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Ozet

Giris ve amag: Prostat igne biopsilerinde adenokarsi-
nom tani bulgulari gézden gegirilerek ve bunlarin timor
derecesi ile iligkileri incelenerek, prognostik Gneme
sahip olan tani bulgulari irdelendi.

Gereg ve yontem: Ellibes (55) adet adenokarsinoma
tanisi almis prostat igne biopsisi i1sik mikroskobunda
niikleol belirginligi, nikleer buyime, mitoz, intraluminal
eozinofilik sekresyon ve bazofilik musin varligi, amfo-
filik sitoplazma, intaluminal kristaloit, perinéral invazyon
acisindan degerlendirildi. Tanisal bulgularin Gleason
derecesi ile iligkileri incelendi.

Bulgular: Nukleer biylime, nukleol belirginligi ve intra-
luminal eozinofilik sekresyon sirayla en sik izlenen tani
bulgulari oldu. En az gérilen tani bulgulari intraluminal
kristaloit ve bazofilik musin varligidir. Kristaloit olusumu
ile Gleason derecesi arasinda ters oranti izlenirken
diger bulgularla Gleason derecesi arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi. Prognoz agisindan
6nemli olan bulgularin perinéral invazyon, prostat disi
doku invazyonu ile Gleason derecesi oldugu gorildi.

Sonug: Prostat adenokarsinomu tanisina tiim sitomor-
folojik bulgularin beraberce degerlendiriimesi ile varila-
bilir. Evrelendirme, sagaltim planmasi ve prognoz agi-
sindan 6nemli olan perindral invazyon, prostat disi do-
ku invazyon bulgusu ile Gleason derecesinin igne biop-
si raporlarinda belirtiimesinin yararli olacagi gézikmek-
tedir.

Anahtar sozciikler: Prostat adenokarsinomu, ayirici
tani, prognoz

Summary

Introduction: Diagnostic criteria of adenocarcinoma in
needle biopsies and relation between these and tumour
grading has been examined and prognostic importance
of diagnostic criteria has been evaluated.

Materials and methods: Fifty five (65) adenocarcinoma
cases in prostate needle biopsies were examined for
prominent nucleoli, nuclear enlargement, mitosis, intra-
luminal eosinofilic secretion, basophilic mucin, amphophilic
cytoplasm, intraluminal crystaloid, perineural invasion by
the light microscope. The relation between diagnostic
criteria and Gleason grading were studied.

Results: The most frequent criteria were as follows:
nuclear enlargement, prominent nucleoli and intraluminal
eozinofilic secretion. Intraluminal crystalloid and basophilic
mucin were seen occasionally. The relation between
intraluminal crystalloid and Gleason grading has been
defined as inversely proportional. The relation between
the other criteria and Gleason grading has no statistical
correlation. In our study we evaluated that perineural
invasion, extra prostatic invasion and Gleason grading
were prognostically important criteria.

Conclusion: In order to define prostate adenocarcinoma
all of cytomorphologic criteria should be evaluated and
interpreted. We suggested that perineural invasion,
extraprostatic invasion and Gleason grading should be
expressed in the reports of needle biopsies which are
important for staging, planning of treatment and prognosis.

Key words: Prostate adenocarcinoma, differential diagnosis,
prognosis
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Erkeklerde en sik goérllen ve kanserler igerisinde
ikinci sikhktaki 6lim nedeni olan prostat karsinomu
onemli bir saglik sorunudur (1-6). Prostat kanser tara-
masindaki gelismeler ve ince biopsi ignelerinin kulla-
nilmaya baslanmasi ile patologlar tani giglukleri yasana-
bilen, ¢ok sayida, kug¢uk miktarlarda doku iceren prostat
igne biopsileri ile kargi karsiya gelmektedirler (7). Pato-
loglar igne biopsilerinde tani yani sira tedavide yol gds-
terici prognostik bilgileri de vermek zorundadirlar (8). Bu
calismada prostat igne biopsisinde tanisal bulgularin
g6zden gegirilerek degerlendiriimesi ile birlikte timor
derecesi ile iligkileri incelenmistir.

Gereg ve yontem

118 adet prostat igne biopsisinden tanisi adenokarsinom
olan 55 adet olgunun hematoksilen eozin (H,E) kesitleri
1sik mikroskobu ile nikleol belirginligi, nikleer blyuklik,
mitoz, intraluminal eozinofilik sekresyon, bazofilik musin,
amfofilik sitoplazma, intraluminal kristaloit varligi, perin6-
ral invazyon tani bulgulari agisindan yeniden degerlen-
dirildi. Tanisal bulgularla Gleason derecesi arasindaki
iliski incelendi.

Bitin biopsilerde 6rneklenen prostat alanlari belli olma-
digindan biopsiler bir butlin olarak degerlendirildi. Olgu-
larda Gleason histolojik derecelendirme sistemine gére
birlesik derece saptandi. Gleason derecesi istatiksel amagli
olarak gruplandiriimak istendiginde ve olgu sayilari ye-
terli olmadiginda gruplar Gleason derece 6 ve asagisi ile
7 ve yukarisi seklinde ayrim tavsiye edilmektedir (8-10).

Kendi ¢alismamizda da olgular dislk ve yiiksek derece
gruplarina ayrilmistir. Yine ayni olgular timérin yapisal
dizilimine gére genis benign bezler icerisinde kigik bez-
lerin infiltrasyonu ve stromada benign bezlerden uzakta
gelisiglzel infiltratif blylme yapisi seklinde siniflanmig-
tir. Bir ila iki tanisal bulgu tasiyan olgularda yapisal dizi-
lim adenokarsinoma tanisi igin en canalici bulgu olarak
kabul edilmistir.

Sitolojik olarak belirgin nikleol, nikleer biyime ve
Ilimendeki sekresyonlar yayginlklarina gore 0 (yok), 1
(cok az), 2 (seyrek) ve 3 (sik) olarak kaydedil-migtir.
Nikleer bliyiime komsu benign prostatik epitel niikleusu
ile kiyaslanarak goreceli olarak tanimlanmigtir. Ornekte
benign bez yok ise nikleer bliyume degerlendiriiemez
kabul edilmistir. Mitoz, intraluminal kristaloitler, amfofilik
sitoplazma ve perindral invazyon var (1) ve yok (0)
olarak kaydedilmigtir.

Malign bezlerin sitoplazmasi ¢evredeki benign bezlerin
sitoplazmasindan koyu iken amfofilik, soluk-saydam iken
amfofilik degdil seklinde degerlendirilmistir. Benign bezle-
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rin sitoplazmalari yodun eozinofilik yada amfofilik olan
orneklerde malign glandlarin amfofilisi degerlendiriime-
mistir. Istatiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows
Release 5.0” yaziim programinda tanisal bulgulari
olusturan degerlerin timdér Gleason birlesik derece ile
iliskisi ki- kare testi ile degerlendirilmigstir.

Bulgular

55 adet adenokarsinom olgusunda stromada, benign
bezlerden uzakta geligiglizel infiltratif blylime tim ade-
nokarsinom olgularinin %58’inde; genis benign bezler
icerisinde kuguk bezlerin infiltrasyonu % 42 oraninda
izlendi. Yapisal dizilim diginda bir ya da iki tanisal bulgu
tastyan olgu orani % 30.9 idi. Olgularin %65.3'u Gleason
birlesik derece 6 ve 7 olarak izlendi (Tablo | ve II). Olgu
sayisl ve ylzde dagilimina gore tanisal bulgu sikliklar
Tablo llII'de izlenmektedir (*Niikleer genislemesi deger-
lendirilebilir olan 33 olgu).

Tablo I. Tani bulgularinin olgularda izlenme sikliklari.

% Dagilimi Nukleer Belirgin Intraluminal Bazofilik
Genigleme  Nukleol eozinofilik musin
sekresyon

Yok (0) 0.0 12.7 67.2 83.6
Cok az (1) 10.9 36.3 21.8 14.5
Seyrek (2) 34.5 34.5 9.0 1.8
Difuz (3) 25.4 16.3 1.8 0.0
D.Uygun Degil  29.0 0.0 0.0 0.0

Tablo Il. Tani bulgularinin olgularda izlenme sikliklari.

% Dagihmi Amfofilik Mitoz  Kristaloit Perindral
stoplazma invazyon
Yok (0) 30.9 74.5 78.1 745
Var (1) 25.4 254 21.8 254
D. Uygun degil 40.0 0.0 0.0 0.0

Tablo Ill. Olgu sayisi ve ylzde dagihmina gére tanisal bulgu
sikliklar (*Nukleer genislemesi degerlendirilebilir olan

33 olgu).
Olgtler Olgu Sayisi % Dagilimi
Nukleer buyime * 33 %100.0
Belirgin nikleol 48 % 87.2
intraluminal eozinofilik sekresyon 18 % 32.7
Bazofilik musin 9 % 16.3
Amfofilik sitoplazma 14 % 25.4
Mitoz 14 % 254
Kristaloit 12 % 21.8
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Nkleer bliyime degerlendirilebilen %71 olgunun %100'ln-
de izlendi. Nukleol beliginligi %87.2 ile en sik gorilen
ikinci tanisal bulgu olmustur. Bu bulgulart %32.7 ile intra-
luminal eozinofilik sekresyon varligi izliemektedir (Resim 1).
Amfofilik sitoplazma, mitoz ve perindral invazyon (Resim
2) esit siklikta izlenmistir.

En az gorilen tani bulgulari intraluminal kristaloit (Resim
3) ve bazofilik misin varligidir. Olgularin %69’unun G¢
veya daha fazla tanisal bulgu tasidigi ve 1 ya da 2 tani
bulgusu varken en sik gorilen bulgu niikleol belirginligi
oldugu izlendi. Sadece yapisal dizilim g6z6nine alinarak
tani konan 6rnek olmadi. Gleason derecesi ile nikleer
biyime, nikleol belirginligi, mitoz, amfofilik sitoplazma
ve intraluminal eozinofilik sekresyon arasindaki iliski ki-
kare testinde istatiksel olarak anlamli bulunmadi. intralu-
minal kristaloit varlidi ile Gleason derecesi arasinda ters
oranti oldugu goruldi (Tablo V).

Tablo IV. Gleason derecesi ile intraluminal kristaloit arasindaki

iligki.

Kristaloid 0 1 Sira toplam

1(Gleason 4-5-6) 16 9 25

Sira ylizde 64,0 36,0 48,1

Kolon yiizde 40,0 75,0

2 (Gleason 7-8-9-10) 24 3 27

Sira ylizde 88,9 11,1 51,9

Kolon yiizde 60,0 25,0

Kolon toplami 40 12 52
76,9 23,1 100,0

Tartisma

GUnimuzde yapilan prostat igne biopsileri patologlari
kiglk dokularda az sayida bezin gériinimine bakarak
malign tanisi koyma sorunuyla kargi karsiya birakmak-
tadir. Prostat adenokarsinomu siklikla stromay! farkl
yonlerde gelisiglizel infitre eden bir biylime dizilimi
gosterir (11). Kendi gaismamizda da olgularin %58’inde
bu dizilim izlenmistir. Fibroadip6z dokuda neoplastik
bezlerin bulunmasi ekstraprostatik dokuya invazyonu
gosterir ve ileri evreyi gosterdigi icin raporda belirtiimesi
gerekir (12)

Belirgin nilkleol tanida siklikla en 6nemli bulgu olarak
gosterilmektedir (11,13-15). Nikleol belirginligi 1.25-1.50
mikron ya da daha biyluk olarak tanimlanmaktadir
(16,17). Ayrica Helpap’a goére birden ¢ok nukleol, timor
derecesi arttikga nikleol ve birden ¢ok niikleol iceren

Resim 3. intraluminal kristaloit varligi.
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nikleus sayisinda artma ve atipi arttikca nukleusda
perifere itime malignite tanisi agisindan énemli bulgu-
lardir (18). Montironi ve ark. morfometrik olarak benign
prostatik hiperplaziden PIN’e ve adenokarsinoma dogru
gittikce nukleolli nikleus oraninin, birden c¢ok nikleol
iceren nukleus oraninin ve nukleoliin nikleus periferine
itime oraninin arttigini géstermislerdir (19). Prostat kar-
sinomunun histolojik derecesi arttikga nikleol iceren
nikleus sayisinda artma bildirilmektedir (7). Belirgin
nikleol varligi kendi calismamizda en sik izlenen ikinci
bulgu olmustur. Gleason’a gére dusik grupta % 44.4
iken, Gleason yliksek dereceli grupta % 55.6 olarak
daha yuksek izlenmis ancak sonu¢ ki-kare testinde
istatiksel anlamhiliga erismemistir. Gruplara diisen olgu
sayisinin az olmasinin anlamli sonu¢ alinmasini engel-
ledigi disindlmektedir.

Nukleer blyime cevredeki benign bezlerin nukleuslari
ile kargilastirma yoluyla kolaylikla uygulanabilen yararl
bir bulgudur. Nukleol belirginligine gbére daha ylksek
oranda izlenir (7). Nukleer genisleme c¢alismamizda
degerlendirilebilen olgularin %71’inde %100 oraninda
izlendi. Nikleer biyime degerlendiriimesinde komsu
benign bezlerle karsilagtirma yapilmasi nedeniyle biop-
side benign bez bulunmamasi ya da var olan benign
bezlerin atrofik olmasi bu tanisal bulgunun kullanimini
kisitlayan 6nemli bir faktér oldu. Kendi galismamizda
%29 olguda nikleer biuylime yukarida belirtilen neden-
lerle degerlendirilemedi. Nukleer buyime de timorin
histolojik derecesi ile iligkili bildiriimektedir. Kendi calig-
mamizda yaygin olarak nukleer blylme igeren olgularin
orani yiksek dereceli grupta % 57.1 olarak daha yUksek
oranda izlenmistir. Ancak sonug ki-kare testinde gruplara
disen olgu sayisinin az olmasi nedeniyle istatiksel an-
lamliliga erismemistir.

intraluminal eozinofilik sekresyonlar kendi olgularimizin
%32.7’sinde; en sik rastlanan dgilnci bulgu olarak goz-
lendi. Bazofilik musin6z sekresyonlar prostat karsino-
munda daha az gérilen ancak daha 6zgul bir bulgudur
(7,17). Calismamizda bazofilik sekresyon %16.3 oranin-
da izlendi. Bazofilik sekresyonlarin izlenebilmesinin
kullanilan H.E.’nin &zelligine bagh olarak degistigi
disindlmektedir.

ilk kez 1991°de McNeal tarafindan tanimlanmis olan
kollajen6z mikronodiil bulgusu prostat adenokarsinomu
icin %100 spesifik gorilmektedir (8). Kollajen6z mikrono-
duller histogenezi kesin olmayan, asidik musin ekstrava-
zasyonu sonucu oldugu disunudlen mikroskobik yapi-
lardir. Kollajen6z mikronodil alanlarinin sayisinin prog-
nozla iligkili olmadigi gérilmustir (20). Calismamizda bu
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bulgunun izlenmemesinin igne biop-silerinde ¢ok duguk
bir oranda goérilmesine bagl oldugu dustnidlmektedir.

Tumor hicrelerinin sitoplazmalar da tanida yodnlendirici
olabilir. Bazi prostat karsinomlarinda timaor hicrelerinin
sitoplazmalarinin gevredeki benign bezlerden daha
amfofilik oldugunu Epstein gdzlemistir (7). Bu bulgunun
kullanilabilmesi igin benign bezlerin sitoplazmasinin hafif
eozinofilik ya da saydam olmasi gerekir (8). Calisma-
mizdaki sitoplazmik amfofili oraninin biraz daha dusuk
olmasi, hematoksilen eozin boyama standartlarinin
farkina baglanmistir.

Prostatik intraluminal kristaloitler ilk kez Holmes tarafin-
dan 1977 yilinda prostat karsinomlarinda tanimlanmistir
(21,22). Prostatik intraluminal kristaloitler irregler,
eozinofilik, ¢cubuk, prizma, igne ya da tabak bigiminde
cesitlilik gosterebilen 7-50 mikron buy(klikte nonpro-
teindz yapilardir (21,22). Olgularimizin %21.8’inde kris-
taloit saptadik. Kristaloit igeren olgularin orani Gleason’a
gore disik grupta % 75 iken, Gleason’a gore ylksek
grupta % 25 olarak izlendi. Sonug istatiksel olarak da
anlamli bulundu. Cesitli igne biopsi dizilerinde kristaloit
orani %10 ila %23 arasinda degismektedir (7,21). intra-
luminal kristaloitler disik dereceli prostat adenokarsi-
nomlarinda daha sik izlenir. Karsinom sinirindaki benign
bezlerde de izlenebilir (7,12,23,24). 456 BPH olguluk bir
dizide hiperplastik bezlerde %3.6 oraninda kristaloit
bildirilmigtir (25).

“Biopsilerde adenokarsinom yokken kristaloit varhgi
klinik degerlendirme egliginde yeni biopsi i¢in endikas-
yondur” diyen calismalar yaninda, “benign bezlerde kris-
taloit varliginin anlamli bir risk olusturmadigini” sdyleyen
calismalar da vardir (21,24-26). Benign prostatik bezler-
de seyrek izlenen mitoz, karsinom tanisinda yardimci
olabilecek bulgulardan biridir. Bu ¢alismada olgularin
%25.4’inde mitoz saptanmistir. Mitoz igeren olgularin
orani istatiksel anlamlihia erismemigtir.

Perindral invazyon igne biopsilerinde malignitenin patog-
nomonik kanitidir (17,27). Perinéral invazyon kapsiler
invazyonu 6zgll olarak belirleyebilmektedir (28). Ekstra-
prostatik tumor uzanimini igaret ettidi icin perinéral in-
vazyon varhgini rapor etmek gerekmektedir (8). Bunun
evrelendirme ve sagaltim planlamasinda 6nemi bu-
yuktur. Kapstler invazyonu 6ngérmede sadece yiiksek
timor histolojik derecesi benzer sekilde yiksek 6zgullik
ve duyarlilik ile kapsiler invazyonu belirlemektedir (28).
Prostat igne biopsilerinde hasta sagaltimini planlamada
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kullanildidr icin, sinirli karsinom varliginda bile, Gleason
birlesik degerinin rapor edilmesi zerinde goris birligine
varilmig bir konudur (8,9,29)

Prostat adenokarsinomu tanisi, tanisal bulgularin timu
g6zonline alinarak konmalidir. Bir olgu degerlendirilir-
ken, tim bulgular malignite lehine ise, malign bez sayisi
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