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1. GIRIS

Prostat kanseri (PK), diinyada erkeklerde en sik goriilen 2. malign hastalik
olarak izlenmekte ve kanserden 6liim nedenleri arasinda ise 6. sirada bulunmaktadir.?
Tiirkiye Kanser Dairesi Baskanligi (TKDB)’nin 2006-2010 verilerine gore prostat
kanseri erkeklerde, akciger/trakea/brons kanserlerinden sonra 2. sirada (%12.9) yer
almaktadir. 50 yas 6ncesi ¢ok nadir goriiliirken, 50 yas tlizeri erkeklerde yasla birlikte
goriilme siklig1 da artis gostermektedir.

Prostat kanseri prognozunu belirleyen en Onemli parametre tlimoriin
histolojik derecesidir. Prostat adenokarsinomlarinda derecelendirme ilk olarak Dr.
Donald Gleason ve ark. tarafindan 1966 yilinda tiimoriin arkitektiirel 6zellikleri
temel alinarak tasarlanmis ve 1°den 5’e kadar 5 grade (patern) igerecek sekilde
“Gleason derecelendirme sistemi” olarak tanimlanmistir. Sistem yillar igerisinde
daha iyi klinik-prognostik korelasyon saglamaya yonelik cesitli modifikasyonlar
gecirmis, 2005 yilinda ISUP tarafindan modifiye edilmistir.® Timor
derecelendirmesinde paternler arasi gozlemci farkini en aza indirmek ve daha iyi
prognostik korelasyon saglamak amaciyla 2010 yilinda Gleason derecelendirme
sistemi tekrar ele alinmis ve tartismalarin odak noktasini olusturan kribriform patern
gosteren glandiiler yapilarin degerlendirilmesinde degisiklikler yapilmistir.* Cesitli
caligmalarda prostat adenokarsinomunun kribriform organizasyon goéstermesinin
yiiksek ekstraprostatik yayilim (EPY) ve cerrahi sinir (CS) pozitifligi gibi olumsuz
prognostik faktorler ile iliskili oldugunun gésterilmesi ve kribriform glandlarin hem
Gleason grade 3 hem de grade 4 kriterleri igerisinde olmasi; kribriform arkitektiiriin
yiiksek ve tek bir patern altinda degerlendirilmesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir. Bu
amagla 2010 - revize Gleason decelendirme sisteminde, dnceden Gleason grade 3’e
dahil edilen diizglin sinirli kribriform yapilar da sekil ve boyuta bakilmadan Gleason
grade 4’e dahil edilmis, boylelikle prostat adenokarsinomu kribriform organizasyon
(nekroz igermedigi durumda) Gleason grade 4 (GG 4) olarak yorumlanmaya
baslanmistir.*

Prostat kanseri birden fazla paterni birarada bulundurabilmektedir. Bu
nedenle paternlerin bulunma siklig1 goz oniine alinarak 2 paterne yer verilmektedir.

En sik goriilen grade primer patern, ikinci yliksek oranda goriilen grade sekonder



patern, iiclincli siklikta goriilen ve yliksek dereceli gradetersiyer patern olarak
tanimlanmaktadir. Gleason skor (GS), GG’i olusturan primer ve sekonder paternlerin
toplamu ile elde edilmektedir.’

GGS, prostat adenokarsinomu derecelendirmesi igin saglam ve dayanikli bir
yontem oldugunu kanitlamistir. Calismalarda sistemin tekrarlanabilirligi ve prognozu
ongorme oOzelligi gelistirilmeye calisilmistir. Bu nedenle Epstein ve ark. (2015)
prostat kanseri biyolojisini daha iyi yansitan, daha dogru tiimor siniflamasina olanak
saglayan histolojik olarak grade ve skora gore Grade grup 1 (GS <6),Grade grup 2
(GS 3+4=7), Grade grup 3 (GS 4+3=7), Grade grup 4 (GS 8), Grade grup 5 (GS 9-
10)’den olusan risk grubu siniflamasi olusturmustur.®

Hasta takibi ve tedavi yoOnetimi; laboratuar, klinik ve patolojik faktorlere
baghdir. Risk siniflamas: i¢in IIB ve RP materyallerindeki patolojik &zelliklerin
belirlenmesi gerekliligi patolojinin énemli rol oynadigimi ortaya koymusmaktadir.’

GGS’de yapilan revizyon ve risk grubu siniflamasi ile IIB ve RP arasindaki
uyumun artacagi beklenmektedir.

GGS’de 2010 yilinda yapilan revizyondan sonra ve Epstein ve ark.’nmn
onerdigi gruplama sistemi ile birlikte IIB ve RP arasindaki uyumun artacag
diistiniilmektedir. Bu nedenle calismamizda 2010 - revize GGS’nde IIB ve RP
uyumu ve klinikopatolojik (tlimor yiizdesi, cerrahi sinir pozitifligi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI), EPY, serum PSA degerleri) parametreler ile iliskisinin arastirilmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Prostat; neonatal donemde yaklasik 1 cm, normal eriskinde yaklasik yaklasik
4 cm uzun ¢apli ve 20-40 gr agirhi@inda, kapsiilsiiz, retroperitoneal, koni seklinde bir
organdir. Taban1t mesanenin arkasinda, apeksi ise lirogenital diaframin distalinde yer
almaktadir. Prostatik iiretra bezin santralinde bulunmaktadir. Arka yiiziinde
Denonvillier’s fasyasi ve ince bag doku; prostat ve vezikiilo seminalisleri rektumdan

ayirmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Prostat anatomik lokalizasyonu*®

Prostat internal iliak arterin dallar1 olan inferior vezikal arter, pudental
internal arter, rektalis media tarafindan beslenmektedir. Beslenmenin biiyiik kismi
pudental internal arter tarafindan saglanmaktadir. Venler direkt olarak prostatik
pleksusa drene olmaktadir ve kapsiilde kopriilesen ag bulunmaktadir. Venoz drenaj
internal iliak vene olmaktadir.** Lenfatikleri internal iliak lenf nodlar1, eksternal iliak

ve sakral lenf nodlarina dokiilmektedir.1t



Prostat posterolateralinde apeksten tabana dogru uzanan ndorovaskiiler
demetler bulunmaktadir. Norovaskiiler demetlerin yaninda otonomik ganglion
yuvalart bulunmaktadir. Sinir lifleri buradan kapsiilii gegerek prostat igine
dagilmaktadir.  Kapsiiler ~ ganglionlar  siklikla ~ taban  posterolateralinde
goriilmektedir.’? Posterior kapsiil ve periferal zon daha ¢ok innerve olmaktadir ve

yasla birlikte innervasyon azalmaktadir.'3

2.2. Histoloji

Prostat gercek bir kapsiil yapisina sahip degildir; icte diiz kas tabakasi ve
dista kollajen ile ¢evrili sekilde bulunmaktadir. Cevrede izlenen kas tabakasi,
lokalizasyonuna gére varyasyon gostermektedir. Ornegin apekste asiner elemanlar
azalir, fibréz bag doku, diiz kas ve cizgili kas liflerinden olusan kapsiil sinirlari
diizensizlesir. 1IB ve RP materyallerinde apeks ve mesane tabaninda EPY’1
degerlendirmede bu nedenle zorluk yasanabilmektedir (Resim 1a). Posteriorda,
Denonvilliers fasyasi ve prostat dis yiizeyi yapisiklik gostermektedir (Resim 1b).
Lateralde kapsiil ve pelvik fasya yapisik olmasina ragmen, yag doku ile ayrildig
goriilebilmektedir. Anteriorda fibromuskuler stromaya kapsiilden gegisler
gozlenmektedir (Resim 1c). Lateral pelvik fasya ve anterior fibromuskuler stroma i¢

ice gecerek lateral ve anterior yiizeyi kapsamaktadir.



c. Anterior fibromuskiiler stroma

Resim 1. Prostat 6n ve arka yiizii goriintiileri

Prostat bezinin etrafinda, degisik oranlarda bulunan yag doku ekstraprostatik
dokunun biopsilerdeki belirgin gostergesidir. Biyopside intraprostatik olarak birkag
adipositten olusan yag doku ekstraprostatik doku agisindan karigiklik yaratabilir.

Erigkinde, prostatik parankim anatomik olarak i¢ ve dis olmak {lizere 2
bolgeye; biyolojik olarak periferal, santral, transizyonel zon olmak iizere 3 zona
ayrilmaktadir (Resim 4-5).



Periferal zon; prostat dokusunun %70’ini kapsayan, santral zonun distalinde,
at nali seklinde, posterior, posterolateral, lateral ve anteriora uzanan, prostatin i¢
kismini ¢evreleyen alandir. Prostat kanserinin siklikla gelisim gosterdigi (%75) zon
periferal zondur. Burdan gelisen tiimorler daha yiiksek periprostatik doku invazyonu
ve yiikksek biyokimyasal rekiirrens (BKR) gostererek daha agresif davranig
sergilemektedirler. Santral zon; prostat dokusunun %25’ini kapsayan, apeksi
verumentorumda, bazali mesane arkasinda bulunan ejekiilatuar duktusu cevreleyen
koni seklinde alan1 kapsamaktadir. Santral zonda epitel-stroma orani yiiksektir.
Stroma, kompakt diiz kas liflerinden olusmaktadir. Asinisler biiylik kompleks
yapida, intraluminal kopriiler ve papiller uzantilar igermekte, epitelyal koprii ve
kribriform glandlar PIN ile karigabilmektedir. Transizyonel zon; prostat dokusunun
yaklasik %5°ini kapsayan, benign prostat hiperplazisinde (BPH) masif biiylime
gosteren alandir. Bezler basit, kiigiik, yuvarlak, periferal zona benzer 6zellikte ve
aralarinda kompakt stroma bulunmaktadir. Transizyonel zona ait tiimorlerin
genellikle yiiksek PSA, diisiik GS’a sahip, daha iyi BKR ve sagkalim gosterdigi

saptanmistir (Resim 2-3).1% 1417

Resim 2. Makroskobik olarak zonlarin goriintimii



Resim 3. Mikroskobik olarak zonlarin goriinimii

Periferal zon ve transizyonel zon arasinda histomorfolojik olarak farklilik
bulunmamaktadir. Stromal-epitelyal etkilesimler arasindaki gen ekpresyon farkliligi,
basta kanser olmak {izere hastaliklarin zonal farklilik gostermesine neden
olmaktadir.® 1° ERG ve ETV-1 genleri periferal zon bezlerinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu genlerde goriilen flizyonun, prostat kanserlerinin %20’sinde
bulunmasi 6nemli bir bulgu olarak goriilmektedir. Periferal zon stromal hiicreleri
kanser gelismesinde ve ilerlemesinde, transizyonel zon stromal hiicrelerinden daha
daha fazla etkili olmaktadir.'> 2

Prostat epitelyal ve stromal hiicrelerden olusmaktadir. Epitelyal hiicreler,
iiretradan baslayan ve asiniiste sonlanan, tiibiiloalveolar bezleri olusturan duktuslari
doseyen sekretuar, bazal, transizyonel ve noroendokrin hiicrelerdir. Prostat bezleri 2
siralt hiicre tabakasindan olusmakta; bazalde al¢ak kiiboidal hiicreler ve {izerinde
kolumnar sekretuar hiicreler bulunmaktadir. Bezler fibromuskuler stroma ile
birbirinden ayrilmaktadir.

Sekretuar hiicreler; kolumnar ya da kiiboidal, kiigiikk yuvarlak niikleuslu,
niikleol icerebilen, ince kromatinli, soluk sitoplazmalidir. Proliferatif aktivitesi
distiktiir. Bu hiicreler PSA, PSAP, androjen reseptorleri, asidik miisin, CK8/18 ile
pozitif boyanirken, yiiksek agirlikli sitokeratin (HMWCK) ve p63 negatiftir.

Bazal hiicreler sekretuar hiicrelerin altinda bulunmaktadir. Niikleuslar “cigar”

seklinde veya fibroblast benzeri goriiniimde ve bazal membrana paralel yerlesimlidir.



Proliferatif aktiviteleri yiiksek olabilmektedir. Stem veya rezerv hiicre gorevi
gormektedirler. Bazal hiicreler siklikla, bezi ¢evreleyen fibroblastlar ile
karigsmaktadir. Bu durum, adenokarsinomlarda bazal hiicreler bulunmadigi i¢in 6nem
tasimaktadir. Aym1 zamanda bazal hiicreler PIN ile karisacak sekilde niikleol
belirginligi bulundurabilmekte, bu durumda ve atrofide bazal hiicreler HMWCK
(34BE12) ve p63 ile gosterilmektedir (Resim 4). Ayrica bazal hiicreler sekretuar
epitelde immiinreaktivite gésteren PSA, PSAP, androjen reseptorleri, CK8/18, SMA,
S-100 ve miisin negatiftir. Bazal hiicrelerde, sekretuar hiicrelerde negatif olan ve
biiylimede rol oynayan EGFR pozitiftir. Normal prostatta siklikla bazal hiicre
proliferasyonu goriilebilmektedir. Bu durum bazal hiicre hiperplazisi ile

karistirlmamalidir.??
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Resim 4. Immiinhistokimyasal olarak normal glandlarda bazal hiicre varlig1, timorde

bazal hiicre kayb1

Stromada; ¢izgili ve diiz kas, fibroblastlar, sinir hiicreleri ve endotel hiicreleri
bulunmaktadir. Apikalinde iirogenital diyaframa ait ¢izgili kas demetleri prostat
dokusuna uzanmaktadir.

Prostatik tiretra anatomik ¢alisma igin belirtectir. Ortada proksimal ve distale
neredeyse esit mesafede 35 dereccelik agilanma gostermektedir.

Sekretuar  hiicrelerin  sitoplazmasinda,  lipofuskin ~ ve  melanin
goriilebilmektedir. Lipofuskin graniilleri subniikleer ya da bazalde, altin kahverenkli,

gri kahverenkli veya mavi goriilmektedir. Masson Fontana ve dPAS, Kongo red,



Luxol fast blue ile pozitif boyanmaktadir. Benzer pigment vezikiilo seminalis ve
ejekulatuar duktus epitelinde, HGPIN ve adenokarsinomda goriilebilmektedir. igne
biyopsilerinde karsinom komsulugunda pigment goriildiigiinde, vezikiilo seminalis
invazyonu olarak diistiniilmemelidir. Bu pigment yaslanmada da goriilebilmektedir.
Melanin benzeri pigment normal veya hiperplastik prostat epitelinde ya da stromada
daginik  sekilde bulunabilmektedir. Mason-Fontana boyasit ile pozitif
boyanmaktadir.?

Benign prostat asiniis limeninde; dejeneratif epitel kalintilar1, kristaloidler,
proteind debri, “corpora amylacea”, tas Ve spermatozoa bulunmaktadir.??

Miisin benign asiniislerde genellikle goriilmez. Neoplastik asiniislerde notral
(dPAS pozitif) ve asidik miisin (alcian blue, pH 2.5’de pozitif) goriilebilmektedir.
Asidik miisin; miisindz metaplazi, sklerozan adenozis, atipik adenomatoz hiperplazi
(AAH), HGPIN’de de goriilmektedir.®

Vezikiillo seminalisler, prostat distalinde, mesanenin 06n tabaninda,
Denonvilliers fasyasinin ve rektumun arkasinda ve genellikle prostat kapsiilii i¢inde
bulunmaktadir. Mukoza genellikle sekretuar, siliasiz, psodostratifiye yiiksek
kolumnar epitel ile doseli, kompleks papiller uzantilar ve kivrintili liimen
icermektedir. Epitelde mikrovezikiiler lipid birikintileri ve lipofuksin pigmenti
bulunmaktadir. Muskuler tabaka, kalin diiz kas tabasindan olusmaktadir ve kontraktil
fonksiyon sagladig1 diisiiniilmektedir. Vezikiilo seminalis kanallari, her iki taraftavas

deferensler ile birleserek ejakiilatuar duktuslar1 olusturmaktadir.?

2.3. Prostat Kanseri
Prostat dokusundan kaynaklanan tiimérler 2016 DSO smiflamasi sekli 2°de
gdsterilmistir. Prostat kanserinin 2016 DSO simiflamasia gore en sik goriilen alt tipi

asiner adenokarsinoma ve varyantlaridir. Diger alt tipleri nadir olarak goriilmektedir.



Epithelial tumours Acite myeloid leukasmia 98613

Elanowar meaplasms B lymphoblastic leukssmia/lymphoma BE11/3
Acinar adenocarcinomsa B14043
Atrophic Miscellanesous tumours
Pseudchyperplastic Cystadencma 244000
Microcystic Mephroblasioma B9G603E
Faamy gland Atabdoid urmaur 89633
Mucinows (callaid) 84803 Gorm cell tumours
Sigrat ringike call 84803 Clear cell adenocarcinoma 831073
Plaormarphac giant call Melanoma aranma
Sarcomatced 857213 Paraganglioma 88931
Prostatic intraspithelial neoplasia, Meuroblastama 850013
high-grade a14a2
Intraductal carcinoma 85002 Metastatic tumours
Ductal adenocarcinoms 250003
Cribrifiorm 220113
Fapillary 82603 Tumgurs of the seminal vesicles
Solid 82303
Urathelal carcinoma 81203 Epithelial tumours
SQUAMGUS NSONESMS Adenocancinoma 21403
AENOSOUAMOUS Carcinoma BEG3 Squamous cell carcinoma BOTOAE
Souamoes Gl Carcingmaa BOTNE
Basal cell carcinoma B147/3 Mixed epithelial and stromal temours
Chystadanoma B4400
MNaeurgandoaring emours
Adanocarcinoma with neurcendocring Mesanchymal tumours
diffarantiation 857413 Leicimyoma 2890590
‘Wiell-differantisted neurcendochine tumour 824003 Schwannoma 956060
Small cell neuroendocring carcinoma 804113 Mammary-type myofioroblastoma 882550
Large c=ll neurcendocrine carcinoma 801343 Gastrointestinal etromal tumouwr, NOS 89381
Leicmyosarcomsa 2890/3
Meszenchymal tumours Angiossrcoma 912043
Stromal tumour of uncartalin malignant potential 89351 Liposansoma 28503
Stromal sarcoma 29353 Solitary fibrous tumour aa1sM
Liemyasancema 88003 Haemangioperncytoms 91500
Ahabdomyasancoma BE0O3
Lesormyomia 8830/0 Miscellaneous tumours
A0S Coma 31203 Charigcarcinoma 1003
Synowial sarcoma Q0403 Seminoma 90613
Inffarmmaiory rrycdibroblastic tumour 88351 Wedl-differentiabed neurcendocrine bumour [
Ostecsarcoma 1803 carcinoid turmour 82403
Undifferantiated pleomorphic sarcoma Ba0E3 Lymphomas
Solitary fibrous tumour 8815 Ewing sarcoma 938413
Solitary fiorous tumour, malignamt 8815/3
Hasmangioma 512000 Metastatic tumours
Granular cell tumour 858000
Haesmatolymphald tumours Thi marphology cockes: ane from the [nismatons] Classhication of Dsaases
Diffusa large B-call lymphoma OGNS Tor Cingakegy (IC0-00 |8 74, Bstawicir is coded a5 benign fumass
Chronic krmphocytc leukaemia / 1 ter insgachiad, bordalive, of urcamsin bahadeun (2 100 carcinoma in
small lymphocytic mphaoma 98233 g anc geada |1 inirsegitelial neookaia; and 13 for mmalignan wmcurns.
Fodliculas [ymphams 96903 The e silication & mad fiad o the precdous WHO classilication |T584),
Mantle cell hmphdma 26733 1Ak ik Secont changes i cur undeestancing of [hees leeianre,

Sekil 2. 2016 DSO Prostat Kanseri Siniflamasi?®

2.3.1. Prostat Asiner Adenokarsinomu

2.3.1.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, diinyada erkeklerde en sik goriilen 2. malign hastalik olup,
kanserden 6liim nedenleri arasinda ise 6. sirada yer almaktadir.! TKDB’nm 2006-
2010 verilerine gore Tirkiye’de erkeklerde prostat kanseri, akciger/trakea/brong
kanserlerinden sonra 2. sirada (%12.9) yer almaktadir ve 12.323 prostat kanseri
olgusu bildirilmistir.? “The American Cancer Society”nin prostat kanseri 2015 yil
icin ABD verileri; yaklasik 220.800 yeniolgu, yaklasik 27.540 o6lim olgusu
aciklanmistir.?* Genel olarak yillik insidans hizi 100.000 erkekte 152 olmakla
birlikte, insidans: farkli irk ve etnik kategoriler arasinda degismektedir.?
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“National Cancer Institude” tarafindan 2012’de agiklanan SEER programi
verilerine gore, prostat kanseri %80 oraninda lokalize, %12 bdlgesel ve %4 oraninda
uzak metastaz ile ortaya ¢ikmaktadir. 5 yillik sagkalim lokalize ve bolgesel prostat
kanseri olgular i¢in %100, uzak metastaz ile ortaya ¢ikan olgularda %28.2 iken,
evresi belirlenemeyen grupta %77.3 olarak saptanmistir. Oliim orami ileri evre ve
ileri yasta (74-84) tan1 alanlarda daha yiiksek bildirilmektedir. 2008-2012 yillari
arasindaki verilere gore 100.000/yi1l’de 21.4 oraninda 6lim olgusu gozlenmis,

ortalama &liim yas1 80 olarak saptanmustir.®

2.3.1.2. Etyoloji

Prostat kanseri etyolojisinde hormonlar, yas, irk, cografya, ailesel ve genetik
faktorler, beslenme, fiziksel aktivite, sigara ve iiriner enfeksiyon gibi ¢esitli faktorler
rol oynamaktadir.

Hormon diizeyleri, genetik gibi endojen faktdrler ve hormonal aktiviteyi
etkileyen cevresel kimyasallara maruziyet sonrasi etkilenmektedir. Testosteron ve
metaboliti dihidrotestosteron konsantrasyonunda yiikselme, sonuglar1 net olmamakla
birlikte prostat kanser riskinde artisa neden olmaktadir.?®

Yas, modifiye edilemeyen en 6nemli faktordiir. 7. dekatta insidansinda hizl
bir sekilde artis goriilmektedir.?’ 40 yas oncesi nadir goriilmektedir.?* Olgularin
yaklasik %60°1 65 yas iizeri goriilmektedir.?

Birinci derece akrabalarda prostat kanseri olmasi, prostat kanser riskinde
artisla iliskilendirilmektedir.?®

Obezite ve metabolik sendrom, prostat kanseri ve yonetimi ig¢in énemli risk
faktoriidiir.?

Sigara kullanimui ile prostat kanseri ve kanserden Oliim arasinda iligki oldugu
bildirilmektedir. Cesitli ¢alismalarda sigara kullaniminin agresif tiimor fenotipi, serum
Ostrojen metabolitlerinde artis, dolasimdaki androjen seviyelerinde artis, timor supresor
gen olan p53 mutasyonu ve mortalite artist ile iliskili oldugu gosterilmistir.30-32

Uriner trakt enfeksiyonu, kronik intraprostatik inflamasyona neden olarak
prostat kanseri riskini arttirabilir, fakat bu durum kesinlik kazanmamustir. 3%

Prostat kanseri, ¢ok yonlii ve biyolojik olarak heterojen bir hastaliktir.%®

Prostat kanserlerinin %80’inden fazlasinda ikiden fazla tiimoér odagi bulunmakta ve

11



bu durum molekiiler heterojeniteyi diisiindiirmektedir. Timoér odaklar1 farkl
oranlarda olabilecegi gibi, farkli genetik degisiklikler ve biyolojik davranislar da
gosterebilmektedir.” Lokalize prostat kanserleri i¢in molekiiler subtipler, prognozun
degiskenligi nedeni ile 6nemlidir.>® Genetik mutasyonlar ailesel ya da irksal nedenler
ile olabilecegi gibi cesitli ajanlar sonucu da olusabilmektedir.?®

Prostat kanserlerinde en sik gozlenen gen flizyonu androjen diizenleyici
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ile ETS ailesinden ERG ve ETV1
arasindadir.®%° ETV1 pozitif tiimorler kotii prognoza sahiptir*t ETV4 timér
biiylimesine etki etmemekte, fakat PI3K yolagini aktive ederek metastazda rol
almaktadir. Prostat kanserinde ETV4 overekspresyonu, PI3K aktivasyonu ve RAS
sinyali ile korelasyon gostermektedir.*?

PI3K aktivasyonu, siklikla PTEN kopya kaybiyla ve PIN’de erken bir
degisiklik olarak goriilmektedir. Homozigot PTEN kaybinin, agresif metastatik
fenotipe progresyonda ve kastrasyon direncinde etkili oldugu gosterilmistir.*®

Prostat kanserinde, DNA metilasyon caligmalar1 karmasik epigenetik profilleri
ortaya ¢ikarmistir. CpG zengin diizenleyici bolgede olusan aberran metilasyon timor
supresor genleri baskilamakta ve timdr gelisimini uyarmaktadir.** En sik goriilen
metilasyon GSTP1, RASSF1, RARB, ABCB1 ve ESR1 genlerinde gozlenmistir.*®

BRCA2 germline mutasyonu tasiyicisi olan prostat kanseri olgularinda kotii
sagkalim gozlenmistir.*® HOXB13G84E mutasyonu bulunmasinin prostat kanser
riskini 2-3 kat artt1g1 saptanmustir.?’

EGFR inaktif formunun, prostat tiimorlerinin agresif davraniglari iizerinde
prognostik  bir belirteg oldugu gdsterilmistir.*” Adrenomedullin ve Bcl-2

overekspresyonlari ile prostat kanseri arasinda iliski oldugu saptanmustir.*®

2.3.1.3. Klinik o6zellikler

Prostat kanserleri siklikla 40 yasin iizerinde goriilmekte ve sessiz bir klinik
sergilemektedir. Cogunlugu periferal zondan gelisim gosterdigi icin DRM sirasinda
bulgu vermektedir. Transizyonel zondan gelisen ya da periferal zondan gelisip
transizyonel zon ve mesane boynunu infiltre eden tiimoérlerde iiriner obstriikksiyon
bulgular1 goriilebilmektedir. Lokal agresif prostat kanserleri mesane ve rektuma
infiltre olarak hematiiri, rektal kanama ya da obstriiksiyona neden olabilmektedir.
Nadir olarak, kemik, lenf nodu, akciger veya beyine metastaz yapan tiimorler, bu

lokalizasyonlara ait bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
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Asagidaki klinik durumlarda tan1 i¢in adim atilmaktadir:

e 40 yasin iizerinde rutin kontrollerde DRM’de nodiiler ya da diffiiz
biiyiimiis prostat (klinik evre T2,T3 veya T4), veya serum PSA diizeyinin
2.0, 2.5 ya da 4 ng/mL’den yiiksek olmas1 (klinik evre T1c), veyaTRUS
ve biopsilerde malignite pozitif olmasi

e Transiiretral rezeksiyon (TUR) materyalinde insidental olarak karsinom
varligi (klinik evre T1a ve T1b karsinoma)

e Primeri bilinmeyen metastatik adenokarsinoma varligi

e Rektal kitle olarak ortaya ¢ikan prostat adenokarsinomu (gok nadir)*® %

2.3.1.4. Tam Yontemleri
Prostat kanseri tanisi gesitli asamalardan olusmaktadir. DRM, prostat ilk
degerlendirmesinde ~ 6nemlidir™® ve tedavinin  belirlenmesinde de yarar

saglamaktadir.>

DRM’den sonra tanida laboratuar, goriintiileme yoOntemleri ve
biyopsi 6nem tagimaktadir.

Prostat kanserinde onemli belirteglerden birisi serum PSA degeridir. PSA,
prostat duktus ve asiniis epitel hiicreleri tarafindan sekrete edilen bir serin proteazdir.
Benign ve malign prostat dokusu tarafindan iretilmektedir. Serumda az bir kismi
serbest bulunurken, ¢ogunlugu ao-1-antikimotripsin ve a-2-makroglobulin ile
kompleks halde bulunmaktadir.>

Total PSA degerinin artan yas ile korele oldugu gozlenmistir. Yas iliskili
degerler, PSA iliskili tanisal yaklasim icin normal iist limiti belirlemektedir.>* PSA
icin 4 ng/mL sinir kabul edilip, bu deger istiinde igne biyopsisi yapilmaktadir.
Serum PSA degerinin 10 ng/mL’den yiiksek olmasi pozitif prediktif deger olarak
goriilmektedir. BPH, inflamasyon, enfarktiis, miidahalede bulunmak ve ejekiilasyon
gibi durumlar da serum PSA degeri yiikselebilmektedir. “American Urologic
Association” (AUA) klavuzunda, kisinin prostat kanseri riskini tahmin etmek i¢in,
PSA bir¢ok faktdrden biri olarak goriilmektedir.

PSA testi, prostat kanseri patolojik ve klinik 6zelliklerinden etkilenmektedir.
Patolojik evre, simirl hastalik, EPY, vezikiilo seminalis invazyonu (VSI), lenf nodu
metastaz1 ve tedavi sonrasi rekiirrens olasilifin1 belirlemek amaciyla, genellikle
preoperatif PSA degeri, igne biyopsisindeki GS wve klinik evre birlikte

degerlendirilmelidir.
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PSA diizeyleri, tedaviye cevabi degerlendirmek igin kullanilmaktadir.
Prostatektomiden sonra PSA seviyesi belirgin derecede diismesi gerekmektedir,
diismemesi rekiirrens ya da rezidii hastalik belirtisi olarak goriilmektedir.>

Prostat kanserinde kullanilan diger belirteclerden biri olan prostatik asit
fosfataz (PAP), prostat duktus ve asiniis epitelinden iiretilmekte ve direkt olarak
prostatik duktal sisteme sekrete edilmektedir. Prostat kanseri igin ilk serum
belirtecidir. Tarama testi olarak sensitivite ve spesifitesi oldukga diistik oldugu igin
rutin uygulamada kullanilmamaktadir. Prostat kanseri igin diger belirtecler “Human
glandular kallikrein 2 (hK2) ve prostat spesifik membran antijen (PSMA)’dir.>

DRM ve serum belirteglerinden sonra, prostat kanseri varligimi
degerlendirmek i¢in TRUS klavuzlugunda biyopsi yapilmaktadir. TRUS, prostat
problemlerini, gland hacmini ve fokal lezyon boyutunu degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Primer kullanim1 prostat biyopsisinde klavuzluktur.

TRUS klavuzlugunda biyopsi ilk olarak 1989 yilinda Hodge ve ark.
tarafindan uygulanmistir.>>%® Transperineal (TPBx) ve transrektal (TRBX) olmak
iizere iki farkli sekilde uygulama yapilabilmektedir.>®

Sistematik olarak Ornekler apeks, orta ve taban bdlgelerinin medial ve
lateralinden alinmaktadir. Yapilan modifikasyonlarla, standart olarak, periferal zonun
daha ¢ok lateralini igeren 10-12’1i biyopsi ornekleri alinmaktadir. Negatif sonug olsa
bile kanser sliphesi varsa transizyonel zonu da igeren 15°li biyopsi
uygulanmaktadir.’”®® Djavan B ve ark.’lar, ilk biyopsileri negatif olan hastalarda
yaptiklart ¢aligmada, 2. TRUS klavuzlugunda biyopside kanser oranini %210-20,
sonraki biyopsilerde ise %10’ nun altinda bulmustur.>®

TRUS-IIB ve PSA’nm birlikte kullanilmasi, prostat kanseri erken tanisinda
devrim olarak goriilmektedir. Bu iki yontemin birlikte kullanilmasi, DRM ve yiiksek
kalibreli transperineal ignelerin 6niine ge¢cmistir. Giiniimiizde PSA ve ¢oklu biyopsi
olmadan fiirolojik ve tiropatolojik degerlendirme uygulamasimi hayal etmek zor
goriilmektedir. Suanda daha fazla sayida biyopsi yapilmakta, bu durum patologlar
icin daha fazla yiik yaratmaktadir.

Bu yiikiin artmasi, prostat degerlendirme gii¢liigii ile birlesmektedir:

e Klinik olarak kanser bulgusu olmayan ve PSA yiiksekligi bulunan

hastalarda, ¢ok sayida elde edilen biyopsiler sonucunda, sadece kiigiik bir

siipheli odak gézlenmektedir.
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e Prostat kanserini taklit eden durumlar tanisal yanilgi olusturabilmektedir.>’

TRBx ve TPBx yontemleri prostat kanseri tanisinda benzer yarar saglasa da,
her iki yontemin de avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir.?® Calismalarda
transperineal biyopsinin anterior zonda lokalize tiimorlerde daha yararli oldugu
gosterilmistir.®® Transizyonel zon DRM’de tanmamaz, bu nedenle transperineal
biyopsi ile daha yiiksek oranda tan1 almaktadir.%!

Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi, primer prostat kanseri tanisinda belirgin
bir rol oynamamaktadir. Prostat kanseri ve non-kanseréz doku ayrimi; konvansiyonel
ve fonksiyonel MRI teknikleri, PSA degeri yiiksek ve TRUS klavuzlugunda yapilan
biyopsinin negatif olmasi durumunda MRI esliginde igne biyopsisi kullanilarak

yapilabilmektedir.>*

2.3.1.5. Klinik degerlendirme ve tedavi

Comprehensive Cancer Network Guidelines-2014” (NCCN)
klavuzuna gore prostat kanseri klinik olarak distik riskli (T1-T2a, GS <6,
PSA<10ng/ml), orta riskli (T2b-T2c ya da GS 7 ya da PSA=10-20ng/ml) ve yiiksek
riskli (T3 ya da GS 8-10 ya da PSA>20ng/ml) olarak siiflandirilmaktadir.? Buna
gore hastalarin tedavi protokolleri belirlenmektedir (Sekil 3).

TEDAVI

“National

Diisiik riskli: Orta riskli: Yiiksek riskli:
T1-T2a T2b-T2c yada T3avyada
GS =6 G5 7 yada G5 8-10yada
e PSA<LOD ngfml PSA 10-20 ngfml PSA =20 ng/ml
¢ Beklenen
\\,iagkalmj_, 1 Rrearyes
_— Z. RT # Eralgoterapi #4T
3. RP:PLND
1 AR imlem
- Gy PSA tekiti Cok yiiksek riskli:
0yl | |; Eoere i Solimad e
2. RT/ Braicterapi
3. RF = PLND [met + 3 AT}
1 RT#ATymss
2. RT # Eraicoberapi +4T
/7' 3. RP:PLND
N o e
<10 yil Gazlem b Gizlem e
Herhangi T, N, M1

Sekil 3. Klinik olarak risk simiflamasi ve tedavi®
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2.3.1.5.1. Tedavi

Tedavi; pre-op PSA degeri, biyospi GS, biyopside izlenen toplam tiimor
yiizdesi, klinik evre, hasta yasi, hastanin genel durumu ve sagkalim beklentisine
gore karar verilerek uygulanmaktadir.

Transiiretral prostat rezeksiyon (TURP) materyalleri; transizyonel zon,
iiretra, periliretral alan, mesane boynu ve 6n fibromuskiiler stromay1 icermektedir.
TURP, fiiriner semptomlarin azaltilmasindaki rolii nedeni ile, diger tedavilerin
Online gecmistir. Transizyonel zon kanserlerinde ve periferik zondan gelisip
transizyonel zona da invaze olan genis hacimli tiimérlerde tercih edilmektedir.5

Radikal prostatektomi (RP), lokalize prostat kanseri tedavisinde ilk olarak
1905 yilinda Young ve ark. tarafindan kullanilmistir.®® RP’de iki yaklasim
bulunmaktadir. Ilki, frozen kesitler ile lenf nodu degerlendirilmesine imkan
saglayan, popiiler bir yaklasim olan retropubik prostatektomi; digeri ise, ameliyat
sirasinda anatomik durumundan dolayr lenf nodu Orneklemesine olanak
saglamayan perineal prostatektomidir.®® Sinir koruyucu prostatektomi,
laparoskopik prostatektomi ve robotik prostatektomi son yillarda gelistirilen
ameliyat teknikleridir.%®

Prostatektomi materyallerinin, tim olarak patolojik incelenmesi patolojik
evre, EPY ve VSI degerlendirmede 6nem tasimaktadir.%> ¢ % QOgzellikle palpe
edilemeyen timorlerde ve transizyonel zon yerlesimli tiimorlerin tespitinde total
olarak ornekleme gerekmektedir. Bu sekilde biyopsi materyalindeki GS da
yiikselebilmektedir.®

RP materyaline genel olarak 24 saat fiksasyon siiresi uygulanmaktadir, fakat
ideal bir siire belirlenememistir. Uzun siireli fiksasyonda ise antijen maskelenmesi
goriilebilir, timdr voliimi ve 151k mikroskobi ozellikleri etkilenmese de DNA
kalitesi etkilenebilmektedir.

RP materyali prostat dokusuyla birlikte bilateral vezikiilo seminalis ve
duktus deferensleri de igermektedir. Prostat bezi ve vezikiilo seminalisler farkli
organlardir ve farkli boyut ve agirliklara sahiptirler. Bu nedenle prostat bezinin

agirhigl, vezikiilo seminalisler ayrildiktan sonra belirlenmelidir. Fakat bu konuda
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kesin bir goriis birligi bulunmamaktadir. Prostat bezi i¢in, apikal-taban, sag-sol ve
anterior-posterior olmak tizere 3 boyutlu 6l¢iim yapilmalidir.

Cerrahi siirlarin  bloklama sirasinda ve kesitler alinirken olusacak
artefaktlar nedeni ile degerlendirilmesini kolaylastirmak ve dogru cerrahi sinir
degerlendirmesi yapmak ic¢in materyalin ¢evresinin boyanmasi gerckmektedir.
Ideal olan iki boya kullanilmasidir. Anterior ve posterior mikroskobik olarak
belirlenebilmektedir, bu nedenle sag ve sol ayrimi igin iki boya kullanmak
gerekmektedir.

Prostatik apeks (inferior); EPY ve pozitif CS agisindan onem tagimaktadir.
Apeksin, dilim ¢ikarildiktan sonra rektal yiizeye paralel yapilan kesiler ile
incelenmesi gerekmektedir (Resim 5). Bu bodlgede rezeksiyon siniri prostat
inferiorunu igermektedir. Boya bulunan sinirda tiimor bulunmamasi durumunda
cerrahi sinir negatif kabul edilir.

Mesane tabani pozitifligi 6nemli bir prognostik faktordiir. “En face”
bloklama traglama sirasinda cerrahi sinir boyasinin kaybolmasina neden olabilir.
Taban dilimi de, apeks gibi, viicuda paralel dilimler seklinde kesilerek
bloklanmalidir (Resim 5).

RP materyalinin total olarak 6rneklenmesi, 6zellikle biiyiik hacimli prostat
dokularinda, maliyet artisi, fazla zaman almasi ve laboratuar agisindan yiik
olusturmaktadir. Materyal incelenirken makroskobik hacim yaninda prognostik
riskler de degerlendirilerek yaklasilmasi gerekmektedir.

Parsiyel 6rnekleme makroskobik olarak goriinen tiimorler i¢in kullanilabilir.
Fakat alinan orneklerin GS, EPY, CS durumu ve vezikiilo seminalisler hakkinda
azami bilgiyi vermesi gerekmektedir. Bu yontem ig¢in Onerilen, biyopside izlenen

tiimor lokalizasyonunun total 6rneklenmesi olabilir (Resim 5).
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Resim 5. RP ornekleme

“Whole mounts” bloklama avantaji, prostat yapisini ve timor nodiiliiniin
lokasyonunu tam olarak gostermesidir. Fakat biiyiik bloklardan esit kalinlikta kesit

almada zorluklar yasanmaktadir’® (Resim 6).

Resim 6. "Whole mounts" érnekleme’®
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2.3.1.5.2. Tiimér yayilim

Prostat kanseri yayilimi, lokal olarak komsu dokulara ve lenfatik ve damarlar
araciligi ile metastaz seklinde olmaktadir.

Periprostatik yag doku yayilimi, desmoplastik stroma, prostat bezi gland
smirinin ya da kondanse prostat diiz kaslarinin disinda tiimoér varligir olarak
tammlanir ve EPY olarak gosterilmektedir. Periprostatik yayilim, PNI seklinde de
gorilebilmektedir.

Direk komsuluk yolu ile vezikiilo seminalis ve duktus deferens invazyonu
goriilmektedir. Vezikiilo seminalis invazyonu (VSI) demek icin prostat dokusunun
olmadigi, ayrica drneklenen vezikiilo seminalis muskiiler duvarinda tiimor invazyonu
goriilmesi gerekmektedir.

Direk komsuluk yolu ile rektum invazyonu, kalin retroprostatik fasya nedeni
ile nadir olarak goriilmektedir. Prostat kanserinde siklikla lenf nodlar1 ve kemik
metastazi goriilmektedir.

Lenfatik yol ile siklikla eksternal iliak, obturator ve internal iliaklenf
nodlarina metastaz izlenmektedir. Nadir olarak periprostatik mikroskobik lenf
nodiillerine de metastaz izlenmektedir.

Ileri evre hastalarda metastaz siklikla kemik, uzak lenf nodiilleri, karaciger,

akciger ve beyin lokalizasyonlarinda gériilmektedir.?®

2.3.1.6. Histopatoloji

Prostat adenokarsinomu, bazal tabaka icermeyen tek sirali epitel ile doseli
glandlardan olusan iyi diferansiyeden, az differansiyeye dogru degisen ozellikler
icermektedir. HE ile bazal hiicreleri net olarak degerlendirmek her zaman miimkiin
olamayabilmektedir. Bazal hiicreleri secemedigimiz benign durumlari ve kanser
histopatolojisini ayirmak igin arkitektiirel, niikleer, sitoplazmik ve intraluminal
ozelliklerin degerlendirilmesi gerekmektedir.>*

Stipheli asinuslar; daha kalabalik, degisik boyut ve sekilde, diiz kas liflerinin
ayirmasi ile benign glandlar arasinda gelisi giizel dagilarak veya bunlar kusatarak
infiltratif blyiime gostermektedir. Stromada agik eozinofilik goriiniimde geng
kollajen ve desmoplazi belirgin olarak izlenmektedir (Resim 7a).

Az differansiye prostat kanserlerinde glandiiler differansiasyon ve kribriform

yapilar azalmakta; gland fiizyonu, solid tabakalar, hiicre kordonlar1 veya tek tek
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hiicre seklinde organizasyon gorilmektedir. Bu yapisal o6zellikler tiimoriin
gradelenmesinde kullanilmaktadir.” ** (Resim 7b)

Niikleer atipi arkitektiirel  diferansiasyon derecesi ile korelasyon
gostermektedir. Kanser hiicreleri biiyiik niikleus ve belirgin niikleol i¢cermektedir
(Resim 7c). Bazi neoplastik niikleuslar biiyiik hiperkromatik niikleuslu oldugu halde
niikleol igermeyebilmektedir. Ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde mitoz ve
apopitotik cisim sik goriilmektedir.’

Neoplastik glandlarda hiicrelerin sitoplazmalar1 amfofilik veya koyu
goriiniimdedir. Diisiik gradeli kanserlerde soluk seffaf sitoplazma goriilebilmektedir.”

Prostat kanserinde intraluminal birikimler de izlenmektedir. Kristaloidler,
yogun eozinofilik, kristal benzeri, degisik geometrik sekillerde liimen i¢ginde bulunan
yapilardir. Karsinoma i¢in tanisal olamamasina ragmen siklikla eslik etmektedir.” 14
Prostatik epitel PAS pozitif notral miisin icermesine karsilik, prostat kanserinde
izlenen miisin Alcian Blue ile en iyi pH 2.5’te boyanmaktadir (Resim 7d). Luminal
proteindz sekresyonlar, agik pembe ve eozinofilik goriiniimliidiir. Kollajen6z
mikronodiiller (Resim 7e), eozinofilik fibriler mikroskobik nodiiller seklinde
goriilmektedir.

Perindral invazyon, prostatta kanser yayilimimnin major gostergesidir. Bu
bulgu giiclii bir kanser destekleyicisi olarak goriilmektedir. Komple siniri ¢evreleme,
intrandral invazyon ve ganglionik invazyon sadece kanserde goriilmektedir (Resim
7f). PNI varlig1 ve PSA seviyesinin yiiksek olmasi kétii prognostik faktdr olarak
goriilmektedir.’

Lenfovaskiiler  invazyon; EPY ve lenf nodu metastaz1 ile
iligkilendirilmektedir. Histolojik grade ve evre ile korele oldugu go6zlenmis,
mikrovaskiiler invazyon bulunmasi, timér progresyonu ile iliskili bulunmustur’

(Resim 79).
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e. Kollajenoz

d. Intraliiminal musin mikronodiiller

f. Perindral invazyon

g. Lenfovaskiiler
invazyon

Resim 7. Histopatolojik 6zellikler (a-g)
2.3.1.7. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

PIN; ilk olarak 1986’da McNeal and Bostwick tarafindan, prostat
adenokarsinomu prekiirsorii olarak, stromal invazyon gostermeyen neoplastik
hiicresel proliferasyon olarak tanimlanmistir (Sekil 4). Genellikle yiiksek dereceli
olarak bulunmaktadir.”" 72 Insidans1 ve yayginlig1 yas ile birlikte artmakla birlikte,
irk ve cografi konuma gére defarkliliklar goriilmektedir.” ™ Grade ve hacmi yasla

birlikte artmaktadir.”
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PIN; duktus ve asiniislari kapsar, sitolojik ozellikleri ile kanseri taklit
edebilmektedir.”® Liimende kompleks yapi, epitelde kalabaliklasma ve
psodostratifikasyon, niikleer diizensizlik, niikleomegali, hiperkromazi, niikleol
belirginligi  goriilir. Bezlerin ¢evresinde bazal hiicreler bulunmaktadir.
Mikropapiller, “tufting”, kribriform, flat olmak iizere 4 patern gozlenmektedir, fakat
klinik olarak 6nemleri bilinmemektedir.””

PIN, prostat adenokarsinom gelisiminde major prekiirsor lezyon olarak kabul
edilmektedir.”® Prostat adenokarsinomuna HGPIN eslik etmesi; kotii diferansiasyon,
yiiksek GG, ileri evre gibi kotii prognoz kriterlerinin de goriilmesine neden olmaktadir.”
PIN ve kanser ayrmminda, 34BE12 ve p63 ile bazal hiicrelerin intakt oldugunun
gosterilmesi gerekmektedir. Bazi olgularda kesintili boyanma da goriilebilmektedir.®

2.3.1.8. Histopatolojik varyantlar

Prostat kanserleri iginde en sik goriilen tip asiner adenokarsinomadir.
Histolojik varyantlar prognostik olarak “usual” asiner adenokarsinomdan farklilik
gostermektedir. Tash yiiziik benzeri, pleomorfik dev hiicreli ve sarkomatoid
varyantlar usual asiner adenokarsinomadan daha kétii prognozludur.

Atrofik varyant, sporadik ya da radyasyon/hormonal tedavi sonrasi
goriilebilmektedir.  Genellikle “usual” asiner adenokarsinoma ile birlikte
izlenmektedir. Timoér makroniikleol, niikleomegali, stoplazmasini kaybetmis
hiicrelerin olusturdugu, infiltratif paternde, tek tek ve ayr1 duran glandlardan
olusmaktadir. Genellikle patern 3 seklinde izlenmektedir.

Psodohiperplastik adenokarsinoma, epitelyal hiperplazi gibi goriilmektedir.

Arkitektiirel olarak papiller tomurcuklar, liminal dalgalanma ve dallanmalar seklinde
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izlenmektedir. Nodiiler sekilde goriilmektedir. Az olguda infiltrasyon bildirilmistir.
Gleason patern 3 6zelligindedir. Prognozu oldukga iyidir.

Mikrokistik varyant Gleason patern 3 6zellikler gosteren varyanttir.

Foamy varyant, genellikle asiner adenokarsinoma komponenti olarak
bulunur, ¢ok ¢ok nadir olarak piir varyant seklinde goriilebilmektedir. Prognozu non-
foamy gland karsinomu ile benzer bulunmustur (Resim 8a).

Miisinéz (Kolloid) varyantta, tiimdriin en az %25 ekstraselliiler miisin icermesi
gerekmektedir. Bu nedenle tam radikal prostatektomi sonrasinda verilmektedir. GG,
miisin yok sayilarak arkitektiire gore degerlendirilmektedir (Resim 8b).

Taslt yiiziik hiicresi benzeri varyant, tek tek hiicreler seklinde goriliir,
sitoplazma intraselliiller miisin igermeyen bos vakuollii ozelliktedir. Tani igin en
timoriin en az %25 bu hiicrelerden olusmasi gerekmektedir. Olduk¢a agresif
davranmaktadir. En Onemli ayirici tan1 metastatik kanserlerdir. Patern 5 olarak
degerlendirilmektedir (Resim 8c).

Pleomorfik dev hiicreli varyant, biiyiik, bizaar, anaplastik hiicrelerden
olusmaktadir. Atipik mitoz goriilmektedir. Skor genellikle GS 9°dur.

Sarkomatoid varyant, epitelyal ve mezensimal differansiasyon gosteren
bifazik timordiir. Zeminde adenokarsinoma nedeni ile radyasyon ve/veya hormonal
tedavi almis durumlarda goriilmektedir. Epitelyal komponent genellikle yiiksek GS’a
sahip adenokarsinomdur. Mezensimal komponent osteosarkom, kondrosarkom,
rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom, anjiosarkom ve multiple heterolog
differansiasyon izlenebilmektedir. Prognoz sarkomatoid komponent ile iliskilidir ve

genellikle kotii olarak goriilmektedir.?

a. Foamy varyant

varyant benzeri varyant

Resim 8. Prostat asiner adenokasinomu varyantlari;
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2.3.1.8. Gradeleme

Prostat kanseri prognozunu belirleyen en Onemli parametre timoriin
histolojik derecesidir. Prostat kanseri derecelendirme sistemi ilk olarak 1966’da Dr.
Donald Gleason ve ark. tarafindan, tiimor hiicrelerinin sitolojik 6zelliklere
bakilmaksizin sadece arkitektiirel 6zelliklere dayanilarak tasarlanmis 1’den 5’e
kadar, 5 patern igerecek sekilde “Gleason derecelendirme sistemi” (GGS) olarak
tanimlanmistir.8! Klinik olarak prognoza etkilerinde izlenen degisiklikler nedeni ile
Dr. Gleason ve ark. tarafindan 1974 yilinda®, Mellinger ve ark. tarafindan 1977
yilinda GG tanimlanmas1 genisletilmistir (Sekil 5).8% Sistem yillar icerisinde daha
iyi  klinik-prognostik korelasyon saglamaya yonelik cesitli modifikasyonlar
gecirmis, tani1 ve tedavi yaklasimlarmin (ultrason esli§inde iIB ydntemleri, RP
uygulamasi, IHK uygulamasi) gelismesi ve 1B ile RP arasindaki uyumun diisiik
olmasi ile 2005 yilinda ISUP tarafindan Gleason derecelendirme sistemi modifiye
edilmistir (Sekil 6).3

PROSTATIC ADENOCARGCINOMA
( Histologic Patterns )

Sekil 5. flk Gleason gradeleme (1966)%
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Sekil 6. 2005 Modifiye Gleason Gradeleme Sistemi®

Modifiye GGS, son yillarda (6zellikle 2010 ve sonras1) tekrar ele alinmis ve
paternler arasi gézlemci farkini en aza indirmek i¢in ve tartigmalarin odak noktasini
olusturan kribriform patern gosteren glandiiler yapilarin degerlendirilmesinde
degisiklikler yapilmistir. Cesitli ¢alismalarda prostat adenokarsinomunun kribriform
organizasyon gostermesinin yiiksek EPY ve CS pozitifligi gibi olumsuz prognostik
faktorler ile iligkili oldugunun gésterilmis olmasi, kribriform glandlarin kesin siirlar
ile ayrilamayan kriterlere gore GG 3 veya GG 4’e uyarlanmis olmasi kribriform
arkitektiiriin yiiksek ve tek bir patern altinda degerlendirilmesi ihtiyacin1 ortaya
cikarmigtir. Bu amagla 2010 revize — Gleason decelendirme sisteminde 6nceden GG
3’e dahil edilen diizgiin sinirh kribriform yapilar da sekil ve boyuta bakilmadan GG
4’e dahil edilmis, boylelikle prostat adenokarsinomu kribriform organizasyon
(nekroz igermedigi durumda) GG 4 olarak yorumlanmaya baglanmistir (Sekil 7)
(Resim 9a-g).4°

e Patern 1 ve 2 ayn1 sekilde kalmis

e Patern 3: Kribriform organizasyon bu paternden ¢ikarilmis
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e Patern 4: Kribriform glandlar, birlesen mikroasiner glandlar, liimeni
secilemeyen gland yapilari, glomeruloid/hipernefroid glandlar

e Patern 5: Glandiiler diferansiasyon gostermeyen, solid adalar, kordonlar
veya tek tek hiicre seklinde infiltrasyon, komedo nekroz igeren kribriform

organizasyon® ®

Sekil 7. 2010 Revize Modifiye Gleason Gradeleme Sistemi* ve bu sisteme gore
degerlendirdigimiz olgular

a. Patern 2, b. Patern 3, c. Patern 4-Glomeruloid yapi, d. Patern 4-Kribriform yapi, e.Patern 5-Komedo
nekroz
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Prostat kanseri birden fazla paterni birarada bulundurabilmektedir. Bu
nedenle paternlerin bulunma sikligi goz oniine alinarak gradelemede 2 paterne yer
verilir. En sik goriilen grade primer patern, ikinci yiiksek oranda goriilen grade
sekonder patern, tglincii siklikta goriilen ve yiiksek dereceli grade tersiyer petern
olarak tanimlanmaktadir. GS, GG’i olusturan primer ve sekonder paternlerin toplami
ile elde edilir. IiB ve RP’de yiiksek grade ve diisiik grade varliginda, diisiik grade
<%3 ise gdrmezden gelinir.’

Tersiyer paternin varhginda 1IB ve RP’de uygulamada farkliliklar
bulunmaktadir. 1IB materyalinde izlenen gradeler icinde, tersiyer patern diger
paternlerden yiiksek derecede ise sekonder patern olarak GS’a eklenir. Bu sekilde
[iB’inde GG’de dominant patern ve yiiksek dereceli patern yer almaktadir.® RP
materyallerinde yiiksek dereceli izlenen tersiyer patern %>5’in iizerinde bulunuyor ise
GS’a eklenir, %5’in altinda ise GS’a dahil edilmemekte ve yorum olarak raporda yer
almaktadir.*

[iB materyallerinde de korlar farkli GG ve GS’lara sahip olabilir. Bu konuda
farkli uygulamalar bulunmaktadir. Korlarin sahip oldugu GG’lerin ortalamasi ile son
GG ve GS bulunabilir. Genel olarak uygulanan her bir kora ayr1 GG ve GS vererek
raporlamaktir.*623

GS, 2(1+1)-10(5+5) arasinda degerlerden olusmaktadir. GS 2 (1+1) adenozis
olarak kabul edilmektedir. Gleason skor 2-5, biyopsi materyali timorii tiimiiyle
temsil etmediginden, patologlar arast uyumun az olmasi, biyopsi ve radikal
prostatektomi materyali arasi korelasyonun cok diisiik olmasi, klinisyeni yanlis
yonlendirebilecegi icin 1IB’de tanida neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir, cerrahi
operasyon materyallerinde dahi nadir olarak tanida yer almaktadir.® 2 Modifiye
GGS’nde, 1IB ve RP materyallerinde GS 2-5 elimine edilmis goriiniimdedir.* Her iki
durumda da en az skor genellikle 6 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biyopsilerde
gradeleme 3, skor ise 6’dan baglamaktadir.

GS 6 adenokarsinomlar homojen timdér grubundan olusur ve prognozu
oldukca iyi beklenmektedir. Pir GS 6 olan olgularda miikkemmel sagkalim
beklenmesine ragmen ¢aligmalarda 2 yil hastaliksiz sagkalimin %97.1-98.8 oraninda

bulunmasi, EPY, serum PSA degeri, CS durumu gibi degiskenlerin sagkalimi
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etkiledigini gostermektedir. 1IB’nde GS 6 olan olgularin, RP’de GS 7 olarak
saptanmasina ragmen iyi bir prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir.®*

2005 modifiye GGS’e gore; GS(3+4=7), GS (4+3=7)’den daha kotii patolojik
evre ve BKR gosterdigi bulunmustur. Boylece GS 7 iki prognostik gruba ayrilmus,
GS 4+3=7 olan tiimérlerin GS 8’e daha yakin davranis gosterdigi gdzlenmistir,%*

GS 8-10 adenokarsinomlar genellikle yiiksek gradeli, non-homojen ve kotii
prognoza sahip timérlerdir.® GS 8¢in prognozu kétii olsa da, GS 9-10 kadar kétii
olmadig1 goriilmiistiir. Pierorazio ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada GS 9-10’nun, GS
8°den 2 kat daha progresif oldugu, IIB ve RP’de GS 8 olan erkeklerde 2 yillik
BKRsiz sagkalimin sirasi ile %70.9 ve %73.7 oldugu, GS 9-10 olan erkeklerde sirasi
ile %66.7 ve %58.5’e distligi gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada tersiyer
paternin BKR ile iliskili oldugu bulunmustur. GS (3+3=6) ve tersiyer paterni 4 olan
olgularda rekiirrens riski, tersiyer paterni 4 olmayan GS (3+3=6) olan ve GS (3+4=7)
olan olgularin arasinda saptanmistir. GS (3+4=7) ve tersiyer paterni 5 olan olgularin
prognozu, tersiyer paterni 5 olmayan GS (3+4=7) olan ve GS (4+3=7) olan olgularin
arasinda saptanmistir. Tersiyer paterni 5 olan GS (4+3=7) olan olgularin
prognozunun ise GS 8 olan olgular ile benzer oldugu goriilmiistiir.24

Tiirker ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada GS 6 olan ve tersiyer paterni
yiiksek olan olgularin, GS (3+4=7) ile benzer, GS (3+4=7) veya GS (4+3=7) ve
tersiyer paterni 5 olan olgularin GS 8-10 olan olgular ile benzer prognoz gosterdigi
ortaya koyulmustur.2® Whittemore ve ark., tersiyer paterni 5 olan GS 7 olgularin
prognozunun diistiiglinii saptamis, yiiksek tersiyer paternin yiiksek patolojik evre ve
BKR ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle tersiyer paternin, prognozu
ongdrmek icin patoloji raporlarinda belirtilmesi gerekliligi ortaya koyulmustur.®

GGS’nin, prostat adenokarsinomu derecelendirmesi i¢in saglam ve dayanikli
bir yontem oldugu cesitli ¢aligmalarla da kanitlamig ve sistemin tekrarlanabilirligi
gelistirilmeye ¢alisilmistir.> 4 GGS’nde patologlar, iirologlar ve hastalar arasinda
anlam karigikligina neden olan durum GS 6’dir. GS 6, skorlama sisteminde 2-10
arasinda degerdir. Bu sekilde orta derecede agresif davranmasi beklenmektedir.
Hastalar1 gereksiz endigeye diisiirmesine ragmen, GS 6 prognozu oldukga iyi ve en
az agresif tiimordiir®® Bu nedenle Epstein ve ark. skorlar1 daha dogru ifade
edebilecek bir sekilde gruplama Onermis, histolojik olarak grade ve skora gore risk

grubu siniflamasi olusturmustur;
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e Grade grup 1 (GS <6): Tek tek duran iyi sinurlt gland yapilari
e Grade grup 2 (GS 3+4=7): Baskin olarak iyi smrlt gland yapilar ile
birlikte, liimeni se¢ilemeyen, flizyon/kribriform seklinde gland yapilari
e Grade grup 3 (GS 4+3=7): Baskin olarak liimeni seg¢ilemeyen,
fiizyon/kribriform seklinde gland yapilar ile birlikte iyi sinirh gland yapilari
e Grade grup 4 (GS 8):
o Sadece liimeni secilemeyen, fiizyon/kribriform sekilde gland yapilari
o Baskin olarak iyi simirli gland yapilart yaninda gland olusturmayan
komponent varlig
o Baskin olarak gland olusturmayan komponent yaninda iyi smirlt gland
yapilari
e Grade grup 5 (GS 9-10): Gland yapis1 igermeyen (nekrozlu veya nekrozsuz)

ve/veya liimeni segilemeyen, fiizyon/kribriform seklinde gland yapilar®

2.3.1.9. Evreleme

RP materyallerinde, derecelendirmeden sonra patolojik evreleme rekiirrens ve
mortalite agisindan prognostik olarak 6nem tagimaktadir. Prostat kanserleri i¢in 2010
yilinda “AJCC’nin tanimladig1 evreleme sistemi kullanilmaktadir (Sekil 8).

Erken prostat kanserlerinde hastalar palpable tiimoérler ve non-palpable
timorler olmak tizere 2 gruba ayrilmaktadir. DRM’de palpasyon ile tiimor
belirlenmesi, organ evreleme sistemleri igerisinde tek uygulamadir.

Patolojik evreleme tedavi yontemleri igin de 6nemlidir. Patolojik siniflamada
pT1 bulunmamaktadir. RP ile birlikte evreleme pT2a, pT2b, pT2c, pT3a ve pT3b’yi
igermektedir.

Organ sinirh kanser evre pT2’dir. Bu evre 3 alt gruba ayrilmaktadir; pT2a
unilateral ve <%50 tiimor bulunmasi, pT2b unilateral ve >%50 tiimor bulunmasi, pT2c¢
iki lobta tlimor bulunmasidir. Bu alt gruplar arasinda klinik olarak sagkalimlar benzer
bulunmustur. Evre pT3 (organ smirli olmayan) 2 alt gruba ayrilmaktadir; pT3a
herhangi bir lokalizasyondan EPY varligt ya da mesane boynuna mikroskobik
invazyon varligi; pT3b EPY olsun veya olmasin VSI bulunmasidir. Posteriorda ve
posterolateralde alanda yag doku ve mesane boynuna direk invazyon goriilmedigi

durumda, tiimor prostat ve/veya kondanse stroma diiz kas smirlarini gegmesi EPY
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olarak kabul edilmektedir. Posterolateralde siklikla sinir invazyonu sonucu kalin sinir
lifleri etrafinda EPY goriilmektedir. Apekste prostat dokusu simirlarini belirlemek zor
oldugu i¢in EPY degerlendirmesi dogru bir degerlendirme olmamaktadir. Anteriorda
EPY demek i¢in, tiimor yag dokuda goriilmesi veya prostat gland smirin1 gegmesi
gerekmektedir. Bu prostat doku sinir1 diizensizliginden dolay: patologlar aras1t EPY’1
degerlendirme agisindan uyumun az oldugu goriilmiistiir. VSI, ekstraprostatik vezikiilo
seminalis duvarindaki kas tabakasinda tiimor goriilmesi olarak tanimlamaktadir.
Tliimoriin prostat sinirlarin1 agmasi, prostatektomi sonrasi yiliksek rekiirrens
riski ile iliskili bulunmustur. EPY’1 degerlendirmek i¢in Epstein’in tanimi fokal
(prostat digina birka¢ glandin ¢ikmasi) ve non- fokal yayilim (prostat digina birkag
glandtan fazla glandin ¢ikmasi), Wheeler’in tanimi fokal (<1 BBA, <2 ayrn kesitte
EPY goriilmesi) ve non-fokal (fokal yayilimdan genis EPY olmasi) ve radial uzaklik
metodu kullanilmaktadir. Fakat genel olarak bu ydntemler patologlar tarafindan

tercih edilmemektedir.? 8788

Primary tumor (T}

TX: Primary tumor cannot be assessed

To: Mo evidence of primary turmor

T1: lindcally inapparent turnor neither palpable nor visible by
Imaging

T1a: Tumor incdental histobogic finding In <5% of tissue
resected

T1be Tumor incidental histologic fimding in =5% of tssue
resected

T1e: Tumor identified by needle blopsy (2.9, because of
elevated prostate-specific antigen)

T2: Tumor confined within prostate®
TZa: Tumor involves =50% of one lobe or less
TZbe Tumor involdves =50% of one lobe but not both lokbes
T2e: Tumor involves both lobes
T3: Tumor extends through the prostate capsule”
T3a: Extracapsular extenslon (unilateral or bilateralh
T3be Tumor imvades seminal vesicle(s)

Ta: Tumor is fized or imvades adjacent structures other than
serninal weskcles such as external sphincter, recturmn, bladder,
lewator muscles, andior pelwic wall

Reglonal lymph nodes (N}
Clirical
MX: Aeglonal lymph nodes were not assessed
MOz Mo reglonal lvmph node metastasis
N1z Metastasis in resglonal lymph mode(s)
Pathalogic
pMNX: Reglonal nodes not sampled
pND: Mo positive reglonal nodes
ph1: Metastases in regional node(s)
Distant metastasis (M)"
MO: Mo distant metastasis
M1: Distant metastasis
M1la: Monregional lymph nodeis)
M1b: Bone(s)
Me: Other site{s) with or without bone disease

Sekil 8. TNM’
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2.3.1.10. Prognostik ve prediktif faktorler

[iB’de histolojik tip, timdr igeren kor sayisi, toplam kor sayisi, prostat
dokusunda izlenen tiimér yaygmhigi, GG, GS, EPY ve VSI belirtilmelidir.%® En
onemli prediktif ve prognostik faktor GG’dir. Biyopside izlenen GS, RP’deki GS,
postoperatif evre, timor yayginligini dngérme ve tedavi planlama asamasinda 6nem
tasimaktadir.

Timor iceren kor sayisi ve tiimor orani gibi degiskenlerin prognostik degeri
oldugu gosterilmistir.8° Aktif izlemi belirlemede genellikle tiimérlii kor sayisi, timor
yiizdesi, tek kordaki tiimor miktar1 gibi kriterler kullanilmaktadir.%

[iB’de izlenen PNI’un, RP’deki patolojik evre ile korele oldugu ve sagkalim
ile iliskili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir.%

[iB’de EPY, yag doku invazyonu gériildiigiinde s6z konusu olmaktadir. Fakat
biyopside yag doku invazyonu degerlendirirken, 2-3 adipositten olusan gruplarin
prostat dokusu icinde de yer alabilecegi unutulmamahdir. 1iB’de ince kas liflerinin
bulunmasi EPY agisindan yaniltici olabilir. IBB’de nadiren vezikiilo seminalis
bulunmaktadir. Muskuler duvarinda tiimor bulunmasi invazyonu diistindiirmektedir.
[iB’de LVI nadir olarak goériilmektedir.?®

Prostat asiner adenokarsinomunda aktif izlem, diisik ve c¢ok disiik riskli
hasta gruplarinda tercih edilmektedir. Hasta se¢imi yapilirken; serum PSA seviyesi,
GS, tiimérlii kor sayis1, korlarda izlenen tiimor miktara gore yapilmaktadir.®® Aktif
izlem ilk tanidan 6-12 ay ara ile ve 10 yila kadar devam eden siire i¢inde, serum PSA
degeri, DRM ve IIB tekrari seklinde olmaktadir. Biyopside GS veya tiimor
miktarmin artmas1 progresyon olarak kabul edilmektedir.® Bu sekilde patologlar
raporda verdikleri prognostik ve prediktif bilgiler ile aktif izlemin belirlenmesinde
kritik rol oynamaktadir.?

RP’de gradelemeden sonra patolojik evre, rekiirrens ve prostat kanseri
spresifik mortalite agisindan en énemli prognostik faktordiir.?®

Prostat kanserinin, prostat glandlarmin prostat sinirmi gegmesi (EPY), RP
sonras1 yiiksek rekiirrens ile iliskili bulunmustur.®2

VSI, RP sonrasi prostat kanseri spesifik sagkalimi igin, grade ile birlikte

onemli belirleyici ve kotii prognostik faktordiir.?
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CS pozitifligi, materyal iizerindeki boya ile devamlilik halinde tiimor
izlenmesidir. CS prostat dokusu ile devamlilik halinde ve burda timér izlenmesi
durumunda intraprostatik (kapsiiler) insizyon terimi kullanilmaktadir.*® CS pozitifligi
ve kapsiiler insizyon hattinda tiimor devamliligi BKR i¢in prediktif bir faktor olarak
izlenmistir.% CS izlenen GG veya GS rekiirrens i¢in bagimsiz prediktif faktdr olarak
saptanmustir.?

RP’deki tiimor boyutu prognostik belirtectir fakat sagkalim igin bagimsiz
prediktif faktor olarak goriilmemektedir.?3

RP’de izlenen PNI sagkalim ile iliskili bulunmamistir.®® LVI sagkalim igin
bagimsiz prediktif faktor, BKR icin bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmustur.%®

BKR, RP sonrasi hasta izleminde PSA degerinin 0.2 ng/ml’nin {izerine
cikmasi olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle hastalarin 6-12 ay arayla, 5 yil
takip edilmeleri Onerilmektedir. Rekiirrens hastalik varliginda radyoterapi (RT),
androjen yoksunluk tedavisi, sistemik kemoterapi (KT) ya da kombine tedavi
uygulanmaktadir. Siklikla kullanilan tedavi RT dir.%’

RP sonrasi siklikla lokal rekiirrens, pelvik ve retroperitoneal lenf nodiilii
metastazi, iskelet sistemi metastazi izlenmektedir.”® PSA artis1 metastaz takip etmede
onemli rol oyanmaktadir. PSA artisinin hafif olmasi lokal rekiirrensi diisiindiirtirken,
ikiye katlanma siiresinin 6 aydan kisa olmasi uzak metastaz1 akla getirmektedir.%
Metastaz histolojisi prognoz ile korele izlenmis, lenf nodlarinda gland formasyonu

olusturmayan metastaz varlig kotii prognoz ile korele bulunmustur.?®
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza 2005-2010 yillar1 arasinda preoperatif ince igne biyopsi ve

radikal prostatektomi materyali Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Anabilim Dali’nda incelenmis ve prostat adenokarsinomu tanist almis 190 olgu dahil

edilmistir. Olgularin  7’sinin IIB  materyali konsiiltasyon 6zelligindedir. 1iB

materyallerinde 6rnekleme sayisi tek lokalizasyonu igeren tekli biyopsi ile transizyonel

zonu da iceren 15°li biyopsiler arasinda degismektedir. Hastalara ait klinik veriler (yas,

[IB oncesi serum PSA diizeyi, postoperatif PSA diizeyi) “Avicenna” hasta kayit

sisteminden elde edilmistir. Olgularin 108’1 lenf nodiilii diseksiyonu i¢ermektedir.

Materyal 6zellikleri ve klinik veriler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Genel bilgiler

Materyal Ozellikleri Ince Igne Biyopsisi Radikal Prostatektomi
Olgu sayist 190 190
o Konsiiltasyon 7 (%3.7)
IiB’lerinde ornekleme cesitliligi n (%)
15°1i biyopsi 2
14°1i biyopsi 18
12’1i biyopsi 162 (%85.3)
10°1u biyopsi 1
81i biyopsi 2
6’11 biyopsi 1
5°1i biyopsi 1
4’1 biyopsi 2
Tekli biyopsi 1
Tiimorlii lokalizasyon sayist 3.63 (1-12)

(Ort., Min-Maks)

LN diseksiyonu
Var
Yok

108 (%56.8)
82 (%43.2)

3.1. Histopatolojik inceleme

[iB ve RP materyallerine ait tiim kesitler cok basli mikroskopta, ii¢ patolog

(AS, SK, FA) tarafindan incelenmistir. Prostat dokular1 tiimor 6zellikleri ve tiimore

eslik eden diger bulgular agisindan degerlendirilmistir. Tiimdr derecelendirmesi 2010

revize Gleason derecelendirme sistemine (GGS) gore yapilmustir.*
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[iB materyallerinde timdr bulunduran her bir lokalizasyon icin Gleason
Grade (GG), Gleason skor (GS) belirlenmistir; primer ve sekonder grade yiizdeleri
ayri ayri hesaplanmistir. Her olgu igin ortalama tiimorlii lokalizasyon sayisi ve
toplam timor yiizdesi (6rneklenen dokunun ne kadarmin timér oldugu), primer
grade ve sekonder grade yiizdeleri hesaplanmistir. PNi, EPY ve HGPIN varligi
degerlendirilmistir.

RP materyallerinde toplam timor yizdesi, GG, GS, varsa tersiyer grade
belirlenmistir. LVI, PNi, EPY ve HGPIN varligi-yayginhg arastirilmistir. Non-
tiimoral prostat dokusunda inflamasyon varligi degerlendirilmistir.

GG ve GS verilerine gore risk gruplart olusturulmustur. Risk gruplarinin
belirlenmesinde Epstein ve ark.larmin énerdigi gruplama sistemi kullanilmistir®: risk
grup 1 (GS <6); risk grup 2 (GS 3+4=7); risk grup 3 (GS 4+3=7); risk grup 4 (GS 8);
risk grup 5 (GS 9-10).

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks),nominal
degiskenler ise olgu sayis1 (%) olarak gosterilmistir.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi
ile arastirilmistir. Grup sayis1 ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin Onemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin Onemliligi Kruskal wallis testi ile arastirilmistir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda spearman
korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

Iki yontemin siniflanmis degerleri arasindaki uyumu arastirirken kappa uyum
katsayist ve anlamlilig test edilmistir. Iki siirekli degisken arasindaki uyumu
arastirirken ICC uyum katsayis1 ve anlamliligi hesaplanmaistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Veriler

Calismamizda prostat adenokarsinomu tanist almis 190 olgunun IIB ve RP
materyalleri incelenmistir. Olgularin yas1 48 ile 76 arasinda degismektedir. Olgularin
182’sinde 1IB 6ncesi PSA, 171’inde postoperatif PSA degerlerine ulasilabilmistir.
Postoperatif PSA degerleri 10. giin ve 257. giin arasindaki degerleri igermektedir.
Olgulara ait klinik veriler Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Klinik veriler

Klinik veriler Ortalama (ortanca + SD) (min-maks)
Yas 62.24 (62+4.68) (48-76)
[iB &ncesi PSA (ng/mL) 8.835 (7.19+5.649) (0.25-49.45)
(n=182)
Post-op PSA (ng/mL) 0.168 (0.01+1.036)(0.001-13.01)
(n=171)
Post-op PSA (giin) 58.95(42+42.56)(10-257)

4.2. ince igne Biyopsi Materyalleri - Bulgular

Olgulara ait IIB materyallerinin incelenmesinde 3 olgunun IIB materyalinde
timor izlenmemis, bunlardan birinde HGPIN saptanmistir. Diger iki olgu prostatit
bulgular1 icermektedir. 1IB materyallerinin 25’inde (%13.2) HGPIN izlenmis,
HGPIN 12’li ve iizeri biyopsilerde tespit edilmistir. Tiimérlerin 27 sine PNI eslik
etmektedir.

4 Tmor

Timor degerlendirmesi 2010 - revize GGS’e gore yapilmstir.
gradelerinin belirlenmesinde en sik izlenen primer ve sekonder grade GG 3 olarak
belirlenmis, 86 olguda tek grade izlenmistir. Olgularin IiB materyallerinde belirlenen
primer ve sekonder grade dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir. 1IB materyallerinde

primer grade drnekleri Resim 9’da gosterilmistir.
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Tablo 3. ince igne biyopsilerinde primer, sekonder gradelerin dagilimi

Ince Igne Biyopsileri Gleason grade Primer grade n (%) Sekonder grade n (%)
3 116 (62) 103 (55.1)
4 65 (34.8) 74 (39.6)
5 6(3.2) 10 (5.3)

c. Primer grade 5

Resim 9. Ince igne biyopsisi primer grade érnekleri
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Olgular primer grade ve sekonder grade toplami ile elde edilen GS
degerlerine gore risk gruplarma ayrilmistir. 1IB materyallerinden elde edilen GS
degerleri ve buna gore yapilan risk grup dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir. En sik GS
7 (3+4 ya da 4+3, %47.6), ikinci siklikta GS 6 (%35.3) saptanmustir. Olgularin en sik
risk grubu 1’e (%35.3) dahil olduklar1 goriilmiistiir. 1iB materyallerindeki timor
yiizdelerinin risk gruplarina gore dagilimi incelendiginde risk grubu 3 olgularda
timor yiizdesi (ortanca:14.45, min-maks: 0.38-48.46) en yiiksek bulunmustur (Tablo
4). iiB’lerinde HGPIN gériilme siklig1 risk gruplarma gore degerlendirildiginde en
sik risk grubu 2 (n=9, %37.5) ve risk grubu 1 (n=8, %33.3) tiimdrlerde izlenmistir.

Tablo 4. Ince igne biyopsilerinde Gleason skor - risk gruplarmin ve risk gruplarina

gore biyopsi timor yiizdelerinin dagilimi

[iB- Risk gruplar1 Gleason skor [iB tiimér %

Ortalama, Ortanca+SD, Min-Maks

Risk grup 1 3.65, 1.7746.06, 0.07-42.96
GS <6 66 (35.3)

Risk grup 2 14.77,9.41+14.05, 0.79-75.0
GS (3+4=7) 52 (27.8)

Risk grup 3 18.15, 14.45+12.50, 0.38-48.46
GS (4+3=7) 37 (19.8)

Risk grup 4 15.33, 12.13+14.88, 0.49-57.0
GS8 18 (9.5)

Risk grup 5 16.76, 14.65+14.86, 2.12-49.78
GS9 12 (6.4)

GS 10 2(1.1)

Toplam 187 11.72, 6.54+13.04, 0.07-75.0
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[iB’lerinde tiimor primer grade ile periprostatik yag doku invazyonu, PNI,
VSI, LVI, lenf nodiilii metastazi, CS pozitifligi ve pre-op PSA degerlerini iceren
klinikopatolojik parametreler karsilastirilmistir (Tablo 5). Buna gore; primer grade
yiikseldikge istatistiksel olarak anlamli derecede periprostatik yag doku invazyonu,
PNI, VSI, LVI ve lenf nodiilii metastaz1 gériilme sikligi da artmustir (p degerleri
sirasiyla; 0.001, 0.001, 0.001, 0.001 ve 0.002). Primer grade ile CS pozitifligi ve pre-
op PSA degeri arasinda anlamli iliski izlenmemistir (p degerleri sirasiyla; 0.317 ve
0.417). Pre-op PSA diizeyinin <9 ng/mL, 10-20 ng/mL ve >20 ng/mL degerlerine
gore gruplandirilmasi ile primer grade karsilastirilmasinda, PSA degeri >20 ng/mL

olan tiimdrlerin hepsinin primer grade 4 olan vakalar oldugu goriilmiistiir (p=0.007).

Tablo 5. Ince igne biyopsisinde izlenen primer gradelere gore klinikopatolojik

parameterelerin karsilastirilmasi

Ince igne biyopsisi primer gradeler n (%)

Klinikopatolojik parametreler

Cerrahi sinir pozitifligi 52 (44.8) 37 (56.9) 3 (50) 0.317*
Periprostatik yag doku invazyonu 19 (16.4) 24 (36.9) 5 (83.3) 0.001*
Perinéral invazyon 86 (82.3) 63 (96.9) 6 (100) 0.001*
Vezikiilo seminalis invazyonu 5 (4.3) 4 (6.2) 4 (66.7) 0.001*
Lenfovaskiiler invazyon 5(4.3) 15(23.1) 3 (50) 0.001*
Lenf nodiiliimetastaz 0 6 (9.2) 1(16.7) 0.002*
Pre-op PSA (ng/mL) 0.007*
<=9 74 (76.3) 35,(67.3) 2 (50)

10-20 23 (23.7) 11 (21.2) 2 (50)

>20 0 6 (11.5) 0

[IB toplam tiimér yiizdesi ile periprostatik yag doku invazyonu
karsilastirildiginda; periprostatik yag doku invazyonu izlenen olgularin 1IB toplam
timor yilizdesi (%18.67), invazyon izlenmeyen olgulara (%9.12) gore yiiksek

bulunmus, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p=0.001).
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4.3. Radikal Prostatektomi Materyalleri -Bulgular

RP materyallerinin degerlendirilmesinde 190 olgunun 187’sinde tiimor
izlenmistir. Tiimér izlenmeyen 3 olgu, 1IB materyallerinde tek lokalizasyonda ve GG
(3,3) Ozelliginde tiimor bulunduran olgulardir. RP materyallerinde olgularin
182’sinde tiimére HGPIN eslik etmektedir. Timor degerlendirmesi 2010 - revize
GGS’ne gore yapilmustir.* Buna gore belirlenen primer grade ve sekonder grade
dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir. RP materyallerinde primer grade 6rnekleri Resim

10°da gosterilmistir.

Tablo 6. Radikal prostatektomide primer grade ve sekonder grade dagilimi

2 2(1.1) 2(1.1)
3 71 (38) 58 (31)
4 101 (54) 100 (53.5)
5 13 (7) 27 (14.4)

c. Primer grade 5

Resim 10. Radikal prostatektomi primer gradeler
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RP materyallerinden elde edilen GS verileri, buna gore yapilan risk grup
dagilimi ve risk gruplarina goére timor yiizdesi dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.
Tiimorler en stk GS7 (n=68, %36.3), ikinci siklikta GS8 (n=53, %28.3) 6zelliginde
belirlenmistir. Olgular en ¢ok risk grubu 4’e (n=53, %28.3) dahil olmustur. Olgularin
dahil olduklar1 risk grubu yiikseldikge, RP materyalindeki toplam timoér yiizdesi
yiikselmis; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001, Kruskal Wallis
testi) (Tablo 7).

Tablo 7. Radikal prostatektomi materyallerinde Gleason skor - risk gruplarinin ve

risk gruplarina gore tiimor yiizdelerinin dagilimi

RP- Risk gruplar1 Gleason skor RP timor %

ortalama, ortanca+SD, min-maks

Risk grup 1 (GS<6) 6.41, 4.0+8.38, 1.0-40.0
GS 4 2(1.1)

GS5 0

GS 6 29 (15.5)

Risk grup 2 15.17, 10.0+12.25, 1.0-40.0
GS (3+4=7) 41 (21.9)

Risk grup 3 20.51, 25.0+12.85, 3.0-50.0
GS (4+3=7) 27 (14.4)

Risk grup 4 22.60, 25.0+£10.94, 4.0-50.0
GS8 53 (28.3)

Risk grup 5 28.45,30.0+17.19, 3.0-60.0
GS9 33 (17.6)

GS 10 2(1.1)

Toplam 187 19.08, 15.0+14.3, 1.0-60.0
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RP materyallerinde tiimdr lokalizasyonu degerlendirilmesinde; tiimdrlerin
siklikla perifer (n=148, %79.1) yerlesimli olduklar1 gériilmiis, daha az oranda perifer
ve santral lokalizasyon birlikte (n=35, %18.7) izlenmis, sadece santral lokalizasyon
(n=4, %2.1) ¢ok nadir izlenmistir.

RP materyallerinin patolojik incelemesi ile elde edilen klinikopatolojik
verilerin dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir. CS pozitifligi 94 (%50.2) olguda
izlenmis ve en sik arka duvarda (n=45, %47.9) oldugu gériilmiistiir. CS pozitifligi 20
olguda birden fazla lokalizasyonda saptanmustir. Periprostatik yag doku invazyonu
48 olguda (%25.6) izlenmis, bunlarin 5‘inde (%10.4) periprostatik yumusak doku
cerrahi sinirinda tiimodre rastlanmistir. PNI 157 olguda (%83.9), LVI 23 olguda
(%12.2), VSI 13 olguda (%6.9) ve DDI 1 olguda (%0.5) saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Klinikopatolojik parametreler

Cerrahi sinir pozitifligi

Apeks 26 (27.7)
Taban 5(5.3)
On 29 (30.9)
Arka 45 (47.9)
Periprostatik yag doku invazyonu 48 (26)
Perinéral invazyon 157 (84)
Lenfovaskiiler invazyon 23 (12.3)
Vezikiilo seminalis invazyonu 13 (7)
Duktus defereres invazyonu 1(0.5)

4.4. Ince igne biyopsisi ve Radikal prostatektomi materyallerinin karsilastirilmasi
Olgularin IIB ve RP bulgular: birbiri ile karsilastirilarak uyum arastirilmustir.

[iB’nde belirlenen GG ile RP materyalinde belirlenen GG karsilastirmasi primer ve

sekonder grade agisindan ayri ayr1 degerlendirilmistir (Tablo 9, Tablo 10). Hem primer

grade hem de sekonder grade acisindan IIB ile RP arasinda istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde kotii uyum tespit edilmis; uyum katsayilari (Kappa) primer grade i¢in 0.386,

sekonder grade i¢in 0.170 olarak belirlenmistir (p degeri sirasi ile 0.001 ve 0.002).

Tablo 9. ince igne biyopsisi primer grade ile radikal prostatektomi primer grade

karsilastirilmast

Ince igne biyopsisi

primer grade

n (%)

Radikal prostatektomi primer grade n (%)

p=0.001
Kappa: 0.386

Kaétii korelasyon

Primer Primer Primer Primer

grade 2 grade 3 grade 4 grade 5
Primer grade 3 2(1.8) 62 (54.9) 47 (41.6) 2(1.8) 113
Primer grade 4 0 7(10.8) 52 (80) 6(9.2) 65
Primer grade 5 0 0 1(16.7) 15(83.3) 6
Toplam 2 69 100 13 184

Tablo 10. ince igne biyopsisi sekonder grade ile radikal prostatektomi sekonder

gradelerinin karsilastirilmasi

Ince igne biyopsisi Radikal prostatektomi sekonder grade n (%) p=0.002
sekonder grade Kappa: 0.170
n (%) Kotii korelasyon
Sekonder | Sekonder | Sekonder Sekonder
grade 2 grade 3 grade 4 grade 5
Sekonder grade 3 2(2) 39 (39) 49 (49) 10 (10) 100
Sekonder grade 4 0 19 (25.7) 45 (60.8) 10 (13.5) 74
Sekonder grade 5 0 0 3(30) 7 (70) 10
Toplam 2 58 97 27 184

Olgularin dahil olduklar: risk gruplari agisindan IIB ve RP arasindaki uyum

aragtirilmis, bu degerlendirmede; 1IB’nde belirlenen risk grubunun RP’de yiikselmesi
“upgrade”, diismesi “downgrade” ve aym kalmasi “degismeyen” olgular olarak
gruplandirilmistir.  Risk gruplarinin  degerlendirme semas: Sekil 9’da, gruplar
arasindaki gecislerin detay1 Tablo 11°de gosterilmistir. Buna gore; 66 (%35.9) olgunun
risk grubunun degismedigi, 107 (%58.1) olgunun upgrade, 11 (%6) olgunun ise
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downgrade oldugu belirlenmistir. 1IB’lerinde en sik Grup 3 (n=29, %78.4) olgularin

risk grubunun degistigi ve RP’de upgrade oldugu gorilmiistiir. En sik alt gruba

gecerek downgrade olan risk grubu Grup 4 (n=4, %22.3) olarak izlenmistir. Bu

karsilastirma sonucunda 1iB ve RP arasinda risk gruplar agisindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde uyumun koétii oldugu belirlenmistir (Kappa = 0.209, p=0.001) (Tablo

11). Upgrade, degismeyen ve downgrade olgular Resim 11-13’de gosterilmistir.

2010 REVIZE SISTEME GORE

— L T
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Sekil 9. Radikal prostatektomi incelemesinde risk grubuna gore downgrade,

degismeyen ve upgrade olma degerlendirme semasi

Tablo 11. Ince igne biyopsisinde izlenen risk gruplarinin, radikal prostatektomideki

risk gruplari ile karsilastirilmasi

Radikal prostatektomi risk gruplari n (%)

IiB risk gruplan Tiimir Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4 | Grupbs

n (%) izlenmeyen | (GS <6) | (GS 3+4=7) | (GS 4+3=7) | (GS8) | (GS9-10) | Toplam
Tiimér izlenmeyen 0 0 2 (66.7) 0 1(33.3) 0 3
Grup 1 (GS <6) 3(45) |26(39.4) | 22(333) | 7(106) | 6(9.1) 2 (3) 66
Grup 2 (GS 3+4=7) 0 3(5.8) | 13(25) 14 (26.9) |18 (34.5) | 4(7.7) 52
Grup 3 (GS 4+3=7) 0 1Q.7) 3(8.1) 4(108) |19 (51.4) | 10(27) 37
Grup 4 (GS 8) 0 1(5.6) 1(5.6) 2(11.1) | 9(50) | 5(27.8) 18
Grup 5 (GS 9-10) 0 0 0 0 0 14 (100) 14
Toplam 3 31 41 27 53 35 190
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Olgularin radikal prostatektomide risk grubu agisindan upgrade, degismeyen
ve downgrade olmasinin klinikopatolojik parametreler ile iligkisi arastirilmistir
(Tablo 12, Tablo 13).

Timor ylizdesi agisindan degerlendirildiginde upgrade olan olgularin
[iB’lerinde tespit edilen timor yiizdesi (%13.29) downgrade olan (%9.18) ve
degismeyen gruba (%10.1) gore belirgin olarak yiikksek bulunmustur (p=0.027)
(Tablo 11). Pre-op PSA degeri >20 ng/mL olan olgularin tamamina yakini upgrade
olan grupta izlenmistir (p=0.001).

Tiimorlerin degismeyen / upgrade / downgrade olma durumu pre-op PSA
degerleri (<9 ng/mL, 10-20 ng/ml, >20 ng/mL) ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmazken (p=0.291), postoperatif PSA degerleri ile karsilagtirildiginda anlaml

fark oldugu gorilmistiir (p=0.001). Ortalama tiimorlii lokalizasyon sayisi upgrade

grupta, diger iki gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.001) (Tablo 12).

Tablo 12. Timorlerin downgrade, degismeyen ve upgrade olma durumunun

Klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

[iB tiimor RP tiimor Pre-op PSA (ng/mL) Postoperatif iiB tiimorlii
% % PSA degeri lokalizasyon
Ortalama Ortalama (ng/mL) sayisl
Ortanca+SD | OrrancatSD Ortalama Ortalama
Min-Maks Min-Maks Ortanca+SD Ortanca+SD
Min-Maks Min-Maks
Downgrade 9.18 10.0 8 1 0 0.118 3.27
6.37£10.28 | 5.0+10.13 | (5.2) | (0.7) 0.01+0.34 3.0+2.195
0.49-36.13 1.0-35.0 0.003-1.09 1-7
Degismeyen 10.10 13.53 35 17 1 0.295 2.86
3.61+13.63 | 7.0£12.88 | (22.9) | (11.1) | (0.7) 0.01+1.69 2.0+2.097
0.07-75.0 1.0-50.0 0.003-13.01 1-9
Upgrade 13.29 23.61 68 18 5 0.098 421
8.77+12.88 | 25.0+14.01 | (44.4) | (11.8) | (3.3) 0.01+0.34 4.0+2.391
0.14-57.0 1.0-60.0 0.001-3.0 1-12
p degeri 0.027 0.001 0.291 0.001 0.001
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CS pozitifligi ve PNI, upgrade olan olgularda (sirastyla n=65, %60.7; n=98,
%91.5) downgrade olanlara (sirasiyla n=3, %20;n=12, %80) ve degismeyenlere
(swrastyla n=24, %38.7; n=45, %72.6) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazla bulunmustur (sirasiyla, p=0.001, 0.004) (Tablo 13). Periprostatik yag doku
invazyonu, VSI, LVI ve lenf nodiilii metastaz1 gdsteren olgularm biiyiik oranda
upgrade olgular oldugu goriilmiis, ancak pozitif vaka sayisinin az olmasindan dolay1
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.055, 0.295, 0.079,
0.275). Timore eslik eden HGPIN agisindan da gruplar arasinda fark izlenmemistir
(p=0.137). IiB’sinde PNI izlenen olgularm biiyiik cogunlugu upgrade grupta yer
almaktadir (0.001) (Tablo 13).

IiB toplam tiimér yiizdesi ve RP toplam tiimér yiizdesi karsilastirildiginda,
degismeyen ve downgrade olgularda anlamli fark izlenmezken, upgrade olgularda
radikal prostatektomide tiimor yiizdesinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0.001) (Tablo 14).

Tablo 13. Downgrade, degismeyen ve upgrade olma durumunun klinikopatolojik

parametreler ile iliskisi

Klinikopatolojik parametreler Downgrade Degismeyen Upgrade p degeri
n (%) n (%) n (%) Ki kare*
Cerrahi sinir pozitifligi 3 (20) 24 (38.7) 65 (60.7) 0.001*
[iB Perinéral invazyon 3(27) 8 (12) 16 (16) 0.001*
RP Perinoral invazyon 12 (80) 45 (72.6) 98 (91.5) 0.004*
Periprostatik yag doku invazyonu 3 (20) 10 (16.2) 35 (32.7) 0.052*
Vezikiilo seminalis invazyonu 1(6.7) 2(3.2) 10 (9.3) 0.295*
Lenfovaskiiler invazyon 0 5(8.1) 18 (16.8) 0.079*
Lenf nodiilii metastazi 0 0 7 (6.5) 0.275*

Tablo 14. Downgrade, degismeyen ve upgrade olma durumunun ince igne biyopsisi

ve radikal prostatektomide izlenen toplam tiimor yiizdeleri ile iliskisi

Klinikopatolojik parametreler

Downgrade %

Degismeyen %

Upgrade %

Ince igne biyopsileri timdr %

Radikal prostatektomi timor %

7.5813
9.800

10.8602
13.4839

13.1174
23.7944

p=0.001

Wilcoxon
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4.5. Klinikopatolojik Parametrelerin Karsilastirilmasi

PSA diizeylerinin klinikopatoloijk parametreler ile iliskisi arastirilmistir.
Buna gore pre-oportalama PSA diizeyi; periprostatik yag doku invazyonu, LVI ve
lenf nodiilii metastazi ile istatistiksel olarak anlamli iliski gostermistir (sirasiyla p
degerleri 0.010, 0.014, 0.005). CS pozitifligi ile anlamli iliski izlenmemistir
(p=0.576). Post-op PSA diizeyi, CS durumu ve PNI ile karsilastirildiginda anlaml
fark izlenmemistir (p=0.084, p=0.701). Ancak CS pozitifligi izlenen olgularin
ortalama post-op PSA diizeyi (0.311), CS negatif (0.033) olan olgulardan yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Tablo 15). Post-op ortalama PSA diizeyi ile IiB TTY ve RP
TTY arasindaki iliski Spearman’s korelasyon testi ile incelenmis; istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korelasyon gdzlenmemistir (sirastyla p=00.863, 0.049). PNI ile CS
pozitifligi ve periprostatik yag doku invazyonu arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmis (p=0.001), buna gore CS pozitif timorlerin %93.6, periprostatik yag doku
invazyonlu tiimorlerin ise %100 oraninda PNI gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 16).

Tablo 15. Preoperatif PSA degeri, postoperatif PSA degerinin kotii klinikopatolojik

parametreler ile iligkisi

Pre-op PSA p degeri Post-op PSA p degeri
ng/mL Mann whitney ng/mL Mannwhitney
Perinéral invazyon 0.841 0.701
Var 8.8521 0.192
Yok 8.7631 0.056
Cerrahi sinir 0.576 0.084
Pozitif 8.8995 0.311
Negatif 8.7799 0.033
Periprostatik yag doku 0.010
invazyonu
Var 10.6545
Yok 8.2063
Lenfovaskiiler invazyon 0.014
Var 11.9331
Yok 8.4362
Lenf nodiilii metastazi 0.005
Var 14.7597
Yok 9.1853
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Tablo 16. Perinoral invazyon ile cerrahi sinir ve periprostatik yag doku iliskisi

- + p=0.001 Ki kare
Cerrahi sinir pozitifligi 6 (6.4) 88 (93.6) 94
Periprostatik yag doku invazyonu 0 48 (100) 48
TOPLAM 33 150 7

[iB’inde izlenen tiimérlii lokalizasyon sayisi ile periprostatik yag doku
invazyonu ve CS pozitifligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmigtir. Buna gore; biyopside izlenen tiimorlii lokalizasyon sayisi arttikga
periprostatik yag doku invazyonu ve CS pozitifligi oranmnin arttifi gorilmiistiir
(sirastyla p=0.001, p=0.004). iIB’inde izlenen tiimérlii lokalizasyon sayisi ile RP’de
izlenen toplam timor yiizdesi arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0.526).
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5. TARTISMA

Prostat kanseri, hem diinyada hem de TKDB’nin 2006-2010 verilerine goére
iilkemizde erkeklerde en sik goriilen 2. malign hastaliktir. 50 yas lizeri erkeklerde
yasla birlikte goriilme siklig1 artis gostermektedir ve ciddi bir hastalik olarak
goriilmesine ragmen, hasta yasam siiresi prostat kanserinden etkilenmemektedir.?

Prostat kanseri prognozunu belirleyen en énemli parametre tiimdriin histolojik
derecesidir. Prostat adenokarsinomlarinda derecelendirme ilk olarak Dr. Donald Gleason
ve ark. tarafindan 1966 yilinda tiimoriin arkitektiirel oOzellikleri temel almarak
tasarlanmis ve 1’den 5°¢ kadar 5 grade (patern) igerecek sekilde “Gleason
derecelendirme sistemi” (GGS) olarak tanimlanmistir. Sistem yillar igerisinde daha iyi
Klinik-prognostik korelasyon saglamaya yonelik cesitli modifikasyonlar gecirmis, 2005
yilinda ISUP tarafindan modifiye edilmistir.® Tiimor derecelendirmesinde paternler arasi
gozlemci farkini en aza indirmek ve daha iyi prognostik korelasyon saglamak amaciyla
2010 yilinda Gleason derecelendirme sistemi tekrar ele alinmig ve tartigmalarin odak
noktasini olugturan kribriform patern gosteren glandiiler yapilarin degerlendirilmesinde
degisiklikler yapilmustir.* Cesitli calismalarda prostat adenokarsinomunun kribriform
organizasyon gostermesinin yiiksek ekstraprostatik yayilim ve cerrahi sinir pozitifligi
gibi olumsuz prognostik faktorler ile iliskili oldugunun gosterilmesi ve kribriform
glandlarin hem Gleason grade 3 hem de Gleason grade 4 kriterleri igerisinde olmast;
kribriform arkitektiiriin yiliksek ve tek bir patern altinda degerlendirilmesi ihtiyacini
ortaya ¢ikarmistir. Bu amagla 2010 - revize Gleason decelendirme sisteminde dnceden
Gleason grade 3’e dahil edilen diizgiin sinirli kribriform yapilar da sekil ve boyuta
bakilmadan Gleason grade 4’¢ dahil edilmis, bdylelikle prostat adenokarsinomu
kribriform organizasyon (nekroz icermedigi durumda) Gleason grade 4 olarak
yorumlanmaya  baslanmustir.*®  Gleason  derecelendirme  sisteminin,  prostat
adenokarsinomu gradelemesi i¢in saglam ve dayanikli bir yontem oldugu kanitlanmis,
sistemin tekrarlanabilirligi gelistirilmeye ¢alisilmistir.

Prostat adenokarsinomunda kribriform glandiiler patern olmasinin olumsuz
prognostik faktorler ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar™ %1% ile uyumlu olacak
sekilde calismamizda [IB’nde primer grade 4 olan olgularm primer grade 3 olanlara

gore daha yiiksek oranda periprostatik yag doku invazyonu, PNI, VSI, LVI ve LN
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metastazi olusturduklari belirlenmistir. Bu olgularin ayrica yliksek diizeylerde pre-op
PSA diizeyine (>20 ng/mL) sahip olduklari izlenmistir (p=0.007). Kir ve ark.'®
[iB’nde GG 4 goriilmesinin kotii sagkalim ile iliskili oldugunu, Miyake ve ark.'® GS
(4+3=7) olgularin, GS (3+4=7) olgulara gore yiiksek biyokimyasal rekiirrens
gosterdigini ve primer gradein GG 4 olmasmim PNI, LVI, yiiksek patolojik evre gibi
olumsuz dzellikler ile iliskili oldugunu gostermislerdir. 1iB ile RP arasinda primer ve
sekonder grade uyumu acisindan bakildiginda yapilan calismalar 6zellikle primer
grade uyumunun kétii oldugunu ortaya koymus!%, bizim ¢alismamizin sonuglar1 da
bunu desteklemistir. Calismamizda 1IB ve RP arasinda primer ve sekonder grade
uyumu diisiik tespit edilmistir (sirasiyla Kappa: 0.386 ve 0.170). iiB’nde primer grade
GG 3 olan olgularin %43.4’{iniin RP’de derecesi yiikselirken, primer grade GG 4 olan
olgularin yiiksek oranda (%80) ayni kaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular uyumun en iyi
primer grade 4 olan tiimérlerde oldugunu gostermis, 1IB’nde GG 4 gériilmesinin
olumsuz bir parametre oldugu ve RP tiimérii 1yi temsil ettigi diistiniilmiistiir.

Prostat adenokarsinomlariin degerlendirilmesinde patolog, lirolog ve hasta
arasinda tani, takip ve tedavi agisindan oryantasyon sorunlari yaganmakta ve bu
durum esas olarak GG (3,3), GS 6 olan olgularin tedavi yonetiminde dikkati
¢ekmektedir. GS 6 olan tiimorler prognozu oldukea iyi olan ve aktif takip ile de
tedavi yOnetimi saglanabilen tiimorler olmasina ragmen hastalarda endise
uyandirabilmektedir.* En giincel uyarlama Epstein ve ark. tarafindan, 2015 yilinda
onerilen risk gruplar1 siniflamasi olmus; tlimorlerin risk gruplarina ayrilmasinin
prostat kanseri biyolojisini daha 1yi yansitacagi savunulmustur. Epstein ve ark. risk
gruplarini timér grade ve GS degerine gore tasarlamis; risk grupl’den risk grup5’e
kadar 5 ayr1 grupta tammlamistir.® Epstein ve ark.’larmin énerdigi risk siiflamasinin
kullanilmas: ile birlikte IiB ve RP arasindaki uyumun artacag diisiiniilmiistiir.* 8
Calismamizda, Onerilen risk siniflamasma gore tiimérlerin IIB ve RP risk grubu
karsilagtirmasinda %35.9 (n=66) timorin risk grubunun degismedigi, %58.1
(n=107) tiimériin upgrade, %6 (n=11) tiimoriin ise downgrade oldugu saptanmis, 1iB
ile RP uyumunun kotii oldugu belirlenmistir (Kappa degeri = 0.209,p=0.001).
Literatiirdeki diger ¢aligmalarda risk grubu degismeyen olgularin oran1 %31.2-70.3,
upgrade olma oran1 %26.2-57.4, downgrade olma oran1 %5.7-29.9 arasinda degisen

oranlarda bildirilmisgtir,106-118
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Moussa ve ark. bir ¢alismalarinda upgrade olan tiimdrlerin en yiiksek oranda
GS (3+4=7)’den GS (4+3=7) ve GS 8’¢ gecis gosterdigini,’?” diger bir ¢alismalarinda
da biyopside GS 7 olan tiimdérler icinde GS (4+3=7)’nin GS (3+4=7)’ye gore daha
kotii prognozla iliskili oldugu saptamislardir.!® Bizim ¢alismamizda en yiiksek
oranda risk grubu 3 (GS 4+3=7), ikinci siklikta risk grubu 2 (GS 3+4=7) olgularin
upgrade oldugu (upgrade olma orani; sirastyla %78.4, %69.1), degisimin esas olarak
GG 3’iin yerini GG4’iin almas1 ile gerceklestigi goriilmiistiir. Bu bulgularla IiB ve
RP materyalleri arasindaki uyumun hala diisiik oldugu goriilmekte, ancak upgrade
olan tiimérlerin 1iB’nde primer veya sekonder grade olarak GG 4 bulundurdugu ve
GG 4 varligmin tiimérleri RP’de {ist risk grubuna tasidig1 anlasilmaktadir. IiB ve RP
materyallerinde GS ve risk gruplarmin karsilastirildigi galismalarda tiimorlerin

upgrade, degismeyen ve downgrade olma oranlar1 Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. Literatiir bilgilerine gére downgrade, degismeyen ve upgrade olgu oranlari

Downgrade Degismeyen

Keefe ve ark, 20158 %26.9
Hwang ve ark, 2015/ %56.2 %43.8
D’elia ve ark, 2014 %29.9 %52
Treurniet ve ark, 2014 %8.9

Epstein ve ark, 201214 %12 %36.3
Nayyar ve ark, 2010 %10.7 %34.4 %54.9
Milonas ve ark, 201013 - %38.2
Jin Moon ve ark, 20102 %50.0
Moussa ve ark, 2010%® %5.7 %61.3 %33
Tilki ve ark, 2009 %70.3 %29.7
Moussa ve ark, 2009’ %18.6 %55.2 %26.2
Kabhl ve arl, 2008%® %29.3 %56.7
Dong ve ark, 20081 %50.0
Bizim calismamiz %06 %35.9 %58.1

Calismamizda risk grubu agisindan upgrade, degismeyen ve downgrade olan
timorlerin klinikopatolojik parametreler ile iliskisi de arastirilmistir. Upgrade olan

tiimorler aym kalan ve downgrade olan tiimérlere gére daha yiiksek 1IB tiimérlii
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lokalizasyon sayisi, 1iB toplam tiimér yiizdesi (%13.29, p=0.027), post-op PSA
diizeyi, CS pozitifligi ve PNI gdstermis, periprostatik yag doku invazyonu, VSI, LVi
ve lenf nodiilii metastazi gosteren ve pre-op PSA degeri >20 ng/mL olan tiimorlerin
bliylik oranda upgrade grupta oldugu goriilmiistiir. Tiimorlerin upgrade / downgrade
olmast ile ilgili yapilan ¢aligmalarin biiyiik kisminda bizim bulgularmizla uyumlu
sonuglar bildirilmekle birlikte;34106107.113.116 117119 "nre_op PSA degeri ile iliskili
olmadigmi gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir.'® 2 Tiimérlerin upgrade olmast,
klinik evre, tedavi plan1 ve sagkalim ic¢in Onemli bir konuyu olusturmaktadir.
Optimal tedavi plani igin, upgrade olabilecek hastalari 6ngérmek amaglanmaktadir.
Upgrade tiimorlerin kotii klinikopatolojik parametreler ile iliskili oldugu bizim
calismamizda ve diger calismalarda gdsterilmistir, 8106107113 116.117.119 Ty srlerin
upgrade veya downgrade olma olasiliginin Ongoriilmesi hastanin prognozunu
belirlemek ve tedavi planlamasi agisindan 6nem tagimaktadir. Cesitli ¢aligmalarda
tlimorlerin preoperatif olarak upgrade ve downgrade olma olasiligin1 6ngoren faktorler
arastirllmistir; timorlerin upgrade olasilifini ongérmede yiliksek pre-op PSA diizeyi,
yiiksek IIB toplam tiimor yiizdesi, PNI varligi ve tiimor igeren biyopsi sayisinin
yiiksek olmasi gibi parametreler vurgulanmigtir,207 108 11L 114, 117, 120, 121 TiimGr jceren
biyopsi sayist 1IB 6rnekleme genisligi ile iligkili bir parametredir. Standart 12°1i IiB
orneklemesinin tiimor siiphesi igceren odaklari da icerecek sekilde genisletilmesi
onerilmektedir. 196114120 Caligmalar; 12°1i ve daha az lokalizasyonlu biyopsilerde RP’de
upgrade olma oraninin yiiksek oldugunu, 12’den fazla lokalizasyonlu biyopsilerde ise
upgrade olma oranmin azaldigmi, [IB ve RP arast uyumun artti§im
gdstermistir. 1120122 Calismamizda olgularin ¢ok biiyiik bir kismi (%.85.3) 12’li
biyopsilerden olustugu i¢in upgrade olasiligin1 6ngdrmede biyopsi lokalizasyon sayisi
degerlendirilememis, ancak tiimorlii lokalizasyon sayist upgrade olgularda daha
yiiksek izlenmistir. Upgrade tiimérler, degismeyen tiimorlere gore 1B 6rneklemesinde
yaklasik iki kat1 daha fazla lokalizasyonda pozitiflik gostermistir. Literatiirdeki bazi

calismalart?® 124

ile uyumlu olacak sekilde tiimdrlii lokalizasyon sayis1t RP’deki toplam
timor yiizdesi ile orta derecede pozitif korelasyon gostermis, periprostatik yag doku
invazyonu ve CS pozitifligi de tiimorli lokalizasyon sayisi yiiksek olan tlimorlerde
daha sik goriilmiistiir. Bu bulgular 1IB’nde tiimérlii lokalizasyon sayisiin upgrade

olasiligin1 ongérmede yararli bir parametre oldugunu desteklemektedir.
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Upgrade olasiligint 6ngérmede pre-op PSA degerini arastiran ¢alismalarin
cogu pre-op PSA diizeyinin upgrade ile iliskili oldugunu gostermekte ve farkli cut
off degerleri bildirilmektedir. Dong ve ark.!!® PSA>5.00 ng/mL, Moussa ve ark.%’
PSA>8.1 ng/mL, Tilki ve ark.!'** PSA>8.9 ng/mL, Pierorazio ve ark.!?! PSA >20
ng/mL olmasini anlamli bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da Pierorazio ve ark.’nin
bulgular ile uyumlu olacak sekilde daha yiiksek PSA seviyeleri anlamli bulunmus,
pre-op PSA degeri >20 ng/mL olan tiimorlerin tamaminin upgrade oldugu
goriilmiistiir. Buna karsilik pre-op PSA degerinin upgrade ile iliskili olmadigim
savunan calismalar da bildirilmektedir 106112113.118123 Caismamizda yiiksek pre-op
PSA diizeyinin olumsuz prognostik parametreler olan periprostatik yag doku
invazyonu, LVI ve LN metastaz1 ile de iliskili bulunmasi, upgrade olasiligini
ongdrmede pre-op PSA diizeyinin >20 ng/mL olmasmim kuvvetli bir parametre
olabilecegini destekler niteliktedir.

[iB’nde tespit edilen tiimoér miktar1 cesitli ¢alismalarda upgrade olma
olasithigint 6ngdrmede yararli bir parametre olarak vurgulanmaktadir. Athanazio ve
ark. 1iB’lerinde primer grade >4 olan tiimérlerin IIB toplam tiimér yiizdelerinin de
yiiksek oldugunu, Epstein ve ark. 1iB’lerinde korlarda izlenen maksimum timor
ylizdesinin, RP’de yiiksek toplam timdr yilizdesi ile korele oldugunu
gostermislerdir.1** 12 Calismamizda, upgrade olan tiimédrlerde degismeyen veya
downgrade olan tiimérlere gore 1IB toplam timér yiizdesi ve RP’deki toplam tiimor
miktar1 daha yiiksek belirlenmistir ve bu tiimoérler yaygin PNI ve cerrahi sinir
pozitifligi gdstermistir. Niiksii isaret eden post-op PSA yiiksekligi de iIB ve RP
tiimor miktar1 ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular yiiksek IIB toplam timor
yiizdesinin upgrade olma olasiligim1 ongérmede faydali bir parametre oldugunu
desteklemektedir.

[iB’lerinde perindral invazyon goriilmesinin yiiksek GS, CS pozitifligi,
periprostatik yag doku invazyonu, VSI ve upgrade olma durumu ile iliskili odugu
calismalarda vurgulanmaktadir.107: 108. 118, 121, 124 Bi7ipy calismanizda da CS pozitif
tiimorlerin %93.6’s1n1n, periprostatik yag doku invazyonlu tiimorlerin ise tamaminin
PNI gosterdigi ve bu tiimorlerin yiiksek oranda upgrade tiimorler oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular PNI varligiin da upgrade olasiligini 6ngoérmede etkili

olabilecegini desteklemektedir.

54



Tedavi planlamasinda tiimorlerin upgrade olmasi yani sira downgrade olma
durumu da énem tasimaktadir. 1iB’nde yiiksek Gleason skor belirlenen ve RP’de
daha diisiik grade ve skor gosteren tiimorleri hedef alan g¢alismalar; bu durumu
ongormede biiyiik prostat hacmi, diisiik 1IB toplam tiimér yiizdesi, ezilme artefakt,
biyopsi kesitlerinde liimeni segilemeyen glandlarin RP’de liimeni agilmis olarak
goriilmesi, biyopside yiiksek dereceli gradein ¢ok diisiikk miktarda (%5’in altinda)
olmas1 parametrelerini 6n plana ¢ikarmaktadir,106:107:112.114,115

Epstein ve ark. GG 3 - GG 4 arasindaki borderline gland yapilar1 ve GG 4 —
GG 5 arasindaki az diferansiye gland yapilarinin biyopside gradelemeyi
zorlastirdigin1 tartismaktadirlar.!* Bizim calismamizda en sik risk grubu 4 (GS 8)
tiimorlerin downgrade oldugu (%22.3) goriilmiistiir. [iIB'nde GG 4 igeren GS 7
ve/veya GS 8 tliimorlerin %5°1 (5/108) GS 6’ya downgrade olmustur. Bu durum
biyopsilerde seri kesitler ile glandiiler arkitektiiriin takibinin biitiin vakalarda
yapilamamasi1 ile iligkili olabilecegi gibi, yiiksek grade tiimér komponentinin
RP’deki tlimoriin ¢ok az bir komonentini olusturmasi ve bloklarda kesilmeyen derin
kisimlarda kalmasi1 nedenlerine baglanabilir. Epstein ve ark bir ¢alismalarinda benzer
sekilde 1IB’nde en stk GS 8 (risk grubu 4) olgularin RP’de downgrade (%51.3)
oldugunu gozlemlemislerdir.}'* Calismamizda ayrica downgrade tiimorlerde IiB
toplam tliimor ylizdesinin diisiik olmas1 da downgrade olmay1 6ngdrmede yararl
olabilecegini desteklemektedir.

Olgularin upgrade ve downgrade olmasinin nedenlerinin arasinda yer alan

12115 calismamizda 1iB leri ve RP incelemesi ayni patologlar

gozlemci farkliligy,
tarafindan yapildigi i¢in etkili bir faktor olarak goriilmemistir.

Gleason derecelendirme sisteminde giincellemelere ragmen, 1iB ve RP arasinda
GG ve GS uyumsuzlugu énemli bir konu olmaya devam etmektedir. Hasta yonetimi ve
prognoz tayin agisindan, tiimdrlerin upgrade ve downgrade olma olasiligini 6n goren
parametrelerin belirlenmesi énem tasimaktadir. Igne biyopsilerinde GG 4 tiimére
upgrade olasiligini detekleyen klinikopatolojik parametrelerin eslik etmesi RP

materyalinde daha yiiksek dereceli bir tlimorti isaret etmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda prostat adenokarsinomu tanist almis 190 olgunun IIB ve
RP materyalleri, 2010 yilinda revize edilen modifiye GGS’e gore tekrar
degerlendirilerek risk gruplari belirlenmistir. Ince igne biyopsi timor
verileri ile radikal prostatektomi tiimor verilerinin birbiri ile uyumu ve
risk gruplart acgisindan klinikopatolojik parametreler ile iliskisi
arastirilmistir.

Ince igne biyopsisinde primer grade 4 olan tiimérler yiiksek diizeylerde
pre-op PSA diizeyi (>20 ng/mL) gostermekte ve bu timdrlerde
periprostatik yag doku invazyonu, perindral invazyon, vezikiiloseminalis
invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodiilii metastazini igeren
olumsuz prognostik faktorler daha sik izlenmektedir.

Ince igne biyopsisinde primer grade 4 olan tiimorlerin radikal
prostatektomi uyumu daha iyidir.

Olgular Epstein ve ark. oOnerdigi timor risk gruplarina gore
degerlendirildiginde ince igne biyopsi ve radikal prostatektomi arasinda
diisiik uyum mevcuttur. Timorlerin %35.9°nda risk grubu ayni kalirken,
%58.1’1 upgrade, %6’s1 downgrade olmustur.

Upgrade olan tiimorler ince igne biyopsisinde primer veya sekonder
grade olarak GG 4 igermektedir ve ince igne biyopsisinde GG 4 varligi
radikal prostatektomide yiiksek dereceli bir timorii isaret etmektedir.
Upgrade olan tiimdrler ince igne biyopsisinde yiiksek toplam tiimor
yiizdesi ve yiiksek pre-op PSA diizeyi (>20 ng/mL) gosterebilmektedir.
Bu tiimorlerde perindral invazyon, periprostatik yag doku invazyonu,
vezikiilo seminalis invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve cerrahi sinir
pozitifligi daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Upgrade olma olasiliginin ince igne biyopsilerinde O6ngoriilebilmesi
tedavi planlamasi ve prognoz tayini acgisindan onemlidir. Timor risk
grubu siniflamas1 bu agidan etkili bir faktor olarak gosterilememistir.
Tiimorlerin upgrade olma olasihigini 6ngérmede yiiksek pre-op PSA

diizeyi, yiiksek ince igne biyopsisi toplam tiimor yilizdesi, perindral

56



invazyon ve tiimor igeren biyopsi sayisinin yiiksek olmasi yararli
parametreler olarak 6n plana ¢ikmistir. Pre-op PSA diizeyinin 6zellikle
>20 ng/mL olmasi1 upgrade olasiligini destekleyen kuvvetli bir parametre
olarak degerlendirilmistir.

Gleason  derecelendirme  sistemi  giiniimiizde  halen  prostat
adenokarsinomu tedavi yonetiminde ve prognoz tayininde en Onemli
kriterdir. 2010 - revize Gleason Derecelendirme sisteminin
klinikopatolojik korelasyonu yiiksek olmakla birlikte ince igne biyopsi
ile radikal prostatektomi verilerinin uyumsuzlugu revize derecelendirme

sisteminde de devam etmektedir.
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OZET

Amacg: Prostat adenokarsinomu derecelendirme sistemi 1066’dan beri
kullanilmaktadir. Prostat kanseri derecelendirmesinde paternler arasi gézlemci
farkini en aza indirmek ve daha iyi prognostik korelasyon saglamak amaciyla 2010
yilinda Gleason derecelendirme sistemi revize edilmis, dnceden Gleason grade 3’e
dahil edilen diizgiin simirli kribriform yapilar sekil ve boyuta bakilmadan Gleason
grade 4 olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Calismamizda 2010 revize Gleason
derecelendirme sistemine gore ince igne biyopsisinde tespit edilen tiimor 6zellikleri
ile radikal prostatektomideki total timoriin uyumunu arastirmak amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismamiza 2005-2010 yillar1 arasinda ince igne biyopsi
ve radikal prostatektomi materyali Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda incelenmis ve prostat adenokarsinomu tanisi almis 190 olgu dahil
edilmistir. Tiimorler 2010 revize Gleason Derecelendirme sistemine gore 3 patolog
(AS, SK, FA) tarafindan tekrar degerlendirilmistir. Gleason grade, Gleason skor ve
timor miktarin1 iceren tiimor Ozellikleri ile tiimor risk gruplart agisindan igne
biyopsileri ile radikal prostatektomi materyalleri karsilagtirilmis, aradaki uyum
aragtirtlmistir. Pre-op PSA diizeyi, radikal prostatektomide elde edilen cerrahi sinir
ve ekstraprostatik yayilim bulgular1 ayrica degerlendirilmistir.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapilmistir.
p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Ince igne biyopsisinde primer grade 4 olan tiimérler yiiksek
diizeylerde pre-op PSA diizeyi (>20 Ng/ml), yiiksek oranda periprostatik yag doku
invazyonu (%36.9), perinoral invazyon (%96.9), vezikiiloseminalis invazyonu
(%6.2), lenfovaskiiler invazyon (%23.1) ve lenf nodiili metastaz1 (%9.2)
gostermistir. Timor risk gruplarina gore degerlendirildiginde ince igne biyopsi ve
radikal prostatektomi arasinda uyum disiik bulunmus, tiimoérlerin %35.9°nda risk
grubu ayni kalirken, %58.1°i upgrade, %6’s1 downgrade olmustur (p=0.001).
Upgrade olan tiimorlerin ince igne biyopsisinde primer veya sekonder grade olarak
GG4 icerdigi ve yliksek toplam tiimor yiizdesi ve yliksek pre-op PSA diizeyi (>20
ng/mL) gosterdikleri belirlenmistir. Ayrica perindral invazyon, periprostatik yag

doku invazyonu, vezikiiloseminalis invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve cerrahi
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siir pozitifligi bu timoérlerde daha sik gozlenmistir. Upgrade olasiligint 6ngérme
acisindan; yiiksek pre-op PSA diizeyi, yiiksek IIB toplam tiimér yiizdesi, perinéral
invazyon ve timdor iceren biyopsi sayisinin yliksek olmasi anlamli bulunmustur.

Sonug¢: Gleason derecelendirme sisteminde giincellemelere ragmen, 1IB ve RP
arasinda Gleason grade ve gleason skor uyumsuzlugu 6nemli bir konu olmaya devam
etmektedir. Hasta yOnetimi ve prognoz tayini agisindan tiimorlerin upgrade ve
downgrade olma olasiligini 6n goéren parametrelerin belirlenmesi 6nem tagimaktadir.
Igne biyopsilerinde GG 4 tiimore upgrade olasiligin1 destekleyen klinikopatolojik
parametrelerin de eslik etmesi radikal prostatektomi materyalinde daha yiiksek
dereceli bir tiimorii isaret etmektedir.

Despite the Gleason grading system updates, Gleason grade and Gleason score
discordance between fine needle biyosies and radical prostatectomy materials
continues to be an important issue. To detect the patients management and prognosis,
determining the parameters to estimate the possibility of upgrade and downgrade of
the tumors is important. GG 4 tumors in needle biopsy and clinicopathological
parameters to support the possibilities of upgrade, indicate high grade tumors in

radical prostatectomy materials together.

Anahtar Kelimeler: Prostatadenokarsinomu, Gleason grade, Gleason skor,

Upgrade, Klinikopatolojik parametreler
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SUMMARY

Aim: Prostate adencarcinomas are used to be graded by Gleason grading
system since 1966. The system had to be modified for several times and recently it
was revised and updated in 2010 in order to minimize the interobserver discordance
and to provide a better clinicopathologic correlation. The major modification was
based on the cribriform glands that all cribriform patterns were considered as
Gleason grade 4. In our study we aimed to compare the tumor findings between the
needle biopsies and radical prostatectomy materials according to the revised 2010
Gleason grading system.

Materials and Methods: 190 prostate adenocarcinoma patients whose needle
biopsies and radical prostatectomy materials were examined in Pathology
Department of Ankara University Medical Faculty between 2005 and 2010 were
included in the study. Tumors were reviewed by 3 pathologists (AS, SK, FA)
according to the revised 2010 Gleason grading system. Tumor findings as gleason
grade, gleason score and tumor quantity and tumor risk groups were checked
between needle biopsies and radical prostatectomy materials to analyse the
concordance of the materials. Pre-op PSA levels and the clinicopathologic findings
of radical prostatectomy as extraprostatic dissemination and surgical margin
positivity of the tumors were also evaluated.

SPSS for Windows 11,5 programme was used for statistic analyses and p
value <0,05 was considered significant.

Results: Primary grade 4 tumors in fine needle biopsy showed high pre-
operative PSA level (> 20 ng / mL), a high rate of peri-prostatic fat invasion (36.9%),
perineural invasion (96.9%), seminal vesicles invasion (6.2%), lymphovascular
invasion (23.1%) and lymph node metastasis (9.2%). When tumors were analyzed
according to risk groups, the concordance were lower between fine needle biopsy
and radical prostatectomy; while 35.9%o0f the tumors were unchanged, 58.1%has
been upgrade and 6%of the tumors has been downgrade (p = 0.001). Fine needle
biopsy of upgrade tumors showed GG 4 as primary or secondary grade and
demonstrated high total tumor percentage and high pre-operative PSA level (> 20 ng

/ ml). Perineural invasion, peri-prostatic fat tissue invasion, seminal vesicles

60



invasion, lymphovascular invasion and positive surgical margins were also observed
more frequently in these tumors. In terms of predicting of upgrade; high pre-
operative PSA level, high fine needle biypsy total tumor percentage, perineural
invasion and high biopsy numbers with tumor was found to be significant.
Discussion / Comments: Despite the Gleason grading system updates,
Gleason grade and Gleason score discordance between fine needle biyosies and
radical prostatectomy materials continues to be an important issue. To detect the
patients management and prognosis, determining the parameters to estimate the
possibility of upgrade and downgrade of the tumors is important. GG 4 tumors in
needle biopsy and clinicopathological parameters to support the possibilities of

upgrade, indicate high grade tumors in radical prostatectomy materials together.

Keywords: Prostate adenocarcinoma, Gleason grade, Gleason score, Upgrade,

Clinicopathological parameters
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