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errahi, radyolojik ve laboratuvar tekniklerinin gosterdigi ge-
lismelere paralel olarak basta Kuzey Amerika olmak Uizere
tim diinyada prostat biyopsi uygulamalarinda belirgin bir
artis yasanmaktadir. Serum prostat spesifik antijen yiiksek-
ligi, anormal rektal tuse veya ultrason bulgulari , biyopsi geregi du-
yulan baslica durumlardir. Ancak klinik ve laboratuvar bulgular yeterli
duyarlilik ve 6zgtinliikte olmadigindan giinimiizde prostat kanserinin
kesin tanisi histopatolojik inceleme ile olmaktadir. Dolayisi ile biyopsi
bulgularinin dogru degerlendirilmesi tirolog, patolog ve tabiki hasta
acisindan biyik 6nem tasimaktadir. Bu derlemede prostat igne biyop-
silerinde karsilasilabilecek ana tani kategorileri, nadir gériilen prostat
adenokarsinom varyantlari, prostat kanserini taklit eden benign lezyon-
lar, prostatik intraepitelyal neoplazi, atipik kiictik asiner proliferasyon ve
imminhistokimya kullanimi dahil olmak Uzere patolog tarafindan bi-
yopsi incelemesi sirasinda yasanan zorluklar, bunlarin nasil yaklasimla
¢oziilebilecedi, ve ikinci goris-konsultasyon pratiginin dnemi lizerinde
durulmustur. Mezenkimal ve diger nadir timorler disarida birakilarak
yaklasim primer prostatik adenokarsinom cercevesinde tutulmustur.

Ornekleme

Klinik olarak tercih edilen 6rnek sayisi kag olursa olsun tercihen her-
bir biyopsi materyali icinde fiksatif bulunan ayri bir siseye alinmali ve
herbirinin lokalizasyonu belirtilmelidir. Bu sayede patoloji laboratuva-
rinda her bir 6rnek tek olarak parafin bloklara gomdlerek teknik islem-
ler sirasinda dogabilecek seviye farklarindan dolayi olasi kiiglk bir kan-
ser odagini kacirma riski en aza indirilmis ve immiinhistokimya (iHK)
uygulanacak olursa hedef alan daha iyi belirlenmis olur.

Kesitlerin hazirlanmasi

Her bir biyopsi drnegi rutin hematoksilen-eosin (HE) boyasi icin en
az 3 seviye olmak tizere hazirlandigi takdirde klinik olarak énemli bir
odagdi kagirma sansi en aza indirilmis olacaktir (1). Literatlirde en bas-
tan boyasiz ara kesitler alinip olasi imminhistokimyasal boyama icin
saklandigi taktirde bu uygulamanin yaklasik % 3 olguda kritik bir katkisi
oldugu belirtilse de bu yontem (2) belli bir ekonomik ve arsivieme yiiki
getirdiginden standart bir uygulama degildir.

Mikroskopi

Tarama amacl olarak patologun tecriibesi ve tercihine gére 4x veya
tercihen 10x blyutmeler uygundur. Her biyopsi incelemesinde oldu-
Ju gibi prostat biyopsilerinde de ilk 5nemli asama klinik olarak dnemli
olabilecek bir bulguyu gdzden kagirmamaktir. Tarama hatasini en aza
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indirmek icin en sik goriilen adenokarsinom paterni olan kii¢uk gland
paterninin iyi taninmasi, daha az rastlanan kanser varyantlarinin bilin-
mesi, diisiik biylitmede prostatik intraepitelyal neoplazi (PiN) sinyali
olan hiperkromazinin secilebilmesi ve kanseri taklit eden benign lez-
yonlarin akilda bulundurulmasi gerekmektedir. Sliphe derecesi her za-
man distk tutulmali, seri kesitlerle stipheli alanlar yeniden degerlendi-
rilmeli, gerekli durumlarda imminhistokimya uygulanmali ve bolim igi
goris alinmalidir. Tarama asamasinda yasanabilecek olasi iki ana hata
lezyonel alanin gézden kagirilmasi -ki bu az rastlanan bir durumdur-
(3) veya supheli alanin yanlis siniflandiriimasidir. Pratikte ¢cok daha sik
rastlanan ikinci durumdur. Birinci senaryo icin yapacak pek bir sey ol-
mamakla birlikte ikinci durumda eger patolog tanida rahat hissetmi-
yor ve bolim igcinde ortak-guvenilir bir sonuca varilamiyorsa eksper bir
Uropatologdan konsiiltasyon istenmelidir. Simdi patoloji raporunda
yer alabilecek 4 ana tani kategorisini birlikte inceleyelim.

1. Benign prostat dokusu

Supheli ya da klinik dnemi olan bir bulguya rastlanmadiginda be-
nign prostat dokusu demek yeterlidir. Burada vurgulanmasi gereken
iki nokta raporda benign prostat hiperplazisi (BPH) veya prostatit tani-
larinin tercihen kullanilmamasidir. BPH histolojik olarak ancak noddiler
paternin gorllmesi ile glivenle yapilabilir. Noddler patern transiretral
rezeksiyon (TUR) veya prostatektomi materyalinde histolojik olarak iz-
lenebilir ve bu bulgular genelde hastanin klinik obstriktif semptomlari
ile korelasyon gosterir.

Prostatit de klinik tablosu ile taninan ve tedavi edilen bir durumdur.
Semptomatik kronik prostatit BPH icin yapilan TUR materyalinde izle-
nebilen kronik nonspesifik inflamasyondan histolojik olarak ayrilamaz.
Bu nedenle prostatit tanisi yerine tercihen histolojik bulgularin tiiriine
gore akut, kronik veya graniilomat6z inflamasyon olarak raporlanmali
ve klinik korelasyon urologa birakilmalidir.

2. Prostatik adenokarsinom

Biyopsilerde genis alanlarda birden fazla biyopsi materyalinde iz-
lenen adenokarsinom tanisinda genelde pek zorluk yasanmaz. Sorun
daha ¢ok tek alanda kiictik boyutlu bir kanser odagindadir. Prostat kan-
seri tanisi tek bir bulgudan ziyade kanser lehine ve aleyhine bulgularin
sistematik bir kiyaslamasi esasina dayanir (4) (Tablo 1, 2).

Grade

Prostat kanserinde yaygin olarak kullanilan grade sistemi Gleason ta-
rafindan ortaya atilmistir. Gleason grade (GG) sistemi tamamen yapisal
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Sekil 1. Gleason Grade Sistemi: A-B. Patern 1-2. Gevre dokudan diizgiin sinirla ayrilan birbirine yakin gland kiimeleri, C-D. Patern 3; iri caph benign bezler arasinda kii¢ik ebatl
infiltratif paternde kanseroz bezler, E-F. Patern 4; Kanseroz bezlerde fiizyon ve arada stroma kaybi G-H. Patern-5; Solidlesme ve/veya tek hiicre seklinde infiltrasyon adenokarsinom

morfolojisini gostermektedir.

paterne dayanan, sitolojik 6zelliklerin dikkate
alinmadigi bir grade sistemidir (5). Buna gore
birden bese kadar numaralandirilan kanser
paternlerinden (Sekil 1) en yayginizlenen kan-
ser paterni ile ikinci yayginlikta izlenen kanser
paterni toplanarak bir toplam Gleason skoru
(GS) verilir. Genellikle biyopsilerde kanser sap-
tandiginda patologlar tarafindan dusik gra-
de kullanma egilimi vardir. Gergek infiltratif
patern saptandiginda grade genellikle en az
Gleason grade 6.

Tanisal zorluk yaratan belli bash
prostat adenokarsinom tipleri

Kuglk gland paterni belli olan konvansiyo-
nel adenokarsinom kui¢lik bir odakta olmadik-
ca tanisal bir zorluk yaratmaz veya IHK kulla-
nilarak desteklenebilir. Cok daha az ratlanan
duktal, kopuksi hucreli, yalancihiperplastik
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veya atrofik kanser tipleri ise eger bu antiteler
akilda bulundurulmazsa kolayca gézden ka-
cabilir (6-9) (Sekil 2). Adenokarsinom varyant-
larinda da yiuiksek molekil agirlikli sitokeratin
(YMAS) kullanimi tanida yardimci olur. Ancak
duktal tipte bazen YMAS ile seyrek pozitiflik
olabilecegi unutulmamahdir!.

Prostatik adenokarsinomu taklit
eden lezyonlar

Kanseri taklit eden belli bash benign lez-
yonlar klasik ve parsiyel atrofi, adenozis, bazal
hicre hiperplazisi, seminal vezikil, verumon-
tanum bezi hiperplazisi, Cowper bezleri ve
inflamasyondur (10, 11) (Sekil 3). Bu lezyonla-

Tablo 1. Kanser lehine morfolojik bulgular

Birbirine yakin gland kiimeleri, benign bezler arasinda infiltratif patern, glo-

Yapisal

merilasyon, perindral invazyon, keskin [iminal sinir
Nikleer Nukleer pleomorfizm, niikleol belirginligi
Sitoplazmik

immiinhistokimyasal

Amfofilik sitoplazma, intraluminal misinéz fibroplazi, miisindz sekresyon,
amorf eozinofilik materyal

Bazal hiicre belirtegleri ile bazal hiicrelerde negatif, AMACR ile sekretuar

hiicrelerde pozitif boyanma paterni

Sekil 2. Az rastlanan prostatik adenokarsinom varyantlari: A-B. Duktal, C-D. Kdpiiksi sitoplazmali, E-F. Yalanci hiperplastik, G-H. Atrofik tip. Alt siradaki resimler yiiksek molekiil
agirhkh sitokeratin ile kanser alanlarinda bazal hiicre boyanmasi olmadi§ini gostermektedir. Atrofik tipte (G-H) ince ok kanser alanlarini gostermektedir.
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rin hepsinde YMAS ile izlenecek pozitif bazal
hilicre boyanmasi benign taniyi destekler.

3. Prostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN)

Prostat adenokarsinomunun 6nciisii oldu-
gu kabul edilen lezyon PiN dir. PiN prekiirsér
lezyon olarak énce intraduktal displazi olarak
tanimlanmis (12), daha sonra 3 kademeli gra-
de verilerek, disiikten yiiksege dogru PIiN 1,
PIN 2 ve PIN 3 seklinde siniflanmistir. Bugiin
ise iki kademeli olarak disuk ve yiiksek grade
PIN terimleri kullanilmaktadir. Histolojik ola-
rak diisiik grade PIN hiperkromazi ile dikkati
ceker ancak biyuk buyltmede sitolojik atipi
yada belirgin ¢ekirdek¢ik gdstermez. Dusiik
grade PIN biiyiik oranda “interobserver varia-
bility” gosterdiginden ve klinik 6nemi konu-
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sunda bir konsensus olmadigindan patoloji
raporunda yer almasi sart degildir.

Yiiksek grade PIN ise stromal invazyon gés-
termeyen, bazal hiicre (BH) tabakasi korun-
mus benign bezlerde kiiglik buyiitmede nik-
leer hiperkromazi ile dikkati ceken ve daha

Sekil 3. Biyopsilerde prostat adenokarsinomu ile sik ka-
risan benign lezyonlar: A-B. Bazal hiicre hiperplazisi,
C-D. Adenozis, E. Seminal vezikill, F. Verumontanum
bezi hiperplazisi, G-H. Klasik atrofi, I-J. Parsiyel atrofi.
Benign lezyonlarda yiiksek molekil agirlikli sitokeratin
ile diffiz veya yamali sekilde pozitif bazal hiicre boyan-
mas! izlenmektedir (B,D,H,J).

blyuk buyttmede sitolojik atipi ve belirgin
cekirdekcik gosteren proliferatif lezyondur.
Histolojik olarak PIN varyantlari tanimlanmis
olsa da bugtin i¢in bunun bilinen bir prognos-
tik dnemi yoktur (Sekil 4).

Tablo 2. Benign Prostat Dokusu Lehine Morfolojik Bulgular

Daha iyi ¢apli, limene dogru girinti ve ¢ikintilar igeren glandlar ve aralarda

Uniform gekirdekler, belirsiz veya toplu igne bagi kiigiikligiinde niikleol

Yapisal
stroma
Nikleer
Sitoplazmik Seffaf, hafif eozinofilik sitoplazma, lipofuskin pigmenti
intraluminal Korpora

immiinhistokimyasal

Bazal hiicre belirtegleri ile bazal hiicrelerde pozitif, AMACR ile sekretuar

hiicrelerde negatif boyanma paterni



Sekil 4. A-B. Benign prostat dokusu; yuksek molekiil ag|rl|k|| sitokeratin ile pozitif bazal hiicre boyanmasi izlenmektedir(B), C-D-E. Prostatik intraepitelyal neoplazi varyantlar:
C-Diiz, D-Mikropapiller, E-Kribriform, F. Bilyiik biiyitmede (40x) niikleer pleomorfizim ve niikleol belirginligi izlenmektedir.

“Cerrahi, radyolojik ve
laboratuvar tekniklerinin
gosterdigi gelismelere

paralel olarak basta Kuzey
Amerika olmak iizere tiim
diinyada prostat biyopsi
uygulamalarinda belirgin

bir artis yasanmaktadr.
Serum prostat spesifik antijen
yiiksekligi, anormal rektal
tuse veya ultrason bulgulars,
biyopsi geregi duyulan bagslica
durumlardir. Ancak klinik ve
laboratuvar bulgular yeterli
duyarlilik ve ozgiinliikte
olmadigindan giiniimiizde
prostat kanserinin kesin
tanis histopatolojik inceleme
ile olmaktadsr. Dolayis:

ile biyopsi bulgularimin
dogru degerlendirilmesi
iirolog, patolog ve tabiki
hasta agisindan biiyiik onem
tasimaktady.”

Yiksek grade PIN ile karisabilen iki ana
lezyon BH hiperplazisi ve duktal tip prostatik
adenokarsinomdur. BH hiperplazisi glandlar-
da acik niikleer kromatine sahip, YMAS ile kuv-
vetli pozitif boyanan bazal hiicreler gosterir.
Primer prostatik duktal adenokarsinomun ise
yiiksek grade PiN'den ayrilmasi daha zordur.
Zira bazi duktal karsinomlar HE dlizeyinde mi-
nimal atipi goésterir ve YMAS ile yiiksek grade
PIN gibi parcal pozitif sonuc verebilir (9).

4. Atipik kiiciik asiner proliferasyon

Oncelikle bilinmesi gereken ASAP'In biyo-
lojik bir antite olmayip kanser veya kanser ile
karisabilecek benign lezyonlar temsil edebi-
lecegidir. Prostat igne biyopsilerinde karsilasi-
lan bazi lezyonlar kanser acisindan HE diize-
yinde stpheli bulunsa da, cesitli nedenlerle
bu olgulara kesin tani konamamaktadir. Li-
teratlirde “Atypical Small Acinar Proliferation
(ASAP)" yani atipik kuciik asiner proliferasyon
olarak tarif edilen bu lezyonlari genel olarak
atipik olarak siniflamak daha uygundur. Zira,
bu lezyonlar her zaman klasik bir asiner pro-
liferasyon seklinde izlenmemektedir. Prostat
igne biyopsilerinde atipik, ya da kesin taninin
konamadigi oran %1.5 ile 10 arasinda degis-
mektedir. ABD'inde 332 kurulusun katildig
ve 15.753 biyopsinin incelendigi bir ¢alisma-
da kesin tani verilemeyen olgu orani %7 dir
(13). Atipik taniyr takibeden tekrar biyopsi-
lerde kansere rastlanma orani ylksektir. 343
biyopsinin incelendigi bir calismada tekrar
biyopsilerde izlenen atipik orani %34 olarak

bulunmustur (14). 33 olgunun incelendigi
daha kiclik bir calismada ise bu oran %45
bulunmustur (15). Bu yiiksek oranlardan do-
lay1 atipik biyopsi tanisi alan bir hasta tekrar
biyopsi olacaktir. Dolayisi ile hasta agisindan
gereksiz olabilecek ikinci bir biyopsi islemine
engel olmak ve ylksek derecede kanser stip-
hesi olan bu lezyonlara bastan dogru tani koy-
mak onemlidir. Zira ikinci biyopsi 6rneginin
kanser alanina rastlayacaginin bir garantisi
yoktur. Atipik lezyonlarda belli bir diagnostik
analizden sonrada tanida hala zorluk ¢ekilirse
eksper patologdan konsiltasyon istenmelidir.

immiinhistokimya

Histopatolojik incelemede rutin olarak kul-
lanilan HE boyasi ile kesin bir taniya varilama-
yan lezyonlarla karsilasildiginda, ya da taniyi
cesitli kaygilarla desteklemek geregi duyuldu-
gunda basvurulan standart yardimci yontem
imminhistokimyadir. Bu amagla, genel olarak
kullanilan immiuinhistokimyasal boya bir ba-
zal hiicre (BH) belirteci olan YMAS dir. YMAS,
benign prostat bezlerinde salgi yapici hiicre-
lerde negatif iken, bazal hiicrelerde pozitif bo-
yanma gosterir (Sekil 4B). Dolayisi ile prostat
dokusunda adenokarsinom oldugundan stip-
he edilen bezlerde YMAS'nin negatif sonuc
vermesi bazal hicrelerinin yokluguna isaret
etmekte ve kanser tanisini desteklemektedir
(16). Son yillarda, p63’'tinde YMAS gibi prostat
kanseri tanisinda bir BH belirteci olarak kul-
lanilabilecegdi gosterilmistir. YMAS'den farkh
olarak p63 benign prostat bezlerinde bazal

UROONKOLOJi BULTENI
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Sekil 5. Klasik (konvansiyonel) prostatik adenokarsinom: A. Hematoksilen eozin, B. Yiksek molekil agirlikl sitokeratin, C. AMACR. Kiigiik ebatl timér glandlan yiksek molekiil
agirlikl sitokeratin ile bazal hiicre boyanmasi gostermezken, AMACR ile sekretuar hiicrelerde pozitif boyanma izlenmektedir.

“...Halen ABD’inde HE ve bazal hiicre belirtecleri diizeyinde
kanser siiphesi bulunan olgular ya ilk asamada, ya da takip ve
tekrar biyopsiden sonra ama radikal tedavi oncesinde ikinci bir

goriis icin eksper tiropatologa gonderilmektedir. Bu uygulamanin

bir grup hastada klinik olarak onemli bir yarar: oldugu ve

ekonomik agidan daha hesapls oldugu gosterilmistir...”

hicrelerin ¢ekirdeklerini boyamaktadir (17).
Ancak bazal hiicre belirtecleri kendi basina
tani koydurucu olmadigindan boyanma so-
nuglar herzaman HE diizeyindeki bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir.

Yakin zamanda tanimlanan ve prostat kan-
seri tanisinda dederi oldugu belirtilen bas-
ka bir iHK'sal belirtec ise “alpha-methyl acyl
coenzyme-A racemase (AMACR)” dir (18,19).
AMACR prostat dokusundaki kanseréz bezle-
rin salgi yapici hiicrelerinde pozitif boyanma
gosterir. Yani BH belirtecleri'nin aksine AMACR
pozitif timor belirtecidir (Sekil 5).

Konsiiltasyon

Halen ABD’inde HE ve bazal hiicre belir-
tecleri diizeyinde kanser slphesi bulunan
olgular ya ilk asamada, ya da takip ve tekrar
biyopsiden sonra ama radikal tedavi 6nce-
sinde ikinci bir gords icin eksper iropatologa
gonderilmektedir. Bu uygulamanin bir grup
hastada klinik olarak dnemli bir yarari oldugu
ve ekonomik acidan daha hesapli oldugu gos-
terilmistir (20). “Johns Hopkins” Hastanesi'nde
siklik sirasina gore izlenen konsiiltasyon se-
bepleri atipik odak, lezyonel alanin kiigukla-
gu, immimohistokimyasal boya sonuclarin-
dan emin olunmayisi, yetersiz sitolojik atipi
ve atrofik degisikliklerdir (19). Hastanin tekrar
biyopsi olmasi, nispeten daha geng yasta ol-
masi, PiN, adenozis, inflamasyon gibi kanseri
taklit eden benign lezyonlar ise konsiiltasyon

Eylil 2005 . Sayi 3

geregdi duyulan diger sebeplerdir. Kesin tanisi
konan ancak teyit amacgl konsiltasyon iste-
nen olgularda ise en sik izlenen konsultasyon
sebebi radikal bir tedavi 6ncesinde kesin ta-
ninin eksper Uropatolog tarafindan yeniden
degerlendiriimesinin tercih edilmesidir. ikinci
siklikta izlenen konstltasyon sebebi ise kan-
ser oldugundan sliphe duyulan lezyonun kii-
cUklugidur. Konstltasyon olguyu inceleyen
patolog, Urolog veya bizzat hasta tarafindan
istenebilmektedir. Ulkemizde de konsiiltas-
yon pratigi tesvik edilmeli ve gerekli durum-
larda uygulanir hale getirilmelidir.

Sonug

Prostat igne biyopsilerinde tanida zorluk
yasanan durumlar ¢ok cesitlidir. Klinik 6ne-
mi olan bir lezyon saptanmadiginda benign
prostat hiperplazisi ve prostatit tanilarindan
kacinilmal bulgular tercihen benign prostat
dokusu olarak raporlanmalidir. Yanlis negatif
veya pozitif sonuglar azaltmak icin kanseri
taklit eden benign lezyonlar, atrofik, kopuksu
hiicreli ve yalanci hiperplastik gibi kanser var-
yantlari ile yiksek dereceli prostatik intraepi-
telyal neoplaziiyi bilinmelidir. Prostatik intrae-
pitelyal neoplazi izlendiginde yiiksek dereceli
ise raporda belirtilmelidir. Rutin hemotoksi-
len-eozin boyali kesitlerde tanida sliphe ya-
sanirsa immunhistokimya uygulanmali ancak
immdinhistokimya sonugclarinin kendi basina
tani koydurucu olmadigi akilda tutulmalidir.

Prensip olarak konsiiltasyon pratigi tesvik
edilmeli ve slipheli her durumda ve/veya te-
davi 6ncesinde eksper tiropatologdan konsuil-
tasyon istenerek ikinci bir goris alinmalhdir.
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