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OZET

Bu c¢alismanin amaci, prostat igne biyopsilerinde, glomerilasyon, miusindz fibroplazi ve perindral
invazyonun tanisal 6nemi ile sikligini saptamak, derece ve evre ile olan iliskilerini belirlemektir.

1993-1999 yillari arasinda yapilan 135 sekstant igne biyopsi materyali yeniden degerlendirilerek kanser
tanisi alan 83 olgu ¢alisma kapsamina alinmistir. Bu olgularda perindral invazyon, musindz fibroplazi ve
glomerilasyon gorilme sikhg belirlenmis ve klinik evre ile korelasyonu degerlendirilmistir.

Kanserli 83 igne biyopsi materyalinin 13'Unde (%15.6) perindral invazyon, 3'Unde (%3.6) musindz
fibroplazi ve 6'sinda (%7.2) glomerilasyon bulgulari izlendi. Olgularin %10'u Gleason skoru=4, %74'U
Gleason skoru=5-7 ve %16's1 Gleason skoru=8-10’dur. Klinik evreye gore olgularin %15.3'0 cT1, %46.1"i
cT2, %30.7'si cT3 ve %7.6's1 cT4’dur. Ortalama yas 63.3 (65-74), ortalama izlem suresi 17.5 ay (6 giin-38 ay)
dir. istatistiksel olarak, perinéral invazyon, misinéz fibroplazi ve glomerilasyon bulgulari ile Gleason
derecesi ve Kklinik evre arasinda korelasyon saptanmamistir.

Bu bulgular olgularimizin biyik kisminin yiiksek derece ve ileri evrede olmasi sonucu olabilir.
Glomeriiler patern ve misindz fibroplazi ekstraprostatik yayilim ve yiiksek dereceli kanserlerle iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat, perintral invazyon, musinoz fibroplazi, glomerilasyon

ABSTRACT

This study aimed to assess the diagnostic significance and incidence of perineural invasion, mucinous
fibroplasia, and glomerulations and to assess the association between Gleason score, clinical stage, and these
morphological features on prostate needle biopsy.

Slides from 135-sextant needle biopsy specimen that were performed between 1993 and 1999 were
reevaluated. The study included 83 sextant needle biopsy specimens diagnosed as prostatic adenocarcinoma.
Statistical analysis was performed to test the correlation between the morphological features and Gleason
score and clinical stage.

Thirteen (15.6%) of 83 needle biopsy specimens with cancer showed perineural invasion, 3 cases (3.6%)
showed mucinous fibroplasia and 6 cases (7.2%) showed glomerulations features. Ten percent of the cases
were Gleason score=4, 74% Gleason score=5-7, and 16% Gleason score=8-10. The distribution of the cases
according to the clinical stage was cT1 (15.3%), cT2 (46.1%), cT3 (30.7%) and cT4 (7.6%). The mean age was
63.3 years (range 65 to 74). The mean follow-up was 17.5 months (range from 6 day to 38 month). There was
no statistically correlation between Gleason score and clinical stage with perineural invasion, musinous
fibroplasia and glomerulation features.

These finding may be the result of the majority of the cases being high grade and advanced stage. The
glomerular pattern and musinous fibroplasia may be associated with higher-grade cancer and extraprostatic
extension.
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GIRIS

Prostat adenokarsinom (PK) tanisinda karsi-
lagilan glclikler, incelenen materyalin transiret-
ral (TUR) ya da igne biyopsisi olmasina gore de-
gisir'. Prostat igne biyopsilerinde, kanserin tani-
si, yapisal ve sitolojik 6zelliklerin birlikteligine
gore yapilir’. igne biyopsilerinde atrofik bezler

ve veziklla seminalis, yanlishkla kanser tanisi
(overdiagnosis) alabilecegi gibi kisith miktardaki
timor varhg da kanser tanisinin atlanmasina
(underdiagnosis) neden olabilmektedir. Atrofik
bezler ve v. seminalise ek olarak Cowper bezi,
ksantomlar, verumontanumun mukozal gland hi-
perplazisi, prostatik Uretranin nefrojenik adeno-
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mu ve mezonefrik hiperplazi gibi cesitli lezyon-
lar, igne biyopsilerinde yanliglkla karsinom tani-
si alabilir. Bunlarin kanserden ayiriminda sitolo-
jik ve yapisal 6zellikler yani sira ¢esitli immino-
histokimyasal boyamalar yardimci olmaktadir.
igne biyopsilerinde kanser tanisi, infiltrasyon go-
steren neoplastik glandlarin yapisal anormallik-
leri ve bu neoplastik epitelin sitolojik 6zellikleri-
ne gore yapihir. Kigiik glandlardaki niikleol be-
lirginligi giiven verici olsa da kanser tanisi igin
gerekli ve yeterli degildir. Ayirt edici diger dzel-
likler arasinda, neoplastik glandlarin amfofilik si-
toplazmali olmasi, intraluminal sekresyonlar,
kristalloidler ile mitoz yer alir. Tani kriteri olarak
bu 6zelliklerden sadece birine bagl kalmaktan
cok, sinirli kanser tanisinda, birden fazla bulgu
kullaniimalidir. igne biyopsilerinde H&E boyal
kesitlerde kanser tanisinda yardimci Kriterlere
son zamanlarda U¢ 6zellik eklenmistir. Bunlar
glomerulasyon, musindz fibroplazi (MF) ve peri-
néral invazyon (PNi)’dir.

Bu calismanin amacl, kanser tanisi vermede
kritik 6nemi olan bu Ug¢ histopatolojik 6zelligi
degerlendirmek, sikligini ve bunlarin Gleason
skoru ve Klinik evre ile iliskilerini saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

1993-1999 yillari arasinda cesitli nedenlerle
igne biyopsisi uygulanmig 135 olguya ait forma-
lin fikse, parafine gdmuli H&E boyali preparat-
lar arsivden ¢ikarilarak tekrar gézden gegirilmis-
tir. Tum olgularda transrektal ultrasonografi esli-
ginde 8 kadran biyopsi uygulanmis, her kadran
biyopsisi ayri bloklanmis ve her bloktan mini-
mum 15 kesit alinmistir. Bunlarin 83'inde kanser
tanisi dogrulanmis ve calisma kapsamina alin-
mistir. Bu olgularin yas araligi 65-77°dir (Orta-
lama yas=63.3 dir). Her bir olguya ait tim kesit-
ler 2 patolog tarafindan ayri ayri (KY ve BT)
yeniden gozden gecirilmistir. Bu olgular PN,
MF ve glomerilasyon agisindan degerlendiril-
mistir. PNI, MF ve glomeriilasyon (Resim 1-3)
olan olgular iki gézlemci tarafindan birlikte tek-
rar degerlendirilmis ve uygun olmayan olgular
negatif olarak degerlendirilmistir. Glomertlas-
yon bulgusu gdsteren olgulara ayrica yiuksek mo-
lekdl agirhkh keratin uygulanarak bazal hicre
icermedikleri gosterilmistir. Ayrica; PNi, MF ve
glomerilasyon bulgulari gésteren olgularin Glea-
son derece ve klinik evre ile olan iligkileri arasti-
rilmistir. Istatistiksel islemler, Scientific Package
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for Social Sciences (SPSS) programi ile 1BM
uyumlu bilgisayarla yapilmistir. Gleason derece-
si ve evre ile PNI, MF ve glomeriilasyon bulgu-
lari independent samples testi ile degerlendiril-
mis ve 0.05'e esit ve kicik olasilik katsayilari is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<
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bulgusu gdsteren malign bezler

Resim 1. Perindral invazyon
(200xH&E).
"y
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Resim 2. Malign bir bezde g6zlenen miisinéz %ibroplazi bul-
gusu (100xH&E).

Resim 3. Glomerilasyon bulgusu godsteren malign bezler
(100XH&E).



PROSTAT B/YOPS/LERI/NDE PER/NORAL /INVAZYON, MUS/NOZ FIBROPLAZ/ VE

SONUCLAR

Calisma kapsamina alinan 83 prostat igne
biyopsi materyalinin, 13'tinde PNI (%15.6), 3'lin-
de MF (%3.6) ve 6'sinda (%7.2) glomerilasyon
bulgusu saptanmistir. Kanser tanisi alan 83 olgu-
nun Gleason skorlarina gore dagilimlari sGyledir:
Olgularin %10'u GD = 4, %74'0 GD =5-7ve %
16'si GD = 8-10 olarak bulunmustur. PNI goste-
ren 13 olgunun, 2'si GD = 4, 8'i GD = 5-7 ve 3'U
ise GD = 8-10’dur. MF bulgusu gosteren 3 olgu-
nun GD = 5-7 ve glomeriilasyon gdsteren 6 olgu-
nun 1'i GD =4, 3'0 GD =5-7 ve 2'si GD = 8-10’-
dur. Bu olgularin klinik evrelere gére dagihmi
ise sdyledir; olgularin %15.3'0 evre |, %46.1'i
evre 11, %30.7'si evre 11l ve %7.6'sI evre IV ola-
rak saptanmistir. Olgularin ortalama izlem siresi
6 glin-38 ay arasinda olup, 3 olgu ex olmus (2'si
evre |1, 1'i evre IV), 4 olgu takip digi kalmistir.
Diger olgularin ise izlemleri devam etmektedir.
PNI, MF ve glomeriilasyon gosteren olgularin
evre ve derece ile iligkileri istatistiksel olarak an-
lamsiz bulunmustur (p>0.05)

TARTISMA

PNI, prostat kanserinin birkag tanisal 6zel-
liklerinden biridir. Fakat PNi'nin, benign gland-
larin perindral uzanimindan ayirt edilmesi gere-
kir. Perindral indentasyonda periferik sinir be-
nign glandlar tarafindan gevrelenmeyip itici bir
ozellik gostermektedir. PNi'da ise, neoplastik
glanlarin periferik siniri gevrelemesi gerekmekte-
dir. Fakat son zamanlarda sinirli kanser olgula-
rinda seyrek olarak, PNI bulgusu gésteren benign
ozellikler tastyan glandlar tanimlanmistir. Papil-
ler cikintilar ve benign sitolojiye ragmen gland-
larin siniri gevrelemesi nedeniyle bu tir olgular
kanser tanisi almistir.

Yapilan bir calismada, kisith timér olgusu
olan 1480 igne biyopsi materyalinde PNI sikhig
(n = 9: %0.6) olarak saptanmistir. Calismamizda
PNI bulgusu gésteren 13 olgunun (%15.6), niik-
leer buylme, hiperkromazi, amfofilik sitoplazma
ve niikleol belirginligi gibi ek sitolojik dzellikleri
g0z onune alinarak kanser tanisi desteklenmistir.
Bizim sonuclarimizdaki bu oranin yiiksek olma-
st, olgularimizin ileri evre ve yiiksek dereceli ti-
mor olgulari olmasina bagh olabilir. Nukleol be-
lirginligi PK'nin tanisinda giivenilir bir bulgudur.
PNI bulgusu olsa da, sinirli kanser olgularinda ve
nikleol belirginliginin olmadigl durumlarda ke-

GLOMERULASYONUN DEGERLEND/RILMES/

sin malign tanisinin verilmesinden kaginilir. Eger
PNI yok ise, bu odaklar kanser olarak tani alma-
malidir. Bu bezlerde HMWK ile bazal hicrelerin
yoklugunun gdésterilmesi ve histolojik gérinim,
kanser tanisini desteklemede yardimci olur. igne
biyopsilerinde PNI'nin ekstraprostatik yayilimin
bagimsiz gostergesi olup olmadigi tartigmalidir.
Son galismalarda igne biyopsilerindeki PNI'nin,
lenf diigiimi metastazinin bagimsiz bir 6n belir-
leyicisi oldugu gosterilmistir®. Fakat sinirli kan-
ser olgularinda ayni uygulamanin yapilip yapila-
mayacag! bilinmemektedir.

Diger bir histolojik patern olan glomeriilas-
yon sadece karsinom ile birlikte goriilmektedir.
Bu patern kribriform hiperplaziye benzerlik gos-
terir. Kribriform bicimler glandin sadece bir ke-
narina tutunmus olup glomerile benzerlik goste-
rir. Pacelli ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma-
da igne biyopsilerinin %3'Unin glomerilasyon
gosterdigi ve bu paternin her bir kanserin sadece
%5-10'unu olusturdugu saptanmistir®. Son calis-
malar bu bulgunun seyrek oldugunu ve biyopsi-
lerde kanser tanisini vermede kritik bir 6zellik
oldugunu gostermektedir (M1). Yazarlar, ayni
calismada glomeriilasyon bulgusuna rastlamadik-
larini fakat calistiklari sadece 9 radikal prostatek-
tomi materyalinde, glomeriler paternin yiiksek
dereceli tumdrler ve ekstraprostatik yayilim ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir’>. Bu calismada,
83 kanser olgusunun 6'sinda saptadigimiz glome-
rilasyon bulgusu (%7.2) oldukca yuksek bir
orandir. Olgularimizda yiiksek bir oranda sapta-
digimiz glomerilasyon bulgusu, istatistiksel ola-
rak, evre ve derece ile iliskili bulunmamistir. So-
nuclarimizin istatistiksel olarak anlamsiz olusu,
olgularimizin ¢cogunun ileri evre ve yiiksek dere-
celi timor olgulari olup disik derece ve erken
evre olgular icermiyor olmasina bagh olabi-
lir. Tleri evre ve yiksek dereceli timor olgulari-
mizda, saptamis oldugumuz bdylesi yiksek bir
oran, istatistiksel olarak anlaml bulunmasa da,
glomeruler paternin, yliksek dereceli timdrler ve
ekstraprostatik yayilim ile iligkili oldugunu
bildiren literatiirle koreledir.

Musindz fibroplazi, kollajenéz mikronodul
olarak da adlandiriimaktadir. MF, PK'lerinde o-
lusan misin sekresyonu ile iliskili olan stromal
degisikligin seyrek gorulen bir paternidir. Kimi
arastiricilar, histoloji ve etyolojiyi daha iyi ta-

293



TUNAE.B., OZKAL S., YORUKOGLU K., MUNGAN M.U., CANDA E., KIRKALI Z.

nimladigl icin MF terimini tercih etmektedir.
MF, fibroblastlarin iceri dogru bllyumesiyle olu-
san ince, gevsek fibréz doku ve misindz sekres-
yonun fokal noduler hiyalinizasyonu ile karakter-
lidir. Bir ¢alismada 308 igne biyopsisi olgusuna
uygulanan radikal prostatektomi materyallerinde
bu parametrelerin sikhgini arastirmiglar ve MF,
igne biyopsilerinde %0.6 oraninda saptanirken
radikal prostatektomi materyalinde %12.7 olarak
saptanmistir®. Ayni seride MF, benign prostat
glandinda, benign prostat hiperplazisinde ve
prostatik intraepitelyal neoplazide saptanmamis-
tir. Sonucta, bu paternde benign epitelyal lez-
yonlarda olmadigi i¢in PNI gibi, MF'nin de Karsi-
nomun definitif tanisini saglayabilecegi saptan-
mistir. Fakat bu seride MF bulgusu, prognozun
on belirleyici (prediktif) faktorleri ile iliskisiz
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada saptamis oldu-
gumuz %3.6'hk bir oran, belki de glomertilasyon
bulgusu gibi, MF bulgusunun da, yuksek derece
ve ekstraprostatik yayilim ile iliskili olabilecek
bir bulguyu gosteriyor olabilir. istatistiksel ola-
rak anlamli olmayan sonuclarimiz, glomerilas-
yon bulgusu gésteren olgulardaki ayni nedenler-
den kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak; PNI igne biyopsilerinde kimi
olgularda, kanser tanisini géstermede gerekli bul-
gudur. MF ve glomerilasyon da kanserin tanisal
bulgusudur fakat bunlarin kanserin konvansiyo-
nel bicimleri olmadan gorilmelerinin oldukg¢a
seyrek oldugu bildirilse de, bizdeki oranlarinin
yiksek olmasi, bunlarin kisitli timér olgularinda
ve erken evre-dustk dereceli tumdr olgulari igin
gecerli oldugu, ileri evre ve yuksek dereceli ti-
morlerde ise gorulme sikliklarinin daha yiksek
olabilecegini gosterebilir. Evre ve derece ile ista-
tistiksel olarak anlamsiz bulunan bu morfolojik
ozellikler, olgularimizin genelde ileri evre ve
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yuksek dereceli tumér olgulari olmasi nedeniyle
olabilir. Ayrica, igne biyopsilerinde saptadigimiz
MF ve glomerulasyon tumoérun yayginhgi, ev-
resi ve prognozunda 6n belirleyiciler olarak yer
alabilir ya da bir yorum yapabilmemizi saglaya-
bilir. Bu bulgularin erken evre ve disik dereceli
timorleri de iceren daha genis serilerde arastiril-
mas! uygun olacaktir.

Saptamis oldugumuz bu oranlar, literatiirde
belirtilmis olan oranlara gore belirgin olarak yuk-
sektir. Bunun nedeni, kanseri erken dénemde
saptayamadigimizdan dolayi, kisitl kanser olgu-
sunun olmamasi ve calisma kapsamina alinan ol-
gularin ileri evre ve yuksek dereceli timér olgu-
lari olmasiyla iligkili olabilir.
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