek yaptigi seviyenin

posteriorunda, ejakulator kanallar ve prostatik utriktl (verumontanumun orta



hatti boyunca uzanan kor uglu kanal) de bezin stromasi iginde goérulebilir
(23).

4. PROSTAT ADENOKARSINOMUNUN EPIDEMiYOLOJiSi

4.1. Klinik insidans ve Cografi Dagilim

Dunya ¢apinda, prostat kanseri, 2020 yilinda tahmini 1,4 milyon yeni
olgu ile en yaygin 4. malignitedir (24). Prostat kanseri insidansinda dunya
bolgeleri ve ulkeleri arasinda dikkate deger farkliliklar vardir (25). En yuksek
insidans Kuzey Amerika, Karayipler, Brezilya, bazi bati Avrupa ulkeleri,
Avustralya ve Yeni Zelanda'dadir. 2012 yilinda tum yeni prostat kanseri
vakalarinin yaklasik %60'ina Kuzey Amerika veya Avrupa'da tani
konmustur. Prostat kanseri, cogu yuksek veya ¢ok yuksek insani gelisme
dizeyine sahip 84 Ulkede en yaygin kanserdir. En dusuk insidans Asya'da,
Orta Dogu'daki birkag tlkede ve Afrika'dadir. Bu insidans farkliliklarinda
hem genetik hem de cevresel etkiler rol oynamaktadir. Cevresel etkenlerin
varligi (olasilikla diyetle ilgili), yuksek riskli bir cografi bolgeye (ABD gibi)
g6¢ etmis olan dusuk riskli Asyali erkeklerin prostat kanseri insidansinda
belirgin bir artig olmasiyla kanitlanmigtir. Bununla birlikte, Asya kokenli
Amerikalilarin soyundan olanlar i¢in yillik insidans, ABD'de dogan
beyazlarin kabaca yarisi kadardir. Bu durum genetik faktorlerin etkisini
ortaya koymaktadir (26). Ozellikle PSA taramasinda olmak Uzere tani
uygulamalarindaki uluslararasi farkliliklar, diinya ¢gapindaki insidans
farkliliklarina en buyuk katkiyi yapar (27). Prostat kanseri insidansi, serum
PSA taramasinin yaygin olarak benimsenmesinden sonra 1987'den 1992'ye
kadar ABD'de belirgin sekilde artmistir. Diger gelismis Ulkelerde de benzer
artiglar goézlemlenmistir (25). Bu Ulkelerin bazilarinda, insidans

dengelenmisken, digerlerinde oranlar artmaya devam etmektedir.

4.2. Otopsi ve Sistoprostatektomi Materyallerinde Prevalans
Prostat kanseri, otopside ylksek bir prevalansa sahiptir. Otopsi

caligsmalarinda tamami 6rneklenmis prostat bezlerinde Asya'daki erkeklerin



%15-20'sinde ve bati Ulkelerindeki erkeklerin %30-40'inda kanser
saptanmistir (28). Bir Asya Ulkesi olan Japonya'da latent otopsi prostat
kanserinde bati Ulkelerindeki seviyeye kadar bir artis oldugu yonunde bir
kanaat vardir (29). Klinik olarak saptanan prostat kanserinde oldugu gibi,
otopside teshis edilen latent prostat kanseri insidansinda énemli cografi
farkhliklar vardir (28). Otopside saptanma prevalansi, klinik olarak saptanan
prostat kanserinde oldugu gibi, yasa baglidir. ABD'de 50 yasindan buyuk bir
erkek igin otopside prostat kanseri saptama riski (%42), yasam boyu prostat
kanserini klinik olarak saptama riskinden (%9,5) cok daha yuksektir (30).
Bati tlkelerindeki erkeklerde insidental prostat kanseri, ortalama olarak,
sistoprostatektomi materyalinde tamamen orneklenmis prostat bezlerinin
%50'sinde saptanir (31). Buna karsilik, Asya ulkelerindeki erkeklerde

ortalama prevalans %10 civarindadir (32).

5. PROSTAT ADENOKARSINOMUNUN ETYOLOJiSi

Yasam tarzi ve beslenme seklinin prostat kanseri ile iligkisi uzun yillardir
bilinmektedir (33). Epidemiyolojik, diyet iligkili veriler ve hayvan modeli
calismalar risk faktorleri olarak diyetle kirmizi et ve hayvansal yag alimlarini
gucll bir sekilde desteklemistir (34, 35). Sut ve sut Granleri riski artirirken,
likopen (domateste), omega-3 yag asitleri (baliklarda), soya ve turpgiller
(6rnegin karnabahar, brokoli ve Bruksel lahanasi) riski azaltir (36). Diyetteki
E vitamini, kalsiyum, B-karoten ve selenyum alimina iligkin klinik ¢alismalar,
prostat kanseri riskinin azalmasiyla bir iliski géstermemistir (37). Belirtilen
diger cevresel risk faktorleri, seks steroid hormonlarina ve bulasici ajanlara
maruz kalmaktir. Hayvan modeli ¢alisma verileri, ostrojenin, olasilikla
otoimmuniteyi indikleyerek prostat epitel hlicre hasarina ve yangiya yol
actigini gostermistir (38, 39). Benzer sekilde, cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar (6rn. trikomoniyaz, klamidya ve gonore), prostatta kronik
yanglya yatkinligin potansiyel baslaticilari olarak belirtilmigtir (40-43).



6. PROSTAT ADENOKARSINOMUNUN KLIiNiK OZELLIKLERI

Hastalarin sikayetleri lokal ileri ya da metastatik hastalikta farklilik
gOsterir. Lokal ileri prostat kanserinin belirtileri BPH’a benzer sekilde, en sik;
idrar yapmakta gugluk, sik idrara ¢ikma, kanli idrar olarak siralanabilir. Sinir
demetlerinin tutulumuna bagl olarak impotans ve priapizm de gorulebilir.
Metastatik prostat kanserinde hastalarin yakinmalari arasinda kemik agrisi,
patolojik kiriklar, alt ekstremite 6demi ve norolojik belirtiler bulunur.
Hematolojik anormallikler nadir olsa da anemi ve yaygin damar igi
pihtilasma gdzlenen olgular rapor edilmigtir.

Yuksek serum PSA'siI veya anormal rektal tuse muayene bulgularina
bagli olarak prostat adenokarsinomundan klinik olarak suphelenilir. Ancak
rektal muayenenin sensivitesi ve spesivitesi dusuk oldugu igin BPH veya
yang! ile karigtirilabilir. Ayrica rektal muayene ile tani alan hastalar daha
ileri evrede olmakla birlikte mikroskobik olarak EPY’ye daha sik
rastlanmaktadir (44). Kesin tani, klinigi supheli hastalardan ultrason veya
manyetik rezonans (MR) esliginde 10-12 farkli bolgeden, sistematik olarak
alinan kalin igne biyopsilerinin incelenmesi sonucu konulur.

Tumor komsuluk, lenfatik ya da hematojen yolla yayilir. Pelvik yumusak
doku, mesane, rektum gibi ¢evre yapi ve organlara yayillmadan once
perindral invazyon (PNI) yaparak sinir trasesini izleyebilir. Ancak rektum ve
prostat arasindaki kalin rektoprostatik fasya sayesinde rektum invazyonu
go6rece azdir. Ejakllator kanallar araciligiyla ya da taban boélgesinden EPY
yoluyla seminal vezikullere yayilabilir. Prostat adenokarsinomunun lenf
dugumlerine (LD) ve kemige metastaz yapma egilimi vardir. Bir seride
metastaz bdlgelerinin siklik siralamasina gore dagihmi; kemik (%84,4),
uzak LD (%10,6), karaciger (%10,2), toraks (%9,1) seklinde bulunmustur
(45). (46). Tumor lenfatik yayihm icin Gg¢ yol kullanir; lateralde iliak LD’lerine,
inferiorda pudendal ve yine iliak LD’lerine, posteriorda presakral LD’lerine
(47). Bu bolgelerin 6tesinde lateral sakral, common iliak, ve paraaortik

LD’lerine de yayilabilir.
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7. PROSTAT ADENOKARSINOMUNUN MAKROSKOPIK OZELLIKLERI

Prostat adenokarsinomunun kesit yuzu degiskendir. Makroskopik olarak
secilebilen timorler serttir. TUmor makroskopik olarak ten rengi, beyaz veya
sari renklidir (48, 49). PSA taramasi sayesinde saptanan klinik evresi T1c
olan tumdrlerinin cogu ¢iplak gozle net gériinmez. Tumodrle karigik BPH’In
kanseri gizleyebildigi anterior/transizyonel zon timdrleri ile
kargilastinldiginda, posterior/lateral periferal zondaki timorler, bronz renkli,
sungerimsi benign parankim ile zitliklari nedeniyle daha kolay taninabilir
(50).

8. PROSTAT ADENOKARSINOMUNUN HiSTOPATOLOJIK
OZELLIKLERI

Cok sayida benign, taklit¢i lezyon olmasi prostat adenokarsinomu tanisi
koymay! guglestirir. Prostat Adenokarsinomunu benign bezlerden ayirmak
icin kullanilan histopatolojik 6zellikler su sekilde sayilabilir. Benign bir bezin
her iki tarafinda dogrusal uzanan atipik bez dizilerinin varhigi ve iri,
eozinofilik, belirgin nukleoller prostat adenokarsinomu tanisina yénlendiren
bulgulardir. Ancak kalin kesitlerde veya koyu boyanmis preparatlarda
nukleolun detaylarini gérmek gug olabilir. Ayrica nukleusta birden fazla
nukleol olmasi veya periferik yerlesimli nukleoller, karsinom tanisina
yonlendirmez (51). Prostat adenokarsinomu, soluk veya berrak sitoplazmali,
cevredeki benign bezlere nazaran daha amfofilik sitoplazmali bezlerle
karakterizedir. Genig lUmenli bezlerde duzgun liminal sinirlara sahip, genig
sitoplazmali hucreler de kanserin bir 6zelligidir. Bez liumeninde karigim
halinde gorulen mavi tonlu misindéz veya pembe yogun amorf hicresiz
sekresyonlar da adenokarsinom tanisini destekler. Retraksiyon artefakti
daha siklikla prostat kanseri bezlerinin ¢gevresinde gorulur ancak malignite
icin tamamen 6zgul degildir. Siniri gepecgevre saran bezler de maligniteyi
isaret eder. En guvenilir bulgu bazal hiicre tabakasinin bulunmayigidir. Bu
bulgu arada kalinan olgularda p63 iHK boyasiyla desteklenebilir. Benign

bezler lumene dogru papiller uzantilar verip dalgalanmalar yapma
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egilimindeyken prostat adenokarsinomuna ait bezlerin limen konturlari
daha duzduir (4).

8.1. Asiner Adenokarsinom

Asiner adenokarsinom, bez yapilari, kordonlar, tek hlcreler ve tabakalari
iceren cgesitli histomorfolojik paternlerde dizenlenmis sekretuar
farkhlasmaya sahip neoplastik prostat epitel hiicrelerinden olusan invaziv bir

karsinomdur (52).

8.2. Gleason Derecelendirmesi ve DSO/ISUP Derece Grubu

1966-1974 yillari arasinda Dr. Donald Gleason tarafindan tanimlanmis
ve gunumuze gelene kadar ¢esitli modifikasyonlara ugramigtir (53).
Gleason skoru tamamen histolojik degerlendirmeye dayanir ve diger
kanserlerden farkli olarak sadece en ylUksek dereceli alani dikkate almak
yerine en yuksek oranda gorulen patern primer, ikinci siklikta gorulen patern
de sekonder olarak adlandirilir. Bu iki bilesenin toplami da skor olarak not
edilir. Patern 1 ve 2’nin klinik olarak bir degeri olmadigi icin 2014 ISUP
toplantisinda alinan kararla rutin kullanimdan kalkmistir. Bu durumda
Gleason skorunun alabilecegi en kuglk deger 3+3=6'dir. Patern 3; degisken
boyutlarda, birbirinden ayrik duran, gorece iyi bigimli, sinirlari dizgin ve
net, merkezlerinde limenleri secilebilen bezlerle karakterizedir (Sekil 2).
Patern 4 heterojen bir grup olup bozuk bi¢imli bezler, birbiriyle kaynasmig
bezler, glomeriloid ve kribriform yapilarla karakterizedir (Sekil 2). Patern
5’te tumor bez yapisi olusturamaz, histopatolojik tanimi kordonlar diziler, tek
tek sacgiimis hicreler, solid hicre tabakalari veya merkezinde komedo
nekrozlar barindiran kribriform yapilari igermektedir (4).

Pierorazio ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladigi bir aragtirmanin
sonucunda prostat adenokarsinomu hastalarinin radikal prostatektomi (RP)
ameliyati sonrasinda sagkalim grafikleri incelendiginde Gleason
derecelerine gore hastalarin 5 farkli gruba ayrildigi gértlmasttr (54). Bu
arastirma sonucunda Gleason skoru 3+4=7 ve 4+3=7 olan olgularin

prognozlarinin birbirinden farkli oldugunun gorulmesi ve patern 1 ve 2’nin
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kullaniimamasi sonucu skorun 6’dan baslamasinin yaratacagi karisikliklarin
onlne gegmek amaciyla 2014 ISUP toplantisinda DG’nin kullaniimasi

kararlastiriimistir (12). Bu gruplarin histolojik karsiliklari Tablo 1’de

aciklanmigtir.
Tablo 1: DSO 2016 derece grup sistemi
DGI Gleason skor =6 olan tumorler
DGII Gleason skor 3+4=7 olan timorler
DGlil Gleason skor 4+3=7 olan tumorler
DGIV Gleason skor 3+5, 4+4, 5+3 olan timorler
DGV Gleason skor 9-10 olan timdrler
A Original Gleason B ISUP 2005 Gleason C ISUP 2014 Gleason
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Sekil 2: Gleason derecelendirme sisteminin evrimi. A, Donal Gleason
tarafindan olusturulan orijinal sema, B, 2005 ISUP toplantisinda

guncellenmis hali, C, 2014 ISUP toplantisinda glncellenmis hali (12).

2019 yilindaki ISUP toplantisinda Gleason derece grubu 7 olan
olgularda patern 4 yuzdesinin verilmesi ve kribriform yapilarin derece 4
catisi altinda toplanmasi kararlari alinmistir. Bu sayede patern 4 yuzdesi

duslk olan hastalarin aktif izlemde kalabilmesi amacglanmistir. Gleason
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skoru 8-10 olan hastalarda patern 4 ve 5 ylzdesi veya patern 4/5 oraninin
verilmesi, 2 veya 3 patern mevcut oldugunda minér yuksek dereceli
paternin raporlanmasi gibi konular gértsulmustir (55). RP materyalinde,
tumorun en az %5'ini olusturan, herhangi bir en yuksek Gleason paterni
(patern 4 veya 5), GS'ye sekonder patern olarak eklenecektir. Bu nedenle,
RP materyallerinde %60 Gleason patern 3, %37 patern 4 ve %3 patern 5
iceren bir olgu; mindr/tersiyer patern 5’li GS 3+4=7 (DG2) olarak rapor
edilecektir. %60 patern 3, %30 patern 4 ve %10 patern 5 igeren bir olgu ise
GS 3+5=8 (DG4) olarak rapor edilecektir (7, 9).

8.3. pT Evresi

Patolojik evreleme sistemleri kanserin ne kadar yayildiginin
tanimlamasinin dolayisiyla da hastayla ilgili 6hgorude bulunabilmenin
yoludur. Prostat adenokarsinomu icin en yaygin kullanilan evreleme sistemi,
en son 2018 yilinda gtincellenen AJCC TNM sistemidir. Bu sistemde prostat
icin T evresi klinik ve patolojik olmak tzere ikiye ayrilr. Klinik T evresi (cT
olarak yazilir), klinisyenin fizik muayenesine (rektal tuse), prostat igne
biyopsisi sonucuna ve goéruntllemeye dayanilarak verilir. Patolojik T evresi
(pT olarak yazilir) RP materyalinin incelenmesi sonucu verilir. Patolojik T'nin
klinik T'ye gore gergegi daha net yansittigr digunulmektedir. cT1 evresi
klinisyenin muayene veya goruntileme yontemleri ile saptayamadigi,
transuretral rezeksiyon materyallerinde insidental olarak ya da serum
PSA’sinin ylksek ¢ikmasi Uzerine yapilan igne biyopsisinde histolojik
duzeyde tani konulan timorler igin kullanilir. Patolojik T evrelemesinde T1
evresi bulunmaz (Tablo 2), T2 organa sinirli hastalik anlamina gelir.
AJCC’nin 7. baskisinda pT2 evresi pT2a, pT2b, pT2c olarak, timérin
lateralitesine gore 3’e ayriliyorken, 8.baskida tek grupta toplandi. T3a EPY
ve mikroskopik mesane boynu invazyonunu belirtir. T3b seminal vezikul
invazyonu (SVI) igin kullaniimaktadir. T4 evresi timdriin gevre organlara ve
yapilara yayillimini temsil eder ve bu olgularda genellikle cerrahi tercinh

edilmez.
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Tablo 2: pT Evrelemesi

pT2 Organa sinirl hastalik

pT3 EPY
pT3a | EPY ya da mikroskopik mesane boynu invazyonu
pT3b | SVi

pT4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu

Not: PCS varligi rezidtel mikroskobik hastaligi gosteren bir R1

tanimlayicisi ile belirtiimelidir.

8.4 AJCC Prognostik Evre Gruplari

TNM evrelemesi, prostat kanserinde tedaviye yon vermek icin altin

standart olarak kabul ediimekteydi. Ornegin, organ sinirlarini asan timoérler

icin kullanilan T3 evresindeki hastalar ameliyat + adjuvan RT veya RT +

adjuvan hormon tedavisi alirlar. N1 evresindeki hastalar radyoterapiden

fayda gorurler. Evreleme AJCC’nin 7. Baskisinda PSA duzeyi ve Gleason

derecesinin eklenmesi ile bir adim ileriye taginmigtir. Bu degisiklikler 8.
Baskida da korunmustur (Tablo 3) (3).
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Tablo 3: AJCC Prognostik Evre Gruplari

Tevresi |Nevresi | Mevresi | PSA DG Evre
seviyesi grubu
cT1a-c, NO MO <10 ng/ml | 1 I
cT2a
pT2 NO MO <10 ng/ml | 1 I
cT1a-c, NO MO >10,<20 1 A
cT2a ng/mi
pT2 NO MO >10,<20 1 A
ng/ml
cT2b-c NO MO <20 ng/ml | 1 A
T1-2 NO MO <20 ng/ml | 2 1B
T1-2 NO MO <20 ng/ml | 3 lnc
T1-2 NO MO <20 ng/ml | 4 lnc
T1-2 NO MO >20 ng/ml | 1-4 A
13-4 NO MO Herhangi | 1-4 1B
Herhangi | NO MO Herhangi |5 C
Herhangi | N1 MO Herhangi | Herhangi | IVA
Herhangi | Herhangi | M1 Herhangi | Herhangi | IVB

8.5. Duktal Adenokarsinom

Prostat adenokarsinomu histolojik olarak asiner ve duktal olarak baglica
iki gruba ayrilabilir. Bu iki tipin ayni timorde, birbiriyle karigik olarak
goruldugu olgular da vardir (56). Duktal karsinom’un histolojik dlgutleri
kisiden kisiye degismekle birlikte ayni taninin gézlemciler arasi
tekrarlanabilirligi de dusukttr (57). Duktal karsinom daha ¢ok peritiretral
bdlgede gorulur (58). Bu durumdan yola ¢ikarak Duktal ve asiner
karsinomlarin koken aldiklar hucreden degil de bolgeden dolayi farkh
histolojik goruntuler olusturdugu hipotezi ortaya atilmistir.

Histopatolojik olarak duktal karsinom; nukleer derecesi yuksek, genis,
amfofilik sitoplazmali, kolumnar hicrelerin olugturdugu papiller ¢ikintilar,

bezler veya geniglemis limenleri dolduran, yariklanmalar, kdpralesmeler
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gOsteren kribriform yapilar ile karakterizedir (59). Duktal karsinom nadiren
transizyonel epitele pagetoid yayilim yapabilir (60). intraduktal yayihm
yaptidi olgular da saptanmistir (61). Patologlarin duktal adenokarsinom
konusunda g6z 6nunde bulundurmasi gereken bir nokta da duktal
karsinomun transuretral inceleme sirasinda villdz adenom gibi prostatik
uretra yerlesimli kliguk poliplerle karistirilabilecegidir (62). Bdyle durumlarda
kribriform yapinin ya da kolumnar epitelin gorilmesi duktal karsinom
olasiligini akla getirmelidir. IHK incelemede duktal karsinom da asiner
karsinoma benzer sekilde NKX3.1 ve PSA ile boyanma gosterir ancak
p63’ln kalinti tek tik bazal hicrede pozitiflik gosterebilecedi akilda

tutulmalidir.

8.6. intraduktal Karsinom

IDK histolojik olarak; belirgin diizeyde nekroz igeren, pleomorfik
hicrelerin olugturdugu yogun kribriform bezler (%50'si epitel, %50’si lUmen
bosluklarindan olusur) ya da solid yuvalar ile karakterizedir (8). iDK, kanser
hicrelerinin dnceden var olan prostat kanallarina ve asinus igine yayllmasi,
onlari sisirmesi ancak bazal hiicrelerin korunmasi ile meydana gelir. IDK’'nin
3 farkli tanimi yapilmigtir (63-65). Tum tanimlar trabekduler, kribriform ve
solid’komedo paternlerini igerir, ancak Guo ve arkadaslari fibrovaskuler
korlari olmayan papiller bir patern daha ekler (65). Cohen ve arkadaslari,
kanal capinin, benign periferal zon bezlerinin 2 katini agsmasi gerektigini
belirtir ve sadece sekretuar hicrelerin PSA pozitif olmasi, bezlerin dik agili
dallanma yapmasi, purtuzsuz konturlar ve dimorfik hiicre populasyonu gibi
minor Kriterler ekler (64). Tum tanimlar trabekuler, kribriform ve
solid/komedo yapilara deginir. Bir¢cok yayin, igne biyopsi ve RP materyali
temelinde prostat kanseri hastalarinin biyokimyasal niksstz (BKN)
sagkalim ve kansere 6zgi sag kaliminda iDK'nin bagimsiz bir negatif
prognostik parametre oldugunu bildirmistir (4, 66). Prostatin intraduktal
karsinomu ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN)
hasta bakimindan belirgin sekilde farkl etkilere sahiptir, ancak bu ikisini

igne biyopsilerinde ayirt etmek zor olabilmektedir. Ayrim i¢in dnemli bir 6lgut
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olan bazal hicrelerin varligi her zaman hematoksilen-eozin preparatlarda
secilemeyebilir. Buna dayanarak, bazal hiicrelere iIHK uygulamadan iDK’nin
invaziv karsinomdan ayrilmasi imkansiz olabilir (9).

RP materyallerinde, PTEN ve ERG iHK boyamasinin da ayirici tanida
yardimci olabilecedi gbsterilmistir (67). igne biyopsisinde, morfolojik olarak
tanimlanmis intraduktal karsinomda PTEN kaybi siktir, ancak YDPIN'de ¢ok
nadirdir. Atipik intraduktal proliferasyonlardan 6zellikle PTEN kaybi
olanlarda yeniden érnekleme yapildiginda yiiksek oranda IDK rastlanmistir.
ERG ise IDK’nin bir alt grubunda pozitiftir ve siklikla PTEN kaybina eslik
etmektedir (67, 68).

2019 ISUP toplantisinda invaziv karsinomla iligkili IDK’'nin Gleason
Skorunun (GS) icine katilmasi énerilmistir. Bu nedenle, iIHK boyama
yapmak zorunda kalmadan, invaziv karsinomlu kribriform IDK, Gleason
patern 4 bileseni olarak, solid patern iDK veya komedo nekroz’lu IDK,

Gleason patern 5 olarak derecelendiriimelidir sonucuna varilmistir (9).

8.7. Ekstraprostatik Yayilim
EPY, timorun prostat sinirlarinin 6tesine, periprostatik yumusak dokuya
yayllmasi olarak tanimlanir. Bélgesel lenf dUgimu (LD) tutulumu olmayan
hastalarda rekurrensin dnemli bir 6ngortcusudur (69). Prostat ayri, belirgin
bir fibroz kapsulle degil, prostatik stromanin ayrilmaz bir bileseni olan
konsantrik olarak dizilmis bir fiboromuskuler doku bantlariyla gevrili
oldugundan, EPY'nin dederlendiriimesi zor olabilmektedir. EPY birkag farkl
Olcutle taninabilir.
1. Ekstraprostatik yag dokuya ¢ikmis neoplastik bezler.
2. Buyuk norovaskuler demetleri saran timore ait bezler.
3. Prostat ¢evresinde, bezin dis kenarindaki sikisik fiboromuskuler
prostatik stromanin 6tesinde ¢ikinti yapan noduler bir timor
uzantisinin varligi (70).
Fokal EPY, baslangigta prostatin hemen digindaki birkag neoplastik bez
olarak, daha sonra Epstein tarafindan, yari nicel bir sekilde, en fazla iki

preparatta birer buyuk buyatme alanini (BBA) kaplayan neoplastik bezler

18



olarak tanimlanmistir (69, 71). EPY’nin prostatin hangi bélgesinde pozitif

oldugunun klinik bir dnemi bulunamamistir (70).

8.8. Cerrahi Sinirlar

PCS, materyalin dis yuzeyi batinuyle cerrahi sinir boyasiyla
boyandiktan sonra hazirlanan kesitler incelendiginde timaérin boyali ylizeye
ulasmasi olarak tanimlanir ve drologun tumoru kestigi bir bolgeyi temsil
etmektedir (70). PCS’nin bolgesi ve pozitif sinirlarin sayisinin BKN'yi ve
progresyon riskini etkiledigi gosteriimistir. Ornegin, mesane boynunu veya
prostatin posterolateral yluzeyini igceren bir PCS, prognoz Uzerinde, ilgili bir
apikal veya 6n cerrahi sinira nazaran daha olumsuz etkiye sahiptir (72, 73).
PCS'li hastalarin sadece yaklasik tgte birinde BKN gelisir. Ozellikle, 5 yillik
BKN riski, PCS uzunlugu 3 mm veya daha fazla oldugunda 6nemli dlgtde
artmis gérunmektedir (%53'e kargi %14) (74-76).

8.9. Komedo Nekroz

Komedo nekroz, kribriform veya solid invaziv adenokarsinomda bulunan
eozinofilik nekrotik kalinti icinde belirgin karyoreksis, piknoz, sitoplazmik
kondensasyonu olan bir htcre grubu olarak tanimlanmigtir. Karyoreksis
bulunmuyorsa, saptanan eozinofilik debri, sekresyon olarak yorumlanir (77).
ISUP’a gére tiimér nekrozu sadece iDK’da bulunuyorsa bu komedo nekroz
sayllmaz. Komedo nekrozlu timorler buyuk olglde yuksek evrelidir.
Bununla birlikte, yiiksek dereceli invaziv kanser ile iliskili oldugunda, iDK’nin
derecelendirmeye katilmasindan daha Ustun olup olmadigl konusu su anda
net degildir (78).

9. PROSTAT ADENOKARSINOMUNDA SAGALTIM
Lokalize prostat karsinomu i¢in sagaltim secenekleri RP, eksternal
radyasyon tedavisi, brakiterapi, yeni bulunan fokal tedaviler (6rn. kriyoterapi
veya yuksek yogunluklu odaklanmigs ultrason [HIFU]) ve aktif izlemdir (79).
Ostrojenler, luteinize edici hormon salgilatici hormon analoglari ve

antiandrojenler seklinde hormonal manipulasyon, 6zellikle kemik
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metastazina bagl siddetli agriy1 hafifletmek igin, lokal ileri ve metastatik
timorde palyatif bir sagaltim olarak orgiektominin yerini almistir (80).
Sistemik kemoterapinin tarihsel olarak hormona direncli metastatik prostat
karsinomunda minimal faydasi olmustur. Bununla birlikte, kemoterapdtik
ajanlari (6rn. docetaxel ve kabazitaksel) ve yeni nesil hormonal tedavileri
(6rn. abirateron ve enzalutamid) iceren daha yeni segenekler mevcuttur (81,
82).

10. PROSTAT ADENOKARSINOMUNDA PROGNOZ

Hastaligin genellikle uzun dogal seyri nedeniyle, BKN’siz sagkalim bazi
calismalarda gercek sagkalim ve nuksun yerine kullanilmistir. Prognostik
belirteglerin baslicalari onem sirasina gore su sekilde sayilabilir: Klinik evre,
patolojik evre, Gleason derecelendirmesi, CS durumu, Tamor hacmi, irk,
serum PSA seviyesi, lenfovaskiiler invazyon (LVi), néroendokrin
diferansiyasyon varligi, belirgin stromal yanitin varhidi, androjen reseptoru
durumu (83).

10.1. Prostat Adenokarsinomunda Mortalite

Dunya ¢apinda, prostat kanseri, 2020 yilinda prostat kanserine bagl
375,304 o6lumle, maligniteye bagli 6lumlerin 8. en yaygin nedenidir (25).
Olim oranlari, Sahra alti Afrika ve Karayipler gibi agirlikh olarak Siyah
ndfusun bulundugu bdlgelerde en yuksektir. Afrika kokenli Amerikalilar da
oldugu gibi iskandinav kékenliler de yiiksek 8lim oranina sahiptir. Olim
oranlari Asya'da ve bazi Orta Dogu ve Kuzey Afrika Ulkelerinde en duguktur
(52).

Olim oranlari birkag bati lilkesinde zaman iginde azalmistir. Bu egilim
daha erken teshis, iyilestiriimis tedavi yontemleri ve hastaya atfedilen 6lim
nedenindeki degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir (84). Bazi Asya, Afrika
ve dogu ve orta Avrupa Ulkelerinde 6lum oranlari artmaktadir (27, 85).
Artisin nedenleri tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte obezite, yagdan
zengin beslenme ve azalmis fiziksel aktivite gibi ekonomik gelismislikle

iligkili risk faktorlerindeki degisikliklere bagli oldugu dusunualmuagtur (27).
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11. RADIKAL PROSTATEKTOMI MATERYALLERININ ORNEKLENMESI

Seminal veziklllerin ¢gikarilmasini da iceren RP ameliyati, prostat kanseri
olan hastalar igin kesin cerrahi prosedurdur. Lateralitenin
degerlendirilebilmesi i¢cin bozulmamis prostat bezinin ve seminal vezikullerin
iki farkli renkte mirekkeple boyamasi gerekir. Bezin apikal bolgesi (yaklasik
5 mm kalinlikta), distal tretra acikli§ini icerecek sekilde enine bir diizlemde
ampute edilir ve ardindan kasetlenmek icin murekkepli yuzeye dik bir
sekilde kesilir.

Bu sekilde degerlendirme, apikal prostat dokusunun gercek apikal
yuzeye neredeyse dik olan duzlemlerde gorsellestiriimesine, dolayisiyla
EPY ve CS durumunun daha dogru degerlendirilmesine izin verir. Mesane
boynu cerrahi siniri da en iyi, apekse benzer sekilde gergeklestirilir; ancak
bazi kurumlar proksimal prostatik Uretrayi ¢cevreleyen ylzeyel kas
parcalarini ince bir sekilde tiras eder ve bu dokuyu “en face” olarak érnekler
(10). Seminal vezikullerin prostatla birlesme yerinin 6rneklenmesi gerektigi
konusunda fikir birligi olmasina ragmen, seminal vezikulun geri kalaninin ne
Olglde o6rneklenmesi gerektigi standardize edilmemistir (86).

Makul bir yaklasim, EPY’yi degerlendirebilmek i¢cin hem prostat tabaniyla
bileskesinden hem de SVi'yi degerlendirebilmek igin orta seminal vezikiil
segmentinden olmak Uzere iki kesit almak seklindedir. Bezin geri kalan
kismi, dn-arka planda apeksten tabana yaklasik 3 mm araliklarla dilimlenir
(19, 87). Elde edilen tam enine dilimler, ya butinuayle, “whole mount” olarak
ya da geleneksel doku kasetleri kullanilarak yariya ya da kadranlara

boluinerek doku takibine alinir (18).
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lll. GEREG VE YONTEM

T.C. Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Hafsa Sultan
Hastanesinde Ocak 2010-Temmuz 2021 tarihleri arasinda prostat
adenokarsinomu tanisi ile Uroloji Klinigi tarafindan RP ameliyati yapilan 184
hasta saptandi. 184 olgunun 2’sinin mikroskopik preparatlarinin tamamina
ulasilamadigi igin bu 2 olgu galisma disi birakildi.

Kilavuzlara uygun sekilde ve batinuyle érneklenen RP materyallerine ait
%10 formaldehit solisyonu ile tespit edilmis, standart doku takibi sonrasi
parafin bloklara gémulen dokulardan hazirlanmis ve H&E boyanmis tim
preparatlar Patoloji Klinigi lam arsivinden c¢ikarilarak agagidaki parametreler
acisindan tekrar degerlendirildi:

¢ Modifiye WHO-ISUP 2016 siniflamasina gore GS ve DG
o Kribriformite varligi
e Nekroz varligi
e Komedo nekroz varligi
eLVi varligi
DK varligi
¢ Duktal karsinom komponenti varligi ve yuzdesi
¢ PCS varligi ve yayginhigi
Apikal PCS
Taban PCS
Periferal PCS
o PCS uzunluklari: Mikroskop kamerasi ve OLYMPUS cellSens
programi yardimiyla dlgulerek kaydedildi.

O

O

o

¢ EPY varligi ve yayginhgi
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o EPY uzunluklari: Mikroskop kamerasi ve OLYMPUS cellSens
programi yardimiyla dlgulerek kaydedildi.
e TUMOr yayginhgi
o Lateralite: TUmorin bilateral mi unilateral mi oldugu, tek
yarinin %50’den azini mi fazlasini mi kapladigi
o Taban dilimi tutulumu: Taban diliminde tumor varligi
o Apeks dilimi tutulumu: Apeks diliminde tumor varhgi
o TUumor hacmi: Prostat dilimlendiginde timorle infiltre dilimlerin
tum dilimlere gore yuzdesi hesaplandi, tahmini deger olarak
gercek tumor hacmini temsilen kullanildi
e SVi varligi
opT evresi
182 hasta laboratuvarimizin isletim sisteminden retrospektif olarak
tarandiginda 154 (%84,6) hastanin igne biyopsi materyaline ait bilgiler elde
edildi. igne biyopsilerinde degerlendirilen parametreler asagida
listelenmigtir:
DG
e PNi varlig
e EPY varligi
Olgularin uroloji hekimi yardimiyla Uroloji klinik kayitlari ve Probel-
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi incelendi. Bu sekilde RP materyali
gonderilen 182 hastanin 157’sinin (%86,3) klinik verilerine ulasildi.
Kaydedilen klinik parametreleri asagida listelenmistir:
e Hasta yas!i
e Ameliyat sonrasi izlem sureleri
¢BKN varligi: Postoperatif donemde iki ayri 6lgimde PSA degerinin
20,2 ng/ml Uzerinde saptanmasi (88).
¢BKN ve tani sirasindaki serum PSA degerleri
e Metastaz varhgi: Solid organlara ve uzak lenf dugumlerine
e Metastazin tani aninda mi izlemde mi saptandigi
¢ Genel sag kalim: Tan1 anindan 6lime ya da son izlem suresine

kadar gegen sure
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o NukssuUz sagkalim: Hastalarin BKN'ye ya da 6lumune kadar gegen
sure
e Hastalara uygulanan tedavi protokolleri
e Prognostik evre grubu
T.C. Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Saglik Bilimleri Etik
Kurulu Baskanligr'ndan arastirmanin yapilmasinin etik agidan uygun
olduguna dair 04.11.2020 tarihinde 20.478.486/600 no’lu onay alindi.
Saptanan histopatolojik dzellikler ve elde edilen klinik ve prognostik
verilerin istatistiksel analizinde “SPSS 26.0 for Windows” (IBM, Chicago, IL,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri dederlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma) yani sira, siniflanabilir nitel
degiskenlerin birbiriyle karsilastirimasinda ki-kare ve Fisher exact testi
kullanildi. Nicel degiskenlerin analizinde One-Way ANOVA testi ve
korelasyon analizi kullanildi. NUkssUz sagkalim analizleri icin Kaplan-Meyer
ve Cox regresyon analizi uygulandi. Cok degiskenli analizler igin lojistik
regresyon testine basvuruldu. Sonuglar %95 glven araliginda incelendi.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

1. OLGULAR

incelenen 182 olgunun yas arah§1 44—73 (Ortalama yas: 61,1 + 6
ortanca yas: 62 IQR: 65,3-57) (Tablo 4) arasinda degigiyordu.

Hasta yasi ile yalnizca PCS varligi arasindaki iligki prognostik agidan
istatistiksel olarak ayni yonde anlamliydi (p=0,001). PCS’si olan hastalarin
yas ortalamasi 62,4 iken olmayanlarin 59,5 idi.

RP yapilan 182 hastadan 157’sinin (%86,3) klinik izlemine ulasildi. izlem
sureleri ay cinsinden kayit altina alindi ve slre 3-130 ay (Ortalama sure:
58,3 £ 33,8 ay, ortanca sure: 55 ay, IQR: 86-29,5) arasinda degisiyordu
(Tablo 4).

Tablo 4: izlem siiresi ve yas dagilimi

izlem siiresi (Ay) | Yas
Toplam 157 182
Ortalama 58,3 61,1
Ortanca 55 62
Standart sapma 33,8 6
En kuglk deger 3 44
En buyik deger 130 73
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2. RADIKAL PROSTATEKTOMi MATERYALLERINDEKI
HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

2.1. Radikal Prostatektomi Materyallerinde Gleason Skoru ve Derece
Grubu

incelenen toplam 182 RP materyalinin GS’ye gdre dagilimi Tablo 5'te

verilmistir.
Tablo 5: RP materyallerinde DG ve GS
DG Sayi Yilizde GS Sayi Yuzde
DG1 18 9,9 3+3 18 9,9
DG2 80 44 3+4 80 44
DG3 33 18,1 4+3 33 18,1
DG4 18 9,9 i ? "
3+5 16 8,8
4+5 31 17
DG5 33 18,1 5+4 2 1,1
5+5 0 0
Toplam 182 100 Toplam 182 100

RP-DG, pek ¢ok kotu prognostik parametre ile beklendigi Uzere ve

literattrle uyumlu sekilde iligkiliydi (Tablo 6). RP-DG ile yalnizca komedo

nekroz varhgi ve izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda prognostik

acidan istatistiksel bir iligki saptanmadi.
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Tablo 6: RP-DG

Parametre p degeri | Parametre p degeri
Komedo nekroz 0,707 Taban dilimi tutulumu | 0,023*
varligi
LVi 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,002*
iDK 0,000* TUmor hacmi 0,000*
PCS 0,000* pT evresi 0,000*
Apikal PCS | 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000~
e EES 0,001* igne biyopsisi PN 0,000*
varligi
Periferal PCS | 0,000* Tani aninda PSA 0,000*
PCS yayginligi | 0,000* BKN 0,000*
EPY varligi 0,000* Bolgesel LD tutulumu | 0,000*
EPY yayginhgi 0,014* Metastaz varligi 0,000~
SVi 0,000* izlemde gelisen 0,074
metastaz
Lateralite 0,000*
*p<0,05

RP materyallerindeki GS de DG’yle ayni k6tl prognostik parametreler ile
iliskiliydi (Tablo 7).
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Tablo 7: RP-GS

Parametre p degeri | Parametre p degeri
Komedo nekroz
varhg: 0,858 Taban dilimi tutulumu | 0,034*
LVi 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,002*
iDK 0,000* TUmor hacmi 0,000*
PCS 0,000* pT evresi 0,000*
Apikal PCS | 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000~
e S 0,000* igne biyopsisi PNI 0,000*
varligi
Periferal PCS | 0,000* Tani aninda PSA 0,000*
PCS yayginligi | 0,000* BKN 0,000*
EPY varligi 0,000* Bolgesel LD tutulumu | 0,000*
EPY yayginhgi 0,014* Metastaz varligi 0,000*
SVi 0,000* izlemde gelisen 0,074
metastaz
Lateralite 0,001*
*p<0,05

2.2. Kribriformite Varhgi

GS7 bir tumorde patern 4Un bir bileseni olarak gorulebilen kribriformite
varliginin prognostik agidan anlamli bir farka yol agip agmadigi incelendi.
GS7 (DG2 ve DG3) olan 113 (%62,1) olgunun 34’dnde (%30,1) kribriformite
gorulda. Kribriformite saptanan 34 olgunun 14’0 (%41) DG2, 20’si (%59)
DG3'tu (Tablo 8).
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Tablo 8: RP-DG’ye gore kribriformitenin dagilimi

. Kribriformite Toplam
Yok (%)| Var (%)] (%)]
S Olgu sayisi | 66 (%83,5) |14 (%41,2) |80 (%70,8)
Yizde — 82,5 17,5 100
SeE Olgu sayisi | 13 (%16,5) | 20 (%58,8) | 33 (%29,2)
Yizde — 39,4 60,6 100
Olgu sayisi | 79 (%100) 34 (%100) 113 (%100)
Toplam
Yizde — 69,9 30,1 100

Kribriformite varhigi ile LVi varligi, iDK varhigi, PCS varligi ve yayginligi,
periferal PCS varligi, EPY varli§i, SVi, lateralite, timér hacmi, pT evresi,
bdlgesel LD tutulumu ve prognostik evre grubu arasindaki iligki prognostik
acidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamliydi (Tablo 9).

Kribriformite varhgi ile apikal ve taban PCS varligi, EPY yayginhgi, taban
ve apeks dilimi tutulumu, tan1 anindaki PSA degeri, BKN varli§i, metastaz
varligi ve izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda prognostik agidan

istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamadi (Tablo 9).
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Tablo 9: Kribriformite varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
LVi 0,301 Taban dilimi tutulumu | 0,218
iDK 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,486
PCS 0,024* TUmoér hacmi 0,135
Apikal PCS | 0,167 pT evresi 0,000
Taban PCS | 0,242 Tani aninda PSA 0,003*
Periferal PCS | 0,007* BKN 0,341
PCS yayginligi | 0,042* Bolgesel LD tutulumu | 0,026
EPY varligi 0,003* Metastaz varligi 0,358
EPY yayginhgi 0,063 izlemde gelisen 0,154
metastaz varligi
SVi 0,001* Prognostik evre 0,008*
grubu
Lateralite 0,034*
*p<0,05

RP-DG2 ve DG3 olgular arasinda kribriformite varligi (p=0,000) DG3
lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu.

RP-DG2 olgularda kribriformite varligi ile PCS (p=0,029), EPY varhgi
(p=0,004), IDK varhgi (p=0,008), pT evresi (p=0,000) ve tani aninda PSA
degeri (p=0,017) arasindaki iligski prognostik acidan istatistiksel olarak
anlamliydi. RP-DG2 olgularda kribriformite varligi ile diger patolojik ve klinik
parametreler arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamh bir iligki
bulunamadi.

RP-DG3 olgularda kribriformite varligi ile herhangi bir parametre
arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamadi.

RP-GS7 olgulardan kribriformite icermeyen 79’unun 66’s1(%83,5) RP-
DG2, 13’0 (%16,5) RP-DG3’tu. Kribriformite icermeyen RP-DG2 ve RP-
DG3 olgular arasinda EPY varligi (p=0,039), BKN (p=0,022), pT evresi
(P=0,032) arasinda RP-DG3’lerde kotu prognostik ydonde anlaml
istatistiksel farkhlik saptandi.
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Kribriformite iceren RP-DG2 ve kribriformite icermeyen RP-DG3 olgular
arasinda EPY varhgi (p=0,039), BKN (p=0,022), pT evresi (P=0,032)
arasinda RP-DG3’lerde kot prognostik yonde anlamli istatistiksel farkhlik

saptandi.

2.3. Nekroz ve Komedo Nekroz Varligi

Yalnizca kribriform veya solid invaziv adenokarsinomda bulunan
eozinofilik nekrotik kalinti icinde belirgin karyoreksis, piknoz, sitoplazmik
kondensasyonu olan hicre gruplari komedo nekroz olarak degerlendirildi
(77). IDK odaklarindaki komedo nekrozlar degerlendirmeye alinmadi,
yalnizca invaziv odaklardakiler degerlendirildi.

incelenen 182 RP materyalinin 21’inde (%11,5) nekroz saptandi. Bu 21
olgunun 14’Gndeki (%66) nekroz komedo nekroz tipindeydi.

Tanimi geregi kribriform ya da solid adalar ortasindaki komedo nekroz,
patern 5 olarak degerlendiriimektedir (77). Patern 5 timor iceren 49 (%26,9)
olgunun 14’Unde (%28,6) komedo nekroz saptandi (Tablo 12). Komedo
nekroz igeren olgularin GS’ye gore dagilimi Tablo 12'de verilmistir.

Tablo 12: RP-GS ile komedo nekroz iligkisi

Komedo nekroz
RP-GS Toplam
Var Yok
Olgu sayisi | 12 4 16
345 g y
Yizde 75 25 100
Olgu sayisi | 21 10 31
4+5 > /
Yizde 67,7 32,3 100
Olgu sayisi | 2 0 2
5+4 2 U
Ylzde 100 0 100
Olgu sayisi | 35 14 49
Toplam
Yizde 71,4 28,6 100

Komedo nekroz varli§i ile metastaz varligi, IDK varhigi, Bélgesel LD
tutulumu ve prognostik evre grubu arasindaki iligki prognostik agidan

istatistiksel olarak ayni yonde anlamliydi. Komedo nekroz varhigi ile diger
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patolojik ve klinik parametreler arasinda prognostik agidan istatistiksel
olarak anlamh bir iliski bulunamadi (Tablo 13).

Tablo 13: Komedo nekroz varligi

Parametre p degeri [Parametre p degeri
RP-DG 0,707 TUmor hacmi 0,078
LVi 0,152 pT evresi 0,396
iDK 0,000* igne biyopsi DG'si 0,344
PCS 0,244 Tani aninda PSA 0,410
EPY varligi 0,415 BKN 0,330
SVi 0,750 Bolgesel LD tutulumu |0,041*
Lateralite 0,080 Metastaz varligi 0,028*
Taban dilimi tutulumu |0,052 iziemde geligen 0,188
metastaz
Apeks dilimi tutulumu |0,654 Prognostik evre grubu (0,019
*p<0,05

RP materyalinde patern 5 timor iceren olgularin GS’si ile komedo
nekroz varhgi arasinda prognostik agidan istatistiksel iligki bulunmadi
(p=0,858). Olgu sayisi yetersiz oldugundan komedo nekroz igeren her GS
icin (3+5, 4+5, 5+4) ayri ayri komedo nekroz varligi ile prognozu gosteren
parametreler olan metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve BKN

arasindaki iligki acgisindan istatistik ¢aligiimadi.

2.4. Lenfovaskiiler invazyon

incelenen toplam 182 RP materyalinin 14’Gnde (%7,7) LVi saptandi.

LVi varligi ile RP-DG, IDK varhgi, PCS varligi, apikal PCS varligi, SVi,
pT evresi, igne biyopsisindeki timériin DG, igne biyopsisinde PNi varligi,
BKN varligi, bolgesel LD tutulumu, metastaz varligi, prognostik evre grubu
ve yayginlik iligkili parametreler olan lateralite ve tUmor hacmi arasindaki
iligki prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu
(Tablo 14).
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LVi varligi ile komedo nekroz varlidi, kribriformite varligi, taban ve
periferal PCS varhgi, PCS yayginligi, taban ve apeks dilimi tutulumu, tani
anindaki PSA degeri ve izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda
prognostik acidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki gorulmedi (Tablo 14).
Tablo 14: LVi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
Apeks dilimi
Kribriformite varligi 0,301 0,195
tutulumu
Komedo nekroz varligi | 0,152 TUmor hacmi 0,004
RP-DG 0,000* pT evresi 0,000*
IDK 0,001* igne biyopsi DG'si 0,000~
igne biyopsisi PNI
PCS 0,004* 9 yop 0,001*
varhgi
Apikal PCS | 0,003* Tani aninda PSA 0,306
Taban PCS | 0,150 BKN 0,022*
Bolgesel LD 0,040*
Periferal PCS | 0,259
tutulumu
PCS yayginligi | 0,120 Metastaz varligi 0,003*
, izlemde gelisen
SVI 0,000* 0,334
metastaz
Prognostik evre
Lateralite 0,022* 0,000*

grubu

Taban dilimi tutulumu 0,050
*p<0,05

2.5. intraduktal Karsinom Varhigi
incelenen toplam 182 RP materyalinin 41’inde (%22,5) iDK gériildii. Bu
41 olgunun RP-GS'’ye gore dagilimi Tablo 15’te verilmistir.
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Tablo 15: iDK varliginin RP-GS’ye gére dagilimi

intraduktalkarsinom
RP-GS Toplam
Yok Var

Olgu sayisi | 18 0 18
343 g y

Yizde 100 0 100

Olgu sayisi | 74 6 80
3+4

Yizde 92,5 7.5 100

Olgu sayisi | 23 10 33
4+3

Yizde 69,7 30,3 100

Olgu sayisi |7 9 16
345 g y

Yizde 43,8 56,3 100

Olgu sayisi |0 2 2
444 g y

Yizde 0 100 100

Olgu sayisi | 17 14 31
4+5 2 Y

Yizde 54,8 45,2 100

Olgu sayisi | 2 0 2
5+4 > i

Yizde 100 0 100

Olgu sayisi | 141 41 182
Toplam

Yilzde 77,5 22,5 100

IDK varhigi ile RP-DG, kribriformite varligi, komedo nekroz varligi, LVi
varhgi, PCS varlgi, apikal PCS varhgi, EPY varligi, timor hacmi, svi, pT

evresi, igne biyopsisindeki timoran DG, BKN varligi, metastaz, izlem

sirasinda geligsen metastaz ve prognostik evre grubu arasindaki iligki

prognostik acidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu (Tablo 16).

IDK varligi ile taban ve periferal PCS varligi, PCS yayginhigi, EPY

yayginligi, taban ve apeks dilimi tutulumu, lateralite, bolgesel LD tutulumu

ve tani anindaki PSA degeri arasinda prognostik agidan istatistiksel bir iligki

bulunamadi (Tablo 16).
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Tablo 16: IDK

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Lateralite 0,111
Kribriformite varligi 0,000* Taban dilimi tutulumu | 0,110
Komedo nekroz
0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,206
varligi
LVi 0,001* TUmor hacmi 0,005*
PCS 0,001* pT evresi 0,000*
Apikal PCS | 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*
Taban PCS | 0,654 Tani aninda PSA 0,562
Periferal PCS | 0,138 BKN 0,000*
PCS yayginligi | 0,720 Bolgesel LD tutulumu | 0,216
EPY varligi 0,000* Metastaz varligi 0,000*
izlemde gelisen
EPY yayginhgi 0,161 0,043
metastaz
. Prognostik evre
Svi 0,000* 0,000*
grubu
*p<0,05

RP-GS7 olan 113 (%62,1) olgunun 16’sinda (%14,2) IDK saptandi. Bu
olgularda IDK ile EPY varligi (p=0,024), SVi (p=0,000), kribriformite
(p=0,000), BKN (p=0,029) arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel
olarak ayni yénde anlamhydi. RP-GS7 olgularda iDK varlidi ile diger patolojik
ve klinik parametreler arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamadi.

Cok degiskenli analizde RP-GS7 olgularda iDK’nin kétli prognostik grupla
istatistiksel olarak iliskisi saptanmadi (p=0,169).

2.6. Duktal Karsinom Komponenti Varhigi ve Yizdesi
incelenen toplam 182 RP materyalinin 43’iinde (%23,6) duktal karsinom
alanlar1 saptandi. Bu 43 olgunun RP-GS’ye gore dagilimi Tablo 17°'de

verilmistir.
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Tablo 17: Duktal karsinom komponenti varliginin RP-GS’ye gore dagilimi

Duktal karsinom

RP-GS komponenti Toplam
Yok Var

Olgu sayisi | 18 0 18
343 g y

Yuzde 100 0 100

Olgu sayisi | 66 14 80
3+4

Yuzde 82,5 17,5 10

Olgu sayisi | 24 9 33
4+3

Yizde 72,7 27,3 100

Olgu sayisi | 10 6 16
345 g y

Yuzde 62,5 37,5 100

Olgu sayisi | 1 1 2
4+4 > YV

Yuzde 50 50 100

Olgu sayisi | 19 12 31
4+5 J Y

Yizde 61,3 38,7 100

Olgu sayisi |1 1 2
5+4 J Y

Yuzde 50 50 100

Olgu sayisi | 139 43 182
Toplam

Yuzde 76,4 23,6 100

Duktal karsinom komponenti varligi ile IDK varligi, tmor hacmi, BKN

varhgi, metastaz varldi, izlem sirasinda gelisen metastaz arasindaki iligki

prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamliydi. Diger

parametrelerle duktal karsinom komponenti varligi arasinda prognostik

acidan istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 18: Duktal karsinom komponenti varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri

Kribriformite varligi 0,289 Apeks dilimi tutulumu | 0,226

Komedo nekroz 0,781 TUamor hacmi 0,023*

varligi

LVi 0,268 pT evresi 0,475

iDK 0,001* Tani aninda PSA 0,240

PCS 0,405 BKN 0,016*

EPY varligi 0,146 Bolgesel LD tutulumu | 0,946

SVi 0,674 Metastaz varhi§i 0,004*

Lateralite 0,082 izlemde gelisen 0,003*
metastaz

Taban dilimi tutulumu | 0,532 Prognostik evre 0,394
grubu

*p<0,05

RP-DG2 olan 80 (%44) olgunun 14’Gnde (%17,5) duktal karsinom
komponenti saptandi. RP-DG2 olgularda duktal karsinom komponenti
varligi ile herhangi bir parametre arasinda prognostik agidan istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunamadi.

RP-DG3 olan 33 (%18,1) olgunun Q’unda (%27,3) duktal karsinom
komponenti saptandi. Bu olgularda duktal karsinom komponenti varligi ile
timor hacmi (p=0,031), metastaz varligi (P=0,038) ve izlem sirasinda
gelisen metastaz (p=0,038) arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel
olarak ayni yonde anlamliydi. RP-DG3 olgularda duktal karsinom
komponenti varligi ile diger patolojik ve klinik parametreler arasinda
prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi.

Hem asiner hem duktal karsinom komponenti iceren timorlerde duktal
karsinom bileseninin tim timaore orani hesaplandi. Duktal karsinom
komponenti yuzdesi, duktal karsinom komponenti iceren 43 (%23,6) olguda
%5-90 arasinda (ortalama: %32,3 £ 26,1 ortanca: 25 IQR:50-10)
degisiyordu.
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Duktal karsinom komponenti ylzdesi ile yalnizca komedo nekroz varligi
ve metastaz varligi arasindaki iligki prognostik acidan istatistiksel olarak
ayni yonde anlamliydi. Diger parametrelerle duktal karsinom komponenti
yuzdesi arasinda prognostik agidan istatistiksel bir iligki saptanmadi (Tablo
19).

Tablo 19: Duktal karsinom komponenti ylizdesi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
Kribriformite varhgi 0,664 Apeks dilimi tutulumu | 0,447
Komedo nekroz varligi | 0,000* Tumor hacmi 0,807
LVi 0,252 pT evresi 0,753
iDK 0,226 Tani aninda PSA 0,234
PCS 0,342 BKN 0,155
EPY varligi 0,765 Bolgesel LD tutulumu | 0,688
SVi 0,915 Metastaz varlig 0,007*
Lateralite 0,720 zlemde gelisen 0,397
metastaz
Taban dilimi tutulumu | 0,441 Prognostik evre grubu | 0,381
*p<0,05

2.7. Pozitif Cerrahi Sinir Varhgi

PCS apikal, taban ve periferal olarak 3 farkli boélge halinde ayri ayri
incelendi. incelenen toplam 182 RP materyalinin 100’tinde (%54,9) PCS
saptandi. PCS’li 100 (%54,9) hastanin bolgelere gore dagilimi soyledir;
apikal PCS 40 (%22), taban PCS 35 (%19,2) ve periferal PCS 65 (%35,7).

PCS varligi ile RP-DG, kribriformite varligi, LVi varligi, iDK varhgi, EPY
varligi, SVi, pT evresi, igne biyopsisindeki timériin DG, igne biyopsisinde
PNi varhidi, tani anindaki PSA degeri, BKN varligi, bolgesel LD tutulumu,
metastaz varligi, prognostik evre grubu ve yayginlik iligkili parametreler olan
lateralite, taban ve apeks dilimi tutulumu, tGmdr hacmi arasindaki iligki

prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamliydi (Tablo 20).
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PCS varligi ile komedo nekroz varhdi, EPY yayginli§i ve izlem sirasinda
gelisen metastaz arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi (Tablo 20).

Tablo 20: PCS varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri

RP-DG 0,000* TUmoér hacmi 0,000*

Kribriformite varligi 0,024* pT evresi 0,000*

Komedo nekroz i

5 0,244 Igne biyopsi DG'si 0,000*
varligi
_ igne biyopsisi PNi

LVI 0,004* J yop 0,006*
varligi

iDK 0,001* Tani aninda PSA 0,005*

EPY varligi 0,000* BKN 0,000*

EPY yayginhgi 0,114 Bolgesel LD tutulumu | 0,002*

SVi 0,000* Metastaz varlig 0,015*
izlemde gelisen

Lateralite 0,002* 0,316
metastaz
Prognostik evre

Taban dilimi tutulumu | 0,000* 0,000*
grubu

Apeks dilimi tutulumu | 0,000*

*p<0,05

Cok degigkenli analizde PCS varliginin bagimsiz bir kotl prognostik
etken oldugu izlendi (p=0,001).

Apikal PCS varligi ile RP-DG, LVi varhgi, IDK varlidi, periferal PCS
varligi, PCS yayginhgi, EPY varligi, SVi, pT evresi igne biyopsisindeki
timériin DG, igne biyopsisinde PNi varligi, tani anindaki PSA degeri, BKN
varligi, bolgesel LD tutulumu, prognostik evre grubu ve yayginlk iligkili
parametreler olan lateralite, timdr hacmi arasindaki iliski prognostik agidan
istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu (Tablo 21).

Apikal PCS’de timor varligi ile kribriformite varhigi, komedo nekroz

varligi, taban PCS varligi, EPY yayginlhigi, metastaz varligi, izlem sirasinda

39



gelisen metastaz arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi (Tablo 21).
Tablo 21: Apikal PCS varhigi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Lateralite 0,015*
Kribriformite varligi 0,167 Tumor hacmi 0,000*
Komedo nekroz
0,346 pT evresi 0,000*
varligi
LVi 0,003* igne biyopsi DG'si 0,000~
, igne biyopsisi PNi
IDK 0,000* J yop 0,000*
varligi
Taban PCS 0,172 Tani aninda PSA 0,000*
Periferal PCS 0,015* BKN 0,026*
PCS yayginhigi 0,011* Bdlgesel LD tutulumu | 0,022*
EPY varhgi 0,000* Metastaz varligi 0,088
izlemde gelisen
EPY yayginhgi 0,760 0,922
metastaz
SVi 0,000* Prognostik evre grubu| 0,000*
*p<0,05

Taban PCS varligi ile RP-DG, LVi varligi, periferal PCS varligi, PCS
yayginh@i, EPY varligi ve yayginhdi, SVi, pT evresi, igne biyopsisindeki
tumorun DG, tani anindaki PSA degeri, BKN varligi, metastaz varligi,
prognostik evre grubu, yayginlik iligkili parametreler olan lateralite ve timor
hacmi arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde
anlamliydi (Tablo 22).

Taban PCS varligi ile kribriformite varligi, komedo nekroz varligi, iDK
varligi, apikal PCS varhg, igne biyopsisinde PNi varligi, bolgesel LD
tutulumu, izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda prognostik agidan

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo 22).
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Tablo 22: Taban PCS

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,001* Lateralite 0,000*
Kribriformite varligi 0,242 TUumor hacmi 0,000*
Komedo nekroz
0,516 pT evresi 0,000*
varligi
LVi 0,150 igne biyopsi DG'si 0,031*
_ igne biyopsisi PN
IDK 0,654 J yoP 0,236
varligi
Apikal PCS 0,172 Tani aninda PSA 0,001~
Periferal PCS 0,048* BKN 0,038*
PCS yayginligi 0,010* Bdlgesel LD tutulumu | 0,512
EPY varligi 0,014* Metastaz varligi 0,043*
izlemde gelisen
EPY yayginhgi 0,035* 0,408
metastaz
SVi 0,001* Prognostik evre grubu | 0,015*
*p<0,05

Periferal PCS varligi ile RP-DG, kribriformite varligi, apikal ve taban PCS
varligi, EPY varligi, SVi, pT evresi igne biyopsisindeki tiimoérin DG, igne
biyopsisinde PNi varligi, tani anindaki PSA degeri, BKN varligi, metastaz
varligi, izlem sirasinda gelisen metastaz, prognostik evre grubu ve yayginlk

iligkili parametreler olan lateralite ve tumor hacmi arasindaki iligki prognostik

acidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu (Tablo 23).

Periferal PCS varligi ile LVi varlidi, IDK varli§i, komedo nekroz varlig,

PCS yayginhigi, EPY yayginligi ve bolgesel LD tutulumu arasinda

prognostik acidan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo

23).
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Tablo 23: Periferal PCS varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Lateralite 0,021*
Kribriformite varligi 0,007* TUumor hacmi 0,000*
Komedo nekroz
0,928 pT evresi 0,000*
varligi
LVi 0,259 igne biyopsi DG'si 0,001*
_ igne biyopsisi PN
IDK 0,138 J yoP 0,009*
varligi
Apikal PCS 0,015* Tani aninda PSA 0,031*
Taban PCS 0,048* BKN 0,002*
PCS yayginligi 0,687 Bolgesel LD tutulumu | 0,400
EPY varligi 0,000* Metastaz varligi 0,015*
izlemde gelisen
EPY yayginhgi 0,671 0,029*
metastaz
. Prognostik evre
Svi 0,001* 0,010*
grubu
*p<0,05

2.8. Pozitif Cerrahi Sinir Yayginhgi

3 mm kesme deger alindiginda PCS’li 100 (%54,9) hastanin PCS’deki
timorlerin 57’si (%57) yaygin, 43’0 (%43) fokaldi.

Tumorun PCS yayginhgi ile RP-DG, kribriformite varlidi, apikal ve taban
PCS varligi, SVi, timér hacmi, pT evresi, igne biyopsisindeki timériin DG,
metastaz varligi ve prognostik evre grubu arasindaki iliski prognostik agidan
istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu. PCS yayginligi ile diger
parametreler arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
izlenmedi (Tablo 24).
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Tablo 24: PCS yayginhgi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,862
Kribriformite varhgi 0,042* TUmor hacmi 0,000*
Komedo nekroz varligi | 0,420 pT evresi 0,012*
LVi 0,120 igne biyopsi DG'si 0,047*
DK 0.720 igne biyopsisi PNi 0137
varligi
Apikal PCS 0,011* Tani aninda PSA 0,172
Taban PCS 0,010* BKN 0,077
Periferal PCS 0,687 Bolgesel LD tutulumu | 0,488
SVi 0,000~ Metastaz varligi 0,035*
Lateralite 0,088 zlemde gelisen 0,987
metastaz
Taban dilimi tutulumu | 0,561 Prognostik evre grubu| 0,004*
*p<0,05

2.9. Pozitif Cerrahi Sinirdaki Tumor Derece Grubu
PCS’li toplam 100 olgunun PCS-GS/DG’lerine gore dagihmi Tablo 25’te

verilmigtir.
Tablo 25: PCS'deki timorlerin DG ve GS’leri
Olgu ) Olgu .
PCS-DG Yiizde PCS-GS Yiizde
sayisl sayisli
DG1 30 30 3+3 30 30
DG2 15 15 3+4 15 15
DG3 20 20 4+3 20 20
DG4 18 18 4+4 18 18
4+5 13 13
DG5 17 17
5+4 4 4
Toplam 100 100 Toplam 100 100

PCS’li toplam 100 olgunun PCS-DG’lerinin RP-DG’lere gore dagilimi
Tablo 26’da verilmigtir.
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Tablo 26: PCS-DG’lerin RP-DG’lere gore dagilimi

RP-DG PCS-DG PCS Var PCS Yok Toplam
e PCS-DG1 5 (%100)
Toplam 5 (%100) 13 (%15,9) | 18 (%9,9)
PCS-DG1 17 (%47,2)
PCS-DG2 10 (%27,8)
RP-DG2 PCS-DG3 | 3 (%8,3)
PCS-DG4 | 6 (%16,7)
Toplam 36 (%100) | 44 (%53,7) | 80 (%44)
PCS-DG1 5 (%27,8)
PCS-DG2 |2 (%11,1)
RP-DG3 PCS-DG3 | 10 (%55,6)
PCS-DG4 1 (%5,6)
Toplam 18 (%100) | 15(%18,3) |33 (%18,1)
PCS-DG2 |2 (%16,7)
PCS-DG3 |4 (%33,3)
RP-DG4 PCS-DG4 | 5 (%41,7)
PCS-DG5 | 1(%8,3)
Toplam 12 (%100) |6 (%7,3) 18 (%9,9)
PCS-DG1 3 (%10,3)
PCS-DG2 1(%3,4)
PCS-DG3 | 3 (%10,3)
RP-DG5
PCS-DG4 | 6 (%20,7)
PCS-DG5 | 16 (%55,2)
Toplam 29 (%100) |4 (%4,9) 33 (%18,1)
PCS-DG1 30 (%30)
PCS-DG2 15 (%15)
PCS-DG3 | 20 (%20)
Toplam
PCS-DG4 18 (%18)
PCS-DG5 | 17 (%17)
Toplam 100 (%100) | 82 (%100) | 182 (%100)
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PCS-DG, RP-DG ile karsilastirildidinda; 46 (%46) olguda ayni, 43 (%43)
olguda dusuk, 11 (%11) olguda ise yuksek saptandi (Tablo 27). Ayri Ayri
DG’lere Gore RP-DG’nin PCS-DG’ye gore farki Tablo 28’'de 6zetlendi.
Tablo 27: PCS-DG'nin RP-DG ile karsilastirmasi

PCS-DG’nin RP- .

. Olgu Sayisi Yuzde
DG’ye gore durumu
Ayni 46 46
Disuk 43 43
Yiksek 11 11
Toplam 100 100

Tablo 28: Ayri ayri DG’lere gore timaérin butinunin DG’sinin PCS-DG’ye

gore farki
RP-DG PCS-DG Sayi Yizde
Dusuk 17 47,2
Ayni 10 27,3
DG2
YUksek 9 25
Toplam 36 100
Dusuk 7 38,9
Ayni 10 55,6
DG3
YUksek 1 55
Toplam 18 100
Dusuk 6 50
Ayni 5 41,7
DG4
Yuksek 1 8,3
Toplam 12 100

PCS’deki timdérin DG’si, RP-DG’ye bir oranda bagimli oldugu
dusundlerek bu ikisi arasinda farkhliklarin prognostik etkilerini arastirmak
hedeflendi.

45



RP-DG ve PCS-DG’deki farkliliklar ile en beklenir prognostik
parametreler olan BKN varligi, bélgesel LD tutulumu, metastaz varligi ve
kotu prognostik grupla iliskisine bakildiginda istatistiksel iliski bulunamadi.

Her PCS-GS’ye gore BKN varligi, bolgesel LD tutulumu ve metastaz
varliginin dagilimi Tablo 29-31’da 6zetlendi.

Tablo 29: BKN’nin PCS-GS’ye gdre dagilimi

PCS-GS BKN Toplam
Yok Var

3+3 23 7 30

3+4 10 3 13

4+3 12 6 18

4+4 9 8 17

4+5 5 7 12

5+4 2 2 4

Tablo 30: Bolgesel LD tutulumunun PCS-GS’ye goére dagilimi

e Bolgesel LD Tutulumu Toplam
Yok Var

3+3 13 1 14

3+4 6 2 8

4+3 7 4 11

4+4 9 3 12

4+5 8 4 12

5+4 3 1 4
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Tablo 31: Metastaz varliginin PCS-GS’ye gére dagilimi

e Metastaz Varhgi Toplam
Yok Var

3+3 27 3 30

3+4 12 1 13

4+3 15 3 18

4+4 15 2 17

4+5 6 6 12

5+4 3 1 4

Olgular her RP-DG igin ayri ayri ele alinip PCS-DG ile farkina bakilmak
istendiginde olgu sayilari yetersiz oldugu igin BKN, bolgesel LD tutulumu ve
metastaz varligi gibi parametrelerle saglikh bir istatistiksel analiz
yapilamadi.

PCS-DG1 olan 30(%30) olgunun 23’Gnde (%76,7) BKN izlenmezken
7’sinde (%23,3) BKN goruldi. CS’de timor bulunmayan ve takip verilerine
ulagabildigimiz 63 (%34,6) olgunun 59'unda (%93,7) BKN saptanmazken
4’ande (%6,3) saptandi. Ayrica PCS-DG1 olgularla CS’de tumar icermeyen
olgular arasinda BKN varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,034). BKN orani PCS-DG1 olgularda daha fazlaydi.

2.10. Ekstraprostatik Yayilim Varligi

incelenen toplam 182 RP materyalinin 84’iinde (%46,2) EPY saptandi.

EPY varligi ile RP-DG, kribriformite varligi, iDK varhigi, PCS varligu,
apikal, taban, periferal PCS varligi, SVi, igne biyopsisindeki tiimériin DG,
igne biyopsisinde PNI varligi, tani anindaki PSA degeri, BKN varligi,
bdlgesel LD tutulumu, metastaz varligi, izlem sirasinda gelisen metastaz,
yayginlik iligkili parametreler olan timor hacmi, lateralite, taban ve apeks
dilimi tutulumu arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel olarak ayni
yonde anlamli bulundu (Tablo 32).

EPY varhgi ile komedo nekroz varligi ve PCS yayginhdi arasinda

prognostik acidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi (Tablo 32).
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Tablo 32: EPY varhgi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Taban dilimi tutulumu | 0,012*
Kribriformite varligi 0,003* Apeks dilimi tutulumu | 0,004*
Komedo nekroz
0,415 Tdmor hacmi 0,000*
varligi
iDK 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*
igne biyopsisi PN
PCS 0,000* J yoP 0,000*
varligi
Apikal PCS | 0,000* Tani aninda PSA 0,001*
Taban PCS | 0,014* BKN 0,001*
Periferal PCS | 0,000* Bdlgesel LD tutulumu | 0,001*
PCS yayginhigi | 0,687 Metastaz varligi 0,001~
, izlemde gelisen
SVI 0,000* 0,001*
metastaz
Lateralite 0,000*
*p<0,05

2.11. Ekstraprostatik Yayilim Yayginhgi

Toplam iki preparatta 2 BBA'dan genis EPY varligi yaygin, daha az
olanlar da fokal EPY olarak kabul edildiginde EPY saptanan 84 (%46,2)

hastanin 68’i (%81) yaygin 16’s1 (%19) fokal EPY olacak seklinde olgular

gruplandi.

EPY yayginligi ile RP-DG, taban PCS varligi, SVi, igne biyopsisinde PNi
varligi, bolgesel LD tutulumu arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel
olarak ayni yonde anlamli bulundu. EPY yayginligi ile diger parametreler

arasinda prognostik acgidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi

(Tablo 33).
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Tablo 33: EPY yayginligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,014* Taban dilimi tutulumu | 0,276
Kribriformite varligi 0,063 Apeks dilimi tutulumu | 0,937
Komedo nekroz
0,736 TUmor hacmi 0,363
varligi
iDK 0,161 igne biyopsi DG'si 0,420
igne biyopsisi PN
PCS 0,114 J yoP 0,037*
varligi
Apikal PCS | 0,760 Tani aninda PSA 0,786
Taban PCS | 0,035* BKN 0,365
Periferal PCS | 0,671 Bolgesel LD tutulumu | 0,030
Svi 0,004* Metastaz varligi 0,312
izlemde gelisen
Lateralite 0,124 0,893
metastaz
*p<0,05

Fokal EPY olgularinda EPY uzunlugu ve EPY igeren preparat sayisi
kaydedildi, prognostik acidan istatistiksel olarak higbir parametreyle iligkisi

bulunamadi.
2.12. Ekstraprostatik Yayilimdaki Tiimor Derece Grubu

EPY saptanan toplam 84 (%46,2) olgunun EPY-GS ve DG’lerine gore
dagihmi Tablo 34’te 6zetlenmistir.
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Tablo 34: EPY-DG ve EPY-GS

Olgu N Olgu N
EPY-DG Yizde EPY-GS Yizde
sayisli sayisli
DG1 19 22,6 3+3 19 22,6
DG2 6 7,1 3+4 6 7,1
DG3 27 32,1 4+3 26 31
4+4 12 14,3
DG4 13 15,5
3+5 1 1,2
4+5 17 20,2
DG5 19 22,6 5+4 2 2,4
5+5 1 1,2
Toplam 84 100 Toplam 84 100

EPY-DG RP-DG ile karsilastinldiginda 35 (%41,7) olguda ayniydi, 36
(%42,9) olguda EPY-DG dusuktl, 13 (%15,5) olguda ise EPY-DG yuksekti

(Tablo 35).
Tablo 35: Tumorun batuninun DG’sinin EPY-DG’ye gore farki
EPY-DG’nin RP- .

DG'ye gére durumu Olgu Sayisi Yizde
Ayni 35 41,7
Diisiik 36 42,9
Yiiksek 13 15,5
Toplam 84 100

Ayri ayri DG’lere gore RP-DG’nin EPY-DG’lere gore karsilastirmasi ise

Tablo 36’da 6zetlend.i.
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Tablo 36: Ayri ayri DG’lere gére RP-DG’nin EPY-DG’lere gore farki

EPY-DG’nin .
RP-DG Sayi Yiizde

Farki

Disuk 13 54,2

Ayni 4 16,6
RP-DG2

Yuksek 7 29,2

Toplam 24 100

Dusuk 5 27,8

Ayni 10 55,5
RP-DG3

Yuksek 3 16,7

Toplam 18 100

Diusuk 9 64,3

Ayni 3 21,4
RP-DG4

Yuksek 2 14,3

Toplam 14 100

Her EPY-GS’ye gore BKN varligi, bolgesel LD tutulumu ve metastaz
varliginin dagilimi Tablo 37-39'da 6zetlendi.
Tablo 37: BKN varliginin EPY-GS’ye gore dagilimi

EPY-GS BKH varlig! Toplam
Yok Var

3+3 13 3 16

3+4 5 1 6

3+5 1 0

4+3 16 8 24

4+4 6 5 11

4+5 7 10 17

5+4 2 0 2

5+5 1 0 1
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Tablo 38: Bdlgesel LD tutulumunun EPY-GS’ye gore dagilimi

e Bolgesel LD Tutulumu Toplam
Yok Var

3+3 9 0 9

3+4 6 0 6

4+3 10 6 16

4+4 8 1 9

4+5 8 8 16

5+4 1 0 1

5+5 1 0 1

Tablo 39: Metastaz varliginin EPY-GS’ye gore dagilimi

e Metastaz Varhgi Toplam
Yok Var

3+3 15 1 16

3+4 0 6

3+5 0 1 1

4+3 21 3 24

4+4 7 4 11

4+5 9 8 17

5+4 2 0 2

5+5 1 0 1

EPY-DG, RP-DG’ye bir oranda bagimli oldugu icin bu ikisi arasinda
farkhliklarin prognostik agidan etkilerini aragtirmak hedeflendi.

RP-DG ve EPY-DG’deki farkliliklar ile en beklenir prognostik
parametreler olan BKN varligi, bélgesel LD tutulumu, metastaz varligi ve
kotl prognostik grupla iliskisi incelendi. EPY-DG, RP-DG’den dusuk
olgularda metastaz daha seyrek saptandi (p=0,030).

Olgular her RP-DG i¢in ayri ayri ele alinip EPY-DG ile farkina bakiimak

istendiginde olgu sayilari yetersiz oldugu icin BKN, bolgesel LD tutulumu ve
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metastaz varligi gibi parametrelerle saglikh bir istatistiksel analiz

yapilamadi.

2.13. Tumor Yayginhgi

2.13.1. Lateralite

Tumoér toplam 182 olgunun 11’inde (%6) unilateral olup 10’'unda (%5,5)
prostatin %50°’den azini, 1’inde (%0,5) fazlasini kapliyordu. TUumorin
bilateral oldugu 120 (%66) olguda loblarin %50’sinden azini 51 (%28)
olguda %50’den fazlasini kapliyordu.

Lateralite ile RP-DG, kribriformite varligi, LVi varligi, PCS varhigi, apikal,
taban ve periferal PCS varligi, EPY varligi, SVi, pT evresi, igne
biyopsisinde PNI varligi, tani anindaki PSA degeri ve bdlgesel LD tutulumu,
metastaz varligi, izlem sirasinda gelisen metastaz ve yayginlik iligkili
parametreler olan taban ve apeks dilimi tutulumu, timor hacmi arasindaki
iliski prognostik acidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu
(Tablo 41).

Lateralite ile IDK varligi, komedo nekroz varhigi, PCS yayginligi, EPY
yayginhigi, igne biyopsisindeki timoértin DG, BKN varli§i arasinda prognostik

acidan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 41).

53



Tablo 41: Lateralite

Parametre p degeri [Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Svi 0,000*
Kribriformite varhgi 0,034* Taban dilimi tutulumu | 0,000*
Komedo nekroz varligi| 0,080 Apeks dilimi tutulumu | 0,000*
LVi 0,022* TUmor hacmi 0,000*
iDK 0,111 pT evresi 0,000*
PCS 0,002* igne biyopsi DG'si 0,080

Anikal PCS 0,015* igne biyopsisi PNi 0.019"
varligi
Taban PCS| 0,000* Tani aninda PSA 0,000*
Periferal PCS| 0,021* BKN 0,106
PCS yayginligi| 0,088 Bolgesel LD tutulumu | 0,017*
EPY varhgi 0,000* Metastaz varligi 0,001*
EPY yayginhgi 0,124 izlemde gelisen 0,008
metastaz
*p<0,05

2.13.2. Taban Dilimi Tutulumu ve Mesane Boynu Tutulumu

incelenen toplam 182 RP materyalinin 94’tinde (%51,6) taban dilimi
tutulumu saptandi. 182 olgunun 31’'inde (%17) RP materyalinin yani sira
mesane boynundan alinan érnek de génderilmisti. Bu 31 (%17) 6rnegdin
8’inde (%25,8) timdr saptandi. Mesane boynu tutulumu ayri génderilen
olgularin 1’i diginda taban dilimi tutulumu da bulundugu i¢in bu olgular
taban dilimi tutulumu icinde degerlendirildi.

Taban dilimi tutulumu ile RP-DG, PCS varhgi, taban PCS varligi, EPY
varligi, SVi, pT evresi, tani anindaki PSA degeri, prognostik evre grubu ve
yayginlik iligkili parametreler olan lateralite, apeks dilimi tutulumu arasindaki
iliski prognostik acidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu
(Tablo 42).

Taban dilimi tutulumu ile kribriformite varli§i, komedo nekroz varhg, LVi

varligi, IDK varhigi, PCS yayginligi, EPY yayginhgi, igne biyopsisindeki
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timériin DG, igne biyopsisinde PNi varligi, BKN varligi, Bélgesel LD

tutulumu, metastaz varligi, izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda

prognostik acidan istatistiksel olarak iliski bulunamadi (Tablo 42).

Tablo 42: Taban dilimi tutulumu

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,023* Lateralite 0,000*
Kribriformite varligi 0,218 Apeks dilimi tutulumu | 0,000*
Komedo nekroz
varhgi 0,052 pT evresi 0,004*
LVi 0,050 igne biyopsi DG'si 0,093
DK 0.1 igne biyopsisi PN 0125
varligi
PCS 0,000* Tani aninda PSA 0,003*
Taban PCS | 0,000* BKN 0,059
PCS yayginligi | 0,561 Bdlgesel LD tutulumu | 0,253
EPY varhgi 0,012* Metastaz varligi 0,053
EPY yayginhgi 0,276 izlemde gelisen 0,174
metastaz
SVi 0,021 Prognostik evre grubu | 0,013*
*p<0,05

2.13.3. Apeks Dilimi Tutulumu
incelenen toplam 182 RP materyalinin 140’inda (%76,9) apeks dilimi

tutulumu saptandi.

Apeks dilimi tutulumu ile RP-DG, PCS varligi, apikal PCS varligi, EPY
varligi, SVi, pT evresi, igne biyopsisindeki timdriin DG, tani anindaki PSA
degeri metastaz varligi ve yayginlik iligkili parametreler olan lateralite, taban
dilimi tutulumu arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel olarak ayni
yonde anlamli saptandi (Tablo 43).

Apeks dilimi tutulumu ile kribriformite varligi, komedo nekroz varhg, LVi
varligi, IDK varligi, PCS yayginligi, EPY yayginlidi, igne biyopsisinde PNi
varligi, BKN varlidi, bélgesel LD tutulumu, izlem sirasinda gelisen metastaz
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ve prognostik evre grubu arasinda prognostik agidan istatistiksel bir iligki
bulunamadi (Tablo 43).
Tablo 43: Apeks dilimi tutulumu

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,002* Lateralite 0,000*
Kribriformite varligi 0,486 Taban dilimi tutulumu | 0,000*
Komedo nekroz varligi| 0,654 pT evresi 0,000
LVi 0,195 igne biyopsi DG'si 0,007*
DK 0.206 igne biyopsisi PNi 0.140
varligi
PCS 0,000* Tani aninda PSA 0,007*
Apikal PCS| 0,000* BKN 0,253
PCS yayginhigi| 0,862 Bdolgesel LD tutulumu | 0,202
EPY varhgi 0,004* Metastaz varligi 0,008*
EPY yayginhgi 0,937 zlemde geligen 0,207
metastaz
SVi 0,000* Prognostik evre grubu | 0,200
*p<0,05

2.13.4. Tumo6r Hacmi

Prostat dilimlendiginde timarle infiltre dilimlerin tim dilimlere gore
yuzdesi hesaplandi, tahmini deger olarak gergek timor hacmini temsilen
kullanildi. Bu deder %3-100 arasinda (ortalama %49,5 + 26,0 ortanca:50
IQR:68-29) degisiyordu.

Tumor hacmi ile RP-DG, LVi varligi iDK varligi, PCS varligi ve
yayginligi, apikal, taban ve periferal PCS varligi, EPY varligi, lateralite, SVi,
pT evresi, igne biyopsisindeki tiimoriin DG, igne biyopsisinde PNi varligi,
tani anindaki PSA degeri, BKN varhgi, bolgesel LD tutulumu, metastaz
varhdi, izlem sirasinda gelisen metastaz ve prognostik evre grubu
arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli
saptandi (Tablo 44).
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TUmor hacmi ile kribriformite, komedo nekroz varhdi, varligi ve EPY
yayginligi arasinda prognostik acidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (Tablo 44).

Tablo 44: Tumor hacmi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Svi 0,000*
Kribriformite varligi 0,135 Lateralite 0,000*
Komedo nekroz
0,078 pT evresi 0,000*
varligi
LVi 0,004 igne biyopsi DG'si 0,000*
, igne biyopsisi PN
IDK 0,005* 9 yop 0,000*
varligi
PCS 0,000* Tani aninda PSA 0,000*
Apikal PCS| 0,000* BKN 0,000*
Taban PCS| 0,000* Bdlgesel LD tutulumu | 0,002*
Periferal PCS| 0,000* Metastaz varligi 0,000*
0,000* izlemde gelisen 0,001*
PCS yayginligi
metastaz
EPY varhgi 0,000~ Prognostik evre grubu| 0,000
EPY yayginhgi 0,363
*p<0,05

2.14. Seminal Vezikiil invazyonu

incelenen toplam 182 RP materyalinin 34’'unda (%18,7) SVi saptandi.

SVi varligi ile RP-DG, kribriformite varligi, LVi varligi, iDK varligi, PCS
varhgi ve yayginhgi, apikal, taban ve periferal PCS varlgi, EPY varligi ve
yayginlidi, igne biyopsisindeki tiimoériin DG, igne biyopsisinde PNi varligi,
tani anindaki PSA degeri, BKN varhgi, bolgesel LD tutulumu, metastaz
varligi ve yayginlikla iligkili parametreler olan lateralite, taban dilimi
tutulumu, apeks dilimi tutulumu, timor hacmi, arasindaki iligki prognostik

acidan istatistiksel olarak ayni yénde anlamli saptandi (Tablo 45).
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SVi ile komedo nekroz varlidi, izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda
prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo
45).

Tablo 45: SVi
Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Lateralite 0,000*
Kribriformite varhgi 0,001* Taban dilimi tutulumu | 0,021*
Komedo nekroz
0,750 Apeks dilimi tutulumu | 0,000*
varligi
LVi 0,000* TUmor hacmi 0,000*
iDK 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*
igne biyopsisi PNi
PCS 0,000* J yop 0,001*
varligi
Apikal PCS | 0,000* Tani aninda PSA 0,001*
Taban PCS | 0,001* BKN 0,000*
Periferal PCS | 0,001* Bolgesel LD tutulumu | 0,002*
PCS yayginhigi | 0,000* Metastaz varligi 0,000
izlemde gelisen 0,095
EPY varligi 0,000*
metastaz
EPY yayginhgi 0,004*
*p<0,05

2.15. pT Evresi
incelenen toplam 182 RP materyalinin hesaplanan pT evrelerinin

dagilimi Tablo 46’da 6zetlenmistir.
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Tablo 46: Olgularin pT Evresine gore dagihmi

pT Evresi | Olgu sayisi Yiizde
pT2 94
pT3a 54
pT3b 34
Toplam 182

pT evresi ile RP-DG, kribriformite varligi, LVi varligi, iDK varligi, PCS

varhgi ve yayginhgi, apikal, taban ve periferal PCS varligi, igne

biyopsisindeki timériin DG, igne biyopsisinde PNi varligi, tani anindaki

PSA degeri, BKN varhgi, yayginlik iligskili parametreler olan lateralite, taban

ve apeks dilimi tutulumu, tGmor hacmi arasindaki iliski prognostik agidan

istatistiksel olarak ayni yonde anlamli saptandi (Tablo 47). Yapilan ¢ok

degdiskenli analizde pT evresi ile kotu prognostik grupla DG’den bagimisiz

anlamli istatistiksel iliski saptanmistir (p=0,029).

pT evresi ile komedo nekroz varligi arasinda prognostik agidan

istatistiksel bir iliski saptanmadi (Tablo 47).

Tablo 47: pT evresi

Parametre p degeri [Parametre p degeri
RP-DG 0,000* PCS yayginligi 0,012*
Kribriformite varligi 0,000* Lateralite 0,000*
Komedo nekroz varligi| 0,396 Taban dilimi tutulumu | 0,004*
LVi 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,000*
IDK 0,000* TUmor hacmi 0,000*
PCS 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*

Apikal PCS| 0,000* ane biyopsisi I 0,000*
varligi
Taban PCS| 0,000* Tani aninda PSA 0,000*
Periferal PCS| 0,000* BKN 0,000*
*p<0,05
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3. IGNE BiYOPSISINDEKI HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

Hastalarin gegmigleri tarandiginda 182 hastadan 154’anun (%84,6)
prostat kalin igne biyopsisinin verilerine ulasildi. igne biyopsilerinde GS/DG
PNi ve EPY varligi degerlendirildi. igne biyopsisinde EPY sadece 4 (%2,6)

hastada saptandigi igin istatiksel incelemeye katilmadi.

3.1. igne Biyopsisinde Derece Grubu ve Gleason Skoru
igne biyopsi verilerine ulasilabilen 154 (%84,6) hastanin GS’ye gére
dagihmi Tablo 48'de 6zetlenmistir.

Tablo 48: igne biyopsilerin GS ve DG’ye gdre dagilimi

Olgu . Olgu .
DG Yuzde GS Yuzde
Sayisi Sayisi
DG1 41 26,6 3+3 41 26,6
DG2 62 40,3 3+4 62 40,3
DG3 36 23,4 4+3 36 23,4
3+5 2 1,3
DG4 5 3,2
4+4 3 1,9
4+5 9 5,8
DG5 10 6,5 5+4 1 0,7
5+5 0 0
Toplam 154 100 Toplam 154 100

igne biyopsisindeki timdriin DG’si ile RP-DG, LVi varhigi, iDK varlig,
PCS varligi ve yayginhgi, apikal, taban ve periferal PCS varhgi, EPY varligi,
SVi, pT evresi, igne biyopsisinde PNi varligi, tani anindaki PSA degeri,
BKN varlgi, bolgesel LD tutulumu, metastaz varlgi, izlem sirasinda gelisen
metastaz, prognostik evre grubu ve yayginlik iligkili parametreler olan apeks
dilimi tutulumu, timor hacmi arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel
olarak ayni yonde anlamli saptandi (Tablo 49).

igne biyopsisindeki timériin DG’si ile komedo nekroz varligi, EPY
yayginligi, lateralite ve taban dilimi tutulumu arasinda prognostik agidan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 49).
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Tablo 49: igne biyopside DG

Parametre p degeri |Parametre p degeri
RP-DG 0,000~ Lateralite 0,080
Komedo nekroz
0,344 Taban dilimi tutulumu (0,093
varligi
LVi 0,000* Apeks dilimi tutulumu |0,007*
iDK 0,000* TUmor hacmi 0,000*
PCS 0,000* pT evresi 0,000*
igne biyopsisi PNI
Apikal PCS|0,000* 5 0,000*
varligi
Taban PCS|0,031* Tani aninda PSA 0,000*
Periferal PCS|0,001* BKN 0,000*
PCS yayginlii|0,047* Bdlgesel LD tutulumu |0,039*
EPY varligi 0,000* Metastaz varligi 0,000*
izlemde gelisen
EPY yayginhgi 0,420 0,039*
metastaz
SVi 0,000 Prognostik evre grubu |0,000*
*p<0,05

3.2. igne Biyopside Perindral invazyon

igne biyopsi verilerine ulasilabilen 154 (%84,6) hastanin; 35’inin (%19,2)
igne biyopsisinde PNi saptandi.

igne biyopside PNI goriilmesi ile RP-DG, LVi varligi, PCS varhg, apikal
ve periferal PCS varligi, EPY varligi ve yayginligi, SVi, BKN varligi, pT
evresi igne biyopsisindeki tumaoran DG'si, tan1 anindaki PSA degeri,
bolgesel LD tutulumu, metastaz varligi, prognostik evre grubu ve yayginlk
iligkili parametreler olan lateralite, timor hacmi arasindaki iliski prognostik
acidan istatistiksel olarak ayni yénde anlamli bulundu (Tablo 50).

igne biyopside PNi gérilmesi ile taban PCS varhigi, PCS yayginhg,
taban ve apeks dilimi tutulumu ve izlem sirasinda gelisen metastaz
arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi
(Tablo 50).
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Tablo 50: igne biyopside PNi varligi

Parametre p degeri Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Taban dilimi tutulumu | 0,125
LVi 0,001* Apeks dilimi tutulumu | 0,140
PCS 0,006* TUmoér hacmi 0,000*

Apikal PCS | 0,000* pT evresi 0,000*
Taban PCS | 0,236 igne biyopsi DG'si 0,000~
Periferal PCS | 0,009* Tani aninda PSA 0,001*
PCS yayginligi | 0,137 BKN 0,014*
EPY varligi 0,000* Bdlgesel LD tutulumu | 0,001*
EPY yayginhgi 0,037* Metastaz varligi 0,013*
SVi 0,001* izlemde gelisen 0,106
metastaz
Lateralite 0,019* Prognostik evre 0,001~
grubu
*p<0,05

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Prostat Hacmi

182 hastadan ulturason ya da MR ile dlgum yapilan 152’sinin (%83,5)
prostat hacmi 25-145 ml (ortalama deger: 48,2 £ 19,3 ml, ortanca:45
IQR=55-35) arasinda degismekteydi. Prostat hacmi ile herhangi bir
parametre arasinda prognostik agidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmadi.
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4.2. Tani Anindaki PSA Degeri

182 hastadan Tani anindaki PSA degeri elde edilen 147’sinin (%80,8)
degerleri 6,1-1184 ng/ml (ortalama: 166,9 + 206,9 ortanca deger: 92 ng/ml,
IQR=182-58) arasinda degismekteydi.

Tani anindaki PSA degeri ile RP-DG, kribriformite varligi, PCS varligi,
apikal, taban ve periferal PCS varligi, EPY varhigi, SVi, pT evresi, igne
biyopsisindeki timériin DG, igne biyopsisinde PNi varligi, bélgesel LD
tutulumu, metastaz varhgi, izlem sirasinda gelisen metastaz, yayginlk iligkili
parametreler olan lateralite, taban ve apeks dilimi tutulumu ve timaér hacmi
arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yénde anlamli
bulundu (Tablo 51).

Tani anindaki PSA degeri ile LVi varligi, IDK varhigi, PCS yayginhigi,
EPY yayginhgi, BKN varligi arasinda prognostik acidan istatistiksel olarak
anlaml bir iligki goéralmedi (Tablo 51).

63



Tablo 51: Tani aninda PSA degeri

Parametre p degeri |Parametre p degeri
RP-DG 0,000* [SVi 0,001*
Kribriformite varhgi 0,003* Lateralite 0,000
Komedo nekroz
0,410 Taban dilimi tutulumu |0,003*
varligi
LVi 0,306 Apeks dilimi tutulumu [0,007*
iDK 0,562 TUmor hacmi 0,000*
PCS 0,005* pT evresi 0,000*
Apikal PCS| 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*
igne biyopsisi PNi 0,001*
Taban PCS| 0,001* 5
varligi
Periferal PCS| 0,031* BKN 0,094
PCS yayginligi| 0,172 Bolgesel LD tutulumu |0,008*
EPY varhgi 0,001* Metastaz varligi 0,001*
izlemde gelisen 0,003*
EPY yayginhgi 0,786
metastaz
*p<0,05

Anlamli bulunan gesitli parametrelerin varligina gore ortalama PSA (tani
aninda) degerleri hesaplandi (Tablo 52).
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Tablo 52: Cesitli klinikopatolojik parametrelerin varligina gore tani anindaki

PSA degerlerinin ortalamasi (ng/ml cinsinden

Parametre Var Yok
igne biyopsi PNI 287 135
Metastaz 306 144
Bolgesel LD

372 188
tutulumu
Taban dilimi

214 115
tutulumu
Apeks dilimi

190 77
tutulumu
PCS 206 110
Apikal PCS 275 132
Taban PCS 270 136
Periferal PCS 214 138
ZCS'de yaygin
o verR 235 163
tumor
EPY 222 113
EPY yaygin tumor | 225 204
SVi 272 137
Kribriformite 212 105

4.3. Biyokimyasal Nuks Varligi

Klinik verileri elde edilebilen 157 (%86,3) hastanin 37’sinde (%23,6) BKN
saptandi.

BKN varligi ile RP-DG, LVi varligi, IDK varligi, PCS varlidi, apikal, taban
ve periferal PCS varligi, EPY varligi, timér hacmi, SVi, pT evresi, igne
biyopsisindeki timoriin DG, igne biyopsisinde PNI varli§i, metastaz varligi
ve prognostik evre grubu arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel
olarak ayni yonde anlamliydi (Tablo 53).

BKN varligi ile kribriformite varligi, komedo nekroz varhgi, PCS

yayginligi, EPY yayginhgi, bolgesel LD tutulumu ve tani anindaki PSA
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degeri ve yayginlik iligkili parametreler olan lateralite, taban ve apeks dilimi
tutulumu arasinda prognostik acgidan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (Tablo 53).

Tablo 53: BKN varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Lateralite 0,106
Kribriformite varligi 0,341 Taban dilimi tutulumu | 0,059
Komedo nekroz
5 0,243 Apeks dilimi tutulumu | 0,253
varligi
LVi 0,022* TUmor hacmi 0,000*
iDK 0,000* pT evresi 0,000*
PCS 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*
_ igne biyopsisi PNi
Apikal PCS | 0,026* 5 0,014
varligi
Taban PCS | 0,038* Tani aninda PSA 0,094
Periferal PCS | 0,002* Bolgesel LD tutulumu | 0,351
PCS yayginligi | 0,077 Metastaz varligi 0,000
izlemde gelisen
EPY varligi 0,001* 0,000*
metastaz
Prognostik evre
EPY yayginhgi 0,365 0,000*
grubu
SVi 0,000*
*p<0,05
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4.4. Biyokimyasal Niiks Sirasindaki PSA Degeri

BKN goézlenen toplam 37 (%23,6) olgunun BKN sirasindaki PSA degeri
0,2-25 ng/ml (ortalama: 3,1 £ 6ng/ml, ortanca: 0,7 ng/ml, IQR=2,9-0,3)
arasinda degigiyordu. BKN sirasindaki PSA degeri ile yalnizca tani anindaki
PSA degeri (p=0,004) ve metastaz varligi (p=0,010) arasindaki iligki

prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yéonde anlamh bulundu.

4.5. Biyokimyasal Nukse Kadar Gegen Siire

BKN gozlenen toplam 37 (%23,6) olguda BKN’ye kadar gegen slre ay
cinsinden 1-70 (ortalama: 18,7 + 17,7 ortanca:13 IQR=27,5-4) arasinda
degisiyordu.

BKN’ye kadar gecgen sure ile yalnizca; tani anindaki PSA degeri
(p=0,02), igne biyopsi DG (p=0,01), SVi (p=0,041) arasindaki iligki

prognostik agidan istatistiksel olarak ters yonde anlamli bulundu.

4.6. Niikssuz Sagkalim

Prostat adenokarsinomunun yavas klinik seyri sebebiyle hastaliga bagl
oluim gorece seyrek gorulmektedir. Olgu grubumuzda da yalnizca 2 hasta
ex oldugu icin genel sagkalim yerine nukssuz sagkalim hesaplandi.
NuksslUz sagkalim ile arasinda prognostik olarak anlamli iligki saptanan

parametreler asagida siralanmigtir.
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RP-DG ile nuksslUz sagkalim arasindaki iligki prognostik agidan
istatistiksel olarak ters yéonde anlamli bulundu (p=0,000) (Sekil 3).
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Sekil 3: RP-DG ile nukssuz sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi

LVi ile nUkssuz sagkalim arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel
olarak ters yonde anlamli bulundu (p=0,015) (Sekil 4).
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Sekil 4: LVi varligi ile niikssiiz sagkalim iligkisini gdsteren Kaplan-Meier

egrisi
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IDK ile niikssiiz sagkalim arasindaki iliski prognostik acidan istatistiksel
olarak ters yonde anlamh bulundu (p=0,000) (Sekil 5). Ancak GS’den
bagimsiz IDK varlidi ile nilkssiiz sagkalim arasinda istatistiksel iligki
saptanmadi (p=0,140).
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Sekil 5: IDK varlidi ile niikssliz sagkalim iliskisini gbsteren Kaplan-Meier

egrisi

Duktal komponent varligi ile niUkssuz sagkalim arasindaki iligki
prognostik acgidan istatistiksel olarak ters yonde anlamli bulundu (p=0,022)
(Sekil 6). Ancak GS’den bagimsiz duktal komponent varligi ile nikssuz

sagkalim arasinda istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,176).
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Duktal Komponent Varligi Nikssulz Sagkalim Egrisi
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Sekil 6: Duktal komponent varlidi ile nikssuz sagkalim iligkisini gosteren

Kaplan-Meier egrisi

PCS ile nikssuz sagkalim arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel
olarak ters yonde anlamli bulundu (p=0,000) (Sekil 7).
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Sekil 7: PCS varligi ile nukssuz sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier

egrisi
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Her RP-DG kendi icinde degerlendirildiginde PCS-DG’deki farkhlik
agisindan nuksslz sagkalim istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedi.
Yalnizca RP-DG3 olgularin 16’sinda ayni veya dusuktu, yalnizca 1 olguda
PCS-DG daha yuksekti. Bu olguda BKN gelismisti ancak istatistik
calisiimadi. PCS-DG’nin yuksek olmadigdi grupta ise BKN orani (5/16)
%31,3 idi.

EPY ile nUkssUz sagkalim arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel
olarak ters yonde anlamli bulundu (p=0,000) (Sekil 8).
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Sekil 8 EPY varligi ile nikssuz sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier

egrisi

Taban dilimi tutulumu ile nUkssuz sagkalim arasindaki iligki prognostik

acidan istatistiksel olarak ters yonde anlamli bulundu (p=0,041) (Sekil 9).
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Taban Dilimi Tutulumu Nukssiiz Sagkalm Egrisi
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Sekil 9: Taban dilimi tutulumu ile nikssuz sagkalim iligkisini gosteren

Kaplan-Meier egrisi

SVi ile niikssiiz sagkalim arasindaki iliski prognostik acidan istatistiksel

olarak ters yonde anlamh bulundu (p=0,000) (Sekil 10).
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Sekil 10: SVi ile niikssiiz sagkalim iliskisini gdsteren Kaplan-Meier egrisi

pT evresi ile nUkssuz sagkalim arasindaki iligki negatif yonde anlamh
bulundu (p=0,000) (Sekil 11).
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pT Evresi Nlikssiiz Sagkalm Egrisi
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Sekil 61: pT evresi ile nikssuz sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-Meier

egrisi

igne biyopsisindeki DG ile niikssiiz sagkalim arasindaki iliski negatif
yonde anlamli bulundu (p=0,000) (Sekil 12).
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Sekil 12: igne Biyopsisindeki DG ile niikssiiz sagkalim iligkisini gdsteren

Kaplan-Meier egrisi
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igne biyopsisinde PNi varligi ile niikssiiz sagkalim arasindaki iligki
negatif ydnde anlamli bulundu (p=0,006) (Sekil 13).
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Sekil 73: igne Biyopsisinde PNi varligi ile niikssiiz sagkalim iligkisini
gOsteren Kaplan-Meier egrisi

Olgu sayisi az oldugu igin evre alt gruplari degerlendirmeye alinmadi.
Prognostik evre grubu ile nukssuz sagkalim arasindaki iligki prognostik
acidan istatistiksel olarak ters yonde anlamli bulundu (p=0,004) (Sekil 14).
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Sekil 84: Prognostik Evre Grubu ile nukssuz sagkalim iligkisini gosteren

Kaplan-Meier egrisi
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4.7. Bolgesel Lenf Dugumi Tutulumu

Toplam 182 hastadan 89’unda (%48,9) LD diseksiyonu uygulanmis olup
bunlardan 15’'inde (%16,9) tutulum saptanmistir. Lenf digimleri obturator
iliak, eksternal iliak ve paraaortik olarak tg¢ farkli bolgeden gonderilmigti.
Eksternal iliak ve paraaortik LD diseksiyonu yapilan hasta sayisi ¢cok az
oldugundan, bolgeler icin ayri ayri istatistiksel degerlendirme ¢alisiimadi.

Bolgesel LD tutulumu ile RP-DG, kribriformite varhdi, komedo nekroz
varligi, LVi varligi, PCS varligi, apikal PCS varligi, EPY varligi ve yayginhgi,
SVi, igne biyopsisindeki timoriin DG, igne biyopsisinde PNI varlidi, tani
anindaki PSA degeri ve yayginlik iliskili parametreler olan lateralite, timor
hacmi arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde
anlamli bulundu (Tablo 54).

Bolgesel LD tutulumu ile IDK varlidi, taban ve periferal PCS varligi, PCS
yayginligi, taban ve apeks dilimi tutulumu, BKN varligi, metastaz varhgi
izlem sirasinda gelisen metastaz arasinda prognostik agidan istatistiksel bir

iligki saptanmadi (Tablo 54).
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Tablo 54: Bolgesel LD tutulumu

Parametre p degeri |[Parametre p degeri
RP-DG 0,000* Svi 0,002*
Kribriformite varhgi 0,026* Lateralite 0,017*
Komedo nekroz varhgi |0,041* Taban dilimi tutulumu 0,253
LVi 0,040* Apeks dilimi tutulumu 0,202
iIDK 0,216 TUmor hacmi 0,002*
PCS 0,002* Igne biyopsi DG'si 0,039*
Apikal PCS|0,022* igne biyopsisi PNi 0,001*
varligi
Taban PCS|0,512 Tani aninda PSA 0,008*
Periferal PCS|0,400 BKN 0,351
PCS yayginligi|0,488 Metastaz varligi 0,293
EPY varld) 0.001* izlemde gelisen 0,644
metastaz
EPY yayginhgi 0,030*
*p<0,05

4.8. Metastaz Varhgi

Klinik verileri elde edilebilen 157 (%86,3) hastanin 19’'unda (%12,1) Solid
organlara ve uzak lenf digumlerine metastaz varken bunlarin 10°u (%6,4)
tani aninda metastatikti. Kalan 9 (%5,7) hastanin metastazi RP ameliyati
sonrasi izlem sirasinda saptanmisti. Bolgesel LD metastazlari ayri
degerlendirildi.

Metastaz varligi ile RP-DG, komedo nekroz varligi, LVi varligi, IDK
varhgi, PCS varligi ve yayginhgi, taban ve periferal PCS varlidi, EPY
varligi, SVi, igne biyopsisindeki timaériin DG’si, igne biyopsisinde PNi
varligi, tani anindaki PSA degeri ve izlem sirasinda gelisen metastaz ve
yayginlik iligkili parametreler olan lateralite, apeks dilimi tutulumu, timor
hacmi, arasindaki iligki prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde
anlamliydi (Tablo 55).
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Metastaz varligi ile kribriformite varhgi, apikal PCS varligi, EPY
yayginhgi, taban dilimi tutulumu ve bdlgesel LD tutulumu arasinda
prognostik acidan istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamadi (Tablo
55).

Tablo 55: Metastaz varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* EPY yayginhgi 0,312
Kribriformite varligi 0,358 SVi 0,000*
Komedo nekroz
varhg: 0,028* Lateralite 0,001*
LVi 0,003* Taban dilimi tutulumu | 0,053
IDK 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,008*
PCS 0,015* TUmor hacmi 0,000*
Apikal PCS | 0,088 igne biyopsi DG'si 0,000~
SR (s igne biyopsisi PNi 0,013*
varligi
Periferal PCS | 0,015* Tani aninda PSA 0,001*
PCS yayginligi | 0,035* BKN 0,000*
EPY varligi 0,001* Bolgesel LD tutulumu | 0,293
*p<0,05

4.9. izlem Sirasinda Gelisen Metastaz Varlig

Klinik izlem verileri elde edilebilen 157 (%86,3) hastanin 9'unda (%5,7)
ameliyattan sonra metastaz gelismisti.

izlem sirasinda gelisen metastaz ile IDK varlidi, periferal PCS varligi,
EPY varhgi, lateralite, timdr hacmi, igne biyopsisindeki timorin DG’si, tani
anindaki PSA degeri ve BKN varligi arasindaki iligski prognostik agidan
istatistiksel olarak ayni yonde anlamliydi (Tablo 56).

izlem sirasinda gelisen metastaz ile RP-DG, kribriformite varhg, LVi
varhgi, komedo nekroz varligi, PCS varligi ve yayginhdi, EPY yayginhgi,

apikal ve taban PCS varlig, taban ve apeks dilimi tutulumu, SVi, igne
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biyopsisinde PNi varligi, bélgesel LD tutulumu, prognostik evre grubu
arasinda prognostik acgidan istatistiksel bir iliski bulunamadi (Tablo 56).

Tablo 56: izlem sirasinda gelisen metastaz varligi

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,074 EPY yayginhgi 0,893
Kribriformite varhig 0,154 Svi 0,095
Komedo nekroz varligi| 0,188 Lateralite 0,008~
LVi 0,334 Taban dilimi tutulumu | 0,174
IDK 0,043* Apeks dilimi tutulumu | 0,207
PCS 0,316 TUmor hacmi 0,001*
Apikal PCS| 0,922 igne biyopsi DG'si 0,039*
el igne biyopsisi PN 0,106
varligi
Periferal PCS| 0,029* Tani1 aninda PSA 0,003*
PCS yayginligi| 0,987 BKN 0,000~
EPY varligi 0,001* Bolgesel LD tutulumu | 0,644
*p<0,05

4.10. Kéti Prognoz Grubu

Olgu sayisi az oldudu igin istatistiksel calismalarda yardimci olmasi
acgisindan BKN, LD tutulumu ve metastaz varligi tek ¢ati altinda toplanarak
kotl prognoz grubu olusturuldu.

Kétl prognoz grubu ile RP-DG, komedo nekroz varligi, LVi varligi, IDK
varhgi, PCS varligi ve yayginligi, apikal, taban, periferal PCS varhgi, EPY
varligi, SVi, taban ve apeks dilimi tutulumu, timér hacmi, igne
biyopsisindeki timériin DG, igne biyopsisinde PNI varligi ve tani anindaki
PSA degeri arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yénde
anlamli bulundu (Tablo 57).

Prognostik evre grubu ile kribriformite varligi ve EPY yayginhgi arasinda
prognostik agidan istatistiksel bir iliski saptanmadi (Tablo 57).
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Tablo 57: Kotl prognoz grubu

Parametre p degeri | Parametre p degeri
RP-DG 0,000* EPY yayginhgi 0,053
Kribriformite varhgi 0,140 SVi 0,000
Komedo nekroz varhgi| 0,002* Lateralite 0,006*
LVi 0,000* Taban dilimi tutulumu | 0,006*
IDK 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,017*
PCS 0,000* TUmor hacmi 0,000*
Apikal PCS| 0,001~ pT evresi 0,000*

Taban PCS| 0,003* igne biyopsi DG'si 0,000~
igne biyopsisi PNI 0,000*

Periferal PCS| 0,002*

varligi
PCS yayginhigi 0,012* Tani aninda PSA 0,001~
EPY varligi 0,000*
*p<0,05

4.11. Prognostik Evre Grubu
Toplam 182 olgudan hesaplanabilen 84’Gnun (%46,2) prognostik evre
grubunun dagihmi Tablo 58’de 6zetlenmistir.

Tablo 58: Prognostik evre gruplarinin dagilimi

Prognostik

Evre Grubu say! Yuzde
Evre | 0 0
Evre 1A 2 2,4
Evre 1IB 14 16,7
Evre lIC 5 6
Evre IIIA 1 1,2
Evre IIIB 30 35,7
Evre llIC 11 13,1
Evre IVA 11 13,1
Evre IVB 10 11,9
Toplam 84 100
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Prognostik evre grubu ile kribriformite varhgi, LVi varhgi, iDK varlig,
komedo nekroz varligi, PCS varhgi ve yayginhgi, apikal, taban, periferal
PCS varlidi, taban dilimi tutulumu, timdr hacmi, SVi, igne biyopsisindeki
timoriin DG, igne biyopsisinde PNi varligi ve BKN varligi arasindaki iligki
prognostik agidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamli bulundu (Tablo 58).

Prognostik evre grubu ile apeks dilimi tutulumu arasinda prognostik
acidan istatistiksel bir iliski saptanmadi (Tablo 59).

Tablo 59: Prognostik evre grubu

Parametre p degeri [Parametre p degeri
Kribriformite varhgi 0,008* PCS yayginligi 0,004*
Komedo nekroz
0,019* Taban dilimi tutulumu | 0,013*
varligi
LVi 0,000* Apeks dilimi tutulumu | 0,200
iDK 0,000* TUmor hacmi 0,000*
PCS 0,000* igne biyopsi DG'si 0,000*
_ igne biyopsisi PNi
Apikal PCS| 0,000* 5 0,001*
varligi
Taban PCS| 0,015* BKN 0,000*
Periferal PCS| 0,010*

*p<0,05
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4.12. Tedavi ve Sagkalim

Klinik izlem verileri elde edilebilen 157 (%86,3) hastanin 54’u (%34,4)

adjuvan, 2’si (%1,3) neoadjuvan tedavi almisti. Neoadjuvan olarak bu 2

hastaya androjen baskilama tedavisi verildi. Adjuvan tedavilerin gesitleri

Tablo 60’da belirtilmigtir.

Tablo 60: Uygulanan adjuvan tedavi gesitleri

Tedavi Cesidi Olgu Sayisi | Yiizde
Adjuvan tedavi almamis 103 65,6
Yalnizca radyoterapi 27 17,2
Androjen baskilama tedavisi 7 4,5
Radyoterapi+Androjen baskilama tedavisi 15 9,6
Radyoterapi+Androjen baskilama tedavisi+ ' 06
Kemoterapi

Yalnizca kemoterapi 1 0,6
Lutesyum+Androjen baskilama tedavisi 2 1,3
Kemoterapi+Androjen baskilama tedavisi 1 0,6
Toplam 157 100

izlem suirecinde 157 hastanin 2’si ex (%1,3) olmustu. Olim nedenleri ise
birinde sepsis, digerinde ileustu. Ex olan ve neoadjuvan tedavi alan hasta

sayllari gok dusuk oldugu icin ayrica istatistiksel degerlendirme yapiimadi.
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Fotograf 2: Gleason patern 4 timoérde kribriform yapilar (H&E, x100).
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Fotograf 3: iDK A. H&E, x100, B. ERG ve p63 kokteili IHK boyama (Kirmizi
kromojen: ERG, kahverengi kromojen: p63)
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Fotograf 4: Duktal karsinom alanlari A. H&E, x100, B. H&E, x40.
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Fotograf 5: Nekroz alani (H&E, x200).
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Fotograf 6: iDK alaninda komedo nekroz (H&E, x100).
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Fotograf 8: LVi A. H&E, x200 B. D2-40 iHK boyasi, x200.
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Fotograf 10: Yaygin koter artefakti nedeniyle PCS-GS degerlendirmesinde
gucluk yasanan bir olgu (H&E, x100).
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Fotograf 14: LD tutulumu (H&E, x100).

89



V. TARTISMA

Prostat adenokarsinomu tum dunyada erkeklerde en sik gorulen
kanserdir (1). Son 10 yilda prostat adenokarsinomunda gerek igne
biyopsilerinde, gerekse RP materyallerinde evreleme ve Gleason
derecelendirmesi konusunda uluslararasi konferanslarda alinan kararlar ve
etkili yayinlar dogrultusunda onemli guincellemeler yapiimistir. Bu
degisiklikler hastanin prognozu ile yakindan iliskilidir (2). Calismamizda son
yillarda yapilan guincellemeler isiginda prostat kanserinin
degerlendirmesinde kullanilan klinikopatolojik parametrelerin hasta
prognozu Uzerindeki etkisi kargilastirmali olarak ortaya konmustur. Patoloji
pratiginde rutin kullanima girme potansiyeli olan histopatolojik 6zelliklerin de
yararhligi sorgulanmigtir.

RP materyali incelenen 182 olgunun yas ortalamasi 61,1 idi. RP
materyalinde; DG, LVi, IDK, komedo nekroz, PCS, EPY, SVi, lateralite,
tumor hacmi, pT evresi gibi patolojik 6zelliklere bakildi. 182 hastadan
157’sinin (%86,3) klinik izlemine ulasildi. izlem sireleri ortalama 58,3 aydi.
Calismamizda tani anindaki PSA degeri, BKN varligi, LD tutulumu,
metastaz varligi, izlem sirasinda gelisen metastaz, prognostik evre grubu
gibi klinik parametreler kullanildi.

Calismamizda incelenen konulardan asagida basliklar halinde

bahsedilmigtir:

m Gleason Skoru ve Derece Grubu
Prostat adenokarsinomunda diger solid organ tumérlerine gbére prognozu
ongormede derecelendirmenin dnemi daha fazladir. Gleason skoru

tamamen histolojik degerlendirmeye dayanir ve diger kanserlerden farkh
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olarak sadece en yuksek dereceli alani dikkate almak yerine en ylksek
oranda gorulen patern primer, ikinci siklikta gérulen patern de sekonder
olarak adlandirilir. Bu iki bilesenin toplami da skor olarak not edilir.

Prostat adenokarsinomunda kullanilan Gleason derecelendirmesi 1966-
1974 yillar arasinda Dr. Donald Gleason tarafindan tanimlanmistir ve
gunumuze gelene kadar g¢esitli modifikasyonlara ugramistir (53). Gleason
derecelendirmesi Uzerinde zamanla yapilan degisikliklerin baglicalari
sunlardir.

e Patern 1 ve 2’nin neredeyse hi¢ rastlanmayacak kadar seyrek oldugu
belirtiimis dolayisiyla pratikte kullanimdan ¢ikariimistir (5).

e Komedo nekroz barindiran invaziv kribriform yapilar 2005 yilindaki
ISUP toplantisinda patern 5 olarak tanimlanmistir (5)

e kribriform yapilarin gogu 2005’te patern 4 catisi altinda toplanmis,
2014 ISUP toplantisinda dallanmis bez yapilari patern 3 olarak kabul
edilmig, olmasina karsin 2014’te butinuyle patern 4’e kaydiriimis,
glomeruloid yapilar patern 4 olarak kabul edilmisg, hipernefromatoid yapilar
patern 4’ten ¢ikartiimis,

e 6'dan baslayip 10’a kadar devam eden GS yerine 1’den baslayip 5’e
kadar devam eden DG kullanima girmistir (2, 12).

e Onceki yillardaki oturumlarda alinan kararlarla prostat igne
biyopsilerinde minér patern GS’ye katilirken RP materyalleri igin yorum
yapilmamistir. 2019 ISUP ve GUPS toplantilarinda mindr patern 5 ise ve
%5’ten fazla ise sekonder patern olarak raporlanmasi dnerilmistir (8, 9).

RP-DG’lerin dagihmiyla ilgili literatirde ¢ok farkli oranlar veriimektedir bu
oranlar DG’lere gore su sekilde 6zetlenebilir: DG1 %0,5-66,3, DG2 %20,5-
56,1, DG3 %38,1-24,8, DG4 %3,5-7,4, DG5 %1,6-11,2 (89, 90).
Calismamizda bu oranlar DG1 i¢in %9,9, DG2 i¢in %44, DG3 igin %18,1,
DG4 igin %9,9, DG5 igin %18,1’dir.

Calismamizda da literattire uyumlu sekilde DG ve GS ile basta pT
evresi, BKN ve metastaz varligi olmak tzere birgok prognostik parametre ile
ayni yonde anlamli istatistiksel iligki bulunmustur (89-92). Olgu grubumuzda

Sekil 3’de goruldugu uzere RP-DG nukssuz sagkalim ile belirgin korele
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cikmistir. Sadece DG3 ve DG4 olgular prognoz siralamasinda yer
degistirmis gérinmektedir. Bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli olmayip

Ozellikle DG4 olgularin sayisinin azhdina baglanmistir.

m Kribriformite

Gleason patern 4, iyi olusmamis bezler, kaynasmis bezler, kribriform ve
glomeriloid yapilardan olusan heterojen bir gruptur. Bunlardan kribriformite
Donal Gleason’un 1966 yilindaki orijinal yayinindan beri patern 4 tarifi
icinde yer alir (53). Patern 4’teki yapilarin her biri ayri ayri patoloji
raporunda belirtiimez ancak son zamanlarda kribriformitenin diger yapilarin
varligina gore daha kotu klinik seyirle iligkili oldugu yonunde ¢aligmalar
vardir (93). Bu ve bunun gibi yayinlarin da etkisiyle 2005 ISUP toplantisinda
alinan kararla, 6nceden patern 3 olarak tanimlanan kribriform yapilar da
patern 3’ten ¢ikarilarak tum kribriform yapilar patern 4 ¢atisi altinda
toplanmisgtir (5).

GS7 hastalar prognostik agidan karma bir gruptur. Hangi hastalarin daha
iyi klinik seyir gosterecegini kestirebilmek icin birgok histopatolojik
parametre incelenmistir. GS7 hastalar icinde patern 4’Gn oraninin énemli
oldugu uzun yillardir bilinmektedir (12). Buradan yola ¢ikilarak kribriformite
de GS7 hastalar ayristirabilmek igin Uzerinde galigilan bir parametredir.

Kweldam ve arkadaslarinin 535 GS7 olguyu igceren RP materyalleriyle
yaptigl calismada 168 olguda kribriformite saptamiglardir (%31,4). Bizim
¢alismamizda ise bu oran %30,1’dir. Bahsedilen ¢alismada 168 olgunun
56’sinda metastaz ya da prostat adenokarsinomuna bagl 6lum varken
112’sinde bu 6zellikler yoktur. Tek degiskenli analizde nikssiz sagkalimla
yas, tani anindaki PSA degeri, DG3, SVi varligi, PCS, iDK iligkili, cok
degiskenli analizde ise yalnizca kribriformite varligi, PCS, SVi niikssiiz
sagkalimla iligkili bulunmustur. Yapilan Cox regresyon analiziyle de GS7
tumorlerde kribriformitenin nikssuz sagkalima etkisinin skorun 3+4 ya da
4+3 olmasindan bagimsizhg gosterilmistir (94). Benzer sekilde Hollemans
ve arkadaslari da calismasinda GS8 olgularda kribriformitenin BKN ve

metastaz i¢in bagimsiz bir risk faktort oldugunu bulmustur (93).
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Calismamizda kribriformite varhigi yalnizca GS7 timorlerde incelenmis
olup DG2 ve DG3 olgularin ayri ayri prognostik parametrelerle iligkisi
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. DG3 olgularda kribriformite varhigi ile
prognostik parametreler arasinda iligki bulunamazken DG2 olgularda
kribriformite varligi ile PCS, EPY, iDK varligi, pT evresi ve tani aninda PSA
degeri arasinda prognostik agidan anlamli istatistiksel iliski bulunmustur.
Calismamizda kribriformite varligi DG2 timorlere gére DG3 timorlerde
daha sik bulunmustur. DG3’lerde zaten patern 4/patern 3 orani yuksek
oldug@ui igin kribriformite varliginin prognoza etkisi daha zayif olabilir,
olmadidi ancak DG2’lerde patern 4/patern 3 orani disuk oldudu igin
kribriformitenin varliginin prognoz agisindan daha énemli oldugu
dusunulebilir.

Calismamizda ayrica kribriformite icermeyen DG2 ve DG3 olgular
arasindaki prognostik farka bakilmistir ve kribriformite icermeyen DG2 ve
DG3 olgular arasinda EPY varligi, BKN ve pT evresi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farkhlik saptanmistir.

m Komedo Nekroz Varhgi

TUumor nekrozu, yuksek dereceli néroendokrin tumorler gibi saldirgan
neoplazilerde yaygin olarak bulunan bir 6zelliktir ve gesitli kanser turlerinde
klinik sonugla baglantilidir. Ornegin renal hiicreli karsinomda timér
nekrozu, nukssiz ve genel sagkalim ile ters bir korelasyon géstermektedir
(95).

Prostat adenokarsinomunda komedo nekroz, kribriform veya solid
invaziv adenokarsinomda bulunan eozinofilik nekrotik kalinti icinde belirgin
karyoreksis, piknoz, sitoplazmik kondensasyonu olan bir hiicre grubu olarak
tanimlanmistir.

Komedo nekrozun Gleason patern 5 olarak kabul edilmesi 2005 ISUP
toplantisina dayanmasina karsin iligkili makalede buna ait bir galismaya atif
yapiimamistir (5). ilgili calismalar en erken Acosta ve arkadagslarinin 2017
yihndaki calismasina dayanmaktadir. Calismada patern 5 igeren olgularda

nekrozu komedo olarak siniflamayip genel olarak ele aldiginda BKN’nin
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yani sira SVI, yiiksek timér hacmi, yiiksek pT evresi gibi kétli prognostik
histopatolojik parametrelerle iliskili bulmustur (77). Hamsum ve arkadaslari
prostat adenokarsinomunda patern 5 tumorleri olusturduklari mimari
yapilara gore grupladigi galismada komedo nekrozun diger patern 5
morfolojilerinin aksine BKN, metastaz ve birgok kot prognostik parametre
ile ayni ydonde istatistiksel olarak anlamli iligkisinin oldugunu gdéstermistir
(96). Flood ve arkadaslari da benzer sekilde Gleason patern 5 iceren
tumorlerde komedo nekroz varhiginin BKN ile ayni yonde iligkili oldugu
sonucuna ulagmigtir (97).

Calismamizda patern 5 tumor igeren olgularin komedo nekroz igerip
icermemesi ile yalnizca IDK varligi, bélgesel LD tutulumu, prognostik evre
grubu arasinda prognostik agidan ayni yonde anlamli istatistiksel iligki
bulunmasina karsin BKN veya metastaz gibi birgok 6nemli parametreyle bir
iliskisinin olmadigi gézlenmistir. Komedo nekroz iceren her GS igin (3+5,
4+5, 5+4) ayri ayri ayni parametrelere bakildiginda anlamli bir sonug
bulunamamistir. Ancak olgu sayisi istatistiksel inceleme igin yeterli degildir.

Komedo nekrozun prognostik 6nemi halen tartisma konusu iken dikkat
edilmesi gereken bir bagka nokta komedo nekrozun tanimi geregi invaziv
Gleason patern 5 alanlarinda gérilmesidir. iDK icindeki nekroz alanlari
komedo nekrozdan sayiimadigi igin timérin IDK mi invaziv mi oldugu,
bagka bir deyisle p63 IHK boyasiyla bazal hiicre tabakasi igerip icermedigi
dnemli baska bir noktadir. Dolayisiyla komedo nekrozun IHK calisma
yapillmadan saglikli olarak degerlendirilemeyecegi sonucuna varilabilir.

Hamsun ve arkadaglari patern 5 olgularda komedo nekroz oranini %9,4,
Flood ve arkadaslari ise %53,1 bulunmustur (78, 96). Calismamizda ise
patern 5 igeren timdrlerde komedo nekroz orani %28,6 bulunmustur.

Ayrica prostat kalin igne biyopsilerinde komedo nekrozun seyrekligi
(%2), preoperatif risk siniflandirmasi igin timor nekrozunun faydasini

onemli dlgude azaltabilir (98).
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m Lenfovaskiiler invazyon

LVi meme karsinomu hastalari gibi bazi karsinom hastalarin izleminde
ve tedavi protokollerinin yonetiminde etkili bir prognostik faktérdir. Prostat
adenokarsinomu da lenfatik yollari kullanarak metastaz yapan bir
karsinomdur. Bu nedenle RP materyalinin raporlanmasinda LVi varliginin
belirtiimesi onerilmektedir (12, 52).

Ng ve arkadaslarinin derlemesinde ise LVi ile ilgili literatiirdeki yayinlarin
biriyle celistigi, ek calismalar yapiimadan LVi varligina dayanarak klinik
karar veriimemesi gerektigi vurgulanmistir (99). Literatiirde LVi gériime
orani %5,1-46,3 arasinda degisirken ¢alismamizda %7,7°dir.

Calismamizda LVi ile beklenildigi gibi basta metastaz varligi, bélgesel
LD tutulumu, BKN varligi olmak Uzere birgok tumor yayginligi ve prognoz
iligkili parametre arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur.

m intraduktal Karsinom

IDK, kanser hiicrelerinin dnceden var olan prostat kanallarina ve asinls
icine yayllmasi, onlari sisirmesi ancak bazal hicrelerin korunmasi ile
meydana gelir. Histolojik olarak; belirgin dlizeyde nekroz i¢ceren, pleomorfik
hucrelerin olugturdugu yogun kribriform bezler ya da solid yuvalar ile
karakterizedir. Neoplastik hucreler bazal tabakayl asmadigi icin invaziv
odak sayilmaz.

IDK olumsuz bir patolojik ézellik olarak kabul edilir, neredeyse her
zaman yuksek dereceli ve yuksek hacimli karsinomlarda gorulur ve kotu
klinik sonucun gdstergesidir (100). IDK invaziv karsinoma eslik ediyorsa
ISUP’a gore Gleason derecelendirmesine katilmali, GUPS’a goére
katilmamalidir.

Flood ve arkadaslari yayininda iDK varli§i ve BKN arasinda ayni yénde
anlaml istatistiksel iligki oldugunu belirtmistir (97). Calismamizda IDK
literatre uyumlu sekilde Gleason derecelendirmesine katilmamasina
karsin, bagimsiz olarak DG, timor hacmi, BKN ve diger birgok kot

prognostik parametre ile ayni yonde anlamli bulunmustur.
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Calismamizda ayrica RP-GS7 olan olgularda iDK ile EPY varligi, SVi,
kribriformite ve BKN arasindaki iliski prognostik agidan istatistiksel olarak
ayni yonde anlamli bulunmustur. Yalnizca RP-DG2 olgular ele alindiginda
IDK varlig ile kribriformite, yas ve pT evresi arasindaki iliski prognostik
acidan istatistiksel olarak ayni yonde anlamlidir. Ancak RP-DG3 olgularda
iDK ile herhangi bir parametre arasinda prognostik acidan istatistiksel
olarak anlamh bir iliski bulunamamistir. Bu durum RP-DG3 olgularda
yalnizca 10 hastada IDK gériilmesi ile agiklanabilir.

Dikkat edilmesi gereken bir bagka nokta IDK icin p63 iHK boyasi ile
bazal hicre tabakasinin gosterilmesi gerekliligidir. Bazal tabakanin varhigi
g6sterilemezse IDK yanlislikla invaziv kribriform Gleason patern 4 olarak
degerlendirilebilir. Dolayisiyla IDK prognozu éngérmede dénemli bir
parametre olsa da ISUP’un énerdigi sekilde IHK calisma yapilmadan

saglikh olarak degerlendirilemeyecektir (101).

m Duktal Karsinom Komponenti

Prostat adenokarsinomu histolojik olarak asiner ve duktal olarak baslica
iki gruba ayrilir. Bu iki tip siklikla ayni timdrde, birbiriyle karisik olarak
gorulur. Histopatolojik olarak duktal karsinom; nukleer derecesi yuksek,
genis, amfofilik sitoplazmali, kolumnar hicrelerin olusturdugu papiller
cikintilar, bezler veya geniglemis [imenleri dolduran, yariklanmalar,
koprulesmeler gosteren kribriform yapilar ile karakterizedir (59).

Duktal karsinom ortalama bir asiner karsinoma gore daha yuksek
evrededir, BKN varligi ve mortalite ile iligkisi daha yuksektir (52, 102).
Ancak Lakymenko ve arkadaslarinin 2020 tarihli guncel ¢alismasi
goOstermistir ki RP materyallerinde duktal karsinom komponenti varliginin
timor hacmi ve GS’sinden bagimsiz kot bir prognostik etkisi yoktur. Duktal
karsinoma atfedilen kotu prognoz iligkisi genelde yuksek hacimde ve GS’'de
olmalarina baghdir (103).

Calismamizda duktal karsinom komponenti varlid ile iDK varligi, timér
hacmi, BKN varligi, metastaz varligi ve izlemde gelisen metastaz arasinda

prognostik agidan anlamli istatistiksel iliski bulunmustur. Duktal karsinom
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komponenti varliginin DG2 ve DG3 olgularin ayri ayri prognostik
parametrelerle iliskisi istatistiksel olarak ¢alisildiginda DG2 olgularda duktal
karsinom komponenti varligi ile prognostik parametreler arasinda iligki
bulunamamistir. Buna karsin DG3 olgularda duktal karsinom komponenti
varligi ile tumor hacmi, metastaz varligi ve izlem sirasinda gelisen metastaz
varligi arasinda prognostik agidan anlamli istatistiksel iligki bulunmusgtur.
Ancak ¢ok degdiskenli analizde GS’den bagimsiz degildir. Ayrica olgular
batun olarak ele alindiginda saptanan prognostik agidan anlamli istatistiksel
iligkinin olgular DG’lerine gore ayri ayri ele alindiginda gorulmemesi duktal
karsinomun prognoz tzerinde DG’ye badimli bir etkisi oldugunu
kanitlamaktadir.

Duktal komponent igne biyopsilerinde bazen yanlis olarak, patern 3
olarak degerlendirilebilmektedir. GS7 olgularin prognostik heterojenitesinin

nedenlerinden biri olarak dusunulebilir.

m Pozitif Cerrahi Sinir

PCS, materyalin dis yuzeyi batinuyle cerrahi sinir boyasiyla
boyandiktan sonra hazirlanan kesitler incelendiginde timaérin boyali ylzeye
ulasmasi olarak tanimlanir ve drologun tumoru kestigi bir bolgeyi temsil
etmektedir.

PCS varligi BKN ile ayni yonde iligkilidir buna karsin mortalite ile iligkisi
bulunamamistir (4). Lysenko ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlanan
derlemesinde PCS 14,108 hastanin 2454’linde (%17,4) saptanmistir. PCS’li
hastalarin da 428’inde (%14) BKN saptanmistir (104). Calismamizda PCS
varligi orani %54,9 olup PCS’li hastalarda BKN saptanma orani %35,1
olarak bulunmustur.

Calismamizda da literatlirde yaygin kabul gérdiugu sekilde PCS varligi
ile bagta metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve BKN varligi olmak Uzere
bircok tumaor yayginligi ve prognoz iliskili parametre arasinda ayni yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Cok degiskenli analizde de

badimsiz bir kdti prognostik faktér oldugu gosterilmistir.
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m Pozitif Cerrahi Sinir Bolgesi

Choo ve arkadaslarinin ¢galismasinda mesane boynu ve apikal PCS ile
BKN arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir
(105). Sooriakumaran ve arkadaslari prognoza en onemli katkiyi apikal,
sonra da anterior PCS’nin yaptigini bulmustur (106). Godoy ve arkadaslari
prognoza en 6nemli katkiy1 taban ve anterior PCS’nin yaptigini
savunmustur (107).Calismamizda apeks, taban ve periferal bélgede PCS
varligi ile BKN ve prognostik evre grubu arasinda ayni yonde istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir. Taban ve periferal bolgede PCS varligi ile
metastaz varli§i arasinda ayni yonde anlamli istatsitiksel iligki bulunurken
apeks ile metastaz varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir. Sonug olarak literatirde hangi bolgede PCS’nin dikkate
alinmasi ile ilgili birgok farkli sonug vardir. Calismamizda PCS hangi
bdlgede olursa olsun BKN ile iligkisi saptanmistir ve tUm bu olgular adjuvan

tedaviye adaydir.

m Pozitif Cerrahi Sinir Yayginhgi

1993 yilinda 507 hasta Uzerinde yaptidi1 arastirmada Epstein ve
arkadaslari PCS'yi bir iki alanda cerrahi sinir boyasina ulasan neoplastik
bezler varsa fokal, bundan fazla alan varsa da yaygin olarak ikiye ayirmisg,
fokal-yaygin ayriminin hastaligin progresyonu ile iliskisini istatistiksel olarak
anlamli bulmustur (108).

Cao ve arkadaslari PCS’nin lineer uzunlugunun organa sinirli tamérler
icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermigitir (109). Ochiai ve
arkadaslarinin calismasinda PCS yayginhgi igin kesme deger 1 mm ve 3
mm alindiginda, 1 mm’den klguk ve 1-3 mm arasindaki degerlerde BKN
sikligi icin fark gézlenmezken 3 mm alti ve Ustl uzunluklar arasinda BKN
saptanma sikhgi bakimindan anlamli fark bulunmustur (110). Leite ve
arkadaslarinin calismasinda PCS yayginhdinin BKN ile iligkisiz oldugu

sonucuna ulagiimigtir (111).
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PCS'yi fokal ve yaygin olarak ayirmak konusunda kesme deger olarak
neyin alinmasi gerektigi tartismali olmakla birlikte galismamizda PCS
yayginhigi igin kesme deger, CAP’la uyumlu ve literatlirde en fazla kabul
goren sekilde 3 mm olarak belirlenmistir (74, 112, 113). Calismamiz
sonucunda literattrle uyumlu sekilde PCS yayginligi ile DG, kribriformite
varligi, SVi, timdr hacmi, pT evresi, metastaz varli§i ve prognostik evre
grubu gibi prognozu 6ngormede onemli parametreler ile ayni yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmisgtir.

Calismamizda ayrica fokal PCS’lerde (PCS uzunlugu < 3mm) uzunluk
Olclltp kag blokta PCS bulundugu da kaydedilmis olup herhangi bir
parametre ile iligkisi istatistiksel olarak saptanmamisgtir.

Ek olarak AJCC 8. baskiya gore cerrahi sinirin prostatin hangi
bolgesinde pozitif oldugunun bir 6nemi yoktur (3). Calismamizda bu konu

degerlendiriimemigtir.

m Pozitif Cerrahi Sinirdaki Derece Grubu

John ve arkadaslari ile Lysenko ve arkadaglarinin yayinladigi her iki
guncel derlemede de PCS’de Gleason patern 4 veya 5 varliginin BKN ile
ayni yonde istatistiksel olarak iligkili oldugu sonucuna ulasilimistir (104,
114). Savdie ve arkadaslarinin galismasinda ise PCS'de Gleason patern 4
veya 5 karsinomu (Gleason skoru 3+4, 4+3, 4+4 veya 4+5) olan hastalarda,
sadece Gleason paterni 3 olanlara kiyasla iki kat daha fazla BKN riski
bulunmustur. Ayrica Savdie ve arkadagslari PCS’deki Gleason paterninin
RP-GS’den bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu belirtmigtir (15). ve
rutinde bakilmasi dnerilmigtir (15). Kate ve arkadaslari da galismasinda
PCS-DG'’yi RP-DG’yle karsilastirmis ve PCS-DG’si RP-DG’den dusuk olan
olgularin PCS uzunluklarinin daha kisa oldugu ve BKN’nin daha ender
gorulduguna bildirmistir (115). Cao ve arkadaslari da PCS-DG’yi RP-DG'yle
kargilastirmis ve PCS-DG’si RP-DG’den dusik olan olgularin yuksek
olanlardan daha iyi prognozlu oldugunu bulmustur (116).

Leite ve arkadaslarinin ¢alismasinda digerlerinden farkh olarak PCS-

GS’nin BKN ile iligkisiz oldugu sonucuna ulagiimistir (111).
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PCS’deki timér RP materyalinin butiinindekiyle ayni timoérin uzantisi
oldugu igin PCS-DG ile RP-DG olgularin gogunda ayni olmasi beklenen bir
bulgudur. Calismamizda PCS’deki DG, RP materyalinin buttindeki timaérin
DG'si ile karsilastirilarak farki degerlendirilmis ve kotu prognostik belirtegler
olan BKN, bolgesel LD tutulumu ya da metastaz varligiyla istatistiksel olarak
anlamli bir iligkisi bulunamamistir.

Dikkat edilmesi gereken bir diger konu da 6nceki arasgtirmacilarin belirttigi
gibi, PCS’deki tumorun koter/termal veya ezilme artefakti ile bozuldugu ve
guvenilir bir sekilde degerlendirilemedigidir. PCS Gleason paterninin veya
skorun, CS’ye en yakin, iyi korunmus karsinomun alaniyla ayni kabul
edilmesi gerektigi belirtmistir (15, 113). Bu durum da degerlendirmenin

dogrulugunu azaltmaktadir.

m Ekstraprostatik Yayilim Varhigi

EPY 1986 yilinda McNeal ve arkadaslari tarafindan metastaz ve SVi'nin
gOstergesi olan kotu prognostik bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (117).
Basta DSO’niin glincel baskisi olmak (izere birgok yayin EPY varliginin
BKN’yi 6ngérmede belirgin dnemi olan bir parametre oldugu konusunda
gOrus birligi igerisindedir (52).

Calismamizda da literatirde yaygin kabul gordugu sekilde EPY varhgi
ile bagta metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve BKN varligi olmak Uzere
birgok tumaor yayginhgi ve prognoz iligkili parametre arasinda ayni yonde

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.

m Ekstraprostatik Yayilim Yayginhgi

EPY, timoérun prostat sinirlarinin 6tesine, periprostatik yumusak dokuya
yayilmasi olarak tanimlanir.

Gunumuzde EPY’nin nasil 6lgulecedi ve uygulamada kullanilacak en iyi
kesme degerin ne oldugu konularinda goérus birligi yoktur. 1993 yilinda 196
hasta Uzerinde yaptid1 arastirmanin sonucuna dayanarak Epstein ve
arkadaslari fokal-yaygin kesme degerini en fazla iki preparatta birer BBA

kaplayan neoplastik bezler olarak tanimlamigtir (118). 1998 yilinda Wheeler
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ve arkadaslari da yaptigi 6’ gruplamaya 2 blokta 2 BBA kesme degerini
katmis ve modifiye etmistir (71). Bu deger DSO ve CAP tarafindan da
dnerilmektedir (13, 52).Calismamizda da kesme deger DSO ve CAP ile
uyumlu olacak gekilde EPY 2 BBA'dan az ise fokal, fazla ise yaygin olarak
degerlendirildi.

Ancak Epstein ve arkadaslarinin yontemi pratik olmasina karsin
gorecelidir ve gozlemciler arasi tutarlilik da disuktir (119). Bu sorunun
ustesinden gelebilmek igin iki ayri uzunluk dlgim yontemi gelistirilmistir;
radyal ve lineer dlgimler. Radyal uzunluk, timdrun prostatin dis ylzeyine
dik olarak uzandigi uzunluk olarak tanimlanmaktadir. Lineer uzunluk,
tumoran prostatin dis yuzeyine paralel olarak uzandigi uzunluk olarak
tanimlanmaktadir. Volavsek ve arkadaslarinin calismasinda EPY izlenen
parafin blok sayisi ile pT evresi arasinda, lineer ve radyal uzunluklarla pT
evresi arasinda, radyal uzunluk ile BKN arasinda ayni yonde anlamli
istatistiksel iliski bulunmustur. Calisma sonucunda kesme deger icin lineer
uzunluk 24,21 mm, radyal uzunluk 1,6 mm olarak belirlenmigtir (120).
Danneman ve arkadaslari da radyal uzunluk i¢in 1,6 mm degerinde hemfikir
olmakla birlikte lineer uzunlukla BKN arasinda iliski bulamamistir (121). Her
ne kadar Maubon ve arkadaglari, Danneman ve arkadaslari Epstein ve
arkadaslarinin yaklagimi yararh bulunsa da (121, 122) Park ve arkadasglari,
Volavsek ve arkadaslari radyal uzunluk élgimunuan BKN'yi 6ngdérmek
Epstein ve arkadaslarinin yonteminden Ustun oldugunu iddia etmistir (120)
(119). Bununla birlikte, 6zellikle timor desmoplastik reaksiyon ile i¢ ice
oldugunda, prostatin dis sinirini kesin olarak ayirt etmek zor olacagindan
radial EPY olcumunun pratikte uygulanabilirligi kisithdir. Leite ve
arkadaglarinin ¢alismasinda EPY yayginliginin BKN ile iligkisiz oldugu

sonucuna ulasilmigtir (111).

Calismamizda EPY yayginhgi ile DG, taban PCS varhg, SVi, igne
biyopside PNi varligi, bélgesel LD tutulumu arasinda prognostik agidan ayni
yonde anlamli istatistiksel iliski bulunmasina karsin BKN veya metastaz gibi

onemli parametreleri 5ngormede belirlenen kesme deger yetersiz kalmigtir.
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Calismamizda ayrica fokal EPY’lerde uzunluk élgulip kag blokta EPY
saptandigi da kaydedilmig olup herhangi bir parametre ile iligkisi istatistiksel

olarak saptanmamistir.

m Ekstraprostatik Yayilim’daki Derece Grubu

Gupta ve arkadaslar gcalismasinda EPY-GS 8’den buyulk ise BKN ile
ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugunu saptamistir (16).
Park ve arkadaglari guncel galismasinda ise RP-GS ile EPY-GS’nin korele
oldugu saptanmig, EPY-GS ile BKN arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulamamistir (119). Literatirde EPY-GS ile ilgili calismalar bu ikisiyle
kisithdir ve ikisinde de EPY-GS ile RP-GS’yi karsilastirmamistir.

Calismamizda ise EPY-DG, RP-DG ile karsilastirilarak farki
degerlendirilmis ve kotu prognostik belirtecler olan BKN, bdlgesel LD
tutulumu ya da metastaz varligiyla prognostik agidan istatistiksel olarak

anlami bir iliski bulunamamistir.

m Lateralite

AJCC’nin 2010 tarihli 7. Baskisina gore pT2 evresi; tumor unilateral ve
bir yarinin %50’sinden azini kapliyorsa pT2a, unilateral ve bir yarinin
%50’sinden fazlasini kapliyorsa pT2b, bilateralse de pT2c olarak
gruplanmistir (123). AJCC’nin 2018 tarihli 8. baskisinda T2 evresinin alt
kategorileri patolojik evreleme igin kaldiriimis ve tuma tek ¢ati altinda
toplanmis ancak klinik evrelemede yerini korumustur (3). pT2 evresinin
dolayisiyla lateralitenin kullanimdan kalkmasinda 2009 yilinda yapilan ISUP
toplantisinda alinan karar etkili olmustur (124). Bu kararda pT2a ve pT2b
ayriminda gdézlemciler arasi tekrarlanabilirligin disuk olmasi ve ayrimin
prognostik onemi olmamasi etkilidir. pT2 evresini alt kategorilere ayirmak
yerine tumor hacminin belirtimeye devam edilmesi kararlagtiriimigtir (124).

Calismamizda lateralite ile bagta metastaz varligi ve bolgesel LD
tutulumu olmak Uzere birgok tumadr yayginhigi ve prognoz iligkili parametre
arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Ancak

cok degiskenli analizde pT ve GS’den bagimsiz bir prognostik faktor

102



olmadigi gosterilmistir. BKN ile ise anlamli bir istatistiksel iligki

bulunamamistir.

m Taban ve Apeks Dilimi Tutulumu

Literatirde apeks ya da taban dilimi tutulumui ile ilgili yayinlar Ohori ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi arastirma ile kisithdir. ilgili galismada
yalnizca apeks dilimi tutulumunun prognoza etkisi arastirilmis olup apeks
dilimi tutulumu ile tdmaor hacmi, PCS varligi ve RP-DG arasinda ayni yonde
anlamli istatistiksel iliski saptamistir. Buna karsin apeks dilimi tutulumunun
BKN’yi 6ngérmede bagimsiz bir faktér olmadigini belirtmistir (125).

Calismamizda taban ve apeks dilimi tulumu ile RP-DG, PCS varligi, pT
evresi ve tani aninda PSA degeri arasinda ayni yonde anlamli istatistiksel
iliski saptanmistir. Bulgularimiz apeks ve taban dilimi tutulumunun Ohori ve
arkadaslarinin apeks dilimi tutulumu igin belirttigi sekilde timor yayginhgi ve
yuksek GS ile iligkisi oldugunu ancak BKN'’yi 6ngérmede faydasi olmadigi

yonunde yorumlanmigtir.

m Tumor Hacmi

RP materyallerindeki tumoran boyutu prognostik Gneme sahiptir ancak
cok degigkenli modellerde Gleason derecesi ve patolojik evre gibi
prognozun bagimsiz bir dngorucusu dedildir (4, 52, 126-128). Nelson ve
arkadaslarinin galismasinda timaér hacmi ile BKN arasinda ayni yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (129).

Calismamizda literatlrle uyumlu sekilde tek degiskenli analizde tumor
hacmi ile basta metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve BKN varligi olmak
Uzere birgok timor yayginligi ve prognoz iligkili parametre arasinda ayni
yonde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Bu kot prognostik iliski

cok degiskenli analizde saptanamamistir.
m Seminal Vezikiil invazyonu

SVi prostat adenokarsinomunun prostatin sinirlarini asarak etraf yag

doku Uzerinden ya da duktus deferens Uzerinden seminal vezikulin kas
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tabakasina ya da bezlerinin arasina yayilmasi olarak tanimlanir. Agresif
tumor ve yuksek tumaor hacminin bir géstergesidir.

SVi, DSO’ye gdre Gleason paterni ile birlikte RP sonrasi sagkalimi
belirleyen temel faktdrlerdendir (52). AJCC’de SVi yiiksek evreyi (pT3b)
tanimlamaktadir (3).

Calismamizda da SVi ile literatiirde yaygin kabul gérdiigi sekilde, basta
metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve BKN varligi olmak Gzere birgok
tumor yayginligi ve prognoz iligkili parametre arasinda ayni yonde

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.

m pT Evresi

Patolojik evreleme sistemleri kanserin ne kadar yayildiginin
tanimlamasinin dolayisiyla da hastayla ilgili 6hgoriude bulunabilmenin
yoludur. Prostat adenokarsinomu icin en yaygin kullanilan evreleme sistemi,
en son 2018 yilinda gtincellenen AJCC TNM sistemidir. AJCC’nin
7.baskisinda pT2 evresi, tumaorun lateralitesi ve bulundugu lobun
%50’sinden azint mi gogunu mu kapladigina goére pT2a, pT2b, pT2c alt
kategorilerine ayriliyordu. AJCC’nin 8. Baskisinda pT2 evresinin alt
kategorileri kaldiriimigtir. Bu kararin asil nedeni alt gruplar arasinda klinik
olarak anlamli fark bulunmayigidir. TUmorun lobun yarisindan fazlasini mi
azini mi kapladigini bulabilmek igin genel gecger bir timor hacmi
hesaplamasinin olmayisi, degerlendirmeyi net yapabilmek icin “whole
mount” kesite ihtiya¢ duyulmasi da birer nedendir. Bazi olgularda BPH’ye
bagli tumor hacminin gorece dusuk oranda kalmasi da bu degerlendirmenin
yanlig sonuglar vermesine yol agabilmektedir. Gozlemciler arasi
tekrarlanabilirligin disik olmasi, bazi timorlerin gok odakl olup her iki
lobda da olabilmesine karsin aslinda hacimlerinin dusuklugu de saglikli alt
grup degerlendirmesinin onundeki diger engellerdir (3, 124, 130).

Gleason derecelendirmesinden sonra pT evresi, BKN ve kansere bagl
mortaliteyi 6n géren ikinci en dnemli prognostik parametredir (52).
Calismamizda da pT evresi ile literatlirde yaygin kabul gérdigu sekilde,

basta metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve BKN varligi olmak Uzere
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birgok tumaor yayginhgi ve prognoz iligkili parametre arasinda ayni yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. pT evresinin kétl prognostik

etkisi yapilan ¢cok degiskenli analizde de gorulmustur.

m igne Biyopsisinde Perinéral invazyon

PNi timér hicrelerinin sinir demetinin cevresini sarmasi olarak
tanimlanir. ik kez 1905 yilinda Erns tarafindan tanimlanmistir (131). Prostat
adenokarsinomunun sinire afinitesi yuksek oldugu igin prostat
adenokarsinomunda gérece sik bir bulgudur. igne biyopsisinde izlenen
PNI’nin patolojik evre ve RP sonrasi klinik sonug ile baglantili oldugu bircok
yayinda belirtilmistir (52, 132-135).

Calismamizda da igne biyopsisinde PNi varligi ile literatlirde yaygin
kabul gordugu sekilde, basta metastaz varligi, bolgesel LD tutulumu ve
BKN varligi olmak Gzere birgok timor yayginhigi ve prognoz iligkili
parametre arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur.

m Klinik Ozellikler

o Prostat hacmi

Prostat hacmi klinisyen tarafindan ultrason ya da MR yardimiyla
Olcllmektedir. Ito ve arkadaslarinin ¢alismasinda prostat hacminin BKN'yi
ongormekte yetersiz bir parametre oldugu gorilmustir (128). Calismamizda
da prostat hacmi ile herhangi bir prognostik parametre ile istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunmamisgtir.

o Hasta Yasi

Prostat kanseri tani yag ortalamasi 66 olan ve insidansi dinya ¢apinda
artmaya devam eden bir kanser turtudur (136).0lgu grubumuzda da buna
benzer sekilde yas ortalamasi yuksek olup ortalama daha dusuk (61,1)

bulunmustur.
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Alkhateeb ve arkadaslari ¢galismasinda ortalama hasta yasi ile PCS
varhdi arasinda ayni ydnde anlamli istatistiksel iliski saptamistir (137). Pooli
ve arkadaslari ¢alismalarinda sosyoekonomik faktorlerin PCS ile iligkisini
incelemis, yas arttikgca PCS gorulme oraninin dustugunu izlemistir (138).
Wright ve arkadaslarinin ¢alismasinda PCS ile hasta yasi arasinda
istatistiksel olarak iliski bulunamamigtir (139).

Calismamizda ise hasta yasi ile yalnizca PCS varligi arasinda
istatistiksel olarak ayni yonde anlamli iligki bulunmustur. Literatirde hasta
yasl ile PCS iligkisi net degildir. Calismalardaki farkli sonuglarin
arastirmanin yapildigi farkh toplumlarin sosyoekonomik ve kultirel

Ozelliklerinden kaynaklaniyor olabilecegi dusunulmustar.

o Tani Anindaki PSA Degeri

D’Amico ve arkadaslarinin 1998 yilindaki yayininda hastalar tani
anindaki PSA seviyeleri, igne biyopsi GS’leri ve klinik evrelerini kullanarak
risk gruplari tanimlamistir ve yluksek riskli grupta BKN sikhiginin arttigini
saptamigtir (140). Pierorazio ve arkadaslari tani anindaki PSA seviyesi ile
GS’nin ayni ydnde korelasyonunu, her ikisinin de ayri ayri BKN'yi
ongormede yardimci oldugunu gostermistir (141).

Faisal ve arkadaglarinin galigmasinda igne biyopsideki histopatolojik
bulgular D’Amico risk degerlenmesine katilmasa bile yalnizca tani anindaki
PSA dlzeyinin ylksek olmasi RP sonrasi PCS varligi, RP-DG’nin igne
biyopsisindeki DG’den ylksek ¢ikmasi, BKN gibi olumsuz prognostik
parametrelerin gorulme riskini arttirmistir (142).

Calismamizda da tani anindaki PSA degeri ile basta metastaz varlidi,
bdlgesel LD tutulumu, PCS ve EPY varligi olmak Uzere birgok timaor
yayginligi ve prognoz iligkili parametre arasinda ayni yonde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur. BKN ile anlamli istatistiksel iligki

saptanmamistir.
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o Bolgesel Lenf Diigiimu Tutulumu

Bdlgesel LD metastazlarinin kendileri hayati tehdit edici olmasa da,
bolgesel LD metastazinin saptanmasi birgok kanser de oldugu gibi prostat
adenokarsinomunda da prognostik evre grubunu olusturan oteki
parametreler gibi major prognostik 6neme sahiptir (143).

Boorjian ve arkadaslari bolgesel LD tutulumu ile GS, PCS, tani aninda
PSA degeri arasinda ayni yonde anlamli istatistiksel iliski bulmustur (144).
Kroepfl ve arkadaglari ile Boorjian ve arkadaslarinin LD diseksiyonu yapilan
hastalarin uzun sureli izlemleri sonucu vardiklari ortak nokta ise bdlgesel
LD tutulumu olan hastalarin RP+LD diseksiyonu ameliyati sonucunda
prognostik olarak bolgesel LD tutulumu olmayan hastalardan sagkalim
acisindan bir farki olmadigidir (144, 145).

Calismamizda bolgesel LD tutulumu ile basta DG, PCS ve EPY varligi,
tani anindaki PSA degeri olmak Uzere bir¢gok tumdér yayginhgi ve prognoz
iligkili parametre arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. Ancak BKN ve uzak metastaz varligi ile istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamisgtir.

o Metastaz

Prostat adenokarsinomunun LD ve kemige metastaz yapma egilimi
vardir. Metastaz igin lenfatik ve hematojen yollari kullanir.

Thomsen ve arkadaslari ¢galismasinda PSA seviyesi, DG ve pT evresinin
metastaz ile ayni yonde iligkili oldugunu bulmustur. Bahsedilen bu
parametrelerin yuksekligine gore hastalara metastaz arastirmak amaciyla
kemik sintigrafisi yapiimasini dnermistir (146). Bostwick ve arkadaslari
tumor hacmi ile metastaz varligi arasinda anlamli iliski bulmustur (147).
Bloom ve arkadaslari SVi varligi ile metastaz varligi arasinda anlamli iligki
bulmustur (148). Herold ve arkadaglari 65 yas Ustu hastalarda metastazin
daha sik goruldaguna belirtmistir (149).

Calismamizda da metastaz varligi ile literatlire uyumlu sekilde, basta
tani anindaki PSA degeri, PCS ve EPY varligi olmak tzere birgok timor
yayginligi ve prognoz iligkili parametre arasinda ayni yonde istatistiksel
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olarak anlamli iliski bulunmustur. Ancak son yillarda bagimsiz koétu
prognostik faktdr oldugu bildirilen kribriformite ile metastaz arasinda iliski
gOsterilememistir.

o izlem Sirasinda Gelisen Metastaz

Schweiser ve arkadaslari genis bir olgu grubunda prostat karsinomunda
metastazsiz sagkalima etkili faktérleri arastirdiginda, GS, PCS, EPY, SVi,
pT evresi, yas, tani anindaki PSA degeri, bolgesel LD tutulumu ile izlem
sirasinda gelisen metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulamamistir (150).

Calismamizda izlem sirasinda gelisen metastaz ile iDK varhid, periferal
PCS varligi, EPY varligi, lateralite, timor hacmi, igne biyopsisindeki
tumoran DG’si ve tani anindaki PSA degeri arasindaki iligki prognostik
acidan istatistiksel olarak ayni ydnde anlamliydi. izlem sirasinda gelisen
metastaz ile bdlgesel LD tutulumu, PCS ve EPY varligi gibi dnemli
prognostik parametrelerle istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamasinin
metastazli olgu sayisinin azligina baglh oldugu dustunulmasgtur.

o Prognostik Evre Grubu

TNM evrelemesi, prostat kanserinde tedaviye yon vermek igin altin
standart olarak kabul edilmekteydi. Ancak evreleme AJCC’nin 7. Baskisinda
PSA dlzeyi ve Gleason derecesinin eklenmesi ile bir adim ileriye
tasinmigtir. Bu degisiklikler 8. Baskida da korunmustur (3, 151)

Prognostik evre grubu, timar yayilimini ve klinik gidisi 6hgérmede en
dogru belirleyici etkendir (3, 83). Calismamizda literatirle uyumlu sekilde,
prognostik evre grubu ile bagta BKN olmak Uzere birgok timor yayginligi ve
prognoz iligkili parametre arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmustur.

o Adjuvan Tedavi

Gomella ve arkadaslarinin yayinina gore prostat karsinomunda
neoadjuvan ya da adjuvan tedavinin yarari tartisma konusudur. Prostat
kanserinin uzun sureli dogal seyri nedeniyle adjuvan tedavinin genel
sagkalima etkisinin gozlenebilmesi igin daha uzun sure takipli olgu gruplari
gereklidir (152).
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VI. SONUG ve ONERILER

Prostat karsinomu erkek kanserleri arasinda insidans ve morbidite
acisindan 6nemli bir yerde bulunmasina kargin sagkalim orani yuksektir.
Erken tani ve PSA taramasi sayesinde prostat karsinomu kaynakl
morbidite oraninin azalmasina karsin genel toplum yasam slresinin
uzamasi ve endustriyel yagsam tarzi nedeniyle prostat karsinomlu olgu
sayisi her gecen yil artmaktadir. Patolojinin molekuler alanindaki bunca
gelisme ve yenilige karsin temel konu olan Gleason derecelendirmesi ve
histopatolojik 6zellikler hakkindaki tartismalar ginimuzde halen devam

etmektedir.

e Prostat adenokarsinomlarinda literatlirde yaygin bigcimde kabul goren
prognostik parametreler olan ve nikssuz sagkalimin énemli belirleyicileri
sayllan GS, DG, LVi, IDK, PCS ve EPY varligi, SVi, pT evresi, igne
biyopsisinde PNi varligi, bélgesel LD tutulumu, metastaz varligi, prognostik
evre grubunun kotu prognostik etkileri galismamizda da kanitlanmigtir.
Prostat hacmi ve BKN PSA degerinin ne kadar yuksek oldugunun

prognostik bir 6nemi saptanmamisgtir.

e Kribriformite ve duktal karsinom komponenti varliginin kétu prognostik
etkilerinin gorece yuksek GS’lerine bagimli oldugu dusunulmektedir.
Kribriformitenin tek basina bizim olgu grubumuzda bagimsiz bir faktor

oldugu gosterilememisgtir.

e Komedo nekroz varligindan kesin olarak emin olabilmek igin nekrozun

IDK alaninda olmadigini iIHK boyama ile kanitlamak gerekmektedir. Ayrica
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olgu grubumuzda nekroz ya da komedo nekroz varhiginin nikssuz

sagkalimla dogrudan istatistiksel olarak anlaml bir iliskisi gézlenmemistir.

e IDK’nin Gleason derecelendirmesine katilip katiimamasi konusundaki
tartismalar halen devam ederken GS’den bagimsiz, IDK ile kétii prognoz

arasindaki guglu iliski calismamizda da gdsterilmistir.

e PCS’nin saptandigi bolge apeks, taban ya da periferal, her neresi
olursa olsun varhgi kot prognozu 6ngérmede dnemlidir. Varliginin
bildiriimesi hastayi adjuvan tedaviye aday yapar. PCS yayginligi igin 3 mm
kesme degderi birgok kotu prognostik parametre ile istatistiksel olarak ayni
yonde iligkilidir. 3 mm’den kisa PCS’lerde PCS uzunlugunun ya da PCS
iceren blok sayisinin prognostik bir Snemi bulunmamistir. PCS-DG, RP-DG
ile karsilastirilarak farki degerlendirildiginde, kotl prognostik parametreler
ile arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligkisi bulunmamistir. Bu nedenle
zor bir degerlendirme olan PCS’de GS verme gerekliligi daha genis

kapsamli ¢galismalarda, ¢ok degiskenli analizlerle kanittanmalidir.

e EPY yayginli§i icin kesme deger en fazla 2 blokta, 2 BBA olarak
belirlendiginde bu kesme degerin prognostik bir onemi bulunmamigtir. Fokal
EPY’lerde EPY uzunlugunun ya da EPY iceren blok sayisinin prognostik bir
onemi bulunmamistir. EPY igin kesme deger olarak 1sik mikroskobuyla
kolayca Olgulebilecek nicel bir kesme deger belirlemek igin yeni
arastirmalara ihtiyac vardir. EPY-DG, RP-DG ile karsilastirilarak farki
degerlendirildiginde, kotl prognostik parametreler ile arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliskisi bulunmamistir. Rutinde EPY-GS’nin patoloji
raporuna eklenmesi icin etkilerinin daha guglu ¢alismalarla, kanitlanmasina

gereksinim vardir.
e TUmodr hacmi tek degiskenli analizlerde prognozu dngéren

parametrelerle iligkiliyken bu kotu prognostik iliski cok degiskenli analizde

saptanamamistir.
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e RP ameliyati sonrasinda gelisen metastaz olgu grubumuzda az sayida
hastada goéruldugu icin istatistiksel olarak anlamli bir sonug bulunamamistir.
Bu konuyla ilgili genis olgu gruplarinda uzun sureli takibe dayanan yeni

arastirmalara gereksinim vardir.
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VIl. OZET

Amag: Son 10 yilda prostat adenokarsinomunda, radikal prostatektomi
materyallerinde siniflama ve derecelendirme konusunda uluslararasi
konferanslardaki kararlar ve etkili yayinlar sonucunda onemli guincellemeler
yapilmistir. Bu degisiklikler hastanin prognozu ile yakindan iliskilidir. Bu
calisma ile bahsedilen degisikliklerin gérilme oranlari ve hasta prognozu
uzerindeki etkisini kargilagtirmali olarak ortaya koymak, hastalari
multidisipliner tedavi planlamasi igin klinik olarak anlamli gruplara ayirmak
amaclanmaktadir.

Gereg ve Yontem: 2010-2021 yillari arasinda tani alan ve Manisa CBU
Tip Fakultesi’nde radikal prostatektomi ameliyati olan olgular degerlendirildi.
Hematoksilen eozin ve varsa immunohistokimyasal boya preparatlarina
arsivden ulagilabilen 182 prostat adenokarsinomu olgusu ¢alismaya alindi.
Elde edilen histopatolojik verilerin birbirleriyle ve klinik verilerle iligkisi
arastirildi.

Bulgular: Prostat adenokarsinomlarinda nukssuz sagkalimin énemli
belirleyicileri sayilan DG, LVi, IDK, PCS ve EPY varligi, SVi, pT evresinin
kotu prognostik etkileri galismamizda da kanitlanmigtir.

Sonuglar: Prostat adenokarsinomlarinda prognozu en iyi sekilde
ongorebilmek icin dnerilen histopatolojik parametrelerle ilgili yaptigimiz bu
calismada bulgularimizin gogu literatur bilgisiyle uyumlu olmakla birlikte
kribriformite, PCS-GS ve komedo nekrozun prognoza etkisi
gosterilememigtir. Bu konularla ilgili farkl sonuglara ulasan yayinlar
oldugundan genis ve ¢cok degiskenli analizlerle uzun izlemli hasta
gruplarinda yeni galismalara gereksinim vardir.

Anahtar Sozcukler: Prostat adenokarsinomu, Komedo nekroz, pozitif

cerrahi sinir, Biyokimyasal nuks
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VII. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF PROSTATE ADENOCARCINOMA
ON PROGNOSIS IN RADICAL PROSTATECTOMY MATERIALS WITH
RECENT UPDATES

Aim: In the last 10 years, important updates have been made on the
classification and grading of prostate adenocarcinoma at radical
prostatectomy materials, as a result of decisions in international
conferences and effective publications. These changes are closely related
to the prognosis of the patient. With this study, it is aimed to compare the
incidence of these changes and their effects on patient prognosis, and to
divide patients into clinically significant groups for multidisciplinary treatment
planning.

Materials and Methods: Cases diagnosed between 2010 and 2021 and
who underwent radical prostatectomy at Manisa CBU Faculty of Medicine
were evaluated. A total of 182 prostate adenocarcinoma cases whose
hematoxylin eosin stained sections and, if any, immunohistochemical
stained sections could be accessed from the archive, were included in the
study. The relationship between the histopathological data and clinical data
was investigated.

Results: The poor prognostic effects of grade group, lymphovascular
invasion, intraductal carcinoma, positive surgical margins, extraprostatic
extension, pathological T stage and seminal vesicle invasion which are
important determinants of recurrence-free survival in prostate

adenocarcinomas, were proven in our study.
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Conclusions: In this study, most of our findings on the histopathological
parameters suggested to best predict the prognosis in prostate
adenocarcinomas were consistent with the literature, but the effect of
cribriformity, Gleason score/patern on positive surgical margins and
comedo necrosis on the prognosis could not be demonstrated. Since there
are publications that reach different results on these issues, there is a need
for new studies with large and multivariate analyzes in patient groups with
long follow-up.

Keywords: Prostate adenocarcinoma, comedo necrosis, positive surgical

margins, biochemical recurrence
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