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ABSTRACT

Introduction: The aim of the study is to investigated the prognostic value of microvessel density (MVD),
Ki-67 staining intensity and existence of pS3 mutation together with clinicopathologic parameters in patients
who underwent radical retropubic prostatectomy (RRP) due to the localized prostate cancer.

Materials and Methods: In our clinic, pathological specimens of 69 patients who had clinical and
pathological data after RRP were retrospectively evaluated. The area with the greatest density of each of
CD31, Factor VIII and CD105 positive cell clusters were chosen separately for counting MVD in X200
magnification. Greater than 5% of the tumor cells which demonstrated p53 nuclear reactivity were graded as
positive. The percentage of nuclear Ki67 staining was grouped as negative, 1-10% and more than 10%.

Results: Mean follow-up of the patients was 37 (17-106) months. Disease progression was determined in
17 (24.6%) patients during follow-up. Distribution of pathological stage in progressive patients was more
advanced than non-progressive counterpart (p=0.01). Transitional zone PSA density (TZPSAD) of non-
progressive patients was statistically lower than progressive patients (p=0.01). Multivariate Cox regression
analysis revealed pathologic stage, Gleason score (GS) and TZPSAD as independent predictors of progression
free survival. Kaplan Meier analysis revealed that higher pathologic stage and GS significantly shortened the
time to progression (p=0.003, p<0.001, respectively).

Conclusion: MVD, percentage of Ki-67 staining and p53 protein expression do not add any predictive
value in regard to progression after RRP compared with prognostic markers such as pathologic stage and GS.
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OZET

Bu caligmanin amaci, organa sinirli prostat kanseri nedeniyle radikal retropubik prostatektomi (RRP) uygulanan
hastalarda, klinikopatolojik Olgiitlerle beraber mikrodamar yogunlugu (MDY), Ki-67 pozitifligi ve p53 mutasyon
varliginin prognostik degerini aragtirmaktir.

Klinigimizde, organa sinirli prostat kanseri nedeniyle sadece RRP uygulanan hastalardan klinik ve patolojik
verilerine ulasilabilen 69 hastanin patoloji 6rnekleri retrospektif olarak degerlendirildi. x200 biiyiitmede her bir etken
VIII, CD31, CD105 pozitif hiicre kiimelerinin en yogun oldugu alan MDY sayimui i¢in secildi. p53 niikleer aktivitesi
gosteren timor hiicreleri %5°den daha fazla ise pozitif olarak kabul edildi. Niikleer Ki-67 boyanma yiizdesi negatif,
%1-10 aras1 ve %10’dan fazla olarak gruplandirildi.

Hastalarin ortalama takip siiresi 37 (17-106) aydi. Toplam 17 (%24,6) hastada takipleri sirasinda progresyon
saptandi. Progresyon gosteren hastalarin patolojik evre dagilimi progresyon gostermeyenlere gore daha ileriydi
(p=0,01). Transizyonel zon PSA dansitesinin (TZPSAD) progresyon gostermeyen hastalarda gosterenlere oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik degerlere sahip oldugu saptandi (p=0.01). Cok degiskenli Cox regresyon
analizine gore patolojik evre, Gleason skoru ve TZPSAD nin progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz birer risk faktorii
olduklart saptandi. Kaplan-Meier analizinde ise, yiiksek patolojik evre (pT3) ve yiiksek Gleason skorunun (GS8-10)
hastalarda progresyona kadar gecen siireyi istatistiksel olarak anlamli derecede kisalttigi gézlendi (p=0.003, p<0.001,
strasiyla).

RRP sonrast progresyonun oOnceden belirlenmesinde MDY, Ki-67 boyanma yiizdesi ve p53 protein
ekspresyonun, patolojik evre ve GS gibi prognostik belirteclerle karsilastirildiginda ek bir katki saglamadigi
gOrillmiistiir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Prognoz, Mikrodamar yogunlugu, Etken VIII, CD31, CD105, P53, Ki-67
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GIRiS

Geligmis iilkelerin verilerine gore, prostat
kanseri tiim erkek kanserlerinin %11’ini ve kanse-
re bagh erkek olimlerinin %9’unu olusturmakta-
dir'?. Artan insidansi ve klinik seyri nedeniyle
prostat kanserinin tedavi se¢eneklerinin degerlen-
dirilmesinde bazi prognostik bilgilere ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Klinik ve biyopsi bulgularini temel
alarak hazirlanmis modellerde progresyon igin dii-
stik risk sinifina giren hastalar radikal prostatekto-
mi (RRP) i¢in aday olmakla beraber RRP tedavisi
sonrasinda progresyon i¢in yliksek riskli oldugu 6n
goriilen hastalara cerrahi sonrast erken donemde
androjen blokaj1 veya diger ikincil tedavi secenek-
leri uygulanabilmektedir. {lk olarak Partin ve ark.
tarafindan, klinik evre, parmakla rektal inceleme
(PRI), prostat spesifik antijen (PSA) ve biyopsiden
elde edilen Gleason skorunun (GS) degerlendiril-
mesi ile prognostik bir algoritma olusturulmustur’.
Kattan ve ark. da cerrahi dncesi benzer veriler ile
olusturduklar1 nomogramlar1 mevcuttur’. Daha
sonra bu verilere patolojik evre ve cerrahi 6rnegin
GS’nin eklenmesi ile RRP sonras1 hastaligin klinik
progresyonunun onceden belirlenmesine ¢alisil-
mustir’. Her iki algoritmada da sadece GS’nin pros-
tat kanserinin biyolojik potansiyelini dogrudan be-
lirledigi belirtilmektedir. Ancak bu nomogramlar-
da ekstraprostatik yayilimin varlig1 son derece dii-
siik duyarliliga sahip olan PRI ile degerlendiril-
mektedir’™. Son yillarda, erken tani ve evreleme-
deki radyolojik gelismelere karsin, organa sinirlt
prostat kanseri nedeniyle RRP uygulanan hastala-
rm %30-45’inde patolojik olarak ekstraprostatik
yayilim (pT;) gozlenmektedir®. Bu nedenle prostat
kanserinde cerrahi tedavi sonrasi hastalik seyrinin
belirlenebilmesi i¢in yeni prognostik belirteclere
gereksinim vardir.

Onkojenler ve tiimor baskilayict gen mutas-
yonlar1 gibi genetik degisikliklerin neden oldugu
timor anjiyogenezi ve proliferasyonunun belirlen-
mesi bir tiimoriin progresyon gosterip gostermeye-
ceginin O6nceden bilinmesi i¢in olduk¢a dnemlidir.
Tlimor anjiyogenezinin sayisal olarak hesaplanan
degeri mikrodamar yogunlugu (MDY) olarak ta-
nimlanmaktadir. MDY, damar endoteline spesifik
CD24, CD31, CD34, CDI105 ve von Willebrand
etken (etken VIII) gibi antikorlar kullanilarak im-
miinohistokimyasal boyama yontemleri ile timd-
rlin olusturdugu kiiciik ve kivrintili damarlarin sa-
yilmast ile hesaplanmaktadir. Son yillarda yapilan

(Microvessel Density in Prostate Cancer)

calismalarda, MDY 'nin meme, akciger, kolon, mi-
de, malin melanom, prostat ve mesane kanserlerin-
de ileri patolojik evre ve kotii hastalik seyriyle ilis-
kili oldugu belirtilmektedir’. Prostat kanserinde
MDY ’nin prognostik bir belirte¢ olarak arastirildi-
&1 calismalarda kullanilan farkli antikorlar ve 6l-
¢lim yontemleri nedeniyle bu konuda kesin bir so-
nuca varabilmek miimkiin degildir. Ancak, 6zellik-
le Etken VIII ve CD105’in digerlerine gore daha
giiclii birer belirteg olabilecegi belirtilmektedir®.

Bilinen en onemli timor baskilayici genler-
den biri olan p53’iin mutasyonu ve/veya delesyonu
ile timor dokusundaki anjiyogenez ve buna baglh
neovaskiilarizasyon artmaktadir. Yapilan calisma-
larda, p53 gen mutasyonunun ozellikle disiik kli-
nik evre prostat kanserinde az goriilmesine karsin
hastaligin progresyonunda énemli bir asama oldu-
gu belirtilmektedir’.

Bu calismanin amaci, RRP uygulanan hasta-
larda prognostik belirte¢ olarak bilinen klinikopa-
tolojik parametrelerle beraber CD31, CD105 ve et-
ken VIII antikorlart kullanilarak olgiilen MDY,
proliferatif indeksi gosteren Ki-67 ve p53 mutas-
yon varligmin hastalik seyrine olan katkilarini
arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

1996-2004 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda prostat
kanseri nedeniyle neoadjuvant ve/veya adjuvant ek
bir tedavi verilmeden sadece RRP uygulanan has-
talardan klinik ve patolojik verilerine ulagilabilen
69 hastanin patoloji 6rnekleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Tiim hastalarin yas, tan1 sirasinda-
ki TPSA, sPSA, s/T PSA orami, PSAD, TZPSAD,
prostat hacmi ve klinik evresi gibi RRP 6ncesi ve-
rilerinin yan sira GS, patolojik evre, izlem siiresi
ve progresyon siiresi gibi verileri kaydedildi.
Hastalarin klinik ve patolojik evrelemesi i¢in TNM
evreleme sistemi (1992) kullanildi'®. Hastalarda
progresyon, Olgtilebilen PSA degerinin (ender
PSA) 0.2 ng/ml ve iizerinde saptanmasi olarak ta-
nimlandi. Hastalarin dermografik 6zellikleri ve tii-
mor karakteristikleri, Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Immiinohistokimyasal inceleme: 69 hastanin
%10’luk formol ile tespit edilen dokularindan ha-
zirlanan parafin bloklarindan yapilan kesitler he-
matoksilen-eozin ile boyanarak Gleason derecelen-
dirme sistemine gore degerlendirildi. Bu hastalarin
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patoloji 6rneklerinde p53, Ki-67 ekspresyonlart ve
anjiyogenezin belirlenmesi i¢in kullanilan MDY
(CD31, CD105 ve Etken VIII ile) immiinhistokim-
yasal yontemle arastirildi. Boyamada streptavidin-
biotin indirek tiglii yontemi kullanildi. Timore ait
parafin bloktan 4 mikron kalinliginda kesitler poli-
lizinli camlara alindiktan sonra etiivde deparafinize
edildi. Ksilol ve alkolle muamele edildikten sonra
endojen peroksidazi bloke etmek i¢in %3’liik hid-
rojen peroksit kullanildi. Non-immiinprotein blok-
lama soliisyonunda bekletilen kesitlere daha sonra
primer antikor damlatilarak (p53; BP53-12, Novo-
Castra, Ki-67, Ab-2 Clone MB67 NeoMarkers;
CD31/PECAM Ab-1, NeoMarkers, CD105/Endog-
lin/TGF-betal/3 Receptor Ab-2 Clone 105Co2,
NeoMarkers, Factor VIII Related antigen Clone
F8/86, NeoMarkers) oda sicakliginda 2 saat bekle-
tildi. Avidin-biotin kompleksi uygulanmasini taki-
ben renk vererek goriintiiyii saglamak amac ile
AEC kullanildi. Pozitif kontrol olarak p53 i¢in me-
me kanseri, CD 105, Etken VIII ve CD 31 igin pi-
yojenik graniilom ve Ki-67 igin tonsil kullanilmig-
tir. Negatif kontrol olarak primer antikor yerine
PBS uygulandi. Tiimér kesitlerinde immiinohisto-
kimyasal yontemle degerlendirilen Etken VIII,
CD31, CD105 ile pozitif boyanan damar yapilari,
p53 ve Ki-67 ekspresyonlari Sekil 1 ve 2°de goste-
rilmistir.

Mikrodamar yogunlugu, Weidner ve ark. tara-
findan tanimlanan 151k mikroskobu ile sayim yon-
temine gore hesaplandi'"'2. Bu yonteme gore, kii-
¢lik biiylitme (x40-x100 biiyiitme) ile tespit edilen
en fazla mikrodamar sayisinin bulundugu tiimor
alanindaki (hot spot) mikrodamar sayisinin x200
biiylitmede sayilmasi ile hesaplandi.

Her olguda p53 ve Ki-67 immiinreaktivite
yiizdesi 100 hiicrede pozitif boyanmig hiicre sayisi
olarak hesaplandi. p53 niikleer aktivitesi gosteren

tiimor hiicreleri %5°den daha fazla ise pozitif ola-
rak kabul edildi. Niikleer Ki-67 boyanma yiizdesi
negatif, %1-10 aras1 ve %10’dan fazla olarak grup-
landirildi. Gézlem i¢i farki ortadan kaldirmak igin
her bir olgu 6nceki sonuglar bilinmeden ikinci kez
ayni patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Tablo 1. Hastalarin dermografik 6zellikleri ve tiimor 6zel-
likleri

Dermografik Ozellikler Ortalama+SD
Yas 62,5+7,5
PSA 10,5+£12,9
Hacim 40,9+15,9
FPSA 1,5+1,9
s/T PSA (%) 15,2+7,7
TZ Hacim 17,6+9,1
PSAD 0,3+0,3
TZPSAD 0,7+0,7
izlem Siiresi (ay) 37,1£16,7

SD: Standart Sapma

Istatistik: Hastalik progresyonuna gore verile-
rin analizinde Student’s t test ve ki-kare testleri
kullanilirken, hastalik progresyonuna etki eden et-
kenlerin degerlendirilmesi i¢in ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi ve progresyonsuz sagkalima etki
eden etkenlerin analizi i¢in Kaplan-Meier sagkalim
analizi uygulandi. Veriler arasindaki iligkinin de-
gerlendirilmesi i¢in Pearson ve Spearman korelas-
yon katsayilari kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak
p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama takip siireleri 37 (17-106) ay olan
69 hastanin 17 (%24,6)’sinde takipleri sirasinda
progresyon saptandi. Progresyon gosteren hastalar-
da ortalama progresyona kadar gegen siire 11 (1-
42) aydi. Hastalarin 41 (%59.4)’i Tlc klinik evre-
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Sekil 2.

sine sahipti. Hastalarin patolojik evreleri degerlen-
dirildiginde; 34 (%49.2)’iniin pT2NOMO, 35 (%
50.8)’inin ise pT3NOMO evresine sahip oldugu
gozlendi. Ayrica, hastalarin 53 (%76.8)’i GS2-6,
10 (14.5)u GS7 ve 6 (%8.7)’s1 GS8-10’du. Hasta-
larmm 4 (%5.7)’linde cerrahi smirda timor tespit
edildi. Bu hastalarin 2 (%50)’unda takipleri sira-
sinda progresyon gozlendi.

Tablo 2. Hastalarin prognostik belirte¢ degerleri

Ortanca | En az En
cok
FVIII 13 2 42
MDY | CD31 30 10 80
CD105 18 6 80
Boyanma 0/ 1. o
iy | Yizdesi G %1-10 | >%10
Hasta 10 44 15
Sayisi (%) (14,5 (63,8) | 2L,7)
Yok Var
P53 Hasta 66 3
Sayisi (%) (95,7) 4,3)
Prostat kanseri prognostik etkenlerinden

MDY ’nin Etken VIII, CD31 ve CD105 ile dlgiilen
ortanca degerleri, Ki67 boyanma yiizdeleri ve
p53’in hastalara gore dagilimlari Tablo 2°de go-
rilmektedir.

Progresyon gosteren hastalarin patolojik evre
dagilimi progresyon gostermeyenlere gore daha
ileriydi (p<0,001). Progresyon gdsteren hastalarin,
15 (%88.3)’nin pT3NOMO tiimdr evresine sahip ol-
dugu ve GS’lerine gore 9 (%53)’unun GS 7 ve
iizerinde, 8 (%47)’sinin ise GS 2-6’ya sahip oldu-

gu gozlendi. Progresyon gostermeyen hastalarla
gosterenlerin tiim verileri kargilastirildiginda, ista-
tistiksel olarak anlamli tek 6lciitiin TZPSAD oldu-
gu saptand1 (p=0.01).

Tablo 3. Hastalik progresyonuna gére prognostik belirtegle-
rin kestirim degerleri kullanilarak karsilagtiriimasi

Progresyon Progresyon
Kestirim | Gostermeyen Gosteren
degerleri Hastalar Hastalar p
n (%) n (%)
<13 27(51.9) 6(35.3)
FVIII 0.23
>13 25 (48.1) 11 (64.7)
<30 25 (48.1) 7(41.2)
CD31 0.62
>30 27 (51.9) 10 (58.8)
<18 24 (46.2) 10 (58.8)
CD105 0.36
>18 28 (53.8) 7(41.2)
Negatif 7(13.5) 3(17.6)
Ki67 %1-10 34 (65.4) 10 (58.8) 0.87
>%10 11(21.2) 4(23.5)
Negatif 50 (96.2) 16 (94.1)
P53 0.72
Pozitif 2(3.8) 1(5.9)

Etken VIII, CD31 ve CD105 degerlerinin, Ki-
67 boyanma yiizdesi ve p53 protein ekspresyon
pozitifliginin klinik ve patolojik evreye gore dagi-
limlar incelendiginde evrenin artmast ile bu etken-
lerin artmadig1r gorilmektedir (p>0.05). Ayrica,
mikrodamar yogunlugu degerlerinin ortancalarinin
alinmasi ile belirlenen kestirim degerleri, Ki-67
boyanma yiizdesi ve p53 protein ekspresyon pozi-
tifligi karsilastirildiginda progresyon gosteren has-
talar ile gostermeyenler arasinda istatistiksel olarak
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anlaml fark goriilmemektedir (Tablo 3). Bu 6lgiit-
ler ile klinikopatolojik verilerin birlikte progresyo-
na olan etkilerinin degerlendirildigi ¢ok degiskenli
cox regresyon analizinde ise, sadece patolojik evre,
GS ve TZPSAD’nin bagimsiz birer risk etkeni ol-
duklart saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Klinikopatolojik 6l¢iitlerin ¢ok degiskenli cox reg-
resyon analizi ile progresyonsuz sag kalima olan etkilerinin
degerlendirilmesi
Iglinikopatolojik Progresyonsuz Sagkalim
Olgiitler p degeri | OR (%95 C.1,)
PSA 0.850 | 0.96 (0.67-1.3)
s/TPSA (%) 0.727 | 0.96(0.8-1.2)
PSAD 0.380 0.1 (0.1-6)
TZPSAD 0.01 2.1(1.2-3.8)
Klinik evre 0.976 1(0.3-3.5)
Patolojik evre 0.003 11.6 (2.3-59)
Gleason skoru 0.001 6 (2-17.7)
FVIII 0.289 1(0.95-1.1)
CD31 0.121 0.9 (0.9-1)
CD105 0.390 1(0.97-1)
Ki67 0.528 0.97 (0.88-1)
P53 0.678 | 0.86(0.75-1.4)
11
E 1,0
7 o
Z i
S 8
g \
£
=] L 1 - —
% 6 | pT3 tiimorii olanlar
: T
2 L o .
pT2 tiimérii olanlar
4
0 20 40 60 80
Progresyona kadar gegen siire (ay)

Sekil 3. Tiimor patolojik evrelerine gore progresyona kadar ge-
¢en siirenin Kaplan Meier analizi

Kaplan-Meier analizinde ise, yiiksek patolojik
evre (pT3 hastalar) ve yiiksek Gleason skorunun
(GS8-10) hastalarda progresyona kadar gegen sii-
reyi istatistiksel olarak anlamli derecede kisalttigi
gozlendi (p=0.003, p<0.001, sirasiyla) (Sekil 3 ve
4).
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Sekil 4. Gleason skorlarina gore progresyona kadar gecen
stirenin Kaplan Meier analizi

TARTISMA

Son yillarda, erken tani ve evrelemedeki rad-
yolojik gelismelere karsin, organa sinirli prostat
kanseri nedeniyle RRP uygulanan hastalarin %30-
45’inde patolojik olarak ekstraprostatik yayilim
(pTs) gozlenmektedir®. Bu nedenle, kisa siirede
progresyon gosterecek yiiksek riskli hasta gruplari-
nin 6nceden belirlenmesi ve uygun takip protoko-
linlin olusturulmas: 6nemlidir. Bu hastalarda cer-
rahi sonrasi izlem politikas1 ve sonrasinda secile-
cek ikincil tedavi segenekleri hala tartigmalidir. Bu
amagla, Partin ve Kattan nomogramlar1 kullanil-
makta olup, smirlt sayidaki klinikopatolojik veri
ile prostat kanserinin hastalik seyri belirlenmeye
calistimaktadir®?>. Yapilan calismalarda, bu prog-
nostik belirteglere ilave olarak DNA ploidi, MDY,
Ki-67 indeksi ve p53 geni mutasyonu gibi timdre
ait histopatolojik 6zelliklerin de hastalik progres-
yonunun dnceden belirlenmesinde faydali olabile-
cegi belirtilmektedir'>"®. Son yillarda, MDY "nin
prostat kanseri i¢in potansiyel bir prognostik belir-
te¢ oldugu goriisii benimsenmekle birlikte, timo-
riin heterojenitesi, degerlendirmenin objektif olma-
masl, Olglimler arasi giivenilirligin oldukca diisiik
olmasi, farkli antikor ve immunohistokimyasal
yontemlerin kullanilmasi gibi nedenlere bagl ola-
rak cok farkli sonuclar elde edilmektedir'®2°.

MDY ’nin hesaplanmasinda kullanilan anti-
korlardan hangisinin en iyi prognostik belirte¢ ol-
dugu konusu tartigmalidir. Wikstrom ve ark., TUR
prostatektomi sonrasi prostat kanseri saptanan ve
dikkatli izlem protokolii uygulanan 72 hastanin tii-
mor dokularinda Etken VIII ve CD105 antikorlari
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ile dlglilen MDY degerlerini karsilastirdiklar: ca-
lismalarinda, Etken VIII ile boyanan damar sayisi-
nt 113 (85-160) saptarken CD105 ile 28 (19-57)
olarak bulmustur. Ayrica, hastalarin sadece %34’-
iinde tiimor dokularinin her iki antikor ile boyandi-
&1 gozlenmistir. Bunun nedeni CD105’in sadece
yeni olusan, perisiti bulunmayan ve anjiyogenezi
devam eden kii¢lik damarlar1 boyamast ile agikla-
nabilir. Klinikopatolojik verilerle her iki antikor ile
hesaplanan MDY degerleri karsilastirildiginda, CD
105’in ileri GS, lokal tiimor evresi ve tanida me-
tastaz varlig ile, Etken 8’in ise sadece ileri GS ile
iliskili oldugu saptanmustir. CD 105 ile hesaplanan
MDY 'nin 6zellikle GS 5-7 olan hasta grubunda
progresyonsuz sagkalim igin prognostik bir etken
oldugu vurgulanmigtir®.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, genel-
de RRP sonrasi progresyonun 6nceden belirlenme-
si i¢in kullanilan bu prognostik belirteglerin, ilk ta-
n1 biyopsi materyalleri de kullanilarak progresyon
lizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaglan-
mustir. Rogatsch ve ark., RRP yapilan 36 hastanin
tan1 biyopsileri ve RRP &rnek patolojilerinde
CD31 antikoru kullanilarak 6l¢iilen MDY ’lerini
karsilastirdiklarinda, hem biyopsi hem de prosta-
tektomi materyallerindeki MDY lerin birbirleri ile
uyumlu oldugunu ve bu sayede ilk tani biyopsisi
kullanilarak patolojik evrenin Ongoriilebilecegini
belirtmislerdir*’. Bunun disinda, MDY nin tiimér
patolojileri disinda daha non-invaziv yontemlerle
belirlenmesini amaglayan ¢aligmalar da mevcuttur.
Bunlardan en ilgi ¢ekici olan1 Schlemmer ve ark.,
RRP yapilan 28 hastada dinamik kontrast manye-
tik rezonans (MR) inceleme ile MDY ’yi belirleme-
yi amagladiklar1 ve bu degerleri CD31 ile boyan-
mig MDY ile karsilastirdiklar1 galigmalaridir. Bu
¢aligmanin sonucunda, dinamik kontrast MR ince-
leme ile mikroskobik 6l¢iimiin birbiriyle korele ol-
dugu, MR inceleme ile edinilecek verilerin alina-
cak biyopsiyi yonlendirebilecegi ve hastalarin sey-
ri hakkinda bilgi verebilecegi vurgulanmaktadir®.

Bizim ¢alismamizda, progresyon gosteren ve
gostermeyen hastalarin  Etken VIII, CD31 ve
CD105 antikorlar1 kullanilarak hesaplanan MDY
degerleri karsilastirildiginda herhangi bir istatistik-
sel farkin bulunmadig1 gézlendi. Bu prognostik be-
lirteglerin progresyon igin bagimsiz degisken ola-
rak saptanamamasinin sebebi muhtemelen progres-
yon gosteren hasta sayimizin azligi, tiimor dokusu-
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nun heterojenitesi ve dl¢iimler arasi glivenilirligin
diisiik olmasi ile iliskili olabilir.

p53 tiimor baskilayici gen mutasyonlari {iro-
lojik kanserler de dahil olmak iizere bir ¢ok kan-
serde en sik karsilasilan genetik defekttir. Bu mu-
tasyon ve/veya delesyonlar, tek sarmal polimor-
fizm analizi, DNA dizin analizleri ve ¢aligmalarin
biiyiik bir kisminda uygulanabilirligi nedeni ile sik
kullanilan inaktif/mutant p53 proteinlerinin immii-
nohistokimyasal boyamasi gibi ¢ok ¢esitli yontem-
lerle tespit edilebilmektedir. Kuczyk ve ark. yap-
tiklar1 bir c¢aligmada, prostat kanseri nedeni ile
RRP yapilan 76 hastada immiinohistokimyasal
yontem ile saptanan p53 gen mutasyonunun prog-
resyonsuz sagkalima olan etkisinin degerlendiril-
mesi amaglanmigtir. Bu calismada, p53 boyanma
yiizdesi %20’nin ilizerinde olan hastalar p53 asiri
ekspresyonu pozitif olarak kabul edilmis ve p53
asir1 ekspresyonu olan hastalarin digerlerine gore
tiimor progresyonu nedeni ile daha erken oldiikleri
saptanmugtir. Timor histolojik derecesi, timor ev-
resi ve p53 asir1 ekspresyonu progresyon gosteren-
ler ile gostermeyenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmakla beraber ¢ok degiskenli analiz
de progresyonsuz sagkalimda sadece p53 asir1 eks-
presyonu bagimsiz risk faktorii olarak belirtilmek-
tedir”. Bauer ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda ise,
159 RRP olgusu p53 ekspresyonu yoniinden ince-
lendiginde timor patolojik evresi ve GS arttikca
p53 ekspresyonunun arttigini ve yine hastalik seyri
i¢in tek bagimsiz risk etkeni oldugu belirtilmistir**.
Fonseca ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, p53 eks-
presyonun diisiik evre hastalarda daha az bulundu-
gu ve kanser gelisiminin erken donemlerinde se-
konder gorev yaptig1 gosterilmistir. Bu nedenle,
p53 ekspresyonunun ilerlemis evre hastalarda sap-
tandig1 ve bu hastalarda tiimdr progresyonu igin
onemli bir risk etkeni oldugu vurgulanmistir. An-
cak, bizim calismamizda ise patolojik evreye gore
hastalarin yaklasik yarisi ileri evre (pT3) timore
sahip olmalarina karsin, sadece 3 (%4.3) hastada
p53 protein ekspresyonunun gosterilmesi, hastala-
rin %77 sinin iyi diferansiye (GS 2-6) tiimdriiniin
olmasi ile agiklanabilir.

Ki-67 bir niikleer protein olup hiicre dongiisi
sirasinda olugmaktadir. Ki-67 antijenine karst olu-
san monoklonal antikorun immiinohistokimyasal
olarak boyanmasi bir ¢ok kanserde biyolojik agre-
siflik ve hastalik seyri ile iliskili bulunmustur®.
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Bettencourt ve ark., 180 RRP patolojik 6rneginde
Ki-67 proliferatif indeksini degerlendirdikleri ¢a-
lismalarinda, bilinen prognostik belirteclerden olan
patolojik evre ve GS ile beraber Ki-67’nin de prog-
resyonsuz sagkalimda bagimsiz risk etkeni oldugu
belirtilmektedir’’. Sebo ve ark. yaptiklar1 calisma-
da ise; GS, ameliyat 6ncesi PSA ve klinik evrenin
bulundugu kanser progresyon modeline perinoral
invazyon ve Ki-67 proliferasyon indeksinin de ek-
lenmesi ile prostat kanserinde hastalik seyrinin da-
ha giivenilir bi¢imde Ongoriilebilecegi vurgulan-
maktadir®®. Bizim ¢alismamizda, proliferasyon be-
lirteci olarak Ki-67 nin proliferasyon indeksi degil,
boyanma yiizdesi kullanilmistir ve hastalar boyan-
ma ylizdesine gore negatif, %1-10 ve >%10 olmak
iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Progresyon gosteren 10
(%58) hastanin ve pT3 timor evresi olan 22 (%
62.9) hastanin Ki-67 boyanma yiizdeleri %1-10
olarak saptanmistir. Ancak Ki-67’nin hastaligin
seyrinin belirlenmesine ek bir katki saglamadig
gdzlenmistir.

Son yillarda bizim ¢alismamizda da oldugu
gibi prostat kanserinin anjiyogenez, proliferasyon
ve genetik Ozelliklerinin beraber degerlendirildigi
caligmalar planlanarak, bu konu da kesin bir yargi-
ya varilmak istenmektedir®>’. Ancak bu caligma-
larda da farkli sonuglar elde edilmektedir. Bizim
calismamizda MDY 'nin ayn1 hasta grubunda farkli
antikorlar kullanilarak boyanmasi ile Etken VIII,
CD31 ve CD105’in, Ki-67 boyanma yiizdesinin ve
p53 ekspresyonunun hastalik seyri tizerine etkileri
kargilagtirilmistir. Bu prognostik belirtecler birbir-
leri ile iligkili olmalarina karsin timor evresi ve
GS dahil higbir klinikopatolojik dlgiit ile iligkileri
bulunamamistir. Ayrica yapilan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde patolojik evre, GS ve
TZPSAD’nin progresyonun belirlenmesinde ba-
gimsiz risk etkeni oldugu ve progresyonsuz sagka-
lim1 belirleyen etkenlerin patolojik evre ve GS ol-
dugu saptanmustir.

Sonug olarak, Etken VIII, CD 31 ve CD 105
antikorlar1 kullanilarak hesaplanan MDY, Ki-67
boyanma yiizdesi ve p53 protein ekspresyonunun,
RRP sonras1 progresyonun dnceden belirlenmesin-
de ek bir katki saglamadig1 goriilmiistiir. Bu ne-
denle, patolojik evre ve GS gibi histopatolojik
ozelliklerin hala en iyi prognostik belirte¢ oldukla-
11 sdylenebilir.
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