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errahi, radyolojik ve laboratuvar tekniklerinin gösterdiği ge-
lişmelere paralel olarak başta Kuzey Amerika olmak üzere 
tüm dünyada prostat biyopsi uygulamalarında belirgin bir 
artış yaşanmaktadır. Serum prostat spesifik antijen yüksek-

liği, anormal rektal tuşe veya ultrason bulguları , biyopsi gereği du-
yulan başlıca durumlardır. Ancak klinik ve laboratuvar bulgular yeterli 
duyarlılık ve özgünlükte olmadığından günümüzde prostat kanserinin 
kesin tanısı histopatolojik inceleme ile olmaktadır. Dolayısı ile  biyopsi 
bulgularının doğru değerlendirilmesi ürolog, patolog ve tabiki hasta 
açısından büyük önem taşımaktadır. Bu derlemede prostat iğne biyop-
silerinde karşılaşılabilecek ana tanı kategorileri, nadir görülen prostat 
adenokarsinom varyantları, prostat kanserini taklit eden benign lezyon-
lar, prostatik intraepitelyal neoplazi, atipik küçük asiner proliferasyon ve 
immünhistokimya kullanımı dahil olmak üzere patolog tarafından bi-
yopsi incelemesi sırasında yaşanan zorluklar, bunların nasıl yaklaşımla 
çözülebileceği, ve ikinci görüş-konsültasyon pratiğinin önemi üzerinde 
durulmuştur. Mezenkimal ve diğer nadir tümörler dışarıda bırakılarak 
yaklaşım primer prostatik adenokarsinom çerçevesinde tutulmuştur. 

Örnekleme  

Klinik olarak tercih edilen örnek sayısı kaç olursa olsun tercihen her-
bir biyopsi materyali içinde fiksatif bulunan ayrı bir şişeye alınmalı ve 
herbirinin lokalizasyonu belirtilmelidir. Bu sayede patoloji laboratuva-
rında her bir örnek tek olarak parafin bloklara gömülerek teknik işlem-
ler sırasında doğabilecek seviye farklarından dolayı olası küçük bir kan-
ser odağını kaçırma riski en aza indirilmiş ve immünhistokimya (İHK) 
uygulanacak olursa hedef alan daha iyi belirlenmiş olur.  

Kesitlerin hazırlanması

Her bir biyopsi örneği rutin hematoksilen-eosin (HE) boyası için en 
az 3 seviye olmak üzere hazırlandığı takdirde klinik olarak önemli bir 
odağı kaçırma şansı en aza indirilmiş olacaktır (1). Literatürde en baş-
tan boyasız ara kesitler alınıp olası immünhistokimyasal boyama için 
saklandığı taktirde bu uygulamanın yaklaşık % 3 olguda kritik bir katkısı 
olduğu belirtilse de bu yöntem (2) belli bir ekonomik ve arşivleme yükü 
getirdiğinden standart bir uygulama değildir.  

Mikroskopi 

Tarama amaçlı olarak patoloğun tecrübesi ve tercihine göre 4x veya 
tercihen 10x büyütmeler uygundur. Her biyopsi incelemesinde oldu-
ğu gibi prostat biyopsilerinde de ilk önemli aşama klinik olarak önemli 
olabilecek bir bulguyu gözden kaçırmamaktır. Tarama hatasını en aza 

indirmek için en sık görülen adenokarsinom paterni olan küçük gland 
paterninin iyi tanınması, daha az rastlanan kanser varyantlarının bilin-
mesi, düşük büyütmede prostatik intraepitelyal neoplazi (PİN) sinyali 
olan hiperkromazinin seçilebilmesi ve kanseri taklit eden benign lez-
yonların akılda bulundurulması gerekmektedir. Şüphe derecesi her za-
man düşük tutulmalı, seri kesitlerle şüpheli alanlar yeniden değerlendi-
rilmeli, gerekli durumlarda immünhistokimya uygulanmalı ve bölüm içi 
görüş alınmalıdır. Tarama aşamasında yasanabilecek olası iki ana hata 
lezyonel alanın gözden kaçırılması -ki bu az rastlanan bir durumdur- 
(3) veya şüpheli alanın yanlış sınıflandırılmasıdır. Pratikte çok daha sık 
rastlanan ikinci durumdur. Birinci senaryo için yapacak pek bir şey ol-
mamakla birlikte ikinci durumda eğer patolog tanıda rahat hissetmi-
yor ve bölüm içinde ortak-güvenilir bir sonuca varılamıyorsa eksper bir 
üropatologdan konsültasyon istenmelidir. Şimdi patoloji raporunda 
yer alabilecek 4 ana tanı kategorisini birlikte inceleyelim. 

1. Benign prostat dokusu 

Şüpheli ya da klinik önemi olan bir bulguya rastlanmadığında be-
nign prostat dokusu demek yeterlidir. Burada vurgulanması gereken 
iki nokta raporda benign prostat hiperplazisi (BPH) veya prostatit tanı-
larının tercihen kullanılmamasıdır. BPH histolojik olarak ancak nodüler 
paternin görülmesi ile güvenle yapılabilir. Nodüler patern transüretral 
rezeksiyon (TUR) veya prostatektomi materyalinde histolojik olarak iz-
lenebilir ve bu bulgular genelde hastanın klinik obstrüktif semptomları 
ile korelasyon gösterir.  

Prostatit de klinik tablosu ile tanınan ve tedavi edilen bir durumdur. 
Semptomatik kronik prostatit BPH için yapılan TUR materyalinde izle-
nebilen kronik nonspesifik inflamasyondan histolojik olarak ayrılamaz. 
Bu nedenle prostatit tanısı yerine tercihen histolojik bulguların türüne 
göre akut, kronik veya granülomatöz inflamasyon olarak raporlanmalı 
ve klinik korelasyon üroloğa bırakılmalıdır. 

2. Prostatik adenokarsinom 

Biyopsilerde geniş alanlarda birden fazla biyopsi materyalinde iz-
lenen adenokarsinom tanısında genelde pek zorluk yaşanmaz. Sorun 
daha çok tek alanda küçük boyutlu bir kanser odağındadır. Prostat kan-
seri tanısı tek bir bulgudan ziyade kanser lehine ve aleyhine bulguların 
sistematik bir kıyaslaması esasına dayanır (4) (Tablo 1, 2).  

Grade 

Prostat kanserinde yaygın olarak kullanılan grade sistemi Gleason ta-
rafından ortaya atılmıştır. Gleason grade (GG) sistemi tamamen yapısal 
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paterne dayanan, sitolojik özelliklerin dikkate 
alınmadığı bir grade sistemidir (5). Buna göre 
birden beşe kadar numaralandırılan kanser 
paternlerinden (Şekil 1) en yaygın izlenen kan-
ser paterni ile ikinci yaygınlıkta izlenen kanser 
paterni toplanarak bir toplam Gleason skoru 
(GS) verilir. Genellikle biyopsilerde kanser sap-
tandığında patologlar tarafından düşük gra-
de kullanma eğilimi vardır. Gerçek infiltratif 
patern saptandığında grade genellikle en az 
Gleason grade 6’dır. 

Tanısal zorluk yaratan belli başlı 
prostat adenokarsinom tipleri 

Küçük gland paterni belli olan konvansiyo-
nel adenokarsinom küçük bir odakta olmadık-
ça  tanısal bir zorluk yaratmaz veya İHK kulla-
nılarak desteklenebilir. Çok daha az ratlanan 
duktal, köpüksü hücreli, yalancıhiperplastik 

veya atrofik kanser tipleri ise eğer bu antiteler 
akılda bulundurulmazsa kolayca gözden ka-
çabilir (6-9) (Şekil 2). Adenokarsinom varyant-
larında da yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin 
(YMAS) kullanımı tanıda yardımcı olur. Ancak 
duktal tipte bazen YMAS ile seyrek pozitiflik 
olabileceği unutulmamalıdır!. 

Prostatik adenokarsinomu taklit 
eden lezyonlar 

Kanseri taklit eden belli başlı benign lez-
yonlar klasik ve parsiyel atrofi, adenozis, bazal 
hücre hiperplazisi, seminal vezikül, verumon-
tanum bezi hiperplazisi, Cowper bezleri ve 
inflamasyondur (10, 11) (Şekil 3). Bu lezyonla-

Şekil 1. Gleason Grade Sistemi: A-B. Patern 1-2. Çevre dokudan düzgün sınırla ayrılan birbirine yakın gland kümeleri, C-D. Patern 3; İri çaplı benign bezler arasında küçük ebatlı 
infiltratif paternde kanseröz bezler, E-F. Patern 4; Kanseröz bezlerde füzyon ve arada stroma kaybı G-H. Patern-5; Solidleşme ve/veya tek hücre şeklinde infiltrasyon adenokarsinom 
morfolojisini göstermektedir.

Şekil 2. Az rastlanan prostatik adenokarsinom varyantları: A-B. Duktal, C-D. Köpüksü sitoplazmalı, E-F. Yalancı hiperplastik, G-H. Atrofik tip. Alt sıradaki resimler yüksek molekül 
ağırlıklı sitokeratin ile kanser alanlarında bazal hücre boyanması olmadığını göstermektedir. Atrofik tipte (G-H) ince ok kanser alanlarını göstermektedir.

Tablo 1. Kanser lehine morfolojik bulgular  

Yapısal   Birbirine yakın gland kümeleri, benign bezler arasında infiltratif  patern, glo-
merülasyon, perinöral invazyon, keskin lüminal sınır   

Nükleer   Nükleer pleomorfizm, nükleol belirginliği 

Sitoplazmik   Amfofilik sitoplazma, intraluminal müsinöz fibroplazi, müsinöz sekresyon, 
amorf eozinofilik materyal  

İmmünhistokimyasal   Bazal hücre belir teçleri ile bazal hücrelerde negatif,  AMACR ile sekretuar 
hücrelerde pozitif boyanma paterni 
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sunda bir konsensus olmadığından patoloji 
raporunda yer alması şart değildir. 

Yüksek grade PİN ise stromal invazyon gös-
termeyen, bazal hücre (BH) tabakası korun-
muş benign bezlerde küçük büyütmede nük-
leer hiperkromazi ile dikkati çeken ve daha 

rın hepsinde YMAS ile izlenecek pozitif bazal 
hücre boyanması benign tanıyı destekler. 

3. Prostatik intraepitelyal neoplazi 
(PİN) 

Prostat adenokarsinomunun öncüsü oldu-
ğu kabul edilen lezyon PİN dir. PİN prekürsör 
lezyon olarak önce intraduktal displazi olarak 
tanımlanmış (12), daha sonra 3 kademeli gra-
de verilerek, düşükten yükseğe doğru PİN 1, 
PİN 2 ve PİN 3 şeklinde sınıflanmıştır. Bugün 
ise iki kademeli olarak düşük ve yüksek grade 
PİN terimleri kullanılmaktadır. Histolojik ola-
rak düşük grade PİN hiperkromazi ile dikkati 
çeker ancak büyük büyütmede sitolojik atipi 
yada belirgin çekirdekçik göstermez. Düşük 
grade PİN büyük oranda “interobserver varia-
bility” gösterdiğinden ve klinik önemi  konu-

Şekil 3. Biyopsilerde prostat adenokarsinomu ile sık ka-
rışan benign lezyonlar:  A-B. Bazal hücre hiperplazisi,  
C-D. Adenozis,  E. Seminal vezikül,  F. Verumontanum 
bezi hiperplazisi, G-H. Klasik atrofi,  I-J. Parsiyel atrofi.  
Benign lezyonlarda yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin 
ile diffüz veya yamalı şekilde pozitif bazal hücre boyan-
ması izlenmektedir (B,D,H,J).

Tablo 2. Benign Prostat Dokusu Lehine Morfolojik Bulgular 

Yapısal   Daha iyi çaplı, lümene doğru girinti ve çıkıntılar içeren glandlar ve aralarda 
stroma  

Nükleer   Üniform çekirdekler, belirsiz veya toplu iğne başı küçüklüğünde nükleol 

Sitoplazmik   Şeffaf, hafif eozinofilik sitoplazma, lipofuskin pigmenti 

İntraluminal  Korpora 

İmmünhistokimyasal  Bazal hücre belir teçleri ile bazal hücrelerde pozitif,  AMACR ile sekretuar 
hücrelerde negatif boyanma paterni  

büyük büyütmede sitolojik atipi ve belirgin 
çekirdekçik gösteren proliferatif lezyondur. 
Histolojik olarak PİN varyantları tanımlanmış 
olsa da bugün için bunun bilinen bir prognos-
tik önemi yoktur (Şekil 4). 
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bulunmuştur (14). 33 olgunun incelendiği 
daha küçük bir çalışmada ise bu oran %45 
bulunmuştur (15). Bu yüksek oranlardan do-
layı atipik biyopsi tanısı alan bir hasta tekrar 
biyopsi olacaktır. Dolayısı ile hasta açısından 
gereksiz olabilecek ikinci bir biyopsi işlemine 
engel olmak ve yüksek derecede kanser şüp-
hesi olan bu lezyonlara baştan doğru tanı koy-
mak önemlidir. Zira ikinci biyopsi örneğinin 
kanser alanına rastlayacağının bir garantisi 
yoktur. Atipik lezyonlarda belli bir diagnostik 
analizden sonrada tanıda hala zorluk çekilirse 
eksper patologdan konsültasyon istenmelidir.  

İmmünhistokimya   

Histopatolojik incelemede rutin olarak kul-
lanılan HE boyası ile kesin bir tanıya varılama-
yan lezyonlarla karşılaşıldığında, ya da tanıyı 
çeşitli kaygılarla desteklemek gereği duyuldu-
ğunda başvurulan standart yardımcı yöntem 
immünhistokimyadır. Bu amaçla, genel olarak 
kullanılan immünhistokimyasal boya bir ba-
zal hücre (BH) belirteçi olan YMAS dir. YMAS, 
benign prostat bezlerinde salgı yapıcı hücre-
lerde negatif iken, bazal hücrelerde pozitif bo-
yanma gösterir (Şekil 4B). Dolayısı ile prostat 
dokusunda adenokarsinom olduğundan şüp-
he edilen bezlerde YMAS’nin negatif sonuç 
vermesi bazal hücrelerinin yokluğuna işaret 
etmekte ve kanser tanısını desteklemektedir 
(16). Son yıllarda, p63’ünde YMAS gibi prostat 
kanseri tanısında bir BH belirteçi olarak kul-
lanılabileceği gösterilmiştir. YMAS’den farklı 
olarak p63 benign prostat bezlerinde bazal 

Yüksek grade PİN ile karışabilen iki ana 
lezyon BH hiperplazisi ve duktal tip prostatik 
adenokarsinomdur. BH  hiperplazisi glandlar-
da açık nükleer kromatine sahip, YMAS ile kuv-
vetli pozitif boyanan bazal hücreler gösterir. 
Primer prostatik duktal adenokarsinomun ise 
yüksek grade PİN’den ayrılması daha zordur. 
Zira bazı duktal karsinomlar HE düzeyinde mi-
nimal atipi gösterir ve YMAS ile yüksek grade 
PİN gibi parçalı pozitif sonuç verebilir (9). 

4. Atipik küçük asiner proliferasyon 

Öncelikle bilinmesi gereken ASAP’ın biyo-
lojik bir antite olmayıp kanser veya kanser ile 
karışabilecek benign lezyonları temsil edebi-
leceğidir. Prostat iğne biyopsilerinde karşılaşı-
lan bazı lezyonlar kanser açısından HE düze-
yinde şüpheli bulunsa da, çeşitli nedenlerle 
bu olgulara kesin tanı konamamaktadır. Li-
teratürde “Atypical Small Acinar Proliferation 
(ASAP)” yani atipik küçük asiner proliferasyon 
olarak tarif edilen bu lezyonları genel olarak 
atipik olarak sınıflamak daha uygundur. Zira, 
bu lezyonlar her zaman klasik bir asiner pro-
liferasyon şeklinde izlenmemektedir. Prostat 
iğne biyopsilerinde atipik, ya da kesin tanının 
konamadığı oran %1.5 ile 10 arasında değiş-
mektedir. ABD’inde 332 kuruluşun katıldığı 
ve 15.753 biyopsinin incelendiği bir çalışma-
da kesin tanı verilemeyen olgu oranı %7 dir 
(13). Atipik tanıyı takibeden tekrar biyopsi-
lerde kansere rastlanma oranı yüksektir. 343 
biyopsinin incelendiği bir çalışmada tekrar 
biyopsilerde izlenen atipik oranı %34 olarak 

Şekil 4. A-B. Benign prostat dokusu; yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin ile pozitif bazal hücre boyanması izlenmektedir(B), C-D-E. Prostatik intraepitelyal neoplazi varyantları: 
C-Düz, D-Mikropapiller, E-Kribriform, F. Büyük büyütmede (40x) nükleer pleomorfizim ve nükleol belirginliği izlenmektedir. 

“Cerrahi, radyolojik ve 

laboratuvar tekniklerinin 

gösterdiği gelişmelere 

paralel olarak başta Kuzey 

Amerika olmak üzere tüm 

dünyada prostat biyopsi 

uygulamalarında belirgin 

bir artış yaşanmaktadır. 

Serum prostat spesifik antijen 

yüksekliği, anormal rektal 

tuşe veya ultrason bulguları,  

biyopsi gereği duyulan başlıca 

durumlardır. Ancak klinik ve 

laboratuvar bulgular yeterli 

duyarlılık ve özgünlükte 

olmadığından günümüzde 

prostat kanserinin kesin 

tanısı histopatolojik inceleme 

ile olmaktadır. Dolayısı 

ile  biyopsi bulgularının 

doğru değerlendirilmesi 

ürolog, patolog ve tabiki 

hasta açısından büyük önem 

taşımaktadır.”
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hücrelerin çekirdeklerini boyamaktadır (17). 
Ancak bazal hücre belirteçleri kendi başına 
tanı koydurucu olmadığından boyanma so-
nuçları herzaman HE düzeyindeki bulgularla 
birlikte değerlendirilmelidir. 

Yakın zamanda tanımlanan ve prostat kan-
seri tanısında değeri olduğu belirtilen baş-
ka bir İHK’sal belirteç ise “alpha-methyl acyl 
coenzyme-A racemase (AMACR)” dır (18,19). 
AMACR prostat dokusundaki kanseröz bezle-
rin salgı yapıcı hücrelerinde pozitif boyanma 
gösterir.  Yani BH belirteçleri’nin aksine AMACR 
pozitif tümör belirteçidir (Şekil 5). 

Konsültasyon 

Halen ABD’inde HE ve bazal hücre belir-
teçleri düzeyinde kanser şüphesi bulunan 
olgular ya ilk aşamada, ya da takip ve tekrar 
biyopsiden sonra ama radikal tedavi önce-
sinde ikinci bir görüş için eksper üropatoloğa 
gönderilmektedir. Bu uygulamanın bir grup 
hastada klinik olarak önemli bir yararı olduğu 
ve ekonomik açıdan daha hesaplı olduğu gös-
terilmiştir (20). “Johns Hopkins” Hastanesi’nde 
sıklık sırasına göre izlenen konsültasyon se-
bepleri atipik odak, lezyonel alanın küçüklü-
ğü, immümohistokimyasal boya sonuçların-
dan emin olunmayışı, yetersiz sitolojik atipi 
ve atrofik değişikliklerdir (19). Hastanın tekrar 
biyopsi olması, nispeten daha genç yaşta ol-
ması, PİN, adenozis, inflamasyon gibi kanseri 
taklit eden benign lezyonlar ise konsültasyon 

gereği duyulan diğer sebeplerdir. Kesin tanısı 
konan ancak teyit amaçlı konsültasyon iste-
nen olgularda ise en sık izlenen konsültasyon 
sebebi radikal bir tedavi öncesinde kesin ta-
nının eksper üropatolog tarafından yeniden 
değerlendirilmesinin tercih edilmesidir. İkinci 
sıklıkta izlenen konsültasyon sebebi ise kan-
ser olduğundan şüphe duyulan lezyonun kü-
çüklüğüdür. Konsültasyon olguyu inceleyen 
patolog, ürolog veya bizzat hasta tarafından 
istenebilmektedir. Ülkemizde de konsültas-
yon pratiği teşvik edilmeli ve gerekli durum-
larda uygulanır hale getirilmelidir. 

Sonuç 

Prostat iğne biyopsilerinde tanıda zorluk 
yaşanan durumlar çok çeşitlidir. Klinik öne-
mi olan bir lezyon saptanmadığında benign 
prostat hiperplazisi ve prostatit tanılarından 
kaçınılmalı bulgular tercihen benign prostat 
dokusu olarak raporlanmalıdır. Yanlış negatif 
veya pozitif sonuçları azaltmak için kanseri 
taklit eden benign lezyonlar, atrofik, köpüksü 
hücreli ve yalancı hiperplastik gibi kanser var-
yantları ile yüksek dereceli prostatik intraepi-
telyal neoplazi iyi bilinmelidir. Prostatik intrae-
pitelyal neoplazi izlendiğinde yüksek dereceli 
ise raporda belirtilmelidir. Rutin hemotoksi-
len-eozin boyalı kesitlerde tanıda şüphe ya-
şanırsa immünhistokimya uygulanmalı ancak 
immünhistokimya sonuçlarının kendi başına 
tanı koydurucu olmadığı akılda tutulmalıdır. 

Şekil 5. Klasik (konvansiyonel) prostatik adenokarsinom: A. Hematoksilen eozin, B. Yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin, C. AMACR. Küçük ebatlı tümör glandları yüksek molekül 
ağırlıklı sitokeratin ile bazal hücre boyanması göstermezken, AMACR ile sekretuar hücrelerde pozitif boyanma izlenmektedir. 

“...Halen ABD’inde HE ve bazal hücre belirteçleri düzeyinde 

kanser şüphesi bulunan olgular ya ilk aşamada, ya da takip ve 

tekrar biyopsiden sonra ama radikal tedavi öncesinde ikinci bir 

görüş için eksper üropatoloğa gönderilmektedir. Bu uygulamanın 

bir grup hastada klinik olarak önemli bir yararı olduğu ve 

ekonomik açıdan daha hesaplı olduğu gösterilmiştir...”

Prensip olarak konsültasyon pratiği teşvik 
edilmeli ve şüpheli her durumda ve/veya te-
davi öncesinde eksper üropatologdan konsül-
tasyon istenerek ikinci bir görüş alınmalıdır. 
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