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® Prostatik epitelyal neoplazilerin temel his-
tolojik 6zellikleri

m Gleason derecelendirme sisteminin daya-
naklari ve prensipleri

m Prostatik adenokarsinomun 6nemli alt tipleri

® "intraduktal prostat karsinomu" ifadesinin
anlami ve 6nemi
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GiRiS

Primer prostat kanseri tanis1 i¢in histopato-
lojik inceleme giiniimiizde hala kaginilmazdir.
Patoloji laboratuarlarina en sik gelen prostat
ornekleri transrektal (bazen transperineal) igne
biyopsileridir. Bunu prostatik transiiretral re-
zeksiyon (TUR-p), ardindan radikal prosta-
tektomi ve acik (basit veya eniikleasyon) pros-
tatektomi materyalleri takip eder. Ince igne
aspirasyon biyopsileri yok denecek kadar azdir.

Prostat malignitelerinin biiyliik ¢ogunlugu
prostat epitelinden kaynaklanan prostatik ade-
nokarsinomlardir.

Normal Prostat

Mikroskobik inceleme prostatin glandiiler
epitel ve fibromuskiiler stromadan meydana
geldigini gosterir (Resim 1). Glandiiler yapi-
lar, kompleks arkitektiir gosteren duktiiller ve
asinusladir. Duktiiller uzun dallanan tiibiiler
olusumlardir ve yuvarlak asinuslarla kor son-
lanirlar. Ig yiizleri papiller gikintilanmalarla

kivrintilidir. Benign duktiil ve asinuslarda 3 tip
hiicre vardir:

1. Liiminal hiicreler: Sekretuar hiicrelerdir.
PSA salgilar, prostat spesifik asid fosfa-
taz eksprese eder, notral miisin liretirler.

2. Bazal hiicreler: Bazal membran ile sekretu-
ar hiicreler arasinda yerlesmislerdir. I¢lerin-
de kok hiicrelerin bulundugu diisiiniilmek-
tedir. Immiinohistokimyasal boyamalarda
sitoplazmalar1 yiiksek molekiil agirlikl si-
tokeratinler (6r: 34BE12) veya niikleuslart
p63 ile boyanarak isaretlenebilir.

3. Noroendokrin hiicreler: Duktus ve asi-
nuslarda gelisigiizel yer alirlar, H-E ile
taninmalar1 zordur, 6zel boyama teknik-
leri kullanilmasi gerekir. Gorevleri tam
olarak bilinmemekle birlikte parakrin
rol oynadiklar diistiniilmektedir.

Yiiksek Dereceli Prostatik
intraepitelyal Neoplazi

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal ne-
oplazi (YDPIN), sekretuar epitelin neoplastik
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transformasyonudur ve prostatik adenokar-
sinomun en olasi dnciil lezyonu olarak kabul
edilmektedir. Makroskobik olarak taninmasi
miimkiin degildir. Mikroskopide ise duktus ve
asinuslar i¢inde goriilen hiicre ¢ogalmalaridir
ve ¢ogalan hiicrelerde prostat kanserindekine
benzer niikleer ve niikleoler 6zellikler gozlenir
(Resim 2). Ancak bu lezyonda, invaziv kan-
serden farkli olarak neoplastik transformasyon
epitele sinirhidir ve bazal hiicre tabakasi kismen
de olsa korunmustur.

Biyopsilerde YDPIN’in taninmast, bu lezyon
ile prostatik karsinomun sik beraberliginden
otiirii klinik olarak dnemlidir. Bununla birlikte
biyopsi ile YGPIN teshisi alan olgularda, tek-
rarlanan biyopsilerde kanser saptanma orani
giderek diigsmiis, %36’dan %21’e inmistir. Bu
diisiise katki saglayan en onemli faktor, rutin
prostat igne biyopsilerinde alinan 6rnek sayisi-
nin giderek artmis olmasidir.

invaziv Adenokarsinom

Prostatik adenokarsinom (PACa) i¢in his-
tolojik tanida, temel olarak glandiiler mimari
ve niikleer 6zellikler degerlendirilir ve bazal
hiicrelerin kayb1 beklenir. Bezlerde anormal
arkitektiir ve diizenlenme vardir; normal epi-
tel-stroma iliskisi bozulmustur. Iyi diferansiye
timorlerde neoplastik bezler iyi olugmustur,
birbirlerinden ayri tek tek izlenirler. Kalaba-
lik olarak gruplanabilir, nodiiller olusturabilir
veya stroma i¢inde gelisigiizel infiltrasyon gos-
tererek benign bezlerin arasina ilerleyebilirler.
Yiiksek dereceli kanserde ise kotii olusmus
veya birbiriyle birlesmis, bazen kribriform ya
da glomeruloid bezler izlenir. Indiferansiye
prostatik adenokarsinom, solid tiimor tabakala-
11, tek tek hiicreler veya hiicre kordonlart - di-
zileri ile karakterizedir. Bezlerin sergiledigi bu
farkli paternler, Gleason derecelendirme siste-
minin esaslarini olusturur.

Bazal hiicrelerin kaybi, invaziv PACa icin
onemli bir belirleyici 6zelliktir (Resim 3). Nor-
mal prostatik bezde bazal hiicreler, sekretuar
hiicreleri bazal membrandan ayirir. Invaziv
adenokarsinomda ise neoplastik bezlerde bazal
hiicre tabakas1 izlenmez.
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B'de yuksek molekul agirlikh sitokeratin (klon
34be12) eksprese eden bazal hucreler, kicuk
resimde ise kromogranin pozitifligi sergileyen
néroendokrin hucreler (oklar) gérilmekte (A:
H-E x 100; B: imminohistokimya, anti-34be12
Ab x 200; Kuiciik resim: immunohistokimya, an-
ti-kromogranin Ab x 100).

telyal neoplazi: Nukleer irilesme ve makronik-
leol iceren hucrelerle déseli, ancak normal iri
konfigUrasyona sahip prostat bezleri (H-E x 400).

Niikleer atipi, prostatik adenokarsinomun
mikroskobik tanisinda bir diger 6nemli kriter-
dir. Niikleer irilesme ve niikleol belirginles-
mesi ile karakterizedir. PACa’da klasik olarak
kromatinde agilma sergileyen biiyiik bir niik-
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leus ve koyu boyanan niikleol(ler) vardir. An-
cak makroniikleol, karakteristik 6zelliklerden
biri olmasina ragmen, tiim prostat karsinom-
larinda bulunmaz [1]. Prostatik adenokarsino-
mun kopiiksii bez varyantinda ve anti-androjen
veya radyasyon tedavisi almis karsinomlarda
niikleuslar kiigtiktiir, niikleoller belirgin degil-
dir [2, 3].

PACa tanisinda yardimci mindr kriterler de
vardir. Bunlar karsinom i¢in spesifik degildir;
ancak siipheli odakta yapilan ayrintili ince-
lemede yukarida belirtilen temel kriterler de-
gerlendirilirken teshise katki saglarlar. Bunlar
intraliiminal mavi miisin, pembe amorf bez i¢i
sekresyonlar, mitoz, kristaloidler ve amfofilik
sitoplazmadir. Intraliiminal mavi musin, be-
nign proliferasyonlardan daha sik karsinomda
bulunur |1, 4-5]. Asidik musindir, pH 2.5’te
Alcian mavisi ile boyanir. Karsinom i¢in spe-
sifik degildir; miisin6z metaplazi, atrofi, bazal
hiicre hiperplazisi, adenozis, sklerozan adeno-
zis ve PIN’de de saptanabilir.

Pembe amorf intraluminal sekresyonlara ma-
lign bezlerde benignlerden daha sik rastlanir
[1, 4-6). Bu salgilar, igne biyopsisinde adeno-
karsinom olgularinin %53-92’sinde ve radikal
spesmende %84’tiinde bulunur. YDPIN’lerin
cogunda gozlenirler. Benign bezlerin ise yal-
nizca %2-3’tinde gortiliirler.

Mitoz, prostat epiteli i¢in atipik bir bulgudur;
benign bez hiicrelerinin %0,001’inde, YD-
PIN’de hiicrelerin % 0,1’inde, adenokarsinom
hiicrelerinin  %0,06-%0,15’inde  saptanabil-
mektedir [7]. Mitoz adenokarsinom ig¢in spe-
sifik degildir ve benign epitelde, dzellikle en-
farktlarin yakininda goriilebilir. Atipik mitoz,
Gleason patern 5 veya ndroendokrin karsinom
harig, primer PACa’da son derece nadirdir.

Prostatik kristaloidler, korpora amilasea’dan
ayirt edilmesi gereken parlak eozinofilik int-
raliiminal yapilardir. Genellikle igne benzeri
veya iicgen ve altigen gibi geometrik sekil-
leri vardir [8-10]. Adenokarsinomda benign
bezlerden daha sik bulunurlar. Kristaloidlerin
gorililme siklig1 adenokarsinomun farklilasma
derecesine baglidir, diisiik Gleason paternlerde
saptanma olasilig1 daha yiiksektir [1, 9].

Karsinom hiicreleri, benign glandiiler hiic-
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Resim 3. A, B. Prostatik adenokarsinom. Belirgin
nikleer atipinin izlendigi klictk bezler (panel
A) ve bazal hucre kaybi (panel B) ile karakte-
rize (A: H-E x 400; B: immunohistokimya, an-
ti-34be12 Ab x 200).

relere kiyasla daha sik amfofilik sitoplazmaya
sahiptir. Sitoplazma benign bezlerde c¢ogun-
lukla graniiler seffaf niteliktedir. Bununla bir-
likte, sitoplazmik boyanma 6zellikleri spesifik
degildir ve seffaf sitoplazma diisiikk dereceli
prostat adenokarsinomalarinda siktir. Ek ola-
rak, benign bezlerde 6nemli sayida olguda am-
fofilik sitoplazma goriilebilmektedir. Prostatik
karsinom sitoplazmasi, onkositik, tagl yiiziik
benzeri vakuoler, kopiiksii bez varyantindaki
gibi ksantomatdz, Paneth hiicre benzeri néro-
endokrin farklilagsma gosteren olgulardaki gibi
eozinofilik graniiler de olabilir. Dolayisi ile si-
toplazmik degisikliklerin hi¢ biri malignite igin
6zgiin degildir.

Karsinomda bezlerin luminal konturlar1 ¢ok
kez diiz ve keskindir, ancak kii¢iik ¢ikintilan-
malarla kivrintili da olabilirler.

Karsinom icin Spesifik Kabul Edilen
Histopatolojik Ozellikler

PACa tanist i¢in spesifik oldugu diigiiniilen
histolojik 6zellikler, perinedral invazyon, kol-
lajenéz mikronodiiller, glomeriiloid intraglan-
diiler projeksiyonlar ve bezlerin ekstraprostatik
yayitlimidir [11]. Organ diginda prostat bezle-



rinin varligi genellikle malignite gostergesidir,
ancak ektopik prostat bezlerinin testis, epidi-
dim, mesane, subvezikal ve retrovezikal alan,
penil iiretra, penis kokii, seminal vezikiil, pe-
rikolonik yag, perirektal yag, urakal kalint1 ve
dalak gibi bir¢ok anatomik bolgede bulunabile-
cegini hatirlamak 6nemlidir [12].

Perindral invazyon, PACa’nin en ¢arpici
ozelliklerinden biridir. Radikal prostatekto-
milerde %84-94, igne biyopsilerinde yaklagik
dortte bir olguda izlenir [ 13-15]. Minimal kar-
sinomda ise insidans1 %2’ye kadar diiser [ 1, 6].
Sinire komgsu prostatik bezlerin varligi, kesin
malignite demek degildir. Benign prostatik
bezler sinirlerle dip dibe olabilir, hatta onlar1
sarabilir [ 16]. Malignite i¢in sinir ¢evresindeki
epitel hiicrelerinin sitolojik 6zelliklerine dikkat
etmek gerekir.

Prostatik epitel hiicrelerinin lenfovaskiiler
invazyonu malignite tanisi i¢in spesifik gorii-
lebilir. Radikal prostatektomi olgularinin %5-
53’iinde lenfovaskiiler invazyon goriilebil-
mektedir. Ancak, bu bulgu igne biyopsilerinde
nadirdir. Lenfovaskiiler permeasyon biiytik tii-
mor hacmi, yiiksek derece ve evre ile iligkilidir;
biyokimyasal niiks, uzak metastaz ve diisiik ya-
sam siiresi i¢in artmis risk faktoridiir [ 17].

Miisinoz fibroplazi (kollajendz mikronodiil-
ler), hyalinize stromal toplardir. Miisinin orga-
nizasyonu ile olustuklart diisiiniiliir. Kollajen-
den olusur, hiposelliiler olup birkag fibroblast
cekirdegi igerirler. Neoplastik bezlere bitisik
stromada veya glandiiler liimen igerisinde bu-
lunabilirler. Kollajendz mikronodiiller kar-
sinom tanisi i¢in oldukca spesifiktir, radikal
prostatektomilerde %13-22 oraninda izlenirken
kanserli igne biyopsilerinin sadece %1-2’sinde
bulunurlar [5-6, 18].

Glomeriiloid yapilar veya glomeriilasyonlar,
asini i¢inde renal glomeriil benzeri neoplastik
epitel cogalmalaridir [11]. Malign bezin ¢epe-
rine bir noktadan tutunan liimen i¢i yuvarlak
elege benzer epitel tomurcuklariyla karakte-
rizedir. Invaziv adenokarsinom igin spesifik
olduklar1 diistiniilmektedir [19]. Bununla bir-
likte glomeriilasyonlarin tanisal degeri, malign
igne biyopsilerinin sadece %3-15’inde, radikal
prostatektomilerin % 5’inde goriilmeleri nede-
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niyle bir miktar kisithdir [5, 19]. Bunlar yiiksek
dereceli (Gleason patern 4) karsinomu temsil
eder [20].

Gleason Skorlama Sistemi

Gleason skorlama sistemi su anda diinyada
prostatik adenokarsinom i¢in en yaygin kulla-
nilan histolojik derecelendirme semasidir [21,
22]. Bu sistem, tiim analizlerde gii¢lii ve ba-
Simsiz prognostikator olarak ortaya ¢ikmakta-
dir. Klinik evre, biokimyasal niiks, metastatik
hastaliga progresyon ve sagkalim gibi tiim kli-
nik sonlanimlarla iliskili bulunmaktadir. igne
biyopsisinde saptanan Gleason derecesi, hasta
yonetimini planlamak i¢in rutin olarak kullani-
lir ve genellikle yeni tedavileri test eden klinik
arastirmalarin uygunlugunun kriterlerinden bi-
ridir. Radyoterapi veya cerrahi gibi spesifik bir
tedaviye cevabi tahmin etmek i¢in basvurulan
nomogramlara dahil edilir. PACa’da Gleason
skoru, her tiir doku 6rneginde (metastazlar ha-
ri¢) mutlaka rapor edilir. Sema tamamen kar-
sinomun arkitektlirel yapisina dayanmaktadir
(Sekil 1). Histolojik paternler, nispeten diisiik
(4x ya da 10x) biylitmede degerlendirilerek
bez olusturma becerisi ve stromadaki biiylime
sekline gore en iyi farklilagsandan en koétiiye
dogru bes temel grade’e ayrilir. Gleason sis-
temi orjinalinden sonra bir ka¢ kez modifiye
edilmistir. En gilincel diyagram, ISUP’un 2014
yilinda gerceklestirdigi toplant1 kararlaridir
[20] ve DSO tarafindan onaylanmistir [23]:

Gleason Patern 1 (Grade 1):

Birbirlerinden esit araliklarla ayrilmis ayni
boyut ve sekildeki yuvarlak asinuslarin olus-
turdugu ¢ok iyi sinirli nodiillerdir. Giiniimiizde
Gleason 1+1=2 skor prostatik adenokarsino-
munun mevcut olmadigi, Gleason’un skor 2
olarak tanimladig1 olgularin bugiin adenozis
olarak isimlendirilecegi diigiiniilmektedir.

Gleason Patern 2 (Grade 2):

Gleason patern 2, patern 1 gibi iyi olugsmus,
disa dogru minimal ¢ikintilanma sergileyebilse
de diizgiin smurlt nodiillerdir. Asinuslarin sekil
ve boyutunda bir miktar heterojenite gozlenir,
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Sekil 1. GUncel Gleason derecelendirme semasi.

ancak sekilleri hala yuvarlak ve diizgiindiir.

Gleason skor 3 veya 4 (1+2, 2+1 veya 2+2),
TUR-p veya radikal prostatektomi spesmen-
lerindeki multifokal diisiik grade’li tiimorlere
verilir. Igne biyopsilerinin tanisinda bu skorlar
¢ok nadir kullanilmali ve hatta {iropatoloji ala-
ninda uzmanlagsmamis genel patologlarca hig
verilmemelidir.

Gleason Patern 3 (Grade 3):

En sik izlenen paterndir. Ozelligi asinuslarin
stroma iginde, ¢ogunlukla normal duktuslar
arasinda geligigiizel dagilmis olmalaridir, bez-
ler arasindaki mesafe degiskendir, genis veya
dar olabilir. Tiimoral nodiil iyi siirh degildir,
konturlar irregiiler girintili ¢ikintilidir. Neop-
lastik bezler birbirinden farkli sekil ve boyut-
tadir, keskin agilanmalarla sert, irregiiler gorii-
nebilirler, kivrintilanan uzun bezler izlenebilir.

Gleason Patern 4 (Grade 4):
Belli belirsiz liimene sahip koti olusmus

abortif bezler bu patern altinda yer alir. Veya
bezler birlesmis, ag seklinde siingerimsi adalar
olusturmuslardir. Kribriform veya glomeriiloid
sekilli tim bezler, sekil ve boyut gdzetmeksi-
zin patern 4 kabul edilir.

Gleason Patern 5 (Grade 5):

Stroma iginde tek tek infiltrasyon gosteren
hiicreler, hiicre kordonlar1 veya glandiiler yap1
olusturmayan solid hiicre tabakalar ile karak-
terizedir. Normal yapilar itilmis veya ortadan
kalkmistir. Komedonekroz sergileyen kribri-
form bezler de patern 5 olarak degerlendirilir.

Skorun Hesaplanmasi: Degerlendirilen do-
kudaki tlimorii olusturan en sik (birincil) grade
ve ikinci en yaygin (ikincil) grade matematik-
sel olarak toplanir ve 2 ila 10 arasinda degisen
bir rakam bulunur, bu deger Gleason skoru
olarak isimlendirilir (primer grade + sekonder
grade = skor). Tiimor iiniform olarak tek bir pa-
tern sergiliyor ise, skora ulagmak i¢in bu grade
2 ile carpilir. Bununla birlikte, yiiksek dereceli
(patern 4 veya 5) karsinom varliginda diigiik
dereceli patern tiimoriin <%>5’ini olusturuyor-
sa, diisiik dereceli bilesen skora dahil edilmez.
Ornegin, bir timér %97 patern 4 ve %3 patern
3 ise, skor 4 + 4 = 8 olarak hesaplanmalidir.
Tiim primer adenokarsinomlar i¢in, timor ¢ok
kiiciikse bile mutlaka bir Gleason skoru veril-
melidir. PACa’ya Gleason skoru atanmamasi
gereken tek durum, tiimoriin hormonal veya
radyasyon tedavi etkisi gosteriyor olmasidir.

Orjinal Gleason derecelendirme sistemi,
doku 6rneginde iki farkli paterne izin verir. An-
cak PACa’da histomorfolojik goriiniim hetero-
jen olabilmekte, ikiden fazla grade bir arada
bulunabilmektedir. Modifiye sistemde tersiyer
grade, doku tipine bagli olarak farkli sekilde
ele alimir. Igne biyopsisi s6z konusu ise patern
3, 4 ve 5 igeren tlimorde skor, birincil (baskin)
grade ve en yiiksek grade’in toplanmasi ile bu-
lunur [24, 25]. Dolayisiyla igne biyopsisinde
%60 patern 4, %35 patern 3 ve %5 patern 5
komponentleri olan bir tiimér igin Gleason sko-
ru 4+5=9 seklindedir. Radikal prostatektomi
icin, bu durum eger en yiiksek patern (patern
5) <%S5 ise biraz farklidir; patern 5 skora da-



hil edilmek yerine nota tersiyer patern 5 olarak
kaydedilir.

igne biyopsisi ile radikal prostatektomi ara-
sinda Gleason skor uyumu makuldiir, ancak
igne biyopsilerinde diisiikk derecelendirme sik
goriilmektedir. Skor tayininde gozlemciler
arasi uyumsuzluk nadir degildir [26]. Bunda
ornekleme hatalari, doku distorsiyonlari, infilt-
ratif paternin algilanma gii¢liigii ve patologun
deneyimi etken olmaktadir.

Tlimori olusturan yiiksek dereceli (Gleason
patern 4 veya 5) prostat kanserinin yiizde-
si 6nemli bir prognostik gostergedir [27, 28].
2016 DSO Uriner Sistem ve Erkek Genital
Organ Tiimoérlerinin Simiflandirilmas: kitaba,
Gleason skor 7 adenokarsinomlar i¢in patern
4 oranimin raporlamasini dnermektedir. Igne
biyopsisinde Gleason skor 7 kanserin patern
4 yiizdesinin bilinmesi, aktif takip hastalarinin
seciminde yararli olabilir [29, 30].

Glinlimiizde patoloji raporlarinda PACa igin
Gleason skor tayini yanisira 1’den 5’e kadar
grade gruplamasinin yapilmasi gerekmektedir
[20]. Bu gruplama ile ¢ok sayida farkli Gleason
skoru bes kategoriye indirgenmistir:

Gleason skor <6 - Grade Grup 1
Gleason skor 3+4=7 -> Grade Grup 2
Gleason skor 4+3=7 -> Grade Grup 3

Gleason skor 8 (345, 5+3, 4+4) >
Grade Grup 4

Gleason skor 9 (4+5, 5+4) ve 10 S
Grade Grup 5

Grade gruplari, standart Gleason skorlama-
styla karsilastirildiginda daha iyi bir prognos-
tik risk ayrimi ortaya koymaktadir [31, 32].
Bu gruplarin prognostik degeri, bir dizi ¢alis-
mayla dogrulanmistir [31-33] ve sistem icin
genomik korelasyon ve molekiiler destek de
vardir [34]. Bu kullanimin bir diger faydasi,
1’den 10’a kadar olan skalada intermediyer
derece gibi duran Gleason skor 6 kanserin,
1’den 5’e kadar olan gruplamada en diisiik
kategoriye (1/5) yerlestirilmis olmasidir; boy-
lece doktorlar ve hastalara skor 6 prostat kan-
serinin nispeten selim dogasini yansitmak
miimkiin olmaktadir [20].

Prostat Kanser Patolojisi

immiinohistokimya

Bazal hiicre belirtegleri: Normal prostat
bezlerinde bazal hiicreler ¢ogunlukla kiiglik
hiperkromatik cekirdekli ve dar sitoplazmali
yuvarlak veya uzun hiicreler olarak goriiliirler.
Bununla birlikte, bazal hiicreleri H-E kesitlerde
periglandular fibroblastlar ve myofibroblast-
lardan ayirt etmek zor olabilir. Ayrica fiksas-
yonu kotii, kalin histolojik kesitlerde deforme
ve ezilmis karsinom hiicreleri, bazal hiicrelere
benzeyebilmektedir. Cok kiiciik veya minimal
timor olgularinda veya aldatici benign gorii-
nlimlii adenokarsinomlarin tanis1 gibi teshis
acisindan giic durumlarda, bazal hiicreleri im-
miinohistokimya ile géstermek ¢ok kez yararl
olmaktadir. Bununla birlikte boyamalarin yo-
rumunda dikkatli olmak gerekir. Bazal hiicre
varlig1 invaziv karsinom tanisini diglar. Ancak
kayb1, invaziv adenokarsinom igin spesifik de-
gildir, zira baz1 benign lezyonlarda (6rn: ade-
nozis, kismi atrofi) ve YDPIN’de bazal hiicre-
ler segmental olarak bulunmayabilir.

AMACR (a-methylacyl-CoA racemase
veya P504S): AMACR’a yonelik immiin bo-
yama, PACa tanisinda destekleyici bir belir-
te¢ olarak onemli rol istlenmistir. Bu enzim
prostatik karsinomlarin %80-100’tinde segici
olarak eksprese edilir, ancak karsinom igin
spesifik degildir. Benign bezlerin %20’si boya-
nabilmektedir, ancak benignlerde reaktivite za-
yiftir ve odaksaldir. Malign prostat bezlerinde
karakteristik boyanma ¢epecevre, graniiler si-
toplazmiktir. AMACR pozitifligi YDPIN, ade-
nozis, atrofi (6zellikle kismi atrofi) ve nefroje-
nik adenomda da goriilebilir.

ERG: ERG ekspresyonu, immiinohistokim-
yasal olarak tespit edildiginde, prostat adeno-
karsinomu (ve vaskiiler tiimdrler) i¢in oldukga
spesifiktir. Ancak tanisal bir belirteg olarak
kullanimi, duyarliliginin diisiikliigii nedeniyle
sinirhidir. Yalnizea %50 PACa pozitiftir.

PSA, PSAP, Prostein, NKX3.1: Prostatik
diferansiasyon isaretleyicileridir. Ilk iicii si-
toplazmik, sonuncusu niikleer proteindir. Disa-

375



376

Ertoy Baydar D.

ridan gelerek prostati invaze eden tiimorlerde
ve metastatik odaklarda prostatik kdkenin tes-
pitinde ise yararlar. Yiiksek grade’li prostatik
kanserin iirotelyal karsinomdan, kolon kanse-
rinden, graniilomat6z prostatit ve lenfomadan
ayriminda yardimci olurlar. Bu dort prostatik
belirtecten her biri >%94 duyarliliga sahiptir
[35]. PSA ve PSAP ekspresyonu anti-androjen
tedavisi ile kaybolabilmektedir; NKX3.1 ve
prostein’in bu durumda fayda saglamast muh-
temeldir. NKX3.1 ve prostein, metastatik pros-
tat adenokarsinomu i¢in oldukga spesifiktir.
Tiikriik bezi neoplazilerinde PSA, tiikriik bezi
ve ndroendokrin neoplazilerde PSAP immiino-
reaktivitesi saptanabilecegi akilda bulundurul-
malidir.

Asiner Adenokarsinom Varyantlari

2016 DSO’ye gore, asiner prostatik adeno-
karsinom varyantlar1 sunlardir: Atrofik, pso-
dohiperplastik, mikrokistik, kopiiksii, miisi-
noz (kolloid), tash yiiziik benzeri, pleomorfik
dev hiicreli ve sarkomatoid. Tlk dordii (atrofik,
psodohiproplastik, mikrokistik ve kopiiksii)
mikroskop altinda aldatici olarak benign gorii-
niirler ve teshisleri zor olabilir. Son ii¢ varyant
(tash yiiziik benzeri, pleomorfik dev hiicreli ve
sarkomatoid), prognostik anlam tagir ve sira-
dan asiner adenokarsinoma kiyasla daha kotii
prognoz gosterirler.

Atrofik: Sitoplazmik hacim yoksunlugu ile
karakterizedir. Cogu atrofik patern adenokarsi-
nom, Gleason patern 3’tiir. Atrofik 6zelliklerin
varlig1 prognostik 6nem tagimaz.

Psodohiperplastik: Psodohiperplastik ade-
nokarsinom papiller uzanimlar, dallanma,
luminal ondiilasyon ve kistik dilatasyonlar-
la epitel hiperplazisini taklit eder. AMACR
ekspresyonu olgularin %70-83’{inde saptanir.
Psodohiperplastik adenokarsinomlar Gleason
patern 3’tiir. Psddohiperplastik goriiniim pato-
lojik evreyi etkilemez [36]. HOXB13 G84E ile
iligkili ailevi prostat kanseri ¢ok kez psodohi-
perplastik 6zelliklere sahiptir [37].

Mikrokistik: Mikrokistik adenokarsinomda
orta biiytlikliikteki bezlerde dilatasyon izlenir.
Caplari, kiigiik asiner adenokarsinom bezleri-

nin ortalama 10 katina esittir. Radikal prosta-
tektomide goriilme oram1 %]11°dir. intralumi-
nal kristaloidler ve mavi miisin daima izlenir.
Immiinohistokimyada hemen tiim olgular (%
96) AMACR eksprese eder. Verilmesi gereken
Gleason paterni 3’tiir.

Kopiiksii: Piknotik ¢ekirdekler, bol kopiliksii
veya ksantomatdz sitoplazma ile karakterize-
dir. Kopiiksii bezler, cogunlukla siradan asiner
adenokarsinom ile birlikte bulunurlar. Niikleer
atipinin olmamasi, 6zellikle igne biyopsilerin-
de zorluk yaratabilir. Cogu kopiiksii bez prostat
kanseri, Gleason skor 6 veya 7°dir, ancak Gle-
ason skor 8-10 da olabilir. Prognozlari siradan
adenokarsinom ile benzerdir.

Miisinoz (kolloid): Tiimoriin en az %25’
hiicre dis1 miisin golciiklerinden olusur. Tim
prostatik adenokarsinomlarin %0,3iinii olustu-
rur. Mikroskopide tiimor hiicreleri miisin igin-
de ylizer. Gleason skorlar1 cogunda 7, nadiren
6 veya 8’dir. Gegmiste miisindz formun olagan
asiner adenokarsinomdan daha koétii prognozlu
oldugu diisiiniilityordu, ancak yeni yayinlar bu
tiimorlerin daha agresif olmadigini gostermek-
tedir [38].

Tash yiiziik benzeri: Enderdir. Mikrosko-
pide, seffaf sitoplazmik vakuol ile niikleusun
itilmesi, girintilenmesi ile karakterizedir [2].
Diger bolgelerdeki tasl yiiziik karsinomlari-
nin aksine, prostatin tagli yiizilk benzeri kar-
sinomunda histokimyasal olarak intraselliiler
miisin izlenmez. Cogu olgu PSA ve PAP pozi-
tiftir. Ortalama yasam siiresi 28 aydir, prognoz
kotidiir [39].

Pleomorfik dev hiicreli: Son derece nadir-
dir. Histolojik kesitlerde Gleason skor 9 yiik-
sek dereceli asiner adenokarsinom ile karismis
dev pleomorfik niikleuslu hiicreler izlenir [40].
Bu tiimorler ¢ok agresiftir.

Sarkomatoid: Malign epitelyal ve mezen-
kimal goriiniimlii elemanlara sahip, prostatta
nadir goriilen bifazik malignitedir. Hastala-
rin yaklasik yarisinda ilk tani siradan asiner
adenokarsinomdur. Bunlara hormon ve/veya
radyoterapi uygulanmis ve ortalama 7 yilda
sarkomatoid karsinom gelismistir. Mezenkim
benzeri alanlarin, farklilagmamig sarkom go-
riiniimiine sahip oldugu homolog, ya da kemik



ve kikirdak gibi spesifik yonlerde farklilagma
sergiledigi heterolog formlar1 vardir. Osteosar-
kom ve kondrosarkom bugiine kadar en sik ta-
nimlanan heterolog komponentlerdir. Lokalize
hastalik ameliyat ve/veya radyoterapi ile etkin
tedavi edilebilirse de, bu hastalarin prognozu
genelde kotidiir [41].

Non-asiner Adenokarsinom
Varyantlari

Bunlar, 2016 DSO siniflamasina gore duktal
adenokarsinom, iirotelyal karsinom, skuamoz
neoplaziler, bazal hiicre karsinomu ve néroen-
dokrin tiimérlerdir.

Duktal adenokarsinom: Psddostratifiye
uzun kolumnar hiicrelerin désedigi biiyiik bez-
lerle karakterizedir. Saf duktal ve mikst duk-
tal-asiner karsinomlar tiim prostat karsinomla-
rinin %1 ve %5’ini olusturur. Obstriiksiyon ve
hematiiri, asiner adenokarsinomun aksine, sik
goriilen klinik semptomlardir. Verumontanum
veya yakininda iiretra i¢ine uzanan ekzofitik,
villéz/polipoid bir gelisim olusabilir. Mikros-
kopide, siklikla papiller ve kribriform form-
lar, daha nadiren solid ve tek tek PIN-benzeri
bezler goriiliir [42, 43]. Belirgin intraduktal
komponent sik izlenir. Immiinofenotip ve gen
ekspresyon profili, asiner adenokarsinoma ben-
zerdir. Duktal varyantta proliferasyon indeksi,
asiner adenokarsinoma gore daha fazladir; an-
cak oranlardaki Ortiisme, bunun kullanimini
engellemektedir. Su anda prostatin asinar ve
duktal adenokarsinomlarini ayirt eden herhan-
gi bir belirte¢ yoktur. Duktal adenokarsinomun
yayilimi, asinar adenokarsinom ile aynidir; an-
cak duktal adenokarsinom testis, penis ve ak-
cigerlere sicrama egilimindedir. Pek ¢ok calis-
mada, saf veya baskin duktal adenokarsinomun
prognozu asiner formdan daha kotiidiir. Duktal
adenokarsinom genellikle Gleason grade 4 tii-
mordiir; ancak nadiren patern 3 (PIN benzeri
glandiiler) veya patern 5 (solid ve komedo)
formlar goriilebilir.

Urotelyal karsinom: Nadir olmakla bir-
likte prostatin iirotelyal epitelle doseli biiyiik,
santral kanallarinda primer tlimdr olarak orta-
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ya ¢ikabilmektedir [44, 45]. Trombomodulin,
GATA3, p63 ve yiiksek molekiil agirlikl si-
tokeratin eksprese ederler. Buna karsin PSA,
PSAP, NKX3.1 ve prostein negatiftirler. Prog-
nozlari patolojik evre ile iligkilidir [44, 45].

Skuaméz ve adenoskuaméz karsinomlar:
Prostatin primer skuamoéz ve adenoskuamoz
karsinomlar1 son derece nadirdir [46]. Cogu ki-
side radyasyon veya hormonal terapiden sonra
tani alirlar. Ortalama surviv 1 yildir.

Bazal hiicreli karsinom: Prostat bazal hiic-
relerinin malign neoplazmidir. Bunlar, tiikriik
bezlerinin adenoid kistik karsinomlarina bir
Olciide benzeyebilen son derece nadir tiimor-
lerdir. Mikroskopide, adenoid kistik / krib-
riform patern ve periferal palizadlanan solid
kiiglik yuvalar izlenir. Bazal hiicre hiperplazisi
benzeri diizenleme, hyalen bordiirlii kiigiik tii-
biiller, nekrotik veya non-nekrotik biiyiik solid
yuvalar diger paternlerdir. Ekstraprostatik uza-
nim nadiren, metastaz ise olgularin yaklagik
%15’inde bildirilmistir.

Noroendokrin  karsinomlar: Prostatta
noroendokrin karsinomlar néroendokrin fark-
lilagma gosteren adenokarsinom, kiigiik hiic-
reli néroendokrin karsinom ve biiyiik hiicreli
noéroendokrin karsinom’dur. Siradan asiner
adenokarsinom %10-100 olguda kromogranin,
sinaptofizin ve CD56 gibi ndéroendokrin be-
lirtegleri eksprese eder. Tipik adenokarsinom
olgularinda bu belirteclerin rutin kullanimi tav-
siye edilmez. Bunlarin ekspresyonunun 6nemi
belirsizdir. Asiner adenokarsinom, néroendok-
rin sitoplazmik graniillere sahip Paneth benzeri
hiicreler icerebilir. Prostatin primer kiiciik hiic-
reli karsinomu agresif bir malignitedir, nadir
goriiliir [47, 48]. Olgularin yarisi piir iken diger
yarisinda eslik eden prostatik asiner adenokar-
sinom vardir. Ugte bir hasta adenokarsinom ta-
nisi ile takip edilmis ve genellikle hormonal te-
davi sonrasinda kiiciik hiicreli karsinom tanisi
almistir. Mikroskopide, hiicre tabakalari, kor-
donlar, yuvalar ve yer yer rozet benzeri yapilar
izlenir. Mikst ise eslik eden adenokarsinomun
derecesi ve miktar1 degiskendir. Metastatik kii-
¢iik hiicreli karsinomun prostatik kdkeni, FISH
metodu ile TMPRSS2-ERG gen fiizyonunun
gosterilmesiyle %46-86 vakada ispatlanabi-
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lir [49]. %90 olguda noroendokrin belirtecler
(sinaptofizin, kromogranin ve CDS56) pozi-
tiftir. Buna karsin, prostatik belirtecler PSA,
PAP, PSMA ve prostein, prostat kiigiik hiicreli
karsinomlarinin yalnizca kiigiik bir grubunda
immiinohistokimyada saptanir [35]. Prostatik
kiiciik hiicreli karsinom hastalari i¢in ortalama
sag kalim 1 ila 2 yildir. Prostatin biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomu oldukga nadirdir [50].
Ortalama sagkalim bu tiimérlerde 7 aydir.

intraduktal Prostat Karsinomu

Intraduktal prostat karsinomu, malign epitel-
yal hiicrelerin biiyiik prostatik asini ve duktus-
lar1 dolduran proliferasyonudur, bazal hiicreler
korunmustur (Resim 4) [51, 52]. Mikroskobik
olarak, prostatik duktuslar ve asini, normal
bezlerin 2 katindan daha fazla geniglemistir.
Solid, gevsek veya yogun kribriform ya da
mikropapiller patern sergileyebilir. Niikleer
atipi belirgindir (niikleer boyut normalin 6 kati
veya daha fazlasidir) ya da non-fokal komedo-
nekroz vardir. Eslik eden invaziv adenokarsi-
nom, tipik olarak yiiksek derecelidir (Gleason
skor 7—9). Tek basina intraduktal karsinom’a
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Resim 4. A, B. Intraduktal prostatik adenokar-
sinom. Siddetli atipi sergileyen hucrelerden
olusmus ortasinda komedonekroz gorulen iri
bir kribriform bez (panel A). invaziv karsinom
icin beklenenin tersine, s6z konusu bezde bazal
htcre tabakasi intakt (panel B). (A: H-E x 200;
B: immuinohistokimya, anti-34be12 Ab x 200).

Gleason grade verilmez. Gleason skor, eslik
eden invaziv karsinom alanlari i¢in belirlenir.

Intraduktal karsinom radikal prostatekto-
milerde %20-40 oraninda tespit edilir; perife-
ral zonda yiiksek dereceli, yiikksek hacimli ve
ileri evre asiner adenokarsinom ile bir arada-
dir. igne biyopsilerinde nadirdir, %2,8 olguda
invaziv karsinom beraberliginde, %0,1-0,3
olguda ise izole formda saptanmaktadir. igne
biyopsilerinde ve radikal prostatektomilerde
intraduktal karsinom varligi, korli prognoza
isaret etmektedir. Tedavi sonrasi olumsuz kli-
nik seyri ongéren bagimsiz bir prediktordiir.
Biyopside intraduktal karsinom beraberindeki
invaziv karsinomun skoru 6 ise dahi, radikal
prostatektomi patolojisi olumsuz olmaktadir.
Bu nedenlerle igne biyopsisinde invaziv kom-
ponent bulunmasa bile hastaya definitif tedavi
uygulanmasi hakli bir yaklagim olarak goriile-
bilir. Yine de radikal prostatektomi ile invaziv
hastaligin saptanamadig1 %10 izole intraduktal
karsinom olgusu bildirildiginden diger bir se-
¢enek biyopsi tekrar1 olmaktadir.

Giincel goriise gore intraduktal prostat karsi-
nomu, var olan yiiksek dereceli asiner adeno-
karsinomun prostatik duktuslar ve asiniislerde
yayilmasi ile gelisir; malignite seyrinde ileri
basamagi temsil eder. Az sayida olguda invaziv
karsinomun 6nciil lezyonu olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Olumsuz patolojik bulgularla, yiiksek
Gleason derecesi, yiiksek hacimli primer tlimor,
ekstraprostatik uzanim, seminal vezikiil invaz-
yonu ve pelvik lenf nod metastazlar ile iligkili-
dir [53, 54]. Radikal prostatektomide intraduktal
karsinom varliginin bagimsiz prognostik indika-
tor oldugu [55] ve ameliyat sonrasi biyokimya-
sal niikslin 6ngdriilmesinde nomogramlarmn ka-
pasitesini artirdig1 [ 56| gosterilmistir.
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Sayfa 370

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN), sekretuar epitelin neoplastik trans-
formasyonudur ve prostatik adenokarsinomun en olas1 6nciil lezyonu olarak kabul edilmektedir.
Makroskobik olarak taninmas1 miimkiin degildir. Mikroskopide ise duktus ve asinuslar i¢inde go-
riilen hiicre cogalmalaridir ve gogalan hiicrelerde prostat kanserindekine benzer niikleer ve niikleo-
ler 6zellikler gozlenir. Ancak bu lezyonda, invaziv kanserden farkli olarak neoplastik transformas-
yon epitele sinirhidir ve bazal hiicre tabakasi kismen de olsa korunmustur.

Sayfa 371

Prostatik adenokarsinom (PACa) i¢in histolojik tanida, temel olarak glandiiler mimari ve niikleer
ozellikler degerlendirilir ve bazal hiicrelerin kaybi beklenir. Bezlerde anormal arkitektiir ve diizen-
lenme vardir; normal epitel-stroma iliskisi bozulmustur.

Sayfa 373

Gleason skorlama sistemi su anda diinyada prostatik adenokarsinom icin en yaygin kullanilan
histolojik derecelendirme semasidir. Bu sistem, tiim analizlerde giiclii ve bagimsiz prognostikator
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinik evre, biyokimyasal niiks, metastatik hastaliga progresyon ve
sagkalim gibi tiim klinik sonlanimlarla iligkili bulunmaktadir. Igne biyopsisinde saptanan Glea-
son derecesi, hasta yonetimini planlamak i¢in rutin olarak kullanilir ve genellikle yeni tedavileri
test eden klinik arastirmalarin uygunlugunun kriterlerinden biridir. Radyoterapi veya cerrahi gibi
spesifik bir tedaviye cevabi tahmin etmek i¢in bagvurulan nomogramlara dahil edilir. PACa'da
Gleason skoru, her tiir doku 6rneginde (metastazlar hari¢) mutlaka rapor edilir. Sema tamamen
karsinomun arkitektiirel yapisina dayanmaktadir.

Sayfa 378

Intraduktal prostat karsinomu, malign epitelyal hiicrelerin biiyiik prostatik asini ve duktuslari dol-
duran proliferasyonudur, bazal hiicreler korunmustur.

Sayfa 378

Glincel goriise gore intraduktal prostat karsinomu, var olan yiiksek dereceli asiner adenokarsi-
nomun prostatik duktuslar ve asiniislerde yayilmasi ile gelisir; malignite seyrinde ileri basamagi
temsil eder.
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1. Hangi ifade yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) i¢in dogru degildir?
a. Sekretuar epitelin neoplastik transformasyonudur.
b. Prostatik adenokarsinomun prekiirsor lezyonu kabul edilir.
c. Hiicresel atipiye ragmen normal glandiiler konfigiirasyon korunmustur.
d. Total bazal hiicre kayb1 YDPIN tanis1 ile uyumlu degildir.
e. [zole YDPIN sonras1 tekrarlanan prostat biyopsilerinde kanser insidansi giiniimiizde yiiksektir
ve %50'yi bulur.

2. Asagidaki bulgulardan hangisi prostatik adenokarsinom tanisi i¢in diagostik kabul edilebilir?
a. Bez liimenlerinde miisin varlig
b. Hiicre sitoplazmalarinin koyu boyanmasi
c. Intraliiminal kristaloidler
d. Intrasitoplazmik vakuolizasyon
e. Ekstrakapsiiler yag dokuda prostatik bez saptanmasi

3. Hangisi immiinohistokimyasal yontemle bakilabilecek prostat bazal hiicre belirtecidir?
a. PSA
b. 34bel2 (yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin)
c. AMACR
d. p53
e. NKX3.1

4. Gleason skorlama sistemi ile iligkili olarak alttakilerden hangisi dogrudur?
a. Doku bazli en 6nemli prognostik faktordiir.
b. Hiicrelerdeki sitolojik atipinin siddetini gdz 6niine alan bir semadir.
c. En kétii farklilasmis prostat adenokarsinomu Gleason skor 34+3=6'd1r.
d. Kribriform bezler Gleason pattern 2 kabul edilir.
e. Biyopside izlenen tiimor kiigiikse, Gleason skoru verilmesi uygun degildir.

5. Prostatin daha nadir olmakla birlikte non-asiner tip karsinomlar1 da mevcuttur. Alttakiler arasinda
hangisine belli bir Gleason skoru tayin edilir?
a. Duktal varyant prostatik adenokarsinom
b. Prostatin iirotelyal karsinomu
c. Prostatin kiiciik hiicreli karsinomu
d. Prostatin skuamoz karsinomu
e. Intraduktal prostatik adenokarsinom
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